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Introduction

L’expansion volémique est un des traitements principaux de l'insuffisance circulatoire
aigué avec pour objectif d’augmenter la précharge cardiaque, le débit cardiaque et, in fine, le
transport artériel en oxygene vers les tissus. Cependant, I'efficacité de I’expansion volémique est
inconstante. De plus, ses effets déléteres sont graves et nombreux. Dés lors, la prédiction de la
réponse a I’expansion volémique avant qu’elle ne soit réalisée est un enjeu crucial dans la gestion
hémodynamique des états de choc. L'objectif est de différentier les patients dont le débit cardiaque
va augmenter significativement lors de I'expansion volémique, que l'on dit « répondeurs au
remplissage vasculaire », des autres, chez qui les effets déléteres du remplissage vasculaire ne
seront pas compensés par une quelconque efficacité hémodynamique.

Depuis une vingtaine d’années, de nombreuses études se sont intéressées aux méthodes qui
permettent de prédire une réponse significative a I’expansion volémique afin d’éviter tout
remplissage vasculaire superflu. Toutes ces méthodes reposent sur I’observation des effets sur le
volume d’éjection systolique d’une variation, spontanée ou induite, de la précharge cardiaque. De
nombreux tests se sont ainsi développés, comme le mini fluid challenge, |a variation respiratoire de
la pression artérielle pulsée (VPP), du volume d’éjection systolique (VVE) ou du diameétre de la veine
cave supérieure (VCS) ou inférieure (VCI) sous ventilation mécanique, le test de passive leg raising
(PLR) ou encore le test d’occlusion télé-expiratoire (end-expiratory occlusion, EEXPO).

Parmi ces tests, le PLR et le test d’EEXPO ont démontré leur fiabilité de fagon assez solide. Au-dela
de cette fiabilité, deux champs méritent désormais d’étre explorés. Le premier est celui de leurs
conditions d’utilisation. En particulier, I’hypertension intra-abdominale (HIA) pourrait étre
responsable de faux-négatifs au test de PLR, mais cela n’a pas été prouvé. La premiére question que
nous nous sommes posée était de savoir si ¢’'était effectivement le cas.

Le deuxieme champ incomplétement exploré concernant ces tests concerne la fagon dont on doit
estimer leurs effets sur le débit cardiaque. En particulier, les méthodes actuellement démontrées
sont invasives (analyse du contour de I'onde de pouls calibrée ou non calibrée, par exemple), ou
d’une utilisation peu pratique (échocardiographie). Nous avons exploré des techniques qui estiment
le débit cardiaque de fagon non-invasive. Plus précisément, nous avons testé la capacité prédictive
de la technique du Doppler vasculaire carotidien et fémoral pour détecter les effets du test de PLR.
Nous avons aussi investigué un indice qui estime le débit cardiaque de facon originale. L'indice de

perfusion (IP) mesuré sur le signal de pléthysmographie, qui estime I'amplitude du signal pulsatile
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par rapport a celle du signal non pulsatile. Il est le reflet du tonus vasomoteur et serait aussi corrélé
au volume d’éjection systolique et au débit cardiaque. La troisieme question que nous nous sommes
posée était de savoir si I'IP du signal pléthysmographique permet de détecter les effets d’un test de
PLR sur le débit cardiaque. La quatrieme question concernait logiquement la fiabilité de I'lP pour

détecter les effets des tests d’occlusion respiratoire.

La premiere partie de cette thése établit une synthese des connaissances sur la physiologie
de I'’expansion volémique et sur la prédiction de ses effets sur le débit cardiaque. Dans une
deuxieme partie, nous présentons les études cliniques qui soutiennent ce mémoire. Une étude
concerne les effets de I’HIA sur la fiabilité du test de PLR. Nous détaillons ensuite les résultats que
nous avons obtenus concernant I'estimation des effets du test de PLR sur le débit cardiaque via le
Doppler vasculaire et la mesure des débits carotidien et fémoral. Nous rapportons la 3¢™ étude, qui
concerne la place de I'lP du signal de pléthysmographie comme reflet du débit cardiaque lors du
test de PLR. Enfin, a la lumiére des résultats détaillés dans la précédente étude, la quatrieme étude
présente notre investigation des effets des tests d’EEXPO et télé-inspiratoire (end-inspiratory

occlusion, EIXPO) sur I'lP.

17



Premiere partie

Contexte scientifique

18



Chapitre | Physiologie des effets de la

réponse a l’expansion volémique

1. Synthése des connaissances

1.1. Notion de volémie

La volémie correspond au volume sanguin total de I'organisme qui est de 65 a 75 mL/kg. D’un
point de vue physiopathologique, cette volémie se répartit entre volume sanguin contraint et non
contraint. Le volume non contraint correspond au volume de sang qui ne subit pas la pression
exercée par les parois des veines, qui sont extrémement compliantes. Il ne participe pas au retour
veineux systémique. A l'inverse, la pression exercée par les parois veineuses sur le volume sanguin
contraint est responsable du débit du sang veineux vers I'oreillette droite.

D’un point de vue anatomique, la volémie se répartit essentiellement dans la circulation systémique
et pour le reste, dans la circulation pulmonaire et le cceur en diastole alors que d’un point de vue
hémodynamique, la répartition se fait entre le secteur a haute pression et le secteur a basse
pression. La volémie ne se mesure pas mais s’estime au travers du volume des cavités cardiaques

ou des pressions dans les cavités cardiaques droites et gauches.

1.2. Précharge cardiaque

La précharge des ventricules correspond a la tension de leur paroi en télédiastole. Elle dépend
du volume de remplissage télédiastolique, de la pression transmurale du ventricule et de I'épaisseur
télédiastolique de sa paroi. Avec la postcharge et la contractilité, c’est un des déterminants du
volume d’éjection systolique ventriculaire et donc du débit cardiaque (1-7). En pratique clinique, la
précharge n’est pas mesurée, mais seulement estimée au moyen soit des dimensions des
ventricules soit de leur pression de remplissage. Cependant, aucun n’est un marqueur pur de la
précharge ventriculaire. De plus, la relation qui les unit n’est pas linéaire.
En effet, plus le volume est grand et plus I'élastance diastolique augmente. De nombreux facteurs
augmentent I’élastance diastolique comme I'ischémie ou I’hypertrophie myocardique, un

épanchement péricardique, une élévation de la pression intrathoracique ou encore, pour I’élastance
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diastolique du ventricule gauche, une compression par un ventricule droit dilaté. Ainsi, en présence
de ces facteurs, pour une méme pression télédiastolique transmurale ventriculaire, le volume

télédiastolique est diminué.

1.3. Courbe de fonction systolique et réserve de précharge

La précharge est un parametre fondamental déterminant la performance contractile de la fibre

myocardique. En effet, celle-ci génere lors de sa contraction, une force d’autant plus importante
gue sa longueur avant la contraction était grande. Ce mécanisme s’applique jusqu’a une longueur
maximale au-dela de laquelle la force de contraction n’augmente plus voire diminue. Le coeur sain
fonctionne a environ 80% de cette longueur maximale et possede donc une réserve de précharge.
La mise en relation d’un indice de performance systolique (volume d’éjection systolique, travail ou
débit cardiaque), en ordonnée avec en abscisse un indice de précharge (volume télédiastolique du
ventricule gauche, pression transmurale de I'oreillette droite (POD) ou parfois pression veineuse
centrale (PVC)) permet la représentation graphique de la fonction ventriculaire classiquement
appelée courbe de Frank-Starling. Cette courbe de fonction systolique ventriculaire établit une
relation entre la précharge et le volume d’éjection systolique et traduit le fait que pour un niveau
donné de postcharge et de contractilité ventriculaire, une augmentation de la précharge
ventriculaire sera responsable d’une augmentation du volume d’éjection systolique du ventricule
(8).
Cette augmentation de volume d’éjection systolique, secondaire a I'augmentation de la précharge
cardiaque, n’est cependant pas linéaire mais curvilinéaire pour le ventricule gauche comme pour le
ventricule droit, mais les courbes obtenues pour chaque ventricule ne sont pas identiques. La
courbe comprend schématiquement deux parties (Figure 1). Une premiere partie, dite de
« précharge dépendance », correspond a la portion ascendante. Sur cette portion, une
augmentation de la précharge, obtenue par exemple lors d’'une expansion volémique, entraine une
augmentation significative de volume d’éjection systolique et une faible augmentation de la
pression transmurale. Il existe une « réserve de précharge ». La courbe de fonction systolique
comprend une deuxieme partie dite de « précharge indépendance » correspondant a la portion en
plateau ou une augmentation de la précharge résulte en une augmentation importante de la
pression transmurale sans augmentation significative du volume d’éjection systolique.
L'augmentation de la pression transmurale ne s’accompagne alors pas d’une augmentation
significative du volume télédiastolique car I’élastance diastolique du ventricule est élevée.

Les ventricules normaux fonctionnent sur la portion ascendante de la courbe, et la réserve de
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précharge est physiologique. Elle est d’autant plus marquée que le cceur travaille sur la partie initiale
de la portion ascendante de la courbe de fonction systolique, c’est a dire a distance du plateau, et
que la pente de la portion ascendante de la courbe est plus raide (fonction inotrope conservée ou
augmentée).

Par analogie avec un circuit électrique, les deux ventricules sont comme branchés en série. Pour
gu’en réponse a une augmentation de précharge cardiaque droite le volume d’éjection systolique
du ventricule gauche augmente, il faut que les deux ventricules soient dotés d’une réserve de

précharge.

Volume d’éjection systolique

Courbe de fonction
systolique normale

A volume +++

Courbe de fonction
systolique anormale

A volume + T

. O |

|

Expansion Précharge cardiaque
volémique

Figure 1: Courbe de fonction systolique de Frank-Starling représentant les variations du volume

d’éjection systolique en fonction des variations de précharge cardiaque selon la fonction cardiaque.

1.4. Notion de retour veineux systémique

Le retour veineux systémique est le débit sanguin qui s’établit entre le réservoir veineux en
amont et |'oreillette droite en aval (1-5). Le systéme veineux peut en effet étre considéré comme
une capacitance tres compliante, schématiquement divisée comme nous I’avons vu en un volume

sanguin non contraint, qui ne géneére pas de pression, et un volume contraint, soumis a la pression
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des parois veineuses distendues.

Le retour veineux systémique est déterminé par le rapport entre le gradient de pression du retour
veineux et la résistance au retour veineux (9,10). Le gradient de pression du retour veineux
correspond a la différence entre la pression d’amont générée par le volume sanguin contraint, la
pression systémique moyenne, et la pression d’aval, la pression auriculaire droite (6,7,9,11).

Ainsi, le retour veineux systémique augmente linéairement lorsque la pression auriculaire droite
s’abaisse (1) (Figure 2). Lorsque la pression auriculaire droite descend en dessous d’une valeur
critique, habituellement en dessous de la pression atmosphérique, la pression transmurale de la
veine cave devient négative, la veine se collabe et le retour veineux n’augmente plus (Figure 2). En
cas d’hypovolémie, la pression systémique moyenne diminue, le gradient de pression du retour
veineux diminue et le retour veineux périphérique aussi (Figure 2). Lors d’une diminution de la
résistance au retour veineux, le retour veineux augmente sans augmentation de la pression

systémique moyenne (Figure 2).

Retour veineux

N des résistances
veineuses

Adu retour

veineux Retour veineux

normal

\lpression systémique
moyenne (hypovolémie)

Pression auriculaire droite
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Figure 2 : Courbe du retour veineux représentant les variations du retour veineux en fonction des
variations de la pression auriculaire droite lors d’une hypovolémie et lors d’une diminution de la

résistance au retour veineux.

Bien qu’ils puissent différer sur quelques battements cardiaques, le retour veineux et le débit
cardiaque sont identiques a I'équilibre. On peut ainsi superposer graphiquement la courbe de
fonction systolique et la courbe du retour veineux pour déterminer le « point d’équilibre » qui

définit les conditions de fonctionnement cardiaque (Figure 3) (4,12).

Débit cardiaque

Fonction
cardiaque

7

Retour veineux \\
\
normal N J_
/ a \
Hypovolémie \ \J
\

N des résistances
veineuses

0 : ey
\Ipression systémique
moyenne (hypovolémie)

Pression auriculaire droite

Figure 3: Courbe de fonction systolique et du retour veineux lors d’une hypovolémie, d’une
diminution de la résistance au retour veineux, d’une insuffisance cardiaque (fonction cardiaque
diminuée \), d’une fonction cardiaque normale_L ) ou d’inotrope (fonction cardiaque augmentée

).

1.5. Notion d’hypovolémie
L’hypovolémie absolue est définie comme une diminution du volume sanguin total circulant.

Cette baisse de volume peut étre liée a des pertes sanguines (hémorragie) ou a des pertes purement
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plasmatiques (pertes digestive, rénale, cutanée). A la phase initiale, un transfert intravasculaire de
liguide extravasculaire par diminution de la pression hydrostatique intravasculaire permet de
compenser cette perte de volume.

Apres cette phase, I’"hypovolémie est responsable d’une diminution du volume contraint et donc de
la pression systémique moyenne, du retour veineux systémique, de la précharge cardiaque et du
débit cardiaque. La baisse de la pression systémique moyenne peut étre secondaire également a
une augmentation de la capacitance veineuse lors d'une vasodilatation avec les mémes
conséquences hémodynamiques. Ainsi, une expansion volémique, par augmentation du contenu,
permet la restauration du retour veineux, grace a l'augmentation de la pression systémique
moyenne. La perfusion de traitement vasopresseur permet une diminution du contenant, augmente

également la pression systémique moyenne et potentialise les effets de I’expansion volémique.

2. Expansion volémique

L’expansion volémique, qui correspond a I"administration intraveineuse de fluide dans le but
d’augmenter le volume sanguin circulant, est I'une des interventions les plus courantes chez le

patient en soins intensifs. Elle est la pierre angulaire de la gestion de I’état de choc (13-15).

2.1. Modalités de réalisation de I'’expansion volémique

L'étude FENICE, qui a analysée les pratiques concernant I'expansion volémique chez 2213
patients de soins intensifs a travers le monde, a montré une grande variabilité dans ses modalités,
gue ce soit en termes de type de fluide utilisé, de quantité injectée, d’ objectifs poursuivis et de

critéres de sécurité utilisés (16).

2.1.1. Type de fluide

Outre les produits dérivés du sang (concentré globulaire rouge, plasma frais congelé) qui ont
des indications spécifiques peu discutées, le débat a pendant de nombreuses années concerné le
choix entre solutés colloides et cristalloides. D’un c6té, I'efficacité hémodynamique des solutés
colloides a montré étre supérieure a celle des solutés cristalloides (17) grace a leur effet oncotique,
permettant une restauration hémodynamique plus rapide et I’administration totale d’une quantité

moindre de fluide. Dans le cas spécifique de I'albumine, des effets bénéfiques propres a cette
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molécule naturelle ont aussi pu étre décrits (18)

D’un autre c6té, le colit de ces solutés, les effets délétéres de nombre d’entre eux ont toujours été
un frein a leur prescription. L’efficacité hémodynamique des colloides censée étre supérieure a celle
des cristalloides s’est avérée étre plus théorique que réelle, dans les conditions des états de choc
ou les lésions de la barriére capillaire entraineraient leurs fuites vers le secteur interstitiel. Surtout,
les effets néphrotoxiques des amidons hydroxyéthylés, les plus récents des solutés colloides de
synthese, ont été vite établis (19-23). Les Iésions de néphrose osmotique semblaient liées a la
quantité d’hydroxyéthylamidon administrée (24).

Pendant longtemps, le choix entre solutés colloides et cristalloides a dépendu des convictions
personnelles et des écoles (25). En 2010, une enquéte internationale de prévalence ponctuelle
menée aupres de 391 services de soins intensifs révélait que 48% des expansions volémiques étaient
réalisées avec des solutés colloides, 33% avec des solutés cristalloides et les autres avec des produits
sanguins, les régions dans lesquelles exergaient les personnes interrogées ayant influencé leur choix
de maniére significative (26).

Cependant, au début des années 2010, des essais controlés randomisés ont établi de facon assez
convaincante I'absence de bénéfice lié a I'utilisation des solutés colloides. Bien plus, I’étude 6S,
comparant, chez des patients présentant un sepsis, le tetraspan au Ringer’s lactate, a retrouvé un
exces de mortalité significatif associé a I'utilisation de I’hydroxyéthylamidon (23). Des méta-analyses
conduites ultérieurement ont confirmé cet effet délétere des hydroxyéthylamidons sur le pronostic
des patients en état de choc septique (27,28). A leur suite, les recommandations de la Surviving
Sepsis Campaign en 2016 (13) prescrivaient de ne pas utiliser ces solutés dans cette indication. Dans
les autres situations (suite opératoire, choc hémorragique et hypovolémique), I'utilisation des
hydroxyéthylamidons est toujours permise mais trés controversée. Venant supporter I'utilisation
des solutés hydroxyéthyle amidonnés, I'étude CRISTAL menée chez les patients en choc
hypovolémique suggérait un bénéfice des colloides sur les cristalloides dans cette indication (29).
Plus récemment, le débat s’est organisé autour de la comparaison des solutés dits « balancés » et
le soluté salé isotonique. En effet, 'administration en quantité importante de ce dernier pourrait
conduire a une acidose hyperchlorémique et a une hypernatrémie significatives. Cependant, les
essais randomisés contrdolés SPLIT (30) puis SALT (31) n‘ont pas permis de montrer un bénéfice
pronostic du choix d’un soluté balancé plutét que du soluté salé. Il faut reconnaitre que le risque
d’hyperchlorémie ne peut apparaitre que pour des volumes importants de soluté salé isotonique.
De plus, les effets délétéres de I'hyperchlorémie sont discutés, méme si elle pourrait induire une

insuffisance rénale. L’étude SMART (32) a cependant démontré la diminution de I'incidence d’un
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critere composite (mortalité, insuffisance rénale persistante, nouvelle épuration extrarénale) si un
soluté balancé (Ringer’s lactate ou Plasma-Lyte A) était administré plutét que du soluté salé

isotonique, de sorte que le débat n’est pas clos.

2.1.2. Volume et durée d’une expansion volémique

Des recommandations d’experts récentes suggéraient d’administrer 500 mL de soluté sur 10
a 15 minutes (33). Elles venaient raccourcir la durée d’administration suggérée par des experts
moins nombreux mais prestigieux (34).
En fait, la question de savoir quel devait étre le volume unitaire d’'une expansion volémique et la
durée sur laquelle il devait étre administré a fait I'objet de beaucoup moins d’investigations. Pour
ce qui concerne le volume, Aya et al. ont montré qu’un volume de 4 mL/kg permettait d’induire une
augmentation de la pression systémique moyenne significative (35). Cependant, cette
« significativité » n’était définie que par le plus petit changement détectable, qui dépend bien
entendu de la technique utilisée pour I'estimer (technique d’occlusion brachiale dans I’étude en

guestion (35)). La durée a été encore moins étudiée.

3. Bénéfices attendus de I'expansion volémique

Fondamentalement, I’expansion volémique est destinée a améliorer I’oxygénation tissulaire grace
a I'augmentation du transport en oxygene qu’elle induit. Celle-ci résulte d’'une augmentation du
débit cardiaque, provoquée par une augmentation de précharge. L’augmentation de précharge est
I’effet qui doit résulter d’une augmentation de la pression systémique moyenne (Figure 4). Pourtant,
aucune de ces étapes n’est franchie systématiquement dans les suites de I’administration d’un bolus

liquidien (36).

3.1. L'expansion volémique doit augmenter la pression systémigue moyenne

C’est la premiere étape de la réponse hémodynamique au remplissage vasculaire, qui doit
résulter d’'une augmentation significative du volume sanguin contraint. Bien s(r, cela ne peut
survenir si le volume de fluide administré est trop faible (35). Le risque d’inefficacité de I'expansion
volémique est également accru lorsque le contenant est augmenté, en particulier lorsqu’il existe

une vasodilatation importante qui augmente la taille du systeme veineux. Méme si elle survient,
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I"augmentation de pression systémique moyenne n’est qu’éphémere. Dans les suites d’une chirurgie,
Aya et al. montraient que les effets d’'un bolus de 250 mL de cristalloides s’estompaient apres 10
minutes seulement (37). Les phénoménes de fuite capillaire, de shear stress ou d’atténuation de la

stimulation sympathique (38) jouent probablement un réle dans cette annulation.

3.2. l’expansion volémique doit augmenter le débit cardiaque

Des lors que les effets d’'une expansion volémique sur le débit cardiaque ont pu étre précisément
mesurés, il est apparu que I'augmentation attendue de ce dernier n’était pas systématique. En 1981,
Calvin et al. ne retrouvaient une augmentation du volume d’éjection systolique que chez 20 des 28
patients de réanimation chez qui 250 mL d’albumine avaient été administrés (39). C’'est sans doute
dans cette étude que le terme de « répondeur » a I'expansion volémique était utilisé pour la
premiére fois. Par la suite, cette constatation sera faite invariablement et, en moyenne, seule la
moitié des patients répondent au remplissage vasculaire par une augmentation significative du
volume d’éjection systolique et du débit cardiaque (40).

L’explication la plus probable vient bien entendu de la relation entre précharge et débit cardiaque.
L’augmentation de précharge cardiaque induite par I’expansion volémique ne peut augmenter le
volume d’éjection systolique que si les deux ventricules fonctionnent en état de précharge
dépendance. Dans les autres cas, aucune augmentation du volume d’éjection systolique et du débit
ne peut étre espérée.

Le comportement hémodynamique des répondeurs et des non-répondeurs a I’expansion volémique
difféere fondamentalement dans les changements de PVC. Cecconi et al. (41) et Guérin et al. (42),
utilisant deux méthodes différentes, ont démontré que I"'augmentation de pression systémique
moyenne dans les suites d’un remplissage vasculaire était semblable chez les répondeurs et les non-
répondeurs. Cependant, chez les répondeurs, I'laugmentation de la PVC était d’'une amplitude
moindre. Ainsi, le gradient de pression de retour veineux systémique augmentait et, puisque le
remplissage vasculaire n’augmente pas les résistances au retour veineux, celui-ci augmentait
également. A l'inverse, les patients non-répondeurs a |’expansion volémique étaient caractérisés
par une augmentation de la PVC d’une amplitude égale a celle de la pression systémique moyenne.
Chez ces patients, le gradient de pression du retour veineux n’augmentait pas le retour veineux et

le débit cardiaque restait inchangé (41,42).

3.3. ’expansion volémique doit améliorer la consommation en oxygene des tissus
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Cette étape n’est pas non plus systématique. Tout d’abord, I'augmentation du transport artériel
en oxygene qui doit faire suite a 'augmentation du débit cardiaque est inévitablement compensée
par ’hémodilution induite par I'infusion de solutés différents des concentrés globulaires rouges.
Cette hémodilution n’est probablement pas négligeable. Dans une étude dans laquelle Monnet et
al. exploraient les effets de I'administration de 500 mL de soluté salé isotonique sur I’oxygénation
tissulaire, la diminution du taux d’hémoglobine était de 8£5%, atténuant d’autant 'augmentation
du transport artériel en oxygene provoquée par I'augmentation du débit cardiaque (43).

Par ailleurs, méme lorsque I’'expansion volémique augmentait le débit cardiaque et le transport en
oxygene, 'amélioration de la consommation en oxygene n’est pas systématique. Elle ne survient
gue si le transport et la consommation en oxygéne sont dépendants, ce qui n'est bien sOr pas
systématique. Monnet et al., dans I’étude citée ci-dessus, montraient que la consommation en
oxygene augmentait de plus de 15% chez seulement 56% des patients recevant une expansion
volémique (43).

L’absence d’amélioration de la consommation en oxygene chez certains patients ne signifie
probablement pas que I'expansion volémique était inutile chez ces derniers. En effet, on peut
supposer qu’il est bénéfique d’éloigner le point de fonctionnement de la relation
transport/consommation en oxygéne a distance (vers la droite) du point de transport artériel en
oxygene critique, afin de réduire les risques qui résulteraient d’une diminution méme faible du

transport.
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Figure 4 : Effets de I’expansion volémique : augmentation de la pression systémique moyenne et du

retour veineux.

