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PARTIEI: 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 deuxiéme partie détaillera nos différents travaux en les justifiant, en décrivant les

matériels et méthodes utilisés et en exposant nos résultats.

3- Une troisiéme partie fera la synthése des différents travaux et tracera les perspectives a

notre travail de thése.
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PARTIE Il : Etat des connaissances

1 Transport artériel en oxygéne et consommation d’oxvgéne

1.1 Transport de ’oxygene (TaOz)
L’oxygene est transporté dans le sang sous 2 formes (1):
- Oxygene dissous (environ 0,003 ml/mmHg de PaOy) qui représente 1,5 % de
I’oxygene transporté mais qui est indispensable a la diffusion tissulaire et a la
captation pulmonaire de 1’oxygene (2).
- Oxygene li¢ a ’hémoglobine qui assure la majorité du TaO2. Chaque molécule
d’hémoglobine est capable de transporter 4 molécules d’O2 (1).

L’oxygene combiné a I’hémoglobine (Hb) se calcule selon la formule :

HbO:2=Sa0: x Kh x Hb

Kh est le pouvoir oxyphorique de I’hémoglobine qui représente le volume d’O> que peut fixer
1 g d’hémoglobine = 1, 34 ml d'O»/g d'Hb.
L’affinité de I’hémoglobine pour I’oxygéne dépend des conditions environnantes et de
la présence de modulateurs (3):
o En cas d’acidose et d’augmentation de CO», de 2,3 Diphosphoglycérate
(2,3 DPG) ou de la température, I’affinité de I’oxygene pour I’Hb diminue
(effet Bohr permettant une libération de 1’O» aux tissus périphérique).
o En cas d’alcalose et de diminution de CO», de 2,3 DPG ou de la
température ; I’affinité¢ de I’oxygene pour I’Hb augmente (effet Haldane
permettant une captation de 1’0O» au niveau des capillaires pulmonaires) (4).
Au total, le contenu sanguin en O; est la somme de la fraction d’oxygeéne dissoute et
liée a I’hémoglobine :
Contenu artériel en O, (Ca0;) = (SaO; x 1.34 x Hb) + (0.003 x Pa0Oy)

L’0O, dissout contribuant peu a la valeur de CaO», on obtient donc :

Ca02:=S202x1.34 x Hb
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Le TaOz est le produit du CaO; par le débit cardiaque (Dc) :

TaO2 = Ca0:2 x D¢ =Sa02 x 1.34 x Hb x D¢

Si une situation d’hypoxie tissulaire survient lors d’une diminution du TaO» par baisse
de la CaO; (HbO2 ou Sa0,), on parlera alors d’hypoxie hypoxémique.
Si une situation d’hypoxie tissulaire survient lors d’une diminution du TaO, par baisse du

Dc, on parlera alors d’hypoxie ischémique (5).

1.2 La consommation d’oxygene (VO2)

La VO peut étre calculée par I’application du principe de Fick (6,7):

VO2=Dc x (Ca02-Cv02)

Avec CvO; = Contenu veineux en O3

L’extraction en O (ErO») est définie comme la fraction d’oxygene transporté qui est

consommee par les tissus (égale a environ 30% en conditions physiologiques) (7):

ErOz2= V02/Ta02= (Ca02 — Cv0Oz) / Ca02

1.3 Relation TaO2/VO:2

En situation physiologique, la VO: est indépendante du TaO- car les apports en O
excedent les besoins en oxygene des tissus mais également grace a la capacité de I’organisme
a adapter son extraction d’oxygene en cas de diminution du TaO2 (I’ErO2 peut augmenter
jusqu’environ 60-70%).

Lorsque le TaO> diminue au-dessous d’un certain seuil (TaO> critique), les capacités
d’extraction sont dépassées, la VO, 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 TaO; critique peut étre plus €levé chez les patients en état de choc septique du

fait d’une altération de ’ErOs.

VO,

Augmentation ErO,
VO,/Ta0, indépendance

=609 0, 0, 0, 0,0, =309
Er0,=60% | 2 T2 T2 22 Er0,=30%

Meétabolisme anaérobie
Hyperlactatémie
VO,/Ta0, dépendance

Tao,

Figure 1. Relation entre consommation et transport artériel en Oz. ErO>= Extraction en O2 ;
TaO,= Transport artériel en Oz ; VO,= consommation en Oz,

2 Meétabolisme de 1’02 et du CO2

2.1 Diffusion tissulaire de I’O2 et du CO2

L’oxygene diffuse passivement par gradient de concentration du compartiment
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 COz produit, issu du métabolisme aérobie ou anaérobie, augmente en concentration
dans le cytosol jusqu’a 40-45 mmHg, et diffuse par gradient de concentration vers les
capillaires, augmentant la pCOz a 40 mmHg du c6té artériel et a environ 46 mmHg du c6té
veineux (10).
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2.2 Meétabolisme aérobie

Par définition, il s’agit du métabolisme qui nécessite 1’utilisation d’O; afin de produire
de I’énergie sous forme d’adénosine triphosphate (ATP). L’ ATP doit étre produit en
permanence, car ses stocks dans les cellules ne couvrent les besoins énergétiques de base que
pendant quelques minutes.

Les cellules utilisent trois voies métaboliques pour produire de I’ATP : la glycolyse, le
cycle de Krebs et la phosphorylation oxydative. Tous les nutriments (glucides, lipides et
protides) contribuent a la formation d’ATP (2 molécules d’ATP formés lors de la glycolyse)
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-méme
converti en acétylcoenzyme A pour alimenter le cycle de Krebs (2 molécules d’ATP formés)
(12) puis la phosphorylation oxydative via la chaine respiratoire (34 molécules d’ATP formés)
(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
respiratoire lors de la phosphorylation oxydative. Au total, I’oxydation d’une molécule de
glucose produit 38 molécules d’ATP (Figure 2) (13).

Le COz est produit par les cellules principalement lors du cycle de Krebs. Lors de ces
réactions chimiques successives, 1’énergie stockée par I’intermédiaire des liaisons carbonées
réduites des graisses, sucres et protéines est libérée a la suite d’une série de réactions
concourant a la formation de COx.

En condition aérobie, la production de CO; dans les cellules par le cycle de Krebs est
directement reliée a la VO3 selon 1’équation suivante : VCO2 =QR x VO, ou 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 VO;) avec un QR constant,
- modification d’un régime alimentaire par un régime riche en hydrates de carbone avec une
VO; constante (augmentation de QR).

A I’inverse, les anesthésiques locaux sont responsables d’une diminution de la
syntheése d'ATP. Deux mécanismes d'action des anesthésique locaux ont été décrits au niveau
des phosphorylations oxydatives mitochondriales afin d’expliquer ce phénomene : un effet
découplant entre la consommation d'O: et la synthése d'ATP et une inhibition directe de
certains complexes enzymatiques de la chaine respiratoire mitochondriale, avec comme

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

Lipides Glucose Protlides

Acides gras«——— Glycérol . Acides aminés
“\\ 2ATP «—— |+ 2 (NADH+ H) -
AN rd
\\\ 7
N -
“a v -
pyruvate «—— 2 lactates
) v Mitochondrie
2 Acétylcoenzyme A
y "
7/ 2 (NADlH+ HY) 12H,0
—
+ 60
6 H,0 O 6 (NADH+ H*) 2 34 ATP
2 ATP
v
4 CO, \I Phosphorylation oxydative/ Chaine respiratoire/

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

2.3 Métabolisme anaérobie
Par définition, I’hypoxie bloque la phosphorylation oxydative mitochondriale, de sorte
que la synthese d’ATP et la ré-oxydation du NADH sont inhibées. L’augmentation du NADH

entraine :
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- Pinhibition des autres voies métaboliques du pyruvate (pyruvate déshydrogénase, ...)
- accélération de la réduction du pyruvate en lactate par la lactate déshydrogénase (LDH)
selon la réaction suivante : Pyruvate + NADH + H" <>Lactate + NAD".

Cette conversion permet de régénérer du NAD", permettant la production d’ATP par la
glycolyse « anaérobie », production qui reste cependant nettement moins efficiente sur un
plan énergétique (2 ATP vs 36 ATP) (13,17). 1l est important de considérer que la
modification du potentiel oxydo-réducteur induite par I’augmentation du rapport NADH/NAD
active la transformation du pyruvate en lactate et éléve par conséquent le rapport

pyruvate/lactate (Figure 3).

C |
Glucose

H* H* P 2 NAP+
" :+ @ (0PspisH e 2 ATP *
"% 2 (NADH + HY)

v

pyruvate ) 2 lactates

4 )

Cycle de Krebs

O

\ Phosphorylation oxydative/ Chaine respiratoire/

Figure 3. Métabolisme anaérobie.

La « libération brute de H" » résulte de la somme de toutes les réactions cellulaires
libérant I’ion H' (par exemple : les réactions ATPase,...), qui sont contrebalancées par les
réactions métaboliques consommant cet ion (par exemple : lactate déshydrogénase (LDH) ,...
appelés «tampon métabolique»). Ainsi, 1'équilibre entre la « libération brute de H'» et les

réactions chimiques consommant du H" aboutit a la «libération nette de H'». Fait intéressant,
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I'hydrolyse de I'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 COz d’origine anaérobie serait liée au tamponnement des ions H+,

associés a la production de 1’acide lactique, par les bicarbonates selon la réaction (Figure 4):

HCOs + H* & H2C03 € H20 + COJ

Débit cardiaque Débit cardiaque
adéquat Inadéquat
Microcirculation Microcirculation
Flux, densité et distribution Flux, densité et distribution
adéquate anormale

/VC02 anaérobie ;
VCO, et VO, aérobie 1 ( TaO, critique \

H* H* H*

HYHY H? / Glycolyse anaérobie
Hf H+ H1
H+ H+ H+
L H* H* HY
lactate \ VO, et VCO, aérobie

Dysfonctionnement
Mitochondriale

S

Figure 4. Majoration de la production de CO; d'origine anaérobie en cas d'hypoxie tissulaire.
TaO,= Transport artériel en Oz ; VCO2= production de CO; ; VO>= consommation d’Os».

3 Transport du CO?

3.1 Transport sanguin du CO2
Le COs est transporté dans le sang de 3 manieres :

- Le CO; dissous.

La pression partielle en CO; dans le sang artériel est de 5.3 kPa (soit 2.5 ml de CO-
dissous pour 100 ml de sang) et de 6.1 kPa dans le sang veineux mélé. Le CO> est environ 15
a 20 fois plus soluble dans le sang que I’O». La part de CO> dissous représente 5 % du CO»
artériel et 10 % du CO; veineux (10).

- Le CO, tamponné par 1’acide carbonique et sous forme de bicarbonates.
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L’anhydrase carbonique, situ¢ dans le cytosol des érythrocytes, catalyse la réaction
d’addition d’une molécule d’eau sur une molécule de CO; afin de produire I’acide

carbonique (20,21):

H20 + CO:2 & H2CO03 & HCO3- + H+

L’anion bicarbonate formé diffuse en dehors de I’érythrocyte par un transporteur
HCOs-/CI- et une partie des ions H+ se lie a I’hémoglobine, favorisant la libération
d’oxygene.

La part de CO; tamponnée sous forme de bicarbonates représente 90 % du CO; artériel
et 60 % du CO; veineux (10,22).

- Le CO» lié aux protéines.

Cette proportion est faible (5% du CO artériel et 30 % du CO> veineux) mais compte pour un
tiers de la différence artérioveineuse en CO».
La répartition entre ces 3 formes de CO> dépend de (10):

- La Sa0O»

Des conditions acido-basiques (effet Bohr/Haldane)

3.2 Facteurs déterminants de la PaCO:

- La production de CO»> (VCO») : en relation étroite avec la VO, par le biais du

quotient respiratoire (QR=VCO2/VOy).

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

incapable d’augmenter sa VA (hyperthermie maligne et patient sous anesthésie),
une intoxication aux opiacés qui entraine une diminution de la fréquence
respiratoire ou une fatigue respiratoire associée a une diminution de la ventilation

minute sont toutes des situations qui augmenteront la PaCOx.
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- L’espace-mort : Tout nouvel espace-mort diminuera la ventilation alvéolaire pour
une méme ventilation minute et donc augmentera la PaCO, (embolie

pulmonaire...) (23).

3.3 Relation PCO2/CCO2

La relation entre la PCO2 et le contenu en CO2 (CCO3) est complexe car ’aspect de la
courbe n’est pas linéaire mais incurvée (24). L’ aspect de cette relation dépend de : la
température, de I’hématocrite, du pH, du taux érythrocytaire de 2,3-Diphosphoglycérate ...
(cf. fixation O2 a I’hémoglobine ci-dessus) (4).

Lorsque la SaO; diminue, le CCO> augmente pour une PCO> donnée car le taux d’HbCO,
est plus élevée (effet Haldane). De méme, en cas d’acidose métabolique, la courbe de relation
PCO,/CCO3 est décalée vers le bas, de sorte que la PCO3 soit plus haute pour un CCO»
donnée (Figure 5) (4).

cco,

_____— Baisse dela $a0,

Normale

PCO, (mmHg)

Figure 5. Relation pCO2/CCO». CCO2= Contenu en CO> ; PCO»= pression partielle en CO» ;
SaO,= saturation artérielle en O».

3.4 Elimination du CO:
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Les trois formes de CO- 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 CO», en fonction de la différence de tension du gaz entre les deux
espaces (effet Haldane). Le CO» diffusé peut sembler relativement faible : un CO> veineux
mixte de 46 mmHg et un CO; 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

Environ 300 millions d’interventions chirurgicales sont pratiquées dans le monde chaque
année (25). Le taux de mortalité liée a I'anesthésie en France a été divisée par 10 de nos jours
(1/10 000 interventions). Cette amélioration pourrait étre liée a une meilleure observance des
médecins aux recommandations de bonne pratique et a I’amélioration des prises en charge
anesthésiques (26).

L’¢étiologie de la morbi-mortalité periopératoire est plurifactorielle mais il est reconnu que
toute intervention chirurgicale majeure est responsable d’une diminution de 1’extraction en Oz
et d’'une augmentation de la VO2, qui lorsqu’elle n’est pas compensé par une augmentation du
TaO:2 de manicre adéquate, entraine une dette en oxygene 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 dernieres années, de nombreux travaux ont été menés sur 1’optimisation
hémodynamique peropératoire des patients opérés de chirurgies dites « majeures » (concept
de « goal directed therapy » (GDT) en anglais). Le principe de cette démarche est 1’utilisation
précoce de différentes thérapeutiques (expansion volumique, transfusion en dérivés sanguins,

amines vasopressives, inotropes) « ciblant » des objectifs hémodynamiques prédéfinis
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(pression artérielle, ScvOz2, débit cardiaque...) dans les suites d’une agression physiologique
(chirurgie, sepsis,..)
Diverses méta-analyses ont démontrés une réduction de la morbi-mortalité par
I’utilisation de cette stratégie :
- Heyland et al (1996) : Diminution de la mortalit¢ si mise en place de la
maximalisation du TaOz en préopératoire (30).
- Shoemaker et al. (2002) : Diminution de mortalité significative seulement pour
les patients a haut risque bénéficiant d’une prise en charge thérapeutique précoce avec
objectifs supra-normaux de TaOz (31).
- Hamilton et al. (32) et Gurgel et al. (33) (2011) : Diminution de la morbi-
mortalité postopératoire.
- Brienza et al. (2009) : Diminution de I’incidence d’insuffisance rénale aigue
postopératoire chez les patients a risques (34).
- Giglio et al. (2009) : Diminution de I’incidence des complications gastro-
intestinales en post-opératoire (35).
- Dalfino et al. (2011) : Diminution du taux d’infections post-opératoires (36).
- La plus récente : Zatloukal et al. (2019) : Diminution de la durée du séjour
postopératoire, du nombre de complications et de 1a mortalité (37).

Cependant, les preuves disponibles actuellement sont extrémement hétérogeénes en raison
de l'intervalle de temps important entre chaque essai contrdlé (rendant peu comparables les
groupes controles), des différentes durées de I'optimisation pendant la période périopératoire,
des nombreuses technologies de monitorage et des nombreux objectifs de traitement utilisés
(38,39). Cette héterogénéité entourant ce concept rend plus difficile I'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
retrouvent plus de bénéfices a I’application d’une stratégie de « goal directed therapy » au
cours de la période périopératoire (41-43). La plus importante d’entre elles, I’étude
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OPTIMISE, un essai randomisé incluant plus de 700 patients a haut risque en chirurgie
digestive majeure, n’a pas démontré que l'utilisation d'un algorithme d’optimisation
hémodynamique guidé par la mesure du débit cardiaque permettait de réduire la survenue
d’un critére de jugement composite de complications et de mortalité a 30 jours par rapport a
un groupe contrdle (réduction du risque relatif absolu = 6,8% (IC 95% : -0,3% a 13,9%, P =
0,07) (41). Ces études retrouvaient également que la « sur-maximalisation » du TaOz pourrait
étre délétere apres 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 ?

Selon la recommandation formalisée d’expert (RFE) de la Société Francaise d’ Anesthésie-
Réanimation de 2013 « Stratégie du remplissage vasculaire périopératoire », I’optimisation
hémodynamique doit étre réalisée chez les patients chirurgicaux considérés « a haut risque » :
« Par patients a haut risque, nous entendons les patients qui, de par leur terrain ou la nature
méme de leur intervention, sont expos€s a un risque accru de complications post-opératoires »
(45). La définition d’un patient a « haut risque » est difficile et non consensuelle. Certains
scores, comme le score POSSUM permettent de définir un risque de mortalité post-opératoire
grace a des parametres démographiques, cliniques, biologiques et peroperatoires (46).
Cependant, le nombre de données qu’il requiert et sa tendance a 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 a la fois la mortalité et morbidité post-opératoire et ses
performances sont treés bonnes (47). Le score de Lee ou Revised Cardiac Risk Index (RCRI)
recommandé par I’ESC/ESA dans I’évaluation préopératoire des patients ayant une pathologie

cardiaque et devant bénéficier d’une chirurgie non cardiaque a montré une association linéaire
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avec la mortalité post-opératoire (48). Un RCRI supérieur ou égale a 2 définit le risque
cardio-vasculaire opératoire comme étant €levé (49).

Une autre approche serait d’évaluer la capacité fonctionnelle préopératoire des patients
par I'utilisation de tests cardiopulmonaires pour 1’évaluation des performances
physiologiques. Ces tests permettent une mesure objective de la capacité a I’effort, qui est un
marqueur prédictif des complications postopératoires et de la mortalité (50) (cf infra).

