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Abréviations/ Sigles 
 

ASA : American Society of Anesthesiology 

AT : Anaerobic threshold 

ATP : Adénosine Triphosphate 

Ca-vO2 : Différence artérioveineuse en oxygène 

CaO2 : Concentration artérielle en oxygène 

CvO2 : Concentration veineuse en oxygène 

CaCO2 : Concentration artérielle en CO2 

CEC : Circulation extracorporelle 

CvCO2 : Concentration veineuse en CO2 

Cv-aCO2 : Différence veino-artérielle en CO2 

Dc : Débit cardiaque 

ErO2 : Extraction en oxygène 

Fc : Fréquence cardiaque 

FprvO2 : concentration en O2 du gaz sortant de la valve de surpression 

FR : Fréquence respiratoire 

FeO2 : Fraction expirée en oxygène 

FeCO2 : Fraction expirée en CO2 

FiO2 : Fraction inspirée en oxygène 

FiCO2 : Fraction inspiré en CO2 

FsgO2 : concentration en O2 du gaz frais source 

GapPCO2 : Gradient veino-artériel en CO2 

GDT : Goal Directed Therapy  

Hb : Hémoglobine 
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HbO2 : Oxyhémoglobine 

HVM : Handheld Vital Microscopes 

NADH : Nicotinamide adénine dinucléotide 

PaCO2 : pression partielle artérielle en CO2 

PAD : Pression artérielle diastolique 

PAM : Pression artérielle moyenne 

PaO2 : pression partielle artérielle en oxygène 

PAS : Pression artérielle systolique  

PetCO2 : Pression de CO2 HQ�ILQ�G¶H[SLUDWLRQ 

PIA : Pression intra-abdominale  

PmvCO2 : pression partielle en CO2 du sang veineux mêlé 

PvO2 : pression partielle veineuse en O2 

PvCO2 : pression partielle veineuse en CO2 

RCRI : Revised Cardiac Risk Index  

RER : Respiratory exchange ratio 

RFE ��5HFRPPDQGDWLRQ�IRUPDOLVpH�G¶H[SHUW� 

RVS : Résistances vasculaires systémiques  

QR : Quotient respiratoire 

SaO2 : Saturation artérielle en oxygène  

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigu  

SvO2 : saturation veineuse en oxygène 

ScvO2 : Saturation veineuse centrale en oxygène 

SOFA : Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment 

TaO2 : Transport artériel en oxygène 

TNM : Tumor, Node, Metastasis 
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VCO2 : Production de CO2 

Ve : volume expiratoire  

VES : VolumH�G¶pMHFWLRQ�V\VWROLTXH 

Vi : Volume inspiratoire  

VO2 ��&RQVRPPDWLRQ�G¶R[\JqQH 

VO2max : consommation maximale en oxygène 

VPP : Variation de la pression artérielle pulsée  

Vprv : Débit sortant par la valve de surpression  

Vsg :  Débit de gaz frais 

Vt : Volume courant 

VVE : Variation du VES du ventricule gauche  

2,3 DPG : 2,3 Diphosphoglycérate 
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PARTIE I : Préambule 
 

Ce manuscrit se composera en trois parties principales 

1- Un état des connaissances rappellera les bases de physiologie et de physiopathologie en 

rapport avec nos travaux de recherche.  

2- Une deuxième partie détaillera nos différents travaux en les justifiant, en décrivant les 

matériels et méthodes utilisés et en exposant nos résultats. 

3- Une troisième partie fera la synthèse des différents travaux et tracera les perspectives à 

notre travail de thèse.   



12 
 

PARTIE II :  Etat des connaissances 
 
1 TUDQVSRUW�DUWpULHO�HQ�R[\JqQH�HW�FRQVRPPDWLRQ�G¶R[\JqQH 

1.1 Transport GH�O¶R[\JqQH��7D22)  

/¶R[\JqQH�HVW�transporté dans le sang sous 2 formes (1):  

- Oxygène dissous (environ 0,003 ml/mmHg de PaO2) qui représente 1,5 % de 

O¶R[\JqQH�WUDQVSRUWp�PDLV�TXL�HVW�LQGLVSHQVDEOH�j�OD�GLIIXVLRQ�WLVVXODLUH�HW�j�OD�

captation pXOPRQDLUH�GH�O¶R[\JqQH (2). 

- 2[\JqQH�OLp�j�O¶KpPRJORELQH�TXL�DVVXUH�OD�PDMRULWp�GX�7D22. Chaque molécule 

G¶KpPRJORELQH�HVW�FDSDEOH�GH�WUDQVSRUWHU���PROpFXOHV�G¶22  (1).  

/¶R[\JqQH�FRPELQp�j�O¶KpPRJORELQH��+E��VH�FDOFXOH�VHORQ�OD�IRUPXOH :  

HbO2= SaO2 x Kh x Hb 

.K�HVW�OH�SRXYRLU�R[\SKRULTXH�GH�O¶KpPRJORELQH�TXL�UHSUpVHQWH�OH�YROXPH�G¶22 que peut fixer 

��J�G¶KpPRJORELQH� �������PO�G
22/g d'Hb.  

/¶DIILQLWp�GH�O¶KpPRJORELQH�SRXU�O¶R[\JqQH�GpSHQG�GHV�FRQGLWLRQV�HQYLURQQDQWHV�HW�GH�

la présence de modulateurs (3):  

o (Q�FDV�G¶DFLGRVH�HW�G¶DXJPHQWDWLRQ�GH�&22, de 2,3 Diphosphoglycérate 

�����'3*��RX�GH�OD�WHPSpUDWXUH��O¶DIILQLWp�GH�O¶R[\JqQH�SRXU�O¶+E diminue 

�HIIHW�%RKU�SHUPHWWDQW�XQH�OLEpUDWLRQ�GH�O¶22 aux tissus périphérique). 

o (Q�FDV�G¶DOFDORVH�HW�GH�GLPLQXWLRQ�GH�&22, de 2,3 DPG ou de la 

température ��O¶DIILQLWp�GH�O¶R[\JqQH�SRXU�O¶+E�DXJPHQWH��HIIHW�+DOGDQH�

SHUPHWWDQW�XQH�FDSWDWLRQ�GH�O¶22 au niveau des capillaires pulmonaires) (4). 

 Au total, le contenu sanguin en O2 HVW�OD�VRPPH�GH�OD�IUDFWLRQ�G¶R[\JqQH�GLVVRXWH�HW�

OLpH�j�O¶KpPRJORELQH :  

Contenu artériel en O2 (CaO2) = (SaO2 x 1.34 x Hb) + (0.003 x PaO2) 

/¶22 dissout contribuant peu à la valeur de CaO2, on obtient donc :  

CaO2 = SaO2 x 1.34 x Hb 
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Le TaO2 est le produit du CaO2 par le débit cardiaque (Dc) :  

TaO2 = CaO2 x Dc = SaO2 x 1.34 x Hb x Dc 

 

6L�XQH�VLWXDWLRQ�G¶K\SR[LH�WLVVXODLUH�VXUYLHQW�ORUV�G¶XQH�GLPLQXWLRQ�GX�7D22 par baisse 

de la CaO2 (HbO2 ou SaO2���RQ�SDUOHUD�DORUV�G¶K\SR[LH�K\SR[pPLTXH� 

6L�XQH�VLWXDWLRQ�G¶K\SR[LH�WLVVXODLUH�VXUYLHQW�ORUV�G¶XQH�GLPLQXWLRQ�GX�7D22 par baisse du 

DF��RQ�SDUOHUD�DORUV�G¶K\SR[LH�LVFKpPLTXH (5). 

 

1.2  /D�FRQVRPPDWLRQ�G¶R[\JqQH��922) 

La VO2 SHXW�rWUH�FDOFXOpH�SDU�O¶DSSOLFDWLRQ�GX�SULQFLSH�GH�)LFN (6,7):  

VO2= Dc x (CaO2-CvO2) 

Avec CvO2 = Contenu veineux en O2 

 

/¶H[WUDFWLRQ�HQ�22 (ErO2��HVW�GpILQLH�FRPPH�OD�IUDFWLRQ�G¶R[\JqQH�WUDQVSRUWp�TXL�HVW�

consommée par les tissus (égale à environ 30% en conditions physiologiques) (7):  

ErO2= VO2/TaO2= (CaO2 ± CvO2) / CaO2 

 

1.3  Relation TaO2/VO2 

En situation physiologique, la VO2 est indépendante du TaO2 car les apports en O2 

H[FqGHQW�OHV�EHVRLQV�HQ�R[\JqQH�GHV�WLVVXV�PDLV�pJDOHPHQW�JUkFH�j�OD�FDSDFLWp�GH�O¶RUJDQLVPH�

j�DGDSWHU�VRQ�H[WUDFWLRQ�G¶R[\JqQH�HQ�FDV�GH�GLPLQXWLRQ�GX�7D22 �O¶(U22 peut augmenter 

MXVTX¶HQYLURQ���-70%). 

Lorsque le TaO2 diminue au-GHVVRXV�G¶XQ�FHUWDLQ�VHXLl (TaO2 critique), les capacités 

G¶H[WUDFWLRQ�VRQW�GpSDVVpHV��OD�922 devient dépendante de la diminution du TaO2 (VO2/TaO2 

dépendance) et apparait un métabolisme anaérobie avec production de lactate (Figure 1) (8,9). 
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La valeur de TaO2 critique peut être plus élevé chez les patients en état de choc septique du 

IDLW�G¶XQH�DOWpUDWLRQ�GH�O¶(U22. 

 

 

Figure 1. Relation entre consommation et transport artériel en O2. ErO2= Extraction en O2 ; 
TaO2= Transport artériel en O2 ; VO2= consommation en O2. 
 

2 0pWDEROLVPH�GH�O¶22 et du CO2 

2.1 'LIIXVLRQ�WLVVXODLUH�GH�O¶22 et du CO2 

 /¶R[\JqQH�GLIIXVH�SDVVLYHPHQW�SDU�JUDGLHQW�GH�FRQFHQWUDWLRQ�GX�FRPSDUWLPHQW�

sanguin de la microcirculation vers le compartiment cellulaire et les mitochondries. Cette 

diffusion dépend (1):  

- Du gradient de concentration entre les capillaires sanguins et la cellule 

- De la distance entre capillaire et les cellules 

Le CO2 produit, issu du métabolisme aérobie ou anaérobie, augmente en concentration 

GDQV�OH�F\WRVRO�MXVTX¶j���-45 mmHg, et diffuse par gradient de concentration vers les 

capillaires, augmentant la pCO2 à 40 mmHg du côté artériel et à environ 46 mmHg du côté 

veineux (10).  
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2.2 Métabolisme aérobie 

3DU�GpILQLWLRQ��LO�V¶DJLW�GX�PpWDEROLVPH�TXL�QpFHVVLWH�O¶XWLOLVDWLRQ�G¶22 afin de produire 

GH�O¶pQHUJLH�VRXV�IRUPH�G¶DGpQRVLQH�WULSKRVSKDWH��$73���/¶$73�GRLW�rWUH�SURGXLW�HQ�

permanence, car ses stocks dans les cellules ne couvrent les besoins énergétiques de base que 

pendant quelques minutes. 

/HV�FHOOXOHV�XWLOLVHQW�WURLV�YRLHV�PpWDEROLTXHV�SRXU�SURGXLUH�GH�O¶$73 : la glycolyse, le 

cycle de Krebs et la phosphorylation oxydative. Tous les nutriments (glucides, lipides et 

SURWLGHV��FRQWULEXHQW�j�OD�IRUPDWLRQ�G¶$73����PROpFXOHV�G¶$73�IRUPpV�ORUV�GH�OD�JO\FRO\VH��

via un dénominateur commun : le pyruvate. 90% du pyruvate formé est réduit en lactate dans 

le compartiment glycolytique du cytoplasme (11). Dans le compartiment oxydatif 

(mitochondrie), le lactate est oxydé en pyruvate qui est capté par la mitochondrie, lui-même 

converti en acétylcoenzyme A pour DOLPHQWHU�OH�F\FOH�GH�.UHEV����PROpFXOHV�G¶$73�IRUPpV� 

(12) SXLV�OD�SKRVSKRU\ODWLRQ�R[\GDWLYH�YLD�OD�FKDLQH�UHVSLUDWRLUH�����PROpFXOHV�G¶$73�IRUPpV� 

(13). 

Les électrons transférés au cours de ces réactions sont pris en charge par des 

« transporteurs » comme le NADH (Nicotinamide adénine dinucléotide). Lors de la glycolyse, 

du NAD+ est réduit en NADH. Le NADH est réoxydé en NAD+ au niveau de la chaine 

respiraWRLUH�ORUV�GH�OD�SKRVSKRU\ODWLRQ�R[\GDWLYH��$X�WRWDO��O¶R[\GDWLRQ�G¶XQH�PROpFXOH�GH�

JOXFRVH�SURGXLW����PROpFXOHV�G¶$73��)LJXUH�2) (13). 

Le CO2 est produit par les cellules principalement lors du cycle de Krebs. Lors de ces 

UpDFWLRQV�FKLPLTXHV�VXFFHVVLYHV��O¶pQHUJLH�VWRFNpH�SDU�O¶LQWHUPpGLDLUH�GHV�OLDLVRQV�FDUERQpHV�

UpGXLWHV�GHV�JUDLVVHV��VXFUHV�HW�SURWpLQHV�HVW�OLEpUpH�j�OD�VXLWH�G¶XQH�Vérie de réactions 

concourant à la formation de CO2. 

En condition aérobie, la production de CO2 dans les cellules par le cycle de Krebs est 

directement reliée à la VO2 VHORQ�O¶pTXDWLRQ�VXLYDQWH : VCO2 =QR x VO2, où QR représente le 

Quotient Respiratoire. La valeur du QR dépend de la nature des substrats énergétiques 

principalement utilisés par les cellules (14,15). 
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Ainsi, la production aérobie de CO2 peut augmenter par :  

- augmentation du métabolisme oxydatif (augmentation de VO2) avec un QR constant, 

- PRGLILFDWLRQ�G¶XQ�UpJLPH�DOLPHQWDLUH�SDU�XQ�UpJime riche en hydrates de carbone avec une 

VO2 constante (augmentation de QR). 

$�O¶LQYHUVH��OHV�DQHVWKpVLTXHV�ORFDX[�VRQW�UHVSRQVDEOHV�G¶XQH�GLPLQXWLRQ�GH�OD�

synthèse d'ATP. Deux mécanismes d'action des anesthésique locaux ont été décrits au niveau 

des phosSKRU\ODWLRQV�R[\GDWLYHV�PLWRFKRQGULDOHV�DILQ�G¶H[SOLTXHU�FH�SKpQRPqQH : un effet 

découplant entre la consommation d'O2 et la synthèse d'ATP et une inhibition directe de 

certains complexes enzymatiques de la chaine respiratoire mitochondriale, avec comme 

conséquence une diminution de la synthèse d'ATP par 1'ATP-synthétase (16). 

 

 

Figure 2. Métabolisme aérobie. NAD : Nicotinamide adénine dinucléotide. 

 

2.3 Métabolisme anaérobie 

3DU�GpILQLWLRQ��O¶K\SR[LH�EORTXH�OD�SKRVSKRU\ODWLRQ�R[\GDWLYH�PLWRFKRQGULDOH��GH�VRUWH�

TXH�OD�V\QWKqVH�G¶$73�HW�OD�Up-R[\GDWLRQ�GX�1$'+�VRQW�LQKLEpHV��/¶DXJPHQWDWLRQ�GX�1$'+�

entraine : 
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- O¶LQKLELWLRQ�GHV�DXWUHV�YRLHV�PpWDEROLTXHV�GX�S\UXYDWH��S\UXYDWH�GpVK\GURJpQDVH��«� 

- O¶DFFpOpUDWLRQ�GH�OD�UpGXFWLRQ�GX�S\UXYDWH�HQ�ODFWDWH�SDU�OD�ODFWDWH�GpVK\GURJpQDVH��/'+��

selon la réaction suivante : Pyruvate + NADH + H+ ÙLactate + NAD+. 

Cette conversion permet de régénérer du NAD+��SHUPHWWDQW�OD�SURGXFWLRQ�G¶$73�SDU�Oa 

glycolyse « anaérobie », production qui reste cependant nettement moins efficiente sur un 

plan énergétique (2 ATP vs 36 ATP) (13,17). Il est important de considérer que la 

modification du potentiel oxydo-UpGXFWHXU�LQGXLWH�SDU�O¶DXJPHQWDWLRQ�GX�UDSSRUW�1$'+�1$'�

active la transformation du pyruvate en lactate et élève par conséquent le rapport 

pyruvate/lactate (Figure 3). 

 

Figure 3. Métabolisme anaérobie. 

 

La « libération brute de H+ » résulte de la somme de toutes les réactions cellulaires 

OLEpUDQW�O¶LRQ�++ (par exemple ��OHV�UpDFWLRQV�$73DVH�«���TXL�VRQW�FRQWUHEDODQFpHV�SDU�OHV�

réactions métaboliques consommant cet ion (par exemple : lactate déshydrogénase (LDH) �«�

appelés «tampon métabolique»). Ainsi, l'équilibre entre la « libération brute de H+» et les 

réactions chimiques consommant du H+ aboutit à la «libération nette de H+». Fait intéressant, 
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l'hydrolyse de l'ATP a été proposée comme la source la plus importante d'ions H+ lors d'un 

exercice intense ou d'une ischémie prolongée (18,19).  

La production de CO2 G¶RULJLQH�DQDpURELH�VHUDLW�OLpH�DX�WDPSRQQHPHQW�GHV�LRQV�+���

DVVRFLpV�j�OD�SURGXFWLRQ�GH�O¶DFLde lactique, par les bicarbonates selon la réaction (Figure 4): 

HCO3
- + H+ Ù H2CO3 Ù H2O + CO2 

 

 
Figure 4. Majoration de la production de CO2 d'origine anaérobie en cas d'hypoxie tissulaire. 
TaO2= Transport artériel en O2 ; VCO2= production de CO2 ; VO2= FRQVRPPDWLRQ�G¶22. 
 

3 Transport du CO2 

3.1  Transport sanguin du CO2 

Le CO2 est transporté dans le sang de 3 manières :  

- Le CO2 dissous. 

La pression partielle en CO2 dans le sang artériel est de 5.3 kPa (soit 2.5 ml de CO2 

dissous pour 100 ml de sang) et de 6.1 kPa dans le sang veineux mêlé. Le CO2 est environ 15 

j����IRLV�SOXV�VROXEOH�GDQV�OH�VDQJ�TXH�O¶22. La part de CO2 dissous représente 5 % du CO2 

artériel et 10 % du CO2 veineux (10).  

- Le CO2 WDPSRQQp�SDU�O¶DFLGH�FDUERQLTXH�HW�VRXV�IRUPH�GH�ELFDUERQDWHV� 
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/¶DQK\GUDVH�FDUERQLTXH��VLWXp�GDQV�OH�F\WRVRO�GHV�pU\WKURF\WHV��FDWDO\VH�OD�UpDFtion 

G¶DGGLWLRQ�G¶XQH�PROpFXOH�G¶HDX�VXU�XQH�PROpFXOH�GH�&22 DILQ�GH�SURGXLUH�O¶DFLGH�

carbonique (20,21): 

H2O + CO2 Ù H2CO3 Ù HCO3- + H+ 

 

/¶DQLRQ�ELFDUERQDWH�IRUPp�GLIIXVH�HQ�GHKRUV�GH�O¶pU\WKURF\WH�SDU�XQ�WUDQVSRUWHXU�

HCO3-/Cl- HW�XQH�SDUWLH�GHV�LRQV�+��VH�OLH�j�O¶KpPRJORELQH��IDYRULVDQW�OD�OLEpUDWLRQ�

G¶R[\JqQH� 

La part de CO2 tamponnée sous forme de bicarbonates représente 90 % du CO2 artériel 

et 60 % du CO2 veineux (10,22).  

- Le CO2 lié aux protéines. 

Cette proportion est faible (5% du CO2 artériel et 30 % du CO2 veineux) mais compte pour un 

tiers de la différence artérioveineuse en CO2. 

La répartition entre ces 3 formes de CO2 dépend de (10): 

- La SaO2 

- Des conditions acido-basiques (effet Bohr/Haldane) 

 

3.2  Facteurs déterminants de la PaCO2  

- La production de CO2 (VCO2) : en relation étroite avec la VO2 par le biais du 

quotient respiratoire (QR=VCO2/VO2). 

- La ventilation alvéolaire (VA) : une augmentation de la VCO2 chez un patient 

LQFDSDEOH�G¶DXJPHQWHU�VD�9$��K\SHUWKHUPLH�PDOLJQH�HW�SDWLHQW�VRXV�DQHVWKpVLH���

une intoxication aux opiacés qui entraîne une diminution de la fréquence 

respiratoire ou une fatigue respiratoire associée à une diminution de la ventilation 

minute sont toutes des situations qui augmenteront la PaCO2. 
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- /¶HVSDFH-mort : Tout nouvel espace-mort diminuera la ventilation alvéolaire pour 

une même ventilation minute et donc augmentera la PaCO2 (embolie 

pulmonaire...) (23). 

 

3.3  Relation PCO2/CCO2 

La relation entre la PCO2 et le contenu en CO2 (CCO2��HVW�FRPSOH[H�FDU�O¶DVSHFW�GH�OD�

FRXUEH�Q¶HVW�SDV�OLQpDLUH�PDLV�LQFXUYpH (24)��/¶DVSHFW�GH�FHWWH�UHODWLRQ�GpSHQG�GH : la 

WHPSpUDWXUH��GH�O¶KpPDWRFULWH��GX�S+��GX�WDX[�pU\WKURF\WDLUH�de 2,3-Diphosphoglycérate «�

(cf. fixation O2 j�O¶KpPRJORELQH�FL-dessus) (4). 

Lorsque la SaO2 diminue, le CCO2 augmente pour une PCO2 GRQQpH�FDU�OH�WDX[�G¶+E&22 

HVW�SOXV�pOHYpH��HIIHW�+DOGDQH���'H�PrPH��HQ�FDV�G¶DFLdose métabolique, la courbe de relation 

PCO2/CCO2 est décalée vers le bas, de sorte que la PCO2 soit plus haute pour un CCO2 

donnée (Figure 5) (4). 

 

Figure 5. Relation pCO2/CCO2. CCO2= Contenu en CO2 ; PCO2= pression partielle en CO2 ; 
SaO2= saturation artérielle en O2.  
 

3.4  Elimination du CO2 
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Les trois formes de CO2 sont transportées par le flux sanguin vers la circulation 

pulmonaire et éliminées par la ventilation alvéolaire. La diffusion passive des capillaires vers 

les alvéoles élimine le CO2, en fonction de la différence de tension du gaz entre les deux 

espaces (effet Haldane). Le CO2 diffusé peut sembler relativement faible : un CO2 veineux 

mixte de 46 mmHg et un CO2 artériel de 40 mmHg, ce qui signifie que seule une chute 

dérisoire de 6 mmHg de la pression partielle se produit dans la circulation pulmonaire. 

 

 

4 Optimisation hémodynamique  

4.1  Généralités 

 

 (QYLURQ�����PLOOLRQV�G¶LQWHUYHQWLRQs chirurgicales sont pratiquées dans le monde chaque 

année (25). Le taux de mortalité liée à l'anesthésie en France a été divisée par 10 de nos jours 

(1/10 000 interventions). Cette amélioration pourrait être liée à une meilleure observance des 

médecins aux recommandations de bonne pratique et j�O¶DPpOLRUDWLRQ�GHV�SULVHV en charge 

anesthésiques (26). 

 /¶pWLRORJLH�GH�OD�PRUEL-mortalité periopératoire est plurifactorielle mais il est reconnu que 

toute intervention chirurgicale majeure est responsable G¶XQH�diminution GH�O¶H[WUDFWLRQ�HQ�22 

et d¶XQH�DXJPHQWDWLRQ�GH�OD�922, TXL�ORUVTX¶HOOe Q¶HVW�SDV�FRPSHQVp�SDU�XQH�DXJPHQWDWLRQ�GX�

TaO2 de manière adéquate, entraîne une dette en oxygène au niveau des tissus périphérique et 

donc une hypoperfusion tissulaire (27,28). Celle-ci est un facteur déterminant de la morbi-

mortalité periopératoire (29). 

 Au cours des 30 dernières années��GH�QRPEUHX[�WUDYDX[�RQW�pWp�PHQpV�VXU�O¶RSWLPLVDWLRQ�

hémodynamique peropératoire des patients opérés de chirurgies dites « majeures » (concept 

de « goal directed therapy » (GDT) en anglais). /H�SULQFLSH�GH�FHWWH�GpPDUFKH�HVW�O¶XWLOLVDWLRQ�

précoce de différentes thérapeutiques (expansion volumique, transfusion en dérivés sanguins, 

amines vasopressives, inotropes) « ciblant » des objectifs hémodynamiques prédéfinis 
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(pression artérielle, ScvO2��GpELW�FDUGLDTXH«� GDQV�OHV�VXLWHV�G¶XQH�DJUHVVLRQ�SK\VLRORgique 

(chirurgie, sepsis,..) 

Diverses méta-analyses ont démontrés une réduction de la morbi-mortalité par 

O¶XWLOLVDWLRQ�GH�FHWWH�VWUDWpJLH :  

- Heyland et al (1996) : Diminution de la mortalité si mise en place de la 

maximalisation du TaO2 en préopératoire (30). 

- Shoemaker et al. (2002) : Diminution de mortalité significative seulement pour 

OHV�SDWLHQWV�j�KDXW�ULVTXH�EpQpILFLDQW�G¶XQH�SULVH�HQ�FKDUJH�WKpUDSHXWLTXH�SUpFRFH�DYHF�

objectifs supra-normaux de TaO2 (31). 

- Hamilton et al. (32) et Gurgel et al. (33) (2011) : Diminution de la morbi-

mortalité postopératoire. 

- Brienza et al. (2009) �� 'LPLQXWLRQ� GH� O¶LQFLGHQFH� G¶LQVXIILVDQFH� UpQDOH� DLJXH�

postopératoire chez les patients à risques (34).  

- Giglio et al. (2009) : 'LPLQXWLRQ� GH� O¶LQFLGHQFH� GHV� FRPSOLFDWLRQV� JDVWUR-

intestinales en post-opératoire (35). 

- Dalfino et al.  (2011) : 'LPLQXWLRQ�GX�WDX[�G¶LQIHFWLRQV�post-opératoires (36). 

- La plus récente : Zatloukal et al. (2019) : Diminution de la durée du séjour 

postopératoire, du nombre de complications et de la mortalité (37). 

 Cependant, les preuves disponibles actuellement sont extrêmement hétérogènes en raison 

de l'intervalle de temps important entre chaque essai contrôlé (rendant peu comparables les 

groupes contrôles), des différentes durées de l'optimisation pendant la période périopératoire,  

des nombreuses technologies de monitorage et des nombreux objectifs de traitement utilisés 

(38,39). Cette hétérogénéité entourant ce concept rend plus difficile l'établissement d'une base 

solide de preuves pour confirmer son efficacité globale (40). 

 Ainsi, en raison de toutes ces limites, certaines études récentes de grande ampleur ne 

UHWURXYHQW�SOXV�GH�EpQpILFHV�j�O¶DSSOLFDWLRQ�G¶XQH�VWUDWpJLH�GH�« goal directed therapy » au 

cours de la période périopératoire (41±43). /D�SOXV�LPSRUWDQWH�G¶HQWUH�HOOHV��O¶pWXGH�
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OPTIMISE, un essai randomisé incluant plus de 700 patients à haut risque en chirurgie 

digestive majeure, Q¶D�SDV�GpPRQWUp�TXH�l'utilisation d'un algorithme G¶RSWLPLVDWLRQ�

hémodynamique guidé par la mesure du débit cardiaque permettait de réduire la survenue 

G¶XQ�FULWqUH�GH�MXJHPHQW�composite de complications et de mortalité à 30 jours par rapport à 

un groupe contrôle (réduction du risque relatif absolu = 6,8% (IC 95% : -0,3% à 13,9%, P = 

0,07) (41). Ces études retrouvaient également que la « sur-maximalisation » du TaO2 pourrait 

être délétère après admission en soins intensifs (44) ou chez des patients sains (risque élevé de 

surcharge volémique) (43). 

 

4.2 Pour quels patients et pour quelles chirurgies ? 

 

 6HORQ�OD�UHFRPPDQGDWLRQ�IRUPDOLVpH�G¶H[SHUW��5)(��GH�OD�6RFLpWp�)UDQoDLVH�G¶$QHVWKpVLH-

Réanimation de 2013 « Stratégie du remplissage vasculaire périopératoire », O¶RSWLPLVDWLRQ�

hémodynamique doit être réalisée chez les patients chirurgicaux considérés « à haut risque » : 

« Par patients à haut risque, nous entendons les patients qui, de par leur terrain ou la nature 

même de leur intervention, sont exposés à un risque accru de complications post-opératoires » 

(45)���/D�GpILQLWLRQ�G¶XQ�SDWLHQW�j�© haut risque » est difficile et non consensuelle. Certains 

scores, comme le score POSSUM permettent de définir un risque de mortalité post-opératoire 

grâce à des paramètres démographiques, cliniques, biologiques et peroperatoires (46). 

&HSHQGDQW��OH�QRPEUH�GH�GRQQpHV�TX¶Ll requiert et sa tendance à surestimer ou sous-estimer la 

mortalité dans certaines populations le rendent difficilement applicable en routine. Le score 

ASA (American Society of Anesthesiology) est le plus simple et le plus utilisé depuis de 

nombreuses années pour prédire à la fois la mortalité et morbidité post-opératoire et ses 

performances sont très bonnes (47). Le score de Lee ou Revised Cardiac Risk Index (RCRI) 

UHFRPPDQGp�SDU�O¶(6&�(6$�GDQV�O¶pYDOXDWLRQ�SUpRSpUDWRLUH�GHV�SDWLHQWV�D\DQW�XQH�SDWKRORJLH�

FDUGLDTXH�HW�GHYDQW�EpQpILFLHU�G¶XQH�FKLUXUJLH�QRQ�FDUGLDTXH�D�PRQWUp�XQH�DVVRFLDWLRQ�OLQpDLUH�
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avec la mortalité post-opératoire (48). Un RCRI supérieur ou égale à 2 définit le risque 

cardio-vasculaire opératoire comme étant élevé (49). 

 Une autre approche seraLW�G¶pYDOXHU�Oa capacité fonctionnelle préopératoire des patients 

SDU�O¶XWLOLVDWLRQ�GH WHVWV�FDUGLRSXOPRQDLUHV�SRXU�O¶pYDOXDWLRQ�GHV�SHUIRUPDQFHV�

SK\VLRORJLTXHV��&HV�WHVWV�SHUPHWWHQW�XQH�PHVXUH�REMHFWLYH�GH�OD�FDSDFLWp�j�O¶HIIRUW��TXL�HVW�XQ�

marqueur prédictif des complications postopératoires et de la mortalité (50) (cf infra). 

 Concernant les patients à faible ou moyen risque, soit en raison de leur propres 

comorbidités RX�HQ�UDLVRQ�GH�OD�QDWXUH�GH�O¶LQWHUYHQWLRQ�FKLUXUJLFDOH, il apparait que 

O¶RSWLPLVDWLRQ�KpPRG\QDPLTXH�peut également leur être bénéfique (51,52). Cependant, les 

DYDQWDJHV�TX¶LO�SHXYHQW�HQ�WLUHU�VHPEOHQW�DYRLU�PRLQV�G¶LPSDFW�TXH�SRXU�OHV�SDWLHQWV�j�© haut 

risque » (52). 

 Concernant les chirurgies à haut risques, Pearse et al ont défini ce type de chirurgie 

comme une intervention présentant un risque de mortalité supérieur à 5% (53). Ce critère a été 

utilisé par la majorité des études portant sur la « goal directed therapy ». Ces chirurgies 

UHSUpVHQWHQW�MXVTX¶j�����GH�OD�WRWDOLWp�GHV�LQWHUYHQWLRQV�FKLUXUJLFDOHV�HW�FRQFHUQHQW�

notamment les chirurgies hépato-pancréatiques, gastro-intestinales et vasculaires (54). Le 

VFRUH�G¶$SJDU�FKLUXUJLFDO� WUqV�VLPSOH�G¶XWLOLVDWLRQ��SHUPHW�également de prédire la morbidité 

et la mortalité post-opératoire et a IDLW�O¶REMHW�GH�QRPEUHXVHV�YDOLGDWLRQV�GDQV�GHV�LQGLFDWLRQV�

chirurgicales variées (55,56). 

 

 $SUqV�DYRLU�GpILQL�TXHOV�pWDLHQW�OHV�SDWLHQWV�FLEOpV�SDU�XQH�VWUDWpJLH�G¶RSWLPLVDWLRQ�

hémodynamique, l¶XQ�GHV�SRLQWV�OHV�SOXV�GLIILFLOH est de fixer des objectifs hémodynamiques 

cibles fiables, clairs, simples et reproductibles. 

 Nous allons passer en revue les différents objectifs qui ont été étudiés pour cette stratégie.  

 

4.3 Maximalisation du TaO2 
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 /¶LQWpUrW� SRXU� OD� *'7� fut concomitant avec le développement du monitorage par 

cathétérisme artériel pulmonaire de Swan-Ganz. Au milieu des années 80, Shoemaker et al., en 

PRQLWRUDQW�OHV�SDUDPqWUHV�KpPRG\QDPLTXHV�UHIOpWDQW�OD�TXDOLWp�GH�O¶R[\JpQDWLRQ�WLVVXOaire sur 

XQH�FRKRUWH�GH�����SDWLHQWV�EpQpILFLDQW�G¶XQH�FKLUXUJLH�©�j�KDXW�ULVTXH�ª, ont montré que le 

groupe des patients « survivants » présentaient, pendant les 24 premières heures, des valeurs 

G¶LQGH[� FDUGLDTXH�� GH� TaO2 et de VO2 supérieures à des valeurs dites normales (puisque 

retrouvées classiquement chez des sujets sains) (57). Par la suite, cette même équipe a montré, 

au sein du même type de population, que la dette en O2 était significativement plus importante 

et plus prolongée chez les patients décédés par rapport aux survivants (58). Une étude 

randomisée et contrôlée de la même équipe, a finalement démontré qu¶XQ�JURXSH�GH�SDWLHQWV�

pris en charge avec des objectifs de maximalisation du TaO2 avait une réduction significative 

de la mortalité postopératoire (59). Une autre étude randomisée avec recours aux beta 2 

mimétiques afin de maximaliser le TaO2 retrouvera également le même résultat (60). 

 &HSHQGDQW��G¶DXWUHV�pWXGHV�UHWURXYDLHQW�XQ�HIIHW�QpIDVWH�GH�OD�PD[LPDOLVDWLRQ�GX�7D22 

SDU�O¶XWLOLVDWLRQ�GH�GREXWDPLQH : majoration de la mortalité et de la morbidité cardiaque chez 

des patients qui étaient incapables G¶DWWHLQGUH�OHV�YDOHXUV�GH�7D22 cibles (61,62). 

 

4.4 Maximalisation du VES  

/D� PD[LPDOLVDWLRQ� GX� YROXPH� G¶pMHFWLRQ� V\VWROLTXH� HVW� XQH� DXWUH� SRVVLELOLWp� SRXU�

optimiser le statut hémodynamique des patients en période peri-opératoire. Mythen et al. ont 

été les premiers à démontrer que le remplissage peropératoire guidé par la mesure du VES par 

doppler °VRSKDJLHQ, réduisait l'incidence d'hypoperfusion de la muqueuse intestinale (évalué 

par tonométrie gastrique) (63).  

Le rationnel physiologique est de maximaliser le débit cardiaque par un remplissage 

vasculaire afin de maximaliser le TaO2. En utilisant la courbe de fonction cardiaque décrite par 

Frank et Starling, celle-ci peut être construite en mesurant le débit et ses variations en réponse 

à des épreuves de remplissage (64). Quand la valeur maximale du VES est atteinte, il faut arrêter 
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le remplissage pour éviter toute congestion et ne reprendre les apports que lorsque le débit 

redescend en dessous de cette valeur maximale (45).  

Cet aspect est très bien illustré par Bellamy qui, dans un éditorial paru en 2006, 

considérait que le SDWLHQW�VHUDLW�EpQpILFLDLUH�G¶XQ�DSSRUW�YROpPLTXH�SURJUHVVLI�MXVTX¶j�DWWHLQGUH�

un point critique au-delà duquel tout remplissage ne IHUDLW� TX¶DXJPHQWHU� OD�PRUEL-mortalité 

(65).   Le concept selon lequel il existe un optimum ou un «sweet spot» (ou un «sweet range») 

dans l'administration de liquide est étayé par des observations récentes dans de grandes cohortes 

chirurgicales montrant une association claire entre les limites supérieures et inférieures de 

l'administration de liquides et les complications postopératoires (66) (Figure 6). 

 

 

Figure 6. Aspect de courbe de fonction cardiaque décrite par Frank-Starling et de courbe en U 
de Bellamy. Le point rouge sur les figures représente le point de volemie optimal à atteindre 
DX�FRXUV�GH�O¶DGPLQLVWUDWLRQ�GHV�IOXLGHV��FC = Fluid Challenge, ǻ SV = variation du stroke 
volume après fluid challenge. Illustation issue de Bellamy MC. Wet, dry or something else? Br 

-�$QDHVWK����������������ఇ�� 
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Récemment, une étude retrospective incluant plus de 35 ���� SDWLHQWV� RSpUpV� G¶XQH�

chirurgie majeure non cardiaque confirmait que les apport liquidiens peropératoire insuffisants 

ou excessifs était associés à une augmentation des complications post-opératoires et de la durée 

GH�VpMRXU�j�O¶KRSLWDO��DVSHFW�GH�FRXUEH�HQ�8�GH�%HOODP\��(67). 