4. Effets déléteres de I'expansion volémique

4.1. Surcharge liguidienne et dysfonction d’organes

Comme pour tout médicament doté d’une efficacité, le remplissage vasculaire exerce des effets
néfastes. Il expose a des risques liés aux produits utilisés ou inhérents a I’expansion volémique (44).
Ces derniers sont principalement liés a I'augmentation de pression hydrostatique dans les vaisseaux
capillaires, qui entraine selon la loi de Starling, la filtration de liquide vers le secteur extravasculaire
(38). Le volume filtré est d’autant plus important que la barriere alvéolo-capillaire est perméable,
comme c’est le cas au cours du choc septique ou a la phase inflammatoire de tous les états de choc.
Ce risque est également majoré lorsque la pression oncotique est basse, ce qui survient en pratique
en cas d’hypoalbuminémie. Il est majoré bien sir lorsque le niveau de pression hydrostatique est

déja élevé. A cause de ces phénomenes qui modulent le risque lié a la surcharge liquidienne, il vaut
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mieux d’ailleurs définir celle-ci par la présence de symptdmes évocateurs plutét que par une
augmentation du poids corporel de 10%, comme cela est parfois fait (45,46).

L’cedeme tissulaire qui en résulte altere a des degrés variables la fonction des organes qu’il envabhit.
Si le cerveau est protégé de ce phénomene par la régulation de la pression intracérébrale, ce n’est
pas le cas pour le myocarde, dont I’'cedeme pourrait entrainer une dysfonction diastolique voire une
diminution de la contractilité, méme si ceci n’a pas été clairement démontré.

L’cedeme interstitiel rénal et hépatique pourrait aussi contribuer a la dysfonction de ces organes au
cours d’un état de choc. Néanmoins, concernant le rein et le foie, plus que I'cedeéme interstitiel, c’est
plutot la réduction du gradient de pression de perfusion qui est probablement responsable des
effets déléteres les plus importants. Un remplissage vasculaire abondant entraine une
augmentation de la PVC, qui est la pression d’aval de la vascularisation de ces organes. A I'appui de
cette hypothese, une relation nette entre le niveau de PVC et le risque de présenter une insuffisance
rénale nouvelle ou persistante a été démontrée par Legrand et al. (47).

La surcharge liquidienne favorise la survenue d’HIA (48) qui, lorsqu’elle survient, peut aggraver la
fonction des organes intra-abdominaux dans le cadre d’un syndrome du compartiment abdominal
(48-50).

Bien entendu, le risque majeur de la surcharge liquidienne est pour le poumon. L’altération des
échanges gazeux via un effet shunt est aggravée en cas de syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA) du fait de l'altération de la perméabilité alvéolo-capillaire. La réduction de la compliance
pulmonaire et de celle de la paroi thoracique sont aussi les conséquences d'une surcharge

liguidienne importante (44).

4.2. Surcharge liquidienne et aggravation du pronostic
De nombreuses études rapportent une association significative entre la surcharge
liqguidienne, reflétée par la balance liquidienne positive, et la mortalité dans de nombreuses
circonstances cliniques : état de choc septique (46,51-55), SDRA (56,57) ou insuffisance rénale aigué

(58).

4.3. Stratégie d’administration des fluides
Des lors, la prise en charge d’un patient pourrait étre optimisée en quatre étapes :
sauvetage, optimisation, stabilisation et désescalade (15,44,59). Au cours de la premiére étape
(sauvetage), I'accent est mis sur I'utilisation appropriée de I’expansion volémique. Au cours des

étapes d'optimisation et de stabilisation, I'accent est mis sur le maintien d'une perfusion appropriée
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tout en évitant une surcharge de volume supplémentaire. Enfin, la derniere étape (désescalade) est

centrée sur |'élimination des fluides utilisés lors de la réanimation initiale.

5. Conclusions du premier chapitre

Le remplissage vasculaire doit étre considéré comme un médicament : il a une efficacité inconstante,
il exerce potentiellement des effets graves. Des lors, plusieurs évidences s’imposent. Tout d’abord,
il faut systématiquement évaluer la réponse a une expansion volémique, en recherchant les effets
bénéfiques (augmentation du débit cardiaque, amélioration de I’'oxygénation tissulaire etc.) et les
effets déléteres (hémodilution, augmentation de la PVC, dégradation des échanges gazeux etc.) (36).
Ensuite, I'association d’une réponse inconstante au remplissage vasculaire et d’un effet délétére de
la surcharge liquidienne suggere le besoin de prédire la réponse au remplissage vasculaire avant de
I’entreprendre. En particulier, c’est le cas pour la réponse en termes de débit cardiaque. Rechercher
un état de précharge indépendance, qui laisse prévoir une inefficacité d’une administration
liquidienne qui ne pourra exercer que des effets secondaires, apparalt comme aussi logique que de
réaliser un antibiogramme avant d’entreprendre un traitement antibiotique. Cette détection de la
précharge dépendance est permise par de nombreux tests et indices, auxquels nous consacrons le

chapitre suivant.
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Chapitre Il Prédiction de la réponse a

I’expansion volémique

1. Introduction

La prédiction de la réponse du débit cardiaque a I’expansion volémique consiste en pratique a
rechercher un état de précharge dépendance. Pendant de nombreuses années, cette prédiction a
été effectuée avec les mesures « statiques » de la précharge cardiaque avant que des tests et des

indices dynamiques ne se soient développés pour pallier les insuffisances d’une telle stratégie.

2. Marqueurs statiques de la précharge cardiaque

2.1. La pression veineuse centrale

On désigne sous le terme de « marqueurs statiques » I'ensemble des indices qui estime une
valeur fixe, isolée de la précharge cardiaque. Les principaux indices utilisés comprennent la PVC, la
pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPQ), le volume ou les dimensions télédiastoliques du
ventricule gauche ou le volume télédiastolique des quatre cavités cardiaques.

La PVC est un indice de la précharge ventriculaire droite qui a été pendant de nombreuses années
utilisé pour prédire la réponse a I’expansion volémique. Le principe était qu’une valeur faible de PVC
témoignait d’'une hypovolémie que I'on imaginait associée a une réponse significative du débit
cardiaque au remplissage vasculaire (60).

Pourtant, il est physiologiquement impossible qu’une valeur donnée de PVC puisse correspondre a
un état de précharge dépendance. La pente de la courbe de Frank-Starling varie chez un patient
donné, mais aussi d'un patient a I'autre selon la fonction systolique des ventricules (61) (Figure 1).
Pour une méme valeur de PVC, I’expansion volémique peut entrainer une augmentation négligeable

ou significative du volume d’éjection systolique et du débit cardiaque.
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Deux autres facteurs empéchent probablement de prédire la réponse a I'expansion volémique au
moyen d’une mesure statique de la PVC. C'est tout d’abord le fait que, comme nous |'avons vu ci-
dessus dans le chapitre |, partie 1.3, la PVC n’est qu’un reflet imparfait de la précharge ventriculaire
droite. En particulier, la pente de la courbe de fonction diastolique joue un réle qui n’est pas
négligeable. En cas d’altération de celle-ci, la PVC peut étre associée a un volume télédiastolique
ventriculaire élevé méme pour une valeur relativement faible. Le deuxieme facteur tient aux erreurs
de mesure. Pour cette pression dont les valeurs sont faibles, en comparaison avec la pression
artérielle par exemple, une erreur dans la position du capteur de pression peut avoir un
retentissement tres significatif. Aussi, la PVC est influencée par la pression intrathoracique et,
notamment chez les patients sous ventilation mécanique avec un niveau de pression expiratoire
positive, dont la transmission a |’oreillette droite devrait étre évaluée avant d’interpréter une valeur
de PVC (62).

Quelle qu’en soit la raison, il est aujourd’hui bien démontré que la PVC ne peut pas prédire de
maniere fiable la réponse a I’expansion volémique. Cela a été établi par de nombreuses études et
par plusieurs méta-analyses de ces études (41,63-67). Dés lors, il est surprenant de constater que
malgré cette littérature abondante et concordante, la PVC continue d’étre utilisée en médecine
intensive comme au bloc opératoire pour décider d’une administration de fluide (16,68).

Il faut noter ici qu’en dépit du fait qu’une valeur statique de PVC ne permet pas de prédire la réponse
au remplissage vasculaire de fagon fiable, elle reste une variable physiologique importante. De
nombreux arguments plaident pour son utilisation dans la stratégie thérapeutique de 'insuffisance
circulatoire aigué, par exemple comme indice du risque de I’expansion volémique ou comme

marqueur d’une insuffisance ventriculaire droite (61).

2.2. Le diametre de la veine cave inférieure

Le diametre télé-expiratoire de la VCI mesuré en échographie transthoracique est une
estimation de la PVC (69-71). A ce titre, il ne permet pas de détecter un état de précharge
dépendance de fagon fiable, comme cela a été rappelé dans une étude récente sur un grand effectif
(72). Cependant, comme pour la PVC, des valeurs extrémes peuvent avoir une valeur diagnostique,
méme si elles sont trés rarement rencontrées (72). Cet indice échographique a les mémes limites
qgue la PVC qu’il estime, auxquelles s’ajoutent les limites inhérentes a la technique et au patient lui-
méme. Ainsi, I'étude citée ci-dessus montrait bien comment la présence d’une HIA réduisait encore

considérablement sa capacité a détecter une réserve de précharge.
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2.3. La pression de remplissage du ventricule gauche

Le cathéter artériel pulmonaire permet la mesure de la PAPO qui reflete la pression diastolique
du ventricule gauche, en l'absence d’élévation des résistances vasculaires pulmonaires et en
['absence de sténose mitrale. Méme si les études sont moins nombreuses, elles sont tout aussi
concordantes que pour la PVC. Elles montrent clairement qu’une valeur de PAPO donnée n’autorise
pas la prédiction de la réponse a I’expansion volémique. Plus encore que pour la PVC, la mesure et
I'interprétation de la PAPO sont sujettes a de nombreux piéges et écueils (73).
En échocardiographie, le rapport des ondes E du flux mitral et € de I'anneau mitral sont une
estimation de la PAPO. A ce titre, il ne permet aucune prédiction de la réponse au remplissage

vasculaire (74).

2.4. Les dimensions télédiastoliques des ventricules et des quatre cavités

cardiaques

La surface ou le volume télédiastolique du ventricule gauche que l'on mesure avec
I’échocardiographie ne sont pas différents des autres indices statiques de précharge cardiaque pour
détecter la précharge dépendance (75,76), en dépit du fait que certains aient suggéré une meilleure
estimation de la précharge avec ces indices plutét qu’avec des indices barométriques (77).
Une autre approche volumétrique de la précharge est permise par la méthode de thermodilution
transpulmonaire avec la mesure du volume télédiastolique global, qui est une estimation du volume
des quatre cavités cardiaques en diastole. S’il est vrai qu’il se comporte comme un indice de

précharge (78), il ne permet pas de prédire la réponse a I’expansion volémique (78—80).

3. Les marqueurs dynamiques

Ces marqueurs ont été développés pour contourner les limites des indices statiques. Le principe est
de détecter la précharge dépendance en observant les effets sur le débit cardiaque, le volume
d’éjection ou leurs estimations d’'un changement de précharge, induit par un test ou par la

ventilation mécanique.

3.1. Le fluid challenge
3.1.1. Principe
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L'approche la plus simple pour évaluer la réponse a un remplissage vasculaire est bien
évidemment d’en administrer un (34), ceci permettant de tester directement la réserve de
précharge du patient (81). Le volume de fluide donné pour ce test doit étre suffisant pour augmenter

la précharge cardiaque (35).

3.1.2. Modalités pratiques

Vincent et Weil, revisitant la méthodologie du fluid challenge, suggéraient de le réaliser en
injectant du soluté de Ringer’s lactate a la dose de 500 mL sur 30 minutes (34) Cependant, I’étude
FENICE a montré une grande variabilité dans la prescription de ce fluid challenge (16), en termes de
type de fluide injecté, de quantité, de cibles thérapeutiques et d’évaluation de sa sécurité. Plus
récemment, une revue systématique de la littérature par Toscani et al. a montré que ces modalités
variaient aussi considérablement parmi les études cliniques, alors qu’elles influencaient le
diagnostic de précharge dépendance (82). Un fluid challenge administré en moins de 15 minutes
était associé a un plus grand nombre de répondeurs (82). Enfin, le délai d’évaluation de la réponse
a ce fluid challenge n’affectait pas la proportion de répondeurs alors que dans I'étude d’Aya et al.

(37), I'effet sur le débit cardiaque était maximal une minute aprés la fin de la perfusion.

3.1.3. Limites
Le fluid challenge présente deux limites essentielles. La premiere est que pour évaluer avec
précision ses effets, une mesure directe du débit cardiaque est nécessaire (13,65,66). La simple
observation des changements de la pression artérielle ne permet pas de prédire la réponse a
I’expansion volémique (83,84). La deuxieme limite de ce test est qu’il n’est pas un test, mais le
traitement lui-méme. Une fois qu’il est administré, il n’est pas possible d’en annuler les effets, méme

lorsqu’il n’a pas permis une augmentation significative du débit cardiaque.

3.2. Le mini fluid challenge

3.2.1. Principe
Dés lors, l'idée est apparue de réaliser un fluid challenge avec un volume plus petit (85).
Plusieurs études ont désormais évalué ce mini fluid challenge en anesthésie (86,87) comme en

médecine intensive (88,89).

3.2.2. Validation et modalités pratiques
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La méthode proposée initialement par Muller et al. (88) impliquait la perfusion de
seulement 100 mL de colloide sur une minute. Une augmentation du volume d’éjection systolique,
estimée par I'intégrale temps-vitesse en échocardiographie transthoracique de plus de 6% prédisant
une réponse positive aux 400 mL de colloide restants. Du fait de la précision modeste de
I’échocardiographie, les auteurs suggéraient d’augmenter ce seuil diagnostique a 10% (88).
Plusieurs études ont confirmé I’étude initiale, et dans une méta-analyse récente, I'aire sous la
courbe de Receiver Operating Characteristic (ROC) était de 0,91 (intervalle de confiance a 95%, 0,85-
0,97), avec un seuil diagnostique de 5% (90).

Les effets du mini fluid challenge ont été évalués via les modifications de I'intégrale temps-vitesse
sous aortique mesurées en échocardiographie transthoracique (88), le débit cardiaque dérivé de
I'analyse du contour de I’onde de pouls (86,89,91) ou le dioxyde de carbone (CO;) en fin d’expiration
(92). Mallat et al. ont également démontré qu'une réduction de VPP ou VVE était un meilleur outil
prédictif qu'une augmentation du débit cardiaque (89). Les seuils identifiés par la courbe ROC pour
les changements de la VPP et de VVE sont encore plus petits (2%) que les changements de débit
cardiaque (5%).

La plupart des études ont utilisé un bolus de 100 mL perfusé en 60 secondes, mais Wu et al. ont
démontré qu’une modification de 10% du débit cardiaque apres la perfusion d’un bolus de 50 mL
en 10 secondes permettait de prédire de manieére fiable la réponse a I’expansion volémique (93).
Ces résultats n’étaient pas confirmés par Biais et al., qui retrouvait une valeur prédictive faible pour

ce type de « micro-fluid challenge » (86).

3.2.3. Limites
Comme un volume de fluide aussi faible que 100 mL, voire 50 mL, ne peut induire que de
faibles changements hémodynamiques, une technique tres précise est nécessaire pour les mesurer
(65,85). De ce point de vue, I’échocardiographie n’est sans doute pas la meilleure des méthodes. Le
plus petit changement significatif de I'intégrale temps-vitesse n’est que de 10%, et les changements
les plus faibles sont inférieurs a la précision de la technique. L’analyse du contour de I'onde de pouls

(94), beaucoup plus précise, est en théorie plus adaptée (86).

3.3. La variation de la pression artérielle pulsée et du volume d’éjection systolique

3.3.1. Principe
La ventilation mécanique avec pression positive entraine, lors de l'inspiration, une

diminution de la précharge et une augmentation de la postcharge du ventricule droit (95). Cette
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diminution de la précharge est due a la diminution du gradient de pression du retour veineux
secondaire a I'augmentation inspiratoire de la pression pleurale (95) alors que I'augmentation de la
postcharge est liée a I'augmentation inspiratoire de la pression transpulmonaire (95). Ces deux
modifications de charge sur le ventricule droit entrainent une diminution du volume d’éjection
systolique. Au niveau du cceur gauche, la précharge du ventricule gauche augmente et sa postcharge
diminue. Le volume d’éjection du ventricule gauche augmente, ce qui, sur la courbe de pression
artérielle, entraine une augmentation de la pression artérielle systolique (Aup) et une augmentation
de la pression artérielle pulsée (PPmax) (Figures 5 et 6).

A I'expiration, la baisse du volume d’éjection du ventricule droit qui est survenue a l'inspiration se
transmet, aprés le temps de transit pulmonaire qui correspond a quelques battements cardiaques,
au ventricule gauche. Le volume d’éjection du ventricule gauche diminue. Sur la courbe de pression
artérielle, la pression systolique diminue (Adown) et la pression artérielle pulsée s’abaisse (PPmin)
(Figures 5 et 6). Par ailleurs, du c6té droit, la baisse rapide de la pression intrathoracique est associée
a une augmentation du retour veineux, de la précharge et du volume d’éjection systolique du
ventricule droit.

Ainsi, la ventilation a pression positive génere une variation cyclique de la précharge cardiaque
(95,96). Plus I'ampleur des changements cycliques du volume d’éjection systolique du ventricule
gauche et de la PP qui lui est proportionnelle, est importante, plus les ventricules droit et gauche
sont susceptibles de fonctionner sur la portion ascendante de la courbe de Frank-Starling (95). F
Michard et J-L Teboul ont proposé de quantifier cette variation cyclique de la PP avec la formule :
VPP = (PPmax — PPmin)/[(PPmax + PPmin) / 2] (95) (Figure 5). Aujourd'hui, la VPP est calculée

automatiquement par tous les moniteurs qui recueillent un signal de pression artérielle continu.
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PPmax — PPmin

VPP =
(PPmax + PPmin) / 2

)
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Figure 5 : Courbe de pression artérielle lors des variations cycliques de précharge cardiaque (A up

et A down) lors de la ventilation mécanique avec pression positive et calcul de la pression pulsée

(PP) maximale (PPmax) et minimale (PPmin), et de la variation respiratoire de la PP (VPP).
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Figure 6: Mechanisms of heart—lung interactions explaining pulse pressure variation.
Top: airway pressure tracing; bottom: arterial pressure tracing.
LV = left ventricle; PP = pulse pressure; RV = right ventricle.

Adapted by permission from Reference 94.

3.3.2. Validation
A la suite de la premiére étude qui démontrait que VPP permet de détecter un état de
précharge dépendance et de prédire la réponse a |’expansion volémique (97), un trés grand nombre
d’autres études ont été publiées et ont confirmé ces résultats. Elles ont été régulierement résumées
dans plusieurs méta-analyses (63,98), et on peut dire aujourd’hui que VPP est I'indice de précharge

dépendance qui a recu la validation la plus solide.

3.3.3. Autres indices témoignant de la variation du volume d’éjection systolique
Alasuite de la PP, de nombreux autres indices qui estiment le volume d’éjection systolique
ont été étudiés pour montrer que leurs variations sous ventilation mécanique permettaient de

prédire la réponse a I’expansion volémique.
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Il s’agit d’abord de VVE estimé par |'analyse du contour de I'onde de pouls (99). VVE prédit la
réponse a |I’expansion volémique mais sans doute de fagon moins fiable que VPP (100), peut-étre a
cause des erreurs inhérentes a la technique d’analyse du contour de I'onde de pouls (101).

Les variations du pic de vélocité dans la chambre de chasse du ventricule gauche en
échocardiographie (76), du débit sanguin aortique descendant obtenu en Doppler cesophagien
(102), de I'amplitude du signal de pléthysmographie (103,104) (cf. Deuxiéme partie Etudes cliniques,
Etude 3) ou de la pression artérielle continue recueillie par la technique de volume clamp (101) ont
montré étre fiables pour détecter la précharge dépendance.

Récemment, Gavaud et al. (105) ont décrit une nouvelle méthode pour prédire la réponse a
I’expansion volémique chez les patients ventilés avec un volume courant (Vt) supérieur a 7 mL/kg.
IIs ont évalué les variations respiratoires de I'intégrale temps-vitesse des arteres pulmonaires en
échocardiographie Doppler et ont montré qu’une variation de l'intégrale temps-vitesse >14%

permet de prédire la réponse a |I’expansion volémique avec une aire sous la courbe ROC a 0,97 (105).

3.3.4. Limites
La VPP possede de nombreuses limites d’interprétation et il existe plusieurs circonstances

cliniques qui alterent sa capacité a détecter la précharge dépendance.

3.3.4.1. Arythmies cardiaques
La variation du volume d’éjection systolique au cours de la fibrillation atriale ou des
extrasystoles auriculaires ou ventriculaires n’est bien slr plus due seulement a la précharge

dépendance dans ce cas. Les arythmies sont responsables de faux-positifs.

3.3.4.2.Ventilation spontanée
En cas de ventilation spontanée, I'irrégularité possible des efforts inspiratoires crée une
inhomogénéité des variations de volume d’éjection systolique d’un cycle a I'autre, et géneére des
faux-positifs. Cependant, c’est sans doute moins le cas lorsque la ventilation spontanée est calme

et réguliére (106).

3.3.4.3.Faible volume courant et faible compliance pulmonaire

De Backer et al. ont montré pour la premiere fois que la ventilation avec un faible Vt

entratnait des faux-négatifs pour la détection de la précharge dépendance (107). Dans cette
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circonstance, le tidal volume (Vt) challenge, que nous allons présenter plus tard (cf. Premiére partie
chapitre 11.3.4) représente une alternative intéressante et prometteuse a VPP.

Au cours du SDRA, non seulement le faible Vt mais aussi la faible compliance pulmonaire jouent un
réle important. En limitant la transmission des variations de pression alvéolaire aux vaisseaux et aux
cavités cardiaques, ils entrainent de faux-négatifs (108,109). Une fagon de contourner cette limite

consiste a prendre en compte les changements de pression pleurale, évalués par la mesure de la

pression cesophagienne (109), dont I'utilisation est néanmoins malaisée.

3.3.4.4.Tachypnée
De Backer et al. ont démontré dans une étude clinique qu’une fréguence respiratoire tres
élevée pouvait représenter une limite a I'utilisation de VPP (110). Le principe est que, dans ce cas,
surtout si la fréquence cardiaque est relativement faible, les changements d’amplitude de la
pression artérielle n’ont pas le temps de se développer au cours d’un cycle respiratoire. Dans cette
étude, ce phénomeéne survenait si le rapport fréquence respiratoire/fréquence cardiaque était

supérieur a 3,6 (110).

3.3.4.5.Hypertension intra-abdominale
La présence d’une HIA limite la valeur prédictive de VPP (111) avec un seuil diagnostique
plus élevé (112). De par la fréquence de I'HIA, cette limite est importante (113). Cependant, les
conditions expérimentales de I'étude de Jacques et al. ne refletent pas les conditions humaines

(112) et ces résultats n’ont pas été retrouvés dans I'étude de Audihoolam et al. (114).

3.3.4.6.Insuffisance cardiaque droite

Elle pourrait étre une autre limite responsable de certains faux-positifs en raison de I'effet
prédominant de l'insufflation mécanique sur la postcharge du ventricule droit mais cela est mal
documenté. Deux études cliniques ont retrouvé des valeurs de VPP élevées (>12%) malgré une
absence de réponse a I’expansion volémique dans le contexte de défaillance cardiaque droite
(115,116). Cependant, dans ces études, le Vt était supérieur a 8 mL/kg, et on ne peut pas exclure
une atténuation du phénomene de postcharge ventriculaire droite par la ventilation avec un Vt plus
bas. En outre, dans ces études, la facon dont la dysfonction ventriculaire droite a été définie peut

étre débattue.
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Ces limites d’utilisation et d’interprétation contribuent a I’extension d’une zone d’incertitude

appelée zone grise avec des valeurs comprises entre 9% et 13% (117).

3.4. Le Vt challenge

Il s’agit d’un test qui a été développé afin d’utiliser VPP méme en cas de ventilation a faible Vt.
Myatra et al. ont montré qu’une augmentation de la valeur absolue de VPP > 3,5% induite par une
augmentation transitoire du Vt de 6 a 8 mL/kg pendant une minute permettait de prédire de
maniére fiable la réponse a une expansion volémique (118). Ce Vt challenge permet d’outrepasser
les limites de VPP (119). Des résultats similaires ont été retrouvés dans I’étude de Min et al. avec un

Vt challenge de 8 a 12 mL/kg pour les valeurs de VPP dans la zone grise (120).