Concernant les patients a faible ou moyen risque, soit en raison de leur propres
comorbidités ou en raison de la nature de I’intervention chirurgicale, il apparait que
I’optimisation hémodynamique peut également leur étre bénéfique (51,52). Cependant, les
avantages qu’il peuvent en tirer semblent avoir moins d’impact que pour les patients a « haut
risque » (52).

Concernant les chirurgies a haut risques, Pearse et al ont défini ce type de chirurgie
comme une intervention présentant un risque de mortalité supérieur a 5% (53). Ce critére a été
utilisé par la majorité des €tudes portant sur la « goal directed therapy ». Ces chirurgies
représentent jusqu’a 35% de la totalité des interventions chirurgicales et concernent
notamment les chirurgies hépato-pancréatiques, gastro-intestinales et vasculaires (54). Le
score d’ Apgar chirurgical, trés simple d’utilisation, permet également de prédire la morbidité
et la mortalité post-opératoire et a fait 1’objet de nombreuses validations dans des indications

chirurgicales variées (55,56).

Apres avoir défini quels étaient les patients ciblés par une stratégie d’optimisation

hémodynamique, I’un des points les plus difficile 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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L’intérét pour la GDT fut concomitant avec le développement du monitorage par
cathétérisme artériel pulmonaire de Swan-Ganz. Au milieu des années 80, Shoemaker et al., en
monitorant les parametres hémodynamiques reflétant la qualité de I’oxygénation tissulaire sur
une cohorte de 220 patients bénéficiant d’une chirurgie « a haut risque », ont montré que le
groupe des patients « survivants » présentaient, pendant les 24 premicres heures, des valeurs
d’index cardiaque, de TaO; et de VO» supérieures a des valeurs dites normales (puisque
retrouvées classiquement chez des sujets sains) (57). Par la suite, cette méme €quipe a montré,
au sein du méme type de population, que la dette en Oz était significativement plus importante
et plus prolongée chez les patients décédés par rapport aux survivants (58). Une étude
randomisée et controlée de la méme équipe, a finalement démontré qu’un groupe de patients
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 TaOz retrouvera également le méme résultat (60).

Cependant, d’autres études retrouvaient un effet néfaste de la maximalisation du TaO2
par I'utilisation de dobutamine : majoration de la mortalité et de la morbidité cardiaque chez

des patients qui étaient incapables d’atteindre les valeurs de TaOz cibles (61,62).

4.4 Maximalisation du VES

La maximalisation du volume d’éjection systolique est une autre possibilité pour
optimiser le statut hémodynamique des patients en période peri-opératoire. Mythen et al. ont
¢été les premiers a démontrer que le remplissage peropératoire guidé par la mesure du VES par
doppler cesophagien, 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 TaOz. En utilisant la courbe de fonction cardiaque décrite par
Frank et Starling, celle-ci peut étre construite en mesurant le débit et ses variations en réponse

ades épreuves de remplissage (64). Quand la valeur maximale du VES est atteinte, il faut arréter
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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 trés bien illustré par Bellamy qui, dans un éditorial paru en 2006,
considérait que le patient serait bénéficiaire d’un apport volémique progressif jusqu’a atteindre
un point critique au-dela duquel tout remplissage ne ferait qu’augmenter la morbi-mortalité
(65). Le concept selon lequel il existe un optimum ou un «sweet spot» (ou un «sweet range»)
dans I'administration de liquide est étay¢ par des observations récentes dans de grandes cohortes
chirurgicales montrant une association claire entre les limites supérieures et inférieures de

'administration de liquides et les complications postopératoires (66) (Figure 6).
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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 a atteindre
au cours de I’administration des fluides. FC = Fluid Challenge, A SV = variation du stroke
volume apres fluid challenge. Illustation issue de Bellamy MC. Wet, dry or something else? Br
J Anaesth. 2006,97(6):755-7.
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Récemment, une étude retrospective incluant plus de 35 000 patients opérés d’une
chirurgie majeure non cardiaque confirmait que les apport liquidiens peropératoire insuffisants
ou excessifs était associés a une augmentation des complications post-opératoires et de la durée
de séjour a I’hopital (aspect de courbe en U de Bellamy) (67).

Une méta-analyse regroupant les études réalisées au bloc opératoire, visant a
maximaliser le débit cardiaque par remplissage vasculaire en utilisant un monitorage par
doppler cesophagien met en évidence un effet bénéfique en termes de morbidité post-opératoire
(68).

Ce niveau de preuve €levé a conduit la Société Frangaise d’ Anesthésie et de Réanimation
et le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) a officiellement recommander
cette pratique (45,69). L’algorithme de prise en charge recommand¢ par la SFAR précise le
seuil de 10 % comme valeur définissant I’augmentation significative du VES apres
remplissage vasculaire (Figure 7). Il est également recommandé de répéter ces €preuves de
remplissage pour réévaluer régulierement le VES et ceci surtout lors des séquences
d’instabilité hémodynamique. Enfin les auteurs proposent une réduction du volume perfusé en
fonction du terrain et notamment si le risque d’intolérance est élevé (insuffisance cardiaque ou
respiratoire, surcharge hydrosodée...), ainsi qu’un volume d’épreuve de 10 a 20 ml/kg chez

I’enfant en fonction du terrain et de 1’état hémodynamique.
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Figure 7. Titration du remplissage guidé par le monitorage de la variation du volume d’éjection

systolique (VES).

4.5 Monitorage des interactions cardiorespiratoires

Lors de I’insufflation en ventilation mécanique en pression positive, les effets suivants se

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 %, méme formule que VPP).

Siles 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
de I’indice, un patient sur une zone de précharge-dépendance ou de plateau de précharge-
indépendance (71). De ce concept résulte la notion de valeur seuil de I’indice, qui correspond a
la valeur au-dela de laquelle le débit cardiaque du patient augmenterait en réponse a un
remplissage vasculaire. Méme si le seuil de 13% a été identifi¢é a partir des premicres
publications, cette valeur doit étre encadré par une zone grise avec 2 bornes : une supérieure
au-dela de laquelle la précharge dépendance est hautement probable et une inférieure en dega
de laquelle la précharge-indépendance est hautement probable (72).

En corollaire, maximaliser le débit cardiaque au bloc opératoire pourrait donc
s’effectuer en minimalisant ces indices dynamiques. Peu d’études se sont intéressées a ces outils
au bloc opératoire. Certaines €équipes retrouvaient une diminution des complications post-
opératoires, de la durée de séjour en réanimation et a I’hdpital dans un groupe optimis€ par
minimisation des indices dynamiques (cible de VPP< 10% ou de VVE< 10 ou 12%) par rapport
a un groupe contrdle (73—75). Une autre équipe ne retrouvait pas de différence concernant la
durée de la ventilation mécanique, la durée du séjour en réanimation, a 'hopital, et le nombre
de complications postopératoires dans un groupe guidé par indice dynamique par rapport a un
groupe controle (76). Cependant, dans cette derniere étude, 1’optimisation au sein du groupe
contrdle aboutissait également a une diminution des indices dynamiques pouvant expliquer
I’absence de différence statistiquement significative.

Trois conditions de validité sont indispensables pour utiliser ces indices :

- Rythme cardiaque sinusal régulier
- Ventilation mécanique controlée sans déclenchement du respirateur

29



- Monitorage continu de la courbe de pression artérielle (VPP) ou du VES (VVE).

Des situations peuvent modifier la valeur seuil de I’indice dynamique 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 étre présentée comme un marqueur biologique diagnostique,

pronostique et thérapeutique notamment lors des états de choc.

4.6.1 Diagnostic : Causes d’hyperlactatémie

Décrite par Woods et Cohen, la classification habituelle des hyperlactatémies acquises
distingue deux grandes catégories selon 1'existence ou non d'une hypoxie tissulaire (77).

Le type A correspond a des hyperlactatémies dues a un défaut d'oxygénation tissulaire avec
surproduction de lactate (états de choc, anémie sévére, hémoglobine déficiente, hypoxémie
sévere, asphyxie, inflammation, intoxication au cyanure).

Le type B est dii en général a un défaut du métabolisme du lactate :

- B1 : maladies de systéme (insuffisance hépatique, diabéte sucré, cancers, alcalose,
inflammation) ;

- B2 : intoxication (biguanide, fructose, éthanol, méthanol, éthyléne glycol, salicylates,
cyanure, paracétamol) ;

- B3 : augmentation des besoins en oxygene (€tat de mal convulsif, exercice physique
intense).

Cette classification, utile sur le plan didactique, présente plusieurs inconvénients.
Premiérement, elle ne fait pas apparaitre la glycolyse accélérée, important mécanisme de
production du lactate. Deuxiemement, elle laisse a penser que chacune des deux classes
correspond a un mécanisme physiopathologique particulier. La réalité est plus complexe et une
méme pathologie (par exemple le choc septique) associe simultanément et/ou successivement
au moins 2 ou 3 mécanismes d’hyperlactatémie (hypoxie, glycolyse accélérée et baisse de la

clairance).

4.6.2 Intérét pronostique de la mesure de la lactatémie.
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La valeur de la lactatémie associée a 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 modele de régression logistique ajusté sur la
mortalité, cette étude suggere que seules des valeurs de lactatémie > a 4 mmol/L augmenteraient
le risque de mortalité de facon significative. D’un autre c6té, dans une étude multicentrique
totalisant plus de 170 000 mesures de lactate provenant de 7 155 patients de réanimation, Nichol
et al. ont montré qu’une hyperlactatémie méme modérée (> 0.7 mmol/L) était associée a une
surmortalit¢ (80). Au final, les derniéres recommandations (2016) concernant le sepsis
proposent d’utiliser une lactatémie > 2 mmol pour définir I’hyperlactatémie et une lactatémie
> 4 mmol/L pour définir une hyperlactatémie sévere (78).

Lors de la prise en charge du choc hémorragique, I’hyperlactatémie est reconnu comme
un marqueur pronostic depuis les années 60 (81). Plusieurs études ont confirmé le lien entre
mortalité et hyperlactatémie aprés un traumatisme majeur ainsi que 1’association entre
hyperlactatémie persistante de plus de 24 heures et dysfonctions d’organes (82,83).

En période postopératoire, I’hyperlactatémie est un facteur de mauvais pronostique en
chirurgie vasculaire majeure (84), en chirurgie cardiaque (85—-88) et en chirurgie abdominale
majeure (89,90). La plupart de ces €tudes s’intéressait a la mortalité a 1 mois ou a 3 mois.
Quelques études ont retrouvé une association entre la lactatémie post-opératoire et la mortalité
a 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 HO 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 utilis¢ la baisse de la
lactatémie comme objectif thérapeutique (93). Jansen et al. ont mené un essai controlé et
randomisé incluant 348 patients hospitalisés en réanimation avec une lactatémie initiale > a 3
mmol/L (94). L’objectif thérapeutique a atteindre était une baisse d’au moins 20% de la
lactatémie toutes les 2 heures (sur les 8 premicres heures), en suivant un algorithme
d’optimisation hémodynamique. Le groupe « baisse de lactate 20% » recevait 500 ml de
remplissage vasculaire de plus que le groupe contrdle (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 a 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 étre utile de répéter les
mesures de lactate toutes les 2 heures jusqu'a 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 a un groupe contrdle
dans les premicres heures post-opératoires de chirurgie cardiaque est retrouvée dans la
littérature. Celle-ci ne retrouve pas de différence en termes de complications post-opératoires a
J28 entre les 2 groupes. La durée de séjour en réanimation était méme plus €élevée dans le groupe

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

4.6.4  Déterminants de I’hyperlactatémie en chirurgie majeure
L’¢tude des facteurs de risque d’hyperlactatémie periopératoire a surtout €té 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 apres le début de la

circulation extracorporelle (CEC) et « tardive » dans les 4 a 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 exogenes (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) et présence d’une endocardite infectieuse (99).

En chirurgie non-cardiaque, une augmentation marquée des valeurs de lactatémie en
peropératoire a ét¢ décrite (101). Cette augmentation ne correspondait pas a une diminution
de la pression artérielle moyenne ou de 1'index cardiaque, mais semblait étre en corrélation
avec une diminution de la VO2 peropératoire.

Peu d’études ont évalués les facteurs de risque de développement d’une
hyperlactatémie en chirurgie majeure non-cardiaque. 4 facteurs ont été retrouvés :

- L’obésité (BMI>30 kg/m?) 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

Les organes possedent une capacité d’auto-régulation. Lorsque la pression artérielle
reste dans les limites de 1’autorégulation d’un organe, sa perfusion reste préservée. Lorsque
celle-ci sort des limites de 1’autorégulation, I’hypotension est responsable d’une inadéquation
entre apport en oxygene et consommation d’oxygene, entrainant une hypoperfusion tissulaire.
Cependant, I’intervalle de pression au sein duquel a lieu le phénomene d’auto-régulation est
variable en fonction de I’organe considéré et du patient. Les patients agés et/ou avec des
comorbidités cardio-vasculaires ont une altération du phénomene d’auto-régulation avec un

seuil inférieur de pression plus élevé (105).

Les organes particulierement sensibles a I’hypotension artérielle dans le contexte

périopératoire sont le rein, le coeur et le cerveau. A partir de larges cohortes observationnelles,
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I’hypotension opératoire est démontrée comme associée a un risque accru d’insuffisance
rénale aigué post-opératoire (106—108), ainsi que de 1ésions ischémiques myocardiques (109—
111) et cérébrales (112,113), a une mortalité plus importante a 30 jours et a 1 an (114-116).
Selon une revue de la littérature récente, les risques de 1ésions d’organes augmentent pour des
pressions artérielles moyennes <65-60 mm Hg (117). Ce risque augmente avec la durée et la
profondeur de I’hypotension artérielle. L hypotension artérielle au cours de la période post
opératoire a récemment fait I’objet d’un consensus qui rapporte une association entre une
PAS <90 mmHg et la survenue de 1ésions d’organes (118). Les auteurs suggérent ce seuil
comme objectif thérapeutique chez les patients avec des pressions artérielles préopératoires
normales. Ce seuil serait plus élevé chez les patients hypertendus. D’autres études ont
¢galement suggére 1’utilisation de seuil tensionnel plus élevé (PAM entre 80 et 95 mmHg)
pour les patients a risque serait associé¢ a une diminution de I’incidence de I’'IRA
postopératoire (119). Il n’existe donc pas de définition consensuelle de 1I’hypotension

artérielle perioperatoire.

L’utilisation de seuils tensionnels relatifs introduit la notion d’objectifs individualisés.
En 2014, I’«American College of Cardiology» et I’«American Heart Association»
(ACC/AHA) ont proposé d’individualiser la prise charge des patients ayant des
comorbidités (120). L’étude INPRESS portant sur 298 patients a risques de complications
postopératoires et bénéficiant d’une chirurgie majeure d’une durée supérieure a 2
heures, démontre la supériorité d’une telle stratégie de prise en charge tensionnelle
individualisée, consistant en I’administration précoce de noradrénaline afin de maintenir une
PAS a +/-10% de la valeur de référence, par rapport a une prise en charge traditionnelle
(administration d’éphédrine 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 a retenir
comme référence. Dans 1’étude INPRESS, cette mesure était enregistrée par une infirmiére 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):

- i1 n’y a qu’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 anxiéteé.

- les PAM post-induction et peropératoires les plus basses étaient inférieures a 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 oxygeéne

La mesure de la Saturation Veineuse en oxygene (SvO2) permettrait d’évaluer
I’adéquation entre le TaO, et la VO,. En effet, comme nous I’avons vu, si une diminution du
TaO, survient, les cellules peuvent continuer a fonctionner de manicre adéquate en
métabolisme aérobie du fait de I’augmentation de I’ErO». Cette augmentation de I’ErO2
entraine une diminution de la SvOa.

Admettant que I’ErOz peut étre exprimée selon la formule suiviante :

EO2 = VO2/Ta02 = (Sa0z2- SV02)/Sa02

La SvO: est donc égale a :

Sa02 — (VO2/DC x Hb x 1,34)

Il y a donc 4 déterminants principaux de la SvO2 : La SaO2, I’Hb, la VO2 et le Dc.
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De maniére simplifiée, si la SaOz est égale a 100% on peut exprimer la SvO2 comme
suit :

SvO2= 1- ErO2

La SvO: est mesurée au niveau de I’artére pulmonaire (sang veineux mélé). Cette
mesure nécessite la mise en place d’un cathéter de Swan-Ganz, dont 1’utilisation n’est
actuellement pas fréquente (123). Une estimation de la SvO2 peut étre faite par la mesure de
la saturation centrale veineuse en oxygene (ScVOz2) a partir d’un cathéter central situé dans la
veine cave supérieure. Cette mesure a été popularisée depuis le travail clé de Rivers en 2001
(93). La ScVO:z refléte I’équilibre des apports et de la VOz 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 ScVO: est habituellement supérieure
d’environ 5 % a la SvO2 mais les variations de la SVOz et de la ScVO2 sont habituellement
paralleles expérimentalement (124). En clinique, une étude comparant 1’évolution de la
ScVO: et de la SvOz retrouvait une différence moyenne de 7 % mais une €volution similaire
dans 90 % des cas (125). Les facteurs modifiant la différence entre la ScVOz2 et la SvO2 sont
I’hypocapnie (126) et I’augmentation de I’ErO2 (127).

Concernant les seuils, chez un humain jeune, sain et conscient soumis a une
hémodilution normovolémique, il faut atteindre des niveaux de TaO2 égaux a 50% de la
valeur basale avant de voir apparaitre une diminution de la VO2 et une SvO2 critique

d’environ 60% (avec une ErOz de 40%) (128).

4.8.1 Utilisation au cours du sepsis
Dans I’étude de Rivers, 1’objectif thérapeutique était I’obtention dans les 6 h suivant
I’admission d’une ScVO2 > a 70 %. Celui-ci a été associée a une réduction tres significative

de la mortalité (93). Ces résultats ont été retrouvés dans des études non randomisés du type «
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avant-apres » (129-131). Cependant, ces résultats sont issus principalement d’une seule étude
prospective dont la méthodologie a été critiquée. D’autres études récentes n’ont pas retrouvé
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
moins précoce que dans I’étude initiale de Rivers et les patients des groupes controle étaient
déja partiellement stabilisés et optimisés a I’arrivée en réanimation. 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 contrdle). La «surviving sepsis campaign» ne
recommande plus ’utilisation de protocoles basés sur un objectif de ScvO2 dans ses derniéres

recommandations (136).