Une méta-analyse regroupant les études réalisées au bloc opératoire, visant à 

maximaliser le débit cardiaque par remplissage vasculaire en utilisant un monitorage par 

GRSSOHU�°VRSKDJLHQ�PHW�HQ�pYLGHQFH�XQ�HIIHW�EpQpILTXH�en termes de morbidité post-opératoire 

(68). 

&H�QLYHDX�GH�SUHXYH�pOHYp�D�FRQGXLW�OD�6RFLpWp�)UDQoDLVH�G¶$QHVWKpVLH�HW�GH�5pDQLPDWLRQ�

et le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) a officiellement recommander 

cette pratique (45,69). /¶DOJRULWKPH de prise en charge recommandé par la SFAR précise le 

VHXLO�GH������FRPPH�YDOHXU�GpILQLVVDQW�O¶DXJPHQWDWLRQ�VLJQLILFDWLYH�GX�9(6 après 

remplissage vasculaire (Figure 7). Il est également recommandé de répéter ces épreuves de 

remplissage pour réévaluer régulièrement le VES et ceci surtout lors des séquences 

G¶LQVWDELOLWp�KpPRG\QDPLTXH��(QILQ�OHV�DXWHXUV�SURSRVHQW�XQH�UpGXFWLRQ�GX�YROXPH�SHUIXVp�HQ�

fonction du terrain et notaPPHQW�VL�OH�ULVTXH�G¶LQWROpUDQFH�HVW�pOHYp��LQVXIILVDQFH�cardiaque ou 

respiratoire, surcharge hydrosodée...), ainsi TX¶XQ�YROXPH G¶pSUHXYH�GH����j����PO�NJ�FKH]�

O¶HQIDQW�HQ�IRQFWLRQ�GX�WHUUDLQ�HW�GH�O¶pWDW�KpPRG\QDPLTXH�  
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Figure 7. Titration du remplissage guidé SDU�OH�PRQLWRUDJH�GH�OD�YDULDWLRQ�GX�YROXPH�G¶pMHFWLRQ�
systolique (VES).  

 

 

4.5 Monitorage des interactions cardiorespiratoires 

 

/RUV�GH�O¶LQVXIIODWLRQ�HQ�YHQWLODWLRQ�PpFDQLTXH�HQ�SUHVVLRQ�SRVLWLYH��OHV�HIIHWV�VXLYDQWV�VH�

produisent :  

- Une augmentation du VES du ventricule gauche 

- Une diminution du VES du ventricule droit 

- Une augmentation du retour veineux gauche 

- Une diminution du retour veineux droit  

- Une diminution de la contrainte pariétale du VG  

- Une augmentation des pression artérielle pulmonaire. 

 

Ainsi les indices dynamiques évaluent la précharge dépendance du VES en 

utilisant les interactions cardio-pulmonaires induites par la ventilation pulmonaire (70). 

Ils comprennent les indices suivants :  

 

- Variation de la pression artérielle pulsée (VPP ou delta-PP en %) : 

VPP = (PPmax ± PPmin) / (PPmax + PPmin) /2 * 100 
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- Variation du VES du ventricule gauche (VVE en %, même formule que VPP). 

 

Si les 2 ventricules « travaillent » sur la partie ascendante de la courbe de Frank-Starling, 

les variations de précharge induites par la ventilation entrainent des variations importantes du 

VES quantifiées par les indices dynamiques. Il a ainsi été proposé de « situer », selon la valeur 

GH� O¶LQGLFH�� XQ� SDWLHQW� VXU� XQH� ]RQH� GH� SUpFKDUJH-dépendance ou de plateau de précharge-

indépendance (71)��'H�FH�FRQFHSW�UpVXOWH�OD�QRWLRQ�GH�YDOHXU�VHXLO�GH�O¶LQGLFH��TXL�FRUUHVSRQG�j�

la valeur au-delà de laquelle le débit cardiaque du patient augmenterait en réponse à un 

remplissage vasculaire. Même si le seuil de 13% a été identifié à partir des premières 

publications, cette valeur doit être encadré par une zone grise avec 2 bornes : une supérieure 

au-delà de laquelle la précharge dépendance est hautement probable et une inférieure en deçà 

de laquelle la précharge-indépendance est hautement probable (72). 

 En corollaire, maximaliser le débit cardiaque au bloc opératoire pourrait donc 

V¶HIIHFWXHU�HQ�PLQLPDOLVDQW�FHV�LQGLFHV�G\QDPLTXHV��3HX�G¶pWXGHV�VH�VRQW�LQWpUHVVpHV�j�FHV�RXWLOV 

au bloc opératoire. Certaines équipes retrouvaient une diminution des complications post-

RSpUDWRLUHV��GH� OD�GXUpH�GH�VpMRXU�HQ� UpDQLPDWLRQ�HW�j� O¶K{SLWDO�GDQV�XQ�JURXSH�RSWLPLVp�SDU�

minimisation des indices dynamiques (cible de VPP< 10% ou de VVE< 10 ou 12%) par rapport 

à un groupe contrôle (73±75). Une autre équipe ne retrouvait pas de différence concernant la 

durée de la ventilation mécanique, la durée du séjour en réanimation, à l'hôpital, et le nombre 

de complications postopératoires dans un groupe guidé par indice dynamique par rapport à un 

groupe contrôle (76). &HSHQGDQW��GDQV�FHWWH�GHUQLqUH�pWXGH��O¶RSWLPLVDWLRQ�DX�VHLQ�GX�JURXSH�

contrôle aboutissait également à une diminution des indices dynamiques pouvant expliquer 

O¶DEVHQFH�GH�GLIIpUHQFH�VWDWLVWLTXHPHQW�VLJQLILFDWLYe. 

Trois conditions de validité sont indispensables pour utiliser ces indices :  

- Rythme cardiaque sinusal régulier 

- Ventilation mécanique contrôlée sans déclenchement du respirateur 
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-  Monitorage continu de la courbe de pression artérielle (VPP) ou du VES (VVE). 

 'HV� VLWXDWLRQV� SHXYHQW� PRGLILHU� OD� YDOHXU� VHXLO� GH� O¶LQGLFH� G\QDPLTXH sans contre-

indiquer formellement son utilisation, soit en majorant ce seuil (dysfonction cardiaque droite, 

hyperpression intra-abdominale), soit en diminuant ce seuil (Volume courant< 8 ml/kg, 

dysfonction cardiaque gauche, faible compliance pulmonaire, ratio Fc/FR< 3,6) (72).
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4.6 La lactatémie 

La lactatémie peut être présentée comme un marqueur biologique diagnostique, 

pronostique et thérapeutique notamment lors des états de choc. 

 

4.6.1 Diagnostic ��&DXVHV�G¶K\SHUODFWDWpPLH 

Décrite par Woods et Cohen, la classification habituelle des hyperlactatémies acquises 

distingue deux grandes catégories selon l'existence ou non d'une hypoxie tissulaire (77). 

Le type A correspond à des hyperlactatémies dues à un défaut d'oxygénation tissulaire avec 

surproduction de lactate (états de choc, anémie sévère, hémoglobine déficiente, hypoxémie 

sévère, asphyxie, inflammation, intoxication au cyanure). 

Le type B est dû en général à un défaut du métabolisme du lactate : 

í B1 : maladies de système (insuffisance hépatique, diabète sucré, cancers, alcalose, 

inflammation) ; 

í B2 : intoxication (biguanide, fructose, éthanol, méthanol, éthylène glycol, salicylates, 

cyanure, paracétamol) ; 

í B3 : augmentation des besoins en oxygène (état de mal convulsif, exercice physique 

intense). 

Cette classification, utile sur le plan didactique, présente plusieurs inconvénients. 

Premièrement, elle ne fait pas apparaitre la glycolyse accélérée, important mécanisme de 

production du lactate. Deuxièmement, elle laisse à penser que chacune des deux classes 

correspond à un mécanisme physiopathologique particulier. La réalité est plus complexe et une 

même pathologie (par exemple le choc septique) associe simultanément et/ou successivement 

DX�PRLQV���RX���PpFDQLVPHV�G¶K\SHUODFWDWpPLH��K\SR[LH��JO\FRO\VH�DFFpOpUpH�HW�EDLVVH�GH�OD�

clairance). 

 

4.6.2 Intérêt pronostique de la mesure de la lactatémie. 
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La valeur de la lactatémie associée à un risque réel de surmortalité fait toujours débat 

(78). Casserly et al. ont analysé les données de plus de 28 000 patients inclus dans la Surving 

Sepsis Campaign database (79). En utilisant un modèle de régression logistique ajusté sur la 

mortalité, cette étude suggère que seules des valeurs de lactatémie > à 4 mmol/L augmenteraient 

OH�ULVTXH�GH�PRUWDOLWp�GH�IDoRQ�VLJQLILFDWLYH��'¶XQ�DXWUH�F{Wp��GDQV�XQH�pWXGH�PXOWLFHQWULTXH�

totalisant plus de 170 000 mesures de lactate provenant de 7 155 patients de réanimation, Nichol 

HW�DO���RQW�PRQWUp�TX¶XQH�K\SHUODctatémie même modérée (> 0.7 mmol/L) était associée à une 

surmortalité (80). Au final, les dernières recommandations (2016) concernant le sepsis 

SURSRVHQW�G¶XWLOLVHU�XQH�ODFWDWpPLH�!���PPRO�SRXU�GpILQLU�O¶K\SHUODFWDWpPLH�HW�XQH�ODFWDWpPLH�

> 4 mmol/L pour définir une hyperlactatémie sévère (78). 

Lors de la prise en charge du choc hémorragique, l¶K\SHUODFtatémie est reconnu comme 

un marqueur pronostic depuis les années 60 (81). Plusieurs études ont confirmé le lien entre 

mortalité et hyperlactDWpPLH� DSUqV� XQ� WUDXPDWLVPH� PDMHXU� DLQVL� TXH� O¶DVVRFLDWLRQ� HQWUH�

K\SHUODFWDWpPLH�SHUVLVWDQWH�GH�SOXV�GH����KHXUHV�HW�G\VIRQFWLRQV�G¶RUJDQHV�(82,83). 

(Q�SpULRGH�SRVWRSpUDWRLUH��O¶K\SHUODFWDWpPLH est un facteur de mauvais pronostique en 

chirurgie vasculaire majeure (84), en chirurgie cardiaque (85±88) et en chirurgie abdominale 

majeure (89,90). /D�SOXSDUW�GH�FHV�pWXGHV�V¶LQWpUHVVDLW� j� OD�PRUWDOLWp� j���PRLV�RX�j���PRLV��

Quelques études ont retrouvé une association entre la lactatémie post-opératoire et la mortalité 

à long terme (1 an), mais celle-ci ne concernait que la chirurgie cardiaque (88), aortique (87) et 

la transplantation hépatique (91). 

 

4.6.3 Thérapeutique : Utiliser la baisse de la lactatémie comme objectif 

thérapeutique. 

En 2004, Nguyen et al.  ont mis en évidence que la baisse de la lactatémie (pourcentage 

de diminution entre H0 et H6) était un facteur indépendant de mortalité pour des patients admis 

aux urgences. Ces auteurs ont utilisé le terme de « lactate clearance » (92).  
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Plusieurs algorithmes inspirés de celui de Rivers et al. ont utilisé la baisse de la 

lactatémie comme objectif thérapeutique (93). Jansen et al. ont mené un essai contrôlé et 

randomisé incluant 348 patients hospitalisés en réanimation avec une lactatémie initiale > à 3 

mmol/L (94)�� /¶REMHFWLI� WKpUDSHXWLTXH� j� DWWHLQGUH� pWDLW� XQH� EDLVVH� G¶DX� PRLQV 20% de la 

lactatémie toutes les 2 heures (sur les 8 premières heures), en suivant un algorithme 

G¶RSWLPLVDWLRQ� KpPRG\QDPLTXH�� /H� JURXSH� ©� EDLVVH� GH� ODFWDWH� ���� ª� UHFHYDLW� ���� PO� GH�

remplissage vasculaire de plus que le groupe contrôle (2,7 ± 2 litres vs 2,2 ± 1,7 litres ; p= 0,01) 

et avait un taux de mortalité ajusté diminué (OR = 0,61 [IC95% : 0,43-0,87]). Une méta-analyse 

récente de 7 essais randomisés retrouvait que la clairance du lactate est supérieure à la ScvO2 

seule comme objectif de réanimation au cours de la prise en charge des chocs septiques en 

termes de mortalité, durée de séjour, durée de ventilation mécanique et score APACHE-2. Le 

taux optimal ou souhaité de clairance du lactate est toujours controversé. Pour guider la 

réanimation et normaliser les taux de lactate chez les patients, il peut être utile de répéter les 

mesures de lactate toutes les 2 heures jusqu'à ce que le patient ait atteint une clairance du lactate 

de 10% ou plus (95). 

Concernant le bloc opératoire, une seule étude randomisée comparant un groupe de 

patients dont la prise en charge est guidée par cet objectif thérapeutique à un groupe contrôle 

dans les premières heures post-opératoires de chirurgie cardiaque est retrouvée dans la 

littérature. Celle-ci ne retrouve pas de différence en termes de complications post-opératoires à 

J28 entre les 2 groupes. La durée de séjour en réanimation était même plus élevée dans le groupe 

guidé par le lactate par rapport au groupe contrôle (96). 

 

4.6.4 Déterminants GH�O¶K\SHUODFWDWpPLH�HQ�FKLUXUJLH�PDMHXUH 

 /¶pWXGH�GHV�IDFWHXUV�GH�ULVTXH�G¶K\SHUODFWDWpPLH�SHULRSpUDWRLUH a surtout été traité 

chez les patients en chirurgie cardiaque. L'hyperlactatémie présente une distribution bimodale 

au cours de ce type de chirurgie (« précoce » pendant ou peu de temps après le début de la 

circulation extracorporelle (CEC) et « tardive » dans les 4 à 24 heures suivantes du séjour en 
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unité de soins intensifs postopératoires) (4). De multiples facteurs ont été identifiés comme 

favorisant le développement d'une hyperlactatémie en chirurgie cardiaque : Hypoxie tissulaire 

(85), usages de catécholamines exogènes (97), hyperglycémie (97), contenu de la solution 

utilisé pour le « priming » de la CEC (98), longue durée de CEC (99), hémodilution (100), 

créatininémie élevée (99) HW�SUpVHQFH�G¶XQH�HQGRFDUGLWH�LQIHFWLHXVH�(99). 

En chirurgie non-cardiaque, une augmentation marquée des valeurs de lactatémie en 

peropératoire a été décrite (101). Cette augmentation ne correspondait pas à une diminution 

de la pression artérielle moyenne ou de l'index cardiaque, mais semblait être en corrélation 

avec une diminution de la VO2 peropératoire.  

3HX�G¶pWXGHV�RQW�pYDOXpV�OHV�IDFWHXUV�GH�ULVTXH�GH�GpYHORSSHPHQW�G¶XQH�

hyperlactatémie en chirurgie majeure non-cardiaque. 4 facteurs ont été retrouvés :  

- /¶REpVLWp��%0,!���NJ�P2) qui est le facteur le plus retrouvé (102±104) 

- La durée opératoire (103) 

- Le sexe masculin (102) 

- Le stade TNM (Tumor, Node, Metastasis) avancée (102,104). 

 

4.7 Optimisation de la pression artérielle 

/HV�RUJDQHV�SRVVqGHQW�XQH�FDSDFLWp�G¶DXWR-régulation. Lorsque la pression artérielle 

UHVWH�GDQV�OHV�OLPLWHV�GH�O¶DXWRUpJXODWLRQ�G¶XQ�RUJDQH��VD�SHUIXVLRQ�UHVWH�SUpVHUYpH��/RUVTXH�

celle-FL�VRUW�GHV�OLPLWHV�GH�O¶DXWRUpJXODWLRQ��O¶K\SRWHQVLRQ�HVW�UHVSRQVDEOH�G¶XQH�LQDGpTXDWLRQ�

HQWUH�DSSRUW�HQ�R[\JqQH�HW�FRQVRPPDWLRQ�G¶R[\JqQH��HQWUDLQDQW�XQH�K\SRSHUIXVLRQ�WLVVXODLUH��

&HSHQGDQW��O¶LQWHUYDOOH�GH�SUHVVLRQ�DX�VHLQ�GXTXHO�D�OLHX�OH�SKpQRPqQH�G¶DXWR-régulation est 

variable en fonction de O¶RUJDQH considéré et du patient. Les patients âgés et/ou avec des 

comorbidités cardio-vasculaires ont une altération du phénomène G¶DXWR-régulation avec un 

seuil inférieur de pression plus élevé (105).  

/HV�RUJDQHV�SDUWLFXOLqUHPHQW�VHQVLEOHV�j�O¶K\SRWHQVLRQ�DUWpULHOOH�GDQV�OH�FRQWH[WH�

SpULRSpUDWRLUH�VRQW�OH�UHLQ��OH�F°XU�HW�OH�FHUYHDX��¬ partir de larges cohortes observationnelles, 
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O¶K\SRWHQsion opératoire est démontrée comme associée j�XQ�ULVTXH�DFFUX�G¶LQVXIILVDQFH�

rénale aiguë post-opératoire (106±108), ainsi que de lésions ischémiques myocardiques (109±

111) et cérébrales (112,113), à une mortalité plus importante à 30 jours et à 1 an (114±116). 

Selon une revue de la littérature récente, les risques GH�OpVLRQV�G¶RUJDQHV augmentent pour des 

pressions artérielles moyennes <65-60 mm Hg (117). Ce risque augmente avec la durée et la 

SURIRQGHXU�GH�O¶K\SRWHQVLRQ artérielle.  /¶K\SRWHQVLRQ artérielle au cours de la période post 

opératoire a récemment fait O¶REMHW�G¶XQ�FRQVHQVXV�TXL rapporte une association entre une 

PAS < 90 mmHg et la survenue de lésions G¶RUJDQHV (118). Les auteurs suggèrent ce seuil 

comme objectif thérapeutique chez les patients avec des pressions artérielles préopératoires 

normales. Ce seuil serait plus élevé chez les patients hypertendus. '¶DXWUHV�pWXGHV�RQW�

pJDOHPHQW�VXJJpUp�O¶XWLOLVDWLRQ�GH�VHXLO�WHQVLRQQHO�SOXV�pOHYp (PAM entre 80 et 95 mmHg) 

pour les patients à risque VHUDLW�DVVRFLp�j�XQH�GLPLQXWLRQ�GH��O¶LQFLGHQFH�GH��O¶,5$�

postopératoire (119). ,O�Q¶H[LVWH�donc pas de GpILQLWLRQ�FRQVHQVXHOOH�GH�O¶K\SRWHQVLRQ�

artérielle perioperatoire.  

/¶XWLOLVDWLRQ�GH�VHXLOV�tensionnels relatifs introduit la notion G¶REMHFWLIV�LQGLYLGXDOLVpV. 

En 2014, O¶©$PHULFDQ�&ROOHJH�RI�&DUGLRORJ\ª HW�O¶©$PHULFDQ�+HDUW Association» 

(ACC/AHA) ont proposé G¶LQGLYLGXDOLVHU��OD�SULVH��FKDUJH��GHV��SDWLHQWV��D\DQW��GHV�

comorbidités (120)��/¶pWXGH�,135(66 portant sur 298 patients à risques de complications 

postopératoires HW��EpQpILFLDQW��G¶XQH��FKLUXUJLH��PDMHXUH��G¶XQH��GXUpH��VXSpULHXUH��j�����

KHXUHV��GpPRQWUH��OD��VXSpULRULWp��G¶XQH�WHOOH�VWUDWpJLH�GH��SULVH��HQ��FKDUJH��WHQVLRQQHOOH��

individualisée, consistant HQ�O¶DGPLQLVtration précoce de noradrénaline afin de maintenir une 

PAS à +/-10% de la  valeur  de  référence, par rapport à  une  prise  en charge traditionnelle 

�DGPLQLVWUDWLRQ�G¶pSKpGULQH pour une PAS < 80 mmHg ou une chute de pression artérielle 

systolique de plus de 40%) (121).  

La principale question repose sur la valeur de la pression artérielle qui est à retenir 

comme référence. Dans O¶pWXGe INPRESS, cette mesure était enregistrée par une infirmière de 

bloc opératoire la veille de la chirurgie, alors que le patient était en décubitus dorsal. 
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Récemment, Saugel et al ont démontré les éléments suivants (122):  

- LO�Q¶\�D�TX¶une faible corrélation entre la valeur de PAM en pré-induction et la 

pression artérielle moyenne diurne. 

- La différence entre la valeur de PAM en pré-induction et la pression artérielle 

moyenne diurne variait considérablement selon les individus. Les valeurs PAM en pré-

induction représentent donc souvent une hypertension situationnelle induite par un stress 

préopératoire ou une anxiété. 

- les PAM post-induction et peropératoires les plus basses étaient inférieures à la 

pression artérielle moyenne nocturne la plus basse.  

- La différence entre la PAM nocturne la plus basse et une pression artérielle moyenne 

de 65 mmHg variait considérablement selon les individus. 

 

4.8 Saturation veineuse en oxygène 

 

La mesure de la Saturation Veineuse en oxygène (SvO2) permeWWUDLW�G¶pYDOXHU�

O¶DGpTXDWLRQ entre le TaO2 et la VO2. (Q�HIIHW��FRPPH�QRXV�O¶DYRQV�YX��VL�XQH�GLPLQXWLRQ�GX�

TaO2 survient, les cellules peuvent continuer à fonctionner de manière adéquate en 

PpWDEROLVPH�DpURELH�GX�IDLW�GH�O¶DXJPHQWDWLRQ�GH�O¶(U22. Cette augmentation GH�O¶(U22 

entraine une diminution de la SvO2.  

$GPHWWDQW�TXH�O¶(U22 peut être exprimée selon la formule suiviante :  

EO2 = VO2/TaO2 = (SaO2- SVO2)/SaO2 

La SvO2 est donc égale à :  

SaO2 ± (VO2/DC x Hb x 1,34)  

Il y a donc 4 déterminants principaux de la SvO2 : La SaO2��O¶+E��OD�9O2 et le Dc. 
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 De manière simplifiée, si la SaO2 est égale à 100% on peut exprimer la SvO2 comme 

suit : 

SvO2= 1- ErO2 

 

La SvO2 HVW�PHVXUpH�DX�QLYHDX�GH�O¶DUWqUH�SXOPRQDLUH (sang veineux mêlé). Cette 

mesure nécessite la mise en SODFH�G¶XQ cathéter de Swan-*DQ]��GRQW�O¶XWLOLVDWLRQ�Q¶HVW�

actuellement pas fréquente (123). Une estimation de la SvO2 peut être faite par la mesure de 

la saturation centrale veineuse en oxygène (ScVO2) j�SDUWLU�G¶XQ�FDWKpWHU�FHQWUDO�VLWXp�GDQV�OD�

veine cave supérieure. Cette  mesure a été popularisée depuis le travail clé de Rivers en 2001 

(93). La ScVO2 UHIOqWH�O¶pTXLOLEUH�GHV�DSSRUWV�HW�GH�la VO2 de la partie supérieure du corps et 

néglige donc le sang issu de la veine cave inférieure (VCI) et du sinus coronaire. La saturation 

du sang veineux de la VCI est habituellement plus élevée que celle de la VCS alors que celle 

du sinus coronaire est voisine de 35%. Au total, la ScVO2 est habituellement supérieure 

G¶HQYLURQ�����j�OD�6vO2 mais les variations de la SVO2 et de la ScVO2 sont  habituellement 

parallèles expérimentalement (124)��(Q�FOLQLTXH��XQH�pWXGH�FRPSDUDQW�O¶pYROXWLRQ�GH�OD�

ScVO2 et de la SvO2 retrouvait une différence moyenne de 7 % mais une évolution similaire 

dans 90 % des cas (125). Les facteurs modifiant la différence entre la ScVO2 et la SvO2 sont 

O¶K\SRFDSQLH�(126) HW�O¶DXJPHQWDWLRQ�GH�O¶(rO2 (127). 

Concernant les seuils, chez un humain jeune, sain et conscient soumis à une 

hémodilution normovolémique, il faut atteindre des niveaux de TaO2 égaux à 50% de la 

valeur basale avant de voir apparaitre une diminution de la VO2 et une SvO2 critique 

G¶HQYLURQ������DYHF�XQH�(U22 de 40%) (128). 

 

4.8.1 Utilisation au cours du sepsis 

DDQV�O¶pWXGH�GH�5LYHUV��O¶REMHFWLI�WKpUDSHXWLTXH�pWDLW�O¶REWHQWLRQ�GDQV�OHV���K�suivant 

O¶DGPLVVLRQ�G¶XQH�6F922 > à 70 %. Celui-ci a été associée à une réduction très significative 

de la mortalité (93). Ces résultats ont été retrouvés dans des études non randomisés du type « 
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avant-après » (129±131). Cependant, ces résultats sont issus princLSDOHPHQW�G¶XQH�VHXOH�pWXGH�

SURVSHFWLYH�GRQW�OD�PpWKRGRORJLH�D�pWp�FULWLTXpH��'¶DXWUHV�pWXGHV�UpFHQWHV�Q¶RQW�SDV�UHWURXYp�

des résultats similaires (132±134), confirmés par une  méta  analyse (135). Ces études ont 

inclus des patients en réanimation et non pas aux urgences et la prise en charge était donc 

PRLQV�SUpFRFH�TXH�GDQV�O¶pWXGH�LQLWLDOH�GH�5LYHUV et les patients des groupes contrôle étaient 

déjà partiellement stabilisés et optimisés j�O¶DUULYpH�HQ�UpDQLPDWLRQ��De plus, les essais les 

plus récents incluaient des patients moins gravement malades (taux de lactate de base 

inférieurs et mortalité plus faible dans le groupe contrôle). La «surviving sepsis campaign» ne 

UHFRPPDQGH�SOXV�O¶XWLOLVDWLRQ�GH�SURWRFROHV�EDVpV�VXU�XQ�REMHFWLI�GH�6FvO2 dans ses dernières 

recommandations (136). 

 

4.8.2 Utilisation au bloc opératoire 

En chirurgie majeure non cardiaque, une baisse de la ScVO2 a été associée aux  

complications post-opératoires dans  une étude de cohorte avec une valeur seuil de 64 % 

(137). Une optimisation hémodynamique guidée par la ScVO2 a montré une diminution des 

complications postopératoires (138). En postopératoire, une baisse de la ScVO2 a été décrit 

comme prédictif de complications postopératoires avec une valeur seuil à 73 % (139).  

En chirurgie cardiaque, une autre étude avait montré, sur un large effectif, que le 

PDLQWLHQ�G¶XQH�6922> 70 % diminuait la mortalité (140). 

$X�WRWDO��OHV�GRQQpHV�FRQFHUQDQW�O¶RSWLPLVDWLRQ�SpUL�RSpUDWRLUH�EDVpH�VXU�OD�

ScVO2/SvO2 sont limitées et cette technique ne semble pouvoir être valable que chez les 

patients les plus à risque (141). Aucune pWXGH�Q¶D montré une diminution de la mortalité lors 

GH�O¶RSWLPLVDWLRQ�KpPRG\QDPLTXH�EDVpH�VXU�OD�6F922 ou la SVO2 chez des patients en bas 

GpELW�RX�ORUV�G¶pWDW�GH�FKRF�hémorragique.   

 

4.8.3 Limites de la surveillance de SVO2/ScVO2 :  
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La ScVO2/SVO2 est la moyenne des saturations veineuses des différents territoires 

dont OHV�FDSDFLWpV�G¶H[WUDFWLRQ sont très variables : elle reflète donc un équilibre « global ». 

Une élévation de la ScVO2 au cours du sepsis est probablement secondaire à un 

WURXEOH�GH�O¶H[WUDFWLRQ�GH�O¶R[\JqQH�H[SOLTXDQW�une augmentation de mortalité. Un résultat 

similaire a été retrouvé après chirurgie cardiaque (142,143).  

De plus, un chiffre de ScVO2/SVO2 nécessite une interprétation : ce résultat dépend, 

FRPPH�QRXV�O¶DYRQV�YX� de la VO2, et donc dépend de facteurs comme la sédation (144). Elle 

dépend également de la SaO2 et O¶H[LVWHQFH�G¶XQH�K\SHUR[LH�DUWpULHOOH�HQ�DXJPHQWDQW�O¶22 

dissous, ce qui entraine une augmentation de la SvO2 (145). 
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4.9 Paramètres dérivés du CO2 

 

4.9.1 Principe physiologique 

 

Comme le CO2 HVW� EHDXFRXS� SOXV� VROXEOH� TXH� O¶22, il représente un marqueur plus 

sensible de O¶K\SR[LH�WLVVXODLUH (146).  

Selon l'équation de Fick, l'élimination du CO2 (VCO2) est égale au produit de la 

différence entre le contenu veineux en CO2 (CvCO2) et du contenu en CO2 du sang artériel 

(CaCO2) par le Dc : 

VCO2 = Dc × (CvCO2 - CaCO2). 

Admettant une association linéaire entre le contenu en CO2 et la pression partielle en 

CO2, le gapPCO2 peut être exprimé comme suit (147):  

gapPCO2 = k x VCO2/ Dc 

où k est le coefficient pseudo-linéaire supposé linéaire. 

 

 Ainsi, une augmentation du gapPCO2 pourrait être lié à 2 phénomènes : 

- une augmentation de la production de CO2  

- une diminution du débit cardiaque.  

Une relation curvilinéaire inverse a été par ailleurs décrite entre le gapPCO2 et le Dc 

(148) et de nombreuses études ont mis en évidence une corrélation inverse entre le débit 

cardiaque et le GapPCO2 (149±153). Le gapPCO2 pourrait donc représenter un marqueur de 

O¶DGpTXDWLRQ�GX�IOX[�VDQJXLQ�DX�FRXUV�GH�pWDWV�GH�FKRF�� 

Au total, le gapPCO2 varie en fonction de la capacité du débit sanguin à épurer le CO2 

SURGXLW�SDU�OHV�WLVVXV���LO�V¶DJLW�GX�SKpQRPqQH�GH�©�ZDVK�RXW�ª� 

(Q�������%��9DOOHW�HW�DO��RQW�YRXOX� LQILUPHU� O¶K\SRWKqVH�TXH� OH�JDSPCO2 augmentait 

lorsque la VO2 descendait au-dessus de la TaO2 critique. Pour cela, ils ont isolé la circulation 

des muscles GH� OD�FXLVVH�SRVWpULHXUH�JDXFKH�GH� WUHL]H�FKLHQV��/¶DUWqUH� IpPRUDOH�JDXFKH�pWDLW�
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perfusée à partir GH�O¶DUWqUH�IpPRUDOH�GURLWH�HW�OH�GpELW�pWDLW�FRQWU{Op�SDU�XQH pompe à galets. Le 

sang recueilli à partir de la veine fémorale gauche était recueilli dans un réservoir connecté à la 

veine fémorale controlatérale. Les chiens ont été séparés en deux groupes ; « hypoxie 

ischémique » (HI) pour lesquels la TaO2 était diminuée par une baisse du débit sanguin et un 

groupe « hypoxie hypoxémique » (HH) pour lequel la TaO2 était diminuée par une baisse de la 

FiO2. Dans le groupe HI, il était constaté une augmentation du GapPCO2 (le prélèvement 

veineux étant issu du réservoir) qXL� Q¶pWDLW� SDV� UHWURXYp� GDQV� OH� JURXSH�++��/D�PHVXUH� GX�

quotient respiratoire (VCO2 /VO2) mesurée à partir des gaz expirés augmentait dans les deux 

groupes, mais plus précocement et avant la TaO2 critique dans le groupe HH. Les auteurs ont 

donc conclu que dans le groupe HH, le débit cardiaque était suffisant pour éliminer le CO2 

produit : phénomène de « wash out ». Le gapPCO2 ne pouvait donc pas être considéré comme 

XQ�PDUTXHXU�G¶K\SR[LH tissulaire (5) (Figure 8). 

 

 

Figure 8. En cas de survenue d'une hypoxie tissulaire, il existe une diminution de la VO2 et de 
la VCO2 G¶RULJLQH�DpURELH��/
DXJPHQWDWLRQ�GH�OD�9&22 d'origine anaérobie (1) est insuffisante 
seule pour entrainer une moindre diminution de la VCO2 totale. Le débit cardiaque doit être 
diminué (hypoxie ischémique (2)) afin de permettre la stagnation du CO2 au niveau des tissus 
et ainsi entrainer une moindre diminution de la VCO2 totale. QR= quotient respiratoire ; TaO2= 
Transport artériel en O2; VCO2= production de CO2; VO2 �FRQVRPPDWLRQ�G¶22. 

 

'¶DXWUHV� DXWHXUV� RQW� PRQWUp� TXH O¶DXJPHQWDWLRQ� GX� JDSPCO2 pourrait être le reflet 

G¶DQRPDOLHV�PLFURFLUFXODWRLUHV��/¶DQDO\VH�SURVSHFWLYH�GH�OD�PLFURFLUFXODWLRQ sublinguale par 
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vidéomicroscopie SDF (sidestream darkfield imaging) de soixante-quinze patients en état de 

choc septique, montrait chez les patients ayant un gapPCO2 élevé une moindre proportion de 

petits vaisseaux perfusés, une plus basse densité capillaire fonctionnelle, un score MFI 

(microvascular flow index) et un index hétérogénéité plus élevés (154). 

Lors de la phase initiale de prise en charge des patients en état de choc septique, de 

nombreuses publications ont mis en évidence une association entre une valeur élevée du 

gapPCO2 et un mauvais pronostic (148,150,155±162). La combinaison de ces derniers 

paramètres avec la ScvO2 ou le lactate peut améliorer la capacité prédictive (150). Plusieurs 

études ont également montré un meilleur pronostic chez les patients présentant une diminution 

du gapPCO2 (148,150,155±165). /¶XWLOLVDWLRQ�GX�gapPCO2 a été recommandée par la société 

européenne de médecine en soins intensifs en tant que guide thérapeutique dans les états de 

choc (faible niveau de recommandation, niveau II) (166). La plupart des publications ont fixé 

une valeur seuil supérieure à 6 cmH2O. 

Théoriquement, il faudrait utiliser pour ce calcul la pression partielle en CO2 du sang 

veineux mêlé (PmvCO2), recueillie grâce à un cathéter artériel pulmonaire. Cependant, 

O¶XWLOLVDWLRQ�GX�FDWKpWHU�DUWpULHO�SXOPRQDLUH�Q¶pWDQW�SOXV�FRXUDQWH��O¶XVDJH�GH�OD pression partielle 

veineuse centrale en CO2 (PvCO2), via un cathéter veineux central au niveau du territoire cave 

VXSpULHXU��V¶HVW�UpYpOpH�rWUH�XQ�VXEVWLWXW�DFFHSWDEOH�j�OD�3PY&22 (153,167). 

 

4.9.2 Utilisation du gapCO2 au bloc opératoire chez les patients à haut risque 

 
Quelques études se sont intéressées à ce marqueur en chirurgie non cardiaque. En 

neurochirurgie, une étude prospective a montré la relation inverse entre le gapPCO2 et le Dc 

sans évaluer le pronostic (168).  

Une étude rétrospective en chirurgie abdominale majeure a démontré que le gapPCO2 

était le seul marqueur associé avec les complications septiques postopératoires (alors que la 

ScVO2 restait normale) (169). Ces résultats ont été confirmés dans une étude prospective qui 
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retrouvait également une habilité à prédire les complications postopératoires supérieure à la 

mesure de la lactatémie (170). 

Enfin, XQH�pWXGH�UpWURVSHFWLYH�D�GpPRQWUp�O¶DVVRFLDWLRQ�HQWUH�OH�gapPCO2 et la mortalité 

(171).  

$� FH� MRXU�� DXFXQH� pWXGH� Q¶D� pYDOXp� O¶LQWpUrW� G¶XQ� SURWRFROH� G¶RSWLPLVDWLRQ�

hémodynamique basé sur la mesure du gapPCO2 pour diminuer les complications 

postopératoires après chirurgie non cardiaque.  

 

Concernant la chirurgie cardiaque, plusieurs études aux résultats contradictoires ont été 

réalisés.  

Plusieurs études ont GpPRQWUp� O¶DVVRFLDWLRQ� HQWUH� OH� gapPCO2 j� O¶DGPLVVLRQ� HQ�

réanimation et les complications postopératoires. Mais celles-ci ne retrouvaient pas 

G¶DVVRFiation avec le Dc ou la lactatémie (172±174). Chez les patients ayant une ScVO2 

normale, un gapPCO2 élevé a été associé aux complications postopératoires, à un taux de lactate 

élevé et à une mauvaise perfusion splanchnique (175).  

Une étude rétrospective retrouvait, après ajustement des facteurs confondants, que le 

GapPCO2 était indépendamment associé à la mortalité (176).  

&HSHQGDQW��G¶DXWUHV�pWXGHV�QH�UHWURXYHQW�SDV�FHWWH�DVVRFLDWLRQ�HQWUH�gapPCO2 élevé et 

complications postopératoires, les autres paramètres de perfusion tissulaire et la clairance du 

lactate (177,178). 