3.5. La variation du diameétre des veines caves inférieure et supérieure

3.5.1. Principe

Les changements de pression intrathoracique induits par la ventilation mécanique peuvent induire
des variations de diametre des vaisseaux proches du coeur notamment lorsque le volume sanguin
central est faible. Cela résulte probablement de la conjonction de plusieurs phénomenes. Tout
d’abord, la précharge dépendance est associée a des variations respiratoires de la PVC, la pression
intramurale des veines caves. Ensuite, la compliance des veines caves, plus élevée lorsqu’elles sont
relativement vides, comme en cas d’hypovolémie, rend leur diameétre sensible a une variation de
pression transmurale. De plus, dans le cas de la VCI, les variations respiratoires de la pression intra-
abdominale (PIA), qui résultent de la transmission thoraco-abdominale des changements de
pression intrathoracique, contribuent au changement de diameétre.

Comme on le comprend dés lors, la variation du diameétre des veines caves, notamment la VCI, n’est

pas directement liée a la précharge dépendance puisque d’autres facteurs les déterminent.

3.5.2. Validation
Le diametre de la VCI se mesure en échocardiographie transthoracique en coupe longitudinale par
voie sous-costale en mode M, a environ 2 cm de la jonction avec l'oreillette droite et généralement
en amont de I'entrée des veines sus-hépatiques (121,122) (Figure 7).
Globalement, les résultats de la validation de la variation des veines caves pour prédire la réponse
a I’expansion volémique sont assez décevants. Plusieurs études publiées dans la suite de celles qui

ont décrites les indices (74,123) ont retrouvé des résultats moins bons que celles-ci. Les résultats
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des études divergent (72,122,124-126). Les seuils sont variables d’une étude a I'autre, de 12 a 18%
pour la VCl et de 21 a 36% (124,127-129) pour la VCS.

Ces études ont été incluses dans des méta-analyses qui confirment la valeur prédictive décevante
de ces indices. Notamment, les trois méta-analyses les plus récentes montrent une faible capacité
prédictive (125,126,130).

De plus, une vaste étude chez des patients de réanimation a montré que la valeur prédictive des
variations de la VCS comme de la VCI ne permettait pas une détection fiable de la précharge

dépendance (aires sous la courbe ROC de 0,74 et 0,65, respectivement) (124).

3.5.3. Limites

Avec le développement de I’échographie en médecine intensive-réanimation comme en
péri-opératoire, ces indices ont rapidement connu une grande popularité. Cependant, outre leur
fiabilité relativement médiocre, ces indices de variabilité des veines caves connaissent de
nombreuses limites.
Comme prévu, les variations respiratoires du diametre de la VCI souffrent de la plupart des limites
de VPP et de VVE (125,130,131). En particulier, les patients doivent étre parfaitement adaptés au
ventilateur, la précision des changements du diametre de la VCI étant plus faible en ventilation
spontanée (64,130). Néanmoins, une étude récente a révélé que les variations du diameétre de la
VCI induites par une inspiration profonde chez les patients non-intubés ont fourni une bonne
prédiction de la réponse a I'expansion volémique (132). La présence d'une HIA peut également
induire des faux-positifs ou négatifs pour ce qui concerne la variation de la VCI (124,131). En
revanche, contrairement a VPP ou VVE, les variations respiratoires du diametre de la VCI peuvent
étre utilisées chez les patients souffrant d'arythmie cardiaque (131). D’autres sites de mesure

jugulaire (133) ou sous-clavier (134) se développent mais nécessitent d’autres investigations.
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Figure 7 : Echographie par voie sous-costale, en mode M, centrée sur la veine cave inférieure,

permettant une mesure des variations du diameétre en inspiration (A) et en expiration (B).

3.6. Les manceuvres de recrutement pulmonaire

3.6.1. Principe

Les manceuvres de recrutement pulmonaire, qui consistent a augmenter transitoirement
la pression alvéolaire a un haut niveau, ont d‘abord été décrites au bloc opératoire pour lutter
contre I’hypoxémie consécutive aux atélectasies et aux lésions pulmonaires secondaires a la
ventilation mécanique notamment lors d’interventions spécifiques (laparoscopie, intervention
pulmonaire, circulation extra corporelle) (135,136) et chez tout patient particulierement a risque
(obésité, déformation de la cage thoracique, femme enceinte) (137). Ces manceuvres de
recrutement ont aussi été proposées comme des éléments de la prise en charge ventilatoire des
SDRA les plus graves afin de favoriser le recrutement alvéolaire (138).
En pratique, plusieurs méthodes ont été proposées pour les réaliser, comme par exemple
d’augmenter transitoirement la pression des voies respiratoires (pression expiratoire positive) a 30
c¢cmH;0 pendant 30 secondes.
Cette augmentation importante de la pression alvéolaire entraine, comme lors d’une insufflation
normale mais a un niveau supérieur, une augmentation de la pression transmurale, qui résulte en

une augmentation de la postcharge ventriculaire droite, et une augmentation de la pression
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intrathoracique, qui tendent a réduire le retour veineux systémique et la précharge cardiaque
(95,139,140). Deés lors, les variations du volume d’éjection systolique lors de ces manceuvres ont été

utilisées pour prédire la réponse a I’expansion volémique (141,142).

3.6.2. Validation

Deux études ont montré qu’une diminution du volume d’éjection systolique au cours de
la manceuvre de recrutement permettait de prédire la réponse a I’expansion volémique de facon
fiable (141,142). Cependant, |'effet hémodynamique de ces manceuvres peut étre ambigu puisque
I'augmentation de la postcharge ventriculaire droite, qui se produit aussi en cas de précharge
indépendance, abaisse le volume d’éjection systolique méme chez les patients qui ne répondent
pas au remplissage vasculaire, méme si c’est dans une proportion moindre que chez les répondeurs
(141,142). Il faut sans doute attendre d’autres études de confirmation pour adopter définitivement

les seuils qui sont proposés dans les études pour I'instant publiées (141,142).

3.6.3. Limites

Tout d’abord, cette méthode de prédiction de la réponse a I’expansion volémique n’est
utilisable que chez les patients chez qui ces manceuvres de recrutement sont indiquées, c’est-a-dire
lors de certaines chirurgies en anesthésie, et seulement dans les SDRA les plus graves en
réanimation (138). Ensuite, les seuils définissant un test positif sont tres différents d’une étude a
I"autre pour les deux qui ont été publiées (141,142), suggérant la encore qu’il est prudent d’attendre
d’autres validations de la méthode. Enfin, I'effet d’'une défaillance cardiaque droite, qui aggrave
probablement I'effet des manceuvres sur le débit cardiaque chez les patients non-répondeurs, et

qui pourrait géner leur différentiation avec les répondeurs, n’a pas été testé.

3.7. Test de passive leg raising

3.7.1. Principe
Le test de PLR consiste a transférer un patient depuis la position de décubitus dorsal semi-
assise vers une position dans laquelle le tronc est horizontal et les membres inférieurs surélevés a
30-40°. Cette manceuvre mobilise par gravitation une partie du volume sanguin des membres
inférieurs et du territoire splanchnique vers les cavités cardiaques droites, mimant un fluid challenge
sans administration de fluide (65,143). L'avantage par rapport au fluid challenge est que la
manceuvre est réversible et n’a pas d’effet délétere chez les patients non précharge dépendants. Le

test de PLR peut ainsi étre considéré comme un «preload challenge » interne (65).
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Boulain et al. ont montré que cette manceuvre posturale entrainait une augmentation de la
précharge du ventricule droit et gauche (144). Les variations du volume d’éjection systolique
induites par le PLR et par une expansion volémique sont fortement corrélées (144). Le test de PLR
mobilise environ 300 mL de sang (144), méme si ce volume est trés variable d’un patient a I'autre,
et permet une augmentation significative de la pression systémique moyenne alors que la résistance
au retour veineux reste inchangée (42). Chez un patient dit répondeur au test de PLR, le retour
veineux et le débit cardiaque augmentent par augmentation du gradient de pression du retour
veineux, c’est-a-dire en augmentant d’avantage la pression systémique moyenne que la PVC. Chez
les patients dits non-répondeurs, le gradient de pression est inchangé n’augmentant pas le retour

veineux (42).

3.7.2. Validation

Il est maintenant clairement établi au travers de deux méta-analyses que le test de PLR
permet de détecter de maniére fiable la réponse a I’expansion volémique (145,146) avec une aire
sous la courbe ROC a 0,95 et avec un seuil diagnostique de 10% d’augmentation du débit cardiaque
(145). Le test présente I'avantage d’étre fiable méme en ventilation spontanée (145-148), chez des
patients présentant une arythmie cardiaque (149,150), quels que soient le Vt et la compliance
pulmonaire.
La fiabilité de ce test a probablement contribué a sa popularité et a sa généralisation. Il est
recommandé dans le consensus sur la prise en charge hémodynamique des patients en insuffisance
circulatoire aigué (14), ainsi que dans les directives les plus récentes de la Surviving Sepsis Campaign

(13).

3.7.3. Aspects pratiques

La technique de réalisation du test de PLR est maintenant bien décrite et doit respecter
certaines regles (143,151). Le patient doit étre placé en position semi-assise avec la téte du lit
relevée a 45° (151) (Figure 8). S’ensuit une bascule du lit en décubitus dorsal mobilisant le sang issu
du territoire splanchnique et des membres inférieurs. Il est préférable d’utiliser un lit automatisé
pour changer de position car une stimulation manuelle peut augmenter le tonus sympathique (143)
et celarisque d’en diminuer la précision (151). Les effets du PLR doivent étre évalués par une mesure
directe, continue et en temps réel du débit cardiaque avec une technique suffisamment sensible

pour détecter ses effets maximaux a environ une minute (143,148).
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Figure 8 : Test de passive leg raising nécessitant une mesure directe et continue du débit cardiaque

avant et aprés son effet maximal (qui survient au cours de la premiére minute).

3.7.4. Outils et techniques de monitorage des effets du test de passive leg raising
3.7.4.1.Pression artérielle
Le suivi de la pression artérielle a une fiabilité médiocre en tant que substitut du volume
d’éjection systolique (83), mais la pression artérielle reste le paramétre le plus largement utilisé
pour évaluer la réponse a une expansion volémique (16). La méta-analyse de Cherpanath et al. a
montré que la valeur prédictive des changements de PP lors d’un test de PLR était inférieure a celle
du débit cardiaque (146). La méta-analyse de Monnet et al. retrouvait les mémes résultats, I’aire
sous la courbe ROC des changements de débit cardiaque lors du PLR était de 0,95 (sensibilité 85%
et spécificité 91%, avec un seuil 2 10+2%), alors que pour les changements de PP, elle n'était que de

0,77 (sensibilité 56%, spécificité 83%) (145).

3.7.4.2. Doppler cesophagien
C’est la méthode qui a été utilisée dans les deux premieres études publiées au sujet du test
de PLR (148,152). Il s’agit bien d’une technique qui mesure le débit cardiaque en temps réel. Sa
précision est acceptable au regard du seuil de positivité du test de PLR (153). En revanche,
I"utilisation du Doppler cesophagien est malaisée en soins intensifs, du fait des repositionnements
continuels de la sonde qui sont nécessaires. Néanmoins, dans I'intervalle d’un test de PLR, ce défaut
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n’existe pas puisque la sonde reste facilement immobile dans I'cesophage.

3.7.4.3. Analyse du contour de I'onde de pouls
Alors que la thermodilution pulmonaire ou transpulmonaire, avec le temps nécessaire a la
réalisation des thermodilutions, ne permet pas de saisir les effets maximaux du test de PLR sur le
débit cardiaque, I'analyse du contour de I'onde de pouls est parfaitement adaptée. Elle a été utilisée

dans de nombreuses études (145).

3.7.4.4. Echographie cardiaque

Plusieurs études ont utilisé I'échocardiographie transthoracique pour estimer les
changements de débit cardiaque lors du PLR avec des résultats satisfaisants (145). Avec cette
technique, le volume d’éjection systolique est estimé par I'intégrale temps-vitesse du signal Doppler
pulsé dans la chambre d’éjection du ventricule gauche. La précision de la technique est compatible
avec le seuil de positivité du test de PLR (154).
En revanche, I"’échocardiographie souffre du fait qu’elle n’est pas facile a réaliser et qu’un temps
assez long est nécessaire a la réalisation des mesures qui doivent de surcroit étre moyennées (en
comparaison avec |’analyse du contour de I'onde de pouls, par exemple). Bien sdr, la fiabilité des
mesures dépend fortement des compétences de I'opérateur et de I’échogénicité du patient.
Certains auteurs ont rapporté que I'obtention d'une vue apicale optimale pour la détermination du
volume d’éjection systolique s’avere difficile dans une proportion allant jusqu’a 40% des patients en

réanimation (155).

3.7.4.5. Bioréactance

Cette technique mesure continuellement le déphasage entre le courant électrique
appliqué au thorax et le courant sortant. Ces déphasages sont corrélés avec le volume sanguin
aortique et servent a déterminer le volume systolique. Le moniteur NICOM™ (Cheetah Medical,
Portland, Oregon, Etats-Unis) assure une surveillance hémodynamique continue et non-invasive
grace a quatre capteurs installés sur le thorax.
Alors que certaines études ont prouvé que le moniteur NICOM™ (Cheetah Medical, Portland,
Oregon, Etats-Unis) était fiable pour détecter les effets du PLR (156,157), Kupersztych-Hagege et al.
ont montré une aire sous la courbe ROC proche de 0,5 (158). En fait, ces résultats négatifs étaient
probablement dus au fait que la valeur d’index cardiaque affichée résultait sur ce dispositif de la

moyenne des valeurs d’index cardiaque enregistrées au cours des 30 derniéres secondes, ce qui
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n’était pas spécifié par le constructeur au moment ou cette étude était débutée. Ce délai était bien
trop long pour monitorer les effets d’un test de PLR.

Récemment, Galarza et al. (159) ont utilisé un dispositif modifié pour les besoins de I'étude avec
lequel le temps de moyennage était réduit a 8 secondes (159). Les résultats étaient bien meilleurs
gue ceux obtenus avec la technique précédente. La version commerciale actuelle du dispositif de

bioréactance (qui s’appelle maintenant « Starling SV ») utilise cette moyenne sur 8 secondes.

3.7.4.6. Variations du CO; expiré
Lorsque la ventilation est stable et lorsque la consommation en oxygéne de I’organisme
I’est aussi, la production de CO, est proportionnelle au débit cardiaque. Ce doit étre le cas aussi
pour le CO; expiré, tel qu’il est mesuré par la capnographie de fagon courante.
Plusieurs études ont montré que les variations du CO; expiré lors du PLR permettaient de détecter
la précharge dépendance de fagon fiable (92,160-162). La condition essentielle du test est que la
ventilation mécanique doit étre parfaitement stable, pour s’assurer que les changements du CO; ne

soient dus qu’a ceux du débit cardiaque (163).

3.7.4.7. Pression partielle transcutanée en oxygene
Enfin, la pression partielle transcutanée en oxygéne (164) a également été utilisée. Dans
I’étude prospective de Xu et al., les modifications de cet indice induites par I'expansion volémique

et le test de PLR permettaient de prédire la réponse a I’expansion volémique.

3.7.4.8. Doppler vasculaire
Les flux carotidien et fémoral ont été étudiés dans plusieurs études pour monitorer les
effets du test de PLR. Cette méthode sera détaillée dans la deuxieme partie du mémoire, une des
études cliniques que nous avons menée y étant consacrée (cf. Deuxiéme partie Etudes cliniques

Etude 2).

Le Tableau 1 résume les techniques d’évaluation des effets du test de PLR.

Technique Seuil ROC - sensibilité — spécificité

Pression artérielle pulsée 9-12% 0,66 —58% - 83% (146)
0,77 —56% - 83% (145)
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Doppler cesophagien

Pression artérielle pulsée 12% 0.78-70% - 92% (152)
Débit aortique 8% 0.95- 82% - 91% (152)
Bioréactance 9% 88% - 100% (157)

6% 94% - 100% (156)

- 0,50 (158)

10% 0,88 —92% - 80% (159)
CO: expiré 5% 0,85—-76% - 93% (92)

>2 mmHg Sensibilité 75% (162)
Pression partielle 13% 93% - 75% (164)

transcutanée en oxygéne

Tableau 1: Résumé des techniques d’évaluation des effets du test de passive leg raising avec les
seuils prédictifs, aire sous la courbe ROC, sensibilité et spécificité.

CO; : dioxyde de carbone.

3.7.5. Limites

Il faut tout d’abord insister sur le fait que le test de PLR nécessite une mesure directe et
en temps réel du débit cardiaque (143). Ensuite, certains facteurs confondants tels que la douleur,
la toux, l'inconfort et le réveil du patient entrainent une potentielle interprétation erronée avec des
faux-positifs des modifications du débit cardiaque par stimulation adrénergique (143). La présence
de bas de contention veineuse des membres inférieurs (165), en diminuant le volume sanguin
mobilisé, crée des faux-négatifs, de méme en cas d’amputation des membres inférieurs. La question
de I'HIA sera traitée plus loin dans ce travail (cf. Deuxiéme partie Etudes cliniques Etude 1).
L’hypertension intracranienne, que le test risque d’aggraver (65,66,166), en est une contre-

indication.

3.8. Le test d’occlusion télé-expiratoire

3.8.1. Principe
Le test d’occlusion télé-expiratoire (EEXPO, pour end-expiratory occlusion) consiste a
interrompre le ventilateur a la fin de I'expiration pendant 15 a 30 secondes et a évaluer les
modifications du débit cardiaque qui en résultent. Lors de la ventilation en pression positive, comme
nous |I’avons vu plus haut, l'insufflation augmente la pression intrathoracique, qui est transmise a la

pression auriculaire droite. La précharge cardiaque droite diminue. Lorsque la ventilation est arrétée
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a I'expiration, au niveau de la pression expiratoire positive, I'obstruction cyclique du retour veineux
est interrompue et la précharge cardiaque droite atteint son maximum. Si I'EEXPO est suffisamment
longue, l'augmentation de la précharge cardiaque droite est transmise au c6té gauche. Une
augmentation du volume d’éjection systolique et du débit cardiaque en réponse indique

théoriquement une précharge dépendance des deux ventricules.

3.8.2. Validation
Plusieurs études ont montré qu’une augmentation du débit cardiaque au cours d’une
EEXPO de 15 a 30 secondes détectait de maniere fiable la précharge dépendance, y compris en cas
d’arythmie cardiaque ou de respiration spontanée modérée (101,108,147,167). Dans deux études,
le test était fiable s’il était réalisé avec un Vt a 8 et non a 6 mL/kg (118,168). Parmi toutes les études,
le seuil diagnostique de l'augmentation de débit cardiaque induite par I'EEXPO était de 5% en
moyenne. Le test est également valable chez des patients avec un SDRA malgré une pression

expiratoire positive élevée (167,169).

3.8.3. Aspects pratiques

Les effets du test d’EEXPO doivent étre observés sur le débit cardiaque ou ses substituts.
La PP, qui correspond au volume systolique, a été utilisée dans une étude (147) avec de bons
résultats qui doivent cependant étre confirmés. L’échelle a laquelle la pression artérielle est affichée
sur les moniteurs rend difficile la quantification de ses changements sur une courte période.
Une mesure directe du débit cardiaque convient mieux, mais elle doit étre précise et en temps réel.
La méthode d'analyse du contour de I'onde de pouls, tres précise, a été utilisée dans la plupart des
études validant le test d’EEXPO (170).
Les techniques ultrasoniques, Doppler cesophagien et échocardiographie, permettent de mesurer
le débit cardiaque battement par battement mais ne sont pas tres précises. Comme nous I’avons
déja noté, le plus petit changement significatif de I'intégrale temps-vitesse obtenu par
échocardiographie est de 10% seulement (154), ce qui pourrait étre trop important par rapport au
seuil diagnostique de 5% du test d’EEXPO. Pour surmonter ce probléeme, une étude a proposé de
combiner les résultats de deux tests effectués de maniéere séquentielle : une EEXPO de 15 secondes
et une occlusion de 15 secondes en fin d'inspiration (EIXPO, pour end-inspiratory occlusion) (171).
L'hypothese était que I'EEXPO devrait augmenter l'intégrale temps-vitesse chez les patients
sensibles aux variations de précharge, alors que I'EIXPO devrait la réduire chez ces patients. Lorsque

les pourcentages de variations de l'intégrale temps-vitesse induits par les EEXPO et EIXPO étaient
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ajoutés, le test « EEXPO + EIXPO » était aussi fiable que le test d’EEXPO seul, mais avec un seuil de
13%, plus compatible avec la précision la technique. Des résultats similaires ont été rapportés en

utilisant le Doppler cesophagien (153).

3.8.4. Limites
3.8.4.1. Activité respiratoire spontanée intense
Une pause respiratoire de 15 secondes ne peut pas étre maintenue chez certains patients
conscients. Cependant, le test peut étre effectué méme chez certains patients sous sédation légere.

Bien entendu, le test ne convient pas aux patients sans ventilation mécanique.

3.8.4.2. Niveau de pression expiratoire positive
Au cours de I'EEXPO, la pression des voies respiratoires est réduite au niveau de la pression
expiratoire positive, cette derniere pouvant affecter la fiabilité du test. Néanmoins, une étude a
montré que la fiabilité était similaire pour une pression expiratoire positive a5 cmH;0 eta 14 cmH,0
(167). Ainsi, dans la gamme utilisée aujourd'hui, la fiabilité du test d’"EEXPO peut ne pas dépendre

du niveau de pression expiratoire positive.

3.8.4.3. Volume courant faible
Deux études ont montré que le test d’EEXPO était fiable avec un Vt de 8 mais pas de 6
mL/kg (118,168). Néanmoins, étant donné que de nombreuses études confirmant la fiabilité du test
EEXPO ont inclus des patients dont les Vt étaient inférieurs a 8 mL/kg et méme inférieurs a 7 mL/kg,

ce point mérite certainement des études supplémentaires.

3.8.4.4. Décubitus ventral
La seule étude qui a examiné le test d’EEXPO en position couchée a révélé une fiabilité
médiocre (172). La sensibilité et la spécificité n'étaient acceptables que chez les patients pour
lesquels la PVC augmentait au cours de I'EEXPO. Comme il n'y a pas de raison évidente pour laquelle
le test devrait étre moins fiable en position couchée qu'en décubitus dorsal, ce résultat devrait étre

confirmé.

Les différents marqueurs dynamiques de précharge décrits ci-dessus sont présentés dans le Tableau

2.

52



Marqueur dynamique

Seuil

Limites

Fluid challenge
(500mL)

Mini fluid challenge

VPP

Vt challenge

15%

6%

12%

23.5%

Variation du diametre de la 12%

VCl

Variation du diametre de la 36%

VCS

Nécessité ~ d’'une  mesure
directe du débit cardiaque,
favorise la surcharge
liquidienne

Nécessité  d’'une  mesure
précise du débit cardiaque
Non réalisable chez les
patients en ventilation
spontanée, avec arythmie
cardiaque, faible volume
courant ou compliance
pulmonaire réduite, haute
fréquence respiratoire

Non réalisable chez Iles
patients en arythmie,
ventilation spontanée, avec
arythmie cardiaque

Non réalisable chez les
patients en ventilation
spontanée, faible volume
courant ou compliance
pulmonaire  réduite, HIA,
mauvaise fenétre
échographique

Non réalisable chez Iles
patients en ventilation
spontanée, faible volume
courant ou compliance

pulmonaire réduite
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Manoceuvre de recrutement 30%

pulmonaire

Test de PLR 10%
Test d’EEXPO 5%
Test d’EEXPO+EIXPO 13%

Nécessite une échographie
trans-oesophagienne

Indiqué uniquement chez
certains patients au bloc
opératoire et chez ceux
présentant un SDRA sévere
Nécessité  d’'une  mesure
directe du débit cardiaque.
Non réalisable chez le patient
avec HTIC, bas anti
thrombotique, amputation
Nécessité  d’'une  mesure
précise du débit cardiaque et
une interruption de Ia
ventilation pendant 15
secondes

Nécessite deux interruptions
successives de la ventilation

pendant 15 secondes

Tableau 2 : Résumé des différents marqueurs dynamiques pour détecter la précharge dépendance

avec les seuils retenus et les principales limites.