4.8.2  Utilisation au bloc opératoire

En chirurgie majeure non cardiaque, une baisse de la ScVOz2 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 ScVOz a été décrit
comme prédictif de complications postopératoires avec une valeur seuil a 73 % (139).

En chirurgie cardiaque, une autre étude avait montré, sur un large effectif, que le
maintien d’une SVO2> 70 % diminuait la mortalité (140).

Au total, les données concernant I’optimisation péri opératoire basée sur la
ScVO2/SvOz2 sont limitées et cette technique ne semble pouvoir étre valable que chez les
patients les plus a risque (141). Aucune étude n’a montré une diminution de la mortalité lors
de I’optimisation hémodynamique basée sur la ScVOz2 ou la SVO2 chez des patients en bas

débit ou lors d’état de choc hémorragique.

4.8.3 Limites de la surveillance de SVQOQ2/ScVO: :
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La ScVO2/SVO: est la moyenne des saturations veineuses des différents territoires
dont les capacités d’extraction sont trés variables : elle refléte donc un équilibre « global ».

Une ¢élévation de la ScVO:2 au cours du sepsis est probablement secondaire a un
trouble de I’extraction de I’oxygene expliquant une augmentation de mortalité. Un résultat
similaire a été retrouvé apres chirurgie cardiaque (142,143).

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

comme nous I’avons vu, de la VO, et donc dépend de facteurs comme la sédation (144). Elle

dépend également de la SaOz et I’existence d’une hyperoxie artérielle en augmentant 1’O2

dissous, ce qui entraine une augmentation de la SvO2 (145).
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4.9 Parameétres dérivés du CO:z

4.9.1 Principe physiologique

Comme le CO2 est beaucoup plus soluble que 'Oz, il représente un marqueur plus
sensible de I’hypoxie tissulaire (146).

Selon I'équation de Fick, 1'élimination du COz2 (VCOz2) est égale au produit de la
différence entre le contenu veineux en CO2 (CvCOz2) et du contenu en CO2 du sang artériel
(CaCO2) par le Dc :

VCO2 =Dc x (CvCOz2 - CaCO2).

Admettant une association linéaire entre le contenu en COz et la pression partielle en
CO2, le gapPCO; peut étre exprimé comme suit (147):

gapPCO2 =k x VCO2/ Dc

ou k est le coefficient pseudo-linéaire supposé linéaire.

Ainsi, une augmentation du gapPCOz2 pourrait étre 1i¢ a 2 phénomenes :

une augmentation de la production de CO2

- une diminution du débit cardiaque.

Une relation curvilinéaire inverse a ét¢ par ailleurs décrite entre le gapPCOz et le D¢
(148) et de nombreuses études ont mis en évidence une corrélation inverse entre le débit
cardiaque et le GapPCOz2 (149-153). Le gapPCOz2 pourrait donc représenter un marqueur de
I’adéquation du flux sanguin au cours de états de choc.

Au total, le gapPCOz varie en fonction de la capacité du débit sanguin a épurer le CO2
produit par les tissus ; il s’agit du phénomene de « wash out ».

En 2000, B. Vallet et al. ont voulu infirmer I’hypothése que le gapPCO2 augmentait
lorsque la VO2 descendait au-dessus de la TaOz critique. Pour cela, ils ont isolé la circulation

des muscles de la cuisse postérieure gauche de treize chiens. L’artére fémorale gauche était
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perfusée a partir de 1’artére fémorale droite et le débit était contrdlé par une pompe a galets. Le
sang recueilli a partir de la veine fémorale gauche était recueilli dans un réservoir connecté a la
veine fémorale controlatérale. Les chiens ont été séparés en deux groupes ; « hypoxie
ischémique » (HI) pour lesquels la TaO: 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 GapPCO:z (le prélévement
veineux étant issu du réservoir) qui n’était pas retrouvé dans le groupe HH. La mesure du
quotient respiratoire (VCO2 /VO2) mesurée a partir des gaz expirés augmentait dans les deux
groupes, mais plus précocement et avant la TaOz 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 : phénoméne de « wash out ». Le gapPCO2 ne pouvait donc pas étre considéré comme

un marqueur d’hypoxie tissulaire (5) (Figure 8).

Hypoxie tissulaire

vco, Glycolyse anaérobi
“%pgrobie  H'+HCOy ¢ HyC0,4» H,04C0;

« Tao, * Stagnation CO, + '« Flux veineux

Figure 8. En cas de survenue d'une hypoxie tissulaire, il existe une diminution de la VO, et de
la VCO; d’origine aérobie. L'augmentation de la VCO, d'origine anaérobie (1) est insuffisante
seule pour entrainer une moindre diminution de la VCO; totale. Le débit cardiaque doit étre
diminué (hypoxie ischémique (2)) afin de permettre la stagnation du CO2 au niveau des tissus
et ainsi entrainer une moindre diminution de la VCO> totale. QR= quotient respiratoire ; TaO,=
Transport artériel en Oz; VCO,= production de CO»; VO>= consommation d’Ox.

D’autres auteurs ont montré que 1’augmentation du gapPCO:2 pourrait étre le reflet

d’anomalies microcirculatoires. L’analyse prospective de la microcirculation 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 gapPCOz 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
paramétres avec la ScvO:z ou le lactate peut améliorer la capacité prédictive (150). Plusieurs
¢tudes ont ¢galement montré un meilleur pronostic chez les patients présentant une diminution
du gapPCOz (148,150,155-165). L utilisation du gapPCOz 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 a 6 cmH20.

Théoriquement, il faudrait utiliser pour ce calcul la pression partielle en CO2 du sang
veineux mélé (PmvCOz2), recueillie grace a un cathéter artériel pulmonaire. Cependant,
I’utilisation du cathéter artériel pulmonaire n’étant plus courante, ’'usage de la pression partielle
veineuse centrale en CO2 (PvCQO:z2), via un cathéter veineux central au niveau du territoire cave

supérieur, s’est révélée €tre un substitut acceptable a la PmvCOz2 (153,167).

4.9.2  Utilisation du gapCO:2 au bloc opératoire chez les patients a haut risque

Quelques ¢études se sont intéressées a ce marqueur en chirurgie non cardiaque. En
neurochirurgie, une étude prospective a montré la relation inverse entre le gapPCOz et le Dc
sans évaluer le pronostic (168).

Une étude rétrospective en chirurgie abdominale majeure a démontré que le gapPCO:2
¢tait le seul marqueur associ¢ avec les complications septiques postopératoires (alors que la

ScVO: restait normale) (169). Ces résultats ont été confirmés dans une étude prospective qui
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retrouvait également une habilité a prédire les complications postopératoires supérieure a la
mesure de la lactatémie (170).

Enfin, une étude rétrospective a démontré I’association entre le gapPCOz et la mortalité
(171).

A ce jour, aucune ¢étude n’a évalué Dl’intérét d’un protocole d’optimisation
hémodynamique basé sur la mesure du gapPCO: pour diminuer les complications

postopératoires aprés chirurgie non cardiaque.

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

Plusieurs études ont démontré I’association entre le gapPCO2 a I’admission en
réanimation et les complications postopératoires. Mais celles-ci ne retrouvaient pas
d’association avec le Dc ou la lactatémie (172—174). Chez les patients ayant une ScVO2
normale, un gapPCO:z élevé a été associé aux complications postopératoires, a un taux de lactate
¢levé et a une mauvaise perfusion splanchnique (175).

Une étude rétrospective retrouvait, apres ajustement des facteurs confondants, que le
GapPCO2 était indépendamment associ¢ a la mortalité (176).

Cependant, d’autres études ne retrouvent pas cette association entre gapPCOz ¢€levé et
complications postopératoires, les autres parametres de perfusion tissulaire et la clairance du

lactate (177,178).

4.9.3 Limite d’utilisation des parameétres dérivés du CO:
En période postopératoire de chirurgie cardiaque, I’augmentation de la fréquence
respiratoire €tait associée a une augmentation du gapPCOz (178). Ces résultats ont ¢galement
été retrouvés chez des patients en état de choc septique (179). L’hypothése invoquée était que

I’augmentation de la fréquence respiratoire €tait a I’origine d’une augmentation de la VO2 en
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rapport avec une augmentation de la VCOz2 elle-méme responsable d’une augmentation du
gapPCO:z.

L’hyperoxie a également été montré comme entrainant une augmentation significative
du gapPCO:z en rapport avec une augmentation de la pCOz2 veineuse (180).

Dans des mod¢les animaux, il a ét¢ montré qu’une baisse du TaO:2 par anémie
isovolémique ou par hémodilution isovolémique était associé a une augmentation du gapPCO2
(181,182).

L’hypothermie associé¢ au délai de transport des gaz du sang artériel et veineux a

¢galement été montré comme majorant le gapPCOz2 (183).

4.10 Mesure du CO2 régional

Comme tous les objectifs d'optimisation précédemment décrits sont des parametres
hémodynamiques globaux, le risque qu’une hypoperfusion tissulaire locale passe inapergue
n’est pas nul. Il est également difficile de savoir si les interventions destinées a 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 PCOz au niveau gastrique, sublinguale, vésicale et transcutanée ont été évaluées.

Nous avons donc mené une revue de littérature s’ intéressant la mesure du COz2 régional
pour 1’évaluation de I’adéquation de la perfusion tissulaire (184).

L'estomac est facile d'acces et peut étre utilis€¢ pour détecter 'hypoperfusion gastrique
et l'ischémie splanchnique (Figure 9). La PCO2 gastrique a ét¢ montré comme associé a 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 intérét significatif car elle refléte 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 I'ensemble, le gapPCO:x tissulaire semble étre plus performants que les parametres
systémiques, ouvrant la voie a son utilisation comme cible de réanimation chez les patients en
choc septique.

Au cours I'optimisation hémodynamique en chirurgie majeure, seul le gapPCO:
gastrique a €té montré comme associé aux complications post-opératoires et des études

complémentaires seront nécessaires.
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5 Cas particulier de la chirurgie par voie d’abord laparoscopique

La chirurgie laparoscopique est devenue le standard pour de nombreuses interventions:
la cholécystectomie, I'appendicectomie, la colectomie, le by-pass gastrique, la sleeve
gastrectomie et I'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
mortalité, ainsi que des taux d’infections et des séjours hospitaliers (189). De plus, la
réduction du traumatisme pariétal lié¢ a la laparoscopie permet de préserver la réponse
immunitaire, diminuant potentiellement le risque de complications infectieuses et de
dispersion tumorale (190).

Cependant, I’insufflation de CO2 nécessaire a 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'a l'obtention d'une pression intra-abdominale (PIA) de 12 a
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
COz2, qui ont un impact sur les systémes cardiovasculaire, respiratoire et rénal, sont
I'augmentation de la pression intra-abdominale et 1'hypercapnie (196,197). Des études
humaines et animales ont démontré que les conséquences hémodynamiques d'une
augmentation de la pression intra-abdominale sont secondaires a des réponses mécaniques et
neurohormonales (198). Une pression intra-abdominale élevée peut entrainer (1) une

compression de la veine cave inférieure, (2) une compression de 1'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 entraine une augmentation
précoce du débit cardiaque a une pression d’insufflation de 5 mm Hg chez les animaux
normovolémiques, mais a mesure que cette pression augmente, le retour veineux et le débit
cardiaque diminuent (196). L'augmentation initiale du retour veineux est secondaire a la
compression du systéme vasculaire splanchnique, qui déplace le volume sanguin vers le
systéme veineux central (200). Au fur et a mesure que la pression intra-abdominale augmente,
le retour veineux vers le cceur diminue en raison de la compression de la veine cave inférieure
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 systéme veineux central,
contribuant ainsi a I'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 a 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 premiéres minutes
de I'insufflation abdominale, causée par la compression de 1'aorte abdominale et les effets
neuroendocriniens (199,204). Une réduction du débit sanguin rénal, secondaire a la
compression mécanique des arteres rénales due a 1'augmentation de la pression intra-
abdominale et a la diminution du débit cardiaque, stimule la libération de rénine (204). Les
¢lévations de la rénine et de I'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 créte et de plateau des voies aériennes
ainsi qu'une réduction de la capacité résiduelle fonctionnelle, ce qui peut prédisposer a une
inadéquation ventilation-perfusion, entrainant une hypoxémie (191,192,194,205).

Le gaz d'insufflation, le COz, diffuse au niveau sanguin, augmentant la pression
partielle circulante du COz2 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 COz et maintenir la pression partielle du CO2 dans la plage

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

5.3 Conséquences métaboliques

Concernant la VO3, certains auteur retrouvaient une augmentation de celle-ci apres
insufflation (207,208) alors que d’autres équipes retrouvaient des résultats contradictoires
(209,210). Deux hypotheses ont €été avancés pour expliquer cette augmentation de VO2 :
premicrement, une augmentation de la VO2 pourrait €tre en rapport avec I’hypermétabolisme
lié a ’agression chirurgicale et a I’insufflation elle-méme. En effet, comme nous 1’avons vu,
une ¢€lévation per opératoire de la rénine, de 1'aldostérone et du cortisol apres insufflation et
mise en position de Trendelenburg a été décrite (204,211,212). Deuxiémement, une
augmentation de la VO2 pourrait étre due a la vasoconstriction périphérique provoquée lors de
la laparoscopie par réponse neuro-humorale. La cceelioscopie générant une activation du
systeme sympathique occasionnant la libération de catécholamines vasopressives (204), la
vasoconstriction engendrerait une redistribution du flux sanguin et par conséquent une

meilleure perfusion tissulaire a 1’origine d’une augmentation de la VO2 (213,214).
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5.4 Conséquences liées a 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 I'abdomen inférieur et du pelvis lors des interventions gynécologiques ou
urologiques, tandis que la position de Trendelenburg inversée est utilisée pour les chirurgies
de I'abdomen supérieur.

Dans la position de Trendelenburg, le diaphragme et le contenu de 1'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
empéche la baisse du débit cardiaque apres l'insufflation abdominale (191,202,212). La
réponse neuroendocrinienne a 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 suggere un étirement auriculaire accru causé par
'augmentation du retour veineux (212).

La position de Trendelenburg inversée produit des modifications respiratoires
favorables mais des modifications hémodynamique défavorables (215). En plus de
'augmentation de la PIA par l'insufflation, la position de la téte 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 Conséquences de I’exsufflation
L’exsufflation et I'élimination du COz de I'abdomen sont les derniéres phases de ce
type de chirurgie. Malgré 1’exsufflation, les besoins en ventilation minute restent élevés, car

jusqu’a 120 L de COz peuvent rester stockés dans I'organisme. Le CO2 est €liminé par les
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poumons et 1'excrétion rénale de protons (217). Chez les personnes en bonne santé, les
parameétres hémodynamiques reviennent a la ligne de base immédiatement aprés
I’exsufflation, alors que chez les patients atteints d'une maladie cardiovasculaire, les
modifications peuvent persister pendant une heure (205,218). Chez les patients agés atteints
de maladie cardiovasculaire, I’exsufflation a été associée a une augmentation de la fréquence
cardiaque (FC), du débit cardiaque, de la fraction d'éjection du ventricule gauche et a 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 CO»

produite par le métabolisme et la consommation en oxygene :

QR = VCO, / VO,

I1 s'agit d'un nombre sans dimension utilisé dans le calcul de la consommation
énergétique de base. Cette mesure est effectu¢e directement au niveau des tissus et nécessite
des prélevements de gaz du sang au niveau de cathéter artériel et veineux.

Classiquement, le seuil d’anaérobiose est fixé a 0,95-1 (220).

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

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

procédures invasives (221).

50



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 réfere a

une analyse des gaz du sang artériels et veineux.

L’intérét de la mesure des échanges gazeux a été développé au sein de 3 domaines en
anesthésie-réanimation :

- L’évaluation de la capacité fonctionnelle préopératoire

- L’évaluation des apports nutritionnels en réanimation

- L’évaluation de I’adéquation TaO2/VO2

6.2 Evaluation de la capacité fonctionnelle préopératoire

La capacité fonctionnelle évalue la possibilité d’un patient a réaliser un effort. Elle
dépend notamment de la fonction cardiaque, pulmonaire et musculo-squelettique.
L’¢évaluation de la capacité fonctionnelle en anesthésie revét une importance grandissante,
non seulement dans le cadre de 1I’évaluation du patient a risque cardiaque, mais aussi dans le
contexte de la pré-habilitation.

Les tests cardiopulmonaires d’effort constituent le gold standard pour 1’évaluation des
performances physiologiques. Ces tests sont réalisés la plupart du temps sur un
cycloergometre et permettent une mesure objective de la capacité a 1’effort, qui a ét€ montré
comme €tant un marqueur prédictif des complications postopératoires et de la mortalité
(222,223). 11 s’agit d’une information objective de la fonction cardiaque pulmonaire et
musculaire. Lorsque ces tests sont réalisés, ils mesurent la VO, la VCO; et permettent de
déterminer le seuil d’anaérobiose (AT : Anaerobic Threshold) et la VO2 maximale atteinte
par le patient (VO2zpeak). Lorsque les patients réalisent un effort, la consommation en oxygene
(VO.) augmente linéairement lors de cet effort jusqu’a atteindre un plateau maximal ou elle

se stabilise malgré I’augmentation de 1’effort. Cette inflexion de la courbe de VO, correspond
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a la consommation d’oxygéne maximale (VO2peak). Comme nous I’avons vu, la VO est
limitée par la capacité du systéme cardiovasculaire a transporter 1’oxygeéne. La courbe de
VCO: présente a un moment donné une inflexion liée a la surproduction de CO> d’origine
anaérobie et celle-ci devient alors supérieure a celle de la VO2 : ce moment correspond, quant
a lui, au seuil d’anaérobiose (50).