 

4.9.3 /LPLWH�G¶XWLOLVDWLRQ�GHV�SDUDPqWUHV�GpULYpV�GX�&22 

(Q� SpULRGH� SRVWRSpUDWRLUH� GH� FKLUXUJLH� FDUGLDTXH�� O¶DXJPHQWDWLRQ� GH� OD� IUpTXHQFH�

respiratoire était associée à une augmentation du gapPCO2 (178). Ces résultats ont également 

été retrouvés chez des patients en état de choc septique (179). /¶K\SRWKqVH�LQYRTXpH�pWDLW�TXH�

O¶DXJPHQWDWLRQ�GH�OD�IUpTXHQFH�UHVSLUDWRLUH�pWDLW�j�O¶RULJLQH�G¶XQH�DXJPHQWDWLRQ�GH�OD�922 en 
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rapport avec une augmentation de la VCO2 elle-même responsDEOH� G¶XQH� DXJPHQWDWLRQ� GX�

gapPCO2. 

/¶K\SHUR[LH�D�pJDOHPHQW�pWp�PRQWUp�FRPPH�HQWUDvQDQW�XQH�DXJPHQWDWLRQ�VLJQLILFDWLYH�

du gapPCO2 en rapport avec une augmentation de la pCO2 veineuse (180).  

Dans des modèles DQLPDX[�� LO� D� pWp� PRQWUp� TX¶XQH� EDLVVH� GX� 7D22 par anémie 

isovolémique ou par hémodilution isovolémique était associé à une augmentation du gapPCO2 

(181,182).  

/¶K\SRWKHUPLH� associé au délai de transport des gaz du sang artériel et veineux a 

également été montré comme majorant le gapPCO2 (183). 

 

4.10 Mesure du CO2 régional 

Comme tous les objectifs d'optimisation précédemment décrits sont des paramètres 

KpPRG\QDPLTXHV�JOREDX[��OH�ULVTXH�TX¶XQH�K\SRSHUIXVLRQ�WLVVXODLUH�ORFDOH�SDVVH�LQDSHUoXH�

Q¶HVW�SDV�QXO��,O�HVW�pJDOHPHQW�GLIILFLOH�GH�VDYRLU�VL�OHV�LQWHrventions destinées à optimiser la 

circulation globale (principalement le remplissage vasculaire et les inotropes) sont également 

efficaces au niveau régional. Par analogie avec la mesure du gapPCO2, des mesures de valeurs 

régionales de PCO2 au niveau gastrique, sublinguale, vésicale et transcutanée ont été évaluées. 

1RXV�DYRQV�GRQF�PHQp�XQH�UHYXH�GH�OLWWpUDWXUH�V¶LQWpUHVVDQW�OD�PHVXUH�GX�&22 régional 

SRXU�O¶pYDOXDWLRQ�GH�O¶DGpTXDWLRQ�GH�OD�SHUIXVLRQ�WLVVXODLUH�(184). 

 L'estomac est facile d'accès et peut être utilisé pour détecter l'hypoperfusion gastrique 

et l'ischémie splanchnique (Figure 9). La PCO2 gastrique a été montré comme associé à la 

morbi-mortalité en soins intensifs et au bloc opératoire (185). 
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Figure 9. Mesure de la PCO2 gastrique. Illustration issue de Ackland G, Grocott MP, Mythen 
MG. Understanding gastrointestinal perfusion in critical care: so near, and yet so far. 4(5):13 
(186). 

 
 La vascularisation sublinguale a suscité un intérêt significatif car elle reflète les 

modifications pathologiques observés lors d'un choc septique. La mesure du CO2 sublingual 

offre un moyen d'évaluer la microcirculation chez ces patients (187).  

Dans l'ensemble, le gapPCO2 tissulaire semble être plus performants que les paramètres 

systémiques, ouvrant la voie à son utilisation comme cible de réanimation chez les patients en 

choc septique.  

$X� FRXUV� O¶RSWLPLVDWLRQ� KpPRG\QDPLTXH� HQ� FKLUXUJLH� PDMHXUH�� VHXO� OH� JDS3&22 

gastrique a été montré comme associé aux complications post-opératoires et des études 

complémentaires seront nécessaires. 
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5 &DV�SDUWLFXOLHU�GH�OD�FKLUXUJLH�SDU�YRLH�G¶DERUG�ODSDURVFRSLTXH 

 

 La chirurgie laparoscopique est devenue le standard pour de nombreuses interventions: 

la cholécystectomie, l'appendicectomie, la colectomie, le by-pass gastrique, la sleeve 

gastrectomie et l'hystérectomie étant parmi les plus pratiquées (188). Le développement de 

cette chirurgie dite « mini-invasive » a permis une diminution de la morbidité et de la 

PRUWDOLWp��DLQVL�TXH�GHV�WDX[�G¶LQIHFWLRQV�HW�GHV�VpMRXUV�KRVSLWDOLHUV (189). De plus, la 

réduction du traumatisme pariétal lié à la laparoscopie permet de préserver la réponse 

immunitaire, diminuant potentiellement le risque de complications infectieuses et de 

dispersion tumorale (190). 

 CeSHQGDQW��O¶LQVXIIODWLRQ�GH�&22 nécessaire à cette technique ainsi que la mise en 

position déclive spécifique entrainent des modifications hémodynamiques, respiratoires et 

métaboliques que nous allons détailler. 

 

5.1 Conséquences hémodynamiques 

 La chirurgie laparoscopique commence par la mise en place intra-abdominale de 

l'aiguille d'insufflation ou du trocart, suivie de l'insufflation de la cavité abdominale au 

dioxyde de carbone (CO2) jusqu'à l'obtention d'une pression intra-abdominale (PIA) de 12 à 

15 mmHg (191). Le CO2 est un gaz idéal pour le pneumopéritoine en raison de sa faible 

combustibilité et de sa grande solubilité dans le sang, ce qui diminue le risque d'embolie 

gazeuse (0,0014 % - 0,6 %) (192±195).  Les deux principaux composants de l'insufflation de 

CO2, qui ont un impact sur les systèmes cardiovasculaire, respiratoire et rénal, sont 

l'augmentation de la pression intra-abdominale et l'hypercapnie (196,197). Des études 

humaines et animales ont démontré que les conséquences hémodynamiques d'une 

augmentation de la pression intra-abdominale sont secondaires à des réponses mécaniques et 

neurohormonales (198). Une pression intra-abdominale élevée peut entraîner (1) une 

compression de la veine cave inférieure, (2) une compression de l'aorte, (3) une diminution du 
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débit sanguin splanchnique, (4) une diminution du débit sanguin rénal et (5) un déplacement 

du diaphragme (199) . L'augmentation initiale du retour veineux entraîne une augmentation 

précoce du débit cardiaque à une SUHVVLRQ�G¶insufflation de 5 mm Hg chez les animaux 

normovolémiques, mais à mesure que cette pression augmente, le retour veineux et le débit 

cardiaque diminuent (196). L'augmentation initiale du retour veineux est secondaire à la 

compression du système vasculaire splanchnique, qui déplace le volume sanguin vers le 

système veineux central (200). Au fur et à mesure que la pression intra-abdominale augmente, 

OH�UHWRXU�YHLQHX[�YHUV�OH�F°XU�GLPLQXH�HQ�UDLVRQ�GH�OD�FRPSUHVVLRQ�GH�OD�YHLQH�FDYH�LQIpULHXUH�

et du regroupement du sang veineux dans les extrémités inférieures. De plus, les débits 

sanguins artériels hépatiques et veineux portaux diminuent également, ce qui réduit encore le 

débit sanguin splanchnique et redistribue le volume sanguin dans le système veineux central, 

contribuant ainsi à l'élévation soutenue de la PIA (201). 

 Le débit cardiaque varie lorsque la pression intra-abdominale augmente pendant 

l'insufflation abdominale. Bien que la tendance générale soit une réduction du Dc lorsque la 

pression intra-abdominale est >15-20 mm Hg, une réponse biphasique se produit avec une 

augmentation précoce du débit cardiaque secondaire à une augmentation de la précharge, 

suivie d'une réduction du débit cardiaque en raison d'une diminution ultérieure du retour 

veineux et d'une augmentation de la postcharge (194,200,202,203). 

 Le pneumopéritoine augmente la pression artérielle moyenne (PAM) et les résistances 

vasculaires systémiques (RVS) (204). Des études menées chez des personnes en bonne santé 

ont démontré une augmentation abrupte de la RVS et de la PAM dans les 5 premières minutes 

de l'insufflation abdominale, causée par la compression de l'aorte abdominale et les effets 

neuroendocriniens (199,204). Une réduction du débit sanguin rénal, secondaire à la 

compression mécanique des artères rénales due à l'augmentation de la pression intra-

abdominale et à la diminution du débit cardiaque, stimule la libération de rénine (204). Les 

élévations de la rénine et de l'aldostérone sont en corrélation temporelle avec une 

augmentation de la PAM (204). 
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5.2 Conséquences respiratoires 

 L'insufflation abdominale a un impact sur la fonction pulmonaire. Lorsque la pression 

intra-abdominale augmente, le diaphragme est déplacé vers le haut, ce qui est exacerbé dans 

la position de Trendelenburg (194). Des études ont démontré une réduction de la compliance 

pulmonaire avec une augmentation des pressions de crête et de plateau des voies aériennes 

ainsi qu'une réduction de la capacité résiduelle fonctionnelle, ce qui peut prédisposer à une 

inadéquation ventilation-perfusion, entraînant une hypoxémie (191,192,194,205).  

 Le gaz d'insufflation, le CO2, diffuse au niveau sanguin, augmentant la pression 

partielle circulante du CO2 dans les 5 minutes suivant l'insufflation abdominale chez des 

personnes en bonne santé (194). Une augmentation de la fréquence ventilatoire est nécessaire 

pour favoriser l'expiration du CO2 et maintenir la pression partielle du CO2 dans la plage 

normale ou proche de celle-ci (192,206).  

 

5.3 Conséquences métaboliques 

  Concernant la VO2, certains auteur retrouvaient une augmentation de celle-ci après 

insufflation (207,208) DORUV�TXH�G¶DXWUHV�pTXLSHV�retrouvaient des résultats contradictoires 

(209,210). Deux hypothèses ont été avancés pour expliquer cette augmentation de VO2 : 

premièrement, une augmentation de la VO2 SRXUUDLW�rWUH�HQ�UDSSRUW�DYHF�O¶K\SHUPpWDEROLVPH�

OLp�j�O¶DJUHVVLRQ�FKLUXUJLFDOH�HW�j�O¶LQVXIIODWLRQ�HOOH-même. En effet��FRPPH�QRXV�O¶DYRQV�YX� 

une élévation per opératoire de la rénine, de l'aldostérone et du cortisol après insufflation et 

mise en position de Trendelenburg a été décrite (204,211,212). Deuxièmement, une 

augmentation de la VO2 pourrait être due à la vasoconstriction périphérique provoquée lors de 

la laparoscopie par réponse neuro-KXPRUDOH��/D�F°OLRVFRSLH�générant une activation du 

système sympathique occasionnant la libération de catécholamines vasopressives (204), la 

vasoconstriction engendrerait une redistribution du flux sanguin et par conséquent une 

PHLOOHXUH�SHUIXVLRQ�WLVVXODLUH�j�O¶RULJLQH�G¶XQH�DXJPHQWDWLRQ�GH�OD�922 (213,214). 
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5.4 Conséquences liées à la position 

 La position de Trendelenburg ou de Trendelenburg inversé permet une visualisation 

optimale du champ opératoire. La position de Trendelenburg est nécessaire pour la 

visualisation de l'abdomen inférieur et du pelvis lors des interventions gynécologiques ou 

urologiques, tandis que la position de Trendelenburg inversée est utilisée pour les chirurgies 

de l'abdomen supérieur. 

 Dans la position de Trendelenburg, le diaphragme et le contenu de l'abdomen se 

déplacent vers le haut, ce qui réduit la compliance pulmonaire et augmente les pressions des 

voies aériennes. Alors que la compliance pulmonaire est diminuée, la position de 

Trendelenburg augmente le retour veineux et la pression capillaire pulmonaire, ce qui 

empêche la baisse du débit cardiaque après l'insufflation abdominale (191,202,212). La 

réponse neuroendocrinienne à la position de Trendelenburg est caractérisée par une 

augmentation des niveaux de noradrénaline et une augmentation du plasma NT-proANP (N-

terminal proatrial natriuretic peptide), ce qui suggère un étirement auriculaire accru causé par 

l'augmentation du retour veineux (212). 

 La position de Trendelenburg inversée produit des modifications respiratoires 

favorables mais des modifications hémodynamique défavorables (215). En plus de 

l'augmentation de la PIA par l'insufflation, la position de la tête en haut diminue le retour 

veineux, ce qui réduit la pression capillaire pulmonaire et le débit cardiaque 

(191,202,212,216). Les niveaux de noradrénaline plasmatique sont élevés par la position de 

Trendelenburg inversée, ce qui augmente les résistances vasculaires systémique et réduit 

davantage le débit cardiaque (212). 

 

5.5 &RQVpTXHQFHV�GH�O¶H[VXIIODWLRQ 

 L¶H[VXIIODWLRQ et l'élimination du CO2 de l'abdomen sont les dernières phases de ce 

type de chirurgie. Malgré l¶H[VXIIODWLRQ, les besoins en ventilation minute restent élevés, car 

MXVTX¶j�120 L de CO2 peuvent rester stockés dans l'organisme. Le CO2 est éliminé par les 
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poumons et l'excrétion rénale de protons (217). Chez les personnes en bonne santé, les 

paramètres hémodynamiques reviennent à la ligne de base immédiatement après 

l¶H[VXIIODWLRQ, alors que chez les patients atteints d'une maladie cardiovasculaire, les 

modifications peuvent persister pendant une heure (205,218). Chez les patients âgés atteints 

de maladie cardiovasculaire, l¶H[VXIIODWLRQ�a été associée à une augmentation de la fréquence 

cardiaque (FC), du débit cardiaque, de la fraction d'éjection du ventricule gauche et à une 

diminution des résistances vasculaires systémique (218,219). 

 

6 Quotient respiratoire  

 

6.1  Quotient Respiratoire (QR) et Respiratory Exchange Ratio (RER) 

 

Le quotient respiratoire (QR) est défini comme le rapport entre la quantité de CO2 

produite par le métabolisme et la consommation en oxygène : 

 

QR = VCO2 / VO2 

 

Il s'agit d'un nombre sans dimension utilisé dans le calcul de la consommation 

énergétique de base. Cette mesure est effectuée directement au niveau des tissus et nécessite 

des prélèvements de gaz du sang au niveau de cathéter artériel et veineux. 

&ODVVLTXHPHQW��OH�VHXLO�G¶DQDpURELRVH�HVW�IL[p�j�����-1 (220).  

 

Le « Respiratory Exchange Ratio » (RER) mesure, quant à lui, le volume de CO2 

expiré et le volume d'O2 consommé au niveau des voies aériennes et ne nécessite pas de 

procédures invasives (221).  
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A partir de cette page, nous parlerons de RER quand nous désignerons une mesure du 

QR par analyse des gaz expirés et inspirés et nous parlerons du QR si cette mesure se réfère à 

une analyse des gaz du sang artériels et veineux.  

 

/¶LQWpUrW�GH�OD�PHVXUH�GHV�échanges gazeux a été développé au sein de 3 domaines en 

anesthésie-réanimation :  

- /¶pYDOXDWLRQ�GH�OD�FDSDFLWp�IRQFWLRQQHOOH�SUpRSpUDWRLUH 

- /¶pYDOXDWLRQ�GHV�DSSRUWV�QXWULWLRQQHOV�HQ�UpDQLPDWLRQ 

- /¶pYDOXDWLRQ�GH�O¶DGpTXDWLRQ�TaO2/VO2 

 

6.2 Evaluation de la capacité fonctionnelle préopératoire 

 

La capacité fonctionnelle évalue la possibilité G¶XQ�SDWLHQW�j�UpDOLVHU�XQ�HIIRUW��(OOH�

dépend notamment de la fonction cardiaque, pulmonaire et musculo-squelettique. 

/¶pYDOXDWLRQ�GH�OD�FDSDFLWp�fonctionnelle en anesthésie revêt une importance grandissante, 

QRQ�VHXOHPHQW�GDQV�OH�FDGUH�GH�O¶pYDOXDWLRQ�GX�SDWLHQW�j�ULVTXH�FDUGLDTXH��PDLV�DXVVL�GDQV�OH�

contexte de la pré-habilitation. 

/HV�WHVWV�FDUGLRSXOPRQDLUHV�G¶HIIRUW�FRQVWLWXHQW�OH gold standard SRXU�O¶pYDOXDWLRQ�GHV�

performances physiologiques. Ces tests sont réalisés la plupart du temps sur un 

F\FORHUJRPqWUH�HW�SHUPHWWHQW�XQH�PHVXUH�REMHFWLYH�GH�OD�FDSDFLWp�j�O¶HIIRUW��TXL�a été montré 

comme étant un marqueur prédictif des complications postopératoires et de la mortalité 

(222,223). ,O�V¶DJLW�G¶XQH�LQIRUPDWLRQ�REMHFWLYH�GH�OD�IRQFWLRQ�FDUGLDTXH�SXOPRQDLUH�HW�

musculaire. Lorsque ces tests sont réalisés, ils mesurent la VO2, la VCO2 et permettent de 

GpWHUPLQHU�OH�VHXLO�G¶DQDpURELRVH��$7 : Anaerobic Threshold) et la VO2 maximale atteinte 

par le patient (VO2peak). Lorsque les patients réalisent un effort, la consommation en oxygène 

(VO2��DXJPHQWH�OLQpDLUHPHQW�ORUV�GH�FHW�HIIRUW�MXVTX¶j�Dtteindre un plateau maximal où elle 

VH�VWDELOLVH�PDOJUp�O¶DXJPHQWDWLRQ�GH�O¶HIIRUW��&HWWH�LQIOH[LRQ�GH�OD�FRXUEH�GH�922 correspond 
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j�OD�FRQVRPPDWLRQ�G¶R[\JqQH�PD[LPDOH��922peak). &RPPH�QRXV�O¶DYRQV�YX��Oa VO2 est 

limitée par la capacité du système cardiovaVFXODLUH�j�WUDQVSRUWHU�O¶R[\JqQH��/D�FRXUEH�GH�

VCO2 présente à un moment donné une inflexion liée à la surproduction de CO2 G¶RULJLQH�

anaérobie et celle-ci devient alors supérieure à celle de la VO2 :  ce moment correspond, quant 

à lui, DX�VHXLO�G¶DQDpURELRVH�(50). 

La morbi-mortalité postopératoire après chirurgie colorectale a été évaluée par de 

nombreuses études en fonction de la VO2peak HW�GX�VHXLO�G¶DQDpURELRVH�PHVXUpV�ORUV�GHV�WHVWV�

FDUGLRSXOPRQDLUHV�SUpRSpUDWRLUHV��8Q�VHXLO�G¶DQDpURELRVH�GH����Pl/kg/min a été retrouvé 

dans la plupart des études. Il permet de prédire les complications postopératoires après 

chirurgie colorectale avec une sensibilité de 78 % et une spécificité de 71 %. Wilson et al. ont 

UHWURXYp�XQ�VHXLO�G¶DQDpURELRVH�� 10,9 ml/kg/min pour prédire la mortalité à J90 après 

chirurgie abdominale avec un risque relatif égal à 6,8 (95% CI : 1,6-29,5). Le seuil 

G¶DQDpURELRVH�FRUUHVSRQGDLW�DX�IDFWHXU�ayant le risque relatif le plus élevé pour prédire la 

mortalité des patients (224). De plus, ce seuil G¶Dnaérobiose de 11 ml/kg/min, a été retrouvé 

par de nombreux autres études, quelle que soit la chirurgie (225): urologique (226) ; 

pancréatique (227), hépatique (228) et aortique (229). En ce qui concerne la VO2peak, le seuil 

est situé entre 15 et 18 ml/kg/min avec une sensibilité de 70% et une spécificité de 72% pour 

prédire les complications postopératoires après chirurgie colorectale (230). Une revue 

générale récente datant de 2016 a évalué l¶XWLOLWp�GHV�WHVWV�FDUGLR-pulmonaires pour prédire les 

complications post opératoire après chirurgie digestive (231). Les auteurs retiennent ces 

examens sont utiles pour prédire les complications et stratifier les patients, notamment en 

chirurgie digestive (chirurgie hépatique, colorectale et pancréatique). Par ailleurs, le seuil 

G¶DQDpURELRVH�était plus performant que la VO2peak pour la plupart des chirurgies pour prédire 

les complications post opératoires.  

A travers ces tests cardiopulmonaires, il est également possible de préciser des 

parcours spécifiques pour les patients afin de leur proposer après la chirurgie, soit de 

retourner directement dans les services de chirurgie, soit de transiter par les unités de 
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surveillance continue ou de réanimation afin de pouvoir améliorer leur pronostic 

postopératoire (232). 

En France, ces tests sont peu employés du fait de leur complexité, de la 

méconnaissance des professionnels de santé pour leur intérêt, de leur coût, et des difficultés 

G¶DFFqV�SRXU�les réaliser. /¶XWLOLVDWLRQ�GH�FHV�WHVW�FDUGLRSXOPRQDLUHV�GHYUDLW�FRQQDLWUH�XQ�HVVRU�

important GDQV�O¶Dvenir par les programmes de pré-habilitation afin de pouvoir évaluer au 

mieux la capacité fonctionnelle des patients et de leur proposer les parcours de soins les plus 

adaptés (233). 

 

6.3 Applications en nutrition 

 

Les principes thermodynamiques font que toutes énergies crées par des réactions 

chimiques sont transformées en chaleur (234). En mesurant cette chaleur produite par un 

individu au repos et dans des conditions de neutralité thermique, on peXW�HQ�GpGXLUH�O¶pQHUJLH�

produite par son métabolisme��F¶HVW�FH�TX¶RQ�DSSHOOH�OD�Dépense Energétique (DE)��&¶HVW�OH�

principe utilisé par la méthode de la calorimétrie « directe » (235). Cependant, cette méthode 

nécessite G¶LVROHU�OH�PDODGH�GDQV�XQH�HQFHLQWH étanche, ce qui est incompatible avec la 

réanimation.   

LD�V\QWKqVH�GH�O¶$73�HVW�FRXSOpH�DYHF�O¶R[\GDWLRQ�GHV�QXWULPHQWV�HW�LO�H[LVWH�GRQF�XQ�

rapport étroit entre OD�FRQVRPPDWLRQ�HQ�R[\JqQH�HW�OD�V\QWKqVH�G¶$73��'DQV�OD�PHVXUH�R��OHV�

réserves en oxygène du corps humain sont quasi nulles, la quantité G¶R[\JqQH (VO2) 

consommée à un moment donné est le reflet précis de la V\QWKqVH�G¶$73�GDQV les tissus à cet 

instant. La calorimétrie indirecte détermine la DE en mesurant la différence entre la quantité 

G¶R[\JqQH�LQVSLUpH�HW�H[SLUpH en O2, ce qui représente la VO2. La calorimétrie indirecte 

perPHW�pJDOHPHQW�G¶REWHQLU�9&22 (et le RER) qui est également un déterminant de la DE 

(236). La mesure du RER peut ainsi fournir des informations sur le type de substrat 

énergétique utilisé :   
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Pour le catabolisme des glucides, le RER est de 1 : 

C6H12O6 (glucose) + 6O2 => 6 CO2 + 6 H2O + ATP 

RER = 6CO2 / 6 O2 = 1 

 

3RXU�OH�FDWDEROLVPH�GHV�OLSLGHV��OH�5(5�HVW�G¶HQYLURQ������ 

C16H32O2 (acide palmitique) + 23O2 => 16 CO2 + 16 H2O + ATP 

RER= 16 CO2/23 O2 = 0,7 

 

3RXU�OH�FDWDEROLVPH�GHV�SURWpLQHV��OH�5(5�HVW�G¶HQYLURQ������� 

C72H112N2O22S + 77 O2 => 63CO2 + 38H2O + SO3 + 9CO (NH2)2 + ATP 

RER= 63 CO2/77 O2 = 0,82 

 

Les techniques d'analyse de gaz sont des mesures en continu et non invasifs (237). 

Cette technique utilisant principalement la calorimétrie indirecte est majoritairement 

réalisée sur des circuits en ventilation dite « ouverte ». Dans ce type de circuit, les 

analyseurs de gaz requièrent la mesure précises des concentrations inspirés et expirés en 

O2 et CO2. Si les volume inspiratoire (Vi) et expiratoire (Ve) sont mesurés, les 

consommations en O2 et production de CO2 peuvent être facilement calculés au moyen 

des formules suivantes :  

VO2= (FiO2 x Vi) ± (FeO2 x Ve) 

VCO2 = (FeCO2 x Ve) ± (FiCO2 x Vi) 

Cette méthode peut être sujette à de nombreuses erreurs de mesures car la mesure 

précise des volume et flux des gaz est difficile chez les patients ventilés. Ainsi, les 

PRQLWHXUV�PRGHUQHV�SHXYHQW�V¶DIIUDQFKLU�GH�OD�QpFHVVLWp�GH�PHVXUHU�j�OD�IRLV�OHV�9L�HW�les Ve 

au moyen de la transformation de Haldane (238) par la formule suivante :  

VO2 = Ve x [FiO2 x 1 ± (FeO2 - FeCO2)] / (1-FiO2/FeO2) 

Le CO2 inspiré étant absorbé :  
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VCO2= Ve x FeCO2 

Pour connaître les valeurs de VO2 et VCO2, il faut donc mesurer le débit expiratoire 

Ve et les trois concentrations fractionnelles FiO2, FeO2, FeCO2. 

 

Chez les patients hospitalisés en réanimation, un hypercatabolisme et une inaptitude à 

O¶XWLOLVDWLRQ�GHV�QXWULPHQWV�sont des situations courantes (239)��'H�SOXV��O¶LQWURGXFWLRQ�GH�

nutrition parentérale ou entérale amena j�V¶LQWpUHVVHU�j�OD�PHVXUH�GH�OD�DE afin de déterminer 

la quantité de calories nécessaire à apporter aux patients en soins intensifs. Chez ces patients, 

il a clairement été montrer que les situations de sous-alimentation entrainaient une majoration 

GH�O¶K\SHUFDWDEROLVPH�HW�TXH�OHV�VLWXDWLRQV�GH�VXUDOLPHQWDWLRQ�SURYRTXerait des 

hyperglycémie et une augmentation de la durée de ventilation mécanique (240,241).  

Cependant, de part un coût important et un manque de personnel formé et entrainé à la 

technique, la calRULPpWULH�LQGLUHFWH�Q¶D�MDPDLV�FRQQX�XQ�HVVRU�LPSRUWDQW�SRXU�O¶évaluation des 

apports nutritionnels en réanimation (237). 

 

6.4  (YDOXDWLRQ�GH�O¶DGpTXDWLRQ�TaO2/VO2 

6.4.1 Bases théoriques 

 

&RPPH�QRXV�O¶DYRQV�YX��Hn conditions normoxiques, le CO2 est généré pendant le 

cycle de Krebs. La production totale de CO2 (VCO2) est directement liée à la consommation 

globale d'oxygène (VO2), par la relation : VCO2 = QR × VO2 (VCO2 aérobie). L'ATP généré 

principalement lors de la phosphorylation oxydative (et dans une moindre mesure, lors de la 

glycolyse) est hydrolysé libérant ainsi des hydrogénions libres (H+), qui sont normalement 

recyclés dans les mitochondries pour synthétiser à nouveau l'ATP. Des quantités mineures de 

H + passent la membrane cellulaire pour atteindre la circulation. Ces H+ sont tamponnés par 

le système HCO3
- et finalement transformés en CO2 et en eau. Cependant, ce dernier 

processus contribue peu à augmenter la VCO2 total lorsque la phosphorylation oxydative 
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fonctionne normalement. Ainsi, le QR reste inférieur à 1 dans des conditions aérobies, même 

pendant GHV�SKDVHV�G¶DXJPHQWDWLRQ�GH�OD�JO\FRO\VH�DpURELH�(tant que le métabolisme aérobie 

est maintenu), du fait de l'augmentation proportionnelle de la VCO2 et de la VO2. 

/RUVTXH�VXUYLHQW�XQH�FRQGLWLRQ�G¶K\SR[LH�WLVVXODLUH, la VCO2 aérobie diminue tandis 

que la VCO2 anaérobie augmente. Cette dernière reflète la mise en tampon du proton (H+) par 

le bicarbonate cytosolique et plasmatique (HCO3
-). Ainsi, le H+ non recyclé dû soit au 

ralentissement, soit au blocage ou au dépassement de la phosphorylation oxydative, 

s'accumule progressivement pour être finalement tamponné par ce système bicarbonate. Ce 

dernier sera responsable de la VCO2 anaérobie car les protons sont capturés par HCO3
-

conduisant à la génération d'acide carbonique (H2CO3) avec dissociation ultérieure en CO2 et 

H2O. Néanmoins, bien que le VCO2 anaérobie soit un processus biologiquement plausible, sa 

démonstration clinique est assez complexe car le flux sanguin veineux efférent pourrait être 

suffisant pour laver le CO2 total produit au niveau des tissus (effet « wash out », cf 4.9.A.), 

masquant ainsi la part d'augmentation du CO2 anaérobie.  

Au total, la survenue d'une hypoxie tissulaire entraîne une diminution de la VO2 et de 

la VCO2 d'origine aérobie, et une augmentation de la VCO2 d'origine anaérobie. Ainsi la 

VCO2 totale (VCO2 aérobie + VCO2 anaérobie) diminue de façon moins importante que la 

VO2 et donc le QR augmente.  

 

 

6.4.2 Approche de Fick inversée 

  

Par cette technique, le QR est donc estimé à partir des gaz du sang veineux et artériel. 

Le système NICO® de Novametrix est un moniteur de débit cardiaque non invasive qui repose  

notamment sur le principe que le débit cardiaque est égal à la production de CO2 indexée sur la 

différence artérioveineuse en CO2 (242):  
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Dc = VCO2 / (CvCO2 - CaCO2) 

 

Le même calcul peut être appliquée à la mesure de la VO2 : 

 

Dc= VO2 / (CaO2 - CvO2) 

 

/¶pTXDWLRQ�GH�)LFN�LQYHUVp�SHUPHW�GH�FDOFXOHU�OD�922 à partir de la mesure du débit 

cardiaque et de la différence artérioveineuse en O2 :  

VO2 = Dc x (CaO2 - CvO2) 

De même pour la VCO2 :  

VCO2 = Dc x (CvCO2 ± CaCO2) 

 

Ainsi le calcul du QR devrait être théoriquement indépendante des variations de débit 

cardiaque, car celui-ci est présent à la fois au numérateur et au dénominateur de la 

formule (Figure 10):  

 

QR = VCO2/VO2 = Dc x Cv-aCO2 / Dc x Ca-vO2 = Cv-aCO2 / Ca-vO2 

 

La mesure de la Ca-vCO2 étant peu fiable quotidienne et son calcul difficile, le QR peut 

être estimé à partir de la pCO2 : 

QR ~ gapPCO2/Ca-vO2 
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Figure 10. La survenue d'une hypoxie tissulaire entraîne une diminution de la VO2 et de la 
VCO2 d'origine aérobie, et une augmentation de la VCO2 d'origine anaérobie. Ainsi la VCO2 
totale (VCO2 aérobie + VCO2 anaérobie) diminue de façon moins importante que la VO2 : le 
45�DXJPHQWH��/H�FDOFXO�GX�45�SDU�OH�SULQFLSH�GH�)LFN�SHUPHW�GH�V¶DIIUDQFKLU�GH�O¶effet des 
variations de débit cardiaque. Cv-aCO2 = différence veino-artérielle en CO2 ; Ca-vO2 = 
différence artérioveineuse en O2 ; VCO2 = production de CO2 ; VO2  �FRQVRPPDWLRQ�G¶22. 

 

En 2002, Mekontso-Dessap et al. ont analysé rétrospectivement les mesures obtenues 

chez 89 patients en état de choc septique sous ventilation mécanique ou en Syndrome de 

détresse respiratoire aigu (SDRA). Les patients ayant un taux de lactate supérieur à 2 mmol/L 

avaient un GapPCO2/Ca-vO2 plus élevé (2,0+/-0,9 vs. 1,1+/-0,6, p<0.0001) et le GapPCO2/Ca-

v O2 était corrélé au taux de lactate. /¶DLUH�VRXV�OD�FRXUEH�52&�SRXU�SUpGLUH�XQH�K\SHUODFWDWpPLH�

était plus élevée pour le GapPCO2/Ca-vO2 TXH�SRXU�OHV�DXWUHV�PHVXUHV�GpULYpHV�GH�O¶R[\JqQH. 

Un seuil de 1,4 permettait de prédire une hyperlactatémie avec une sensibilité et une spécificité 

de 79 % et 84 % (243). 

Au décours de ces résultats, Monnet et al. ont souhaité analyser prospectivement, chez 

des patients en réanimation, la capacité des paramètres dérivés dH� O¶R[\JqQH à prédire une 

augmentation de la VO2 (définie comme une augmentation de 15 %) j�OD�VXLWH�G¶XQH�expansion 

volémique (500 ml en 30 min de NaCl). Chez les patients TaO2 répondeurs, un seuil supérieur 

à 1,8 mmHg/ml pour le gapPCO2/Ca-vCO2 prédisait une augmentation de la VO2 avec une 
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sensibilité de 86 % et une spécificité de 91 %. Le remplissage vasculaire chez les patients TaO2 

et VO2 répondeurs était associé à une diminution significative du gapPCO2/Ca-vO2 (244). Dans 

une étude plus récente, Mallat et al. ont confirmé ces résultats avec un seuil de 1,68 mmHg/ml 

pour prédire une augmentation de 15 % de la VO2 chez les TaO2 répondeurs. Dans cette étude, 

le ratio Cv-aCO2/Ca-vO2 permettait de prédire la VO2 dépendance avec une sensibilité et 

spécificité quasi équivalente au gapPCO2/Ca-vO2 (245).  

6L� O¶DVVRFLDWLRQ�HQWUH� OH� WDX[�GH� ODFWDWH� HW� OH�JDpPCO2/Ca-v O2 a été décrite dans la 

PDMRULWp�GHV�pWXGHV�TXL�O¶RQW�DQDO\Vp��une étude montrait que cet indice permettait de prédire 

O¶pYROXWLRQ�GH�ODFWDWpPLH�FKH]�OHV�SDWLHQWV�HQ�pWDW�GH�FKRF�VHSWLTXH��(Q�HIIHW��GDQV�FHWWH�pWXGH��

une évolution défavorable de la lactatémie était associée à un gapPCO2/Ca-vO2 plus élevé et 

un gapPCO2/Ca-vO2 inférieur à 1,4 permettait de prédire une évolution favorable de la 

lactatémie (246). Ces résultats ont ensuite été confirmés (247). 

3DUWDQW�GH�O¶K\SRWKqVH�pYRTXpH�SDU�FHUWDLQV�DXWHXUV�TXH�OH�UDWLR�&v-aCO2/Ca-vO2 était 

plus fiable que le gapPCO2/Ca-vO2, Mesquida et al. ont analysé les facteurs influençant ces 

deux indices. Pour cela, ils ont analysé prospectivement une cohorte de 52 patients en état de 

choc septique stabilisés. Dans cette étude, le gapPCO2/Ca-vO2 était corrélé au taux de lactate, 

à la ScvO2 HW� j� O¶(rO2. Le ratio Cv-aCO2/Ca-vO2 Q¶pWDLW� FRUUpOp� j� DXFXQ�GHV� WURLV� GHUQLHUV�

paramètres sauf à la ScvO2 lorsque celle-ci était supérieure à 70 %. En revanche, il existait une 

corrélation entre le Cv-aCO2/Ca-vO2 et le gapPCO2/Ca-vO2��/¶DPSOLWXGH�GH�OD�GLIIpUHQFH�HQWUH�

le Cv-aCO2/Ca-vO2 et le gapPCO2/Ca-vO2 était indépendamment associé au pH, à la ScvO2, à 

la valeur initiale du Cv-aCO2/Ca-vO2 DLQVL� TX¶j� O¶KpPRJORELQH�� /H� JDS3&O2/Ca-vO2 et la 

différence entre Cv-aCO2/Ca-vO2 et le gapPCO2/Ca-vO2 était associé à la mortalité, mais pas 

le Cv-aCO2/Ca-vO2 (151). 

&HV�GHUQLHUV�UpVXOWDWV�YRQW�j�O¶HQFRQWUH�GH�O¶pWXGH�de Ospina-Tascón, qui retrouvait une 

association entre le Cv-aCO2/Ca-vO2 et la mortalité. Néanmoins, dans cette dernière étude, les 

SUpOqYHPHQWV�YHLQHX[�pWDLHQW�UHFXHLOOLV�j�SDUWLU�G¶XQ�FDWKpWHU�DUWpULHO�SXOPRQDLUH�(248). 



60 
 

Plus récemment encore, Mesquida et al. ont évalué la relation entre les paramètres 

dérivés du CO2 HW� OHV� LQGLFHV�PLFURFLUFXODWRLUHV�pYDOXpV�SDU�VSHFWURVFRSLH�GDQV� O¶LQIUDURXJH�

proche (NIRS) chez 50 patients en état de choc septique. Après régression linéaire multiple, le 

gapPCO2/Ca-vO2 était associé au ratio Cv-aCO2/Ca-vO2, au pH et à la consommation 

G¶R[\JqQH�ORFDOH��nirVO2) (249). 

Aussi, plusieurs études ont montré une association entre le gapPCO2/Ca-vO2 et la 

mortalité, parfois en complément de la lactatémie et de la ScvO2 (151,243±248,250). 