EEXPO: end-expiratory occlusion, EIXPO: end-inspiratory occlusion, HIA: hypertension intra-

abdominale, HTIC: hypertension intracranienne, PLR: passive leg raising, VCl: veine cave

inférieure, VCS : veine cave supérieure, VPP : variation respiratoire de la pression artérielle pulsée.

4. Utilisation pratique des tests de précharge dépendance

4.1. Pour décider de I'administration des fluides

La prédiction de la réponse a I’expansion volémique permet de répondre aux questions : quand

commencer, continuer et arréter I’expansion volémique.
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Avant de débuter une expansion volémique, il faut se rappeler que la réponse a I’expansion
volémique est un phénomene physiologique. Un test de précharge dépendance positif ne doit pas
forcément entrainer une administration de fluide. En effet, comme indiqué précédemment, ce
traitement a pour principal objectif d’augmenter le débit cardiaque, I"apport en oxygene et
finalement la consommation d’oxygene (33). Ainsi, la question de I'administration de fluide n'a de
sens que chez les patients présentant une précharge dépendance et des signes d'hypoxie tissulaire
(33).

De plus, méme s'il est recommandé de prédire la réponse a I’expansion volémique chez les patients
présentant une insuffisance circulatoire aigué (14), cette recommandation ne s’applique pas a la
phase initiale du choc hypovolémique ou septique ol I"hypovolémie est constante (173). Dans la
premiére heure de réanimation (ce délai n’est pas précisément connu), I’expansion volémique doit
étre administrée en urgence avec un débit d'environ 10 mL/kg (174). Ce débit doit bien évidemment
étre adapté a la situation clinique, comme lors d’hémorragie ou le débit doit étre augmenté ou
I'inverse si des signes d'cedeme pulmonaire apparaissent pendant la perfusion ou encore en cas de

|ésions pulmonaires graves (174).

4.2. Pour décider de ne pas administrer de fluide

C’est en fait I'utilité pratique la plus importante des tests de précharge dépendance. Un bilan
hydrique positif étant associé a une hausse de mortalité dans beaucoup de situations cliniques
(51,52,54,57), il est justifié de n’administrer de fluide qu’avec la quasi certitude que I'effet attendu
sur le débit cardiaque se produira bien. De ce point de vue, les tests de précharge dépendance
permettent une évaluation individuelle de la balance bénéfice/risque de I’administration

liquidienne.

4.3. Pour gérer la déplétion hydro sodée

A la phase tardive de la gestion d’un état de choc, appelée phase de « déresuscitation » (44) ou
de désescalade, il est fréquent qu’une déplétion par diurétique ou ultrafiltration améliorent |’état
clinique du patient et son hématose (15,49,59).
Cependant, le risque engendré par cette déplétion parfois intensive est qu’elle dépasse son but,
entrainant une déshydratation (175), une baisse du débit cardiaque et une hypotension artérielle.
Par exemple, celle-ci est retrouvée dans 19% des cas d’hémodialyse intermittente chez les patients

de réanimation (176).
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Fondée sur le principe qu’une baisse du débit cardiaque résulte d’une déplétion hydro sodée en cas
de précharge dépendance, une étude a montré qu’un test de PLR positif avant de commencer
['ultrafiltration prédit de maniere fiable un épisode d’hypotension au cours de celle-ci (177).
L’utilisation pratique qui peut étre faite de ces résultats est d’abord de ne pas entreprendre de
déplétion lorsque le patient est en état de précharge dépendance. On peut aussi imaginer qu’une
déplétion a la fois intense et slire devrait étre conduite jusqu’a ce que le patient entre en état de

précharge dépendance, qui est, aprés tout, un état physiologique.

4.4. Pour guider le sevrage de la ventilation mécanique

Une autre application clinique des tests de précharge dépendance est de prédire I'échec du
sevrage d( a la ventilation mécanique. L'cedéme pulmonaire induit par le sevrage est I'une des
causes les plus courantes d'échec du sevrage (178,179) avec une incidence élevée de 58% chez les
patients difficiles a sevrer (180).

Faisant I’hypothése que I'cedeme pulmonaire lié au sevrage de la ventilation mécanique survenait
lorsque le coeur ne pouvait faire face aux modifications de charge provoquées par la ventilation
spontanée, Dres et al. ont montré qu’une absence de précharge dépendance, jugée sur un test de
PLR négatif avant une épreuve de ventilation spontanée, prédit un échec du sevrage diia un cedeme
pulmonaire avec une aire sous la courbe ROC a 0,88 (181). Une autre étude a montré qu’un
traitement déplétif, modifiant la précharge dépendance, facilite la réussite de I'épreuve de
ventilation spontanée (180). En d’autres termes, la présence d’une précharge dépendance évaluée
par un PLR positif exclut un cedeme pulmonaire comme cause d’échec du sevrage ventilatoire. A
I'inverse, la présence d'une précharge indépendance, évaluée par un test de PLR négatif, prédit
I'échec du sevrage di a un cedeme pulmonaire (180).

L'utilisation pratique de ces résultats n’est pas de prédire avant de le réaliser si un test de sevrage
va conduire a un cedéme pulmonaire ou non. Pour cela, il suffit de réaliser le test lui-méme. En
revanche, ces résultats suggerent qu’apres un épisode d’cedéme pulmonaire survenu pendant un
test de sevrage, la déplétion hydrosodée doit étre conduite jusqu’a I'obtention d’un état de
précharge dépendance. Cette attitude permettrait de conduire la déplétion plus rapidement et de

raccourcir la durée de la ventilation mécanique. Ceci n’a cependant pas été démontré pour I’heure.

5. Conclusions du deuxieme chapitre
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Alors gu’il est clairement établi que les marqueurs statiques de précharge cardiaque ne doivent pas
étre utilisés pour leur aptitude a prédire la réponse a I’expansion volémique, il existe de nombreux
tests et indices qui permettent de le faire de fagon fiable.

VPP et VVE sont des indices tres fiables, mais ils ne peuvent étre utilisés aujourd’hui que dans une
minorité de cas. Le test de PLR est un test dont la fiabilité est également aujourd’hui bien établie,
des lors qu’une mesure en temps réel du débit cardiaque est disponible pour mettre ses effets en
évidence. Ce test est particulierement apprécié de par sa facilité de réalisation, sa validité bien
établie et le fait qu’il soit utilisable en cas de ventilation spontanée, quels que soient le Vt de la
ventilation mécanique, la compliance pulmonaire ou le rythme cardiaque. Ses limites d’utilisation
n’ont pas été toutes bien définies, comme nous allons le voir dans la partie suivante. Le Vt challenge
et le test de recrutement pulmonaire sont des tests qui nécessitent encore des investigations pour

explorer leur fiabilité, leur seuil de positivité et leurs limites.
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Deuxieme partie

Etudes cliniques
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Objectifs du travail

En 2016, au moment ou commengaient les recherches qui devaient conduire a cette these,
le cadre dans lequel elles allaient se dérouler était solidement planté. D’une part, le concept de
réponse a |’expansion volémique avait été bien défini. Son importance dans la pratique clinique était
devenue évidente, comme en attestait le trés grand nombre d’études et de sessions dans les
réunions scientifiques de réanimation et d’anesthésiologie consacrées a ce sujet.

D’autre part, en prés de quinze ans a I'époque, plusieurs méthodes avaient été décrites pour
détecter la précharge dépendance, depuis VPP jusqu’au Vt challenge. Les plus anciennes avaient été
éprouvées dans nombre d’études cliniques et étaient entrées dans les recommandations de
pratique, a I'instar de VPP ou du test de PLR.

Il nous semblait a ce moment que deux grands axes de recherche méritaient d’étre poursuivis. Le
premier concernait leurs limites d’utilisation, le deuxiéme les techniques utilisables pour mettre en
évidence I'effet de ces tests sur le débit cardiaque.

Concernant le premier axe, pour VVP et VVE, dées la publication des études princeps qui les
validaient, leurs limites ont été mises en lumiére, comme par exemple le faible Vt (107) ou la
fréquence ventilatoire élevée (110). En revanche, pour le test de PLR, peu de limites avaient été
décrites. Au-dela des limites évidentes que nous avons citées (difficultés de mise en ceuvre chez les
patients conscients, nécessité de mesurer le débit cardiaque directement), les possibles faux-
négatifs dus a I’HIA avaient été peu explorés. Suggérés par une étude sur laquelle nous reviendrons
(182), ils n’avaient plus fait I'objet d’aucune publication, en dépit d’un rationnel scientifique
plausible.

Ainsi, le premier objectif de notre travail était de tester si I'existence d’une HIA était effectivement
la source de faux-négatifs au test de PLR en tant que détecteur de la précharge dépendance.
Concernant le deuxieme axe, la question posée était celle de savoir quels substituts du débit
cardiaque ou du volume d’éjection systolique étaient suffisamment fiables pour monitorer les effets
des tests fondés sur les changements de débit cardiaque. Parmi ces tests, nous nous sommes
intéressés naturellement aux deux qui ont été développés par I’équipe dans laquelle le travail se
déroulait : le test de PLR et le test d’"EEXPO. Si les études princeps démontrant leur validité avaient
été conduites avec des méthodes a la fiabilité reconnue (respectivement, le Doppler cesophagien et
I’analyse du contour de I’'onde de pouls), tous les patients de réanimation et de bloc opératoire sont

loin d'y étre soumis.
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Au sujet du test de PLR, ses effets sur I'intégrale temps-vitesse mesurés par |’échocardiographie
avaient déja été décrits. Cependant, il avait été suggéré que la simple mesure du débit carotidien,
voire fémoral, suffisait pour détecter les effets de ce test de facon fiable (156,183). La distance a la
fois anatomique et physiologique entre le débit cardiaque et ces débits nous rendait sceptique
quant aux résultats positifs de ces études.

Ainsi, le deuxiéme objectif de ce travail était de déterminer si, effectivement, le Doppler de I’artére
carotide et de I'artere fémorale permettait de mesurer de fagon fiable les effets du test de PLR,
faisant I'hypothese qu’il ne I'était pas.

Cependant, méme si les techniques ultrasoniques ont I'avantage d’étre non-invasives, elles ne sont
pas simples a mettre en ceuvre et nécessitent un apprentissage certain. De fagon plus originale, I'lP
du signal de pléthysmographie nous semblait intéressant. Quelques études, peu nombreuses,
avaient suggéré que cet indice, disponible chez a peu pres tous les patients, imitait les changements
du débit cardiaque (184,185).

Ainsi, le troisieme objectif de notre travail était de tester si les changements de I'IP mesurés par un
capteur de pléthysmographie permettaient de suivre les effets d’un test de PLR.

La question de la méthode pour mesurer les effets d’un test se posait aussi pour I'EEXPO. Des études
de notre équipe avaient été consacrées a I'échocardiographie et au Doppler cesophagien, mais les
résultats que nous obtenions avec I'IP pour le test de PLR nous incitaient naturellement, dans une
derniere étude, a les appliquer au test d’EEXPO.

Ainsi, le quatrieme et dernier objectif de notre travail était de tester si les effets d’un test d’'EEXPO

pouvaient de fagon fiable étre détectés par les changements de I'lP pléthysmographique.
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Etude 1 Fiabilité du test de passive leg
raising en cas d’hypertension intra-

abdominale

Cette étude a fait I'objet de la publication intitulée :

Intra-Abdominal Hypertension Is Responsible for False Negatives to the Passive Leg Raising Test
Publiée dans : Critical Care Medicine en 2019 (PMID : 31306258),

Par: Alexandra Beurton, Jean-Louis Teboul, Valentina Girotto, Laura Galarza, Nadia Anguel,

Christian Richard, Xavier Monnet.
1. Introduction

Comme I'HIA est I'une des nombreuses conséquences de la surcharge liquidienne (49,50,186), la

prévision de la réponse a I’expansion volémique devient encore plus cruciale chez ces patients.
1.1. Effets potentiels de I'HIA sur les effets hémodynamiques du test de PLR

L'HIA exerce des effets hémodynamiques nombreux et complexes, dont le détail n’a pas sa place

ici et qui sont résumés dans la Figure 9.
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Figure 9 : Effets hémodynamiques de I'augmentation de la pression intra-abdominale (PIA).
RAS : résistances artérielles systémiques, RVS : retour veineux systémique, VD : ventricule droit,

VG : ventricule gauche.

Au cours du test de PLR, pendant lequel les membres inférieurs sont surélevés et le tronc horizontal,
le sang veineux est transféré des membres inférieurs et du compartiment splanchnique au
compartiment thoracique (151). D’une part, I’HIA pourrait réduire le volume du compartiment
veineux splanchnique, restreignant le volume mobilisable lors du PLR. D’autre part, la compression
de la VCl dans le cadre d’un phénomene de waterfall, avec passage d’une zone Il a une zone | décrit

par Takata et al. (Figure 10) pourrait également empécher le «test de précharge endogene» (187).
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Figure 10 : lllustration des effets de la pression intra-abdominale (PIA) décrite par Takata et al. (187).
La zone abdominale 3 correspond a une situation ou la pression hydrostatique dans la veine cave
inférieure permet qu’elle ne se collabe pas a cause de la PIA. Le retour veineux est diminué. La zone
2 correspond a une augmentation plus importante de la PIA induisant un phénomene de waterfall
a l'origine d’une diminution du retour veineux systémique. La zone 1 correspond a la situation ou la
veine cave inférieure est collabée, la PIA étant supérieure a sa pression hydrostatique. Le retour

veineux est interrompu.

1.2. Etat des connaissances

Malheureusement, aucune des publications menées pour valider le test de PLR n'a mentionné
les valeurs de PIA des sujets, malgré le fait que de nombreux articles aient mis I'accent sur I'effet de
ce parametre sur le débit cardiaque et le retour veineux (187-192), et malgré sa prévalence élevée
variant de 25% chez le patient en soins intensifs (193) a 35% (194,195) et jusqu’a 85% en cas de choc

septique (196).

Une seule étude clinique avait examiné la fiabilité du test de PLR chez les patients atteints d'HIA
(182). Dans cette étude, 41 patients présentant une HIA étaient inclus en cas de VPP >12%. lls
avaient bénéficié d’un test de PLR et d’'une expansion volémique. Sur ces 41 patients, 31 étaient

répondeurs a I’expansion volémique (variation du volume d’éjection systolique >12% en Doppler
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cesophagien). Parmi ceux-ci, 15 patients (48%) avaient un test de PLR négatif et étaient considérés
comme des faux-négatifs (182). Al'inclusion, la PIA médiane était significativement plus élevée chez
les non-répondeurs au test de PLR que chez les répondeurs. Une valeur limite de la PIA de 16 mmHg
établissait une distinction entre les répondeurs et les non-répondeurs avec une sensibilité de 100%
(intervalle de confiance a 95%, 78-100) et une spécificité de 88% (intervalle de confiance, 62-98)
(182). Une PIA 216 mmHg était le seul facteur indépendant de la non-réponse au test de PLR dans
I’analyse multivariée (182).

Cette étude souffre de nombreuses limites. Premierement, le seuil d’augmentation du débit
cardiaque qui a été utilisé pour définir la réponse a I'expansion volémique differe du seuil plus
habituel de 15%. Deuxiemement, 10 des 41 patients avec une VPP >12% ont été exclus parce qu'ils
étaient non-répondeurs a I’expansion volémique. Les causes de cette absence de réponse n’ont pas
été analysées, notamment la recherche d’une PIA plus élevée et de son niveau, d’une pression
expiratoire positive, ou d’une pression intrathoracique élevée ayant potentiellement influencée les
seuils de réponse a I’expansion volémique. Ces patients ont par ailleurs regu une administration de
fluide inutile et potentiellement délétere. Troisiemement, I’étude n’a pas inclus de patient sans HIA,
groupe qui aurait servi a montrer que, dans les conditions expérimentales utilisées, le test de PLR
avait sa fiabilité habituelle. Quatriemement, le design de I'étude ne permettait de mettre en
évidence que les faux-négatifs, les auteurs n’ayant inclus que des patients présentant une précharge
dépendance. De méme, ils ne pouvaient pas mettre en évidence si le seuil de positivité du test de
PLR était modifié par 'HIA. Cinquiemement, la PIA n’a pas été mesurée pendant le PLR bien que le
changement de posture puisse évidemment modifier la géométrie de la cavité abdominale (182) et

influencer la PIA (42,197).

2. Questions posées

Deux questions restaient en suspens au vu de la littérature :
1. L'HIA altere-t-elle la capacité du test de PLR a prédire la réponse a I’expansion volémique en

termes de seuil, de sensibilité et de spécificité ?

2. Quels sont les effets du PLR sur la PIA ?
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3. Patients et méthodes

Chez 60 patients de réanimation présentant une insuffisance circulatoire aigué, nous avons mesuré
les changements d'index cardiaque (appareil PiCCO2, PiCCO2°®, Pulsion Medical Systems,
Feldkirchen, Germany) et de PIA (par la pression intra-vésicale) lors d’un test de PLR et aprés une
expansion volémique. Deux groupes ont été distingués : les patients avec et sans HIA (HIA+ et HIA-,
respectivement).
La précharge dépendance était définie par une augmentation de I'index cardiaque > a 15% lors de
I’expansion volémique.
L’analyse a consisté en :

- La description des changements de la PIA au cours de I’étude

- Lacomparaison dans les deux groupes de la valeur diagnostique du test de PLR pour détecter

I’état de précharge dépendance.

4. Principaux résultats

Soixante patients ont été inclus, 30 HIA- (15 répondeurs et 15 non-répondeurs a |’expansion
volémique) et 30 HIA+ (21 répondeurs et neuf non-répondeurs). La PIA initiale était de 4+3 mmHg
chez les HIA- et de 206 mmHg chez les HIA+ (p < 0,01).

Chez les HIA- répondeurs, l'index cardiaque augmentait de 25£19% lors du PLR et de 35+14% apres
I'expansion volémique. Le test de PLR était positif chez 14 patients et négatif chez tous les HIA- non-
répondeurs.

Chez les patients HIA+ répondeurs, l'index cardiaque augmentait de 10£14% lors du PLR (p = 0,01
vs. HIA-) et de 32+18% lors de I'expansion volémique (p = 0,72 vs. HIA-). Parmi ces patients, le test
de PLR était négatif chez 15 patients (faux-négatifs) et positif chez six patients (vrais-positifs). Parmi
les neuf patients HIA+ non-répondeurs, le test de PLR était négatif chez tous les patients sauf un.
L'aire sous la courbe ROC du PLR pour la détection de la réponse a I’expansion volémique était de
0,9840,02 (p <0,001 vs. 0,5) chez les patients HIA- et de 0,60+0,11 chez les patients HIA+ (p = 0,37

vs. 0,5) avec un seuil de positivité a 8%.
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5. Interprétation des principaux résultats

Cette étude montre que I'HIA réduit I'amplitude d’augmentation de I'index cardiaque induite par le
PLR chez les patients répondeurs a I’expansion volémique et que les variations de I'index cardiaque
induites par le PLR ne permettent pas de prédire la réponse a I’expansion volémique de facon fiable.
De nombreux faux-négatifs du PLR ont été observés chez des patients atteints d'HIA. Enfin, le test
de PLR a considérablement réduit la PIA chez tous les patients.

Pour expliquer la diminution de I'efficacité du PLR, nous avons émis deux hypothéses. Tout d'abord,
I'augmentation de la PIA est connue pour augmenter la POD intramurale, pour réduire le retour
veineux en comprimant la veine porte et la VCl et pour augmenter la pression transmurale de la VCI
réduisant le débit cardiaque. Le gradient de pression transmurale, que nous avons estimé par la
différence PVC-PIA, n’était pas différent entre faux-négatifs et vrais-positifs lors du PLR. D’autres
études évaluant la résistance au retour veineux doivent étre réalisées pour évaluer cette hypothese.
La deuxieme hypothése pour expliquer la réduction des effets du PLR est la compression de la
circulation splanchnique, entrainant une réduction de la capacité veineuse abdominale et une
augmentation plus faible de la précharge cardiaque. La encore, cette hypothese devrait étre
confirmée par des investigations avec une estimation des déterminants du retour veineux, y compris
la pression systémique moyenne.

Pour la réduction de la PIA lors du PLR, nous supposons que le test de PLR augmente la compliance
abdominale en soulageant le poids du diaphragme sur la cavité abdominale et permettant son

déplacement.

6. Conclusions de cette premiere étude

L'HIA est responsable de faux-négatifs du test de PLR. La compression de la VCI et la réduction du
volume mobilisable sont des explications potentielles mais nécessitent d’autres investigations. Un
seuil d’augmentation du débit cardiaque pour le test de PLR de 8% permet de distinguer les PLR

positifs et négatifs chez les patients avec une HIA. Par ailleurs, la PIA diminue lors du PLR.
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Intra-Abdominal Hypertension Is Responsible for
False Negatives to the Passive Leg Raising Test
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Objectives: To compare the passive leg raising test ability to
predict fluid responsiveness in patients with and without intra-
abdominal hypertension.

Design: Observational study.

Setting: Medical ICU.

Patients: Mechanically ventilated patients monitored with a
PiCCO2 device (Pulsion Medical Systems, Feldkirchen, Ger-
many) in whom fluid expansion was planned, with (intra-abdominal
hypertension+) and without (intra-abdominal hypertension-) intra-
abdominal hypertension, defined by an intra-abdominal pressure
greater than or equal to 12mm Hg (bladder pressure).
Interventions: \We measured the changes in cardiac index during
passive leg raising and after volume expansion. The passive leg rais-
ing test was defined as positive if it increased cardiac index greater
than or equal to 10%. Fluid responsiveness was defined by a fluid-
induced increase in cardiac index greater than or equal to 15%.
Measurements and Main Results: We included 60 patients, 30
without intra-abdominal hypertension (15 fluid responders and 15
fluid nonresponders) and 30 with intra-abdominal hypertension (21
fluid responders and nine fluid nonresponders). The intra-abdom-
inal pressure at baseline was 4+3 mmHg in intra-abdominal hy-
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pertension— and 206 mm Hg in intra-abdominal hypertension+
patients (p < 0.01). In intra-abdominal hypertension— patients with
fluid responsiveness, cardiac index increased by 25% * 19% dur-
ing passive leg raising and by 35% * 14% after volume expan-
sion. The passive leg raising test was positive in 14 patients. The
passive leg raising test was negative in all intra-abdominal hyper-
tension— patients without fluid responsiveness. In intra-abdominal
hypertension+ patients with fluid responsiveness, cardiac index
increased by 10% =+ 149% during passive leg raising (p = 0.01 vs
intra-abdominal hypertension— patients) and by 32% + 18% dur-
ing volume expansion (p = 0.72 vs intra-abdominal hypertension—
patients). Among these patients, the passive leg raising test was
negative in 15 patients (false negatives) and positive in six patients
(true positives). Among the nine intra-abdominal hypertension+
patients without fluid responsiveness, the passive leg raising test
was negative in all but one patient. The area under the receiver
operating characteristic curve of the passive leg raising test for
detecting fluid responsiveness was 0.98+0.02 (p < 0.001 vs 0.5)
in intra-abdominal hypertension— patients and 0.60£0.11 in intra-
abdominal hypertension+ patients (p = 0.37 vs 0.5).