La morbi-mortalité postopératoire apres chirurgie colorectale a été évaluée par de
nombreuses études en fonction de la VOzpeak et du seuil d’anaérobiose mesurés lors des tests
cardiopulmonaires préopératoires. Un seuil d’anaérobiose de 11 ml/kg/min a été retrouvé
dans la plupart des études. Il permet de prédire les complications postopératoires apres
chirurgie colorectale avec une sensibilité¢ de 78 % et une spécificité de 71 %. Wilson et al. ont
retrouvé un seuil d’anaérobiose < 10,9 ml/kg/min pour prédire la mortalité a J90 apres
chirurgie abdominale avec un risque relatif égal a 6,8 (95% CI : 1,6-29,5). Le seuil
d’anaérobiose correspondait au facteur ayant le risque relatif le plus élevé pour prédire la
mortalité des patients (224). De plus, ce seuil d’anaérobiose de 11 ml/kg/min, a été retrouvé
par de nombreux autres €tudes, quelle que soit la chirurgie (225): urologique (226) ;
pancréatique (227), hépatique (228) et aortique (229). En ce qui concerne la VOopeak, le seuil
est situ€ entre 15 et 18 ml/kg/min avec une sensibilité¢ de 70% et une spécificité de 72% pour
prédire les complications postopératoires apres chirurgie colorectale (230). Une revue
générale récente datant de 2016 a évalué 'utilité des tests cardio-pulmonaires pour prédire les
complications post opératoire apres 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
d’anaérobiose était plus performant que la VOazpeax 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 apres 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 intérét, de leur cott, et des difficultés
d’acces pour les réaliser. L’utilisation de ces test cardiopulmonaires devrait connaitre un essor
important dans 1’avenir 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 peut en déduire I’énergie
produite par son métabolisme, ¢’est ce qu’on appelle la Dépense Energétique (DE). C’est le
principe utilisé par la méthode de la calorimétrie « directe » (235). Cependant, cette méthode
nécessite d’isoler le malade dans une enceinte étanche, ce qui est incompatible avec la
réanimation.

La synthese de I’ ATP est couplée avec I’oxydation des nutriments et il existe donc un
rapport étroit entre la consommation en oxygene et la synthese d’ATP. Dans la mesure ou les
réserves en oxygene du corps humain sont quasi nulles, la quantité¢ d’oxygene (VO.)
consommee a un moment donné est le reflet précis de la syntheése d’ATP dans les tissus a cet
instant. La calorimétrie indirecte détermine la DE en mesurant la différence entre la quantité
d’oxygene inspirée et expirée en O, ce qui représente la VO,. La calorimétrie indirecte
permet également d’obtenir VCO2 (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 utilise :
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Pour le catabolisme des glucides, le RER estde 1 :
CesH1206 (glucose) + 602 => 6 CO2 + 6 H2O + ATP

RER =6C0O2/6 O2=1

Pour le catabolisme des lipides, le RER est d’environ 0,7 :
Ci6H3202 (acide palmitique) + 2302 => 16 CO2 + 16 HO + ATP

RER= 16 C0O,/23 O, =0,7

Pour le catabolisme des protéines, le RER est d’environ 0,82 :
C72H112N20228 + 77 O2 => 63CO;2 + 38H20 + SO3 + 9CO (NH2)2 + ATP

RER= 63 CO,/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 requicrent la mesure précises des concentrations inspirés et expirés en
02 et COa. Si les volume inspiratoire (Vi) et expiratoire (Ve) sont mesurés, les
consommations en Oz et production de COz peuvent étre facilement calculés au moyen
des formules suivantes :
VO2= (FiO2 x Vi) — (FeO2 x Ve)
VCO:z = (FeCOz x Ve) — (FiCO2 x Vi)

Cette méthode peut étre sujette a de nombreuses erreurs de mesures car la mesure
précise des volume et flux des gaz est difficile chez les patients ventilés. Ainsi, les
moniteurs modernes peuvent s’affranchir de la nécessité de mesurer a la fois les Vi et les Ve
au moyen de la transformation de Haldane (238) par la formule suivante :

VO2=Vex [FiO2x 1 — (FeOz- FeCO2)] / (1-Fi02/FeO2)

Le CO:z inspiré étant absorbé :
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VCO2= Ve x FeCOz
Pour connaitre les valeurs de VO2 et VCOz, il faut donc mesurer le débit expiratoire

Ve et les trois concentrations fractionnelles FiO2, FeOa2, FeCOa.

Chez les patients hospitalisés en réanimation, un hypercatabolisme et une inaptitude a
I’utilisation des nutriments sont des situations courantes (239). De plus, I’introduction de
nutrition parentérale ou entérale amena a s’intéresser a la mesure de la DE afin de déterminer
la quantité de calories nécessaire a apporter aux patients en soins intensifs. Chez ces patients,
il a clairement été montrer que les situations de sous-alimentation entrainaient une majoration
de I’hypercatabolisme et que les situations de suralimentation provoquerait des
hyperglycémie et une augmentation de la durée de ventilation mécanique (240,241).

Cependant, de part un colit important et un manque de personnel formé et entrainé a la
technique, la calorimétrie indirecte n’a jamais connu un essor important pour 1’évaluation des

apports nutritionnels en réanimation (237).

6.4 Evaluation de ’adéquation TaO2/VO:2

6.4.1 Bases théoriques

Comme nous 1’avons vu, en conditions normoxiques, le COz est généré pendant le
cycle de Krebs. La production totale de CO2 (VCO2) est directement liée a la consommation
globale d'oxygeéne (VO2), par la relation : VCO2 = QR x VO2 (VCO:z 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 a nouveau I'ATP. Des quantités mineures de
H + passent la membrane cellulaire pour atteindre la circulation. Ces H+ sont tamponnés par
le systtme HCOs3" et finalement transformés en COz et en eau. Cependant, ce dernier

processus contribue peu a augmenter la VCO: total lorsque la phosphorylation oxydative
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fonctionne normalement. Ainsi, le QR reste inférieur a 1 dans des conditions aérobies, méme
pendant des phases d’augmentation de la glycolyse aérobie (tant que le métabolisme aérobie
est maintenu), du fait de I'augmentation proportionnelle de la VCOz et de la VOa.

Lorsque survient une condition d’hypoxie tissulaire, la VCOz aérobie diminue tandis
que la VCO2 anaérobie augmente. Cette derniere refleéte la mise en tampon du proton (H+) par
le bicarbonate cytosolique et plasmatique (HCO3"). Ainsi, le H+ non recyclé du soit au
ralentissement, soit au blocage ou au dépassement de la phosphorylation oxydative,
s'accumule progressivement pour étre finalement tamponné par ce systéme bicarbonate. Ce
dernier sera responsable de la VCO; anaérobie car les protons sont capturés par HCO3"
conduisant a la génération d'acide carbonique (H2CO3) avec dissociation ultérieure en CO; et
H>0. Néanmoins, bien que le VCO> anaérobie soit un processus biologiquement plausible, sa
démonstration clinique est assez complexe car le flux sanguin veineux efférent pourrait étre
suffisant pour laver le CO; total produit au niveau des tissus (effet « wash out », cf4.9.A.),
masquant ainsi la part d'augmentation du CO; anaérobie.

Au total, la survenue d'une hypoxie tissulaire entraine une diminution de la VO et de
la VCO, d'origine aérobie, et une augmentation de la VCO, d'origine anaérobie. Ainsi la
VCO: totale (VCO2 aérobie + VCO; anaérobie) diminue de fagon moins importante que la

VO; et donc le QR augmente.

6.4.2  Approche de Fick inversée

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

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

notamment sur le principe que le débit cardiaque est égal a la production de CO» indexée sur la

différence artérioveineuse en CO» (242):
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Dc = VCO; / (CvCO;, - CaCOy)

Le méme calcul peut étre appliquée a la mesure de la VO, :

Dc= VO, / (Ca0; - CvO»)

L’équation de Fick inversé permet de calculer la VO, a partir de la mesure du débit
cardiaque et de la différence artérioveineuse en Oy :
VO = Dc x (Ca0; - CvO»)
De méme pour la VCO3 :

VCO;, =Dc¢ x (CvCO; — CaCOy)

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

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

formule (Figure 10):

QR =VCO2/VO2 = Dc x Cv-aCO: / Dc x Ca-vO; = Cv-aCO; / Ca-vO2

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

étre estimé a partir de la pCOs> :

QR ~ gapPCO»/Ca-vO,
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Figure 10. La survenue d'une hypoxie tissulaire entraine une diminution de la VO, et de la
VCO:> d'origine aérobie, et une augmentation de la VCO> d'origine anaérobie. Ainsi la VCO»
totale (VCO2 aérobie + VCO; anaérobie) diminue de fagon moins importante que la VO : le
QR augmente. Le calcul du QR par le principe de Fick permet de s’affranchir de I’effet des
variations de débit cardiaque. Cv-aCO; = différence veino-artérielle en CO> ; Ca-vO, =
différence artérioveineuse en Oz ; VCO» = production de CO2 ; VO, = consommation d’O».

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 a 2 mmol/L
avaient un GapPCO»/Ca-vO plus élevé (2,0+/-0,9 vs. 1,14/-0,6, p<0.0001) et le GapPCO,/Ca-
v O3 était corrélé au taux de lactate. L aire sous la courbe ROC pour prédire une hyperlactatémie
était plus élevée pour le GapPCO2/Ca-vO> que pour les autres mesures dérivées de I’oxygene.
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 ef al. ont souhaité analyser prospectivement, chez
des patients en réanimation, la capacité des parametres dérivés de ’oxygene a prédire une
augmentation de la VO2 (définie comme une augmentation de 15 %) a la suite d’une expansion
volémique (500 ml en 30 min de NaCl). Chez les patients TaO» répondeurs, un seuil supérieur
a 1,8 mmHg/ml pour le gapPCO,/Ca-vCO; prédisait une augmentation de la VO, avec une
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sensibilité de 86 % et une spécificité de 91 %. Le remplissage vasculaire chez les patients TaO>
et VO, répondeurs était associé a une diminution significative du gapPCO,/Ca-vO; (244). Dans
une étude plus récente, Mallat ef al. ont confirmé ces résultats avec un seuil de 1,68 mmHg/ml
pour prédire une augmentation de 15 % de la VO chez les TaO; répondeurs. Dans cette étude,
le ratio Cv-aCO,/Ca-vO; permettait de prédire la VO, dépendance avec une sensibilité et
spécificité quasi équivalente au gapPCO,/Ca-vO, (245).

Si I’association entre le taux de lactate et le gapPCO,/Ca-v O a été décrite dans la
majorité des études qui 1’ont analysé, une étude montrait que cet indice permettait de prédire
I’évolution de lactatémie chez les patients en état de choc septique. En effet, dans cette étude,
une évolution défavorable de la lactatémie était associée a un gapPCQO,/Ca-vO: plus élevé et
un gapPCO2/Ca-vO> inférieur a 1,4 permettait de prédire une évolution favorable de la
lactatémie (246). Ces résultats ont ensuite été confirmés (247).

Partant de I’hypothése évoquée par certains auteurs que le ratio Cv-aCO»/Ca-vO, était
plus fiable que le gapPCO,/Ca-vO,, Mesquida et al. ont analysé les facteurs influengant ces
deux indices. Pour cela, ils ont analys€ prospectivement une cohorte de 52 patients en état de
choc septique stabilisés. Dans cette étude, le gapPCO2/Ca-vO; était corrélé au taux de lactate,
a la ScvO; et a ’ErO». Le ratio Cv-aCO2/Ca-vO; n’était corrélé a aucun des trois derniers
parametres sauf a la ScvO; lorsque celle-ci était supérieure a 70 %. En revanche, il existait une
corrélation entre le Cv-aCO»/Ca-vO; et le gapPCO,/Ca-vO,. L’amplitude de la différence entre
le Cv-aCO,/Ca-vO; et le gapPCO,/Ca-vO, était indépendamment associé au pH, a la ScvOy, a
la valeur initiale du Cv-aCO»/Ca-vO; ainsi qu’a I’hémoglobine. Le gapPCO,/Ca-vO; et la
différence entre Cv-aCO2/Ca-vO; et le gapPCO,/Ca-vO; était associé a la mortalité, mais pas
le Cv-aCO,/Ca-vO; (151).

Ces derniers résultats vont a ’encontre de I’étude de Ospina-Tascon, qui retrouvait une
association entre le Cv-aCO2/Ca-vO; et la mortalité. Néanmoins, dans cette derniére étude, les

prélévements veineux étaient recueillis a partir d’un cathéter artériel pulmonaire (248).
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Plus récemment encore, Mesquida ef al. ont évalué la relation entre les parametres
dérivés du CO; et les indices microcirculatoires évalués par spectroscopie dans 1’infrarouge
proche (NIRS) chez 50 patients en état de choc septique. Aprés régression linéaire multiple, le
gapPCO,/Ca-vO, était associ¢ au ratio Cv-aCO/Ca-vO,, au pH et a la consommation
d’oxygene locale (nirVO.) (249).

Aussi, plusieurs études ont montré une association entre le gapPCO,/Ca-vO; et la

mortalité, parfois en complément de la lactatémie et de la ScvO» (151,243-248,250).

Au bloc opératoire, seules des études menés en chirurgie cardiaque se sont intéressés a
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 ScvO> supérieure a 60 % et ayant bénéficié d’une stratégie d’augmentation du TaO;
(impliquant une majoration de 10 % de la TaOz) dans les 6 heures d’admission en réanimation.
Les patients VO: répondeurs présentaient un GapPCO,/Ca-vO, supérieur aux VO non
répondeurs et un seuil supérieur a 1,6 permettait de prédire une augmentation de 10 % de la
VO (251).
- A Pl’inverse, 2 études de cohorte prospective, incluant des patients en postopératoire de
chirurgie cardiaque avec CEC, lors d’une stratégie de maximisation du VES ont démontré

I’incapacité du GapPCQO»/Ca-vO; a prédire une augmentation de la VO> de 15 % (252,253).

6.4.3 Limite de ’approche de Fick

- Le phénomene par lequel 'hémoglobine diminue son affinité pour le CO; en
fonction des variations de son état oxygéné ou désoxygéné est appelé « Effet
Haldane ». Ainsi, lorsque le sang pénétre dans les capillaires systémiques et libere de

1'02, la capacité de transport de CO2 augmente de sorte que le sang capte du CO»
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supplémentaire. A l'inverse, lorsque le sang pénétre dans les capillaires pulmonaires et
se lie a 1'Oz, la capacité de transport de CO> diminue, facilitant ainsi 1'élimination
pulmonaire du CO,. Selon I'effet Haldane, la teneur totale en CO> (CCO2) augmente a
une pCO; donné lorsque la saturation en hémoglobine en O> diminue, indiquant ainsi
une relation non linéaire entre pCO> et CCO;. De méme, les changements dans
l'extraction de I'oxygene tissulaire, le pH, le VCO tissulaire et la concentration
d'hémoglobine peuvent également influencer les relations entre pCO2 et CCOy,
rendant difficile l'interprétation du gapPCO». De plus, en fonction du SvO; de base,
l'effet Haldane peut augmenter ou diminuer le Pv-aCOz en réponse aux mémes
changements dans le flux sanguin ou le métabolisme (254). Ainsi, bien que 1'influence
de 'effet Haldane soit négligeable a faible Pv-aCOy, la différence entre Cv-aCO; et

Pv-aCO; augmente a des valeurs de Pv-aCOz plus élevées (248).

Dans un mod¢le expérimental chez le mouton, A. Dubin et al. ont évalué
I’impact sur les paramétres dérivés du CO- de la baisse de la TaO; par spoliation
sanguine ou par hémodilution isovolémique. Pour une baisse de TaO» similaire, le
GapPCO,/Ca-vO, augmentait de maniere plus précoce et plus importante dans groupe
hémodilution que dans le groupe hémorragie (6 £0a 10+ 1vs6+0a 17+ 1 mmHg,
p <0.0001). L’analyse en régression lin€aire montrait que les déterminants du
GapPCO,/Ca-vCO; étaient : I’hémoglobine, le QR, I’exces de base, la ScvO; et la
PCOa. Ces auteurs concluaient que ce rapport Pcv-aCO,/Ca-vO; élevé ne refléte pas le
métabolisme anaérobie et obéit principalement aux variations des taux d'hémoglobine
(182).

L’hypothermie associé au délai de transport des gaz du sang artériel et veineux
a également été montré comme majorant le rapport Pcv-aCO»/Ca-vO; (183).

L’utilisation de ce rapport entraine un risque d’imprécision important du fait de
nombreux paramétres a mesurer. Ainsi une attention particuliére doit étre donné afin
de réduire le risque d’erreur en minimisant les délais d’analyse, en effectuant des
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calibrations régulic¢res 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
GapPCO,/Ca-vO> avec un coefficient de variation intra individuel et une différence
critique de 13,9 % et 38,5 % respectivement (255).

- Par ailleurs, il existe un risque de dispersion des erreurs du fait d’un possible
couplage mathématique entre le calcul de la VO et la TaO> (surtout en cas de faible

CavOs et de Dc élevé comme a 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 relevent de la calorimétrie indirecte et ont été traité dans la partie 6.3.

Applications en nutrition.

6.4.5  Analyse simplifiée du RER par le respirateur d’anesthésie

6.4.5.1  Mesure des fractions en O2

La mesure des fractions d’oxygene sur les respirateurs d’anesthésie s’effectue au
moyen d’un capteur paramagnétique.

Le principe est ’attraction de I’oxygene par un champ magnétique. L’oxygene est un
gaz « paramagnétique », ¢’est-a-dire que les molécules d’oxygeéne sont attirées par un champ
magnétique, alors que la plupart des gaz sont « diamagnétiques », ¢’est-a-dire qu’ils sont
repoussés par un champ magnétique. Au cours de 1’analyse par capteur paramagnétique,

I’échantillon de gaz est aspiré le plus pres possible des voies aériennes du patient et
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transporté vers la cellule de mesure. Dans celle-ci, un haltére muni d’un miroir en son centre
et enrobé par un gaz diamagnétique (par exemple 1’azote) est suspendu par un filament dans
un champ magnétique, de maniére a pouvoir tourner librement. Si un échantillon contenant
de I’oxygene est introduit dans la cellule de mesure, 1’oxygéne est attiré par le champ
magnétique et la force magnétique exercée sur le filament est modifiée. La rotation
consécutive de I’haltére est linéairement proportionnelle a la quantité d’oxygene dans le gaz.
Elle est mesurée par un systéme de photodétection via un miroir situé¢ au centre de 1’haltére.

Les capteurs paramagnétiques sont trés précis et fiables, avec une longue durée de vie
et ne requicrent pas de maintenance particuliére. Leur temps de réponse, de 1’ordre de 450
ms permettant un monitorage en continu de la FiOz de 1 % a 100 % pendant I’intégralité du
cycle respiratoire. En revanche, les cellules sont sensibles aux vibrations, aux changements
de position et a la vapeur d’eau, raison pour laquelle un pi¢ge a eau est incorporé dans le

circuit (257).

6.4.5.2  Mesure du CO2 sur I’appareil d’anesthésie

La mesure du CO:z sur les respirateurs d’anesthésie s’effectue au moyen d’une
capnométrie aspirative. Le principe est la mesure du CO; aspiré dans une cellule placée a
distance du circuit anesthésique et analysé par spectrométrie infrarouge.