 

Au bloc opératoire, seules des études menés en chirurgie cardiaque se sont intéressés à 

ce rapport et les résultats sont discordants : 

- En 2015, Wei Du et al. ont réalisés une étude de cohorte rétrospective incluant 72 

patients en postopératoire de chirurgie cardiaque, hyperlactatémiques (seuil = 2 mmol/L), avec 

une ScvO2 supérieure à 60 �� HW� D\DQW� EpQpILFLp� G¶XQH� VWUDWpJLH� G¶DXJPHQWDWLRQ� Gu TaO2 

(impliquant une majoration de 10 % de la TaO2) dans les ��KHXUHV�G¶DGPLVVLRQ�HQ�UpDQLPDWLRQ��

Les patients VO2 répondeurs présentaient un GapPCO2/Ca-vO2 supérieur aux VO2 non 

répondeurs et un seuil supérieur à 1,6 permettait de prédire une augmentation de 10 % de la 

VO2 (251). 

- $�O¶LQYHUVH��2 études de cohorte prospective, incluant des patients en postopératoire de 

chirurgie cardiaque avec CEC, loUV� G¶XQH stratégie de maximisation du VES ont démontré 

O¶LQFDSDFLWp�GX�*DS3&O2/Ca-vO2 à prédire une augmentation de la VO2 de 15 % (252,253). 

 

6.4.3 /LPLWH�GH�O¶DSSURFKH�GH�)LFN� 

 

- Le phénomène par lequel l'hémoglobine diminue son affinité pour le CO2 en 

fonction des variations de son état oxygéné ou désoxygéné est appelé « Effet 

Haldane ». Ainsi, lorsque le sang pénètre dans les capillaires systémiques et libère de 

l'O2, la capacité de transport de CO2 augmente de sorte que le sang capte du CO2 
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supplémentaire. À l'inverse, lorsque le sang pénètre dans les capillaires pulmonaires et 

se lie à l'O2, la capacité de transport de CO2 diminue, facilitant ainsi l'élimination 

pulmonaire du CO2. Selon l'effet Haldane, la teneur totale en CO2 (CCO2) augmente à 

une pCO2 donné lorsque la saturation en hémoglobine en O2 diminue, indiquant ainsi 

une relation non linéaire entre pCO2 et CCO2. De même, les changements dans 

l'extraction de l'oxygène tissulaire, le pH, le VCO2 tissulaire et la concentration 

d'hémoglobine peuvent également influencer les relations entre pCO2 et CCO2, 

rendant difficile l'interprétation du gapPCO2. De plus, en fonction du SvO2 de base, 

l'effet Haldane peut augmenter ou diminuer le Pv-aCO2 en réponse aux mêmes 

changements dans le flux sanguin ou le métabolisme (254). Ainsi, bien que l'influence 

de l'effet Haldane soit négligeable à faible Pv-aCO2, la différence entre Cv-aCO2 et 

Pv-aCO2 augmente à des valeurs de Pv-aCO2 plus élevées (248). 

 
Dans un modèle expérimental chez le mouton, A. Dubin et al. ont évalué 

O¶LPSDFW�VXU�OHV�SDUDPqWUHV�GpULYpV�GX�&O2 de la baisse de la TaO2 par spoliation 

sanguine ou par hémodilution isovolémique. Pour une baisse de TaO2 similaire, le 

GapPCO2/Ca-vO2 augmentait de manière plus précoce et plus importante dans groupe 

hémodilution que dans le groupe hémorragie (6 ± 0 à 10 ± 1 vs 6 ± 0 à 17 ± 1 mmHg, 

S������������/¶DQDO\VH�HQ�UpJUHVVLRQ�OLQpDLUH�PRQWUDLW�TXH�OHV�déterminants du 

GapPCO2/Ca-vCO2 pWDLHQW���O¶KpPRJORELQH��OH�45��O¶H[FqV�GH�EDVH��OD�6FY22 et la 

PCO2. Ces auteurs concluaient que ce rapport Pcv-aCO2/Ca-vO2 élevé ne reflète pas le 

métabolisme anaérobie et obéit principalement aux variations des taux d'hémoglobine 

(182). 

/¶K\SRWKHUPLH�DVVRFLp�DX�GpODL�GH�WUDQVSRUW�GHV�JD]�GX�VDQJ�DUWpULHO�HW�YHLQHX[�

a également été montré comme majorant le rapport Pcv-aCO2/Ca-vO2 (183). 

/¶XWLOLVDWLRQ�GH�FH�UDSSRUW�HQWUDLQH�XQ�ULVTXH�G¶LPSUpFLVLRQ�LPSRUWDQW�GX�IDLW�GH�

nombreux paramètres à mesurer. Ainsi une attention particulière doit être donné afin 

GH�UpGXLUH�OH�ULVTXH�G¶HUUHXU�HQ PLQLPLVDQW�OHV�GpODLV�G¶DQDO\VH��HQ�HIIHFWXDQW�GHV�
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calibrations régulières des outils de mesure par des techniciens expérimentés et en 

moyennant les mesures répétées. En pratique, ces recommandations sont peu 

appliqués (221). En 2015, Mallat  et al.  montraient, en comparant deux mesures 

simultanées chez 193 patients admis en réanimation une mauvaise répétabilité du 

GapPCO2/Ca-vO2 avec un coefficient de variation intra individuel et une différence 

critique de 13,9 % et 38,5 % respectivement (255). 

- 3DU�DLOOHXUV��LO�H[LVWH�XQ�ULVTXH�GH�GLVSHUVLRQ�GHV�HUUHXUV�GX�IDLW�G¶XQ�SRVVLEOH�

couplage mathématique entre le calcul de la VO2 et la TaO2 (surtout en cas de faible 

CavO2 et de Dc élevé comme à la phase initiale du sepsis) (256). 

 

6.4.4 Approche par analyses des gaz 

  Les techniques d'analyse de gaz ne sont pas soumises aux nombreuses limitations de 

la méthode de Fick inversée. De plus, des mesures en continu sont possibles et les techniques 

sont non invasives. 

Ces méthodes relèvent de la calorimétrie indirecte et ont été traité dans la partie 6.3. 

Applications en nutrition. 

 

6.4.5 Analyse simplifiée GX�5(5�SDU�OH�UHVSLUDWHXU�G¶DQHVWKpVLH 

 

6.4.5.1 Mesure des fractions en O2 

La mesure des fractions G¶R[\JqQH�VXU�OHV�UHVSLUDWHXUs G¶DQHVWKpVLH�V¶HIIHFWXH�DX�

PR\HQ�G¶XQ�FDSWHXU�SDUDPDJQpWLTXH� 

/H�SULQFLSH�HVW�O¶DWWUDFWLRQ GH�O¶R[\JqQH�SDU�XQ�FKDPS�PDJQpWLTXH��/¶R[\JqQH�HVW�XQ�

JD]�©�SDUDPDJQpWLTXH�ª��F¶HVW-à-GLUH�TXH�OHV�PROpFXOHV�G¶R[\JqQH�VRQW�DWWLUpHV�SDU�XQ�FKDPS 

magnétique, alors TXH�OD�SOXSDUW�GHV�JD]�VRQW�©�GLDPDJQpWLTXHV�ª��F¶HVW-à-GLUH�TX¶LOV�VRQW�

repoussés par un champ magnétique. $X�FRXUV�GH�O¶analyse par capteur paramagnétique, 

O¶pFKDQWLOORQ�GH�JD]�HVW�DVSLUp�OH�SOXV�SUqV�SRVVLEOH�GHV�YRLHV�DpULHQQHV�GX�SDWLHQW�HW�
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transporté vers la cellule de mesure. Dans celle-FL��XQ�KDOWqUH�PXQL�G¶XQ�PLURLU�HQ�VRQ�FHQWUH�

HW�HQUREp�SDU�XQ�JD]�GLDPDJQpWLTXH��SDU�H[HPSOH�O¶D]RWH��HVW�VXVSHQGX�SDU�XQ�ILODPHQW�GDQV�

un champ magnétique, de manière à pouvoir tourner librement. Si un échantillon contenant 

GH�O¶R[\JqQH�HVW�LQWURGXLW�GDQV�OD�FHOOXOH�GH�PHVXUH��O¶R[\JqQH�HVW�DWWLUp�SDU�OH�FKDPS�

magnétique et la force magnétique exercée sur le filament est modifiée. La rotation 

FRQVpFXWLYH�GH�O¶KDOWqUH�HVW�OLQpDLUHPHQW�SURSRUWLRQQHOOH�j�OD�TXDQWLWp�G¶oxygène dans le gaz. 

Elle est mesurée par un système de photodétection via un miroir situé DX�FHQWUH�GH�O¶KDOWqUH� 

Les capteurs paramagnétiques sont très précis et fiables, avec une longue durée de vie 

et ne requièrent pas de maintenance particulière. Leur WHPSV�GH�UpSRQVH��GH�O¶RUGUH�GH�����

ms permettant un monitorage en continu de la FiO2 GH�����j�������SHQGDQW�O¶LQWpJUDOLWp�GX�

cycle respiratoire. En revanche, les cellules sont sensibles aux vibrations, aux changements 

GH�SRVLWLRQ�HW�j�OD�YDSHXU�G¶HDX��UDison pour laquelle un piège à eau est incorporé dans le 

circuit (257). 

 

6.4.5.2 0HVXUH�GX�&2��VXU�O¶DSSDUHLO�G¶DQHVWKpVLH 

La mesure du CO2 VXU�OHV�UHVSLUDWHXUV�G¶DQHVWKpVLH�V¶HIIHFWXH�DX�PR\HQ�G¶XQH�

capnométrie aspirative. Le principe est la mesure du CO2 aspiré dans une cellule placée à 

distance du circuit anesthésique et analysé par spectrométrie infrarouge. 

/H�SUpOqYHPHQW�GH�JD]�V¶HIIHFWXH�OH�SOXV�SUqV�SRVVLEOH�GHV�YRLHV�UHVSLUDWRLUHV�GX�

patient. Typiquement, 150 ml/min sont aspirés par une petite pompe et transférés vers une 

FHOOXOH�G¶DQDO\VH��TXL�VH�WURXYH�j�GLVWDQFH�GHV�YRLHV�UHVSLUDWRLUHV�GX�SDWLHQW��$SUqV�OD�

quantification du CO2��OH�JD]�HVW�UpFXSpUp�GDQV�XQ�V\VWqPH�G¶pYDFXDWLRQ� 

Les avantages de la capnométrie aspirative sont nombreux. Elle est flexible et se 

combine avec un tube endotrachéal, un masque laryngé, un masque facial ou une canule 

QDVDOH��DXVVL�ELHQ�HQ�UHVSLUDWLRQ�VSRQWDQpH�TX¶HQ�YHQWLODWLRQ�PpFDQLTXH��/HV�WX\DX[�VRQW�SHX�

encombrants au niveau du prélèvement et permettent une analyse facile dans toutes les 

positions, par exemple chez un patient en décubitus ventral. 
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6L�XQ�WX\DX�G¶DVSLUDWLRQ�G¶XQH�ORQJXHXU�LQIpULHXUH�j������P�FRPELQp�HW�XQ�IOX[�

DGpTXDW�VRQW�XWLOLVpV��OH�WHPSV�GH�UpSRQVH�HVW�G¶HQYLURQ�����PV�j�����PV��(Q�UHYDQFKH��

TXDQG�O¶Hspace mort est important (tuyaux trop longs), le temps de détection peut atteindre 

une à plusieurs secondes. De même, en cas de débit de gaz frais très bas, le risque est de 

mélanger le CO2 provenant de plusieurs cycles respiratoires et de fausser la mesure.  

8Q�SLqJH�LPSRUWDQW�GH�OD�FDSQRPpWULH�DVSLUDWLYH�HVW�OD�YDSHXU�G¶HDX�SUpVHQWH�GDQV�O¶DLU�

expiré à 37 °C et qui condense dans les tubulures à température plus basse. Il est impératif 

G¶XWLOLVHU�XQ�SLqJH�j�HDX�DYDQW�TXH�OH�JD]�Q¶HQWUH�GDQV�OD�FHOOXOH�G¶DQalyse.  En outre, celle-ci 

doit être protégée des sécrétions du patient par un filtre (257). 

 

6.4.5.3 Mesure en circuit semi-ouvert 

Conway et al.  considérait le patient et le circuit du respirateur comme une seule unité 

et utilisait un circuit Mapleson D coaxial (circuit Bain) pour calculerࡆ�la VO2 (258): 

VO2 = �ࡆVsg × FsgO2) - �ࡆVprv × FprvO2) 

où FsgO2 est la concentration en O2 du gaz frais source 

 et Vsg est le débit de gaz frais 

 et Vprv est le débit sortant par la valve de surpression  

 et FprvO2 est la concentration en O2 du gaz sortant de la valve de surpression 

 

Cependant, comme le gaz dans le circuit expiratoire de son circuit est un mélange de 

gaz source et expiré, la concentration d'O2 variait pendant l'expiration. Pour utiliser son 

équation, le gaz sortant de la valve de surpression doit être collecté, et sa concentration et son 

volume déterminé périodiquement pour calculer le FprvO2 moyen.  

Ramanathan et al. ont utilisé la même équation mais ont fait la moyenne physique des 

concentrations d' O2 dans les gaz expirés en ajoutant une chambre de mélange de gaz à 

proximité de la soupape de surpression et en échantillonnant le gaz après qu'il ait quitté cette 

chambre. Cependant, cette méthode utilise un circuit Mapleson D qui nécessite un débit de 
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gaz frais élevé, l'ajout d'une chambre de mélange au circuit et un emplacement 

d'échantillonnage de gaz supplémentaire (259).  

 

6.4.5.4 Mesure en circuit fermé 

 

Biro et al. ont calculéࡆ�la VO2 comme �ࡆVO2inspiréíࡆ�Vsg × FiO2�������í�)LO2���/¶pTXDWLRQ�

de Biro est simple mais les calculs deࡆ�VO2 basés sur celui-ci ne sont pas bien corrélés avec 

ceux obtenus en utilisant une méthode de Fick (260±262).  

Azami et al. ont développé  une nouvelle méthode pour calculer la VO2 pendant une 

anesthésie à circuit fermé lorsque le débit de gaz frais, la FetO2 et la ventilation minute 

inspirée du patient sont connues. Cette équation se révèle très complexe à utiliser au 

quotidien (263). 

 

6.4.5.5 0pWKRGH�G¶DQDO\VH�j�FKDTXH�F\FOH�UHVSLUDWRLUH 

 ,O�V¶DJLW�G¶XQH�PpWKRGH�VLPSOH��VDQV�PHVXUH�GHV�YROXPHV�HW�PHVXUp�j�FKDTXH�

cycle respiratoire qui a été décrit par Hoffman et al. (264). Cependant, j�OD�VXLWH�G¶XQH 

absence de mesure du N2 SDU�OHV�DSSDUHLOV�G¶DQHVWKpVLH��OH�5(5�HVW�FDOFXOp�SDU�O¶pTXDWLRQ�

des gaz alvéolaire en remplaçant les pressions partielles par les fractions :  

 

RER = (FetCO2 x (1-FiO2)) / ((FiO2 x FetO2) ± (FetCO2 x FiO2)) 

 

6.4.5.6 Simplification du calcul du RER à partir de l¶pTXDWLRQ�GH�6LNHV 

 

Une méthode alternative simple, non invasive, lisible en temps réel et considérant que 

9L� �9H�pWDQW�GRQQpH�O¶DEVHQFH�GH�IXLWHV�D�pWp�PRQWUp�FRPPH�FDSDEOH�G¶HVWLPHU�OD�9O2 à 

partir des analyseurs de gaz des respirateurs actuels (265±267) :   
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VO2 = (Vi x FiO2) ± (Ve x FetO2) = Ve (FiO2 - FetO2) 

et 

VCO2 = (Ve x FetCO2) ± (Vi x FiCO2) = Ve (FetCO2 - FiCO2)  

Alors  

RER = VCO2 / VO2 = (Ve x (FetCO2 - FiCO2)) / (Ve (FiO2 - FetO2)) 

RER = (FetCO2 - FiCO2) / (FiO2-FetO2)  

 

 

La plupart des respirateurs de bloc opératoire monitorant la pression de CO2 en fin 

G¶H[SLUDWLRQ�HQ�PP+J��3HW&22), la FetCO2 peut être déduite de la formule suivante (Figure 

11) :  

PetCO2 = (FetCO2 x 760) / 100 

FetCO2 = PetCO2 / 7.6 

 

 

Figure 11. Illustration du calcul de la FetCO2 HW�GX�5(5�VXU�UHVSLUDWHXU�G¶DQHVWKpVLH�Dräger® 
Perseus.  
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6.4.6 Limites à la mesure des fractions inspirés et expirés 

 

&HV�OLPLWHV�FRQFHUQHQW�O¶DQDO\VH�GLWH�SDU�FDORULPpWULH�LQGLUHFWH�PDLV�SHXYHQW�V¶pWHQGUH�

à la mesure volumétrique VXU�UHVSLUDWHXU�G¶DQHVWKpVLH� 

- La précision des mesures diminue quand la FiO2 augmente dans les systèmes 

utilisés lors de la ventilation mécanique car la différence entre les concentrations 

inspirées et expirées d¶O2 devient très petite à FiO2 élevée. Au-GHVVXV�G¶XQH FiO2 

supérieure à 60 %, la précision des mesures de VO2 devient donc insuffisante 

(268,269). 

- Une FiO2 non constante biaisent les résultats obtenus par calorimétrie indirecte 

(270). 

- 7RXWH�IXLWH�GH�JD]�DX�QLYHDX�G¶XQ�PDVTXH��GHV�WX\DX[�GX FLUFXLW�G¶XQ�

UHVSLUDWHXU��G¶XQH�VRQGH�G¶LQWXEDWLRQ�RX�GH trachéotomie, de drains thoraciques 

invalide les mesures recueillies par calorimétrie indirecte. En effet, en cas de fuite, le 

débit expiratoire et la FetCO2 seront diminués, ce qui conduira à une sous-estimation 

de VO2 et de VCO2 (271). 

- /HV�DQDO\VHXUV�PRGHUQHV�GHV�JD]�RQW�XQ�GpODL�GH�UpSRQVH�G¶HQYLURQ��,1- 0.45 

secondes. Ainsi toute hyperventilation diminue la précision des mesures (272). 

- /¶DVVLPLODWLRQ�GH�922 et VCO2 à des grandeurs métaboliques Q¶HVW�YDOLGH�TXH�

VL�OHV�VWRFNV�G¶O2 et de CO2 sont stables. &RQWUDLUHPHQW�DX�VWRFN�G¶O2 qui reste 

constant et qui est de petite importance, le stock de CO2 est beaucoup plus élevé et pas 

toujours stable. En effet, lorsque la respiration YDULH��O¶pTXLOLEUH�HQWUH�9&O2 

respiratoire et VCO2 métabolique Q¶HVW�DWWHLQW�TX¶HQ����j����PLQXWHV�DORUV�TX¶LO�HVW 

pratiquement immédiat pour les VO2 respiratoire et VO2 métabolique (234). Des 

erreurs G¶HVWLPDWLRQ�GH�9&O2 et du RER peuvent donc se produire si les périodes de 

mesure sont effectuées lors des SpULRGHV�G¶pTXLOLEUDWLRQ�GH�9&O2 respiratoire et VCO2 
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métabolique. 3HQGDQW�FHV�SpULRGHV�G¶LQVWDELOLWp��O¶pOLPLQDWLRQ du CO2 est égale à la 

production de CO2 plus ou moins une certaine quantité due aux variations du stock de 

CO2. Une augmentation de la ventilation alvéolaire conduit à une surestimation 

transitoire de VCO2 DORUV�TX¶XQH�GLPLQXWLRQ�GH�OD ventilation alvéolaire mènerait à 

une sous-estimation. En SUDWLTXH��XQH�VWDELOLWp�YHQWLODWRLUH�GH�O¶RUGUH�GH����PLQXWHV est 

requise et une valeur constante de FetCO2 pendant 15 à 20 minutes est un bon 

indicateur de la stabilité des réserves endogènes de gaz carbonique (273). Ce délai 

semble être en accord avec des publications récentes préconisant une durée minimale 

de 6 minutes pour atteindre une valeur de PetCO2 indépendante du débit cardiaque 

mais uniquement liée à la production métabolique ou les réserves de CO2 (274). 

 

 

6.4.7 (YDOXDWLRQ�GH�O¶DGpTXDWLRQ�TaO2/VO2 par analyse des gaz 

 

6.4.7.1 Utilisation de la VO2 

En réanimation, toute situation de stress métabolique (inflammation, chirurgie, 

&(&�«��D�pWp�PRQWUp�FRPPH�HQWUDvQDQW�XQH��DXJPHQWDWLRQ�GH�OD�9O2 (275,276).  La mesure 

de la VO2 D�pJDOHPHQW�SX�SHUPHWWUH�GH�VXLYUH�O¶HIILFDFLWp�GH�VLWXDWLRQ�WKpUDSHXWLTXH�sur le 

métabolisme énergétique �UHIURLGLVVHPHQW��«� (277,278). La mesure de la VO2 a également 

pWp�XWLOLVp�FRPPH�PDUTXHXU�SUpGLFWLI�GH�VXFFqV�G¶XQH�pSUHXYH�GH�VHYUDJH�YHQWLODWRLUH�(279±

281). 

Au bloc opératoire, Jakobsson et al. ont mené une méta-analyse de la littérature 

concluant à une baisse de la VO2 après induction anesthésique. 2 articles de cette méta-

analyse concernaient une mesure de la VO2 par calorimétrie indirecte et uniquement en 

chirurgie gynécologique (282). La même équipe a récemment publié une étude 

observationnelle chez le sujet âgé en chirurgie abdominale majeure démontrant une 

diminution de 30% de la VO2 après induction parallèlement à une diminution du TaO2 
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(283). En chirurgie abdominale urgente, une VO2 EDVVH�HQ�GpEXW�G¶LQWHUYHQWLRQ�pWDLW�XQ�

marqueur prédictif de mortalité (284).  

 

6.4.7.2 Utilisation du RER 

&RQFHUQDQW�OD�PHVXUH�GX�5(5�HQ�UpDQLPDWLRQ�RX�DX�EORF�RSpUDWRLUH�DILQ�G¶pYDOXHU 

O¶DGpTXDWLRQ�7DO2/VO2��SHX�G¶pWXGHV�RQW�pWp�PHQpes.  

Cohen et al. retrouvait une augmentation du RER dans un modèle animal de choc 

KpPRUUDJLTXH�DLQVL�TX¶XQH�GLPLQXWLRQ�GX�5(5�ORUV�GH�OD�SULVH�HQ�FKDUJH�WKpUDSHXWLTXH�(285). 

(Q�FRQFOXVLRQ�G¶XQH�UHYXH�GH�OD�OLWWpUDWXUH�VXU�OH�PRQLWRUDJH�GX�&O2 dans les états de 

choc, Danin et al. ont présenté une analyse des gaz monitorés chez un patient pendant le 

choc. Le RER  mesuré au niveau des voies respiratoires augmentait considérablement tandis 

que la lactatémie augmentait et le Dc diminuait (286). Les auteurs estimaient que ce concept 

pourrait être intéressant pour le suivi des patients choqués. Cette méthode peut être utile pour 

détecter les augmentations de CO2 dans les tissus pendant un choc ou une hypoperfusion car 

elle peut être surveillée en continu et de manière non invasive. 

 

Au bloc opératoire, 2 études se sont intéressées à la mesure du RER en chirurgie 

cardiaque : 

- 5DQXFFL�HW�DO��RQW�GpPRQWUp�TX¶XQ�5(5�pOHYp�GXUDQW�XQH�&(&�SHUPHWWDLW�GH�SUpGLUH�OD�

SUpVHQFH�G¶XQH�K\SHUODFWDWpPLH�VXSpULHXUH�j���PPRO�O (287). Le seuil retenu pour le RER était 

de 0,90. 

- Piot et al. onW�GpPRQWUp�TX¶XQ�5(5�pOHYp�HQ�SRVWRSpUDWRLUH�SHUPHWWDLW�GH�SUpGLUH�OD�PRUWDOLWp�

après chirurgie cardiaque par CEC (288). Le seuil retenu pour le RER était de 0.76 avec une 

sensibilité de 64% et une spécificité de 100%. 
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PARTIE III :   Travaux de recherche 
 

CRPPH�QRXV�O¶DYRQV�YX��LO�Q¶H[LVWH donc SDV�G¶HVVDL�FOLQLTXH�GH�JUDQGH�DPSOHXU�D\DQW�

pYDOXp�O¶LPSDFW�G¶XQH�SULVH�HQ�FKDUJH�EDVpH�VXU�OD�PHVXUH�GX�5(5�VXU�OHV�FRPSOLFDWLRQV�

SRVWRSpUDWRLUHV��OD�PRUELGLWp�RX�OD�GXUpH�GH�VpMRXU�j�O¶K{SLWDO�FKH]�OHV�SDWLHQWV�RSpUpV�G¶XQH�

chirurgie majeure non cardiaque. Il était donc important de valider cet indice dans ce type de 

chirurgie quelle que VRLW�OD�YRLH�G¶DERUG� 

/H�SUHPLHU�WUDYDLO�FRQVLVWHUD�j�pYDOXHU�OD�PHVXUH�GX�5(5�SDU�OH�UHVSLUDWHXU�G¶DQHVWKpVLH�

FRPPH�XQ�PDUTXHXU�GH�O¶DSSDULWLRQ�G¶XQ�PpWDEROLVPH�DQDpURbie et de complications post-

opératoires chez les patients pris en charge pour une chirurgie majeure non cardiaque par voie 

G¶DERUG�RXYHUWH� 

Le second travail consistera à évaluer ce marqueur au cours des chirurgies par voie 

G¶DERUG�ODSDURVFRSLTXH�DILQ�GH�SUpGLUH�O¶DSSDULWLRQ�GH�FRPSOLFDWLRQV�SRVW-opératoires.  

Le troisième travail consistera à valider la mesure de cet indice au sein du bloc opératoire, 

par un essai de supériorité, prospectif, multicentrique, randomisé, en ouvert incluant des 

patients pris en charge pour une chirurgie majeure ouverte non cardiaque.  

/H�TXDWULqPH�WUDYDLO�FRQVLVWHUD�j�pYDOXHU�OHV�GpWHUPLQDQWV�UHVSRQVDEOHV�G¶XQH�

hyperlactatémie liée à une hypoperfusion tissulaire malgré une optimisation hémodynamique 

bien conduite selon les recommandations actuelles au cours de ces mêmes chirurgies (45). 
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1 Evaluation de la mesure non invasive du Respiratory Exchange Ratio en chirurgie 

ouverte majeure non cardiaque. 

 

Au cours de cette étude observationnelle et prospective menée au sein de 2 CHU, 

QRWUH�REMHFWLI�SULQFLSDO�pWDLHQW�G¶pYDOXHU�OH�5(5�FRPPH�PDUTXHXU�SUpGLFWLI�GHV�

complications postopératoires définis selon les guidelines européens ESA/ESICM (289). Le 

RER, calculé à partir des fractions inspirées et expirées en O2 et CO2, était mesuré à 5 

temps au cours de la chirurgie : optimisation hémodynamique (T1), puis toutes les heures 

durant la chirurgie (T2, T3, T4) et à la fin de la chirurgie définie par la fermeture cutanée 

(T5). Nous avons également recueilli la ScVO2, le gapPCO2, le gapPCO2/CavO2 et la 

lactatémie à ces différents temps. 

110 patients RSpUpV�G¶une chirurgie à majeure non cardiaque ont été inclus et 103 

patients ont été finalement analysés. 35 patients (34 %) ont développé au moins une 

complication post-opératoire. Le RER médian à T5 était significativement plus élevé dans le 

sous-groupe développant des complications par rapport au sous-groupe sans complication, et 

était corrélé de façon significative avec le lactate artériel et la VO2. La mesure du RER à T5 

permettait de prédire les complications post-opératoires et le meilleur seuil pour le RER était 

de 0,94.  

Le taux de lactate artériel et le gapPCO2 à T5 permettaient également de prédire la 

survenue de complications post-opératoires alors que la ScVO2 et le ratio gapCO2/CavO2 à 

T5 ne le permettaient. 

Ainsi, cette première étude observationnelle démontrait que le RER mesuré par les 

respirateurs d'anesthésie peut être considéré comme un marqueur non invasif de 

l'hypoperfusion tissulaire et du métabolisme anaérobie. Une augmentation du RER à la fin de 

la chirurgie s'est révélée être un bon marqueur prédictif des complications postopératoires 

après une chirurgie non cardiaque à haut risque. 
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2 Evaluation de la mesure non invasive du Respiratory Exchange Ratio en chirurgie 

par laparoscopie. 

 

Nous nous sommes par la suite questionnés sur la faisabilité et la fiabilité de la mesure du 

5(5�HQ�FKLUXUJLH�SDU�ODSDURVFRSLH��&HWWH�YRLH�G¶DERUG�FRQQDLW un essor important de nos jours 

car elle entraînerait une réduction de la morbi-mortalité post-opératoire par rapport à la 

chirurgie ouverte (290,291). Cependant��O¶insufflation intra-abdominale de CO2 génère une 

absorption plasmatique de CO2, et donc une augmentation de la FetCO2 et pourrait 

faussement augmenter le RER. Ainsi, la capacité du RER pour évaluer l'hypoperfusion 

tissulaire et les complications postopératoires lors d'une telle chirurgie n'ont jamais été 

étudiées.  

Nous avons donc mené une étude prospective et observationnelle incluant 50 patients en 

chirurgie abdominale SDU�YRLH�G¶abord laparoscopique (292). Nous avons recueilli le RER et 

ces composantes à différents temps : optimisation hémodynamique, insufflation, une heure 

après l'insufflation et exsufflation. 

Neuf patients ont développé au moins une complication post-opératoire. Comme attendu, 

nous retrouvions une diminution du Dc et une augmentation de la FetCO2 - FiCO2 après 

insufflation. Cependant, chez les patients ne développant pas de complications post-

opératoires, on constatait une augmentation de FiO2-FeO2, ce qui entrainait une stabilité du 

5(5�DX�FRXUV�GH�O¶LQWHUYHQWLRQ��(Q�UHYDQFKH��FKH]�OHV�SDWLHQWV�GpYHORSSDQW�GHV�FRPSOLFDWLRQV�

post-RSpUDWRLUHV��LO�\�DYDLW�XQH�DEVHQFH�G¶DXJPHQWDWLRQ�Ge FiO2-FeO2, ce qui entrainait un 

RER moyen significativement plus élevé au sein de ce sous-groupe. Le RER pouvait prédire 

la survenue de complications postopératoires de façon significative avec une valeur seuil de 

0,98. 

/¶DXJPHQWDWLRQ�GH�)L2��± FeO2 secoQGDLUH�j�O¶LQVXIIODWLRQ��WpPRLQ�G¶XQH�DXJPHQWDWLRQ�

de la VO2, a déjà été décrite dans la littérature (293,294). Le patient ferait alors face à une 

véritable « pSUHXYH�G¶HIIRUW ª�QpFHVVLWDQW�G¶DXJPHQWHU�VD�92��DILQ�GH�UpSRQGUH�j�FHWWH�
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VWLPXODWLRQ��/HV�SDWLHQWV�TXL�VRQW�LQFDSDEOHV�G¶DXJPHQWHU�OHXU�92��IDFH�j�FHWWH�GHPDQGH�

DFFUXH�DXURQW�GRQF�XQ�5(5�TXL�V¶pOqYHUD�HW�Gévelopperont plus de complications post-

opératoires. 

La mesure indirecte du RER peut être un indice simple, non invasif et reproductive 

G¶K\SRSHUIXVLRQ�WLVVXODLUH�SRXYDQW prédire les complications postopératoires chez les patients 

en chirurgie laparoscopique. 
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3 Validation de la mesure non invasive du Respiratory Exchange Ratio en chirurgie 

majeure non cardiaque : Etude randomisée, contrôlée et multicentrique en ouvert. 

 
Afin de valider la mesure de cet indice au sein du bloc opératoire, nous avons réalisé un 

essai de supériorité, prospectif, multicentrique, randomisé, en ouvert incluant des patients pris 

en charge pour une chirurgie majeure non cardiaque (295).  

/¶REMHFWLI�SULQFLSDO�GH�FHWWH�pWXGH�pWDLW�GH�PRQWUHU�XQH�GLPLQXWLRQ�GH�O¶LQFLGHQFH�GH�OD�

survenue de complication post opératoire définie selon les recommandations internationales 

GDQV�XQ�JURXSH�GH�SDWLHQWV�GRQW�O¶RSWLPLVDWLRQ�KpPRG\QDPLTXH�HVW�JXLGpH�SDU�un algorithme 

incluant la mesure du RER par rapport j un groupe de patients pris en charge de manière 

habituelle.  

Les objectifs secondaires étaient la diminution de la durée de séjour hospitalier et en 

réanimation, la mortalité postopératoire j J30, le score SOFA (Sequential Organ Failure 

Assessment) et le total des solutés administrés en peropératoire dans le groupe RER par 

rapport au groupe prise en charge habituelle. A la suite de ces différentes considérations 

montrant une grande variabilité interindividuelle de la mesure pression artérielle hors 

anesthésie générale, nous avons décidé de retenir, au sein de nos algorithmes de prise en 

charge, une optimisation de la PAS avec une administration précoce de noradrénaline afin de 

maintenir une PAS à +/- 10% de la valeur de référence. Cette valeur de référence était celle 

UHWHQXH�ORUV�GH�O¶RSWLPLVDWLRQ�KpPRG\QDPLTXH�DSUqV�LQGXFWLRQ��PD[LPDOLVDWLRQ�9(6�HW�DYDQW�

incision chirurgicale). 

Les inclusions de cette étude (350 au total) sont toujours au cours au moment de la 

rédaction de ce manuscrit. 

/¶DQDO\VH�LQWHUPpGLDLUH�prévue de cette étude randomisée multicentrique effectuée sur 

191 patients Q¶D�SDV�PLV�HQ�pYLGHQFH�GH�GLIIpUHQFH�G¶LQFLGHQFH�GH�FRPSOLFDWLRQV�

postopératoires chez les patients en postopératoire de chirurgie majeure entre les groupes 

RER et prise en charge habituelle. En revanche, les durées de séjour hospitalier et de séjour 

HQ�UpDQLPDWLRQ�RQW�pWp�VLJQLILFDWLYHPHQW�UpGXLWHV�FKH]�OHV�SDWLHQWV�D\DQW�EpQpILFLp�G¶XQH�
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optiPLVDWLRQ�KpPRG\QDPLTXH�SHURSpUDWRLUH�EDVpH�VXU�O¶pYROXWLRQ�GX�RER. Seuls les résultats 

de l'analyse finale pourront conclure au sujet du bénéfice de celle-ci sur la morbidité 

postopératoire. 
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4 DpWHUPLQDQWV�GH�O¶K\SHUODFWDWpPLH�SHURSpUDWRLUH�FKH]�OHV�SDWLHQts 

hémodynamiquement optimisés en chirurgie majeure non cardiaque. 

 

$X�FRXUV�GH�QRWUH�WUDYDLO�VXU�O¶évaluation de la mesure du Respiratory Exchange Ratio en 

chirurgie ouverte, nous avons constaté que l'hyperlactatémie était fréquente en cas de 

chirurgie majeure non cardiaque, malgré l'utilisation d'une stratégie de GDT (296).  

&RPPH�GpFULW�SUpFpGHPPHQW��SHX�G¶pWXGHV�VH�VRQW�LQWpUHVVpHV�DX[�IDFWHXUV�DVVRFLpV�DX�

GpYHORSSHPHQW�G¶XQH�K\perlactatémie au cours de ce type de chirurgie. Ainsi, nous avons 

effectué une analyse secondaire des données de cette étude afin de déterminer quels étaient 

les facteurs associés à O¶K\SHUODFWDWpPLH��GpILQLH�SDU�XQH�ODFWDWpPLH�VXSpULHXUH�j���PPRO�O��

chez ce type de patients (297).  

  Cette analyse a permis de tirer plusieurs conclusions :  

(a) les patients présentant des comorbidités cardiovasculaires sont plus à risque de 

développer une hyperlactatémie, indépendamment du type de chirurgie, ce qui suggère une 

susceptibilité macro- et microvasculaire. 

(b) l'hyperlactatémie augmente avec le temps de recueil. 

(c) l'hémoglobine et l'acidose sont les principaux facteurs associés à l'hyperlactatémie 

lorsque le Dc est optimisé.  

Nos résultats suggèrent donc deux approches complémentaires à la GDT en cas 

d'hyperlactatémie persistante. La première implique une valeur seuil G¶KpPRJORELQpPLH�plus 

élevée pour effectuer la transfusion sanguine peropératoire. La deuxième approche consiste à 

corriger rapidement l'acidose métabolique.  Ces paramètres devraient donc faire partie des 

objectifs thérapeutiques pour limiter la survenue d'une hypoperfusion tissulaire lors d'une 

chirurgie majeure non cardiaque. 
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PARTIE IV : Synthèse et perspectives 
 

1 Synthèse globale 

L¶HQVHPEOH�GH�QRV�WUDYDX[�SHUPHWWHQW�GH�FRQFOXUH�TXH�OD�PHVXUH�LQGLUHFWH�GX�TXRWLHQW�

UHVSLUDWRLUH�SHXW�rWUH�XWLOLVp�FRPPH�PDUTXHXU�G¶apparition G¶XQH�K\SRSHUIXVLRQ�WLVVXODLUH�HQ�

chirurgie majeure non cardiaque. Ce marqueur peut être utilisé en chirurgie abdominale 

PDMHXUH�SDU�YRLH�G¶DERUG�RXYHUWH�HW�SDU�ODSDURVFRSLH�HW�SHUPHWWUDLW�GH�prédire la survenue 

complications post-opératoires. Ce marqueur est simple, facile et reproductible et ne nécessite 

aucune mesure invasive.  