Conclusions: Intra-abdominal hypertension is responsible for
some false negatives to the passive leg raising test. (Crit Care
Med 2019; 47:¢639-¢647)

Key Words: cardiac index; fluid responsiveness; intra-abdominal
hypertension; intra-abdominal pressure; passive leg raising;
volume expansion

mong the methods that are currently available to de-

tect preload responsiveness (1, 2), the passive leg rais-

ing (PLR) test consists in passively transferring a patient
from the semirecumbent position to a position where the lower
limbs are elevated at 45° and the trunk is horizontal (3). It
moves a volume of blood from the lower limbs and abdom-
inal compartment into the cardiac cavities and mimics a fluid
challenge. Indeed, it increases the mean systemic filling pressure
and, in case of preload responsiveness, venous return (4). The
test has been demonstrated to be reliable by many studies and
some meta-analyses (5, 6). Today, it is reccommended as part of
the initial hemodynamic management of septic shock (7).
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Nevertheless, it has been suspected that the PLR test loses
its diagnostic capability in the case of intra-abdominal hy-
pertension (IAH). This may be due to a compression of the
splanchnic compartment during PLR, which might reduce its
capacitance, reducing the PLR-mobilized blood volume, which
might increase the resistance to venous return, and/or imped-
ing the blood transfer toward the right atrium (8). Although
IAH is a common condition in critically ill patients (9, 10), this
issue has been investigated by a single study, which has sug-
gested that, in patients with an intra-abdominal pressure (IAP)
greater than or equal to 16 mm Hg, some false negatives to the
PLR test may appear (11). Nevertheless, the latter investigation
included only some preload responsive patients; consequently,
the diagnostic ability of the PLR test to detect preload respon-
siveness could not be directly assessed. Furthermore, this study
did not assess whether PLR changes IAP, although the postural
change may obviously alter the geometry of the abdominal
cavity (11).

Then, the goal of our study was to investigate whether IAH
is a condition that impairs the ability of the PLR test to detect
preload responsiveness, taking into account the effects of PLR
on IAP.

MATERIAL AND METHODS

Patients
This study was conducted in the 25-bed medical ICU of a uni-
versity hospital and was approved by an institutional review
board (Comité pour la protection des personnes Ile-de-France
VII). All patients or their relatives accepted to participate in
the study.

We prospectively included patients if they presented the
following criteria: age greater than or equal to 18 years old,
PiCCO2 device (Pulsion Medical Systems, Feldkirchen,
Germany) already in place, and decision taken by the clinicians
in charge to infuse 500 mL of saline. They were excluded if they
were pregnant, presented intracranial hypertension or had ve-
nous compression stockings and if fluid administration was
contraindicated.

Hemodynamic Variables

The PiCCO2 system is composed of a central jugular venous
catheter and a thermistor-tipped arterial femoral catheter
(PC8500; Pulsion Medical Systems, Feldkirchen, Germany).
Cardiac index (CI) was measured by calibrated pulse contour
analysis (12) and by transpulmonary thermodilution (13).
Transpulmonary thermodilution measurements were obtained
by the injection of boluses of 15 mL of 0.9% cold saline into the
central venous catheter. For all thermodilution measurements,
the results obtained from three consecutive boluses were aver-
aged (14). The pressure sensors connected to the arterial and
central venous catheters were fixed on the upper arm of the
patient at the phlebostatic level. Systemic arterial, central ve-
nous, and AP curves were continuously computerized and re-
corded by the HEM4.2 software (Notocord, Croissy-sur-Seine,
France). CI measured by transpulmonary thermodilution and
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by pulse contour analysis was acquired by the PICCO Win 4.0
software (Pulsion Medical Systems). The central venous pres-
sure (CVP) was measured at end-expiration. The CVP-IAP
gradient was calculated to estimate the transmural pressure of
the inferior vena cava.

Intra-Abdominal Pressure

We measured IAP from the bladder pressure by injecting 25 mL
of saline in the bladder after clamping the urinary drainage bag
(AA6118 Folysil; Coloplast, Humlebaek, Denmark) (15). The
abdominal pressure transducer was fixed on the lateral side of
the pelvis, 2cm below the anterior superior iliac spine (16).
IAP was measured at end-expiration, in the absence of abdom-
inal muscle contractions, which was checked by clinical exami-
nation. We defined IAH as IAP greater than or equal to 12mm
Hg (15).

Study Design and Measurements

After inclusion of the patients (baseline 1), in the semirecum-
bent position, a transpulmonary thermodilution was per-
formed, and we collected IAP and hemodynamic variables,
including heart rate, arterial and CVP, and CI measured by
transpulmonary thermodilution. A PLR test was performed
as previously described (5) by transferring the patient to the
PLR position, in which the legs are passively elevated at 45°
and the trunk is horizontal. Once the PLR test had induced
its maximal effect on CI, which occurs within 1 minute, we
performed another set of measurements including heart rate,
arterial and CVP, CI (pulse contour analysis), and IAP. Pulse
contour analysis was preferred to transpulmonary thermodilu-
tion for assessing the PLR effects because it measures cardiac
output instantaneously. This allows one to record the maximal
values of CI in cases in which it decreases after having reached
its maximum. Also, compared with transpulmonary thermo-
dilution, the precision of pulse contour analysis is more com-
patible with the threshold of CI changes which defines PLR
positivity (12, 14).

Then, the patient was moved back to the semirecumbent po-
sition. After hemodynamic stabilization (baseline 2), as assessed
by pulse contour analysis-derived CI, a second transpulmonary
thermodilution was performed and a third set of measurements
was recorded, including heart rate, arterial and CVP, CI meas-
ured by transpulmonary thermodilution, and IAP.

Immediately after, all patients were given a 500 mL of sa-
line over 10 minutes. After another transpulmonary thermo-
dilution, we performed the last set of measurements including
heart rate, arterial and CVP, CI (transpulmonary thermodilu-
tion), and IAP. Catecholamines and sedative drugs (propofol
and remifentanil) doses as well as ventilation settings were kept
unchanged during the study.

Statistical Analysis

The PLR test was defined as positive if it increased CI meas-
ured by pulse contour analysis greater than or equal to 10%
(5). The response to fluid administration was defined as
positive if CI measured by transpulmonary thermodilution
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increased greater than or equal to 15% after volume expansion
(14). Data were expressed in n (%), mean + sp, and median
(25-75% interquartile range). Normality was assessed by the
Kolmogorov-Smirnov test.

Pairwise comparisons of continuous variables between
different study times were performed by paired Student ¢
tests. Comparisons of continuous variables between volume
responders and nonresponders were performed by two-tailed
Student ttests. Comparisons of proportions were performed by
the chi-square test. Correlations were assessed by the Pearson
coefficient. A receiving operating characteristics (ROCs) curve
was constructed to evaluate the ability of the PLR-induced
changes in CI to detect fluid responsiveness in patients with
and without TAH. The best threshold discriminating fluid
responders and fluid nonresponders was the one providing
the best Youden index. A subgroup analysis was planned in
patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS).

Taking into account an o risk of 5% and a f3 risk of 20%,
estimating that the maximal area under the ROC curve of PLR-
induced changes in CI to test fluid responsiveness was going
to be 0.80 in patients with IAH and 0.95 in patients without
IAH (5), we estimated that 30 patients should be included per
group. Statistical analysis was performed using the MedCalc
11.6.0 software (MedCalc, Mariakerke, Belgium).

RESULTS

Patient Characteristics

The characteristics and fluid responsive status of the 30 patients
with TAH (21 fluid responders and nine fluid nonresponders)
and of the 30 patients without IAH (15 fluid responders and 15
fluid nonresponders) are detailed in Table 1 and in Supplemental
Figure 1 (Supplemental Digital Content 1, http:/links.Iww.com/
CCM/E598). At the time of inclusion, all patients were sedated
with propofol and remifentanil, but none received paralyzing
agents. No patient was excluded. Twenty-one patients (35%) were
suffering from ARDS. They were ventilated with tidal volume
(V) less than or equal to 6 mL/kg of predicted body weight.

Effects of PLR on IAP

During the PLR test, IAP significantly decreased in patients
with IAH by 29% =+ 11%. These changes were similar in fluid
responders and in nonresponders (Table 2). During the PLR
test in these patients, IAP decreased below 12mm Hg, the
threshold that is usually used to define IAH (15, 17), in 10
patients (33%). IAP also significantly decreased in patients
without IAH by 24% + 29% (p = 0.98 vs changes observed in
patients with IAH), to a similar extent in fluid responders and
nonresponders (Table 2).

Effects of Volume Expansion

Before volume expansion, patients without IAH were char-
acterized by a lower CVP compared with patients with IAH
(7+£5mm Hg vs 12 +5mm Hg, respectively; p < 0.01). There
was no other significant difference between both groups of
patients regarding other hemodynamic variables (Table 2).
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The proportion of fluid responders was similar in patients
with IAH and in patients without IAH (70% vs 50%; p = 0.12)
(Supplemental Fig. 1, Supplemental Digital Content 1, http://
links.lww.com/CCM/E598). In the 15 fluid responders without
IAH, volume expansion increased CI by 35% + 14% (Table 2
and Fig. 1).

In the 21 fluid responders with IAH, volume expan-
sion increased CI by 32% + 18% (p = 0.70 compared with
the volume expansion-induced increase in CI in responders
without IAH) (Table 2 and Fig. 1).

Ability of the PLR Test to Predict Fluid
Responsiveness

In patients without IAH, who were fluid responders, CI
increased by 25% + 19% during PLR (Table 2). In these
patients, the best threshold of PLR-induced increase in CI
for distinguishing responders from nonresponders was 10%
(Table 3 and Fig. 2). CI increased by more than 10% in 14
patients (true positives of the PLR test) and by less than 10%
in one patient (false negative) (Supplemental Fig. 1, Supple-
mental Digital Content 1, http://links.lww.com/CCM/E598).
In the 15 patients without IAH who were fluid nonresponders,
CI increased by less than 10% during PLR in all patients (all
true negatives of the PLR test) (Fig. 1 and Supplemental Fig. 1,
Supplemental Digital Content 1, http://links.lww.com/CCM/
E598). The ability of the PLR test to predict fluid responsive-
ness in terms of sensitivity, specificity, positive, and negative
predictive values is summarized in Table 3.

In patients with IAH who were fluid responders, CI
increased by 10% + 14% during PLR (p = 0.01 vs changes in CI
in responders without IAH) (Table 2 and Fig. 1). The area under
the ROC curve constructed for the PLR-induced changes in CI
as predictors of fluid responsiveness was not different from 0.5
(Table 3 and Fig. 2). The best threshold of PLR-induced in-
crease in CI for distinguishing responders from nonresponders
was 8% (Table 3 and Fig. 2). CI increased by more than 10%
during PLR in six patients (true positives of the PLR test) and
by less than 10% in 15 patients (false negatives) (Supplemental
Fig. 1, Supplemental Digital Content 1, http://links.lww.com/
CCM/E598). In the nine patients with IAH who were fluid
nonresponders, CI increased by less than 10% during PLR in
eight patients (true negatives) and by more than 10% in one pa-
tient (false positive) (Supplemental Fig. 1, Supplemental Digital
Content 1, http://links.lww.com/CCM/E598).

In patients with TAH, the IAP was not different between
true positives and false negatives, neither at baseline (19+5 vs
22+7mm Hg, respectively; p = 0.34) nor during PLR (13+3
vs 14£7, respectively; p = 0.88). The CVP-IAP gradient was
also not different between true positives and false negatives,
neither at baseline (-9.2+7.4mm Hg vs -9.2 +6.1 mm Hg, re-
spectively) nor during PLR (-0.2+8.1 mm Hg vs 1.9+ 6.1 mm
Hg, respectively).

Subgroup Analysis in Patients With ARDS
At baseline, IAP tended to be superior in patients with IAH and

ARDS (n = 17) compared with patients with IAH and without
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TABLE 1. Patient Characteristics

Patient Characteristics

IAH (n =30)

No IAH (n = 30)

Age (mean = sp, yr)
Gender (male), n (%)
Weight (mean = sp, kg)
Height (mean + sp, cm)
Simplified Acute Physiology Score Il (mean = sp)
ICU mortality, n (%)
Days from ICU admission (mean = sp, d)
Lactate (mean % sp, mmol/L)
Renal replacement therapy, n (%)
Cumulated fluid balance (mean + sp, mL)
Cause of shock at admission, n (%)
Septic
Peritonitis
Pancreatitis
Cholangitis
Hepatitis
Pneumonia
Urinary tract infection
Cardiogenic
Catecholamines
Administration of norepinephrine, n (%)
Dose of norepinephrine (median [interquartile range], ng/kg/min)
Administration of dobutamine, n (%)
Respiratory settings
Mechanical ventilation, n (%)
Tidal volume (mean + sp, mL/kg of predicted body weight)
Plateau pressure (mean % sp, cm H,0)
Positive end-expiratory pressure (mean % sp, cm H,0)
Intra-abdominal pressure, mm Hg, n (%)
12-15
16-20
>20
Abdominal compartment syndrome®, n (%)

Abdominal surgery decompression, n (%)

66+15
25 (83)
85+20
17111
60+13
20 (66)
13£10
34+4.1
10(33)
5,949 +6,794

28 (93)
1(3)
10 (34)
0(0)
0(0)
13 (43)
4(13)
2(7)

26 (87)
0.8 (0.6-0.10)
0(0)

30 (100)
3]
26+3
1143

9 (30)
8(27)
13 (43)
5(17)
0(0)

65+ 12
22 (73)
69+ 15
171411
57+16
7 (23)
10+ 112
1.7+£08¢
5(17)
3,025 +3,789¢

27 (90)
0(0)
0(0)
2(7)
2 (6)
18 (60)
5(17)
3(10)

25 (83)
0.4 (0.3-05)°
0(0)

30 (100)
60
23+4
10+4

0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0
0(0)

IAH = intra-abdominal hypertension.
ip < 0.05 vs IAH.

®Abdominal compartment syndrome defined by intra-abdominal pressure > 20 mm Hg with at least one organ failure.

ARDS (n=13) (21+7mm Hg vs 18+4mm Hg; p = 0.15). It
was also the case for CVP (12+5mm Hg vs 11+6mm Hg;
p = 0.50). During the PLR test, IAP significantly decreased in
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patients with IAH and ARDS by 33% =+ 8% (p = 0.03 vs patients
with IAH and without ARDS) (Supplemental Table 1, Supple-
mental Digital Content 2, http://links.Iww.com/CCM/E599).
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TABLE 2. Changes in Hemodynamic Variables at Different Study Times in the Whole
Population (n = 60)

During Passive After Volume

Hemodynamic Variables Baseline 1 Leg Raising Baseline 2 Expansion

Heart rate (mean = sp, beats/min)

Fluid responders (n = 36)

IAH (n=21) 93+24 92+24 89+30 995

No IAH (n = 15) 98+ 16 99+12 93+ 16 9315
Fluid nonresponders (n = 24)

IAH (n=9) 98+30 97+29 97+29 92427

No IAH (n = 15) 96+ 31 98+33 95+ 31 93+29

Systolic arterial pressure (mean =+ sp, mm Hg)

Fluid responders (n = 36)

IAH (n=21) 112+22 119+222 112+24 133+21°

No IAH (n = 15) 116+16 12842562 116+21 132+30°
Fluid nonresponders (n = 24)

IAH (n=9) 125+26 128427 12327 125+24

No IAH (n = 15) 113+14 117£16° 114+16 117+20

Diastolic arterial pressure (mean % sp, mm Hg)

Fluid responders (n = 36)

IAH (n=21) 52+9 54113 54+13 58+ 10°

No IAH (n = 15) B9+ 11 64+13 5822112 63EAIBE
Fluid nonresponders (n = 24)

IAH (n=9) 55+8 58+ 6° 55+8 BIEEE

No IAH (n = 15) 562 57+10 552110 56+ 11

Mean arterial pressure (mean + sp, mm Hg)

Fluid responders (n = 36)

IAH (n=21) 72+10 77+10° 7215 84+13°

No IAH (n=15) 112 86+182 75+14 87+20°
Fluid nonresponders (n = 24)

IAH (n=9) 77+11 80+12 77+13 79+ 11

No IAH (n = 15) 74+11 7611 74+9 7612

Central venous pressure (mm Hg)

Fluid responders (n = 36)

IAH (n = 21) (OS5 1552 12+4 14+5°
No IAH (n = 15) 6+4° 10+ 42¢ 6+3¢ 81 4be
Fluid nonresponders (n = 24)
IAH (n=9) 1192558 13+6° 12+6 147
No IAH (n = 15) 8+6 IREESS O IREEGR
(Continued)
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TABLE 2. (Continued). Changes in Hemodynamic Variables at Different Study Times in the

Whole Population (n = 60)

Baseline 1

During Passive After Volume

Baseline 2

Hemodynamic Variables

Cardiac index (mean * sp, L/min/m?)

Fluid responders (n = 36)

IAH (n=21) 34%+12
No IAH (n = 15) 34+1.2
Fluid nonresponders (n = 24)
IAH (n=9) 34%1.0
No IAH (n=15) 29108
Global end-diastolic volume (mean =+ sp, mL/m?)
Fluid responders (n = 36)
IAH (n=21) 823+184
No IAH (n = 15) 708227
Fluid nonresponders (n = 24)
IAH (n=9) 7251204
No IAH (n = 15) 816+214
Pulse pressure variation (mean = sp, %)
Fluid responders (n = 36)
IAH (n=21) 1318
No IAH (n = 15) 126
Fluid nonresponders (n = 24)
IAH (n=9) 64561
No IAH (n=15) 10+£8
Intra-abdominal pressure (mean % sb, mm Hg)
Fluid responders (n = 36)
IAH (n = 21) 2UEE6
No IAH (n = 15) 4+3¢
Fluid nonresponders (n = 24)
IAH (n=9) 17+4
No IAH (n = 15) 5E3¢

Leg Raising Expansion

38+1.22 32+09 42+15°
40+1.28 32109 39+1.3°
36+13 33%x1.0 35+£1.0°
3.0+£0.7¢ S = [ 3.1x00°
794+148 885+ 197°
765+ 176 858+ 198°
720206 728+ 151
714+£150 728+ 162
13+9 11+10°
117 915>
6+4° 74
98 10+8
15+52 20+6 21+4°
Qe 43¢ 4+4
12+42 16£3 17/a=E
SEies 43¢ 5EZe

|AH = intra-abdominal hypertension.

2p < 0.05 vs baseline 1.

®p < 0.05 vs baseline 2.

°p < 0.05 vs |AH.

9p < 0.05 vs fluid responders.

Hemodynamic variables (n = 60) in fluid responders and nonresponders.

In the 13 fluid responders with IAH and ARDS, volume ex-
pansion increased CI by 33% + 21% (p = 0.89 vs responders
with IAH and without ARDS). In these patients, Cl increased by
10% =+ 17% during PLR (p = 0.91 vs responders with IAH and
without ARDS) (Supplemental Table 1, Supplemental Digital
Content 2, http://links.lww.com/CCM/E599). In patients with
e644
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IAH and ARDS, the area under the ROC curve of the PLR-
induced changes in CI as a predictor of fluid responsiveness
was 0.77£0.12 (p = 0.02 vs 0.5; p = 0.53 vs patients with IAH
and without ARDS).

The CVP-IAP gradient was similar in patients with IAH and
ARDS and in patients with IAH and without ARDS, either at
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Figure 1. Changes in cardiac index during passive leg raising (PLR) test and after volume expansion (VE) in fluid responders and fluid nonresponders in
patients with and without intra-abdominal hypertension (IAH). *p < 0.05 during PLR in patients with IAH versus during PLR in patients without IAH in fluid

responders. Data are presented as mean * sp.

TABLE 3. Diagnostic Ability of the Changes in Cardiac Index Induced by the Passive Leg
Raising Test to Predict Fluid Responsiveness Depending on the Presence or Absence of
Intra-Abdominal Hypertension

Area Under
the Receiver Positive Negative Positive Negative
Operating Predictive Predictive Likelihood Likelihood
Patients CharacteristicCurve pvs 0.5 Threshold Sensitivity Specificity Value Value Ratio Ratio
No IAH 0.98+0.02 <0.0001 > 10% 93 100 100 94 14.0 0.1
(68-100) (78-100) (77-100) (70-100) (2.1-93.4) (0.0-0.5)
IAH 0.60+0.11 037 =8% 43 89 90 40 39 0.6
(22-66) (652-100) (56-100) (19-64) (06-26.1) (0.4-1.0)

IAH = intra-abdominal hypertension.

baseline (2+4 mm Hg vs 2+6 mm Hg, respectively) or during
PLR (9 +6mm Hg vs 7+5mm Hg, respectively).

DISCUSSION

This study shows that IAH reduces the amplitude of the PLR-
induced increase in cardiac output in fluid responsive patients.
The PLR-induced changes in CI were unable to predict the
response of CI to a subsequent fluid administration. If con-
sidering a threshold of the PLR test of 10%, which is the one
obtained in patients without IAH, many false negatives to the

Critical Care Medicine

PLR test were observed in patients with IAH and not in patients
without TAH. Finally, the PLR maneuver significantly reduced
IAP in patients with IAH as well as in patients without IAH.
Despite IAH is a quite common condition in critically ill
patients (18), the reliability of the PLR test in this condition
has been scarcely investigated. In a previous study which in-
cluded only fluid responders, it was observed that the PLR test
was negative in some patients and that the latter patients had
the highest values of IAP (11). Nevertheless, that study was
limited by the fact that only fluid responders were included. It
was unable to confirm that the PLR test was actually negative
€645
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Figure 2. Area under the receiver operating characteristic curves
generated for the detection of fluid responsiveness by a passive

leg raising (PLR) test in patients with and without intra-abdominal
hypertension (IAH) with the threshold of PLR-induced increase in cardiac
index providing the best compromise between sensitivity and specificity.

in fluid nonresponders, which would have validated the condi-
tions of experiments (8). Furthermore, the previous study did
not report the [AP value during PLR, although it is the one that
influences the PLR hemodynamic effects (8).

We observed that the effects of the PLR test on cardiac
output were significantly decreased in fluid responders with
IAH compared with their controls, although their response to
fluid administration was of similar amplitude. The threshold
of the PLR-induced increase in CI that discriminated respond-
ers and nonresponders to fluid infusion was lower in patients
with TAH than in patients without. Although we confirmed
good diagnostic ability of PLR in patients without IAH, the
area under the ROC curve constructed for the test in patients
with IAH was not significantly different from 0.5. If we con-
sider that the threshold of positivity was the one that is usually
found in patients with no IAH, which is a 10% increase in CI,
many false negatives were observed in patients with IAH.

The decreased effectiveness of PLR in the case of IAH
might have two reasons. First, the increase of IAP is known for
increasing the intramural right atrial pressure and reducing ve-
nous return by compressing the portal vein and inferior vena
cava (19, 20). This is associated with an increase of transmural
pressure of the inferior vena cava (20-24) and leads to a re-
duction of CI. The effects of IAP on venous return depend
on the intravascular venous pressure and are concordant with
a waterfall concept (19). In analogy to the pulmonary vas-
cular West zones, abdominal vascular zones may be present in
patients with IAH. The venous flow through the inferior vena
cava abruptly decreases when the intravascular pressure is
lower than the extramural pressure, which is the IAP. We could
€646

www.ccmjournal.org

not demonstrate this phenomenon in our patients. The trans-
mural pressure gradient, which we estimated by the difference
CVP-IAP, was not different between false negatives and true
positives during PLR. Then, the hypothesis of vena cava com-
pression in the case of IAH should be confirmed by further
studies estimating the resistance to venous return.

The second reason for explaining the reduced effect of PLR
in our patients with IAH might be that the elevated IAP com-
presses the splanchnic circulation, leading to a reduction of
abdominal venous capacitance. Less blood volume could thus
be recruited by PLR, leading to a lower increase in cardiac pre-
load. Again, this hypothesis should be confirmed by investi-
gations with estimations of the venous return determinants,
including the mean systemic pressure.

Interestingly, IAP significantly decreased during the PLR
test, in patients with IAH as in patients without, confirming
our previous observation (4). We suppose the PLR maneuver
increased the abdominal compliance by relieving the weight of
the diaphragm on the abdominal cavity. Also, because it is not
submitted to the weight of the thorax, the diaphragm might be
displaced in the cephalic direction during PLR, increasing the
abdominal volume and contributing to the increase in abdom-
inal compliance. This effect is large, and we think it is an inter-
esting result of the study. Nevertheless, we could not confirm
that these effects persist at long term if PLR was maintained,
such that we could not suggest PLR as a way to treat IAH in
addition to the other conventional means (18).

The presence of ARDS did not change the poor diagnostic
value of PLR in cases of IAH. In fact in patients with IAH, the
IAP was not much higher in patients with ARDS than those
without ARDS. Furthermore, regarding the waterfall effect hy-
pothesis, the increase in intrathoracic pressure due to ARDS
tended to increase not only IAP through thoracoabdominal
transmission but also CVP through transmission to the right
atrium. Accordingly, we observed that in patients with ARDS
and IAH, the IAP and the CVP were increased to a similar ex-
tent compared with patients without ARDS.