Le préléevement de gaz s’effectue le plus pres possible des voies respiratoires du
patient. Typiquement, 150 ml/min sont aspirés par une petite pompe et transférés vers une
cellule d’analyse, qui se trouve a distance des voies respiratoires du patient. Apres la
quantification du CO», le gaz est récupéré dans un systéme d’évacuation.

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
nasale, aussi bien en respiration spontanée qu’en ventilation mécanique. Les tuyaux sont peu
encombrants au niveau du prélévement et permettent une analyse facile dans toutes les

positions, par exemple chez un patient en décubitus ventral.

63



Si un tuyau d’aspiration d’une longueur inférieure a 1,50 m combiné et un flux
adéquat sont utilisés, le temps de réponse est d’environ 100 ms a 200 ms. En revanche,
quand I’espace mort est important (tuyaux trop longs), le temps de détection peut atteindre
une a plusieurs secondes. De méme, en cas de débit de gaz frais trés bas, le risque est de
mélanger le CO» provenant de plusieurs cycles respiratoires et de fausser la mesure.

Un piége important de la capnométrie aspirative est la vapeur d’eau présente dans ’air
expiré a 37 °C et qui condense dans les tubulures a température plus basse. Il est impératif
d’utiliser un piége a eau avant que le gaz n’entre dans la cellule d’analyse. En outre, celle-ci

doit étre 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 calculer la VO» (258):
VO2 = (Vsg x Fsg02) - (Vprv x FprvO2)
ou FsgO» est la concentration en O, du gaz frais source
et Vsg est le débit de gaz frais
et Vprv est le débit sortant par la valve de surpression

et FprvO; est la concentration en Oz 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'O; variait pendant l'expiration. Pour utiliser son
€quation, le gaz sortant de la valve de surpression doit étre collecté, et sa concentration et son
volume déterminé périodiquement pour calculer le FprvO> moyen.

Ramanathan et al. ont utilisé la méme équation mais ont fait la moyenne physique des
concentrations d' Oz dans les gaz expirés en ajoutant une chambre de mélange de gaz a
proximité de la soupape de surpression et en échantillonnant le gaz apres 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, 1'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 calculé Ta VO, comme (VOainspirs— Vsg X Fi02) / (1 — FiOz). L’équation
de Biro est simple mais les calculs de 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 VO, pendant une
anesthésie a circuit fermé lorsque le débit de gaz frais, la FetO; et la ventilation minute
inspirée du patient sont connues. Cette équation se révele trés complexe a utiliser au

quotidien (263).

6.4.5.5 Méthode d’analyse a chaque cycle respiratoire
Il s’agit d’'une méthode simple, sans mesure des volumes et mesuré a chaque
cycle respiratoire qui a été décrit par Hoffman et al. (264). Cependant, a la suite d’une
absence de mesure du N par les appareils d’anesthésie, le RER est calculé par I’équation

des gaz alvéolaire en remplagant les pressions partielles par les fractions :

RER = (FetCO: x (1-Fi032)) / ((FiO2 x FetO) — (FetCO2 x Fi0O,))

6.4.5.6  Simplification du calcul du RER a partir de I’équation de Sikes

Une méthode alternative simple, non invasive, lisible en temps réel et considérant que

Vi = Ve ¢étant donnée 1’absence de fuites a €té montré comme capable d’estimer la VO» a

partir des analyseurs de gaz des respirateurs actuels (265-267) :
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VO, = (Vi x FiO2) — (Ve x FetOs) = Ve (FiO2 - FetO»)
et
VCO; = (Ve x FetCOy) — (Vi x FiCO,) = Ve (FetCO» - FiCO»)
Alors

RER = VCO2/ VO, = (Ve x (FetCO; - FiCO2)) / (Ve (FiO2 - FetO2))

RER = (FetCOz: - FiCO2) / (FiO2-FetOz)

La plupart des respirateurs de bloc opératoire monitorant la pression de CO; en fin
d’expiration en mmHg (PetCO3), la FetCO» peut étre déduite de la formule suivante (Figure
11):

PetCO; = (FetCO, x 760) / 100

FetCO2 = PetCO2/7.6

Conversion de la PetCO, en FetCO2:

PetCO, (mmHg)
FetCO, (%)= ———

’

REr< Fetco, —FicO,

FiO, —FetO,

80kg 11202019
i‘ 175em  18:18
Aduke 40ans _ CHU CAEN

38 34
Bl 2420180 el

Ici :
FetCO, = 35mmHg soit 4,6%
FiO,-FetO, = 38-34 = 4%
4,6

4

RER =

=115

Figure 11. Illustration du calcul de la FetCO; et du RER sur respirateur d’anesthésie Driager®
Perseus.

66



6.4.6  Limites a la mesure des fractions inspirés et expirés

Ces limites concernent 1’analyse dite par calorimétrie indirecte mais peuvent s’étendre
a la mesure volumétrique sur respirateur d’anesthésie.
- La précision des mesures diminue quand la FiO; augmente dans les systémes
utilisés lors de la ventilation mécanique car la différence entre les concentrations
inspirées et expirées d’O> devient tres petite a FiO; élevée. Au-dessus d’une FiO»
supérieure a 60 %, la précision des mesures de VO devient donc insuffisante
(268,269).
- Une FiO2 non constante biaisent les résultats obtenus par calorimétrie indirecte
(270).
- Toute fuite de gaz au niveau d’un masque, des tuyaux du circuit d’un
respirateur, d’une sonde d’intubation ou de trachéotomie, de drains thoraciques
invalide les mesures recueillies par calorimétrie indirecte. En effet, en cas de fuite, le
débit expiratoire et la FetCO; seront diminués, ce qui conduira a une sous-estimation
de VO; et de VCO: (271).
- Les analyseurs modernes des gaz ont un délai de réponse d’environ 0,1- 0.45
secondes. Ainsi toute hyperventilation diminue la précision des mesures (272).
- L’assimilation de VO3 et VCO; a des grandeurs métaboliques n’est valide que
s les stocks d’O; et de CO; sont stables. Contrairement au stock d’O> qui reste
constant et qui est de petite importance, le stock de CO; est beaucoup plus élevé et pas
toujours stable. En effet, lorsque la respiration varie, 1’équilibre entre VCO
respiratoire et VCO> métabolique n’est atteint qu’en 20 a 30 minutes alors qu’il est
pratiquement immédiat pour les VO» respiratoire et VO, métabolique (234). Des
erreurs d’estimation de VCO; et du RER peuvent donc se produire si les périodes de

mesure sont effectuées lors des périodes d’équilibration de VCO: respiratoire et VCO»
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métabolique. Pendant ces périodes d’instabilité, I’élimination du CO» est égale a la
production de CO> plus ou moins une certaine quantité¢ due aux variations du stock de
CO:. Une augmentation de la ventilation alvéolaire conduit a une surestimation
transitoire de VCO; alors qu’une diminution de la ventilation alvéolaire ménerait a
une sous-estimation. En pratique, une stabilité ventilatoire de 1’ordre de 20 minutes est
requise et une valeur constante de FetCO pendant 15 a 20 minutes est un bon
indicateur de la stabilité des réserves endogeénes de gaz carbonique (273). Ce délai
semble étre en accord avec des publications récentes préconisant une durée minimale
de 6 minutes pour atteindre une valeur de PetCO> indépendante du débit cardiaque

mais uniquement liée a la production métabolique ou les réserves de CO2 (274).

6.4.7  Evaluation de I’adéquation TaO2/VO: par analyse des gaz

6.4.7.1  Utilisation de la VO>

En réanimation, toute situation de stress métabolique (inflammation, chirurgie,
CEC,...) a ét¢ montré comme entrainant une augmentation de la VO3 (275,276). La mesure
de la VO, a également pu permettre de suivre 1’efficacité de situation thérapeutique sur le
métabolisme énergétique (refroidissement, ...) (277,278). La mesure de la VO, a également
¢été utilis€ comme marqueur prédictif de succes d’une épreuve de sevrage ventilatoire (279—
281).

Au bloc opératoire, Jakobsson et al. ont mené une méta-analyse de la littérature
concluant a une baisse de la VO, apres induction anesthésique. 2 articles de cette méta-
analyse concernaient une mesure de la VO, par calorimétrie indirecte et uniquement en
chirurgie gynécologique (282). La méme équipe a récemment publié une étude
observationnelle chez le sujet 4gé en chirurgie abdominale majeure démontrant une

diminution de 30% de la VO> apres induction parallelement a une diminution du TaO»
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(283). En chirurgie abdominale urgente, une VO basse en début d’intervention était un

marqueur prédictif de mortalité (284).

6.4.7.2  Utilisation du RER
Concernant la mesure du RER en réanimation ou au bloc opératoire afin d’évaluer

I’adéquation TaO2/VO,, peu d’études ont été menées.

Cohen et al. retrouvait une augmentation du RER dans un modéle animal de choc
hémorragique ainsi qu’une diminution du RER lors de la prise en charge thérapeutique (285).

En conclusion d’une revue de la littérature sur le monitorage du CO> 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 étre intéressant pour le suivi des patients choqués. Cette méthode peut étre utile pour
détecter les augmentations de CO> dans les tissus pendant un choc ou une hypoperfusion car

elle peut étre surveillée en continu et de maniere non invasive.

Au bloc opératoire, 2 études se sont intéressées a la mesure du RER en chirurgie
cardiaque :
- Ranucci et al. ont démontré qu’un RER ¢levé durant une CEC permettait de prédire la
présence d’une hyperlactatémie supérieure a 3 mmol/l (287). Le seuil retenu pour le RER était
de 0,90.
- Piot et al. ont démontré qu’un RER ¢élevé en postopératoire permettait de prédire la mortalité
apres 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

Comme nous I’avons vu, il n’existe donc pas d’essai clinique de grande ampleur ayant
¢valué I’impact d’une prise en charge basée sur la mesure du RER sur les complications
postopératoires, la morbidité ou la durée de s€jour a I’hdpital chez les patients opérés d’une
chirurgie majeure non cardiaque. Il était donc important de valider cet indice dans ce type de
chirurgie quelle que soit la voie d’abord.

Le premier travail consistera a évaluer la mesure du RER par le respirateur d’anesthésie
comme un marqueur de 1’apparition d’un métabolisme anaérobie et de complications post-
opératoires chez les patients pris en charge pour une chirurgie majeure non cardiaque par voie
d’abord ouverte.

Le second travail consistera a évaluer ce marqueur au cours des chirurgies par voie
d’abord laparoscopique afin de prédire I’apparition de complications post-opératoires.

Le troisieme travail consistera a 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.

Le quatrieme travail consistera a évaluer les déterminants responsables d’une
hyperlactatémie liée a une hypoperfusion tissulaire malgré une optimisation hémodynamique

bien conduite selon les recommandations actuelles au cours de ces mémes 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,
notre objectif principal étaient d’évaluer le RER comme marqueur prédictif des
complications postopératoires définis selon les guidelines européens ESA/ESICM (289). Le
RER, calcul¢ a partir des fractions inspirées et expirées en O2 et CO2, était mesuré a 5
temps au cours de la chirurgie : optimisation hémodynamique (T1), puis toutes les heures
durant la chirurgie (T2, T3, T4) et a la fin de la chirurgie définie par la fermeture cutanée
(TS5). Nous avons également recueilli la ScVO», le gapPCO», le gapPCO,/CavOs et la
lactatémie a ces différents temps.

110 patients opérés d’une chirurgie a 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 a TS5 était significativement plus élevé dans le
sous-groupe développant des complications par rapport au sous-groupe sans complication, et
¢tait corrélé de facon significative avec le lactate artériel et la VO2. La mesure du RER a TS
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 gapPCO; a TS permettaient ¢galement de prédire la
survenue de complications post-opératoires alors que la ScVO» et le ratio gapCO,/CavO; a
TS5 ne le permettaient.

Ainsi, cette premicre étude observationnelle démontrait que le RER mesuré par les
respirateurs d'anesthésie peut €tre considéré comme un marqueur non invasif de
I'hypoperfusion tissulaire et du métabolisme anaérobie. Une augmentation du RER a la fin de
la chirurgie s'est révélée €tre un bon marqueur prédictif des complications postopératoires

apres une chirurgie non cardiaque a haut risque.
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2 Evaluation de 1a 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
RER en chirurgie par laparoscopie. Cette voie d’abord connait un essor important de nos jours
car elle entrainerait une réduction de la morbi-mortalité post-opératoire par rapport a la
chirurgie ouverte (290,291). Cependant, I’insufflation intra-abdominale de CO2 génére 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 '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 par voie d’abord laparoscopique (292). Nous avons recueilli le RER et
ces composantes a différents temps : optimisation hémodynamique, insufflation, une heure

apres 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 apres
insufflation. Cependant, chez les patients ne développant pas de complications post-
opératoires, on constatait une augmentation de Fi02-FeO2, ce qui entrainait une stabilité du
RER au cours de I’intervention. En revanche, chez les patients développant des complications
post-opératoires, il y avait une absence d’augmentation de 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 fagon significative avec une valeur seuil de

0,98.

L’augmentation de FiO2 — FeO2 secondaire a I’insufflation, témoin d’une augmentation
de la VO2, a déja été décrite dans la littérature (293,294). Le patient ferait alors face a une

véritable « épreuve d’effort » nécessitant d’augmenter sa VO2 afin de répondre a cette
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stimulation. Les patients qui sont incapables d’augmenter leur VO2 face a cette demande
accrue auront donc un RER qui s’¢élévera et développeront plus de complications post-

opératoires.

La mesure indirecte du RER peut étre un indice simple, non invasif et reproductive
d’hypoperfusion tissulaire pouvant 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, controlée 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).

L’objectif principal de cette étude était de montrer une diminution de 1’incidence de la
survenue de complication post opératoire définie selon les recommandations internationales
dans un groupe de patients dont I’optimisation hémodynamique est guidée par un algorithme
incluant la mesure du RER par rapport a un groupe de patients pris en charge de maniere
habituelle.

Les objectifs secondaires étaient la diminution de la durée de séjour hospitalier et en
réanimation, la mortalité postopératoire a 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 a +/- 10% de la valeur de référence. Cette valeur de référence était celle
retenue lors de I’optimisation hémodynamique aprés induction (maximalisation VES et avant

incision chirurgicale).

Les inclusions de cette étude (350 au total) sont toujours au cours au moment de la
rédaction de ce manuscrit.

L’analyse intermédiaire prévue de cette étude randomisée multicentrique effectuée sur
191 patients n’a pas mis en évidence de différence d’incidence de complications
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

en réanimation ont ét¢ significativement réduites chez les patients ayant bénéficié d’une
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optimisation hémodynamique peropératoire basée sur I’évolution du 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 Déterminants de I’hyperlactatémie peropératoire chez les patients

hémodynamiquement optimisés en chirurgie majeure non cardiaque.

Au cours de notre travail sur I’évaluation de la mesure du Respiratory Exchange Ratio en
chirurgie ouverte, nous avons constaté que 'hyperlactatémie était fréquente en cas de
chirurgie majeure non cardiaque, malgré 1'utilisation d'une stratégie de GDT (296).

Comme décrit précédemment, peu d’études se sont intéressées aux facteurs associés au
développement d’une hyperlactatémie 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 a I’hyperlactatémie (définie par une lactatémie supérieure a 3 mmol/l)
chez ce type de patients (297).

Cette analyse a permis de tirer plusieurs conclusions :

(a) les patients présentant des comorbidités cardiovasculaires sont plus a risque de
développer une hyperlactatémie, indépendamment du type de chirurgie, ce qui suggere une
susceptibilité macro- et microvasculaire.

(b) I'nyperlactatémie augmente avec le temps de recueil.

(c) I'némoglobine et I'acidose sont les principaux facteurs associés a I'hyperlactatémie
lorsque le Dc est optimisé.

Nos résultats suggerent donc deux approches complémentaires a la GDT en cas
d'hyperlactatémie persistante. La premiere implique une valeur seuil d’hémoglobinémie plus
élevée pour effectuer la transfusion sanguine peropératoire. La deuxieéme approche consiste a
corriger rapidement l'acidose métabolique. Ces parameétres 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 : Synthese et perspectives

1 Svnthése globale

L’ensemble de nos travaux permettent de conclure que la mesure indirecte du quotient
respiratoire peut étre utilisé comme marqueur d’apparition d’une hypoperfusion tissulaire en
chirurgie majeure non cardiaque. Ce marqueur peut étre utilisé en chirurgie abdominale
majeure par voie d’abord ouverte et par laparoscopie et permettrait de 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

Ce marqueur doit s’intégrer dans une prise globale alliant mesure de la pression
artérielle et des déterminants du TaOz : D¢, SaO; et hémoglobine. Un algorithme de prise en
charge trouve ici toute sa place en intégrant I’ensemble des marqueurs précédemment décrits.
En cas de mesure du RER supérieure a 0,94 (ou 0.98 en cas de laparoscopie) ou de Gap
PCO»/ Ca-vO; > 1,4, alors nous proposons de mesurer la ScvO», si celle-ci est disponible, afin
de vérifier si I’hypoperfusion tissulaire peut étre corrigé par une augmentation du TaO> et de
ses déterminants (ScVO2 < 70%) ou alors si il s’agit d’une dysfonction microcirculatoire ou
mitochondriale entrainant un trouble de ’ErO> (ScVO2 > 70%). Si cette ScVO; est inférieure
a 70%, nous suggérons alors de s’intéresser a 1’adéquation du débit cardiaque a la perfusion
tissulaire : la mesure d’un GapPCO> > 6 mmHg permet de savoir si I’augmentation de débit
cardiaque peut étre envisagé (soit par remplissage vasculaire ou par inotrope positifs en
fonction de la présence d’une précharge dépendance). Si ce GapPCO:» est inférieur 8 6 mmHg,
alors le débit cardiaque peut étre jugé comme adapté a la perfusion tissulaire et nous

proposons de s’intéresser aux 2 autres déterminants du TaO; : la SaO; et I’hémoglobine. Une
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simple mesure de la Sa0O; et de I’Hémoglobine peropératoire permettrait alors de savoir lequel

de ces déterminant serait a optimiser (Figure 12).

Gap pCO,/Ca-v0,2 1,4
QR = 0,94
Lactate =2 2 mmol.I?

: )

ScVO,< 70% ScV0,z 70%
/DO, Dysfonction
microcirculatoire/mitochondriale

Gap pCO,< 6 mmHg Gap pCO,2 6 mmHg

l

Sa0, <95 % / Débit cardiaque

7 FiO, Transfusion || Précharge dépendance

non /\ oui

Inotropes positifs Remplissage vasculaire

Figure 12. Algorithme de prise en charge au bloc opératoire intégrant la mesure non invasive
du quotient respiratoire.