 

2 Place du RER dans un algorithme de prise en charge 

 &H�PDUTXHXU�GRLW�V¶LQWpJUHU�GDQV�XQH�SULVH�JOREDOH�DOOLDQW�PHVXUH�GH�OD�SUHVVLRQ�

artérielle et des déterminants du TaO2 : Dc, SaO2 et hémoglobine. Un algorithme de prise en 

charge trouve ici toute sa place en LQWpJUDQW�O¶HQVHPEOH�GHV�PDUTXHXUV�SUpFpGHPPHQW�GpFULWV� 

En cas de mesure du RER supérieure à 0,94 (ou 0.98 en cas de laparoscopie) ou de Gap 

PCO2/ Ca-vO2 > 1,4, alors nous proposons de mesurer la ScvO2, si celle-ci est disponible, afin 

GH�YpULILHU�VL�O¶K\SRSHUIXVLRQ�WLVVXODLUH�SHXW�rWUH�FRUULJp�SDU�XQH�DXJPHQWDWLRQ�GX�7D22 et de 

ses déterminants (ScVO2 < 70%��RX�DORUV�VL�LO�V¶DJLW�G¶XQH�G\VIRQFWLRQ�microcirculatoire ou 

mitochondriale entrainant XQ�WURXEOH�GH�O¶(U22 (ScVO2 �����). Si cette ScVO2 est inférieure 

à 70%��QRXV�VXJJpURQV�DORUV�GH�V¶intéresser j�O¶DGpTXDWLRQ�GX�GpELW�FDUGLDTXH�j�OD�SHUIXVLRQ 

tissulaire ��OD�PHVXUH�G¶XQ�*DS3&22 > 6 mmHg permet de savoir si O¶DXJPHQWDWLRQ�GH�GpELW�

cardiaque peut être envisagé (soit par remplissage vasculaire ou par inotrope positifs en 

IRQFWLRQ�GH�OD�SUpVHQFH�G¶XQH�SUpFKDUJH�GpSHQGDQFH�� Si ce GapPCO2 est inférieur à 6 mmHg, 

alors le débit cardiaque peut être jugé comme adapté à la perfusion tissulaire et nous 

proposons de V¶intéresser aux 2 autres déterminants du TaO2 : la SaO2 HW�O¶KpPRJORELQH��8QH�
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simple mesure de la SaO2 HW�GH�O¶+pPRJORELQH�SHURSpUDWRLUH�SHUPHWWUDLW�alors de savoir lequel 

de ces déterminant serait à optimiser (Figure 12).  

Figure 12. Algorithme de prise en charge au bloc opératoire intégrant la mesure non invasive 
du quotient respiratoire. 

  

Le principal problème que nous pouvons rencontrer en développant ce type 

G¶DOJRULWKPH�GH�SULVH�HQ�FKDUJH�UHVWH�OH�FDUDFWqUH�WDUGLI�GH�O¶pOpYDWLRQ du RER au cours de la 

FKLUXUJLH��&HSHQGDQW��QRXV�DYRQV�PRQWUp�TXH�O¶pOpYDWLRQ�GX�5(5�VXLYDLW�OD�PrPH�FLQpWLTXH�

que celui de la lactatémie (296).  

/HV�UpVXOWDWV�GH�O¶pWXGH�UDQGRPLVpH�HW�PXOWLFHQWULTXH�23+,48(�GHYUaient nous 

FRQILUPHU�TXH�OD�PLVH�HQ�SODFH�G¶XQ�DOJRULWKPH�G¶RSWLPLVDWLRQ�hémodynamique plaçant la 

mesure du RER comme « déclencheur » de la prise en charge au bloc opératoire aurait un 

bénéfice en termes de morbi-PRUWDOLWp�FKH]�OH�SDWLHQW�RSpUp�G¶XQH�FKLUXrgie majeure non 
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cardiaque. Les inclusions de cette étude QH�VRQW�SDV�WHUPLQpHV�ORUV�GH�O¶pFULWXUH�GH�FH�

manuscrit. 

6L�OHV�UpVXOWDWV�GH�O¶pWXGH�23+,48(�V¶DYpUDLHQW�QRQ�FRQFOXDQWV��XQH�DXWUH�pWXGH�

randomisée et contrôlée devra rWUH�PLV�HQ�SODFH�HQ�UHSHQVDQW�OD�SODFH�GX�5(5�DX�VHLQ�G¶XQ�

algorithme de prise en charge comme marqueur « complémentaire » et non pas 

« déclencheur » de O¶HQVHPEOH�GH�OD�SULVH�HQ�FKarge hémodynamique au bloc opératoire. 

3 La mesure du RER en continue du préopératoire au post-opératoire 

Au-GHOj�GH�FHWWH�GpPDUFKH�G¶RSWLPLVDWLRQ�KpPRG\QDPLTXH�SHURSpUDWRLUH, la mesure 

du RER pourrait nous apporter des informations utiles à la prise en charge des patients 

chirurgie majeure avec une mesure en continue englobant les différentes périodes du séjour 

du patient à haut risque :  

- Période préopératoire : Evaluation de la capacité fonctionnelle préopératoire 

GHV�SDWLHQWV�SDU�O¶XWLOLVDWLRQ�GH�WHVWV�FDUGLRSXOPRQDLUHV (VO2max, AT et RER) et 

identification des patients à haut risque. 

- Période peropératoire : Optimisation hémodynamique individualisée par 

O¶XWLOLVDWLRQ�G¶DOJRUithme intégrant la mesure du RER et les différents paramètres 

décrits ci-dessus. 

- Période post-opératoire ��3RXUVXLWH�GH�O¶RSWLPLVDWLRQ�LQGLYLGXDOLVpH�SDU�

O¶XWLOLVDWLRQ�G¶DOJRULWKPH�LQWpJUDQW�toujours la mesure du RER et les différents 

paramètres décrits ci-dessus. 

Cette continuité de la mesure du RER pourrait être DXMRXUG¶KXL�UHQGX�SRVVLEOH�SDU�Oe 

développement récent de moniteur de calorimétrie indirecte permettant une mesure simple et 

non invasive chez les patients en respiration spontanée ou en ventilation mécanique (Q-

NRG+���COSMED, Rome, Italie). Les échanges gazeux du patient sont recueillis soit par un 

débitmètre jetable (patients en ventilation mécanique) ou un masque facial (patients en 

ventilation spontanée). Les mesures de VO2, VCO2 et RER sur ce type de moniteur ont 
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montré des très faibles variabilités intra- et inter-LQGLYLGXHOOHV�DLQVL�TX¶XQH�H[FHOOHQWH�

précision (298).  

&HSHQGDQW��O¶REMHFWLI�SULQFLSDO�GH�QRV�WUDYDX[�pWDLW�OD�YDOLGDWLRQ�GH�OD�PHVXUH�LQGLUHFWH�

du RER au moyen des fractions des gaz inspirés et expirés lisibles directement sur le 

UHVSLUDWHXU�G¶DQHVWKpVLH��Mais cHWWH�PHVXUH�QpFHVVLWH�G¶HIIHFtuer un calcul par le praticien et 

un affichage directement en temps réel VXU�O¶pFUDQ�GX�UHVSLUDWHXU�VLPSOLILHUDLW�VRQ�XWLOLVDWLRQ�

en pratique quotidienne. 

8QH�SUHPLqUH�pWXGH�GHYUD�V¶LQWpUHVVHU�j�O¶LQWHUFKDQJHDELOLWp�GH�OD�PHVXUH�GX�5(5�

entre ces méthodes de calorimétrie indirecte simple et non invasive et celle mesurée par le 

UHVSLUDWHXU�G¶DQHVWKpVLH�� 

(QVXLWH��XQH�DXWUH�pWXGH�GHYUD�V¶LQWpUHVVHU�j�O¶pYROXWLRQ�GH�OD�PHVXUH�GX�5(5�SDU�FHV�

nouveaux outils durant les périodes préopératoire, peropératoire et postopératoire et montrer 

une éventuelle association avec les complications post-opératoires. 

(QILQ��O¶LQGLYLGXDOLVDWLRQ�GH�OD�SULVH�HQ�FKDUJH�KpPRG\QDPLTXH�SDVVDQW�GpVRUPDLV�SDU�

la mesure des valeurs de « référence » des différents paramètres cibles (TAS, Dc) plutôt que 

SDU�O¶XWLOLVDWLRQ�GH�YDOHXUV�VHXLOV�FRPPXQHV�(121,299), la mesure de la valeur « personnelle » 

du RER en préopératoire au moyen des tests cardiopulmonaires pourrait être une nouvelle 

FLEOH�j�PDLQWHQLU�HQ�SHURSpUDWRLUH�DILQ�G¶pYLWHU�OD�VXUYHQXH�GH�FRPSOLFDWLRQV�SRVW-opératoires. 

La valeur de RER du patient qui serait reconnu comme pathologique serait celle à partir de 

ODTXHOOH�V¶LQVWDOOHUDLW�OH�VHXLO�G¶DQDpURbiose et pourrait varier selon les patients (valeur 

inférieure à 0,9 ou supérieure à 1,0). Ainsi, une autre étude randomisée et contrôlée 

comparant 2 groupes de prise en charge (un groupe avec un objectif de maintien du RER sous 

la valeur à partir de laqueOOH�V¶pWDLW�GpFOHQFKp�OH�VHXLO�G¶DQDpURELRVH�HQ�SUpRSpUDWRLUH�au 

moyen de différentes thérapeutique et un groupe de patients pris en charge selon les 

recommandations actuelles) pourrait permettre de démontrer une diminution des 

complications post-opératoires avec ce type de prise en charge. 
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4 Utilisation G¶DXWUHV�REMHFWLIV dans O¶RSWLPLVDWLRQ�KpPRG\QDPLTXH 

/¶RSWLPLVDWLRQ�KpPRG\QDPLTXH�DX�EORF�RSpUDWRLUH�UHVWH�XQH�GpPDUFKH�FRPSOH[H�HW�il 

est difficile d'identifier les paramètres et les outils cliniquement pertinents permettant de 

GLDJQRVWLTXHU�OD�VXUYHQXH�G¶XQH�K\SRSHUIXVLRQ�WLVVXODLUH�HW�OHV�FRPSOLFDWLRQV�SRVW-opératoires 

en chirurgie majeure. Par ailleurs, la stratégie de « goal directed therapy » visant à 

maximaliser le TaO2 et le Dc ne semble plus suffisantH�SRXU�SUpYHQLU�OD�VXUYHQXH�G¶XQH�

hypoperfusion tissulaire (297). Ainsi, une stratégie de prise en charge prenant en compte un 

PDUTXHXU�LQFOXDQW�O¶HQVHPEOH�GHV�GpWHUPLQDQWV�GX�7D22, et non pas uniquement le débit 

cardiaque, semble nécessaire.  

De plus, notre DQDO\VH�VHFRQGDLUH�UHWURXYDQW�TXH�O¶KpPRJORELQH�HW�O¶DFLGRVH�VRQW���

IDFWHXUV�LPSRUWDQWV�DVVRFLpV�j�OD�VXUYHQXH�G¶XQH�K\SHUODFWDWpPLH�peropératoire démontre bien 

TXH�G¶DXWUHV�IDFteurs sont à optimiser en peropératoire (297). Ainsi, une étude randomisée et 

FRQWU{Op�VHUDLW�j�PHQHU�DYHF�XQ�JURXSH�GH�SDWLHQWV�RSWLPLVpV�G¶XQ�SRLQW�GH�YXH�

hémodynamique en intégrant la notion de haut seuil transfusionnel (seuil de 10 g/dl) et une 

FRUUHFWLRQ�SUpFRFH�GH�O¶DFLGRVH�PpWDEROLTXH�SDU�DSSRUW�GH�VROXWp�GH�ELFDUERQDWH�GH�VRGLXP�

comparé à un groupe pris en charge selon les recommandations actuelles. Cette notion de 

seuil transfusionnel haut avait été déjà introduite dans notre algorithme de prise en charge au 

FRXUV�GH�O¶pWXGH�23+,48(�(295). 

EnfLQ��OD�FRQWULEXWLRQ�GH�OD�G\VIRQFWLRQ�PLFURFLUFXODWRLUH�GDQV�OD�VXUYHQXH�G¶XQH�

hypoperfusion tissulaire semble jouer un rôle déterminant malgré le recours à une stratégie de 

GDT periopératoire en chirurgie majeure (292,297). Récemment, l'utilisation de « Handheld 

Vital Microscopes » (HVMs) a permis une visualisation directe du lit capillaire sublingual et 

ces outils peuvent être utilisés pour surveiller la perfusion microcirculatoire (187). Même si 

ceux-ci ne peuvent pas encore mesurer directement l'oxygénation des tissus, ils permettent de 

quantifier la perfusion microcirculatoire et le transport convectif et diffusif de l'oxygène. Ces 

dernières années, la recherche sur la microcirculation a permis de mieux comprendre la 
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perfusion microcirculatoire au cours de la chirurgie cardiaque et les conséquences des 

altérations microvasculaires sur les complications postopératoires (300,301).  

,O�VHUD�GRQF�LPSRUWDQW�G¶HQYLVDJHU�GDQV�XQ�SUHPLHU�WHPSV�XQH�pWXGH�REVHUYDWLRQQHlle 

D\DQW�SRXU�REMHFWLI�GH�PRQWUHU�O¶DVVRFLDWLRQ�HQWUH�OH�5(5�HW�OD�TXDQWLILFDWLRQ�GH�OD�SHUIXVLRQ�

microcirculatoire sublinguale chez les patients pris en charge en chirurgie majeure non 

cardiaque. Cette démarche avait déjà été réalisé dans une étude observationnelle chez des 

patients septiques et avait montré une association entre le quotient respiratoire mesuré par 

approche de Fick inversé et les atteintes microcirculatoires (249).  

Par la suite, il sera nécessaire de vérifier DX�PR\HQ�G¶XQH�pWXGH�UDQGRPLVpH�HW�

contrôlée si une stratégie hémodynamique (administration de fluides, catécholamines, 

transfusion) basée sur la visualisation de la microcirculation peut améliorer le pronostic 

postopératoire HQ�LQWpJUDQW�FHWWH�DSSURFKH�DX�VHLQ�G¶algorithme de prise en charge 

hémodynamique personnalisé par rapport à un groupe de patients pris en charge selon les 

recommandations actuelles (302).  



83 
 

Annexes 
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Introduction

In clinical practice, it  is difficult to find relevant 

hemodynamic and oxygenation parameters that can serve 

as titration endpoints for hemodynamic interventions. 

In patients with shock or having undergone major 

surgery associated with high incidence of postoperative 

complications, the accepted goal for hemodynamic 

optimization is to increase O2 delivery (DO2) and thus 

O2 consumption (VO2) (1). However, recent studies have 

failed to confirm that hemodynamic optimization reduces 

morbidity and mortality (2-4). Even when macrocirculatory 

targets are met, microcirculatory disturbances can persist 

and lead to organ dysfunction (5). Hence, improved 

hemodynamic management might only be achieved by 

detecting VO2’s responsiveness to an increase in DO2 

(i.e., in patients with anaerobic metabolism) (6). To date, 

several variables have been described as markers of tissue 

perfusion: oxygen venous saturation (SvO2) (7), the veno-

arterial PCO2 gradient (PCO2 gap) (8), the arterial lactate 

level, and the ratio of the veno-arterial PCO2 gradient to 

the arteriovenous content difference in O2 (i.e., the PCO2 

gap/DavO2 ratio) (9-12). Although these variables have 

been studied in intensive care units (ICUs) and operating 

theaters, they do have some limitations (described in other 

chapter of this publication). Moreover, these conventional 

variables are markers of systemic hypoperfusion, and so are 

not able to detect regional hypoperfusion (5).

In the 1990s, Nakagawa et al. and Tang et al. suggested 

that an increase in tissue PCO2 (“stagnant hypercapnia”) 

was a marker of inadequate tissue perfusion (13,14). Indeed, 

the difference between regional tissue PCO2 and PaCO2 
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Abstract: Tissue hypoperfusion is a major cause of morbidity and mortality in critically ill patients but 

cannot always be detected by measuring standard whole-body hemodynamic and oxygen-related parameters 

(e.g., blood pressure, cardiac output, and central venous oxygen saturation). Preclinical and clinical studies 

IBWF�EFNPOTUSBUFE�UIBU�MPX�óPX�TUBUFT�BSF�DPOTJTUFOUMZ�BTTPDJBUFE�XJUI�MBSHF�JODSFBTFT�JO�WFOPVT�BOE�UJTTVF�
PCO2. Monitoring regional PCO2 with gastric tonometry (PgCO2) is known to have independent prognostic 

value for predicting postoperative complications and mortality. The PgCO2 gap might also be of value as 

a treatment target (endpoint) in critically ill patients. However, this tool has several limitations and has 

not yet been developed commercially, thus restricting its use. Regional capnography with sublingual and 

transcutaneous sensors might be an alternative noninvasive option for evaluating the adequacy of tissue 

perfusion in critically ill patients. However, further studies are needed to determine whether or not this 

monitoring technique is of value—particularly as an endpoint for guiding resuscitation. Bladder PCO2, has 

only been evaluated in animal studies, and so remains to be validated in patients.
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(the tissue-arterial PCO2 gap) is an earlier, more accurate 

marker of regional tissue hypoperfusion than whole-body 

parameters are (15,16). This concept has been validated in 

many animal models and clinical studies (13,17-20). From 

a physiological point of view, an increase in tissue PCO2 

results from two mechanisms that must both be present 

to produce “stagnant hypercapnia”. Firstly, an increase in 

tissue CO2 which can results of rises in aerobic metabolism 

with greater CO2 generation by the cells or results of 

tissue hypoxia with an increase in anaerobic glycolysis 

and excessive production of lactic acid (17). Secondly, the 

maintenance of blood flow easily removes CO2 into the 

venous circulation via the “washout phenomenon” (21). 

Thus, stagnant hypercapnia can occur only when blood 

óPX�JT�BCOPSNBMMZ�MPX��5IVT
�1$02 gap increases as cardiac 

output falls in case of tissue hypoxia or without tissue 

hypoxia (22,23) (Figure 1).

These findings have been confirmed by some clinical 

studies (18,24,25)—most notably by Vallet et al.’s study of 

limb-PCO2 gap (26). These researchers demonstrated that 

the PCO2 gap increased when the DO2 fell after a reduction 

in blood flow (ischemic hypoxia) but not when DO2 fell 

with maintenance of blood flow (hypoxic hypoxia). These 

SFTVMUT�IBWF�CFFO�DPOòSNFE�JO�BOJNBM�TUVEJFT�PG�UIF�UJTTVF�
arterial PCO2 gap (19,20); the latter increased during 

ischemic hypoxia but not during non-ischemic hypoxia.

Hence, these findings suggest that the tissue-arterial 

PCO2 gap is a marker of tissue hypoperfusion in general, 

and not just in cases of hypoxia. The normal reference 

range for the tissue PCO2 gap is 8 to 10 mmHg (20,27).

The objectives of the present review were to describe the 

sites at which regional PCO2 and tissue-arterial PCO2 gap 

have been measured (gastric, sublingual, transcutaneous and 

bladder sites), assess this parameter’s prognostic value, and 

evaluate its utility in goal-directed therapy.

Gastric intramucosal PCO2 (PgCO2)

The tonometric measurement of regional CO2 pressures is 

based on equilibration of a gas’s partial pressure between 

two compartments separated by a semi-permeable 

membrane. Using air or saline as an equilibration medium 

enables the gas analyzer to automatically measure the 

PCO2 at a balloon located at the end of a gastric tube 

(Figure 2). The PCO2 in the collected air is measured using 

infrared spectrometry. The stomach is easy to access, and is 

known to be highly sensitive to tissue hypoperfusion (28). 

Furthermore, PgCO2 measurements have been used to 

detect early splanchnic ischemia (29).

In the event of tissue hypoxia and low VO2, CO2 

production by the gastric mucosa increases. Thus, it 

has been suggested that PgCO2 is a marker of tissue 

hypoxia (30) and can predict morbidity and mortality in 

critically ill patients (31). However, as mentioned in the 

introduction, the PgCO2�ñ�1B$02 gradient (PgCO2 gap) 

might be more valuable because it reflects the adequacy 

Figure 1 Mechanisms of the CO2 stagnation in the tissues. [1] During tissue hypoxia, aerobic CO2 production (VCO2) falls as a result of a 

decrease in oxygen consumption (VO2). However, anaerobic glycolysis increases, leading to the excessive production of lactic acid and thus 

the generation of H+ ions. The latter are buffered by bicarbonates, and so anaerobic VCO2 increases in the cell. This results in a smaller 

reduction in total VCO2 than in VO2 and thus an increase in the respiratory quotient (RQ) (VCO2/VO2 ratio). [2] Tissue stagnation of CO2 

DBO�PDDVS�POMZ�XIFO�CMPPE�óPX�JT�BCOPSNBMMZ�MPX��
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PG�HBTUSJD�NVDPTBM�CMPPE�óPX��*O�DSJUJDBMMZ� JMM�QBUJFOUT
�UIF�
PgCO2 gap values measured on admission to the ICU and 

24 h later constituted an independent prognostic factor 

for 28-day mortality, with a cut-off of >20 mmHg (16). 

In a perioperative setting, this index was predictive of 

postoperative complications (27,32). 

When used as a prognostic tool in critically ill patients, 

the PgCO2�HBQ�EFDSFBTFT�VQPO�óVJE�DIBMMFOHF��5IF�DIBOHF�
is related to the baseline PgCO2: PCO2 gap responders 

were defined by a decrease of more than 3 mmHg. Even 

more interestingly, whole-body indexes of oxygenation 

(SvO2, VO2 and PCO2�HBQ
�SFNBJOFE�VODIBOHFE�BGUFS�óVJE�
challenge, when the PgCO2 gap decreased (33).

The main limitations of this method are the need for 

concomitant H2-blocker use and the discontinuation of 

enteral feeding (34). Moreover, this type of device has not 

been developed commercially, thus limiting its availability.

Esophageal tonometry has been proposed as a convenient 

alternative to gastric tonometry in animal models of  

shock (35,36). Good inter-variable correlations were found 

BU�UIJT�NFBTVSFNFOU�TJUF��)PXFWFS
�UIJT�TJUF�JT�NPSF�EJGòDVMU�
to access, which explains its scarce use in clinical practice.

Sublingual PCO2 (PslCO2)

The most intensively developed and well-studied sublingual 

CO2 sensor is the CapnoProbe® CO2-sensing optode 

(Nellcor, Pleasanton, CA, USA) (31,37-40). The optode 

contains a CO2-sensing fluorescent dye that is excited by 

light conducted through an optical fiber. The emitted 

fluorescence is then transmitted back to the instrument 

(Figure 3) (31).

Interest in the sublingual region has been stimulated 

by orthogonal polarization spectral imaging studies that 

have evidenced a decrease in sublingual capillary density 

in the event of septic shock (41,42). A study performed in 

the 1980s found that PslCO2 was elevated in a model of 

hemorrhagic shock (43). In animal studies of hemorrhagic 

and septic shock, sublingual CO2 measurements are well 

correlated with PgCO2 and whole-body markers of tissue 

hypoperfusion (13,43,44). The main advantages of this 

technique relate to its noninvasive nature, the absence of 

a requirement for withdrawing enteral feeding, and the 

correlation with the splanchnic region.

The basal value of PslCO2 was found to be predictive of 

mortality in acute circulatory failure and was associated with 

arterial lactate levels. When PslCO2 exceeded a threshold 

of 70 mmHg, its positive predictive value was excellent. 

Conversely, PslCO2 fell more quickly than arterial lactate 

during resuscitation (45). 

However, the most interesting marker appears to be the 

PslCO2�ñ�1B$02 gradient (the PslCO2 gap). It is reportedly 

a better prognostic factor than whole-body markers (SvO2, 

cardiac index, DO2, and arterial lactate), and the best cut-

off value was 25 mmHg (15). The PslCO2 gap may serve 

as an index of tissue dysoxia and the severity of tissue Figure 2 Gastric intramucosal PCO2.
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hypoperfusion in critically ill patients (38,39). 

With regard to the PslCO2 gap’s potential as a treatment 

target (endpoint), it has been showed that the reperfusion 

of the damaged sublingual microcirculation (assessing using 

orthogonal polarization spectral imaging) was associated 

with the normalization of the PslCO2 gap during the 

resuscitation of patients with septic shock (37). However, 

the PslCO2 gap’s potential value as an endpoint during 

resuscitation has not yet been evaluated in critically ill 

patients. Although, this technique has been tested at the 

bedside, the CapnoProbe® is no longer commercially 

available.

Transcutaneous PCO2 (PcCO2)

Transcutaneous measurement of tissue CO2 is a simple, 

noninvasive technique. Interest in this method has been 

stimulated by studies of capnometry at the earlobe (46). 

The system includes a Severinghaus heated PCO2 electrode 

and a pulse oximetry sensor clipped to the earlobe (TOSCA® 

500 monitor, Linde Medical Sensors, Basel, Switzerland). 

In a study of patients in the ICU, the transcutaneous PCO2 

(PcCO2) was well correlated with PaCO2 (47-49). Other 

devices based on the same technology (SenTec AG, Basel, 

Switzerland) have yielded the same accuracy (50). However, 

a recent study found that measurement repeatability was 

poor (51).

Another study focused on the gradient between PcCO2 

and PaCO2 (the PcCO2 gap) (52). The baseline PcCO2 gap 

MFWFMT�XFSF�TJHOJòDBOUMZ�IJHIFS�JO�QBUJFOUT�XJUI�TFQUJD�TIPDL
�
BOE�UIF�EFDSFBTF�BGUFS�SFTVTDJUBUJPO�XBT�TJHOJòDBOUMZ�HSFBUFS�
in survivors than in non-survivors. Interestingly, survivors 

and non-survivors did not differ with regard to the change 

over time in whole-body parameters (cardiac output and 

ScVO2). A PcCO2 gap above 16 mmHg on day one was 

associated with a poor outcome. Interestingly, the variations 

in the PcCO2 gap during fluid challenge were inversely 

DPSSFMBUFE�XJUI�DIBOHFT�JO�NJDSPDJSDVMBUPSZ�TLJO�CMPPE�óPX�
Even though a large number of studies have investigated 

transcutaneous PCO2 in the field of neonatology, a 

Cochrane Collaboration review concluded that there was 

no evidence to recommend the use of transcutaneous CO2 

monitoring in neonates (53).

In critically ill patients, the PcCO2 gap might be of 

value as an additional resuscitation endpoint when other 

parameters (e.g., arterial lactate and ScVO2) are in the normal 

range despite persistent tissue hypoperfusion (54). However, 

well-designed, adequately powered, randomized, controlled 

studies of the efficacy and safety of transcutaneous CO2 

monitoring are now required.

Bladder PCO2 (PbCO2)

The results of several animal studies have suggested that 

monitoring the intramucosal PCO2 in the bladder (PbCO2) 

may be a minimally invasive technique for monitoring 

perfusion (55-57). This technique measures PbCO2 via the 

gas analysis of saline samples collected from the balloon of a 

Foley catheter inserted into the bladder. The PbCO2 value 

is well correlated with DO2 and PgCO2 (55,56). However, 

these results were not confirmed by another group of 

researchers (57). Clinical studies of the accuracy of this 

device are required. 

Conclusions

Conventional whole-body hemodynamic markers cannot 

always predict tissue hypoperfusion. By analogy with 

measurement of the whole-body PCO2 gap, the tissue 

PCO2 gap has been described as a marker of blood flow 

adequacy and can be used to detect tissue hypoperfusion. 

Monitoring PgCO2 gap has given good results, although 

several technical limitations and failure to develop this tool 

commercially has prevented the wider use of this technique. 

'VSUIFS�TUVEJFT�BSF�OFFEFE�UP�BTTFTT�UIF�FGòDBDZ�BOE�TBGFUZ�
of PslCO2 gap and PcCO2 measurements. Although 

measurement in the bladder are promising, PbCO2 must be 

OPX�TUVEJFE�JO�QBUJFOUT��-BTUMZ
�UIF�CMPPE�óPX�EJTUSJCVUJPO�
across the various organs cannot yet be assessed.
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ORIGINAL ARTICLE

Predicting postoperative complications with the
respiratory exchange ratio after high-risk
noncardiac surgery

A prospective cohort study

St�ephane Bar, Charles Grenez, Maxime Nguyen, Bruno de Broca, Eug�enie Bernard,

Osama Abou-Arab, Belaid Bouhemad, Emmanuel Lorne and Pierre-Gr�egoire Guinot

BACKGROUND The respiratory exchange ratio (RER),

defined as the ratio of CO2 production (VCO2) to O2

consumption (VO2), is reported to be a noninvasive marker

of anaerobic metabolism. The intubated, ventilated patient’s

inspired and expired fractions of O2 and CO2 (FiO2, FeO2,

FiCO2 and FeCO2) are monitored in the operating room and

can be used to calculate RER.

OBJECTIVE To investigating the ability of the RER to predict

postoperative complications.

DESIGN An observational, prospective study.

SETTING Two French university hospitals between March

2017 and September 2018.

PATIENTS A total of 110 patients undergoing noncardiac

high-risk surgery.

MAIN OUTCOME MEASURES The RER was calculated as

(FeCO2�FiCO2)/(FiO2� FeO2) at five time points during

the operation. The primary endpoint was at the end of the

surgery. The secondary endpoints were systemic oxygen-

ation indices (pCO2 gap, pCO2 gap/arteriovenous differ-

ence in O2 ratio, central venous oxygen saturation) and the

arterial lactate level at the end of the surgery. Complications

were classified according to the European Peri-operative

Clinical Outcome definitions.

RESULTS Postoperative complications occurred in 35

patients (34%). The median [interquartile range] RER at

the end of surgery was significantly greater in the subgroup

with complications, 1.06 [0.84 to 1.35] than in the subgroup

without complications, 0.81 [0.75 to 0.91], and correlated

significantly with the arterial lactate (r¼0.31, P<0.001) and

VO2 (r¼�0.23, P¼0.001). Analysis of the area under the

receiver operating characteristic curve for the predictive

value of RER for postoperative complications revealed a

value of 0.77 [95% confidence interval (CI) 0.69 to 0.88,

P¼0.001]. The best cut-off for the RER was 0.94, with a

sensitivity of 71% (95%CI 54 to 85) and a specificity of 79%

(95% CI 68 to 88).

CONCLUSION As a putative noninvasive marker of tissue

hypoperfusion and anaerobic metabolism, the RER can be

used to predict complications following high-risk surgery.

TRIAL REGISTRATION ClinicalTrials.gov identifier:

NCT03471962.

Published online 4 November 2019

Introduction
Postoperative complications result from a complex pro-

cess including a mismatch between oxygen delivery

(DO2) and oxygen consumption (VO2) that can be trig-

gered by a variety of events, such as comorbidities,

anaesthesia, surgical trauma, local or systemic inflamma-

tion, anaemia and hypovolaemia. WhenDO2 fails to meet

VO2 demand, VO2 falls because tissue extraction exceeds

a critical threshold and cannot compensate for the reduc-

tion in DO2.
1,2 Early goal-directed therapy (EGDT) is

designed to maximise cardiac output (CO) to increase

DO2 and so avoid complications.3,4 However, recent

studies have not confirmed the decrease in morbidity
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and mortality expected with EGDT.5–7 One potential

explanation may be the persistence of tissue hypoperfu-

sion, despite improvement in CO.8

In routine practice, it is difficult to determine which

haemodynamic and oxygenation variables are clinically

relevant titration endpoints for haemodynamic interven-

tion. Hence, an improvement in haemodynamic manage-

ment might only be achieved by ‘detecting’ the

responsiveness of VO2 to an increase in DO2, for example

in patients with anaerobic metabolism.8 Several indirect

measures of tissue perfusion, such as central venous

oxygen saturation (ScVO2),
9 the veno-arterial pCO2 gra-

dient (pCO2 gap),
10 the arterial lactate level and the ratio

between the veno-arterial CO2 gradient and the arterio-

venous difference in O2 (the pCO2 gap/DavO2 ratio)
11–13

have been extensively studied and have been shown to

be associated with postoperative morbidity and mortal-

ity.1–14While most of these indices have been assessed in

patients in the ICU, studies performed in the operating

room have reported conflicting results.15–17

Anaerobic metabolism can be detected by measuring the

respiratory exchange ratio (RER), which is equivalent to

the ratio between CO2 production (VCO2) and VO2.
18,19

The RER and other indices derived from measurements

of exhaled CO2 levels are able to detect anaerobic

metabolism during shock and fluid resuscitation, and

predict hyperlactataemia.17–21Moreover, the RER is able

to track changes in tissue perfusion during the treatment

of shock.20,22

In the operating room, it is routine practice to monitor the

inspired and expired fractions of O2 and CO2 in an

intubated, ventilated patient.23 Therefore, real-time

monitoring with an indirect assessment of VCO2 and

VO2 (and thus the RER) is readily available to the

anaesthesiologist. However, the ability of the RER pro-

vided by the anaesthesia ventilator to assess tissue per-

fusion in the operating room and to predict postoperative

complications has not been previously investigated.

The primary objective of the current study was to inves-

tigate the ability of the RER, measured at the end of

surgery to predict postoperative complications in patients

undergoing high-risk noncardiac surgery. The secondary

objectives were to assess ScVO2, gapCO2, the arterial

lactate level and the gapCO2/DavO2 ratio as predictors of

postoperative complications.

Methods
Ethical approval

Ethical approval for this study was provided by the

Comité de Protection des Personnes Est II, Besançon,

France on 21 March 2017 (No. 2017-A00313-50) and was

registered at ClinicalTrials.gov (NCT03471962). The

present report was drafted in line with the STROBE

statement. All patients gave their informed consent prior

to inclusion in the study.

Study cohort

BetweenMarch 2017 and September 2018, we performed

a prospective observational study in the departments of

anaesthesiology at Amiens University Hospital (Amiens,

France) and Dijon University Hospital (Dijon, France).

Adults admitted for high-risk noncardiac surgery (abdom-

inal, orthopaedic or vascular surgery) in whom, in accor-

dance with care protocols, haemodynamic optimisation

was advised, and in whom monitoring with a central

venous catheter and an arterial catheter with con-

trolled-mode ventilation was planned, were recruited.

High-risk surgery was defined as surgery with an

expected mortality rate of more than 5% with regard to

the patient’s comorbidities and/or the type of surgery.4,24

We did not enrol patients scheduled for cardiac, thoracic

and laparoscopic surgery, patients with acute respiratory

distress syndrome (ARDS defined by PaO2/FiO2 ratio

below 300), or on oxygen therapy, those who refused to

participate, were pregnant, or under guardianship.

Patients who experienced a serious adverse event (death,

cardiac arrest, anaphylactic shock) during the surgical

procedure, that prevented study continuation, and those

with incomplete data were also excluded from

the analysis.

Operating procedures

The local procedures for anaesthesia and fluid optimisa-

tion were standardised for all high-risk operations.25

Anaesthesia was induced with propofol and sufentanil

or remifentanil, and then maintained using target-con-

trolled infusions of propofol and the opioid used for

tracheal intubation. Hypnotics and opioids were titrated

using the bispectral index (Covidien, Boulder, Colorado,

USA), with a target value of between 40 and 60. Neuro-

muscular blockade was achieved with rocuronium

(0.6mgkg�1) or cisatracurium (0.15mgkg�1). All patients

were intubated, and then ventilated in volume-controlled

mode. The tidal volume was adjusted to the ideal body

weight (target: 6 to 8ml kg�1), and the ventilatory rate

was adjusted to achieve and maintain end-tidal CO2 at 35

to 37mmHg. A positive end-expiratory pressure of 4 to

10 cmH2O was applied. All patients received crystalloid

infusions, and none received dextrose infusions. All had a

radial arterial catheter and a right internal jugular venous

catheter placed for monitoring and blood withdrawal. CO

was monitored using oesophageal Doppler ultrasound

(cardioQ ODMþ; Deltex Medical, Chichester, UK) or

calibrated pulse contour analysis with transpulmonary

thermodilution (PICCO; Maquet SAS, Orl�eans, France).

Diuresis was monitored using a bladder catheter

equipped with a thermal probe.

Measurement of the respiratory exchange ratio

The RER is the ratio between VCO2 and VO2. Given that

a standard anaesthetic gas analyser does not measure VO2

and VCO2, the RER was assessed using the nonvolu-

metric method validated by Hoffman et al.
26 and

The respiratory exchange ratio predicts complications 1051
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Waldau et al.
27 as follows: RER¼ (FeCO2�FiCO2)/

(FiO2�FeO2), where FiO2, FeO2, FiCO2, FeCO2 are

respectively the inspired and expired fractions of O2 and

CO2, as displayed by the anaesthesia ventilator (Dräger

Perseus A500 or Primus; Dräger Medical, Lübeck,

Germany) and expressed as a percentage. We calculated

the coefficient of variation, the precision and the least

significant change (LSC) for the RER. The RER’s coef-

ficient of variation and LSC were determined in all

included patients at baseline during stable respiratory

and haemodynamic conditions, as follows: coefficient

of variation¼SD/mean, and LSC¼ coefficient of

variation�H2. The mean coefficient of variation was

6.7% [95% confidence interval (CI) 6.6 to 6.8], and the

mean LSC was 9.5% (95% CI 9.4 to 9.6).