Besides the latter one, there are several limitations to our
study. The first is that we could not provide a definitive expla-
nation for false negatives to the PLR test in cases of IAH. We
expected to investigate this issue by estimating the transmural
pressure gradient of the inferior vena cava by the CVP-IAP
gradient, but this was unhelpful. Some evaluation of the ve-
nous return determinants at the bedside would likely be much
more suitable for this purpose (25). Second, in line with the
previous limitation, we evaluated the IAP through the bladder
pressure, although the intragastric pressure might have been
more appropriate for estimating the extramural pressure of the
inferior vena cava. Third, we could not evaluate a large range of
IAP values, which may have allowed improved exploration for
the reasons of false negatives of the PLR tests in [AH patients.
Fourth, we did not compare PLR in IAH patients with other
tests of fluid responsiveness, like the respiratory occlusion tests
(26-28) and the recruitment maneuvers test (29) of the Vr
challenge (30, 31). Nevertheless, there is little chance that the
accuracy of these tests is impaired by IAH. Finally, since the
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patients needed to be monitored with transpulmonary ther-
modilution for being included, our study specifically included
severe patients, which may limit its external validity.

CONCLUSIONS

The PLR test decreases IAP in patients with IAH as well as in
patients without it. IAH decreases the amplitude of the PLR-
induced increase in CI in fluid responders. It is responsible
for some false negatives of the PLR test as a predictor of fluid
responsiveness.
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Supplemental Table 1. Changes in hemodynamic variables at different study times in the subgroup

of patients with acute respiratory distress syndrome (n=21).

Heart rate (mean+SD, beats/min)

Fluid responders (n=135)
I4H (n=13)
No IAH (n=2)

Fluid non-responders (n=6)
1I4H (n=4)
No IAH (n=2)

88+28
94+42

79£32
82+30

87+29
111£13

80+32
82+31

80+£35
92+37

81+33
81+10

87+29
104+£18

75425
80+30

Diastolic arterial pressure

mmHg)

Fluid responders (n=135)
I4H (n=13)
No IAH (n=2)

Fluid non-responders (n=6)
1AH (n=4)
No IAH (n=2)

(mean+SD,

51£8
56+6

519
57+8

53+15
74£25

54+6
58+6

54411
50+11

51£8
60+7

59+7F
59+11

54+7
68+9

Central venous pressure (mmHg)

Fluid responders (n=135)
I4H (n=13)
No IAH (n=2)

Fluid non-responders (n=6)
1I4H (n=4)
No IAH (n=2)

1458
10£5

943
443

17+£5%8
1444

10+£2%
7£2

13+4
8+4

9+3
1+1%

16413
1246

12+4
6+3




No IAH (n=2)

Fluid non-responders (n=6)
IAH (n=4)
No IAH (n=2)

GEDV (mean+SD, mL/m?)
Fluid responders (n=15)
IAH (n=13)
No IAH (n=2)
Fluid non-responders (n=6)
IAH (n=4)
No IAH (n=2)

PPV (mean+SD, %)

Fluid responders (n=15)
I4H (n=13)
No IAH (n=2)

Fluid non-responders (n=6)
IAH (n=4)
No IAH (n=2)

IAP (mean+SD, mmHg)
Fluid responders (n=15)
IAH (n=13)
No IAH (n=2)
Fluid non-responders (n=6)
IAH (n=4)
No IAH (n=2)

4.7+1.3 5.5+0.7%

2.9+0.5 2.9+0.5%
3.4£0.5 3.5+0.5

9041548
1033+338%

788+227
746+252

16+9
14+6

7+8
6+6

23+7 15+6%*
10+2%% 444"

16+58% 104+3*
6+4" 543#8

4.1£1.0

2.8+0.5
3.5+£0.6

855+111°%
947+212

8024262
763+325

14+10
16+8

6+6
4+6

22+6
10£278

15431
64"

5.3+1.67

3.0+0.6
3.9+0.4

958+19278
10714320

774+175
8314321

12+10
11+6

9+5
245

23+6
11+£2%8

1643
74"

Hemodynamic variables (n=60) in fluid responders and non-responders.

ARDS: acute respiratory distress syndrome, GEDV: Global end-diastolic volume, TAH: intra-
abdominal hypertension, TAP: Intra-abdominal pressure, PLR: passive leg raising, PPV: pulse

pressure variation.

*p<0.05 vs. Baseline 1, 'p<0.05 vs. Baseline 2, #p<0.05 vs. IAH, ¥p<0.05 vs. fluid responders, *p<0.05

vs. ARDS.
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IAH+ IAH-

N=21 N=15 N=15

N=9
Fluid responders Fluid nonresponders Fluid responders Fluid nonresponders

N=6 N=15 N=1 N=8 N=14 N=1 N=0 N=15

TRUE FALSE FALSE TRUE TRUE FALSE FALSE TRUE
+ - + - + - + -

Supplemental Figure 1. Flow chart of the patients with and without intra-abdominal hypertension (I1AH)
describing their respective response to the passive leg raising test (positive: PLR+, negative: PLR-) and to
volume expansion, with numbers of false positives (false +), false negatives (false -), true positives (true +) and
true negatives (true -).
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Etude 2 Fiabilité de la mesure du débit
artériel carotidien et fémoral pour
détecter les effets d’un test de passive

leg raising

Cette étude a fait I'objet de la publication intitulée :

Carotid and femoral Doppler do not allow the assessment of passive leg raising effects
Publiée dans : Annals of Intensive Care en 2018 (PMID: 29845417),

Par: Valentina Girotto, Jean-Louis Teboul, Alexandra Beurton, Laura Galarza, Thierry Guedj,

Christian Richard, Xavier Monnet.

1. Introduction

Comme nous |I'avons vu dans la premiéere partie de cette thése, de nombreuses méthodes ont été
décrites pour mesurer les effets du PLR sur le débit cardiaque, du fait que les changements de la
simple pression artérielle refletent mal ces effets. En particulier, la mesure des débits artériels
périphériques a pu sembler une méthode séduisante par son caractere non-invasif et sa relative
simplicité de mise en ceuvre en comparaison avec I'échographie cardiaque.

Cependant, I'analyse de la littérature sur le sujet rapporte des résultats tres divergents que I’on peut

résumer ainsi.

1.1. Etat des connaissances
1.1.1. Doppler brachial

La capacité du Doppler brachial a détecter les changements de débit cardiaque a été peu

étudiée et a montré des résultats discordants.

79



Marik et al. ont inclus 49 patients en état de choc sous ventilation mécanique, mais les modifications
du débit sanguin dans I'artére brachiale apres le PLR n’étaient disponibles que pour huit patients
(156). Le débit sanguin artériel brachial a augmenté de 12% chez les répondeurs au PLR, par rapport
a 0,2% chez les non-répondeurs, sans modification du diamétre brachial (156). Weber et al. (198)
ont inclus 11 volontaires sains et retrouvaient une faible corrélation entre les débits brachial et
carotidien du méme coté. Le débit brachial n'avait pas de corrélation avec le débit cardiaque mesuré
par I'analyse de la pression artérielle mesurée par volume clamp.

Dans une autre étude, Weber et al. (199) ont a nouveau retrouvé une faible corrélation entre les
débits brachial et cardiaque, cette fois-ci mesuré par un cathéter artériel pulmonaire chez 25
patients avant et apres chirurgie cardiaque.

Plus récemment, ce sont les variations du pic de vélocité brachiale qui ont été étudiées (200,201).
Wu et al. (200) ont trouvé que ces variations permettaient de prédire la réponse a I’expansion
volémique (aire sous la courbe ROC 0,89) (200). C’était aussi le cas pour I'augmentation du pic de
vélocité induite par un test de PLR (aire sous la courbe ROC 0,90, seuil >11%, sensibilité 82% et

spécificité 88%) (200). Cependant, neuf patients ont été exclus traduisant des difficultés techniques.

1.1.2. Doppler fémoral

L’utilisation du Doppler fémoral pour détecter les effets du PLR a été étudiée par une seule
étude qui a montrée des résultats encourageants (183). Préau et al. ont inclus 39 patients en
ventilation spontanée et en état de choc. Cing ont été exclus pour difficultés de mesure. La variation
du pic de vélocité fémorale était positivement corrélée a la variation du volume d’éjection
systolique. Le pic de vélocité fémorale est faiblement mais significativement modifié par le PLR. Une
augmentation lors du PLR 28% permettait de prédire la réponse a |’expansion volémique avec une
aire sous la courbe ROC a 0,93 (183). Cependant, la variabilité inter observateur était de 8,4+9,2%,

aussi importante que le seuil retrouvé.

Dans une autre étude, chez six volontaires sains et 23 patients en insuffisance circulatoire aigué,
Préau et al. ont testé I’effet non pas du PLR, mais d’une inspiration profonde standardisée sur le pic
de vélocité fémorale, mais aussi sur la variabilité respiratoire de ce pic (202). Les changements de
volume d’éjection systolique étaient corrélés au changement de pic de vélocité fémorale apres une
expansion volémique. Un seuil >10% permettait de détecter la réponse a I’expansion volémique

avec une aire sous la courbe ROC a 0,74 (202). La variation respiratoire du pic de vélocité fémorale
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lors d’une inspiration profonde permettait une meilleure détection de la réponse a I'expansion

volémique, avec une aire sous la courbe ROC a 0,95 (202).

1.1.3. Doppler carotidien
1.1.3.1. Capacité a détecter les changements du débit cardiaque

Contrairement a celle des autres débits artériels périphériques, la capacité du débit
carotidien a détecter les changements du débit cardiaque a été testée dans de multiples études,
mais avec des résultats tres divergents (156,198,199,203-212).
Par exemple, dans les deux études citées plus haut a propos du Doppler brachial, Weber et al.
avaient aussi mesuré le débit carotidien (198,199). Les résultats n’étaient pas meilleurs qu’avec le
débit brachial et il n’y avait pas de corrélation entre le débit carotidien mesuré en Doppler et le
débit cardiaque mesuré par I’analyse de la courbe de pression artérielle du doigt par la méthode de
volume clamp (198) ou par le cathéter artériel pulmonaire (199) chez des patients sains (198) ou en
pré et post chirurgie cardiaque (199). Dans une autre étude récente, Peng et al. (209) ont comparé
le débit cardiague mesuré en échographie cardiaque au débit de la carotide commune chez 148
patients en soins intensifs (209) et ne retrouvaient qu’un agrément modéré entre les deux débits

(209).

1.1.3.2. Capacité a estimer la variation du volume d’éjection systolique

Chez 53 patients en ventilation spontanée avant induction d’une neurochirurgie, Kim et al.
ont évalué la capacité de deux parametres dérivés de |'échographie Doppler carotidienne, la
variation du pic de vélocité carotidienne, qui se veut étre une analogie du pic de vélocité du flux
d’éjection du ventricule gauche, et le temps de flux (211). Ce dernier indice, analogue du temps de
flux décrit il y a longtemps avec le Doppler cesophagien, est mesuré entre le début de la systole et
I’encoche dicrote, normalisé par la fréquence cardiaque (211). Les auteurs retrouvaient une valeur
prédictive de la réponse au remplissage correcte pour les deux indices, avec des aires sous la courbe
ROC pour le temps de flux et la variation du pic de vélocité de 0,84 (0,74-0,95) et 0,82 (0,70-0,94,
respectivement) (211).
Des résultats similaires ont été retrouvés dans la méta-analyse de Yao et al. avec une aire sous la

courbe ROC de 0,93 (208).

1.1.3.3. Capacité a suivre les effets d’un test de PLR sur le débit cardiaque
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Trois études ont investigué la capacité du débit ou du pic de vélocité carotidienne a suivre les
changements de débit cardiaque pendant un test de PLR (156,210,213). Les meilleurs résultats ont
été obtenus par Marik et al. (156). Cependant, dans cette étude, les auteurs comparaient le débit
carotidien au débit cardiaque mesuré par la bioréactance avec I'ancien modele du systeme Nicom,
dont la capacité a suivre les effets du PLR a été mise en doute (158).

Roehrig et al. ont inclus des patients a la suite d'une chirurgie coronarienne chez lesquels ils
mesuraient le débit cardiaque par thermodilution (210). Seule la variation du pic de vélocité avant
le PLR permettait de discriminer les répondeurs des non-répondeurs a ce test, le débit carotidien et
le pic de vélocité ne le permettant pas. Les auteurs retrouvaient une corrélation significative entre
les changements de débit cardiaque et carotidien lors du test de PLR. Cependant, cela ne résistait
pas a I'analyse de Bland et Altman, qui montrait clairement que les valeurs de débit carotidien ne
pouvaient en aucun cas se substituer a celles du débit cardiaque. Dans cette étude, I'augmentation
relative de 27% du débit carotidien chez les répondeurs au PLR, comparée a une augmentation
simultanée de 22% du débit cardiaque, suggérait une redistribution préférentielle du flux vers la

circulation cérébrale (210).

1.1.3.4. Enrésumé

Pour résumer cette littérature, on peut dire qu’il existe un doute quant a la capacité des
changements de débit, de pic de vélocité ou de temps de flux carotidien, fémoral et brachial a
détecter les changements simultanés de débit cardiaque induits par un PLR ou par une expansion
volémique. Le Doppler fémoral a été étudié dans une seule étude au cours du PLR, avec des résultats
positifs (183). Concernant le Doppler brachial, des résultats trés divergents ont été rapportés,
certains positifs (200), d’autres négatifs (198,199). Pour ce qui est du Doppler carotidien, le mieux
étudié, les études ayant testé sa capacité a refléter la variation du volume d’éjection systolique ont
été positives (208,211), alors que celles concernant sa capacité a suivre les effets du PLR sont

contradictoires (156,210).

2. Questions posées

2.1. Hypothéses
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Dans le principe, on peut cependant douter de la capacité d’'un débit artériel périphérique a
changer proportionnellement au débit cardiaque. Plusieurs phénomenes viennent découpler leurs
variations.

Tout d’abord, du fait de la grande variabilité de la vasomotricité, les résistances vasculaires sont
susceptibles de changer dans des proportions considérables, spontanément ou sous I'effet d’agents
vasopresseurs, modifiant d’autant le débit artériel périphérique. Ensuite, les résistances peuvent
varier différemment selon les territoires vasculaires sous I'effet de la stimulation sympathique, elle-
méme activée par I’hypotension artérielle. La préservation de la circulation cérébrale explique que
le débit carotidien et le débit cardiaque sont reliés d’une facon différente en cas d’hypo- et de
normo tension. Enfin, la relation entre débit cardiaque et débits artériels périphériques est soumise
a la qualité de la mesure effectuée en Doppler qui, comme toute technique ultrasonique, est

soumise a la qualité du recueil des ultrasons et de I’expérience de |'opérateur.

2.2. Questions posées

En nous appuyant sur |’état des connaissances, nous nous sommes posés les questions

suivantes :

1. Les variations de débits carotidien et fémoral mesurées par le Doppler vasculaire refletent-
elles celles du débit cardiaque lors d’un PLR et d’une expansion volémique ?
2. Les changements de débits carotidien et fémoral lors d’un test de PLR permettent-ils de

détecter la précharge dépendance ?

3. Patients et méthodes

Trente-trois patients ont été inclus dans |'étude, les patients pouvant étre inclus plus d'une fois a
différents jours, 51 cas ont été collectés. Les mesures de l'index cardiaque (PiCCO2®, Pulsion Medical
Systems, Feldkirchen, Germany), du débit carotidien et fémoral ont été effectuées avant et pendant
un test de PLR, et avant et apres I'expansion volémique si le PLR était positif. Le débit était calculé

via I'intégrale temps-vitesse et via la mesure de la vitesse moyenne.
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4. Principaux résultats

Parmi toutes les mesures du Doppler carotidien, deux cas ont été exclus en raison d'une sténose
carotidienne et 10 en raison d'une qualité d'image médiocre qui ne permettait pas de tracer de
maniére fiable le contour du signal. Parmi les 39 cas restants, dans un cas, nous n‘avons pas pu
évaluer la mesure de la vitesse moyenne.

Parmi tous les cas, deux ont été exclus parce que le site fémoral n'était pas accessible pour effectuer
une mesure (obésité), 16 cas ont été exclus en raison d'une échogénicité 2D médiocre qui empéchait
de définir avec précision le bord de I'artere fémorale et 19 en raison de la qualité du signal Doppler.
Le débit fémoral n’a pu étre mesuré que dans seulement 14 cas.

Aucune réponse positive du test de PLR n’a pu étre détectée par des modifications de débits
carotidien ou fémoral, ni par les pics de vélocité (aire sous la courbe ROC respectivement :
0,58+0,10, 0,57+0,16, 0,56+0,09 et 0,64+10). Les corrélations entre les modifications simultanées
de l'index cardiaque et du débit carotidien, ainsi que de l'index cardiaque et du débit fémoral au
cours du PLR et de I'expansion volémique n'étaient pas significatives (p = 0,41 et p = 0,27,

respectivement).

5. Interprétation des principaux résultats

Plusieurs raisons peuvent expliquer ces résultats. Premierement, d’un point de vue physiologique,
la proportion du débit cardiaque dirigée vers I'artére carotide peut varier en fonction de la
régulation du flux sanguin cérébral, ce qui désavantage la corrélation entre le débit carotidien et le
débit cardiaque. Deuxiemement, une autre explication pourrait étre le manque de fiabilité des
mesures en Doppler carotidien et fémoral elles-mémes. Il existe plusieurs méthodes, avec des
résultats discordants. Dans notre étude, les valeurs absolues du débit sanguin carotidien mesurées
par la vitesse moyenne correspondaient presque systématiquement a la moitié des valeurs
obtenues par I'autre méthode. De plus, I’échogénicité et la qualité du signal ont conduit a des
erreurs dans la mesure du diametre du vaisseau et donc a des erreurs de calcul encore plus grandes
des valeurs de débit sanguin. La mesure du débit sanguin fémoral était particulierement difficile lors

du PLR avec des reperes anatomiques modifiés notamment chez les patients obeses. La grande
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variabilité intra et inter individuelle indique que ces techniques ne conviennent pas a la mesure

précise de changements de faible amplitude.

6. Conclusions de cette deuxieme étude

Faisant suite a des résultats contradictoires rapportés dans la littérature, notre étude montrait de
fagon claire que la mesure des débits carotidien et fémoral ne permet pas de détecter les effets du
test de PLR da facgon fiable. Ces résultats s’expliquent facilement par les phénomeénes physiologiques
qui découplent les changements de débit cardiaque et de débits artériels périphériques, et sans

doute aussi par les limites techniques de fiabilité des mesures en Doppler vasculaire.
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Carotid and femoral Doppler do not W
allow the assessment of passive leg raising
effects

Valentina Girotto'", Jean-Louis Teboul', Alexandra Beurton', Laura Galarza', Thierry Guedj?, Christian Richard'
and Xavier Monnet'

Abstract

Background: The hemodynamic effects of the passive leg raising (PLR) test must be assessed through a direct meas-
urement of cardiac index (Cl). We tested whether changes in Doppler common carotid blood flow (CBF) and common
femoral artery blood flow (FBF) could detect a positive PLR test (increase in Cl > 10%). We also tested whether CBF and
FBF changes could track simultaneous changes in Cl during PLR and volume expansion. In 51 cases, we measured Cl
(PiCCO2), CBF and FBF before and during a PLR test (one performed for CBF and another for FBF measurements) and
before and after volume expansion, which was performed if PLR was positive.

Results: Due to poor echogenicity or insufficient Doppler signal quality, CBF could be measured in 39 cases and FBF
in only 14 cases. A positive PLR response could not be detected by changes in CBF, FBF, carotid nor by femoral peak
systolic velocities (areas under the receiver operating characteristic curves: 0.58 +0.10, 0.57 +0.16, 0.56 £0.09 and
0.64 + 10, respectively, all not different from 0.50). The correlations between simultaneous changes in Cl and CBF and
in Cl and FBF during PLR and volume expansion were not significant (p=0.41 and p=0.27, respectively).

Conclusion: Doppler measurements of CBF and of FBF, as well as measurements of their peak velocities, are not reli-

able to assess cardiac output and its changes.

Keywords: Volume expansion, Fluid responsiveness, Hemodynamic monitoring, Cardiac output

Background

Since it has been demonstrated that fluid overload can
be deleterious in patients with acute respiratory distress
syndrome [1] and severe sepsis [2], it is of paramount
importance to avoid excessive fluid administration in
such cases. The decision to give fluids must be guided by
a reliable prediction of fluid responsiveness as only 50%
of patients respond to fluid administration by increas-
ing cardiac output [3]. In order to predict the response
of cardiac output to fluid infusion, the passive leg raising
(PLR) test has been validated. It consists in lifting the legs
passively at 45° and moving the trunk down horizontally,
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and indicate if changes were made.

starting from a semi-recumbent position. By transferring
a consistent amount of venous blood from the legs and
the splanchnic compartment toward the intrathoracic
compartment, it increases the mean systemic pressure
[4], the cardiac preload and consequently cardiac output
in the case of preload responsiveness of both ventricles
[5]. However, it must be coupled with a direct and real-
time measurement of cardiac output, which is often inva-
sive [6—8].

The Doppler measurement of blood flow and its veloc-
ity in the carotid as well as in the femoral arteries may be
interesting for estimating the changes in cardiac output
during a PLR test, since changes in arterial blood flow
and in cardiac output might be proportional. Neverthe-
less, contradictory results have been published regarding
this issue [9-14].

© The Author(s) 2018.This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 International License
(http//creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium,
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Our study had two aims. The first was to test whether
changes in carotid and femoral Doppler measurements
were able to detect a positive PLR test. The second was
to investigate the ability of carotid and femoral Doppler
measurements to track the changes in cardiac index, dur-
ing PLR and fluid administration.

Methods
Patients
Before starting the study, we obtained the agreement of
our institutional review board (Comité pour la protection
des personnes Ile-de-France VI, ref # 2016-A00959-42).
All patients or their relatives accepted to participate in
the study. It took place at a 25-bed medical intensive care
unit of a university hospital between June and November
2016.

Patients were included in the study if they met the fol-
lowing criteria:

+ Age>18years.

+ A PiCCO2 device (Pulsion Medical Systems, Feld-
kirchen, Germany) already in place for clinical pur-
poses.

+ Decision to perform a PLR test made by the attend-
ing physicians.

Patients were excluded if the PLR maneuver was con-
traindicated (intracranial hypertension), if PLR was sup-
posed to be unreliable (venous compression stocking and
intraabdominal hypertension) or if it was impossible to
perform vascular Doppler measurements.

Hemodynamic measurements

All patients were equipped with a jugular or subclavian
venous catheter and a thermistor-tipped femoral arterial
catheter (PV2024, Pulsion Medical Systems). Hemody-
namic variables were recorded continuously by using a
data acquisition software (HEM 4.2, Notocord, Croissy-
sur-Seine, France). Cardiac Index was recorded by the
PiCCO Win 4.0 software (Pulsion Medical Systems). For
all thermodilution measurements, the results obtained
from three consecutive saline boluses were averaged [15,
16].

Doppler measurements
One investigator (VG) performed all ultrasound meas-
urements. Images were analyzed and measurements were
performed offline by two investigators (VG and TQG).
Ultrasound examination was performed with a CX50
(Philips Healthcare, Eindhoven, The Netherlands) by
using a 12—-5 MHz flat linear probe.

At each step of the protocol, we obtained images of
the common carotid artery. First, a long-axis view of
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the carotid artery was obtained approximately 1-2 cm
before its bifurcation. We assessed pulsed wave Dop-
pler, the sampling volume being positioned in the middle
of the lumen with caliper parallel to blood flow (Fig. 1).
Time average mean velocity (TAMEAN) and peak sys-
tolic velocity (PSV) were automatically estimated by
the echograph software. Velocity-time integral (VTI)
was measured by manually tracing the flow envelope
for each image (Fig. 1). We kept an insonation angle of
60° between Doppler beam and sample. In longitudinal
view, the maximal diameter was measured from intima to
intima with an angle of 90° to the vessel.

To determine carotid blood flow, we used two differ-
ent methods, one based on VTI (cm) and the other on
TAMEAN (cm/s):

+ Carotid blood flow
* x 60.

«+ Carotid blood flow (mL/min)=VTIx m r*x Heart
rate (beats/min).

(mL/min)=TAMEAN x

where “r” (in cm) represents the radius of the vessel that
was assumed to be circular.