Le principal probléme que nous pouvons rencontrer en développant ce type
d’algorithme de prise en charge reste le caractere tardif de 1’¢élévation du RER au cours de la
chirurgie. Cependant, nous avons montré que I’¢lévation du RER suivait la méme cinétique

que celui de la lactatémie (296).

Les résultats de I’étude randomisée et multicentrique OPHIQUE devraient nous
confirmer que la mise en place d’un algorithme d’optimisation hémodynamique plagant la
mesure du RER comme « déclencheur » de la prise en charge au bloc opératoire aurait un

bénéfice en termes de morbi-mortalité chez le patient opéré d’une chirurgie majeure non
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cardiaque. Les inclusions de cette étude ne sont pas terminées lors de I’écriture de ce

manuscrit.

Si les résultats de 1’étude OPHIQUE s’avéraient non concluants, une autre étude
randomisée et contrélée devra étre mis en place en repensant la place du RER au sein d’un
algorithme de prise en charge comme marqueur « complémentaire » et non pas

« déclencheur » de I’ensemble de la prise en charge hémodynamique au bloc opératoire.

3 La mesure du RER en continue du préopératoire au post-opératoire

Au-dela de cette démarche d’optimisation hémodynamique peropératoire, la mesure
du RER pourrait nous apporter des informations utiles a la prise en charge des patients
chirurgie majeure avec une mesure en continue englobant les différentes périodes du séjour

du patient a haut risque :

- Période préopératoire : Evaluation de la capacité fonctionnelle préopératoire
des patients par I’utilisation de tests cardiopulmonaires (VO2max, AT et RER) et
identification des patients a haut risque.

- Période peropératoire : Optimisation hémodynamique individualisée par
I’utilisation d’algorithme intégrant la mesure du RER et les différents parameétres
décrits ci-dessus.

- Période post-opératoire : Poursuite de 1’optimisation individualisée par
I’utilisation d’algorithme intégrant toujours la mesure du RER et les différents

parametres décrits ci-dessus.

Cette continuité de la mesure du RER pourrait étre aujourd’hui rendu possible par le
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
débitmetre jetable (patients en ventilation mécanique) ou un masque facial (patients en

ventilation spontanée). Les mesures de VO2, VCO: et RER sur ce type de moniteur ont
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montré des tres faibles variabilités intra- et inter-individuelles ainsi qu’une excellente

précision (298).

Cependant, 1’objectif principal de nos travaux était la validation de la mesure indirecte
du RER au moyen des fractions des gaz inspirés et expirés lisibles directement sur le
respirateur d’anesthésie. Mais cette mesure nécessite d’effectuer un calcul par le praticien et
un affichage directement en temps réel sur I’écran du respirateur simplifierait son utilisation

en pratique quotidienne.

Une premiere étude devra s’intéresser a I’interchangeabilité de la mesure du RER
entre ces méthodes de calorimétrie indirecte simple et non invasive et celle mesurée par le

respirateur d’anesthésie.

Ensuite, une autre étude devra s’intéresser a 1’évolution de la mesure du RER par ces
nouveaux outils durant les périodes préopératoire, peropératoire et postopératoire et montrer

une éventuelle association avec les complications post-opératoires.

Enfin, I’'individualisation de la prise en charge hémodynamique passant désormais par
la mesure des valeurs de « référence » des différents parametres cibles (TAS, Dc) plutét que
par I'utilisation de valeurs seuils communes (121,299), la mesure de la valeur « personnelle »
du RER en préopératoire au moyen des tests cardiopulmonaires pourrait €tre une nouvelle
cible a maintenir en peropératoire afin d’éviter la survenue de complications post-opératoires.
La valeur de RER du patient qui serait reconnu comme pathologique serait celle a partir de
laquelle s’installerait le seuil d’anaérobiose et pourrait varier selon les patients (valeur
inférieure a 0,9 ou supérieure a 1,0). Ainsi, une autre ¢tude randomisée et controlée
comparant 2 groupes de prise en charge (un groupe avec un objectif de maintien du RER sous
la valeur a partir de laquelle s’était déclenché le seuil d’anaérobiose en préopératoire 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 d’autres objectifs dans I’optimisation hémodynamique

L’optimisation hémodynamique au bloc opératoire reste une démarche complexe et il
est difficile d'identifier les paramétres et les outils cliniquement pertinents permettant de
diagnostiquer la survenue d’une hypoperfusion tissulaire et les complications post-opératoires
en chirurgie majeure. Par ailleurs, la stratégie de « goal directed therapy » visant a
maximaliser le TaO, et le Dc ne semble plus suffisante pour prévenir la survenue d’une
hypoperfusion tissulaire (297). Ainsi, une stratégie de prise en charge prenant en compte un
marqueur incluant I’ensemble des déterminants du TaO», et non pas uniquement le débit

cardiaque, semble nécessaire.

De plus, notre analyse secondaire retrouvant que I’hémoglobine et 1’acidose sont 2
facteurs importants associés a la survenue d’une hyperlactatémie peropératoire démontre bien
que d’autres facteurs sont a optimiser en peropératoire (297). Ainsi, une étude randomisée et
contrdlé serait @ mener avec un groupe de patients optimisés d’un point de vue
hémodynamique en intégrant la notion de haut seuil transfusionnel (seuil de 10 g/dl) et une
correction précoce de I’acidose métabolique par apport de soluté de bicarbonate de sodium
comparé a un groupe pris en charge selon les recommandations actuelles. Cette notion de
seuil transfusionnel haut avait été déja introduite dans notre algorithme de prise en charge au

cours de I’é¢tude OPHIQUE (295).

Enfin, la contribution de la dysfonction microcirculatoire dans la survenue d’une
hypoperfusion tissulaire semble jouer un role déterminant malgré le recours a une stratégie de
GDT periopératoire en chirurgie majeure (292,297). Récemment, 1'utilisation de « Handheld
Vital Microscopes » (HVMs) a permis une visualisation directe du lit capillaire sublingual et
ces outils peuvent étre utilisés pour surveiller la perfusion microcirculatoire (187). Méme si
ceux-ci ne peuvent pas encore mesurer directement 1'oxygénation des tissus, ils permettent de
quantifier la perfusion microcirculatoire et le transport convectif et diffusif de 1'oxygene. Ces

dernieres 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).

I1 sera donc important d’envisager dans un premier temps une étude observationnelle
ayant pour objectif de montrer I’association entre le RER et la quantification de la perfusion
microcirculatoire sublinguale chez les patients pris en charge en chirurgie majeure non
cardiaque. Cette démarche avait déja 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 au moyen d’une étude randomisée et
contrdlée si une stratégie hémodynamique (administration de fluides, catécholamines,
transfusion) basée sur la visualisation de la microcirculation peut améliorer le pronostic
postopératoire en intégrant cette approche au sein d’algorithme de prise en charge
hémodynamique personnalisé par rapport a un groupe de patients pris en charge selon les

recommandations actuelles (302).
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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
have demonstrated that low-flow states are consistently associated with large increases in venous and tissue
PCO,. Monitoring regional PCO, with gastric tonometry (PgCO,) is known to have independent prognostic
value for predicting postoperative complications and mortality. The PgCO, 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 PCO,, has

only been evaluated in animal studies, and so remains to be validated in patients.
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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 O, delivery (DO,) and thus
O, consumption (VO,) (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 VO,’s responsiveness to an increase in DO,

© Journal of Thoracic Disease. All rights reserved.

(i.e., in patients with anaerobic metabolism) (6). To date,
several variables have been described as markers of tissue
perfusion: oxygen venous saturation (SvO,) (7), the veno-
arterial PCO, gradient (PCO, gap) (8), the arterial lactate
level, and the ratio of the veno-arterial PCO, gradient to
the arteriovenous content difference in O, (i.e., the PCO,
gap/DavO, 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 4/. and Tang et al. suggested
that an increase in tissue PCO, (“stagnant hypercapnia”)
was a marker of inadequate tissue perfusion (13,14). Indeed,
the difference between regional tissue PCO, and PaCO,
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Figure 1 Mechanisms of the CO, stagnation in the tissues. [1] During tissue hypoxia, aerobic CO, production (VCO,) falls as a result of a

decrease in oxygen consumption (VO,). 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 VCO, increases in the cell. This results in a smaller

reduction in total VCO, than in VO, and thus an increase in the respiratory quotient (RQ) (VCO,/VO, ratio). [2] Tissue stagnation of CO,

can occur only when blood flow is abnormally low.

(the tissue-arterial PCO, 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 PCO,
results from two mechanisms that must both be present
to produce “stagnant hypercapnia”. Firstly, an increase in
tissue CO, which can results of rises in aerobic metabolism
with greater CO, 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 CO, into the
venous circulation via the “washout phenomenon” (21).
Thus, stagnant hypercapnia can occur only when blood
flow is abnormally low. Thus, PCO, gap increases as cardiac
output falls in case of tissue hypoxia or without tissue
hypoxia (22,23) (Figure I).

These tindings have been confirmed by some clinical
studies (18,24,25)—most notably by Vallet ez 4/l.’s study of
limb-PCO, gap (26). These researchers demonstrated that
the PCO, gap increased when the DO, fell after a reduction
in blood flow (ischemic hypoxia) but not when DO, fell
with maintenance of blood flow (hypoxic hypoxia). These
results have been confirmed in animal studies of the tissue-
arterial PCO, gap (19,20); the latter increased during
ischemic hypoxia but not during non-ischemic hypoxia.

Hence, these findings suggest that the tissue-arterial
PCO, gap is a marker of tissue hypoperfusion in general,

© Journal of Thoracic Disease. All rights reserved.

and not just in cases of hypoxia. The normal reference
range for the tissue PCO, gap is 8 to 10 mmHg (20,27).

"The objectives of the present review were to describe the
sites at which regional PCO, and tissue-arterial PCO, 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 PCO, (PgCO,)

The tonometric measurement of regional CO, 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
PCO, at a balloon located at the end of a gastric tube
(Figure 2). The PCO, 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, PgCO, measurements have been used to
detect early splanchnic ischemia (29).

In the event of tissue hypoxia and low VO,, CO,
production by the gastric mucosa increases. Thus, it
has been suggested that PgCO, 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 PgCO, - PaCO, gradient (PgCO, gap)

might be more valuable because it reflects the adequacy

7 Thorac Dis 2019;11(Suppl 11):S1568-S1573 | http://dx.doi.org/10.21037/jtd.2019.01.80



$§1570

of gastric mucosal blood flow. In critically ill patients, the
PgCO, 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 PgCO, gap decreases upon fluid challenge. The change
is related to the baseline PgCO,: PCO, gap responders
were defined by a decrease of more than 3 mmHg. Even
more interestingly, whole-body indexes of oxygenation
(SvO,, VO, and PCO, gap) remained unchanged after fluid
challenge, when the PgCO, gap decreased (33).

The main limitations of this method are the need for
concomitant H,-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

Tonometer balloon

Semi-permeable
membrane

"+HCO, < H,CO,«H,0+20,
Gastric mucosa

Figure 2 Gastric intramucosal PCO,.

Bar and Fischer. Regional PCO, to evaluate hypoperfusion

at this measurement site. However, this site is more difficult
to access, which explains its scarce use in clinical practice.

Sublingual PCO, (PsICO,)

The most intensively developed and well-studied sublingual
CO, sensor is the CapnoProbe® CO,-sensing optode
(Nellcor, Pleasanton, CA, USA) (31,37-40). The optode
contains a CO,-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 PsICO, was elevated in a model of
hemorrhagic shock (43). In animal studies of hemorrhagic
and septic shock, sublingual CO, measurements are well
correlated with PgCO, 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 PsICO, was found to be predictive of
mortality in acute circulatory failure and was associated with
arterial lactate levels. When PsICO, exceeded a threshold
of 70 mmHg, its positive predictive value was excellent.
Conversely, PsICO, fell more quickly than arterial lactate
during resuscitation (45).

However, the most interesting marker appears to be the
PsICO, - PaCO, gradient (the PsICO, gap). It is reportedly
a better prognostic factor than whole-body markers (SvO,,
cardiac index, DO,, and arterial lactate), and the best cut-
off value was 25 mmHg (15). The PslCO, gap may serve
as an index of tissue dysoxia and the severity of tissue

CO, CO, sensor
Probe
EEEE— CO,-sensing diode with .,
- fluorescent indicator
ﬁ)](t)g\;ersmn Fiber optic for
numerical | €xcitation and emission

value

CO, permeable
silicone membrane

Figure 3 Sublingual PCO, measurement with the CapnoProbe®. The optode contains a CO,-sensing fluorescent dye that is excited by light

conducted through an optical fiber. The emitted fluorescence is then transmitted back to the instrument.
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hypoperfusion in critically ill patients (38,39).

With regard to the PsICO, 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 PsICO, gap during the
resuscitation of patients with septic shock (37). However,
the PsICO, 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 PCO, (PcCO,)

Transcutaneous measurement of tissue CO, 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 PCO, 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 PCO,
(PcCO,) was well correlated with PaCO, (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 PcCO,
and PaCO, (the PcCO, gap) (52). The baseline PcCO, gap
levels were significantly higher in patients with septic shock,
and the decrease after resuscitation was significantly greater
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
SeVO,). A PcCO, gap above 16 mmHg on day one was
associated with a poor outcome. Interestingly, the variations
in the PcCO, gap during fluid challenge were inversely
correlated with changes in microcirculatory skin blood flow.

Even though a large number of studies have investigated
transcutaneous PCO, in the field of neonatology, a
Cochrane Collaboration review concluded that there was
no evidence to recommend the use of transcutaneous CO,
monitoring in neonates (53).

In critically ill patients, the PcCO, gap might be of
value as an additional resuscitation endpoint when other
parameters (e.g., arterial lactate and ScVO,) are in the normal
range despite persistent tissue hypoperfusion (54). However,
well-designed, adequately powered, randomized, controlled

© Journal of Thoracic Disease. All rights reserved.
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studies of the efficacy and safety of transcutaneous CO,
monitoring are now required.

Bladder PCO, (PbCO,)

The results of several animal studies have suggested that
monitoring the intramucosal PCO, in the bladder (PbCO,)
may be a minimally invasive technique for monitoring
perfusion (55-57). This technique measures PbCO, via the
gas analysis of saline samples collected from the balloon of a
Foley catheter inserted into the bladder. The PbCO, value
is well correlated with DO, and PgCO, (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 PCO, gap, the tissue
PCO, gap has been described as a marker of blood flow
adequacy and can be used to detect tissue hypoperfusion.
Monitoring PgCO, gap has given good results, although
several technical limitations and failure to develop this tool
commercially has prevented the wider use of this technique.
Further studies are needed to assess the efficacy and safety
of PsICO, gap and PcCO, measurements. Although
measurement in the bladder are promising, PbCO, must be
now studied in patients. Lastly, the blood flow distribution
across the various organs cannot yet be assessed.
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noncardiac surgery
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BACKGROUND The respiratory exchange ratio (RER),
defined as the ratio of CO, production (VCO,) to O,
consumption (VO,), is reported to be a noninvasive marker
of anaerobic metabolism. The intubated, ventilated patient’s
inspired and expired fractions of O, and CO, (FiO,, FeOo,,
FiCO, and FeCO,) 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
(FeCO, — FiCO,)/(FiO, — FeO,) 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 (pCO, gap, pCO, gap/arteriovenous differ-
ence in O, 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 (r=0.31, P< 0.001) and
VO, (r=-0.28, P=0.001). 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 (Cl) 0.69 to 0.88,
P=0.001]. The best cut-off for the RER was 0.94, with a
sensitivity of 719% (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
NCT03471962.

Published online 4 November 2019

identifier:

Introduction

Postoperative complications result from a complex pro-
cess including a mismatch between oxygen delivery
(DO,) and oxygen consumption (VO;) that can be trig-
gered by a variety of events, such as comorbidities,
anaesthesia, surgical trauma, local or systemic inflamma-
tion, anaemia and hypovolaemia. When DOj fails to meet

VO, demand, VO, falls because tissue extraction exceeds
a critical threshold and cannot compensate for the reduc-
tion in DO,."* Early goal-directed therapy (EGDT) is
designed to maximise cardiac output (CO) to increase
DO, and so avoid complications.>® However, recent
studies have not confirmed the decrease in morbidity
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and mortality expected with EGDT.>”” One potential
explanation may be the persistence of tissue hypoperfu-
sion, despite improvement in CO.?

In routine practice, it is difficult to determine which
haemodynamic and oxygenation variables are clinically
relevant titration endpoints for haecmodynamic interven-
tion. Hence, an improvement in haemodynamic manage-
ment might only be achieved by ‘detecting’ the
responsiveness of VO, to an increase in DO,, for example
in patients with anaerobic metabolism.” Several indirect
measures of tissue perfusion, such as central venous
oxygen saturation (ScVO,),? the veno-arterial pCO, gra-
dient (pCO, gap),'” the arterial lactate level and the ratio
between the veno-arterial CO, gradient and the arterio-
venous difference in O, (the pCO, gap/DavO, ratio)'' =1
have been extensively studied and have been shown to
be associated with postoperative morbidity and mortal-
ity." " While most of these indices have been assessed in
patients in the ICU, studies performed in the operating
room have reported conflicting results.”> =7

Anaerobic metabolism can be detected by measuring the
respiratory exchange ratio (RER), which is equivalent to
the ratio between CO, production (VCO,) and VO,.'®1?
The RER and other indices derived from measurements
of exhaled CO, levels are able to detect anaerobic
metabolism during shock and fluid resuscitation, and
predict hyperlactataemia.'”~*' Moreover, the RER is able
to track changes in tissue perfusion during the treatment
of shock.?***

In the operating room, it is routine practice to monitor the
inspired and expired fractions of O, and CO; in an
intubated, ventilated patient.23 Therefore, real-time
monitoring with an indirect assessment of VCO, and
VO, (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 ScVO,, gapCO,, the arterial
lactate level and the gapCO,/DavO; ratio as predictors of
postoperative complications.