Study protocol

Wecollecteddata at the following timepoints:T1, following

haemodynamic optimisation after the induction of anaes-

thesia, then hourly (T2, T3, T4) when applicable between

T1 and the end of surgery, and at the end of surgery (T5, as

defined by skin closure). The following were recorded at

baseline: age, sex, BMI, personal medical and surgical

history, American Society of Anesthesiology physical status

and the Lee score. At each time point T1 to T5, the

following clinical and biological variables were recorded:

the bispectral index, body temperature, mean arterial pres-

sure, heart rate, cardiac index (CI), FiO2, FeO2, FiCO2,

FeCO2, gas flow, inspired/expired tidal volume, respiratory

rate, minute ventilation and positive end-expiratory pres-

sure, pCO2 gap, the arterial lactate level, ScVO2, pCO2 gap/

DavO2 ratio, the cumulative amount of fluid infused

(mlkg�1h�1), the total dose of norepinephrine adminis-

tered (measured in mgkg�1min�1) and the cumulative

diuresis (ml). The length of hospital stay was also recorded.

The primary endpoint was the RER measured at the end

of surgery. The secondary end points were the pCO2 gap,

the arterial lactate level, the ScVO2 and the pCO2 gap/

DavO2 ratio measured at the end of surgery. The out-

comes (complications) were prospectively recorded and

then classified (according to the European Peri-operative

Clinical Outcome definitions)28 by a physician who was

blinded to the operating values. Complications were

classified as neurological, cardiac, respiratory, digestive,

renal, infectious, postoperative haemorrhage and death.

Statistical analysis

In the absence of data on this topic, we first performed a

pilot study on 20 patients (data not shown). The median

RER was 1.20 (0.95 to 1.57) in patients with complica-

tions and 0.86 (0.70 to 1.10) in patients without complica-

tions (P< 0.05). The RER had an area under the receiver

operating characteristic (ROC) curve of 0.75 (95%CI 0.55

to 0.98; P¼ 0.045) for the prediction of complications.

Assuming that the putative incidence of postoperative

complications would be at least 30%,29 and that the RER

could predict complications with an area under the ROC

curve of at least of 0.7, the calculated sample size (with a

bilateral alpha risk of 0.05 and beta risk of 0.1) was 96. To

take drop outs into account, we needed to include a total

of 110 patients. The normality of distribution was

checked with an Agostino–Pearson test. Data were

expressed as the mean�SD, the median [interquartile

range (IQR)] or the number (proportion), as appropriate.

Student’s t test, the Mann–Whitney test or the x
2 test or

Fischer’s test were used to compare qualitative and

quantitative variables, as appropriate. Changes over time

in continuous variables were compared for patients with

vs. without complications by using a generalised linear

model for repeated measurements, followed by a

Tukey–Kramer analysis for multiple comparisons. Lin-

ear correlations were tested by using Pearson’s or Spear-

man’s rank method. The respective predictive values of

RER, ScVO2, pCO2 gap, the pCO2 gap/DavO2 ratio and

the arterial lactate level at T5 for the occurrence of at

least one complication were evaluated in terms of the area

under the ROC curve (95% CI). The best cut-off was

defined as the cut-point that maximised Youden’s index

with the highest summed sensitivity and specificity. The

DeLong test was used to compare area under the ROC

curve. A multivariate logistic regression was used to

detect associations between complications and variables,

and interactions between the centre and each variable.

The results of logistic regression were reported as

adjusted odds ratio (OR) (95% CI). The threshold for

statistical significance was set to P less than 0.05. R

software (version 3.5.1; R Foundation for Statistical Com-

puting, Vienna, Austria) and Medcalc software (version

19.0.1; Medcalc Software bvba, Ostend, Belgium) were

used for all statistical analyses.

Results
Patients

Of the 1198 eligible patients, 1088 did not meet the enrol-

ment criteria (713 with thoracic or laparoscopic procedures,

143 without radial arterial and/or central venous catheter,

126 on oxygen therapy, 98 with ARDS and eight refused to

participate). Ultimately, 110 patients were included but

seven were then excluded (five for incomplete data and

two for withdrawal of consent) (Supplemental Digital

Content, http://links.lww.com/EJA/A225). Table 1 sum-

marises the general data and the characteristics of 35

(34%) who presented with at least one postoperative com-

plication, of whomeight died. The postoperative complica-

tions are described in Table 2. Acute kidney injury defined

by the Kidney Disease Improving Global Outcomes con-

sensus criteria was the most common complication (8%).

Change over time in the respiratory exchange ratio for

patients with and without postoperative complications

and ability to predict complications

We observed significant intergroup differences and

changes over time in the RER (P< 0.05) (Table 3,

1052 Bar et al.

Eur J Anaesthesiol 2020; 37:1050–1057

http://links.lww.com/EJA/A225


Copyright © European Society of Anaesthesiology. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

Fig. 1). The median [IQR] RER at T5 was significantly

greater in the subgroup of patients with complications at

1.06 [0.84 to 1.35] than 0.81 [0.75 to 0.91] in the subgroup

without complications (P< 0.05; Table 3, Fig. 1). With an

area under the ROC curve of 0.77 (95% CI 0.69 to 0.88),

the RER at T5 was a significant predictor of complica-

tions (P¼ 0.001). The best cut-off was 0.94, with a

sensitivity of 71% (95% CI 54 to 85), a specificity of

79% (95%CI 68 to 88), a positive predictive value of 64%,

a negative predictive value of 84% and positive and

negative likelihood ratios of 3.47 and 0.36, respectively

(Figure 2).

Changes over time in the pCO2 gap, the pCO2 gap/

DavO2 ratio, ScVO2 and the arterial lactate level for

patients with and without postoperative complications

and ability to predict complications

We observed significant intergroup differences for pCO2

gap, pCO2 gap/DavO2 ratio, DO2, VO2 and the arterial

lactate (P< 0.05). The pCO2 gap/DavO2 ratio, and the

arterial lactate level were significantly greater in patients

with complications (P< 0.05; Table 4, Fig. 1). There was

The respiratory exchange ratio predicts complications 1053

Table 2 Postoperative complications

Type of complication

Neurological failure, n (%)
Stroke (%) 1 (1)

Cardiovascular failure, n (%)
Myocardial infarction 1 (1)
Arrhythmia (atrial fibrillation) 1 (1)

Respiratory failure, n (%)
Acute respiratory distress syndrome 3 (3)
Atelectasis 3 (3)

Acute kidney injury, n (%) 10 (8)
KDIGO stage 1 5 (5)
KDIGO stage 2 2 (2)
KDIGO stage 3 3 (3)

Digestive, n (%)
Mesenteric ischaemia 1 (1)
Paralytic ileus 1 (1)

Infection, n (%)
Surgical site anastomotic breakdown 6 (6)
Mediastinitis 1 (1)
Pulmonary 3 (3)
Urinary tract 1 (1)
Septic shock 5 (5)

Postoperative haemorrhage, haemorrhagic shock, n (%) 3 (3)
Death, n (%) 8 (8)

Values are quoted as the number (proportion). Acute kidney injury was defined by
the KDIGO consensus criteria: Stage 1, serum creatinine 1.5 to 1.9 times baseline
and urine output less than 0.5ml kg�1 h�1 for 6 to 12h; Stage 2, serum creatinine
2.0 to 2.9 times baseline and urine output less than 0.5ml kg�1 h�1 for more than
12h; Stage 3, serum creatinine 3.0 times baseline or initiation of renal replacement
therapy and urine output less than 0.3ml kg�1h�1 for more than 24h or anuria for
more than 12h. KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes.

Table 1 Patient characteristics

With

complications

Without

complications

nU35 nU68

Age (years) 65�11 66�13

Male sex, n (%) 24 (69%) 41 (61%)

BMI (kgm�2) 28�9 27�6

History of medical disease, n (%)

High blood pressure 20 (57%) 30 (44%)

Coronary heart disease 5 (14%) 3 (4%)

Smoking 7 (21%) 14 (21%)

Peripheral arterial disease 4 (12%) 6 (18%)

Stroke 3 (9%) 7 (10%)

Diabetes 11 (32%) 10 (15%)

Dyslipidaemia 12 (34%) 18 (26%)

Lee score 1 [1 to 2] 0 [0 to 1]

ASA PS (%)

1 2 (5%) 1 (1%)

2 11 (32%) 31 (46%)

3 19 (54%) 34 (50%)

4 3 (9%) 2 (3%)

Surgery, n (%)

Abdominal surgery 26 (74%) 52 (76%)

Vascular surgery 6 (17%) 11 (16%)

Orthopaedic surgery 3 (9%) 5 (8%)

Emergency cases, n (%) 13 (38%) 7 (10%)M

Length of hospital stay (days) 13 [8 to 21] 8 [6 to 13]M

Death, n (%) 8 (24%) 0 (0%)M

Values are quoted as the mean�SD, median [interquartile range] or number
(proportion). Abdominal surgery: duodenopancreatectomy, hepatectomy, colect-
omy, gastrectomy, oesophagectomy, intraperitoneal hyperthermic chemotherapy,
cystectomy, nephrectomy or ovariectomy. Vascular surgery: abdominal aortic
aneurysm, femoral bypass. Orthopaedic surgery: femur upper extremity fracture.
ASA PS, American Society of Anesthesiology physical status. MP less than 0.05
for intergroup comparison.

Table 3 Changes over time in the haemodynamic and tissue
perfusion indices in patients with and without postoperative
complications

With complications Without complications

nU35 nU68

Mean arterial
pressure (mmHg)

T1 77�20 76�15

T2 77�14 78�11

T3 77�12 75�10

T4 75�13 75�10

T5 76�11 78�11

Cardiac index
(l min�1m�2)

T1 2.6 [2.2 to 3.2] 2.8 [2.3 to 3.4]

T2 2.6 [2.3 to 3.5] 2.7 [2.2 to 3.3]

T3 2.4 [2.0 to 3.0] 2.7 [2.2 to 3.4]

T4 2.5 [2.1 to 2.8] 2.9 [2.6 to 3.8]

T5 2.6 [1.9 to 3.1] 3.0 [2.4 to 3.9]

RER T1 0.89 [0.79 to 1.10] 0.83 [0.76 to 0.95]

T2 0.89 [0.76 to 1.00] 0.82 [0.77 to 0.91]

T3 0.85 [0.76 to 1.10] 0.79 [0.72 to 0.89]

T4 0.82 [0.73 to 1.00] 0.84 [0.77 to 0.95]

T5 1.06 [0.84 to 1.35]M 0.81 [0.75 to 0.91]MM

ScVO2 (%) T1 82.9�12.2 83.8�7.8

T2 83.4�11.7 81.0�13.7

T3 80.4�16.2 80.3�14.0

T4 84.5�7.6 79.3�10.2

T5 83.4�8.7 83.5�8.7

DO2 (mlmin�1m�2) T1 403 [319 to 487] 445 [340 to 534]

T2 420 [328 to 523] 450 [349 to 549]

T3 359 [288 to 513] 440 [361 to 632]

T4 423 [295 to 642] 453 [333 to 579]

T5 725 [521 to 978]M 909 [677 to 1169]M,MM

VO2 (mlmin�1m�2) T1 42 [16 to 100] 92 [58 to 114]

T2 61 [31 to 92] 72 [52 to 105]

T3 53 [40 to 127] 91 [48 to 111]

T4 69 [23 to 85] 95 [66 to 127]

T5 123 [72 to 227]M 140 [94 to 202]M

Values shown are mean�SD, median [interquartile range] or number (propor-
tion). DO2, oxygen delivery; RER, respiratory exchange ratio; ScVO2, central
venous oxygen saturation; VO2, oxygen consumption. MP less than 0.05 for an
intragroup effect of time in a linear mixed effect model. MMP less than 0.05 for the
intergroup comparison in a linear mixed-effects model.
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no evidence of a difference in ScVO2 values between

patients who experienced a postoperative complication

and those who did not.

With an area under the ROC curve of 0.67 (95% CI 0.58 to

0.77; P¼ 0.005) and 0.62 (95% CI 0.53 to 0.72; P¼ 0.05),

respectively, the arterial lactate level and the pCO2 gap at

T5 predicted the occurrence of complications.With an area

under theROCcurve of 0.49 (95%CI 0.37 to 0.62;P¼ 0.92)

and0.60 (95%CI0.49 to0.72;P¼ 0.09), respectively,ScVO2

and the pCO2 gap/DavO2 ratio at T5 did not predict the

occurrence of complications (Figure 2). When considering

the averagesof theworst values recordedduring surgery, the

pCO2 gap, pCO2 gap/DavO2 ratio and the arterial lactate

level predicted the occurrence of complications; the area

under the ROC curve ranged from 0.6 to 0.8 (Supplemental

Digital Content, http://links.lww.com/EJA/A225).

Association between systemic oxygenation and the

respiratory exchange ratio

When considering the cohort as a whole, the RER corre-

lated significantly with the arterial lactate level (r¼ 0.31,

P< 0.001), ScVO2 (r¼ 0.28, P¼ 0.005) and VO2

(r¼�0.23, P¼ 0.001). The RER was not associated with

the pCO2 gap (r¼ 0.09, P¼ 0.928), the pCO2 gap/DavO2

ratio (r¼ 0.127, P¼ 0.203) or DO2 (r¼�0.12, P¼ 0.222).

The logistic regression demonstrated an association

between pCO2 gap (OR¼ 1.15; 95% CI 1.02 to 1.34;

P¼ 0.01), the arterial lactate (OR¼ 1.45; 95% CI 1.11

to 2.05; P¼ 0.001), RER (OR¼ 106.7; 95%CI 10.4 to 195;

P¼ 0.001) and complications. There were no statistically

significant centre effects, according to the results of a

multivariate logistic regression adjusted for the interac-

tion between the centre and each variable.

Discussion
We determined the RER as a surrogate of optimal tissue

perfusion during high-risk noncardiac surgery. The RER

obtained at the end of the surgical procedure was found to

be predictive for postoperative complications in our

cohort. The arterial lactate level and pCO2 gap were also

associated with postoperative complications. Our results

1054 Bar et al.

Fig. 1. Changes over time in the respiratory exchange ratio
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have demonstrated the potential value of a noninvasive

index that can be measured routinely at the bedside.

The RER has been extensively studied by physiolo-

gists.18,27,30 Because most patients in the operating room

are fasted and do not receive dextrose infusions they

produce the energy substrate adenosine triphosphate via

lipid metabolism – resulting in a potentially stable RER.

Changes in the RERmay therefore be due to alterations in

metabolism related to tissue hypoperfusion. The RER

increases in two phases, first slowly and then rapidly.31

Tissue hypoperfusion is initially associated with tissue

acidosis, which is buffered by bicarbonate. The bicarbon-

ate-derived CO2 causes an increase in the alveolar CO2

output, relative to the O2 uptake. Next, persistent tissue

hypoperfusion is associated with a decrease in VO2 and the

aerobic VCO2. When DO2 decreases, CO2 is produced

anaerobically as a result of hyperlactatemia and an increase

in anaerobic glycolysis. Thus, VCO2 might fall less than

VO2 – leading to a more pronounced increase in RER.20

Our results may agree with this physiological view of the

RER. At the start of the surgery, the pCO2 gap and pCO2

gap/DavO2 ratio were high: indicating that tissue hypoper-

fusion probably occurred in patients with postoperative

complications despiteCOoptimisation, an apparently good

DO2, and low arterial lactate values. Likewise, the RER

appeared to be relatively high at the start of the surgery,

and then increased further at the end of the operation.

We have highlighted an association between the RER,

the arterial lactate, ScVO2 and VO2. It has already been

demonstrated that measurements derived from exhaled

CO2 indicate the relationship between VO2 and DO2

during fluid expansion.21 We did not demonstrate an

association between the RER, haemoglobin, DO2 and

the CI. These findings suggest that the RER may better

reflect tissue perfusion and the relationship between

DO2 and VO2 than DO2 and its determinants. In this

regard, the RER does not exempt the physician from

measuring and optimising each determinant of DO2. At

the end of surgery, the arterial lactate level and the RER

had increased significantly. The delayed increase in the

RER raises several questions. The RER time course was

similar to that of the arterial lactate, a variable that is

widely recognised as a validated endpoint for intra-oper-

ative intervention. As previously argued the RER’s

higher specificity may avoid the inappropriate adminis-

tration of inotropes that might be associated with worse

outcomes.5 Moreover, we confirmed the predictive value

of pCO2 gap and the arterial lactate.17,32 We did not

observe a significant association between the RER and

pCO2 gap/DavO2 ratio; we do not consider this index to

be an indirect marker for the respiratory quotient (RQ). It

has already been demonstrated that the pCO2 gap/DavO2

ratio is a poor indicator of the RQ during haemorrhagic

shock.33

In the operating room, the RER is a continuously avail-

able, easy-to-read, reproducible, indirect marker of the

relationship between DO2 and VO2. In contrast to con-

ventional tissue perfusion variables, the RER does not

require repeated, invasive measurements of venous and

arterial blood gas levels; indeed, the repetition of blood

gas measurements may decrease reproducibility.34

The current study has several limitations. First, our study

was observational. Nevertheless, it was performed in two

institutions, and the predictive value of the RER was

similar in each centre. Second, the relatively small num-

ber of patients might have limited our study’s external

validity. The study’s sample size calculation was based on

the predictability of tissue perfusion variables; we were

therefore not able to demonstrate a significant difference

at all time points. Third, the RERmight not be of clinical

value for diseases and types of surgery in which the RQ is

modified. For example, laparoscopic surgery with insuf-

flation of CO2 can artificially increase the value of the

RER. Furthermore, high values of FiO2 (over 60%) may

decrease the RER because of the Haldane effect.35

Although all these factors may reduce the accuracy of

the bedside use of RER, they are often known before

surgery and can be controlled in the operating room.

Fourth, we used a nonvolumetric formula to indirectly

estimate the RER and the RQ. In a study of

The respiratory exchange ratio predicts complications 1055

Fig. 2. Receiver operating characteristic curves for the respiratory exchange ratio
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[area under the receiver operating characteristic curve: 0.77 (95%
confidence interval 0.67 to 0.88)], the arterial lactate [area under the
receiver operating characteristic curve: 0.67 (95% confidence interval
0.58 to 0.77)], pCO2 gap [area under the receiver operating
characteristic curve: 0.62 (95% confidence interval 0.53 to 0.72)] and
pCO2 gap/DavO2 ratio [area under the receiver operating
characteristic curve: 0.60 (95% confidence interval 0.49 to 0.72)] as
predictors of postoperative complications. DavO2, arteriovenous
difference in O2; RER, respiratory exchange ratio.
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anaesthetised patients, this approach has been validated

against volumetric measurements of VCO2 and VO2.
27

However, our primary objective was to investigate the

ability of the RER at the end of surgery to predict

postoperative complications because this index is readily

available frommodern anaesthesia ventilators. Moreover,

the RER is acknowledged to be a good estimator of

anaerobic metabolism, and is easy to obtain in clinical

practice, with no need for a complex device.18,27,30,31

Lastly, we focused on postoperative complications and

1056 Bar et al.

Table 4 Comparison of haemodynamic and tissue perfusion variables in patients with and without postoperative complications

With complications Without complications

nU35 nU68

Heart rate (bpm) Min 72�16 64�11M

Mean 81�14 73�11M

Worst 92�17 83�13M

Mean arterial pressure (mmHg) Min 65�15 67�7

Mean 78�9 77�8

Worst 91�13 88�12

Cardiac index (l min�1m�2) Min 2.2 [1.8 to 2.6] 2.4 [0.8 to 2.9]

Mean 2.7 [2.2 to 3.0] 2.9 [2.3 to 3.6]

Worst 3.0 [2.5 to 3.8] 3.4 [2.7 to 4.5]

Minute ventilation (l min�1) Min 6.7�1.2 6.7�1.4

Mean 7.5�1.1 7.6�1.7

Worst 8.2�1.5 8.2�2.0

Gas flow (lmin�1) Min 1.2�0.6 1.1�0.4

Mean 1.7�1.8 1.2�0.5

Worst 2.5�3.4 1.5�1.0

RER Min 0.76 [0.73 to 0.86] 0.74 [0.68 to 0.79]

Mean 0.94 [0.85 to 1.10] 0.82 [0.77 to 0.92]M

Worst 1.2 [0.96 to 1.50] 0.92 [0.84 to 1.10]M

ScVO2 (%) Min 74.7�15.2 76.6�13.2

Mean 82.3�9.2 82.5�8.7

Worst 88.2�8.4 88.3�8.0

pCO2 gap (mmHg) Min 3.4 [1.4 to 4.9] 3.1 [1.2 to 4.7]

Mean 6.2 [4.9 to 9.2] 5.4 [4.3 to 7.1]M

Worst 9.3 [7.4 to 13.1] 7.5 [5.9 to 10.8]M

pCO2 gap/DavO2 ratio (mmHg) Min 1.10 [0.66 to 2.41] 1.04 [0.48 to 1.71]

Mean 2.95 [2.03 to 7.02] 2.18 [1.62 to 3.50]M

Worst 5.47 [3.26 to 16.25] 3.65 [2.21 to 5.99]M

DO2 (mlmin�1m�2) Min 322 [290 to 455] 374 [290 to 455]

Mean 725 [534 to 975] 919 [689 to 1169]M

Worst 476 [385 to 625] 579 [442 to 718]M

VO2 (mlmin�1m�2) Min 27 [15 to 59] 54 [29 to 79]M

Mean 78 [45 to 117] 101 [72 to 131]M

Worst 140 [83 to 222] 155 [108 to 237]

Arterial lactate level (mmol l�1) Min 1.1 [0.7 to 1.6] 1.0 [0.8 to 1.3]M

Mean 2.0 [1.3 to 2.9] 1.5 [1.0 to 2.1]M

Worst 3.1 [2.1 to 4.5] 2.1 [1.3 to 3.1]M

Arterial haemoglobin (g dl�1) Min 10.8�1.7 11.9�2.0M

Mean 10.9�1.8 11.6�1.5M

Worst 11.9�2.0 12.4�1.6

Arterial base excess (mmol l�1) Min �7.2 [�10.0 to �3.4] �4.9 [�7.3 to �3.4]M

Mean �4.1 [�6.9 to �1.4] �3.1 [�4.5 to �1.8]

Worst �0.9 [�4.1 to 2.3] �1.3 [�2.7 to 0.3]

Arterial bicarbonate level (mmol l�1) Min 19.6�3.8 21.1�2.9M

Mean 22.0�3.3 22.9�2.0

Worst 24.7�3.5 24.5�2.1

Venous base excess (mmol l�1) Min �7.3 [�9.6 to �4.4] �4.6 [�7.0 to �2.8]M

Mean �4.4 [�6.6 to �1.6] �3.0 [�4.3 to �1.2]M

Worst �1.3 [�3.7 to 1.1] �1.1 [�2.2 to 0.7]

Venous bicarbonate level (mmol l�1) Min 20.1�4.4 22.2�2.9M

Mean 23.4�3.9 24.0�2.0

Worst 27.3�7.5 25.7�2.2

Total vascular filling (ml kg�1 h�1) 9.7 [7.2 to 11.9]
275 [176 to 349]

8.2 [6.3 to 13.4]
300 [180 to 424]

Number of patients treated with norepinephrine, n (%)
Norepinephrine dosage (mg kg�1min�1)

26 (76)
0.06 [0.00 to 0.28]

24 (36)M

0.00 [0.00 to 0.06]M

Values are exposed quoted as the mean�SD, median [interquartile range] or number (proportion). The data are reported as the mean value, worst and lowest values
during surgery. The worst value of each index is the worst value recorded in each patient. The mean value is the average of the index recorded at several time points. DavO2,
arteriovenous difference inO2; DO2, oxygen delivery; Min, minimum; RER, respiratory exchange ratio; ScVO2, central venous oxygen saturation; VO2, oxygen consumption.
MP less than 0.05 for intergroup comparison.
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VO2/DO2 mismatch with tissue hypoperfusion. It is

known that some of the postoperative complications

are triggered by surgical or anaesthesia insults, rather

than by tissue hypoperfusion. When analysing our results

as a whole, patients with complications had lower DO2,

VO2, arterial pH, arterial/venous base excess values and

higher arterial lactate, pCO2 gap and RER values. Taken

as a whole, these data describe tissue hypoperfusion with

tissue acidosis, and highlight the association between

complications and the VO2/DO2mismatch resulting from

tissue hypoperfusion.

The RER measured by anaesthesia respirators may be

considered as an on-line noninvasive marker of tissue

hypoperfusion and anaerobic metabolism. An increase in

the RER at the end of surgery revealed to be a good

predictor for postoperative complications following high-

risk noncardiac surgery. Further studies of RER-based

haemodynamic optimisation are needed to determine

whether it could be an endpoint for improving

surgical outcomes.
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Abstract

Indirect measurement of the respiratory exchange ratio (RER) has been shown to predict the occurrence of postoperative 
complications after major open non-cardiac surgery. Our main objective was to demonstrate the ability of the RER, indirectly 
measured by the anaesthesia respirator, to predict the occurrence of postoperative complications following laparoscopic sur-
gery. We performed an observational, prospective and monocentric study. Haemodynamic and respiratory parameters were 
collected at several timepoints to calculate the RER by a non-volumetric method: RER = (FetCO2–FiCO2)/(FiO2–FetO2). Fifty 
patients were prospectively included. Nine patients (18%) had at least one postoperative complication. The mean RER was 
significantly higher for the subgroup of patients with complications than the subgroup without (1.04 ± 0.27 vs 0.88 ± 0.13, 
p < 0.05). The RER could predict the occurrence of post-operative complications with an area under the ROC curve of 0.73 
(95% CI 0.59–0.85, p = 0.021). The best cut off was 0.98, with a sensitivity of 56% and a specificity of 88%. One hour after 
insufflation, the  FiO2–FetO2 difference was significantly lower and the RER was significantly higher in the complications 
subgroup than in the subgroup without complications (4.4/− 1.6% vs 5.8/− 1.2%, p = 0.001 and 0.95 [0.85–1.04] vs 0.83 
[0.75–0.92], p = 0.04, respectively). The RER measured during laparoscopic surgery can predict the occurrence of postop-
erative complications.
Trial registration The objectives and procedures of the study was registered at Clinicaltrials.gov (NCT03751579); date: 
November 23, 2018.

Keywords Respiratory exchange ratio · Laparoscopy · Hypoperfusion · Oxygen consumption · Postoperative complications
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RER  Respiratory exchange ratio
ROC  Receiver operating characteristic
ScVO2  Central venous saturation in oxygen
STROBE  Strengthening the reporting of observational 

studies in epidemiology
VCO2  CO2 production
VO2  O2 consumption

1 Introduction

The haemodynamic and inflammatory effects of anaesthesia 
and surgery can cause a mismatch between oxygen delivery 
 (DO2) and oxygen consumption  (VO2), which is partially 
responsible for post-operative complications [1]. Goal-
directed therapy (GDT) has focused on optimizing cardiac 
output to avoid this mismatch and thus limit the occurrence 
of complications [2]. However, the expected decrease in 
morbidity by optimizing cardiac output has not been dem-
onstrated in the literature [3]. In the operating theatre, there 
are few relevant parameters that can guide haemodynamic 
optimization.

The respiratory exchange ratio (RER), initially described 
in sports medicine, can be considered as a marker of anaero-
bic metabolism and corresponds to the ratio between carbon 
dioxide  (CO2) production  (VCO2) and  VO2 [4]. This index 
has been used to detect tissue hypoperfusion and predict 
hyperlactatemia [5]. Several publications have reported that 
the RER could replace tissue perfusion markers currently 
measured in resuscitation by invasive means [6]. A recent 
study conducted in the operating theatre showed that the 
RER indirectly measured on the anaesthesia ventilator can 
predict the occurrence of postoperative complications after 
open major non-cardiac surgery [7].

Numerous publications have identified laparoscopic sur-
gery as a means to reduce perioperative morbi-mortality due 
to a smaller inflammatory response [8, 9]. However, intra-
abdominal insufflation of  CO2 generates plasma absorption 
of  CO2, which may falsely raise the RER. Thus, the ability of 
the RER to predict tissue hypoperfusion and post-operative 
complications during such surgery has never been studied.

The primary objective of our study was to demonstrate 
the ability of the mean RER, indirectly measured during lap-
aroscopic surgery, to predict post-operative complications. 
The secondary objective was to investigate the variation of 
the RER at several timepoints according to the occurrence 
of postoperative complications.

2  Patients and methods

2.1  Ethics

The objectives and procedures of the study were approved 
by an independent ethics committee (Comité d’Éthique de la 
Recherche en Anesthésie-Réanimation (CERAR ); Ref: IRB 
00010254-2018-156) according to French law and was regis-
tered at Clinicaltrials.gov (NCT03751579) [10]. This report 
was drafted in accordance with the STROBE (strengthen-
ing the reporting of observational studies in epidemiology) 
statement. All patients provided their informed consent prior 
to inclusion in the study.

2.2  Study population

We performed an observational, prospective and monocen-
tric study in a university hospital from December 2018 to 
April 2019. The main inclusion criteria were adult patients 
admitted for laparoscopic abdominal, urological and gynae-
cological surgery and ventilation in controlled mode. The 
main non-inclusion criteria were cardiac, thoracic, and/
or open abdominal surgery, acute respiratory failure, pre-
operative oxygen therapy, acute respiratory distress syn-
drome (defined by an arterial oxygen partial pressure to 
fractional inspired oxygen  (PaO2/FiO2) ratio below 300), 
an  FiO2 > 60%, refusal to participate, pregnancy, and being 
under guardianship or curatorship. The main exclusion cri-
terion was the occurrence of a serious adverse event (death, 
cardiac arrest, anaphylactic shock) during the surgery pro-
cedure that prevented continuation in the study.

2.3  Operating procedures

Anaesthesia was induced with propofol and sufentanil or 
remifentanil and then maintained using target-controlled 
infusions of propofol and the opioid used for tracheal intu-
bation [11]. Hypnotics and opioids were titrated using the 
bispectral index  (BIS®, Covidien, Boulder, CO, USA), with 
a target value between 40 and 60. Neuromuscular block-
ade was achieved with rocuronium (0.6 mg kg−1) or cisa-
tracurium (0.15 mg kg−1). All patients were intubated and 
then ventilated in volume-controlled mode. The tidal vol-
ume was adjusted to the ideal body weight (target value: 
6–8 ml kg−1) and the ventilatory rate was adjusted to achieve 
and maintain an end-tidal  CO2 pressure of 35–37 mmHg. 
High level of positive end-expiratory pressure (PEEP higher 
than 5 mmHg) was applied in order to improve both pulmo-
nary shunt and dynamic compliance during this procedure 
[12]. The PEEP level was then titrated to guarantee optimal 
oxygenation, in line with the different procedures, without 
generating haemodynamic side effects. All patients received 
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crystalloid perfusion and none received dextrose infusions. 
Cardiac output was monitored by oesophageal Doppler ultra-
sound (cardioQ ODM+®, Deltex Medical, Chichester, UK) 
or calibrated pulse contour analysis with trans-pulmonary 
thermodilution (PICCO®, Maquet SAS, Orléans, France). 
The local procedures for anaesthesia and fluid optimisation 
were standardised for all interventions. Fluid optimisation 
was performed by measuring Stroke Volume (SV). SV was 
measured after each fluid challenge with 250 ml of crystal-
loids. The variation of SV after fluid challenge (Delta-SV) 
was calculated according to the following formula: Delta-
SV (%) = ((SVafter − SVbefore)/SVbefore) × 100. A patient was 
defined as a responder if the Delta-SV was more than 10% 
after fluid challenge. Fluid challenge was continued until the 
Delta-SV was < 10%, according to current guidelines [13]. 
Diuresis was monitored using a bladder catheter equipped 
with a thermal probe. Pneumoperitoneum, using insuf-
flated intra-abdominal carbon dioxide (KARL STORZ®, 
Tuttlingen, Germany), was maintained with a pre-set IAP 
of < 12 mmHg.

2.4  Study protocol

The mean value of the RER was calculated using the 
average of the  FiO2–FetO2 and  FetCO2–FiCO2, recorded 
each hour during surgery. The following parameters were 
recorded at baseline: age, BMI, personal medical history, 
type of surgery, and American Society of Anesthesiology 
physical status (ASA-PS) and Lee’s Revised Cardiac Risk 
Index. BIS, haemodynamic parameters (mean arterial pres-
sure (MAP), heart rate (HR), cardiac index (CI)), ventilator 
parameters (RER, gas flow, inspired and expired tidal vol-
ume, respiratory rate, minute ventilation, plateau pressure 
and PEEP) were collected at the following timepoints during 
the surgery:

• T0: Baseline following anaesthetic induction and hemo-
dynamic optimization

• T1: Insufflation
• T2: one hour after insufflation
• T3: Exsufflation and end of surgery (defined by skin clo-

sure)

The cumulative amount of infused solutes (ml  kg−1), use 
of norepinephrine, haemoglobin concentration, lactatemia, 
and hospital length of stay were also recorded.

Given that standard anaesthetic gas analysers do not 
measure  VO2 and  VCO2, the RER was assessed using the 
non-volumetric method validated by Hofmann et al. and 
Waldau et al. as follows: 

(assuming that  FetCO2–FiCO2 is equivalent to  VCO2 and 
 FiO2–FetO2 equivalent to  VO2), where  FiO2,  FetO2,  FiCO2, 
 FetCO2 are the inspired and end tidal fractions of  O2 and 
 CO2, respectively, as displayed by the anaesthesia ventila-
tor (Dräger  Perseus® A500 or  Primus® (Dräger Medical, 
Lübeck, Germany)) and expressed as a percentage [14, 15]. 
Each  FetCO2,  FiCO2 or RER was recorded after 10 min of 
stabilization and represented the average of three successive 
values [16]. We calculated the coefficient of variation (CV) 
and the least significant change (LSC) for the RER. The 
CV and LSC of the RER were determined in all included 
patients, at baseline during stable respiratory and haemody-
namic conditions, as follows: CV = the standard deviation 
(SD)/mean, and LSC = CV * 

√

2 . The mean CV was 6.7% 
(95% CI 6.6 to 6.8) and the mean LSC was 9.5% (95% CI 
9.4 to 9.6).

The outcomes (i.e. complications) were prospectively 
recorded and then classified (according to the European 
Perioperative Clinical Outcome definitions) by a physician 
who was blinded to the peri-operating values [17]. Acute 
kidney injury (AKI) was defined by the Kidney Disease 
Improving Global Outcomes (KDIGO) consensus crite-
ria: Stage 1: serum creatinine 1.5–1.9 times baseline and 
urine output < 0.5 ml/kg/h for 6–12 h, Stage 2: serum creati-
nine 2.0–2.9 times baseline and urine output < 0.5 ml/kg/h 
for > 12 h, Stage 3: serum creatinine ≥ 3.0 times baseline 
or initiation of renal replacement therapy and urine out-
put < 0.3 ml/kg/h for > 24 h or anuria for > 12 h.

The primary endpoint was the mean RER during surgery. 
The secondary endpoint was the variation of the RER at sev-
eral timepoints according to the occurrence of postoperative 
complications. We performed an analysis of the variation 
of the RER (delta RER) at different times according to the 
following formula:

2.5  Statistical analysis

Based on the results of a study of the ability of RER to pre-
dict complications in open surgery with an area under the 
ROC curve (AUC) of 0.77 [7], the calculated sample size 
(with an alpha risk of 0.05 and a beta risk of 0.1) was esti-
mated to be 46. We included 50 patients to account for the 
risk of incomplete data. The normality of variable distribu-
tion was verified using the Agostino-Pearson test.

The data are expressed as the means ± standard devia-
tion (SD), medians [interquartile range], or numbers 

RER = VCO
2
∕VO

2
= (FetCO

2
−FiCO

2
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2
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RERtimepoint − RERbaseline

)

∕
(
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)
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(proportion), as appropriate. The Student t test, Mann–Whit-
ney test, chi-square test, or Fischer’s test were used to com-
pare quantitative variables, as appropriate. Repeated meas-
ures analysis of variance (ANOVA) was applied to evaluate 
within-subject (time) and between-subject (complications) 
effects. The Bonferroni correction was used to account 
for multiple comparisons. Association between  FiO2 and 
postoperative complication was evaluated by using logistic 
regression. The predictive values of the RER and delta RER 
for the occurrence of at least one complication was evaluated 
in terms of the area under the receiver operating character-
istic (ROC) curve (95% confidence interval (CI)). The best 
cut-off was defined as the cut-point that maximised Youden’s 
index with the highest summed sensitivity and specificity. 
R® software version 3.5.1 (R foundation for Statistical Com-
puting, Vienna, Austria) was used for all statistical analyses.

3  Results

3.1  Patients

Fifty patients were prospectively included. Patients had 
a median age of 61 [47–70] years and a median ASA-
PS score of  2 [2–3]. The type of surgery was as follows: 
abdominal (54%), urological (24%), or gynaecological 
(22%). Nine patients (18%) developed at least one post-
operative complication (Table 1).

No significant differences were found between the 
patients with complications and those without in terms of 
age, BMI, ASA-PS, Lee’s Revised Cardiac Risk Index or 
medical history (Table 2).

3.2  Ability of the mean RER to predict 
post‑operative complications

The mean RER was significantly higher for the subgroup 
of patients with complications than the subgroup without 
(1.04 ± 0.27 vs 0.88 ± 0.13, p < 0.05) (Table 3). The mean 
RER was able to predict the occurrence of post-operative 
complications with an area under the ROC curve of 0.73 
(95% CI 0.59–0.85, p = 0.021). The best cut off was 0.98, 
with a sensitivity of 56% (95% CI 21–86) and a specificity 
of 88% (95% CI 74–96), a positive predictive value of 51% 
(95% CI 20–82), and a negative predictive value of 93% 
(95% CI 79–99).