In addition, we measured TAMEAN with both narrow
and large sampling windows within the arterial lumen,
in order to compare two different ways of calculating
carotid blood flow.

Measurements were also performed at the level of
the common femoral artery before the bifurcation into
superficial femoral artery and deep femoral artery. Blood
flow, peak systolic velocity and diameter were measured
with the same method and formulas as described before.
Nevertheless, at this level, the only method that was used
to measure femoral blood flow was the one based on VTL
Indeed, the contour of the femoral velocity that was auto-
matically traced by the device for measuring time average
mean velocity included both positive and negative values
of femoral velocities, eventually providing very low values
of TAMEAN. We decided to trace the contour manually,
including only the positive values in the measurement of
VTL

Study design

At baseline, a first set of transpulmonary thermodilution
and Doppler measurements were recorded (Additional
file 1: Figure S1). Two PLR tests (“PLR1” and “PLR2")
were then consecutively performed because it was not
feasible to simultaneously record carotid and femoral
Doppler indices during the same PLR test. The PLR posi-
tion was maintained until the maximal value of pulse
contour analysis-derived cardiac index was reached,
what always occurs within 1 min [5]. Between the two
PLR tests, we waited for approximately 5 min to obtain
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Fig. 1 Example of Doppler measurements performed in a patient
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stable hemodynamic baseline values. Each PLR test was
performed as previously described [6]. At its maximum
effect, a second set of hemodynamic and Doppler meas-
urements was performed (Additional file 1: Figure S1).
The effects of PLR on cardiac output were measured
by pulse contour analysis and not by transpulmonary
thermodilution because these effects must be assessed
by a real-time monitoring technique [6]. In practice,
we observed the continuously changing value of pulse
contour analysis-derived cardiac index while perform-
ing the Doppler measurements. As soon as the cardiac
index value started to decrease, we considered that it
had reached its maximum. At this precise time, we froze
the image of the echograph and performed the Doppler
measurements on the values displayed during the previ-
ous seconds. If pulse contour analysis-derived cardiac
index increased > 10% during the PLR tests, compared to
the baseline value, the patient was regarded as responder
to the tests [8]. In total, the two PLR tests were per-
formed within 15 min.

After the second PLR, another transpulmonary ther-
modilution was performed. Then, according to the deci-
sion of the clinicians in charge, only responders to the
first PLR test were given 500 mL of normal saline over
10 min. All echographic and hemodynamic variables
were then recorded at the end of fluid infusion, including
transpulmonary thermodilution (Additional file 1: Figure

S1). Catecholamines dosages and ventilation settings
were kept constant during the study period.

Data analysis

All data were normally distributed (Kolmogorov—
Smirnov test for normality). Date are expressed as
mean + standard deviation (SD) or number and fre-
quency (1, %). Comparison between time points of the
study was performed using paired Student’s t tests. Com-
parison between PLR responders and non-responders
was performed using two-tailed Student’s ¢ tests. Pear-
son correlation coefficient was calculated to compare
carotid/femoral blood flow and cardiac index as well as
their relative changes following PLR and fluid infusion.
A receiving operating characteristics (ROC) curve was
constructed to evaluate the ability of the PLR-induced
changes in carotid and femoral blood flows and velocities
to detect responsiveness to PLR. The inter- and intrain-
dividual variability of carotid Doppler measurements
were also calculated. Considering a a-risk of 20% and a
B-risk of 10%, to evidence an increase in 20% of carotid
and femoral blood flows during PLR [9, 10], we planned
to include 50 cases in the study. Statistical significance
was defined by a p value<0.05. The statistical analysis
was performed using MedCalc 11.6.0 software (MedCalc,
Mariakerke, Belgium).
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Results

Patient characteristics

Thirty-three patients were included in the study. Patients
could be included more than once at different days, so
that we collected 51 cases in total, which were considered
as individual cases (Fig. 2). Their characteristics are sum-
marized in Table 1.

At the time of inclusion, in 48 (94%) cases, patients were
intubated and ventilated in the volume-controlled mode.
Patients received catecholamines in 46 (90%) cases (nor-
epinephrine alone in 41 cases, dobutamine and norepi-
nephrine in three cases, dobutamine alone in two cases).

Feasibility of carotid and femoral Doppler examination
Among all carotid Doppler measurements, two cases
were excluded because of carotid stenosis and 10 because
of poor image quality that prevented to reliably trace the
contour of the signal (Fig. 2). Among the remaining 39
cases, in one case we could not assess carotid blood flow
by TAMEAN (Fig. 2).

Among all cases, two were excluded because the
femoral site was not accessible for performing Doppler
measurement (obesity), 16 cases were excluded because
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Table 1 Baseline patient characteristics
Gender (male) 22 (67%)
Age (years) 67114
Weight (kg) 68+12
Height (cm) 165+9
SAPS I 62+19
Diagnostic

Septic shock 16 (49%)

Cardiogenic shock 7 (21%)

ARDS 6 (18%)

Coma 2 (6%)

Pancreatitis 1(3%)

Acute renal failure 1(3%)
LVEF < 50% 8 (24%)
N=33

Data are presented as mean =+ standard deviation or number (percentage)

SAPS Il simplified acute physiology score, ARDS acute respiratory distress
syndrome, LVEF left ventricular ejection fraction

of a poor 2D echogenicity that prevented to precisely
define the intima edge of the femoral artery and 19 cases
because of poor quality of the Doppler signal (Fig. 2).

33 patients

51 cases

v

V,

[ Carotid blood flow ] [ Femoral blood flow ]

Carotid stenosis
2 cases
Poor Doppler
signal

Impossibility to
1case measure TAMEAN

39 cases

Femoral site not
accessible

2 cases

Poor 2D
echogenicity

Poor Doppler
signal

38 cases with CBF

(TAMEAN method) (VTI method)

|

39 cases with CBF

with FBF ]

] [ 14 cases

PLR in 38 cases ]

PLR in 39 cases ] PLR in 14 cases

VE in 21 cases ]

VE in 22 cases ]

integral

Fig. 2 Flowchart. CBF carotid blood flow, PLR passive leg raising, TAMEAN time average mean velocity, VE volume expansion, VT/ velocity time
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An increase in cardiac index > 10% during the first PLR
predicted fluid responsiveness with a positive predictive
value of 93%. The specificity, sensitivity and negative pre-
dictive of PLR as a predictor of the response to fluid infu-
sion value could not be calculated since we performed
fluid infusion only in patients with a positive PLR test. An
increase in cardiac index>10% during the second PLR
predicted fluid responsiveness with the same positive
predictive value because both PLR tests exerted similar
effects on cardiac index.

The results of ROC curves analysis are presented in
Additional file 1: Table S1 and Fig. 3. Neither the changes
in carotid blood flow measured with the VTI method nor
the carotid blood flow measured the TAMEAN method
or the carotid PSV could detect a positive response to
the PLR1 test. Neither the changes in femoral blood flow
measured with the VTI method nor the femoral PSV
could detect a positive response to the PLR2 test (Addi-
tional file 1: Table S1, Fig. 3). Results were not different
when the analysis was performed with only the first case
measured in each of the patients who had been included
several times in the study (data not shown).

Relationship between cardiac index and carotid Doppler
measurements in absolute values and relative changes
Absolute values of carotid blood flow and of PSV as well
as the ratio of carotid blood flow over cardiac index dur-
ing each study step are reported in Table 2.
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For TAMEAN, the inter-individual variability was
89+87% and the intraindividual variability was
12.7+£12.2%. For PSV, the inter-individual variability
was 5.0+4.1% and the intraindividual variability was
2.241.7%. No difference was found between values of
carotid blood flow calculated from TAMEAN sampled in
large and narrow sampling windows (p =0.28).

Considering all measurements at different study steps
(Fig. 2), only weak correlations were found between
absolute values of cardiac index and absolutes values of
carotid blood flow calculated from TAMEAN (n=135;
r=0.54, p<0.01) (Additional file 1: Figure S2) and abso-
lutes values of carotid PSV (n=139; r=0.26, p<0.01).
Absolute values of carotid blood flow calculated with
TAMEAN were almost systematically lower than the cor-
responding values calculated with VTI (data not shown).

Considering all changes observed during the first PLR
test (n=238) and fluid infusion (n=21) (Fig. 2), we found
no correlation between changes in cardiac index and
changes in carotid blood flow calculated from TAMEAN
(n=59; r=0.07, p=0.61) and between changes in cardiac
index and changes in carotid blood flow calculated from
VTI (n=61; r=0.11, p=0.41). The ability of changes in
carotid blood flow calculated from VTI and TAMEAN to
detect changes in cardiac index are illustrated by 4-box
tables in Additional file 1: Table S2. Results were not dif-
ferent when the analysis was performed with only the
first case measured in each of the patients who had been
included several times in the study (data not shown).

Changes in
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Fig. 3 Receiver operating characteristic curves describing the ability of changes in carotid femoral blood flows to detect a positive response of
cardiac index to a passive leg raising test (increase > 10%). AUC area under the curve. Asterisks results are provided for carotid blood flow measured
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Table 2 Hemodynamic and Doppler measurements

Baseline 1 PLR1 Baseline 2 PLR2 Baseline 3 After fluid infusion
Heart rate (beats/min)
PLR responders (n=27) 91+19 92+22 89+17 93+17 92+15 93+15
PLR non-responders (n=24) 91418 9M£17 87+14 92414 89419 -
Systolic arterial pressure (mmHg)
PLR responders (n=27) 117+£26 129+32% 115+£25 1304 34* 115432 1294+ 33°
PLR non-responders (n=24) 12521 130+ 24* 122+18 127 £20* 125£20 -
Diastolic arterial pressure (mmHg)
PLR responders (n=27) S/E13 62+£11% 52+16 62+11* 57+£14 63+18°
PLR non-responders (n=24) 61+9 64£11% 60+7 64+ 9 61+10 -
Central venous pressure (mmHg)
PLR responders (n=27) 1144 14+ 5% 9+4 154+5* 11+4 12+4°
PLR non-responders (n=24) 10+6 14+ 6* 10+6 13+ 7* 10+6 -
Cardiac index (L/min/m?)
PLR responders (n=27) 311+1.21 3.6241.29% 298+1.15 363+1.27* 291+091 353+1.16°
PLR non-responders (n =24) 3.16£1.07 323+1.12 3.14£1.10 323+ 1.24 3174133 -
Carotid artery flow (TAMEAN) (mL/min)
PLR responders (n=21) 371+£138 407 £144 - - 335+118 390+141°
PLR non-responders (n=17) 293+128 344+159 - - 321130 -
Carotid artery flow (VTI) (mL/min)
PLR responders (n=21) 615+194 6744202 - - 601+214 690+221°
PLR non-responders (n=17) 593+225 617+218 - - 577 £ 227 -
Carotid PSV (cm/s)
PLR responders (n=22) 88+23 82421 - - 81422 88422
PLR non-responders (n=17) 83+30 77+£28 - - 82423 -
Cardiac index to common carotid artery (TAMEAN) (%)
PLR responders (n=21) 13+5 12+4 - - 1243 13+5
PLR non-responders (n=17) 942 1043 - - 10£3 -
Femoral artery flow (VTI) (mL/min)
PLR responders (n=3) - - 4084331 4044319 4334400 733+£800
PLR non-responders (n=11) - - 3684126 386127 382+78 -
PSV femoral (cm/s)
PLR responders (n=17) - - 84+28 111 £45° 77+28 86431°
PLR non-responders (n=18) - - 7817 89%17 78£20 -

Data are presented as mean =+ standard deviation. PLR responders: cases with increase in pulse contour analysis-derived cardiac index > 10% during passive leg
raising, PLR non-responders: cases with increase in pulse contour analysis-derived cardiac index < 10% during passive leg raising

TAMEAN time average mean velocity, PSV peak systolic velocity
* p<0.05 versus Baseline 1; * p <0.05 versus Baseline 2; ° p <0.05 versus Baseline 3

Relationship between cardiac index and femoral Doppler Considering all changes observed during the second

measurements in absolute values and relative changes
Considering all measurements at different study steps
(n=45, Fig. 2), a weak correlation was found between
absolute values of femoral blood flow and cardiac index
(r=0.21, p=0.17). Still considering all measurements
performed at the femoral level at different study steps
(n=118, Fig. 2), a weak correlation was found between
absolute values of PSV and cardiac index (r=0.32,
p<0.01) (Additional file 1: Figure S3).

PLR test and during fluid infusion (n=17, Fig. 2), the
correlation coefficient between changes in femoral blood
flow and changes in cardiac index was r=0.28 (»p=0.27).
The ability of changes in carotid blood flow calculated
from VTI and TAMEAN to detect changes in cardiac
index are illustrated by 4-box tables in Additional file 1:
Table S2. Results were not different when the analysis
was performed with only the first case measured in each
of the patients who had been included several times in
the study (data not shown).
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Discussion

The main finding of our study is that carotid and femo-
ral blood flow and their peak velocities did not allow the
detection of a positive PLR test and that their changes
were not correlated with the simultaneous changes in
cardiac index.

The previous results regarding the ability of Doppler
measurements of peripheral arteries to estimate cardiac
output and its changes are very controversial. Marik et al.
[9] have demonstrated an excellent ability of changes in
carotid blood flow to detect the PLR effects. Neverthe-
less, the authors used bioreactance as the reference for
measuring cardiac output, while the accuracy of this
technique has been seriously questioned [17, 18]. In a
study by Préau et al. [10], the variation in femoral artery
peak systolic velocity during PLR could reliably predict
fluid responsiveness in critically ill patients. Neverthe-
less, in this study, the carotid blood flow was not inves-
tigated and, on the femoral site, only the peak systolic
velocity was investigated [10]. Moreover, in this study,
the diagnostic threshold that they measured for PLR-
induced increases in femoral peak velocity was 8%, while
the inter-observer variability of this variable was as large
as 8.419.2%.

In contrast with these results, other studies in cardiac
surgery patients [11, 12] and healthy volunteers [13, 14]
showed that the correlation between changes in cardiac
output and in common carotid blood flow either was
weak or had wide limits of agreement. Our results cor-
roborate these negative studies. Rohering et al. [12] found
a strong correlation between absolute values and changes
of carotid blood flow and cardiac index. However, limits
of agreement in the Bland—Altman analysis (£20%) were
so wide that they concluded that carotid Doppler should
not replace direct cardiac output monitoring, especially
for performing the PLR test [12]. In the study by Peatchy
et al. [13], changes in carotid diameter were not meas-
ured during PLR. We measured this diameter in our
study, but this did not improve the reliability of the esti-
mation of cardiac index by carotid blood flow.

Several reasons may explain these findings. First,
regarding the carotid Doppler signal, from a physiologi-
cal point of view, the proportion of cardiac output that
is directed toward the carotid artery may vary depend-
ing on cerebral blood flow regulation, impairing the cor-
relation between carotid blood flow and cardiac output
and controversial results have been reported regarding
this point [19-24]. Second, another explanation may be
the lack of reliability of the carotid and femoral Doppler
measurements themselves. In the literature, we could
not find a gold standard to calculate femoral and carotid
blood flows. Many different methods exist [25], and they
provide discordant results [26] with numerous sources of
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error [27]. In our study, absolute values of carotid blood
flow measured by TAMEAN were in accordance with
values shown in literature [22], but they were almost sys-
tematically half of the values obtained from VTI. Even in
patients that had not been excluded from the study, the
echogenicity and the quality of the Doppler signal pre-
vented to obtain precise measurements in many cases,
especially at the femoral level. This likely led to errors
in the measurement of the vessel diameter and hence to
even larger miscalculations of blood flow values, as the
squared value of arterial diameter is taken into account
for measuring them. The measurement of femoral blood
flow was impeded by the fact that, at this level, the ana-
tomical landmarks tended to change with PLR. This likely
explained the large intra- and inter-variability, indicat-
ing that these techniques are not suitable for the precise
measurement of changes of small amplitude. Finally,
access to the femoral site was difficult in obese patients,
such that two of such patients were excluded. Eventually,
we obtained a limited number of Doppler measurements
for femoral artery. This fact may be enough to conclude
that the method is not adapted to current practice in the
ICU setting.

Limitations

First of all, we obtained only a limited number of meas-
urements of Doppler variables, what has reduced the
power of our analysis. Nevertheless, given the poor
results we observed, it is unlikely that including more
patients would have led to better results. Regarding
femoral measurements, the fact that it was impossible
to acquire them in a so large proportion of patients itself
indicates that the technique is not appropriate. Second,
some patients have been included several times in the
study. Nevertheless, the analysis performed with only
the first measurement performed in these patients did
not show different results from the main analysis. Third,
Doppler measurements were performed on one side only,
while the opposite one may have provided better results.
Fourth, although we took the precaution to exclude it, it
is still possible that a mild degree of arterial stenosis may
have influenced the relationship between cardiac output
and arterial flow. Fifth, Doppler examinations were per-
formed at the bedside in the ICU, while measurements
performed in an echographic laboratory could provide
more reliable measurements. Nevertheless, our method-
ology reflects the real-life practice. Finally, fluid infusion
was not performed in non-responders, so that we could
not assess the specificity and sensitivity of PLR-induced
changes in arterial blood flows or velocity to assess fluid
responsiveness. Nevertheless, given the poor reliability
of Doppler measurements obtained in PLR responders,
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it is very likely that they did not perform better in PLR
non-responders.

Conclusions

Carotid and femoral blood flows and peak systolic veloci-
ties were not reliable to assess the effects of a PLR test.
These methods were not reliable to estimate cardiac out-
put and its variations in intensive care patients. Many
technical and physiological reasons may explain this lack
of reliability.

Additional file

e

Additional file 1: Table S1. Ability of different Doppler variable to detect
a positive passive leg raising test. Table $2. Diagnostic ability of changes
in carotid and femoral blood flows to detect changes in cardiacindex

> 10% and > 15%. Figure S1. Study design. Figure S2. Correlation
between absolute values of carotid blood flow (measured by TAMEAN)
and of cardiac index, n = 135 (n = 38 before PLR, 38 during passive leg
raising (PLR), 38 after PLR and 21 after volume expansion = 135 in total).
Figure S3. Correlation between absolute values of femoral blood flow
and of cardiac index, n = 45 (n = 14 before PLR, 14 during passive leg
raising (PLR), 14 after PLR and 3 after volume expansion = 45 in total).
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Table S1. Ability of different Doppler variables to detect a positive passive leg raising test.

Positi Negati
Variable AUC p value Threshold Sensitivity Specificity .OS.I ve .eg.a ve
vs. 0.50 predictive value predictive value
0, _ ) _ 0, _ [} _ [
Carotid blood flow (VTI method) 0.58+0.10 0.14 22% 90% (68 - 99)% 22 (6-48)% 56 (49-63)% 67 (29-91)%

Carotid blood flow (TAMEAN method) 0.62 +0.09  0.21 16% 55% (31-77)% 72(46-90)% 69 (49-84)% 59 (45-72)%
59% (36-79)% 74 (49-91)% 72 (53-86)% 61 (47-73)%

Carotid peak systolic velocity 0.56 +0.09 0.53 9%
Femoral blood flow (VTI method) 0.57 +0.16  0.69 149% 100%(40-100)% 50 (21-79)% 38 (24-53)% 100 -
Femoral peak systolic velocity 0.64 +0.10 0.18 6% 71% (44 - 90)% 71(44-89)% 71(52-84)% 71 (52-84)%

AUC: area under the receiver operating characteristic curve, VTI: velocity time integral, TAMEAN: time average mean velocity.
Values are expressed as mean + SD or mean (95% confidence interval)
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Table S2. Diagnostic ability of changes in carotid and femoral blood flows to detect changes in
cardiac index 210% and >15%.

Changes in Cl|Changes in Cl
>10% <10%
) 2 0
Changes in FBF 267%
4 11
Changes in FBF <67%
Changes in Cl|Changes in Cl
210% <10%
) 34 12
Changes in CBF (VTI method) >-8%
. 6 8
Changes in CBF (VTI method) <-8%
Changes in Cl|Changes in CI
>10% <10%
Changes in CBF (TAMEAN method) 30 6
>-3%
Changes in CBF (TAMEAN method) 7 6

<-3%

Changes in Cl{Changes in Cl
215% <15%
3 3
Changes in FBF 230%
) 1 10
Changes in FBF <30%
Changes in Cl|Changes in Cl
215% <15%
Changes in CBF (VTI method) 13 6
225%
Changes in CBF (VTI method) 19 2
<25%
Changes in Cl|Changes in Cl
>15% <15%
Changes in CBF (TAMEAN method) 2% 17
>-3%
Changes in CBF (TAMEAN method) 6 10
<-3%

CBF: carotid blood flow, Cl: cardiac index, VTI: velocity time integral, TAMEAN: time average mean velocity.
The thresholds provided for changes in blood flows are the one providing the best Youden index.
These analyses took into account all changes observed during the study (during the passive leg raising test and during the volume expansion

when it was performed).
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Figure S1

Study design

Cl: cardiac index, PLR: passive leg raising, TPTD: transpulmonary thermodilution
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Figure S2

Correlation between absolute values of carotid blood flow (measured by TAMEAN) and of cardiac
index, n=135 (n=38 before PLR, 38 during passive leg raising (PLR), 38 after PLR and 21 after volume

expansion = 135 in total).

800 —
o
< ° .
é ([ ® ([
_EI 600 - L o &
3 o * 0 %00 . ‘
Q ° .. ¢ ... Y "’,9/"6
= 400 ¢ S0 Sge oc e
8 a8 JONTHE L
ﬁ /’/// % % o o ¢
B 2004 8 S e
2 ‘v o
S oo
([
0 -
| | | | | | |
1 2 3 4 5 6 7
Cardiac index (L/min/m?)

98



Figure S3

Correlation between absolute values of femoral blood flow and of cardiac index, n=45 (n=14

before PLR, 14 during passive leg raising (PLR), 14 after PLR and 3 after volume expansion =

45 in total)
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Etude 3 Mesure des effets du test de
passive leg raising grace a l'indice de

perfusion pléthysmographique

Cette étude a fait I'objet de la publication intitulée :

The effects of passive leg raising may be detected by the plethysmographic oxygen signal in
critically ill patients.

Publiée dans : Critical Care (PMID: 30658663),

Par : Alexandra Beurton, Jean-Louis Teboul, Francesco Gavelli, Filipe André Gonzalez,

Valentina Girotto, Laura Galarza, Nadia Anguel, Christian Richard, Xavier Monnet.

1. Introduction

1.1. U'indice de perfusion : définition

L'IP est dérivé du signal de pléthysmographie de I'oxymeétre de pouls, qui est lui-méme obtenu
a partir de la quantité de lumiére infrarouge (940 nanomeétres) transmise a travers le lit vasculaire
du site sélectionné. Le signal pléthysmographique a deux composantes. La composante pulsatile
reflete les modifications du volume sanguin du doigt au cours d'un cycle cardiaque (214,215), tandis
gue la composante non-pulsatile est liée a la lumiére absorbée par les autres tissus, comme le tissu
conjonctif, I'os, le sang veineux et capillaire (216,217) (Figure 11).
Certains appareils pléthysmographiques comme le Radical-7 (Masimo Corp., Irvine, Californie, Etats-

Unis) calculent I'lP automatiquement (184,185,216-218).
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Signal de pléthysmographie

Portion pulsatile
lors de la systole

Portion non-pulsatile

\p = —portion pulsatile 100 lors de la diastole

portion non pulsatile

Indice de perfusion (IP) = ratio entre le signal infrarouge pulsatile et
le signal non-pulsatile obtenu par oxymétrie

Figure 11 : Analyse du signal de pléthysmographie en deux portions, pulsatile et non-pulsatile dont

le ratio définit I'indice de perfusion (IP).

1.2. Normes et déterminants

Les valeurs normales varient avec I'age. Chez les nouveau-nés a terme, I'lP médian est de 1,7%
(interquartile 25-75%: 1,2-2,5), chez les adultes, il varie de 0,3 a 10% (218,219). L'extrémité d’un
doigt est le site standard. Le pied (parfois I'orteil) est souvent utilisé en néonatologie ou lors de
chirurgie.
L'IP a deux déterminants principaux : le tonus vasomoteur, qui détermine le volume de sang sur
lequel la pléthysmographie est appliquée, et le débit cardiaque, parce qu’il est lié a la portion
pulsatile du signal. Ainsi, de nombreuses études ont montré que I'lP est influencé par plusieurs
facteurs, notamment le type et I'étiologie du choc, la température périphérique, le site de mesure,

['utilisation d'agents vaso-actifs et le débit cardiaque (185,215,218,220-222).