Methods

Ethical approval

Ethical approval for this study was provided by the
Comité de Protection des Personnes Est 1I, Besangon,
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

Between March 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.***
We did not enrol patients scheduled for cardiac, thoracic
and laparoscopic surgery, patients with acute respiratory
distress syndrome (ARDS defined by PaO,/FiO, 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.”
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
(0.6 mgkg™") or cisatracurium (0.15 mg kg~ '). All patients
were intubated, and then ventilated in volume-controlled
mode. The tidal volume was adjusted to the ideal body
weight (target: 6 to 8mlkg™"), and the ventilatory rate
was adjusted to achieve and maintain end-tidal CO, at 35
to 37 mmHg. A positive end-expiratory pressure of 4 to
10cmH,0 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 ODM+; Deltex Medical, Chichester, UK) or
calibrated pulse contour analysis with transpulmonary
thermodilution (PICCO; Maquet SAS, Orléans, 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 VCO, and VO,. Given that
a standard anaesthetic gas analyser does not measure VO,
and VCO,, the RER was assessed using the nonvolu-
metric method validated by Hoffman e «/*® and
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Waldau ez al?’ as follows: RER=(FeCO, — FiCO,)/
(Fi0, — FeOy;), where FiO,, FeO,, FiCO,, FeCO, are
respectively the inspired and expired fractions of O, and
CO,, as displayed by the anaesthesia ventilator (Driger
Perseus A500 or Primus; Driger Medical, Liibeck,
Germany) and expressed as a percentage. We calculated
the coefficient of variation, the precision and the least
significant change (I.SC) 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 wvariation=SD/mean, and LSC =coefficient of
variation X /2. 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

We collected data at the following time points: 77, following
haemodynamic optimisation after the induction of anaes-
thesia, then hourly (72, 73, T4) when applicable between
'T'1 and the end of surgery, and at the end of surgery (75, 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 TS5, the
following clinical and biological variables were recorded:
the bispectral index, body temperature, mean arterial pres-
sure, heart rate, cardiac index (CI), Fi0,, FeO,, FiCO,,
FeCO,, gas flow, inspired/expired tidal volume, respiratory
rate, minute ventilation and positive end-expiratory pres-
sure, pCO;, gap, the arterial lactate level, ScVO,, pCO, gap/
DavO, ratio, the cumulative amount of fluid infused
(ml kg_lh_l), the total dose of norepinephrine adminis-
tered (measured in pgkg 'min~') 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 pCO, gap,
the arterial lactate level, the ScVO, and the pCO, gap/
DavO, 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)*® 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; P=0.045) for the prediction of complications.
Assuming that the putative incidence of postoperative
complications would be at least 30%,?” and that the RER
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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 7 test, the Mann—Whitney test or the x° 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, ScVO,, pCO, gap, the pCO, gap/DavO, ratio and
the arterial lactate level at 'T'5 for the occurrence of at
least one complication were evaluated in terms of the arca
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 whom eight 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,
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Table 1 Patient characteristics

With Without
complications
n==68

complications
n=35

Age (years) 65+ 11 66+13
Male sex, n (%) 24 (69%) 41 (61%)
BMI (kgm2) 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[1to 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%)*
Length of hospital stay (days) 13 [8 to 21] 8 [6 to 13]*
Death, n (%) 8 (24%) 0 (0%)*

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. * Pless than 0.05
for intergroup comparison.

Table 2 Postoperative complications

Type of complication

Neurological failure, n (%)
Stroke (%)
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

Infection, n (%)

Surgical site anastomotic breakdown 6 (
Mediastinitis 1 (
Pulmonary 3
Urinary tract 1(
Septic shock 5 (
Postoperative haemorrhage, haemorrhagic shock, n (%) 8
Death, n (%) 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 0.5 mlkg™"h~" for 6 to 12 h; Stage 2, serum creatinine
2.0 to 2.9 times baseline and urine output less than 0.5mlkg~" h~" for more than
12 h; Stage 3, serum creatinine 3.0 times baseline or initiation of renal replacement
therapy and urine output less than 0.3 mlkg™" h™" for more than 24 h or anuria for
more than 12 h. KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes.

Table 3 Changes over time in the haemodynamic and tissue
perfusion indices in patients with and without postoperative

complications

Mean arterial T1 77+ 20 76 £ 15
pressure (mmHg)

T2 77 +14 78 + 11

T3 77+12 75+10

T4 75+13 75+10

T5 76+ 11 78 +11
Cardiac index T1 2.6 [2.2 to 3.2] 2.8 [2.3 to 3.4]

(Imin~"m~2?)

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]*  0.81 [0.75 to 0.91]**
ScVO, (%) T 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 79.34+10.2

T5 83.4+8.7 83.5+8.7
DO, (mimin"'m™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 725521 to 978]* 909 [677 to 1169]™**
VO, (mimin~"m=2) T1 42 [16 to 100] 92 [58 to 114]

T2 61 [31 to 92] 72 [562 to 105]

T3 53 [40 to 127] 91 [48 to 111]

T4 69 [23 to 85] 95 [66 to 127]

With complications Without complications

n=35

n=68

1053

T5 123 [72 to 227]* 140 [94 to 202]*

Values shown are mean + SD, median [interquartile range] or number (propor-
tion). DOy, oxygen delivery; RER, respiratory exchange ratio; ScVO,, central
venous oxygen saturation; VO,, oxygen consumption. *P less than 0.05 for an
intragroup effect of time in a linear mixed effect model. ** P less than 0.05 for the
intergroup comparison in a linear mixed-effects model.

Fig. 1). The median [IQR] RER at T'S 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 T'5 was a significant predictor of complica-
tions (P=0.001). The best cut-off was 0.94, with a
sensitivity of 71% (95% CI 54 to 85), a specificity of
79% (95% CI1 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 pCO, gap, the pCO, gap/
DavO, ratio, ScVO, and the arterial lactate level for
patients with and without postoperative complications
and ability to predict complications

We observed significant intergroup differences for pCO,
gap, pCO, gap/DavO, ratio, DO,, VO, and the arterial
lactate (P <0.05). The pCO, gap/DavO, ratio, and the
arterial lactate level were significantly greater in patients
with complications (P < 0.05; Table 4, Fig. 1). There was
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Fig. 1. Changes over time in the respiratory exchange ratio
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no evidence of a difference in ScVO, 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; P=10.005) and 0.62 (95% CI 0.53 to 0.72; P=10.05),
respectively, the arterial lactate level and the pCO, gap at
'T'5 predicted the occurrence of complications. With an area
under the ROC curve 0f 0.49 (95% C1 0.37 t0 0.62; P=0.92)
and 0.60 (95% C10.49 t0 0.72; P=0.09), respectively, ScVO,
and the pCO; gap/DavO; ratio at 'T'5 did not predict the
occurrence of complications (Figure 2). When considering
the averages of the worst values recorded during surgery, the
pCO,; gap, pCO, gap/DavO; 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 (#=0.31,

Eur J Anaesthesiol 2020; 37:1050-1057

P<0.001), ScVO, (r=0.28, P=0.005) and VO,
(r=-0.23, P=0.001). The RER was not associated with
the pCO; gap (»=0.09, P=0.928), the pCO, gap/DavO,
ratio (r=10.127, P=0.203) or DO, (r=—-0.12, P=0.222).

The logistic regression demonstrated an association
between pCO, gap (OR=1.15; 95% CI 1.02 to 1.34;
P=0.01), the arterial lactate (OR=1.45; 95% CI 1.11
t0 2.05; P=10.001), RER (OR =106.7;95% CI 10.4 to 195;
P =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 pCO, gap were also
associated with postoperative complications. Our results
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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)], pCO, gap [area under the receiver operating
characteristic curve: 0.62 (95% confidence interval 0.53 to 0.72)] and
pCO, gap/DavO, ratio [area under the receiver operating
characteristic curve: 0.60 (95% confidence interval 0.49 to 0.72)] as
predictors of postoperative complications. DavO,, arteriovenous
difference in O,; RER, respiratory exchange ratio.

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.'®?° 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 RER may therefore be due to alterations in
metabolism related to tissue hypoperfusion. The RER
increases in two phases, first slowly and then rapidly.”’
Tissue hypoperfusion is initially associated with tissue
acidosis, which is buffered by bicarbonate. The bicarbon-
ate-derived CO, causes an increase in the alveolar CO,
output, relative to the O, uptake. Next, persistent tissue
hypoperfusion is associated with a decrease in VO, and the
acrobic VCO,. When DO, decreases, CO, is produced
anaerobically as a result of hyperlactatemia and an increase
in anaerobic glycolysis. Thus, VCO, might fall less than
VO, - leading to a more pronounced increase in RER.?
Our results may agree with this physiological view of the
RER. At the start of the surgery, the pCO, gap and pCO,
gap/DavO; ratio were high: indicating that tissue hypoper-
fusion probably occurred in patients with postoperative
complications despite CO optimisation, an apparently good
DO,, 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, ScVO, and VO,. It has already been
demonstrated that measurements derived from exhaled
CO; indicate the relationship between VO, and DO,
during fluid expansion.”’ We did not demonstrate an
association between the RER, haemoglobin, DO, and
the C1. These findings suggest that the RER may better
reflect tissue perfusion and the relationship between
DO, and VO, than DO, and its determinants. In this
regard, the RER does not exempt the physician from
measuring and optimising each determinant of DO,. 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.” Moreover, we confirmed the predictive value
of pCO, gap and the arterial lactate.”** We did not
observe a significant association between the RER and
pCO, gap/DavO, ratio; we do not consider this index to
be an indirect marker for the respiratory quotient (RQ). It
has already been demonstrated that the pCO, gap/DavO,
ratio is a poor indicator of the RQ during haemorrhagic
shock.™

In the operating room, the RER is a continuously avail-
able, easy-to-read, reproducible, indirect marker of the
relationship between DO, and VO,. 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.®*

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 RER might 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 CO; can artificially increase the value of the
RER. Furthermore, high values of FiO, (over 60%) may
decrease the RER because of the Haldane effect.®
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
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Table 4 Comparison of haemodynamic and tissue perfusion variables in patients with and without postoperative complications

With complications

Without complications

n=35 n=68
Heart rate (bpm) Min 72416 64+11*
Mean 81+14 73+11*
Worst 92+17 83+ 13*
Mean arterial pressure (mmHg) Min 65+15 67 +7
Mean 78+9 77+8
Worst 91+13 88+12
Cardiac index (Imin~"m™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 [2.8 to 3.6]
Worst 3.0 [2.5 to 3.8] 3.4 [2.7 to 4.5]
Minute ventilation (Imin~") Min 6.7+1.2 6.7+1.4
Mean 75+1.1 7.6+1.7
Worst 82+15 8.2+2.0
Gas flow (Imin~") Min 1.24+0.6 11404
Mean 1.7+£1.8 1.2+05
Worst 25+34 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]*
Worst 1.2 [0.96 to 1.50] 0.92 [0.84 to 1.10]*
ScVO, (%) 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
pCO, gap (mmHg) Min 3.4 [1.4 t0 4.9] 3.1 [1.2 t0 4.7]
Mean 6.2 [4.9 t0 9.2] 5.4 [4.3 to 7.11*
Worst 9.3 [7.4 to 13.1] 7.5 [6.9 to 10.8]*
pCO, gap/DavO, ratio (nmHg) 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]*
Worst 5.47 [3.26 to 16.25] 3.65 [2.21 to 5.99]*
DO, (mlmin~'m™2) Min 322 [290 to 455] 374 [290 to 455]
Mean 725 [534 to 975] 919 [689 to 1169]*
Worst 476 [385 to 625] 579 [442 to 718]*
VO, (mimin~"m™2) Min 27 [15 to 59] 54 [29 to 79]*
Mean 78 [45 to 117] 101 [72 to 131]*
Worst 140 [83 to 222] 155 [108 to 237]
Arterial lactate level (mmoll~") Min 1.1 [0.7 to 1.6] 1.0 [0.8 to 1.3]*
Mean 2.0 [1.3 to 2.9] 1.5 [1.0 to 2.1]*
Worst 3.1 [2.1 to 4.5] 2.1 [1.3 to 3.1]*
Arterial haemoglobin (gdI™") Min 10.8+1.7 11.9+2.0*
Mean 109+1.8 11.6+1.5%
Worst 11.9+20 124+1.6
Arterial base excess (mmol|~") Min —7.2[-10.0 to —3.4] —4.9 [-7.3to —3.4]*
Mean —4.1 [-6.9 to —1.4] —3.1 [-4.5t0 —1.8]
Worst —0.9 [-4.1 to 2.3] —1.3 [-2.7 to 0.3]
Arterial bicarbonate level (mmol|~") Min 19.6+3.8 21.1 £2.9%
Mean 22.0+3.3 229+2.0
Worst 24.7+3.5 245+2A1
Venous base excess (mmol|~") Min —7.3 [-9.6 to —4.4] —4.6 [-7.0 to —2.8]*
Mean —4.4 [-6.6 to —1.6] —-3.0 [-4.3to —1.2]*
Worst —1.3 [-8.7 to 1.1] —1.1 [-2.2 t0 0.7]
Venous bicarbonate level (mmol I~") Min 20.1+4.4 22.2 +2.9*
Mean 23.4+3.9 24.0+2.0
Worst 27.3+75 25.7+2.2
Total vascular filling (mlkg™"h~") 9.7 [7.2 to 11.9] 8.2 [6.3 to 13.4]
275 [176 to 349] 300 [180 to 424]
Number of patients treated with norepinephrine, n (%) 26 (76) 24 (36)*

Norepinephrine dosage (ngkg ™' min~")

0.06 [0.00 to 0.28]

0.00 [0.00 to 0.06]*

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. DavO,,
arteriovenous difference in O,; DO,, oxygen delivery; Min, minimum; RER, respiratory exchange ratio; ScVO,, central venous oxygen saturation; VO,, oxygen consumption.
* P less than 0.05 for intergroup comparison.

anaesthetised patients, this approach has been validated available from modern anaesthesia ventilators. Moreover,
against volumetric measurements of VCO, and VO,.?’ the RER is acknowledged to be a good estimator of
However, our primary objective was to investigate the anaerobic metabolism, and is easy to obtain in clinical
ability of the RER at the end of surgery to predict practice, with no need for a complex device.'®#7%31
postoperative complications because this index is readily Lastly, we focused on postoperative complications and
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VO,/DO, 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 DO,
VO,, arterial pH, arterial/venous base excess values and
higher arterial lactate, pCO, gap and RER values. Taken
as a whole, these data describe tissue hypoperfusion with
tissue acidosis, and highlight the association between
complications and the VO,/DO, mismatch 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 = (FetCO,-FiCO,)/(FiO,—FetO,). 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% CI1 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 FiO,—FetO, 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

ScVO, Central venous saturation in oxygen

STROBE  Strengthening the reporting of observational
studies in epidemiology

VCO, CO, production

VO, O, consumption

1 Introduction

The haemodynamic and inflammatory effects of anaesthesia
and surgery can cause a mismatch between oxygen delivery
(DO,) and oxygen consumption (VO,), 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 (CO,) production (VCO,) and VO, [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 CO, generates plasma absorption
of CO,, 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.

@ Springer

2 Patients and methods

2.1 Ethics

The objectives and procedures of the study were approved
by an independent ethics committee (Comité d’Ethique dela
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 (PaO,/FiO,) ratio below 300),
an FiO, > 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~!) or cisa-
tracurium (0.15 mg kg™!). 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~!) and the ventilatory rate was adjusted to achieve
and maintain an end-tidal CO, 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 (%) =((SVster — SVietore)’S Vierore) X 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 AP
of <12 mmHg.

2.4 Study protocol

The mean value of the RER was calculated using the
average of the FiO,—FetO, and FetCO,-FiCO,, 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:

e TO: Baseline following anaesthetic induction and hemo-
dynamic optimization

e T1: Insufflation

e T2: one hour after insufflation

e T3: Exsufflation and end of surgery (defined by skin clo-
sure)

The cumulative amount of infused solutes (ml kg™'), use
of norepinephrine, haemoglobin concentration, lactatemia,
and hospital length of stay were also recorded.

Given that standard anaesthetic gas analysers do not
measure VO, and VCO,, the RER was assessed using the
non-volumetric method validated by Hofmann et al. and
Waldau et al. as follows:

RER = VCO,/VO, = (FetCO,—FiCO,)/(FiO,—FetO,)

(assuming that FetCO,-FiCO, is equivalent to VCO, and
FiO,—FetO, equivalent to VO,), where FiO,, FetO,, FiCO,,
FetCO, are the inspired and end tidal fractions of O, and
CO,, respectively, as displayed by the anaesthesia ventila-
tor (Driger Perseus® A500 or Primus® (Driger Medical,
Liibeck, Germany)) and expressed as a percentage [14, 15].
Each FetCO,, FiCO, 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 * \/5 The mean CV was 6.7%
(95% CI 6.6 to 6.8) and the mean LSC was 9.5% (95% CI
9.4 10 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:

Delta RER = (RERtimepoint - RERbaseline)/ (RERbaseline)

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
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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 FiO, 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).

@ Springer

Table 1 Postoperative complications

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%)

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:
PaO,:FIO, between 26.7 and 40.0 kPa (200-300 mmHg) with
PEEP or CPAP>5 c¢mH,0O; Moderate. PaO,:FIO, between 13.3
and 26.6 kPa (100-200 mmHg) with PEEP>5 cmH,O; Severe.
Pa0,:F10,<13.3 kPa (100 mmHg) with PEEP >5 cmH,0

3.3 Variation of intraoperative parameters
for patients with and without postoperative
complications

When considering the cohort as a whole, the FiO,-FetO,
difference increased significantly between baseline T,
(49+1.3%) and T, (5.6 +1.3%), (p=0.03) and the
FetCO,-FiCO, difference increased significantly between
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Table 2 Characteristics of the
study population

Complications No complications P-value

(N=9) (N=41) 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

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

baseline T, (4.3 +0.5%) and T, (4.5+0.5%), T,
(4.7+0.6%), and T (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 FiO,-FetO,
values increased significantly between baseline T and
T, (p=0.001). In patients with complications, the RER
increased significantly between baseline T, and T,
(p<0.001). At T,, the FiO,—FetO, 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 T, and T, (p <0.001). We did not find
any difference concerning fluid responsiveness between
the 2 subgroups (p=0.78).

PEEP level and FiO, 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, FiO, was not associated with the postoperative
complications at any time points (respectively p=0.164 at
TO, 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.
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Table 3 Comparison of parameters in patients with postoperative
complications vs those without

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*
FetCO,—FiCO, (%)
Min 4.00+0.46 421+0.41
Mean 4.45+0.30 4.58+0.43
Max 491+0.14 4.95+0.54
FiO,—FetO, (%)
Min 3.86+1.57 428+1.12
Mean 4.89+0.97 5.42+0.90%*
Max 6.00+1.00 6.42 +1.38%

“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

Intraoperative hemodynamic management involves opti-
mizing macrocirculation to maximize DO, to respond to any
increase in VO, 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 VO,
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 CO, generates plasma absorption
of CO,, which is eliminated by the lung [20]. We found
that an increase in exhaled CO, was related to this surgical
technique.