3.3  Variation of intraoperative parameters 
for patients with and without postoperative 
complications

When considering the cohort as a whole, the  FiO2–FetO2 
difference increased significantly between baseline  T0 
(4.9 ± 1.3%) and  T2 (5.6 ± 1.3%), (p = 0.03) and the 
 FetCO2–FiCO2 difference increased significantly between 

Table 1  Postoperative complications

Values are presented as numbers (proportion). KDIGO Kidney dis-
ease improving global outcomes, Acute kidney injury was defined 
by the KDIGO consensus criteria: Stage 1: serum creatinine 1.5–1.9 
times baseline and urine output < 0.5  ml/kg/h for 6–12  h, Stage 2: 
serum creatinine 2.0–2.9 times baseline and urine output < 0.5  ml/
kg/h for > 12 h, Stage 3: serum creatinine 3.0 times baseline or ini-
tiation of renal replacement therapy and urine output < 0.3  ml/
kg/h for > 24  h or anuria for > 12  h. ARDS Acute respiratory dis-
tress syndrome was defined according the Berlin definitions: Mild: 
 PaO2:FIO2 between 26.7 and 40.0  kPa (200–300  mmHg) with 
PEEP or CPAP ≥ 5  cmH2O; Moderate.  PaO2:FIO2 between 13.3 
and 26.6  kPa (100–200  mmHg) with PEEP ≥ 5  cmH2O; Severe. 
 PaO2:FIO2 ≤ 13.3 kPa (100 mmHg) with PEEP ≥ 5  cmH2O

Type of complication

Postoperative pulmonary complications, n (%) 6 (12%)

 Respiratory failure 1 (2%)

    Mild ARDS 1 (2%)

    Moderate ARDS 0

    Severe ARDS 0

 Respiratory infection 1 (2%)

    Mild 0

    Moderate 0

    Severe 1 (2%)

 Atelectasis 1 (2%)

 Aspiration pneumonitis 1 (2%)

Acute kidney injury, n (%) 5 (10%)

 KDIGO 1 4 (8%)

 KDIGO 2 1 (2%)

 KDIGO 3 0 (0%)

Surgical site infection 4 (8%)

 Superficial surgical site infection 1 (2%)

    Mild 0

    Moderate 1

    Severe 0

 Deep surgical site infection 3 (6%)

    Mild 0

    Moderate 2

    Severe 1

Urinary tract infection 1 (2%)

    Mild 0

    Moderate 0

    Severe 1 (2%)
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baseline  T0 (4.3 ± 0.5%) and  T1 (4.5 ± 0.5%),  T2 
(4.7 ± 0.6%), and  T3 (4.6 ± 0.6%), (p < 0.001). The value 
of the RER did not vary significantly between the different 
timepoints (Fig. 1).

In patients without complications, the  FiO2–FetO2 
values increased significantly between baseline  T0 and 
 T2 (p = 0.001). In patients with complications, the RER 
increased significantly between baseline  T0 and  T2 
(p < 0.001). At  T2, the  FiO2–FetO2 difference was sig-
nificantly lower and the RER significantly higher in the 
complication subgroup than in the subgroup without com-
plications: 4.4/− 1.6% vs 5.8/− 1.2%, p = 0.001 and 0.95 
[0.85–1.04] vs 0.83 [0.75–0.92], p = 0.04, respectively. 
MAP increased and CI decreased significantly in both 
groups between  T0 and  T1 (p < 0.001). We did not find 
any difference concerning fluid responsiveness between 
the 2 subgroups (p = 0.78).

PEEP level and  FiO2 were not different between the 2 
groups (respectively p = 0.99 and p = 0.67) (Table 4). We 

did not find any differences between PEEP level according 
to the type of surgery (p = 0.0619). After logistic regres-
sion analysis,  FiO2 was not associated with the postoperative 
complications at any time points (respectively p = 0.164 at 
T0, p = 0.536 at T1, p = 0.307 at T2 and p = 0.415 at T3).

The delta RER was not predictive of the occur-
rence of postoperative complications (respectively AUC 

delta RER T1 = 0.568 CI95% [0.419–0.709], p = 0.59; AUC 

delta RER T2 = 0.516 CI95% [0.367–0.662], p = 0.92; AUC 

delta RER T3 = 0.521 CI95% [0.372–0.667], p = 0.88).

4  Discussion

Our study suggests that the RER, indirectly measured dur-
ing laparoscopic surgery, is predictive of the occurrence of 
postoperative complications.

Table 2  Characteristics of the 
study population

Values shown are the mean ± SD, medians [interquartile range] or numbers (proportion). ASA P-S Amer-
ican Society of Anesthesiology physical status, BMI Body Mass index, COPD Chronic obstructive pul-
monary disease, NA not applicable. Abdominal surgery: hepatectomy, cholecystectomy, proctectomy, 
colectomy, duodenopancreatectomy; Urological surgery: nephrectomy, prostatectomy, cystectomy; 
Gynecological surgery: promontofixation, hysterectomy, endometriosis resection

Complications
(N = 9)

No complications
(N = 41)

P-value
Group effect

Age (years) 64 ± 8 56 ± 6 0.23

BMI (kg m−2) 27.1 [25.7–29.1] 25.6 [23.1–29.6] 0.62

Female sex [n (%)] 5 (56%) 22 (48%) 0.95

ASA-PS 3 [2–4] 2 [2–3] 0.07

Lee’s Revised Cardiac Risk Index 1 [1–2] 0 [0–1] 0.68

Medical history [n (%)]

 High blood pressure 2 (22%) 16 (39%) 0.56

 Coronary heart disease 0 2 (5%) 0.81

 Heart failure 0 1 (2%) 0.30

 Smoking 1 (11%) 4 (10%) 0.60

 COPD 0 0 NA

 Peripheral arterial disease 1 (11%) 8 (20%) 0.98

 Stroke 1 (11%) 1 (2%) 0.74

 Diabetes 2 (22%) 7 (17%) 0.90

 Dyslipidemia 1 (11%) 8 (20%) 0.98

Surgery [n (%)]

 Abdominal 6 (67%) 21 (52%) 0.62

  Trendelenbourg position 5 (51%) 16 (39%) 0.77

  Reverse Trendelenburg position 1 (11%) 5 (13%) 0.70

 Urological 2 (22%) 10 (24%) 0.76

  Trendelenbourg position 2 (22%) 9 (22%) 0.66

  Reverse Trendelenburg position 0 1 (2%) 0.31

 Gynaecological 1 (11%) 10 (24%) 0.68

  Trendelenbourg position 1 (11%) 10 (24%) 0.68

  Reverse Trendelenburg position 0 0 NA

Author's personal copy



854 Journal of Clinical Monitoring and Computing (2021) 35:849–858

1 3

Intraoperative hemodynamic management involves opti-
mizing macrocirculation to maximize  DO2 to respond to any 
increase in  VO2 and thus limit post-operative complications 
[2]. Recently, several studies have challenged this approach, 
reporting that decreases in complications were related to 
the improvement of anaesthetics and surgical techniques 
[3]. Other studies have shown a link between a low  VO2 
and an increase in post-operative morbidity involving tis-
sue hypoperfusion, despite well-conducted intraoperative 
haemodynamic optimization [18]. Such optimization needs 
to be supported by the development of new non-invasive 
tissue hypoperfusion indices [4, 15].

Laparoscopic surgery, which is less invasive than lapa-
rotomic surgery, has been shown to be a factor that limits 
inflammation and therefore post-operative complications 
[8, 9]. Creating a pneumoperitoneum generates hemody-
namic disturbances, increases intra-abdominal pressure, and 
decreases venous return and thus cardiac output [19]. Intra-
abdominal insufflation of  CO2 generates plasma absorption 
of  CO2, which is eliminated by the lung [20]. We found 
that an increase in exhaled  CO2 was related to this surgical 
technique.

However, one hour after insufflation  (T2), we observed 
an increase in  FiO2–FetO2 (which could be consider as an 
indirect surrogate of  VO2). Such an increase has been previ-
ously described in the literature [21, 22], for which there are 
two possible explanations. First, an increase in  FiO2–FetO2 

may be related to hypermetabolism associated with surgical 
aggression and  CO2 insufflation. Indeed, perioperative eleva-
tion of adrenal markers has been described during the course 
of laparoscopy (especially cortisol) [23]. Second, an increase 
in  FiO2–FetO2 could be due to peripheral vasoconstriction 
caused by activation of the neurohumoral vasoactive sys-
tem (the antidiuretic hormone (ADH), sympathetic, and 
renin–angiotensin–aldosterone systems (RAAS)) induced 
by  CO2 insufflation [24, 25]. Vasoconstriction would result 
in a redistribution of blood flow and therefore better tissue 
perfusion, resulting in an increase in oxygen consumption 
and thus an increase of  FiO2–FetO2 [26].

Because insufflation is associated with higher oxygen 
consumption and higher exhaled  CO2, we did not observe 
any change in RER during laparoscopic surgery relative to 
the values found before insufflation for the overall sample, 
but this only held true for the group of patients who did not 
develop complications.

A decrease in  FiO2-FetO2 may indicate tissue hypoper-
fusion by low  DO2 or alterations in microcirculation [18]. 
Despite the optimization of  DO2, patients with complica-
tions had a lower  FiO2–FetO2 and thus a higher RER [4, 6, 
7]. These patients were probably unable to increase their 
 VO2 in response to metabolic changes associated with insuf-
flation. Such a physiological picture has been described for 
patients with ventilatory weaning trial failure who were 
less able to increase their  VO2 when ventilatory assistance 
decreased [27]. Patients with complications had  DO2 deter-
minants (haemoglobin and cardiac output) similar to those 
of patients without complications. The only difference 
was the blood pressure, which would seem to be higher in 
patients with complications. These observations suggest 
that patients who developed complications may have been 
unable to increase their  VO2 because of altered microcircu-
lation [28–30]. Antihypertensive drugs have been shown to 
attenuate increased blood pressure and systemic vascular 
resistance induced by pneumoperitoneum and restore tissue 
perfusion and microcirculation [31].

Moreover, the threshold value found to predict post-
operative complications was close to that used during the 
princeps study in open surgery [7].

Our study had several limitations. First, we performed an 
observational monocentric study. This is the first study to 
evaluate metabolic gas exchange to predict morbidity after 
laparoscopic surgery. A randomized, multicentric interven-
tional study is ongoing (OPHIQUE study, NCT03852147) to 
validate RER as a predictor of post-operative complications. 
Second, we observed a significant difference at  T2 when ana-
lysing the RER at each timepoint. This may be explained by 
the metabolic effects of laparoscopy, which are the strongest 

Table 3  Comparison of parameters in patients with postoperative 
complications vs those without

* P < 0.05 for intergroup comparison. The data are reported as the 
mean, highest (max), and lowest (min) values during surgery. The 
mean value is the average of the index recorded each hour during sur-
gery. RER respiratory exchange ratio

Complications (n = 9) No com-
plications 
(n = 41)

RER

 Min 0.72 ± 0.05 0.73 ± 0.12

 Mean 1.04 ± 0.27 0.88 ± 0.13*

 Max 1.67 ± 0.99 1.07 ± 0.21*

FetCO2–FiCO2 (%)

 Min 4.00 ± 0.46 4.21 ± 0.41

 Mean 4.45 ± 0.30 4.58 ± 0.43

 Max 4.91 ± 0.14 4.95 ± 0.54

FiO2–FetO2 (%)

 Min 3.86 ± 1.57 4.28 ± 1.12

 Mean 4.89 ± 0.97 5.42 ± 0.90*

 Max 6.00 ± 1.00 6.42 ± 1.38*
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at this timepoint [21, 32]. Third, the rate of post-operative 
complications was low. However, this rate appears to be 
consistent with that demonstrated in conventional laparo-
scopic surgeries [8]. Fourth, our level of PEEP was high 
but below the value of 10 cmH2O described to improve 
both pulmonary shunt and dynamic compliance during this 
procedure, in order to avoid generating haemodynamic side 
effects [12]. Finally,  VO2 and  VCO2 were not measured by 

the calorimetric method. The RER was indirectly estimated 
using a non-volumetric formula, a validated method in rela-
tion to the volumetric measurement [14, 15]. Systemic tissue 
oxygenation parameters  (DO2,  VO2, central oxygen venous 
saturation  (ScvO2), the venous-arterial  pCO2 gradient  (pCO2 
gap), and the ratio between the venous-arterial  CO2 gradient 
and the arteriovenous difference in  O2 (the  PCO2 gap/DavO2 
ratio)) were not measured by the Fick approach using arterial 
and venous blood gas collection. However, the association 

Fig. 1  Change over time of RER (a),  FetCO2–FiCO2 (b),  FiO2–FetO2 
(c), and CI (d) when considering the cohort as a whole. RER respira-
tory exchange ratio, FiCO2 inspired fraction in  CO2, FetCO2 end tidal 

fraction in  CO2, FiO2 inspired fraction in  O2, FetO2 end tidal fraction 
in  O2, CI cardiac index. *p < 0.05 for the time effect
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Table 4  Changes over time 
in the haemodynamic and 
respiratory parameters in 
patients with or without 
postoperative complications

Complications
(N = 9)

No complications
(N = 41)

P-value
Group effect

Bispectral index (%)

 T0 50 ± 8 49 ± 11 0.55

 T1 44 ± 5 42 ± 10

 T2 44 ± 8 40 ± 8

 T3 42 ± 9 42 ± 8

Heart rate (beat per  min−1)

 T0 74 ± 23 71 ± 13 0.37

 T1 77 ± 24 70 ± 12

 T2 80 ± 28 74 ± 12

 T3 82 ± 26 79 ± 13 $

MAP (mmHg)

 T0 65 [64–77] 71 [62–83] 0.30

 T1 89 [83–95] $ 84 [75–92] $

 T2 82 [73–87] 80 [72–86]

 T3 89 [76–95] 76 [66–84]

Cardiac index (l  min−1 m−2)

 T0 2.9 ± 0.9 2.8 ± 0.8 0.86

 T1 2.6 ± 0.6$ 2.6 ± 0.8$

 T2 3.0 ± 0.9 2.8 ± 0.8

 T3 2.7 ± 0.7 3.2 ± 1.2

Minute ventilation (l  min−1)

 T0 6.0 ± 0.5 6.6 ± 0.9 0.49

 T1 6.4 ± 1.1 6.9 ± 1.3

 T2 7.6 ± 1.4$ 7.6 ± 1.6$

 T3 7.8 ± 1.3$ 8.0 ± 1.5$

PEEP  (cmH2O)

 T0 7 ± 1 7 ± 1 0.99

 T1 7 ± 2 7 ± 1

 T2 8 ± 2$ 7 ± 1$

 T3 8 ± 1 7 ± 1

FiO2 (%)

 T0 42 [39–43] 50 [45–59] 0.67

 T1 42 [33–51] 45 [41–48]

 T2 41 [35–51]$ 44 [41–49]$

 T3 41 [33–51]$ 44 [38–48]$

FiO2–FetO2 (%)

 T0 4.9 ± 0.9 4.9 ± 1.4 0.02

 T1 5.4 ± 1.1 5.1 ± 1.7

 T2 4.4 ± 1.6 5.8 ± 1.2 $,*

 T3 4.9 ± 1.2 5.7 ± 1.5

FetCO2–FiCO2 (%)

 T0 4.4 ± 0.4 4.3 ± 0.4 0.58

 T1 4.6 ± 0.5 4.7 ± 0.5

 T2 4.5 ± 0.4$ 4.8 ± 0.6$

 T3 4.4 ± 0.5 4.6 ± 0.5$

RER

 T0 0.82 [0.80–0.99] 0.92 [0.79–1.02] 0.009

 T1 0.81 [0.74–1.13] 0.84 [0.76–0.92]

 T2 0.95 [0.85–1.04] *,$ 0.83 [0.75–0.92]

 T3 0.89 [0.78–1.15] 0.81 [0.74–1.05]
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of the RER measured by our method with these parameters 
has already been the subject of another study [7].

5  Conclusion

The indirect measurement of the RER may predict post-
operative complications in laparoscopic surgery patients. 
Thus, this index measured during laparoscopy could there-
fore be a continuously available, easy-to-read, reproduc-
ible, and indirect non-invasive marker reflecting tissue 
hypoperfusion.
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Table 4  (continued) Complications
(N = 9)

No complications
(N = 41)

P-value
Group effect

Delta RER (%)

 T0 – – 0.037

 T1 15 [8–25] 13 [5–22]

 T2 23 [3–29] 12 [7–22]

 T3 24 [13–43] 23 [14–34]

Fluid responders, [n (%)]

 T0 6 (66%) 27 (66%) 0.78

 T1 6 (66%) 28 (68%)

 T2 4 (44%) 20 (48%)

 T3 3 (33%)$ 13 (32%)$

Operating time (min) 241 ± 47 197 ± 74 0.17

Vascular filling (ml kg−1) 23.5 [20.3–38.8] 22.5 [15.7–32.1] 0.46

Use of norepinephrine 1 (12.5%) 4 (9.5%) 0.80

Post-operative lactatemia > 2 mmol l−1 6 (75%) 6 (14%) 0.0001

Preoperative hemoglobin (g dl−1) 13.1 ± 1.9 12.9 ± 1.4 0.66

Postoperative hemoglobin (g dl−1) 11.8 ± 0.95 12.4 ± 1.2 0.22

Length of stay (days) 12 [7–21] 6 [3–7] 0.003
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Abstract

Background: Observational studies have suggested that a high respiratory exchange ratio (RER) is associated with

the occurrence of postoperative complications. The study’s primary objective is to demonstrate that the incidence

of postoperative complications is lower in an interventional group (patients monitored using a hemodynamic

algorithm that incorporates the RER) than in a control group (treated according to standard practice).

Methods: We shall perform a prospective, multicenter, randomized, open-label, superiority trial of consecutive

patients undergoing major noncardiac surgery (i.e., abdominal, vascular, and orthopedic surgery). The control group

will be treated according to the current guidelines on standard hemodynamic care. The interventional group will

be treated according to an algorithm based on the RER. The primary outcome will be the occurrence of at least

one complication in the 7 days following surgery. The secondary outcomes will be the length of hospital stay, the

total number of complications per patient, the 30-day mortality, the total intraoperative volume of fluids

administered, and the Sequential [sepsis-related] Organ Failure Assessment (SOFA) score and laboratory data

measured on postoperative days 1, 2, and 7. A total of 350 patients will be included.

Discussion: In the operating theater, the RER is potentially a continuously available, easy-to-read, indirect marker of

tissue hypoperfusion and postoperative complications. If the RER does predict the occurrence of tissue

hypoperfusion, it will help the physician to provide personalized hemodynamic management and limit the side

effects associated with excessive hemodynamic optimization (volume overload, vasoconstriction, etc.).
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Introduction
Background and rationale {6a}

For many years, it was accepted that hemodynamic

optimization during major noncardiac surgery was

associated with lower rates of perioperative morbidity

and mortality. This effect was based on maximization of

blood flow (related to cardiac output (CO)), tissue

perfusion (related to blood pressure), and thus oxygen

delivery (DO2) to the tissues [1]. Given that surgery is

associated with an increase in oxygen consumption

(VO2), it can lead to a mismatch between DO2 and VO2;

the body’s metabolism becomes partially anaerobic, with

tissue hypoperfusion and then postoperative

complications [2]. In this context, the international

guidelines now recommend hemodynamic optimization

in major noncardiac surgery [3, 4]. This approach is

based on the use of fluids, vasopressors, and inotropic

drugs. All these medications can trigger adverse

reactions, which limits their benefits. Indeed, a few

recent studies failed to find a clinical benefit of

hemodynamic optimization [5–7]. Similarly, a recent

meta-analysis found that hemodynamic optimization did

not have medical benefit and was associated with ad-

verse events (such as fluid overload) [8]. There are

several possible explanations for these results. Firstly,

anesthesia procedures and surgical techniques have

improved. Secondly, it has been suggested that

hemodynamic optimization does not prevent the onset

of anaerobic metabolism [5, 8]. Anaerobic metabolism is

thought to be triggered by an increase in VO2 and a fall

in DO2. In such a case, all the determinants of DO2 (the

hemoglobin level, oxygen saturation, and CO) should be

maximized in order to meet the VO2 demand. Thirdly,

the POMO study demonstrated a beneficial effect of

hemodynamic optimization only in patients who

attained a VO2 value close to that measured preopera-

tively [5]—suggesting the need for individualized

hemodynamic optimization. Fourthly, the postoperative

morbidity essentially concerns patients with a low anaer-

obic threshold (an altered baseline VO2), i.e., metabolic-

ally fragile patients for whom a DO2 maximization

strategy could be beneficial [8–10]. Taken as a whole,

these results and observations suggest that the risk/

benefit balance for hemodynamic management can only

be achieved by personalized optimization in identified

patients with baseline factors that favor anaerobic

metabolism.

There is a large body of literature data on variables

that can be used to diagnose and track the DO2/VO2

balance and changes in tissue perfusion. Most of these

variables are derived from blood analyses. The literature

data on the various parameters’ value for diagnosing

anaerobic metabolism are contradictory [11–15]. Based

on the physiological knowledge of VO2, DO2, and CO2

production (VCO2), the respiratory quotient is known to

be a noninvasive parameter reflecting the balance

between DO2 and VO2 and thus anaerobic metabolism

[16]. The respiratory quotient is widely used in
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physiology and cardiology. In the operating theater, the

respiratory quotient can be approximated by measuring

the respiratory exchange ratio (RER: the gradient

between the inhaled/expired CO2 and O2 fractions and

the minute ventilation). The RER reflects the body’s

energy metabolism and anaerobiosis [17]. In a model of

hemorrhagic shock, changes in the RER reflect the

mismatch between VCO2 and VO2 and thus anaerobic

metabolism. Moreover, treatment of the shock corrected

the RER [18]. We recently demonstrated that in major

noncardiac surgery, the RER is predictive of

hyperlactatemia and the occurrence of postoperative

complications [19, 20]. Thus, the RER may identify

patients with VO2/DO2 mismatch and who might

benefit from maximization of DO2. Given that the

inhaled and exhaled fractions of O2 and CO2 are

systematically measured in intubated-ventilated patients

in the operating theater, the RER is readily available in

all anesthetized patients. It might be of value to

additionally consider the RER for individualized

hemodynamic management. RER monitoring might limit

the occurrence of adverse events associated with exces-

sive hemodynamic optimization (volume overload) by

selecting only patients who would be likely to benefit

from this optimization strategy.

Thus, we hypothesized that individualized

hemodynamic management based on continuous

noninvasive measurement of the RER would lower the

occurrence of postoperative complications because it

provides information on the development of the VO2/

DO2 imbalance and limits excessive hemodynamic

treatments.

Objectives {7}

The study’s primary objective will be to demonstrate

that a hemodynamic optimization algorithm based on

the RER will lower the incidence of at least one

postoperative complication (defined according to the

European guidelines) in the 7 days following surgery.

The secondary objectives will be to demonstrate a

decrease in the length of hospital stay, the incidence of

each complication, the arterial lactate level at the end of

the procedure, and mortality at 30 days in patients in the

RER group.

Trial design {8}

We are conducting a prospective, open-label, random-

ized, controlled, comparative, multicenter superiority

study of two groups of patients (Fig. 1).

Methods: participants, interventions, and
outcomes
Study setting {9}

The study will take place in four university medical

centers (Amiens University Medical Center, Lille

University Medical Center, Caen University Medical

Fig. 1 Patient disposition
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Center, Dijon University Medical Center) and a general

hospital (Valenciennes General Hospital).

The list of study sites can be obtained from the

Clinical Research and Innovation Directorate at Amiens

University Medical Center (CHU Amiens- Picardie), F-

80054 Amiens cedex 1, France.

Eligibility criteria {10}

Inclusion criteria

1. Abdominal, orthopedic, or vascular surgery with

general anesthesia

2. Adult patients

3. American Society of Anesthesiology Physical Status

score ≥ II

4. Estimated duration of surgery > 2 h

5. At least two of the following co-morbidities: age >

50, high blood pressure, cardiomyopathy, ECG

abnormality, pulmonary edema, smoking, stroke, ar-

teritis, insulin-dependent or noninsulin-dependent

diabetes, ascites, chronic kidney failure

6. Written consent

7. Affiliation with a social security scheme

Noninclusion criteria

1. Severe untreated arterial hypertension

2. Chronic renal failure on dialysis

3. Acute heart failure

4. Acute coronary syndrome

5. Renal vascular surgery

6. Cardiac surgery

7. Permanent laparoscopy

8. Preoperative acute circulatory failure

9. Refusal to participate

10. Pregnancy

11. Guardianship, curatorship, or incarceration

12. Locoregional anesthesia (spinal and epidural

anesthesia)

13. Acute respiratory distress syndrome (PaO2/FiO2

ratio < 300)

14. Chronic respiratory insufficiency with home oxygen

therapy

15. Participation in another clinical study

The pre-inclusion (enrollment) visit and the associated

consenting process {26a}

The pre-inclusion visit must be carried out by an investi-

gator named in the protocol. It will take place during

the pre-anesthesia consultation (PAC). All participants

who meet the inclusion criteria during the study will be

asked to participate in the study. The investigating phys-

ician will inform the patient about the study and will an-

swer any questions concerning the study’s objectives,

constraints, foreseeable risks, and expected benefits.

He/she will also specify the patient’s rights as part of

this research and will check the eligibility criteria.

Copies of the study information sheet and the con-

sent form are then given to the patient by the investi-

gating physician.

Once the patient has received this information, he/she

will be given time to think about whether he/she wishes

to participate. The investigating physician is responsible

for obtaining the patient’s written, informed consent.

The consent form must be signed before any clinical or

paraclinical study procedures be performed. If the

patient agrees to participate, the patient and the

investigator write their first and last names clearly and

then date and sign the consent form. The various copies

of the study information sheet and the consent form are

distributed as follows:

A copy of the study information sheet and a copy of

the signed consent forms are given to the patient.

The original copies are kept by the investigating

physician (even if the patient moves during the course of

the research) in a safe place that cannot be accessed by

third parties.

At the end of the inclusion period or (at the latest) at

the end of the research, a copy of each consent form

shall be forwarded to the sponsor or its representative;

the investigators will be told in a timely manner how

these forms should be forwarded.

Additional consent provisions for collection and use of

participant data and laboratory specimens {26b}

In the context of this research, no additional clinical or

paraclinical examinations (i.e., beyond those normally

applied for this type of surgery) will be performed.

Instructions for preparation of requests for an ancillary

study

Written informed consent must be provided by each

participant in future ancillary studies, if the data

collection request is not covered by the informed

consent process for the main clinical study. A copy of

the institutional review board’s (IRB’s) letter of approval

for future ancillary studies will be sent to the OPHIQUE

clinical trial’s Data Monitoring Committee. If a separate

consent form is required for the ancillary study, a copy

of the signed ancillary study consent form for each study

participant must be included in the OPHIQUE clinical

trial’s records. A data file tracking all signed ancillary

consent forms must be maintained by the ancillary

study, and an electronic copy of that file must be

delivered to the OPHIQUE trial’s Data Monitoring

Committee.
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Interventions

Explanation for the choice of comparators {6b}

In the control group, the patients’ hemodynamic

parameters are managed according to international and

national guidelines by maintaining blood pressure with

norepinephrine, optimizing the stroke volume by fluid

challenge, and (if necessary) administering dobutamine

[3, 4] (Fig. 2).

Cardiac output is optimized firstly by fluid challenge

(maximization) and secondly (in the absence of preload

dependency) by intravenous administration of

dobutamine to obtain a cardiac index (CI) greater than

2.5 l min−1m−2. Dobutamine is administered with an

electric syringe pump via a dedicated peripheral venous

access. The dose of dobutamine (3 mg per kg body

weight) is diluted in the syringe to give a total volume of

50 ml. The initial administration rate is 2.5 ml h−1 or 2.5

gamma kg−1min−1. If there is no change in the CI, the

administration rate is increased in increments of 2.5 ml

h−1 up to a maximum of 10 ml h−1 or 10 gamma kg−1

min−1. The dobutamine infusion will be decreased if the

heart rate rises above 100 bpm or increases by more

than 40% of the baseline value.

The systolic arterial pressure (SAP) is maintained at

more than 10% of the reference value by continuous

intravenous administration of norepinephrine, if

necessary. The mean initial infusion rate will be 0.05 μg/

kg/min, and the infusion rate will be titrated to maintain

the target SAP. The treatment is administered during

the operative period only and begins with the induction

of anesthesia. Next, the targets are:

– A hemoglobin level greater than 10 g dl−1, using

blood transfusion

– A pulse oxygen saturation (SpO2) value greater than

95%, using a recruitment maneuver, increased FiO2,

and titration of the positive end-expiratory pressure

(Fig. 2)

Intervention description {11a}

The RER is calculated from the continuous

measurement of inspired and expired gases on the

anesthesia ventilator (expressed in %): the inspired

fraction of oxygen (FiO2), end-tidal fraction of oxygen

(FetO2), inspired fraction of CO2 (FiCO2), end-tidal

fraction of CO2 (FetCO2), expired volume (Ve), and in-

spired volume (Vi). The value is averaged over a 5-min

moving window.

Assuming that Vi = Ve during mechanical ventilation

in a closed circuit:

VCO2 ml min − 1
� �

¼ Ve� FetCO2 − FiCO2ð Þ

VO2 ml min − 1
� �

¼ Ve� FiO2 − FetO2ð Þ

Thus:

RER ¼ VCO2=VO2

¼ FetCO2 − FiCO2ð Þ= FiO2 − FetO2ð Þ

An RER greater than 1.0 indicates anaerobic

metabolism [19], and so DO2 must be increased. This

increase depends on the hemoglobin level, the arterial

oxygen saturation, and the CO (Fig. 2).

Cardiac output is optimized firstly by fluid challenge

(maximization) and secondly (in the absence of preload

dependence) by intravenous administration with

dobutamine to obtain a CI greater than 2.5 l min−1m−2.

Dobutamine is administered with an electric syringe

pump via a dedicated peripheral venous line. The dose

of dobutamine (3 mg per kg body weight) is diluted in

the syringe to give a total volume of 50 ml. The initial

administration rate is 2.5 ml h−1 or 2.5 gamma kg−1

min−1. If there is no change in the CI, the administration

rate is increased in increments of 2.5 ml h−1 up to a

maximum of 10ml h−1 or 10 gamma kg−1min−1. The

dobutamine infusion will be decreased if the heart rate

rises above 100 bpm or increases by more than 40% of

the baseline value.

The SAP is maintained at more than 10% of the

reference value by continuous intravenous

administration of norepinephrine, if necessary. The

mean initial infusion rate will be 0.05 μg/kg/min, and

the infusion rate will be titrated to maintain the

target SAP. The treatment is administered during

the operative period only and begins with the

induction of anesthesia.

Other objectives are:

– A hemoglobin level greater than 10 g dl−1, using

blood transfusion
Fig. 2 Algorithm for patient management in the control group
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– A SpO2 greater than 95%, using a recruitment

maneuver, increased FiO2, and titration of the

positive end-expiratory pressure

If RER is lower than 1.0, SAP must be maintained at

more than 10% of the reference value by the intravenous

continuous administration of norepinephrine (Fig. 3).

To both avoid extreme clinical practices and minimize

interference with the trial intervention, study

investigators will be strongly encouraged to apply

standard measures, as follows:

– Induction of general anesthesia with the use of

propofol 2–3 mg kg−1, sufentanil 0.2 μg kg−1, and

cisatracurium 0.15 mg kg−1. Inhaled anesthetics or

target-controlled infusion of propofol will be used to

maintain general anesthesia with a target bispectral

index of between 40 and 60, along with intravenous

perfusion of sufentanil at 0.1 to 0.2 μg kg−1 per hour

– Mechanical ventilation, with a tidal volume of 6–8

ml kg−1 predicted body weight, a positive end-

expiratory pressure between 5 and 10 cmH2O, a

FiO2 that maintains oxygen saturation ≥ 95%, and

the respiratory rate adjusted to maintain an end-

tidal CO2 between 30 and 35 mmHg

– The core body temperature is maintained at 36.5 °C

– Peroperative use of epidural analgesia is authorized

– Postoperative epidural analgesia is authorized

Criteria for discontinuing or modifying allocated

interventions {11b}

The study may be discontinued for an individual

patient if the latter (or the person designated by the

patient) so desires or if decided by the investigator.

Every effort will be made to comply with the study

protocol. However, the clinician in charge of the

patient may deviate from these instructions at any

time if he/she considers it necessary. He/she must

note this decision and the reason for it in the case

report form. If the study is discontinued, no provision

is made for patient replacement. Likewise, patients

having discontinued the study for whatever reason

will receive standard care for the surgery and disease

in question.

Strategies to improve adherence to interventions {11c}

The coordinating investigator will ensure good

adherence to the intervention via the following

measures:

� Visits to study centers in order to train study staff in

how to monitor the RER in the operating theater

(readings, measurements, analysis, and the

pathological threshold)

� Visits to study centers to explain the collection of

primary and secondary outcomes and the follow-up

visits (on postoperative day (POD)1, POD2, POD7,

and POD30)

� The hemodynamic optimization protocol is

identical to that used in routine care in the

operating theater

� Study centers will be regularly contacted by phone

in order to ensure good compliance with the

research protocol and to answer any questions

Throughout the hospital stay, it is the study team’s

responsibility to ensure the proper, timely assessment of

outcome measures (including timely visits by the

investigator).

Fig. 3 Algorithm for patient management in the interventional group
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Relevant concomitant care permitted or prohibited during

the trial {11d}

The clinician in charge of the patient’s care may deviate

from these instructions at any time if he/she considers it

necessary. He/she must note this decision and the

reason for it in the case report form. Both treatment

groups have access to standard care.

Provisions for post-trial care {30}

If the study is discontinued, no provision is made for

patient replacement. Likewise, patients having

discontinued the study for whatever reason will receive

standard care for the surgery and disease in question.

This research is covered by an insurance policy issued

by the Société Hospitalière d’Assurance Mutuelles

insurance company (18 rue Edouard Rochet, F-69372

Lyon cedex 08, France; policy reference 147 731 RC

RECH). In accordance with the provisions of Article

L1121-10 of the French Public Health Code, the policy

covers for nonnegligent harm associated with the study.

The policy includes cover for additional health care,

compensation, or damages whether awarded voluntarily

by the sponsor or through claims pursued in the courts.

Incidents judged to arise from negligence (including

those due to major protocol violations) are not covered

by the study’s insurance policy.

Outcomes {12}

The primary study outcome is the proportion of patients

in the RER group (vs. the control group) with at least

one complication within the 7 days following surgery.

Complications were defined according to the guidelines

issued by the European Society of Anaesthesia and the

European Society for Intensive Care Medicine [21].

Neurological complications

� Stroke, documented on CT

� Mental confusion and disorientation in space and

time, according to the Confusion Assessment

Method for the ICU

Respiratory complications

� Acute respiratory distress syndrome (defined as

polypnea > 25/min, involvement of the accessory

respiratory muscles, or a pH < 7.25), acute lung

injury (defined as respiratory distress with a PaO2/

FiO2 ratio < 300 or a PaO2 < 80 mmHg under a high-

concentration mask), or adult respiratory distress

syndrome (defined as respiratory distress with a

PaO2/FiO2 ratio < 200 mmHg)

� Pulmonary embolism, defined as the presence of one

or more emboli in the arterial vessels of the

nonoperated lung when CT angioscopy is performed

� Prolonged (> 24 h) orotracheal intubation

� Repeated orotracheal intubation

Cardiovascular complications

� Acute systolic heart failure confirmed by

echocardiographic impairment of the left ventricular

ejection fraction vs. the preoperative baseline

� Acute right heart failure confirmed by

echocardiographic impairment of right systolic and/

or diastolic function

� Acute pulmonary edema with fluid overload

confirmed by a clinical examination and

echocardiography and that leads to medical

treatment

� Acute circulatory insufficiency, defined as treatment

with catecholamines (epinephrine, dobutamine,

phosphodiesterase inhibitor, levosimendan, and

norepinephrine)

� Postoperative myocardial damage: troponin I or T

elevation above the 99th percentile

� Myocardial infarction, defined as an elevation in

cardiac enzymes (creatine phosphokinase myocardial

band, troponin T, or troponin I) plus the appearance

of a new Q-wave, ST-segment elevation, or ECG re-

polarization disorder

� Supraventricular rhythm disorders, defined as the

occurrence of atrial flutter or complete arrhythmia

by atrial fibrillation and confirmed by ECG

� Ventricular rhythm disorders, defined as the

occurrence of ECG-confirmed ventricular

tachycardia

Acute renal failure, defined as a postoperative increase

of at least 50% and/or 26.5 μmol/l in the creatinine level

vs. the preoperative baseline and/or diuresis of less than

0.5 ml kg−1 h−1 over 6 h (the KDIGO International

Society of Nephrology definition) [22]

Digestive complications

� Mesenteric ischemia/ischemic colitis documented by

CT and/or colonoscopic and/or surgical imaging

� Digestive tract hemorrhage (upper or lower), defined

as the occurrence of hematemesis, melena, or

rectorrhagia

� Postoperative ileus, defined as a transitory (> 48 h)

halt or slowing of intestinal transit

Hemorrhagic complications

� Postoperative bleeding

� Disseminated intravascular coagulation

� Transfusion with blood derivatives: red blood cells,

platelets, and fresh plasma

� Inflammatory systemic response syndrome, defined

as the presence of at least two of the following

criteria: (i) body temperature < 36 °C or > 38 °C, (ii)
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heart rate > 90 beats/min, (iii) respiratory rate > 20

cycles/min or a PaCO2 < 32 mmHg in a blood gas

analysis, and (iv) leukocyte count < 4000/mm3 or

> 12,000/mm3

Infectious complications

� Surgical site infection, defined as the occurrence of

wall infection (abscess or purulent discharge) or a

documented bacterial infection

� Symptomatic or asymptomatic postoperative

urinary tract infection, defined as the presence of

a germ (> 105 CFU/mm3) in the urine

� Pneumopathy, defined as new lung infiltrates plus at

least two of the following: (i) fever > 38.5 °C or

hypothermia < 35.5 °C and (ii) leukopenia < 4000

WBCs/mm3 or hyperleukocytosis > 12,000 WBCs/

mm3

� Purulent secretions. Bacteriological confirmation will

be made by the presence of microorganisms in

bronchial samples (sputum culture > 107CFU/mm3,

bronchial aspirate > 105CFU/mm3, bronchoalveolar

lavage > 104CFU/mm3, distal protected aspirate or

protected specimen brush > 103CFU/mm3)

� Bacteremia, defined as the presence of a positive

blood culture for a pathogenic germ

� Infection of a catheter (central venous or arterial),

defined as a positive culture of the same

microorganism on the catheter (> 103CFUml−1) and

in at least one peripheral blood sample

� Sepsis, defined as life-threatening organ dysfunction

caused by a dysregulated host response to infection.