However, one hour after insufflation (T,), we observed
an increase in FiO,—FetO, (which could be consider as an
indirect surrogate of VO,). Such an increase has been previ-
ously described in the literature [21, 22], for which there are
two possible explanations. First, an increase in FiO,—FetO,
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may be related to hypermetabolism associated with surgical
aggression and CO, insufflation. Indeed, perioperative eleva-
tion of adrenal markers has been described during the course
of laparoscopy (especially cortisol) [23]. Second, an increase
in FiO,—FetO, 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 CO, 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 FiO,-FetO, [26].

Because insufflation is associated with higher oxygen
consumption and higher exhaled CO,, 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 FiO,-FetO, may indicate tissue hypoper-
fusion by low DO, or alterations in microcirculation [18].
Despite the optimization of DO,, patients with complica-
tions had a lower FiO,—FetO, and thus a higher RER [4, 6,
7]. These patients were probably unable to increase their
VO, 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 VO, when ventilatory assistance
decreased [27]. Patients with complications had DO, 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 VO, 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 T, when ana-
lysing the RER at each timepoint. This may be explained by
the metabolic effects of laparoscopy, which are the strongest
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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, VO, and VCO, were not measured by
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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 (DO,, VO,, central oxygen venous
saturation (ScvO,), the venous-arterial pCO, gradient (pCO,
gap), and the ratio between the venous-arterial CO, gradient
and the arteriovenous difference in O, (the PCO, gap/DavO,
ratio)) were not measured by the Fick approach using arterial
and venous blood gas collection. However, the association
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Table 4 Changes over time
in the haemodynamic and
respiratory parameters in
patients with or without
postoperative complications
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Complications

No complications

P-value

(N=9) (N=41) Group effect
Bispectral index (%)
TO 50+ 49+11 0.55
T1 44+ 42+10
T2 44+ 40+8
T3 42+ 42+8
Heart rate (beat per min~")
TO 74+23 7113 0.37
T1 77 +24 70+ 12
T2 80+28 74+ 12
T3 82426 79+13°%
MAP (mmHg)
TO 65 [64-77] 71 [62-83] 0.30
Tl 89 [83-95] ¢ 84 [75-92] %
T2 82 [73-87] 80 [72-86]
T3 89 [76-95] 76 [66-84]
Cardiac index (I min~' m™2)
TO 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 32+1.2
Minute ventilation (I min™")
TO 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 (cmH,0)
TO 1 7+ 0.99
T1 2 7+
i) 8+2% 7+18
T3 +1 7+1
FiO, (%)
TO 42 [39-43] 50 [45-59] 0.67
Tl 42 [33-51] 45 [41-48]
T2 41 [35-517° 44 [41-491°
T3 41 [33-511° 44 138-481°
FiO,—FetO, (%)
TO 49+09 49+14 0.02
T1 54+1.1 51+1.7
T2 44+16 58+12%
T3 49+12 57+15
FetCO,~FiCO, (%)
TO 44404 43+04 0.58
T1 4.6+0.5 47405
T2 45+0.4% 48+0.6%
T3 44+05 4.6+0.5%
RER
TO 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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Table 4 (continued) Complications No complications P-value
(N=9) (N=41) Group effect

Delta RER (%)

TO - - 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 (%)]

TO 6 (66%) 27 (66%) 0.78

T1 6 (66%) 28 (68%)

T2 4 (44%) 20 (48%)

T3 3 (33%)* 13 (32%)%
Operating time (min) 24147 197 +74 0.17
Vascular filling (ml kg™ 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 17! 6 (75%) 6 (14%) 0.0001
Preoperative hemoglobin (g d1™") 13.1+£1.9 129+14 0.66
Postoperative hemoglobin (g dI™") 11.8+0.95 124+1.2 0.22
Length of stay (days) 12 [7-21] 6 [3-7] 0.003

Values shown are means + SD, medians [interquartile range], or numbers (proportion). MAP: mean arterial
pressure, RER: respiratory exchange ratio. $signiﬁcant Bonferroni-corrected post hoc baseline comparison.
*significant Bonferroni-corrected post hoc group comparison. P-value refers to the intergroup effect

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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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.).

Trial registration: ClinicalTrials.gov NCT03852147. Registered on February 25, 2019
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Introduction

Background and rationale {6a}

For many vyears, it was accepted that hemodynamic
optimization during major noncardiac surgery was
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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 (DO,) to the tissues [1]. Given that surgery is
associated with an increase in oxygen consumption
(VO,), it can lead to a mismatch between DO, and VOo;
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 VO, and a fall
in DO,. In such a case, all the determinants of DO, (the
hemoglobin level, oxygen saturation, and CO) should be
maximized in order to meet the VO, demand. Thirdly,
the POMO study demonstrated a beneficial effect of
hemodynamic optimization only in patients who
attained a VO, 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 VO,), i.e., metabolic-
ally fragile patients for whom a DO, 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 DO,/VO,
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 VO,, DO,, and CO,
production (VCO,), the respiratory quotient is known to
be a noninvasive parameter reflecting the balance
between DO, and VO, 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 CO, and O, 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 VCO, and VO, 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 VO,/DO, mismatch and who might
benefit from maximization of DQO,. Given that the
inhaled and exhaled fractions of O, and CO, 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
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occurrence of postoperative complications because it
provides information on the development of the VO,/
DO, 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

[ Enrollment ]

Assessed for eligibility

Excluded

+ Not meeting inclusion criteria
>+ Declined to participate

+ Other reasons

| Randomized |

|

Allocated to RER group

N
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v Follow-Up | l

Primary and secondary outcome:
_ POD1 visit

_ POD2 visit
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Primary and secondary outcome:
_ POD1 visit
_ POD2 visit
_ POD?7 visit

_ POD30 visit

(

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 > 11

4. Estimated duration of surgery >2h

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

Severe untreated arterial hypertension
Chronic renal failure on dialysis
Acute heart failure
Acute coronary syndrome
Renal vascular surgery
Cardiac surgery
Permanent laparoscopy
Preoperative acute circulatory failure
Refusal to participate
. Pregnancy
. Guardianship, curatorship, or incarceration
. Locoregional anesthesia (spinal and epidural
anesthesia)
. Acute respiratory distress syndrome (PaO,/FiO,
ratio < 300)
14. Chronic respiratory insufficiency with home oxygen
therapy
15. Participation in another clinical study

O 0NN WD

—
N = O

—_
w

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,
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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
2.51min"' m™. Dobutamine is administered with an
electric syringe pump via a dedicated peripheral venous
access. The dose of dobutamine (3mg per kg body
weight) is diluted in the syringe to give a total volume of
50 ml. The initial administration rate is 25mlh™" or 2.5
gamma kg ' min~". If there is no change in the CI, the
administration rate is increased in increments of 2.5 ml
h™" up to a maximum of 10mlh™ or 10 gamma kg™
min~". The dobutamine infusion will be decreased if the
heart rate rises above 100bpm 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 pg/
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™%, using
blood transfusion

— A pulse oxygen saturation (SpO,) value greater than
95%, using a recruitment maneuver, increased FiO,,

Control group
| Standard care I

Fluid responsiveness Volume expansion

Systolic arterial
pressure <90%
baseline value

—— Norepinephrine

Blood transfusion,

Sp0, <95%
FiO,, PEEP, RM

Hb <10 g dI*

Cl<2.5 | mint m?2 Dobutamine

Fig. 2 Algorithm for patient management in the control group
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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 (FiO,), end-tidal fraction of oxygen
(FetO,), inspired fraction of CO, (FiCO,), end-tidal
fraction of CO, (FetCO,), 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:

VCO, (ml min ~ 1) = Ve x (FetCO, - FiCO,)
VO, (ml min ~ 1) = Ve x (FiO, - FetO,)
Thus:

RER = VCO,,VO,
= (FetC02 - FICOQ)/(FIOQ - FetOz)

An RER greater than 1.0 indicates anaerobic
metabolism [19], and so DOy 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 2.51min™' m™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 25mlh™ or 2.5 gamma kg™
min~". If there is no change in the CI, the administration
rate is increased in increments of 2.5mlh™ up to a
maximum of 10mlh™" or 10 gamma kg ' min~'. 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 pg/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 gdl™", using
blood transfusion
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— A SpO, greater than 95%, using a recruitment
maneuver, increased FiO,, 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 ™", sufentanil 0.2 ug kg™, and
cisatracurium 0.15 mg kg™". 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 ug kg™ per hour

— Mechanical ventilation, with a tidal volume of 6-—8
ml kg™! predicted body weight, a positive end-
expiratory pressure between 5 and 10 cmH,O0, a
FiO, that maintains oxygen saturation > 95%, and
the respiratory rate adjusted to maintain an end-
tidal CO, 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
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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:

e 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)

e 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)

e The hemodynamic optimization protocol is
identical to that used in routine care in the
operating theater

o 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).

RER

<1 >1

Systolic arterial

RER group

44 Fluid responsiveness I_.Volume éxpansion

Systolic arterial Norepinephrine

pressure <90%
baseline value

v

Norepinephrine

pressure <90%
baseline value

Sp0, <95% Blood transfusion,

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 Hospitaliére 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
e Stroke, documented on CT
e Mental confusion and disorientation in space and
time, according to the Confusion Assessment
Method for the ICU

Respiratory complications

e 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 PaO,/
FiO, ratio < 300 or a PaO, < 80 mmHg under a high-
concentration mask), or adult respiratory distress
syndrome (defined as respiratory distress with a
PaO,/FiO, ratio < 200 mmHg)

e Pulmonary embolism, defined as the presence of one
or more emboli in the arterial vessels of the
nonoperated lung when CT angioscopy is performed

e DProlonged (> 24 h) orotracheal intubation
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e Repeated orotracheal intubation

Cardiovascular complications

e Acute systolic heart failure confirmed by
echocardiographic impairment of the left ventricular
egjection fraction vs. the preoperative baseline

e Acute right heart failure confirmed by
echocardiographic impairment of right systolic and/
or diastolic function

e Acute pulmonary edema with fluid overload
confirmed by a clinical examination and
echocardiography and that leads to medical
treatment

e Acute circulatory insufficiency, defined as treatment
with catecholamines (epinephrine, dobutamine,
phosphodiesterase inhibitor, levosimendan, and
norepinephrine)

e DPostoperative myocardial damage: troponin I or T
elevation above the 99th percentile

e 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

e Supraventricular rhythm disorders, defined as the
occurrence of atrial flutter or complete arrhythmia
by atrial fibrillation and confirmed by ECG

e 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 umol/l in the creatinine level
vs. the preoperative baseline and/or diuresis of less than
05mlkg'h™ over 6h (the KDIGO International
Society of Nephrology definition) [22]

Digestive complications

e Mesenteric ischemia/ischemic colitis documented by
CT and/or colonoscopic and/or surgical imaging

e Digestive tract hemorrhage (upper or lower), defined
as the occurrence of hematemesis, melena, or
rectorrhagia

e Postoperative ileus, defined as a transitory (> 48 h)
halt or slowing of intestinal transit

Hemorrhagic complications

e DPostoperative bleeding

e Disseminated intravascular coagulation

o Transfusion with blood derivatives: red blood cells,
platelets, and fresh plasma

e 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 PaCO, < 32 mmHg in a blood gas
analysis, and (iv) leukocyte count < 4000/mm? or
>12,000/mm’

Infectious complications

e Surgical site infection, defined as the occurrence of
wall infection (abscess or purulent discharge) or a
documented bacterial infection

e Symptomatic or asymptomatic postoperative
urinary tract infection, defined as the presence of
a germ (> 10° CFU/mm?®) in the urine

e 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/mm? or hyperleukocytosis > 12,000 WBCs/
mm?>

e Purulent secretions. Bacteriological confirmation will
be made by the presence of microorganisms in
bronchial samples (sputum culture > 10" CFU/mm?,
bronchial aspirate > 10> CFU/mm?, bronchoalveolar
lavage > 10* CFU/mm?, distal protected aspirate or
protected specimen brush > 10* CFU/mm?)

e Bacteremia, defined as the presence of a positive
blood culture for a pathogenic germ

e Infection of a catheter (central venous or arterial),
defined as a positive culture of the same
microorganism on the catheter (> 10> CFU ml™) and
in at least one peripheral blood sample

e 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%

e 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:

e 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
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stay (the number of days spent in the hospital until
discharge)

e The proportion of patients with complications
within the 7 days following surgery in each group

e The mortality rate on POD30 in each group

e The mean total intraoperative IV fluids administered
(crystalloids and colloids) in each group

e 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
POD?7)

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 (PODO0), POD1, POD2, POD7, and
POD30 (Fig. 1). The visits on PODO, POD1, POD2, and
POD7 must be performed on the scheduled day. For the
visit on POD30, a margin of 5days 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 (PODO0), 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

ENROLME | ALLOCAT ) .
NT TON POST-ALLOCATION CLOSE-OUT
TIMEPOINT PODI | POD2 | POD7 | D30
ENROLMENT:
ELIGIBILITY SCREEN | X
STUDY X
INFORMATION
WRITTEN CONSENT [ X
ALLOCATION X
INTERVENTIONS:
INTERVENTION
GROUP
CONTROL GROUP
ASSESSMENTS:
BASELINE DATA:
_ DEMOGRAPHIC
DATA
_ MEDICAL HISTORY
X
_ INDICATION FOR
SURGERY
_ PREOPERATIVE
LABORATORY
ASSESSMENT
_DRUG TREATMENTS
PRIMARY OUTCOME X X X X
SECONDARY
OUTCOMES X X X X

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
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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:

e “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
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(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

I Heart rate

IIT Bispectral index

IV Temperature

V  Cardiac output

VI DPulse 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 POD?7, and renal
replacement therapy

II  Blood lactate and plasma creatinine, CRP, BNP,
and troponin Tc on POD1, POD2, and POD?7

(d) Standard clinical data (heart rate, blood pressure,
peripheral O, saturation, and respiratory rate)

(e) Diuresis on POD1, POD2, and POD7

() 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
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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
POD?7. 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 (m<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 (1 =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
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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
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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 60days 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:
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 pg/kg/min; a dose of 40 pg/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:

ventricular  tachycardia, ventricular

Page 14 of 17

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 patrties (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
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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 DO,/
VO, 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 (DOy) to level that support oxygen consumption (VO3) [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 DO, 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"!) 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%),

https://doi.org/10.1016/j.jclinane.2021.110359

p = 0.01), and total vascular filling tend to be higher (19 ml kg~!
(12-33) vs 15 ml kg~! (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
pCOjgap/arteriovenous O, 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, pCOsgap, DO, or VOs.
Based on the mixed linear model, only the time point of measurement
(coef (SE): 1.6. 1073 (1.2.10~%), p = 0.001), haemoglobin (coef (SE):
—-3.0.1072 (1.4.1072), p = 0.03), and arterial pH (coef (SE): —3.4 (3.6.
1071, 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 pCO,gap 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 DO, haemoglobin values were lower for patients experi-
encing hyperlactatemia, suggesting a role for insufficient microvascu-
lar O, delivery. (e) Finally, hyperlactatemia was associated with tissue
acidosis and higher values for the venoarterial pCO,gap/arteriovenous
O, 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 mmol 17! Lactate > 3 mmol 1-! p-value

N = 366 N = 68
Clinical parameters
Temperature, °C 35.8 £ 0.8 359 + 0.8 0.54
Heart rate, 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
Cardiac index, 1 2.7 [2.3-3.5] 2.8 [1.9-3.4] 0.23
min~! m~2
Respiratory exchange 0.82 [0.75-0.94] 0.98 [0.80-1.21] <0.001
ratio
Systemic
parameters
PaO, mmHg 158 [120-197] 177 [129-197] 0.11
PvO, mmHg 58 [46-63] 59 [51-73] <0.001
PaCO, mmHg 40 [37-44] 41 [37-46] 0.39
PvCO,, mmHg 46 [42-50] 46 [42-51] 0.71
PCOygap, mmHg 5.7 [3.8-7.8] 5.8 [3.3-8.2] 0.66
Ca0, ml 16.2 [14.6-17.6] 14.8 [12.6-16.6] <0.001
CvO,, ml 13.2 [11.5-14.6] 12.4 [10.0-15.1] 0.08
DavO,, ml 2.9 [1.8-3.8] 2.2 [1.4-3.5] 0.008
pCOygap/DavO,, 2.0 [1.2-3.3] 2.3 [1.7-4.6] 0.02
mm Hg ml~!
Sa0, % 99 [98-99] 99 [98-99] 0.14
SvOy % 83.1 [77.1-88.5] 86.0 [81.7-91.2] 0.002
DOy, ml min~! m~—2 480 [374-672] 461 [310-865] 0.95
VO,, ml min~! m—2 88 [51-136] 76 [33-143] 0.28
Arterial lactate, 1.3 [1.0-1.8] 3.9 [3.4-5.7] <0.001
mmol 1!
Arterial 11.7 = 1.8 105 = 2.1 <0.001
Haemoglobin, g
di-!
Acid basic balance
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 23.1 = 2.6 19.7 = 4.0 <0.001
bicarbonates,
mmol 1!
Arterial base excess, -2.7 [-4.5--1.1] -7.4 [-9.9- 4.4] <0.001

mmol 17!

Data are presented as mean + SD, median (interquartile range) and num-

ber (proportion in %). CaO,, Arterial oxygen content; CvO,, venous oxygen
content; DavO,, arterio-venous difference in Oy; DO,, oxygen delivery; MAP,
mean arterial pressure; PaCO,, arterial CO, pressure; PvCO,, venous CO,
pressure; pCO,gap, Venous-arterial gradient in CO,, PaO,, arterial oxygen
pressure, PvO,, venous oxygen pressure, PPV, pulse pressure variation;
Sa0,, arterial oxygen saturation, ScvO,, central venous oxygen saturation;
VO,, oxygen consump tion.
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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 O, 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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Fig. 1. (A) Relationship between arterial lactate and cardiac index (1 min~! m~2).
(B) Relationship between arterial lactate and haemoglobin (g dl=1)(C) Relationship between arterial lactate and SaO2 (%)(D) Relationship between arter-
ial lactate and mean arterial pressure (mmHg)(E) Relationship between arterial lactate and arterial pH.
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