For clinical application, organ dysfunction can be

represented as an increase in the Sequential [Sepsis-

related] Organ Failure Assessment (SOFA) score of

2 points or more, which is associated with an in-

hospital mortality rate above 10%

� Septic shock, defined as a subset of sepsis in which

particularly profound circulatory, cellular, and

metabolic abnormalities are associated with a greater

risk of mortality than for sepsis alone. Patients with

septic shock can be clinically identified by the

requirement for vasopressor to maintain a mean

arterial pressure (MAP) of > 65 mmHg and a serum

lactate level greater than 2 mmol/l (> 18 mg/dl) in

the absence of hypovolemia [23]

Death during hospitalization, on POD30, and at

1 year. Each patient’s vital status will be documented via

a telephone call 30 days after surgery.

The secondary outcomes are:

� The mean length of stay in each group: the

postoperative length of stay in the intensive care

unit (ICU) (days) and the overall length of hospital

stay (the number of days spent in the hospital until

discharge)

� The proportion of patients with complications

within the 7 days following surgery in each group

� The mortality rate on POD30 in each group

� The mean total intraoperative IV fluids administered

(crystalloids and colloids) in each group

� The mean laboratory criteria (plasma creatinine,

lactate, C-reactive protein (CRP), troponin Tc, and

brain natriuretic peptide (BNP) and the SOFA score

in each group, measured on POD1, POD2, and

POD7)

Participant timeline {13}

The inclusion period is expected to last for 48 months.

Several visits are provided for in the protocol. The visits

take place when the patient is hospitalized, on the day of

inclusion/surgery (POD0), POD1, POD2, POD7, and

POD30 (Fig. 1). The visits on POD0, POD1, POD2, and

POD7 must be performed on the scheduled day. For the

visit on POD30, a margin of 5 days before D30 and 5

days after D30 will be tolerated.

Allocation

The patients will be randomized by an investigator

named in the protocol. After checking the patient’s

inclusion criteria and consent, the investigator connects

to the secure (SSL) website https://recherche-clinique.

chu-amiens.fr/CSOnline/ and creates a patient file in the

database (assignment of the patient code). The

investigator will have to enter the requested data in

order to check the inclusion and noninclusion criteria. If

all the requested data are entered and are consistent, the

investigator will be given the result of the randomization

as either “standard management” or “RER.” If any of the

data are erroneous or data, an error message will

indicate which corrections must be made so that the

patient can be randomized.

Follow-up visits

Five follow-up visits are planned: on the day of inclu-

sion/surgery (POD0), POD1, POD2, POD7, and POD30.

The visits on POD1, POD2, POD7, and POD30 will be

performed by an anesthesiologist who is blinded to the

group allocation and has not managed the patient in the

operating theater. These visits enable the progressive,

consecutive collection of the study data.

Participation in the study will not change how patients

are managed during their stay in the ICU and in hospital

generally, other than compliance with the hemodynamic

optimization protocol. As part of their care, patients

always provide several blood samples—including at least

one per day during the first week.
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End-of-study visit

The end-of-study visit takes place on POD30. The pur-

pose of this visit is to collect study data generated since

the previous visit (POD7). The variables documented

will be the same as those documented at the POD7 visit.

The end of the study is defined as the last study visit by

the last person participating in the study. No particular

post-study treatments are planned for study participants.

Study timeline for participants

Sample size {14}

According to the literature data, the postoperative com-

plication rate in the target population is between 30 and

50% [24]. The inclusion of 170 patients in each arm

would show that RER-based hemodynamic optimization

reduces these complications in a clinically significant

manner (by a third; from 50% in the control group to

35% in the interventional arm). These calculations were

performed with an alpha risk of 5%, a power of 80%, and

a complication rate of 50% in the control arm.

Furthermore, an interim analysis is planned halfway

through the inclusion process. Hence, the final study

population should be 344 patients. Based on these re-

sults and after taking account of potential loss to follow-

up, we plan to include 350 patients (175 per arm). If 175

patients are included in each arm, the threshold for

statistical significance in a one-sided test will be set to

p < 0.003 (according to the Lan and Demets spending

function, using the seqdesign SAS procedure). Prema-

ture study termination for efficacy could thus be

considered.

Recruitment {15}

The feasibility of this project is guaranteed by (i) the

relatively large number of potentially eligible patients

treated in the various centers and (ii) the involvement of

a multicenter group whose members have been working

together on hemodynamic optimization research pro-

jects for many years.

Number of eligible patients per center:

Amiens University Medical Center: 2 to 3 inclusions

per month

Lille University Medical Center: 1 inclusion per month

Caen University Medical Center: 1 inclusion per

month

Dijon University Medical Center: 2 to 3 inclusions per

month

Valenciennes General Hospital: 1 inclusion per month

Assignment of interventions: allocation

Sequence generation {16a}

Patients will be randomized into the two parallel, open-

label groups using Clinsight® software, as implemented

by a data manager from the Clinical Research and

Innovation Directorate at Amiens University Medical

Center. Randomization by minimization will be

performed.

The randomization will be stratified:

– By center

– By the type of surgery (orthopedic, vascular, or

abdominal)

Patients will be randomly assigned to one of the study

groups via centralized randomization by minimization,

in order to check for stratification factors and balance

the size of the groups. This will also make it possible to

check patient eligibility and send randomization infor-

mation to the investigator for each patient.

After entering their username and password, the inves-

tigators will connect to the study randomization site on

the day of inclusion and check compliance with the in-

clusion and noninclusion criteria. If no inconsistencies

are found, the result of the randomization will be dis-

played as “standard management” or “RER.”

Concealment mechanism {16b}

Prior to the provision of informed consent, participants

(and, if applicable, their legal guardians) will be given full

information about the study by the researchers at each

study site. The provision of study information will be re-

corded in the Clinsight® software by the research
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assistants. After the baseline survey, eligible participants

will be randomized 1:1 into two groups.

Implementation {16c}

The pre-inclusion visit is carried out by an investigator

named in the protocol. It will take place during the

PAC. All selected patients meeting all the inclusion cri-

teria and none of the noninclusion criteria will be invited

to participate in the study.

Assignment of interventions: blinding

Who will be blinded {17a}

Although the operating anesthetists cannot be blinded

to group assignments, much attention will be given to

ensuring strict blinding during the postoperative, data

collection, and data analysis periods. The surgeons

and ICU physicians and nurses are blinded to group

allocation. Only the anesthetist in charge of the pa-

tient during the surgery will be aware of the group

allocation.

Procedure for unblinding if needed {17b}

An unblinding procedure is not necessary and not

planned.

Data collection and management

Plans for assessment and collection of outcomes {18a}

All data will be continuously recorded on an electronic

case report form (eCRF) by a clinical data manager who

is blinded to the group allocation. The eCRF was created

by study investigators. All the information required by

the protocol must be recorded as and when it is ob-

tained in the eCRF, and any missing data must be

explained:

� “NK” for “not known”

� “ND” for “not determined”

� “NA” for “not applicable”

Any access to the study data and any changes will

be tracked by the Clinsight® software (Ennov

Clinical).

1. Preoperative data

(a) Demographic data

(b) Medical history (high blood pressure, diabetes,

kidney failure, etc.), and the indication for

surgery (neoplastic disease or not)

(c) Preoperative laboratory assessment (including

plasma creatinine and CRP levels)

(d) Drug treatments (antihypertensive drugs,

antidiabetics, diuretics, etc.)

2. Intraoperative data

(a) Anesthetic data:

I Hypnotics, opioids, and muscle relaxants used

II Volume of fluids (crystalloids and colloids) used

III Number of labile blood products used

(b) Hemodynamic data (every 30 min):

I SAP, DAP, and MAP

II Heart rate

III Bispectral index

IV Temperature

V Cardiac output

VI Pulse pressure variation

VII Total amount of ephedrine and norepinephrine

used

VIII Total amount of dobutamine used

IX Intraoperative diuresis

(c) Surgical data:

I Surgical indication and type of surgery (abdominal,

vascular, or orthopedic)

II Duration of surgery

III Volume of blood loss

IV Intraoperative surgical complications

3. Postoperative data

(a) Length of stay in the recovery room

(b) Patient discharge (to a surgical department, the

ICU, or the recovery room)

(c) Laboratory assessment:

I Kidney function: serum creatinine and urea levels

on POD1, POD2 and POD7, and renal

replacement therapy

II Blood lactate and plasma creatinine, CRP, BNP,

and troponin Tc on POD1, POD2, and POD7

(d) Standard clinical data (heart rate, blood pressure,

peripheral O2 saturation, and respiratory rate)

(e) Diuresis on POD1, POD2, and POD7

(f) KDIGO scores on POD1, POD2, and POD7

(g) Postoperative complications

(h) Length of stay in the ICU and in hospital

(i) 30-day postoperative mortality

Plans to promote participant retention and complete

follow-up {18b}

At each visit, participants will be reminded of the im-

portance of their participation in the study and the need

to be continuously contactable and available for moni-

toring until the end of the follow-up period. We will

make sure that appointments for study visits are avail-

able at different times of the day and on different days of
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the week. Saturday visits will also be available for partici-

pants who cannot attend during the week.

Participants who withdraw from the trial will be con-

tacted (with their prior permission) by phone on POD30

in order to check on whether they have developed post-

operative complications.

Data management {19}

All data will be continuously recorded on the eCRF by a

clinical data manager who is blinded to patient alloca-

tion. Data collected directly during the patient’s follow-

up will be entered (single-entry) into an electronic case

report form by the principal investigator (or by autho-

rized persons referenced on the task delegation list) on

the https://recherche-clinique.chu-amiens.fr/CSOnline/

website.

The pre-configured consistency tests will check the

quality of the data. If inconsistencies are detected, quer-

ies will be sent to the investigator.

The data coding will be given on a separate sheet in

the electronic case report form. Data will be entered ini-

tially as the actual numerical value or the actual categor-

ical variable.

At the end of the study, the Clinsight® database (Ennov

Clinical) will be frozen by a data manager at Amiens

University Medical Center’s Clinical Research and

Innovation Directorate. The centralized data will then be

analyzed using SAS® statistical software (version 9.4, SAS

Institute Inc., Cary, NC, USA).

Confidentiality {27}

In accordance with the legislative provisions in force

(articles L.1121-3 and R.5121-13 of the French Public

Health Code), people with direct access to source data

will take all the necessary precautions to ensure the con-

fidentiality of information relating to the study drugs, re-

search, participants (especially the latter’s names) and

results. Like the investigators, these people are subject to

a professional duty of confidentiality.

During or after the study, the data collected on the

participants will be sent to the sponsor by the investiga-

tors (or any other specialist staff) and pseudonymized.

The data must in no case show the study participants’

names or addresses.

Data confidentiality will be ensured by coding the par-

ticipants’ information as follows:

- Each participant’s initials: the first letter of the family

name and the first letter of the first name

- A 5-digit code number: the first two digits corres-

pond to the center number and the final three digits

correspond to the incremental inclusion number (from

001 upwards)

The sponsor will ensure that each study participant

has given his/her written consent to access to his/her

personal data required for the study’s quality control

procedures.

Plans for collection, laboratory evaluation, and storage of

biological specimens for genetic or molecular analysis in

this trial/future use {33}

Blood samples will be collected via venipuncture and

arterial lines and then analyzed in our clinical biochem-

istry laboratory. We shall assay serum creatinine, lactate-

mia, CRP, BNP, and troponin Ic on POD1, POD2, and

POD7. The samples will be discarded shortly afterwards.

No biological specimens will be stored for future studies.

No genetic or molecular analyses of human DNA are

planned.

Statistical methods

Statistical methods for primary and secondary outcomes

{20a}

The study’s primary objective is to demonstrate that the

incidence of postoperative complications is lower in an

interventional group (patients monitored using a

hemodynamic algorithm that incorporates the RER) than

in a control group (patients treated according to stand-

ard practice). To summarize the characteristics of the

study population, quantitative variables will be described

as the mean ± standard deviation and/or the median

[interquartile range]. Qualitative variables will be de-

scribed as the frequency [95% confidence interval].

Analysis of the primary outcome The null hypothesis

will be rejected in favor of the alternative hypothesis

(i.e., there is a difference) using a chi-squared test or

Fisher’s test, depending on the frequency of complica-

tions (n < 5 in a cell of the contingency table), with a

two-sided alpha risk of 5%.

Analysis of the secondary outcome The two arms will

be compared with regard to the total volume of intraop-

erative fluids and the length of stay, using Student’s test

or the Mann-Whitney test for normally distributed data.

The two arms will be compared with regard to the

changes over time in the SOFA score and the serum

NT-pro-BNP, troponin TC, CRP, lactate, and creatinine

levels, using a mixed-model analysis of variance. Post

hoc comparisons will be performed after Hochberg ad-

justment. If the data are not normally distributed, they

will be log-transformed or otherwise transformed.

The intergroup difference in the incidence of each

complication (including mortality) will be compared in a

chi-squared test or Fisher’s test.

All statistical analyses will be performed using SAS®

software (version 9.4). The threshold for statistical

significance will be set to p < 0.05 for both the primary

and secondary outcomes. The statistical criteria for
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premature termination of the study are listed above in

the statistical analysis section (p < 0.003).

Interim analyses {21b}

An interim analysis is planned half way through the in-

clusion process (n = 175 out of 350).

Methods for additional analyses (e.g., subgroup analyses)

{20b}

No additional analyses are planned.

Methods in analysis to handle protocol nonadherence and

any statistical methods to handle missing data {20c}

For the primary outcome, we expect the proportion of

missing data to be below 5%. We will not perform mul-

tiple imputations for the primary outcome unless more

than 5% of the data are missing.

The secondary outcomes will be assessed in the full

analysis set.

Plans to give access to the full protocol, participant-level

data, and statistical code {31c}

The full protocol is available from ClinicalTrials.gov

(Identifier: NCT03852147. February 25, 2019).

Participant-level data and statistical code are available

on request from the Clinical Research and Innovation

Directorate at Amiens University Medical Center.

Oversight and monitoring

Composition of the coordinating center and trial steering

committee {5d}

Principal investigator and research physician

Dr Stéphane BAR, M.D

Anesthesiology and Critical Care Department, Amiens

University Medical Center, Rond-point du Professeur

Christian Cabrol, F-80000 Amiens, France.

Roles and responsibilities:

Design and conduct of the OPHIQUE study

Preparation of the protocol and any revisions

Preparation of the investigator’s brochure and case re-

port forms

Organization of steering committee meetings

Management of the clinical trials office

Publication of study reports

Steering committee

(see the title page for members)

Roles and responsibilities:

Agreement of the final protocol

All lead investigators will be steering committee

members

Patient recruitment and liaison with the principle

investigator

Review of the study’s progress and (if necessary) agree-

ment of amendments to the protocol and/or investigator’s

brochure to facilitate the smooth running of the study

Sponsor

CHU Amiens-Picardie

Clinical Research and Innovation Directorate

F-80054 Amiens cedex 1

France

Tel.: +33-322-088-371; Fax: +33-322-089-645

Pauline Morin, data manager

Clinical Research and Innovation Directorate

F-80054 Amiens cedex 1

France

Roles and responsibilities:

Maintenance of the trial’s IT system

Data entry and verification

Clinical Research Vigilance Unit:

Professor Jean-Marc Chillon

CHU Amiens-Picardie

F-80054 Amiens cedex 1

France

Tel: +33-322-088-371 (ext. 88390); Fax: +33-322-089-645

Lead investigators

In each participating center, a nominated lead investi-

gator (a senior anesthesiologist) will be responsible for

patient identification, patient recruitment, data collec-

tion, completion of CRFs, patient follow-up, and compli-

ance with the study protocol and the investigator’s

brochure.

Composition of the data monitoring committee, its role and

reporting structure {21a}

Data Monitoring Committee

Momar Diouf, biostatistician

Pauline Morin, data manager

Salah Mattoug, project manager

Clinical Research and Innovation Directorate

CHU Amiens-Picardie

F-80054 Amiens cedex 1

France

Tel: +33-322-088-371 Fax: +33-322-089-645

Roles and responsibilities:

Study planning

Organization of steering committee meetings

Training session: each center’s study personnel will be

trained centrally in the study requirements, standardized

measurement of the RER, requirements for outcome

collection, advice on adherence, and eliciting informa-

tion from study participants in a uniform, reproducible

manner. The training session will also cover data entry,

responses to data discrepancy queries, and general infor-

mation about obtaining high-quality research data.

Provision of an annual risk report to the French

Agency for Health Product Safety (ANSM) and the IRB
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Reporting to the ANSM on any serious unexpected

suspected adverse events.

Management of the trial master file

Budget administration and contractual issues with in-

dividual centers

Advice for lead investigators

Audit of feedback forms and decisions on when site

visits should occur

Assistance with IRB applications

Data verification

Randomization

Adverse event reporting and harms {22}

The investigator assesses the seriousness of each adverse

event and will notify the sponsor without delay from the

day on which he/she becomes aware of any serious ad-

verse event or new development, if it occurs:

– After the date on which the consent form is signed

– During the patient’s follow-up

All such events must be monitored until they have

completely resolved. Additional information (on a sup-

plementary reporting form) concerning the progression

of the event (if not mentioned in the first report) will be

sent to the sponsor by the investigator.

The sponsor or the pharmacovigilance unit will report

developments in the study in a timely manner to:

– The French Agency for Health Product Safety

(ANSM)

– The competent IRB. If necessary, the IRB will check

that the study participants have been informed of

the adverse effects and have not withdrawn their

consent:

1. For an unexpected serious adverse reaction

resulting in death or endangerment of life, without

delay from the day on which the sponsor becomes

aware of it

2. For other unexpected serious adverse effects, no

later than 2 weeks from the day on which the

sponsor becomes aware of them

The sponsor shall send the ANSM a follow-up report

with relevant additional information on unexpected ser-

ious adverse reactions. In the case of a suspected unex-

pected serious adverse reaction resulting in death or life-

threatening injury, this additional information shall be

notified within a week of the report mentioned in (1). In

the other cases of a suspected serious unexpected ad-

verse effect and if new information (as defined in Article

L.1123-10) has emerged, the relevant additional

information must be sent within a week of the deadline

mentioned in (2).

If necessary, the IRB will check that the study par-

ticipants have been informed of the adverse effects

and have not withdrawn their consent. The sponsor

and the investigator shall take appropriate urgent ac-

tion. The sponsor shall inform the competent author-

ity and the IRB.

On the anniversary date of the first inclusion, the

sponsor shall draw up a safety report, including (i) a list

of serious adverse events that might be related to the re-

search (including expected and unexpected serious

events) and (ii) a concise, critical analysis of the study

participants’ safety.

This report shall be sent to the ANSM and the IRB

within 60 days of the anniversary date of the first

inclusion.

This information will also be submitted to the data

monitoring and safety committee.

All adverse events and adverse drug reactions will be

reported in publications of the trial’s data. The propor-

tion of patients in each group experiencing at least one

adverse event will be reported.

Data on harms will be collected in a nonsystematic

manner throughout the patient’s follow-up period. The

investigator must notify the sponsor without delay from

the day on which he/she becomes aware of any harms.

Harms potentially related to the drugs and procedures

used are described below:

The following terminologies have been used to classify

the frequency of side effects: very common (≥ 1/10),

common (≥ 1/100 but < 1/10), uncommon (≥ 1/1000

but < 1/100), rare (≥ 1/10,000 but < 1/1000), very rare

(< 1/10000), and not known (frequency cannot be es-

timated from the data available).

The harms that may occur with the use of dobutamine

are as follows:

Blood and lymphatic system disorders

Common: eosinophilia, inhibition of thrombocyte ag-

gregation (only with infusion over many days)

Metabolism and nutrition disorders

Rare: hypokalemia

Nervous system disorders

Common: headache

Cardiac disorders/vascular disorders

Common: increase in heart rate of > 30 beats/min

Common: blood pressure increased by > 50 mmHg

Patients with high blood pressure are more likely to

experience a higher voltage increase

Decreased blood pressure, ventricular dysrhythmia,

dose-dependent ventricular extrasystoles Increased ven-

tricular rate in patients with atrial fibrillation.

Vasoconstriction in some patients previously treated

with beta blockers
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Anginal pain, palpitations

Most patients have an increase in systolic pressure (10

to 20 mmHg)

Uncommon: ventricular tachycardia, ventricular

fibrillation

Rare: bradycardia, myocardial ischemia, myocardial in-

farction, cardiac arrest

Not known: decreased pulmonary capillary pressure

Dose-dependent side effects rarely occur with a dosage

below 10 μg/kg/min; a dose of 40 μg/kg/min has been

administered in some cases, without significant adverse

effects

Hypertensive/hypotensive decompensation, intracavity

pressure gradient, palpitations

Not known: stress cardiomyopathy

Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders

Common: bronchospasm, shortness of breath

Gastrointestinal disorders

Common: nausea

Skin and subcutaneous tissue disorders

Common: exanthema

Rare: petechial bleeding

Musculoskeletal and connective tissue disorders

Common: chest pain

Kidney and urinary tract disorders

Common: increased urgency at high infusion doses

General disorders and administration site

abnormalities

Common: fever, phlebitis at the injection site

In the event of accidental paravenous infiltration, local

inflammation may develop

Very rare: skin necrosis

Other events

Nervousness, nausea, headache, paresthesia, tremors,

urinary urgency, feeling hot and anxiety, myoclonic

spasm

The harms that may occur with the use of norepineph-

rine are as follows:

Common: anxiety

Common: breathlessness

Common: headache

Common: tremor

Rare: skin necrosis

Rare: perivenous extravasation.

Rare: retrosternal pain

Rare: pharyngeal pain

Rare: photophobia

Rare: paleness

Rare: excessive sweating

Rare: vomiting

Rare: tachycardia

Rare: bradycardia

The harms that may occur with the use of ephedrine

are as follows:

Common: palpitation

Common: arterial hypertension

Rare: coagulation disorder

Rare: nervousness

Rare: tremor

Rare: anxiety

Rare: insomnia

Rare: mental confusion

Rare: irritability

Rare: depression

Rare: urinary retention

Rare: hypersensitivity

Rare: acute glaucoma attack

All adverse events and drug-related will be reported

in trial publication. The proportion of patients experi-

encing any adverse event in each group will be

reported.

Frequency and plans for auditing trial conduct {23}

A clinical research associate mandated by the sponsor

will visit each center at the time the study is set up,

one or more times during the study (depending on

the inclusion rate), and at the end of the research.

During these visits, the following elements will be

reviewed: informed consent, compliance with the re-

search protocol and the procedures defined therein,

quality of the data collected in the electronic case re-

port form, accuracy, missing data, consistency of data

with source documents (medical records, appointment

books, original laboratory results, etc.), and manage-

ment of any products.

A written monitoring report will be required after

each visit.

Plans for communicating important protocol amendments

to relevant parties (e.g., trial participants, ethical

committees) {25}

Any protocol amendments must be authorized by the

IRB prior to implementation. The IRB will be in-

formed of nonsubstantial amendments (i.e., those that

do not have a significant impact on any aspect of the

research).

Prior to submission to the IRB, all amendments are

to be validated by the sponsor and by all research

stakeholders affected by the amendment. All amend-

ments to the protocol must be made known to all

investigators participating in the study. The investiga-

tors undertake to comply with the protocol. Any

amendment that modifies patient management or the

study’s benefits, risks, and constraints requires a new

study information sheet and a new consent form,

which must be processed according to the above-

mentioned procedures. The following study
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documents will be archived in accordance with good

clinical practice.

1. By the investigating physicians:

(a) For a period of 15 years after the end of the study

(for studies related to medicines, medical devices or

in vitro diagnostics, or for studies not related to a

product mentioned in Article L.5311-1 of the

French Public Health Code):

I The protocol and any amendments

II Case report forms (copies)

III Source files for study participants having given

their written consent

IV All the other documents and correspondence

related to the research

(b) For a period of 30 years after the end of the study

I The participants’ original signed informed consent

forms

All these documents are placed under the responsibility

of the investigator for the prescribed period of archiving.

2. By the sponsor

(a) For a period of 15 years after the end of the study

(for studies related to medicines, medical devices or

in vitro diagnostics, or for studies not related to a

product mentioned in Article L.5311-1 of the

French Public Health Code)

(b) For a period of 30 years after the end of the study

I Copies of the participants’ original signed informed

consent forms

II Documents concerning serious adverse events

All such documents are the sponsor’s responsibility for

the legally stipulated period of archiving.

No documents are to be removed or destroyed without

the sponsor’s agreement. At the end of the legally stipu-

lated period of archiving, the sponsor will be consulted

prior to destruction of the documents. All data, docu-

ments, and reports may be subject to audit or inspection.

Dissemination plans {31a}

The data provided by the investigative centers will be

analyzed by a biostatistician from the Clinical Research

and Innovation Directorate at Amiens University

Medical Center. This analysis will give rise to a written

report submitted to the sponsor, who will forward it to

the IRB and the competent authority.

Any written or oral communication of the results of

the research must be first be approved by the principal

investigator and, where appropriate, any committee set

up for the purposes of the study.

The publication of the principal results will mention

the name of the sponsor, all investigators who included

or followed up patients in the research, and the method-

ologists, biostatisticians, and data managers who partici-

pated in the research. The international rules for writing

and publication will be taken into account (The Uniform

Requirements for Manuscripts of the ICMJE, April

2010). In accordance with the French Parliamentary Act

2002-303 dated March 4, 2002, the study participants

will be informed (on request) of the study’s overall

results.

Discussion
In the operating theater, the RER is potentially a con-

tinuously available, easy-to-read, indirect marker of tis-

sue hypoperfusion and postoperative complications. In

contrast to conventional tissue perfusion variables, the

RER does not require repeated, invasive measurements

of venous and arterial blood gas levels; indeed, the repe-

tition of blood gas measurements may decrease reprodu-

cibility. Since the RER can diagnose patients with DO2/

VO2 mismatch, it enables personalized hemodynamic

management and thus may limit the side effects of

excessive hemodynamic optimization (volume overload,

vasoconstriction, etc.). Thus, the RER might help to

tailor hemodynamic optimization to each patient as a

function of the type of surgery and the metabolic re-

quirement. If this approach works, the RER could be

used routinely in the operating theater to improve the

management of patients undergoing major surgery.

One limitation of the present study is that the operat-

ing anesthetists are not blinded to the group assign-

ments. Hence, we have paid as much attention as

possible to strict blinding during the postoperative, data

collection and data analysis periods. The surgeons, ICU

physicians, and nurses are blinded to the group alloca-

tion. Only the anesthetist in charge of the patient during

the surgery knows the group allocation. Moreover, this

is the first large, randomized, controlled trial of the ef-

fectiveness of the RER in the operating theater.

Trial status
This is protocol version 1.6, dated March 3, 2020.

Recruitment started on December 26, 2018. To date, 120

participants have been randomized. The estimated date

for the completion of recruitment is January 2023.
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Risk factors and determinants of intraoperative hyperlactatemia in major non-cardiac surgery

To the editor,

The occurrence of postoperative complications has decreased after
major surgery due to the use of haemodynamic goal-directed therapy
(HGDT), which optimizes cardiac output (CO) to increase oxygen de-
livery (DO2) to level that support oxygen consumption (VO2) [1]. Hy-
perlactatemia is a marker of tissue hypoperfusion and a predictive
marker of the occurrence of post-operative complications, length of
hospital stays and mortality [2]. Persistent hyperlactatemia, despite
maximizing DO2, may be related to several factors. To date, few studies
have evaluated the factors associated with intraoperative lactatemia
in non-cardiac surgery [3]. As HGDT may not always be the optimal
means to ensure tissue perfusion, knowledge of the risk factors associ-
ated with hyperlactatemia may be of importance. The objective of the
present study was to investigate the risk factors of intraoperative hy-
perlactatemia (defined as arterial lactate over 3 mmol.l−1) in major
non-cardiac surgery treated with HGDT.

We performed a secondary analysis of a bicentric observational
prospective study [4]. After IRB approval (2017-A00313–50), all pa-
tients provided informed consent prior to surgery. Data were collected
at five time points of measurement during the intervention: the first
time point corresponded to haemodynamic optimization after the in-
duction of anesthesia (first-operative time point) and then three per-
operative time points were measured every hour until the end of the
surgery (defined by skin closure). Continuous variables were compared
between intraoperative hyperlactatemia and non-hyperlactatemia pa-
tients using the Kruskal Wallis non-parametric or Mann-Whitney test. A
linear mixed modelling was carried out to explore the association be-
tween repeated measures (5 time points, n = 434 values per variable).
The outcome was arterial lactate concentration. Variables included in
the multivariate analysis were chosen based on physiological consider-
ations. Missing data were omitted in group comparisons and managed
by the mixed model. The threshold for statistical significance was set to
0.05. Statistical analyses were performed using R Studio®.

103 patients undergoing vascular, abdominal, or orthopaedic
surgery were analyzed [4]. Of these patients, 38 patients (37%) experi-
enced at least one episode of intraoperative hyperlactatemia. The num-
ber of patients who had an intraoperative hyperlactatemia episode in-
creased with time (T1; n = 6 (6%), T2; n = 6 (6%), T3; n = 9 (9%),
T4; n = 15 (15%), T5; n = 38 (37%), p < 0.05). Patients with intra-
operative hyperlactatemia had a higher prevalence of high blood pres-
sure (25 (39%) vs (25 (66%), p < 0.01), diabetes (9 (14%) vs (12
(32%), p = 0.03), and dyslipidemia (12 (19%) vs 18 (47%), p < 0.01).
Patients did not differ in terms of the type or length of surgery, pre-
operative haemoglobin, or creatinin values. Patients with hyperlac-
tatemia were more treated with norepinephrine (27 (71%) vs 24 (37%),

p = 0.01), and total vascular filling tend to be higher (19 ml kg−1

(12−33) vs 15 ml kg−1 (10−21), p = 0.05). Patients with hyperlac-
tatemia had markers of tissue hypoperfusion with metabolic acidosis
(Table 1): lower arterial pH and haemoglobin, and higher venoarterial
pCO2gap/arteriovenous O2 content difference ratio, respiratory ex-
change ratio and central venous oxygen saturation. There were no dif-
ferences in terms of body temperature, mean arterial pressure, cardiac
index, respiratory pulse pressure variation, pCO2gap, DO2, or VO2.
Based on the mixed linear model, only the time point of measurement
(coef (SE): 1.6. 10−3 (1.2.10−4), p = 0.001), haemoglobin (coef (SE):
−3.0.10−2 (1.4.10−2), p = 0.03), and arterial pH (coef (SE): −3.4 (3.6.
10−1), p < 0.001) were independently associated with the lactate con-
centration (Fig. 1).

The present study produced several findings: (a) hyperlactatemia is
common in major non-cardiac surgery, despite the use of a HGDT strat-
egy, (b) patients with cardiovascular comorbidities may be at risk, in-
dependently of the type of surgery, suggesting macro- and microvascu-
lar susceptibility, (c) hyperlactatemia is time dependent, (d) haemoglo-
bin and acidosis are the main factors associated with arterial hyperlac-
tatemia when CO is optimized.

Our results can be interpreted as follows. (a) Macrohaemodynamic
parameters did not differ in terms of blood pressure, blood flow, or pre-
load dependency but the heart rate was higher for patients experienc-
ing hyperlactatemia (Table 1), suggesting lower stroke volume and/or
clinical stigmata of systemic inflammation response syndrome. (b) Be-
cause the pCO2gap was within the normal range, we can confirm that
blood pressure and blood flow were adapted to tissue perfusion [5]. (c)
Patients experiencing hyperlactatemia have markers of tissue hypoxia
and acidosis, suggesting a role for surgical trauma and the duration of
exposure to such trauma. Indeed, the duration of exposure to surgery
was the factor most highly associated with hyperlactatemia. (d) De-
spite a similar DO2, haemoglobin values were lower for patients experi-
encing hyperlactatemia, suggesting a role for insufficient microvascu-
lar O2 delivery. (e) Finally, hyperlactatemia was associated with tissue
acidosis and higher values for the venoarterial pCO2gap/arteriovenous
O2 content difference ratio and respiratory exchange ratio, suggesting
microvascular hypoperfusion with tissue metabolic uncoupling [4].

Studies have demonstrated that patients who develop complica-
tions after major abdominal surgery show preoperative disturbances in
microvascular flow [6]. HGDT may not be sufficient to improve micro-
circulatory perfusion, particularly for patients susceptible to microvas-
cular dysfunction. Indeed, a randomized study demonstrated that
haemodynamic optimization based on preload and CO did not trans-
late into improved microcirculatory perfusion, whereas blood pressure
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Table 1
Comparison of clinical and biological parameters in the overall population
according to the presence of hyperlactatemia.

Lactate < 3 mm ol l−1

N = 366
Lactate ≥ 3 mm ol l−1

N = 68
p-va lue

Clinical parameters

Temperature, °C 35.8 ± 0.8 35.9 ± 0.8 0.54

Hear t ra te, bpm 73 [64–85] 86 [73–95] <0.001

MAP, mm Hg 75 [69–85] 72 [66–81] 0.10

PPV, % 8 [5–11] 9 [6–13] 0.06

Ca rdiac index, l
min−1 m−2

2.7 [2.3–3.5] 2.8 [1.9–3.4] 0.23

Respiratory exchange
ra tio

0.82 [0.75–0.94] 0.98 [0.80–1.21] <0.001

Systemic
parameters

PaO2, mm Hg 158 [120–197] 177 [129–197] 0.11

PvO2, mm Hg 58 [46–63] 59 [51–73] <0.001

PaCO 2, mm Hg 40 [37–44] 41 [37–46] 0.39

PvCO 2, mm Hg 46 [42–50] 46 [42–51] 0.71

PCO2gap, mm Hg 5.7 [3.8–7.8] 5.8 [3.3–8.2] 0.66

Ca O2, ml 16.2 [14.6–17.6] 14.8 [12.6–16.6] <0.001

CvO2, ml 13.2 [11.5–14.6] 12.4 [10.0–15.1] 0.08

DavO 2, ml 2.9 [1.8–3.8] 2.2 [1.4–3.5] 0.008

pCO2gap/DavO 2,
mm Hg ml −1

2.0 [1.2–3.3] 2.3 [1.7–4.6] 0.02

Sa O2, % 99 [98–99] 99 [98–99] 0.14

SvO2, % 83.1 [77.1–88.5] 86.0 [81.7–91.2] 0.002

DO2, ml min−1 m−2 480 [374–672] 461 [310–865] 0.95

VO 2, ml min−1 m−2 88 [51–136] 76 [33–143] 0.28

Arterial la ctate,
mm ol l−1

1.3 [1.0–1.8] 3.9 [3.4–5.7] <0.001

Arterial
Ha emoglobin, g
dl−1

11.7 ± 1.8 10.5 ± 2.1 <0.001

Acid basic balanc e

Arterial pH 7.35 [7.31–7.39] 7.26 [7.22–7.33] <0.001

Venous pH 7.32 [7.28–7.35] 7.24 [7.19–7.30] <0.001

Arterial
bicarbonates,
mm ol l−1

23.1 ± 2.6 19.7 ± 4.0 <0.001

Arterial base excess ,
mm ol l−1

−2.7 [−4.5– –1.1] −7.4 [−9.9– –4.4] <0.001

Data are presented as mean ± SD, median (interquartile range) and num-
ber (proportion in %). CaO2, Arterial oxygen content; CvO2, venous oxygen
content; DavO2, arterio-venous difference in O2; DO2, oxygen delivery; MAP,
mean arterial pressure; PaCO2, arterial CO2 pressure; PvCO2, venous CO2

pressure; pCO2gap, Venous-arterial gradient in CO2, PaO2, arterial oxygen
pressure, PvO2, venous oxygen pressure, PPV, pulse pressure variation;
SaO2, arterial oxygen saturation, ScvO2, central venous oxygen saturation;
VO2, oxygen consump tion.

optimization was associated with an improvement in microcirculatory
perfusion [7].

Our results suggest two complementary approaches to HGDT in
cases of persistent hyperlactatemia. The first involves a higher thresh-
old value for blood transfusion. Several studies have demonstrated an
improvement of tissue oxygenation with red blood cell transfusion [8].
The transfused red blood cells are able to recruit the microcirculation by
recruiting the functional capillary density independently of their effect
on macrovascular haemodynamics (CO, preload dependency) [8]. The
second approach involves correcting for metabolic acidosis. Acidosis
may be a symptom of surgical trauma, leading to microvascular blood
flow and tissue metabolic uncoupling [9]. On the other hand, acidosis
may affect tissue oxygen delivery because of microcirculatory alter-
ations [10].

In conclusion, hyperlactatemia may not only be explained by low
blood flow but also by time-dependent surgical trauma with distur-
bances of microvascular O2 delivery, metabolic acidosis, and low arter-
ial haemoglobin content. These parameters should be part of the thera-
peutic objectives to limit the occurrence of tissue hypoperfusion during
major non-cardiac surgery.
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