1.3. Stratification des patients de soins intensifs selon leur gravité

L'IP a été largement utilisé en néonatalogie. Dans une étude prospective réalisée chez des
nouveau-nés pour évaluer la relation entre la gravité de la maladie et I'IP (223), les valeurs de I'lP
tout comme celles de la saturation pulsée en oxygene étaient sensiblement plus basses chez les
nouveau-nés classés en sévérité élevée par rapport aux moins sévéres (223). Les auteurs ont conclu
gu'une valeur d'IP basse était un prédicteur précis de la gravité de la maladie, ceci étant

probablement expliqué par la vasoconstriction cutanée.
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Plus récemment, Sivaprasath et al. ont évalué |'utilité de I'lP périphérique pour la prédiction du choc
chez les enfants agés de 1 mois a 12 ans admis en unité de soins intensifs pédiatriques (221). Une
réduction de 57% de la valeur de I'lP par rapport a la valeur initiale permettait de prédire un état de
choc (221). Cette étude corrobore d’autres études néonatales indiquant qu’un IP bas est un facteur
prédictif de la gravité de la maladie (224).

Chez les patients adultes les plus graves en soins intensifs, I'IP était significativement plus faible chez
les patients présentant une altération périphérique de la perfusion (0,7 vs. 2,3% p <0,01) (225). He
et al. ont montré que I'IP était altéré chez les patients en choc septique par rapport aux sujets
témoins (226) et était significativement plus faible chez les non-survivants que chez les autres
patients (226). Une valeur seuil d’IP inférieure a 0,2% prédisait méme la mortalité (226).
L'ensemble de ces données s’explique facilement si on considére que I'IP est le reflet a la fois de la
vasoconstriction cutanée et du débit cardiaque, qui sont respectivement plus forte et plus faible

chez les patients de soins intensifs les plus séveres.

1.4. Pleth variability index

Se fondant sur I’"hypothese que I'IP est proportionnel au volume d’éjection systolique, le pleth
variability index (PVI) a été développé pour quantifier sa variabilité sous ventilation mécanique et,
ce faisant, estimer VVE de fagon non-invasive. L'appareil Radical 7 permet une mesure automatique
de PVI sur un intervalle de plusieurs cycles respiratoires complets ((IP maximal — IP minimal) / IP
maximal) x 100).

Plusieurs essais ont évalué la capacité de PVI a prédire la réponse a I’expansion volémique chez des
patients ventilés (220,227-232) avec des résultats parfois peu convaincants, notamment a cause du
faible nombre de patients inclus (220,228,231,232). Une meilleure fiabilité chez les patients sous
ventilation mécanique sans arythmie, chirurgie cardiaque, insuffisance ventriculaire droite ou HIA a
été décrite (233). Broch et al. ont rapporté que PVI prédisait avec fiabilité la réponse a |’expansion
volémique si I'IP était élevé >4% (234). Des résultats contradictoires, notamment lors de
transplantation rénale (230) ou de chirurgie cardiaque ont cependant été rapportés (235).

Sur cette base, quatre revues systématiques ont été effectuées (103,236—-238). Elles rapportent des
aires sous la courbe ROC de 0,88 (intervalle de confiance a 95% : 0,84-0,91) a 0,82 (intervalle de
confiance 95% : 0,79-0,85) (236,238). Le seuil de positivité était trés variable parmi les études, allant
de 7 a 20% (236,238).

A la lumiere de ces études, PVl semble étre un outil modérément fiable pour prédire la réponse a

I’expansion volémique. Un des facteurs limitant sa fiabilité est notamment celui de la mauvaise
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qualité du signal, notamment chez les patients de réanimation sous vasopresseurs. L’étude de

Monnet et al. a rapporté I’exclusion de sept patients faute de signal (232).

1.5. IP pour monitorer les effets des changements de la volémie sur le débit

cardiaque

Chez le nouveau-né, certaines études ont suggéré que les modifications de I'IP reflétaient les
modifications de débit cardiaque (214,215) ou de I'amplitude de la pression artérielle (239). Chez
I’adulte sain, I'IP a montré détecter de fagon assez fiable les effets d’'une hypovolémie centrale (184).
Des volontaires sains ont été soumis a des réductions progressives du volume sanguin central en
induisant progressivement une pression négative autour des membres inférieurs (184). Le volume
d’éjection systolique a diminué avec I'augmentation de la pression négative appliquée, alors que I'lP
est resté faible pendant le reste du protocole (184). Les auteurs concluaient que les modifications
de I'IP se produisaient plus précocement que celles du gradient de température et reflétaient I'état
du tonus vasomoteur périphérique induit par I'hypovolémie (184).
Desgranges et al. ont montré que les modifications de I'IP mesurées au front permettaient de
détecter les modifications de I'index cardiaque induites cette fois-ci par une expansion volémique
apres une induction anesthésique (220). L'IP mesuré au front était significativement plus faible chez
les répondeurs que chez les non-répondeurs au remplissage vasculaire. Une valeur seuil des
changements de I'IP >1,4% permettait de détecter la réponse a I’expansion volémique avec une aire
sous la courbe ROC de 0,85+0,08 (220). Les valeurs seuils de I'IP mesurées a I'oreille ou au doigt
étaient tres différentes, sans que ces différences entre les sites de mesure ne soient clairement
expliquées.
Cependant, des résultats discordants ont été rapportés (227,228). Cannesson et al. ont étudié 25
patients aprés induction anesthésique lors d’une expansion volémique (228). L'IP n’était pas
significativement plus faible chez les répondeurs que chez les non-répondeurs a I’expansion
volémique et la détection de la réponse a I’expansion volémique était médiocre (aire sous la courbe

ROC 2 0,44) (228).

1.6. IP comme outil d’évaluation des effets du test de PLR

Peu d’études ont évalué la fiabilité de I'lP pour mesurer les modifications de débit cardiaque
lors de manceuvres posturales. Dans une étude de Cannesson et al., I'IP était mesuré au doigt

initialement en position allongée, puis téte relevée a 30°, puis en position de Trendelenburg (239).
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L'IP augmentait progressivement a chacune des étapes. Les valeurs d’IP faibles <0,2% étaient
exclues de I'analyse (239).

Broch et al., chez des patients de chirurgie cardiaque, n’ont pas trouvé de changement significatif
de I'IP lors du test de PLR (234). Cependant, le test de PLR était réalisé en partant de la position
allongée, ce qui peut minimiser ses effets.

Demirci et al. ont testé les changements non pas d’IP mais de PVI lors du test de PLR et lors d’'une
manceuvre de Trendelenburg chez des volontaires sains (240). PVI diminuait de 4% lors du PLR et
lors de la manceuvre de Trendelenburg (240). Cependant, dans cette étude, seuls les changements
de la pression artérielle, et pas du débit cardiaque étaient monitorés, ce qui limite considérablement
sa portée.(240). De plus, la méthode du PLR employée n’est pas celle préconisée (143). Des résultats
similaires ont été retrouvés (234,241).

Ces études ne permettent pas de déterminer si I'lP et le PVI permettent ou non de tester les effets
d’un PLR sur le débit cardiaque et de prédire la réponse a |I’expansion volémique. Tout d’abord,
lorsqu’il a été réalisé, le test de PLR partait de la position allongée et non semi-assise. Dans une des
études, seuls les effets sur la pression artérielle du PLR étaient mesurés (240). Enfin, la qualité et la

précision du signal n’ont pas été mentionnées, en particulier chez les patients en arythmie cardiaque.

2. Questions posées

Au terme de cette analyse de la littérature, il nous semblait que deux questions restaient en

suspens :

1. Les changements de I'IP détectent-ils les changements du débit cardiaque lors d’un test de
PLR de fagon fiable ?

2. Les changements de PVI détectent-ils les changements du débit cardiaque lors d’un test de
PLR de fagon fiable ?

3. Laqualité du signal de pléthysmographie influence-t-elle cette détection ?

3. Patients et méthodes
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Chez 72 patients présentant une insuffisance circulatoire aigué, nous avons mesuré I'IP (Radical-7,
Masimo Corp., Irvine, CA, USA) et I'index cardiaque (PiCCO2®, Pulsion Medical Systems, Feldkirchen,
Germany) avant et pendant un test de PLR et, si elle était décidée, avant et aprés une expansion

volémique.

4. Principaux résultats

Chez 34 patients avec un test de PLR positif, défini par une augmentation de I'index cardiaque 2> a
10%, l'index cardiaque et I'IP ont augmenté significativement (Figure 12). Chez les 38 patients chez
qui le PLR était négatif, I'IP n'a pas changé de maniere significative (Figure 13). Chez 26 patients
répondeurs au PLR chez lesquels une expansion volémique a été réalisée, |'index cardiaque et I'IP
ont augmenté significativement (Figure 12). La corrélation entre les modifications de I'IP et de
I'index cardiaque était significative (r = 0,64, p < 0,001). Au cours du PLR, si I'lP augmentait de plus
de 9%, une réponse positive d’index cardiaque (210%) était diagnostiquée avec une sensibilité et
une spécificité correctes. La valeur diagnostique ne dépendait pas de I'amplitude de I'IP. Six patients
avaient d0 étre exclus devant I'absence de signal (n=3) ou a cause d’un signal tres instable (n=3)
(Figure 14), dont deux présentant une fibrillation atriale (Figure 15).

Concernant le PVI, il diminuait significativement chez les patients avec un PLR positif et ne changeait
pas chez les autres. La corrélation entre PVI et I'index cardiaque pour toutes les interventions était

non significative (r=-0,12 (p < 0,77)).

5. Interprétation des principaux résultats

Nos résultats montrent que les changements de I'IP permettent de détecter les changements
d’index cardiaque lors d’un test de PLR, méme si ce n’est pas de fagon absolument parfaite. Un
nombre non négligeable de patients devaient étre exclus pour un signal absent ou de mauvaise
gualité. On pouvait penser intuitivement que les faibles valeurs d'IP, dont I'amplitude était tres
variable au départ, se rencontraient chez les patients présentant la vasoconstriction la plus forte.

Néanmoins, la valeur de I'lP n'était pas corrélée a la dose de noradrénaline et la valeur de I'IP au
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départ n'était pas différente entre les patients avec les doses les plus élevées et les plus faibles de

noradrénaline.

PLR  PLR Expansion volémique IC (L/min/m?)

Temps (min)

Figure 12 : Courbe de l'indice de perfusion (IP) et de I'index cardiaque (IC) lors de deux tests de
passive leg raising (PLR 1 et 2) et lors d’une expansion volémique chez un patient répondeur au PLR

(augmentation de I'IC >10%) et a I’expansion volémique (augmentation de I'IC >15%).

PLR PLR IC (L/min/m3)

IP (%)

Temps (min)

Figure 13 : Courbe de l'indice de perfusion (IP) et de I'index cardiaque (IC) lors de deux tests de

passive leg raising (PLR 1 et 2) chez un patient non-répondeur au PLR (augmentation de I'IC <10%).
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Figure 14 : Courbe de l'indice de perfusion (IP) et de I'index cardiaque (IC) lors de deux tests de

passive leg raising (PLR 1 et 2) chez un patient avec un signal d’IP instable.

PLR PLR IC (L/min/m?)

IP (%)

Temps (min)

Figure 15 : Courbe de l'indice de perfusion (IP) et de I'index cardiaque (IC) lors de deux tests de

passive leg raising (PLR 1 et 2) chez un patient avec un signal d’IP instable lié a une fibrillation atriale.
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6. Conclusions de cette troisieme étude

L'IP semble détecter les effets du test de PLR et de I’expansion volémique. Ces résultats doivent bien
entendu étre confirmés, mais ils ouvrent la porte a une méthode d’évaluation facile d’utilisation,
non-invasive, peu colteuse et trés répandue des variations de débit cardiaque lors du PLR, mais
d’autres interventions thérapeutiques ou diagnostiques doivent encore étre testées. Les questions
de qualité du signal, qui semblent limiter I'intérét de la méthode, doivent aussi étre explorées de

fagon approfondie.
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Abstract

Background: A passive leg raising (PLR) test is positive if the cardiac index (Cl) increased by > 10%, but it requires
a direct measurement of Cl. On the oxygen saturation plethysmographic signal, the perfusion index (PI) is the ratio
between the pulsatile and the non-pulsatile portions. We hypothesised that the changes in Pl could predict a
positive PLR test and thus preload responsiveness in a totally non-invasive way.

Methods: In patients with acute circulatory failure, we measured PI (Radical-7) and Cl (PiCCO2) before and during a
PLR test and, if decided, before and after volume expansion (500-mL saline).

Results: Three patients were excluded because the plethysmography signal was absent and 3 other ones because
it was unstable. Eventually, 72 patients were analysed. In 34 patients with a positive PLR test (increase in Cl = 10%),
Cl and Pl increased during PLR by 21 +10% and 54 + 53%, respectively. In the 38 patients with a negative PLR test,
PI did not significantly change during PLR. In 26 patients in whom volume expansion was performed, Cl and PI
increased by 28 + 14% and 53 + 63%, respectively. The correlation between the Pl and CI changes for all
interventions was significant (r=0.64, p < 0.001). During the PLR test, if Pl increased by > 9%, a positive response of
Cl (= 10%) was diagnosed with a sensitivity of 91 (76-98%) and a specificity of 79 (63-90%) (area under the receiver
operating characteristics curve 0.89 (0.80-0.95), p < 0.0001).

Conclusion: An increase in Pl during PLR by 9% accurately detects a positive response of the PLR test.
Trial registration: ID RCB 2016-A00959-42. Registered 27 June 2016.

Keywords: Fluid responsiveness, Volume expansion, Cardiac index, Perfusion index, Oxygen saturation

Background

Volume expansion is often the first-line treatment used
to increase cardiac index (CI) in patients with acute cir-
culatory failure [1]. However, increasing cardiac preload
with fluid administration does not always induce the in-
crease in CI that was expected from it. Moreover, exces-
sive fluid loading with positive cumulative fluid balance
may have deleterious effects and impair prognosis of
critically ill patients, especially in cases of septic shock
[2, 3] and acute respiratory distress syndrome [4, 5].
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If preload responsiveness is not obvious, as in the case
of fluid loss or at the initial phase of septic shock, it is
crucial to predict the response of cardiac output to fluid
administration before performing it. The passive leg rais-
ing (PLR) test is one of the methods currently available
for this purpose [1]. It consists of moving the patient
from the semi-recumbent position to a position in which
the trunk is horizontal and the inferior limbs are
passively elevated at 45° [6]. The PLR test induces the
transfer of some venous blood from the lower part of
the body toward the cardiac cavities. It increases the
mean systemic pressure [7], resulting in an increase in
the pressure gradient of venous return and in CI in pre-
load responsive patients [1, 8]. The test has been dem-
onstrated to be reliable by many studies and two

© The Author(s). 2019 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
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meta-analyses [9, 10]. Nevertheless, to detect the
changes in CI induced by a PLR test, a direct and
real-time measurement of CI is needed [6], which is
often invasive.

The peripheral perfusion index (PI) is derived from
the plethysmographic signal of pulse oximetry, which is
obtained from the amount of infrared (940 nm) light
transmitted through the vascular bed of a finger. The
plethysmographic signal has two components. The pul-
satile component reflects changes in the finger blood
volume during one cardiac cycle, which may depend on
the changes in stroke volume [11], while the non-pulsa-
tile component is related to the light absorbed by the
other tissues, such as connective tissue, bone, venous
and capillary blood [12, 13]. Some plethysmographic de-
vices like the Radical-7 (Masimo Corp., Irvine, CA,
USA) automatically calculate the ratio of the pulsatile
over the non-pulsatile component of the plethysmo-
graphic signal, which is called PI and reflects the
quality of skin perfusion [12-15]. Then, the changes
in the ratio of pulsatile over non-pulsatile component
of the plethysmographic signal may depend on the
changes in CL

In this context, monitoring PI might be an attractive
method for assessing the effects of the PLR test when no
direct measurement of CI is available. The goal of our
study, conducted in critically ill patients with acute cir-
culatory failure, was to test if PI changes could accur-
ately detect a positive response of CI to a PLR test.

Methods

Patients

This prospective study was conducted in the 25-bed
medical intensive care unit of a university hospital. It
was approved by the Institutional Review Board of our
institution (Comité pour la Protection des Personnes,
Ile-de-France VII, ID RCB: 2016-A00959-42). All pa-
tients or their relatives accepted to participate in the
study. They were included if they were older than 18
years old, if they were routinely equipped with a PiCCO2
device (Pulsion Medical Systems, Feldkirchen, Germany)
and if clinicians in charge decided to perform a PLR test.
Fifty (69%) patients were included during the resuscita-
tion or stabilisation phase of shock, defined by an
increase in the dose of norepinephrine during the last
24h, and 22 (31%) patients were included at the
de-resuscitation phase, defined by a decrease in the dose
of norepinephrine over the last 24 h. Patients were ex-
cluded a priori if the PLR test was contraindicated (head
trauma, deep vein thrombosis in the inferior limbs) or
supposed to be unreliable (venous compression stocking,
intra-abdominal hypertension, defined as an intra-ab-
dominal pressure (IAP)>12mmHg [16]) and a poster-
iori if the plethysmographic signal was absent and
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unstable. Plethysmographic signal instability was defined
by a precision of PI > 10%.

PiCCO2 device and haemodynamic variables

The PiCCO2 system is composed of a central jugular ven-
ous catheter and a thermistor-tipped arterial femoral cath-
eter (PC8500, Pulsion Medical Systems, Feldkirchen,
Germany) that are connected to a specific device. CI was
measured by calibrated pulse contour analysis [17] and by
transpulmonary thermodilution [18]. Transpulmonary
thermodilution measurements were performed by the in-
jection of cold boluses of 15mL of 0.9% saline into the
central venous tract. The average of three consecutive
measurements was recorded and averaged [19]. The sys-
temic arterial and central venous pressure curves were re-
corded continuously by using a data acquisition software
(HEM 4.2, Notocord, Croissy-sur-Seine, France). CI was
continuously recorded by the PiCCO Win 4.0 software
(Pulsion Medical Systems). We measured IAP from the
bladder pressure by injecting 25 mL of saline in the blad-
der after clamping the urinary drainage bag (AA6118
FOLYSIL, Humlebaek, Denmark). The abdominal pres-
sure transducer was fixed to the patient on the lateral side
of the pelvis, 2 cm below the anterior superior iliac spine.
IAP was measured at end-expiration, in the absence of ab-
dominal muscle contractions, which was checked by clin-
ical  examination. We  defined intra-abdominal
hypertension as IAP > 12 mmHg [16].

Perfusion index

PI was automatically calculated from the plethysmogram
by the Radical-7 device as the ratio between the ampli-
tude of the pulsatile and the non-pulsatile components
of the light received by the detector of the pulse oxim-
eter, expressed as a percentage. It was measured by a
sensor placed on the third or fourth finger, by choosing
the one with the highest PI value, as recommended by
the constructor. If no signal was obtained on these fin-
gers, we did not attempt to obtain a signal at another
site of measurement. The device offers two methods for
displaying PI values. With the “short-time” method, PI is
displayed in real time with no averaging. With the
“long-time” method, the displayed PI values result from
a 30-s moving average. We chose the “short-time
method” and averaged the PI values over 12 s because it
is the same time that is used by the PiCCO2 device for
averaging pulse contour analysis-derived CI values.

Study design and measurements

Immediately after inclusion of the patients, when pa-
tients were in the semi-recumbent position, we collected
demographic characteristics, PI and haemodynamic vari-
ables, including heart rate and arterial and central ven-
ous pressure. Stroke volume index (SVI) and CI were
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measured by transpulmonary thermodilution. The pres-
sure sensors connected to the arterial and central venous
catheters were fixed on the upper arm of the patient at
the estimated level of the right atrium. A PLR test was
then performed by transferring the patient to the PLR
position, in which the lower limbs are passively elevated
at 45° and the trunk is horizontal [6]. When the PLR test
had induced its maximal effect on CI, which occurs
within 1 min, we performed another set of measure-
ments including CI. At this time, CI was measured by
pulse contour analysis, because the effects of PLR may
decrease after reaching their maximum in some patients,
so that transpulmonary thermodilution may miss the
maximal effects because of the time required for
performing three boluses injections [6]. Then, we
moved the patient back to the semi-recumbent pos-
ition. We performed a third set of measurements, in-
cluding heart rate, arterial and central venous
pressure, PI, SVI and CI measured by transpulmonary
thermodilution.

The PLR test could be planned in view of infusing
fluid. In such cases, in case of a positive PLR test, clini-
cians could decide to perform a volume expansion with
500 mL of saline, weighting its risks and benefits. The
PLR test could also be performed for guiding the deci-
sion of fluid removal [20]. In such cases, a negative PLR
test could lead to fluid removal, again depending on the
decision of the clinicians in charge. Immediately after
the end of fluid infusion, we performed the last set of
measurements of mean arterial pressure, heart rate, cen-
tral venous pressure, PI, SVI and CI (transpulmonary
thermodilution). Catecholamines and sedative drugs
doses as well as ventilation settings were kept constant
during the study.

Measurement of the precision of Pl

In each patient, during a period of time when the
haemodynamic status was stable (change in pulse con-
tour analysis-derived CI < 10%), we recorded five succes-
sive values of PI, each averaged over 12s. During this
time, the position of the plethysmographic sensor was
kept unchanged. We calculated the coefficient of vari-
ation of PI as being the standard deviation divided by
the mean of the five measurements [17-19].

The coefficient of variation is a relative measure of the
dispersion of the data around the mean. It allows the
comparison of the degree of variation from one sample
to another, even if the averages are different. The
precision was calculated as being two times the coeffi-
cient of variation and the least significant change as the
coefficient of variation x 1.96 x V2 [19-21]. The least sig-
nificant change is the most interesting variable to
observe since it indicates the minimum change mea-
sured by the device that can be trusted as a real change
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of measurement [22]. It must be compared to the
changes that have been actually observed during the
study.

Statistical analysis

The PLR test was defined as positive if it increased CI >
10%. The response to volume expansion was defined as
positive if CI increased > 15% just after fluid administra-
tion. Data were expressed as mean + standard deviation,
median [interquartile range, IQR] and number (percent-
age). Normality was assessed by the Kolmogorov-Smir-
nov test. Pairwise comparisons of values between
different study times were performed by paired Stu-
dent ¢ tests. Comparisons between patients with posi-
tive PLR and patients with negative PLR tests were
performed by two-tailed Student ¢ tests or the Wil-
coxon test.

We compared the relative changes of CI to those of PI
by linear regression analysis (for percent changes). To
assess the trending ability of PI, we constructed a regres-
sion curve. This allowed the calculation of the percent-
age of total data points for which the directional changes
of PI were concordant with those of CI. Correlations
were assessed by the Spearman coefficient. Receiver op-
erating characteristic (ROC) curves (with 95% confi-
dence interval) were generated for describing the ability
of the PLR-induced percent changes in PI to detect the
PLR-induced percent changes in CI. The areas under
ROC curves were compared by the Hanley-McNeil test
[23]. The Youden index was calculated as sensitivity +
specificity - 1 and was used to determine the diagnostic
threshold.

The calculation of the sample size was based on the
areas under the ROC curves. Considering a null hypoth-
esis at 0.75, expecting an area under the curve for the
PLR-induced changes in PI of 0.90 and taking into ac-
count an a risk at 5% and a 3 risk at 20%, we planned to
include 34 patients per group. Statistical analysis was
performed using MedCalc 11.6.0 software (Mariakerke,
Belgium).

Results

Patient characteristics

We initially screened 85 patients which the characteris-
tics are detailed in Table 1. Among the 85 screened pa-
tients, 7 were excluded because of intra-abdominal
hypertension (IAP, 18 +3 mmHg). Three other ones
were excluded because the plethysmographic signal was
not obtained. Their characteristics were not different
from the other ones in terms of arterial pressure, dose of
norepinephrine or shock origin (septic for 8 patients and
hypovolemic for 2). Three patients presented an unstable
plethysmography signal. Two of these 3 patients were
the only screened ones who presented atrial fibrillation.
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Table 1 Patient characteristics (n=72)

Age (mean + SD, years) 64+13
Gender (male, n (%)) 56 (77%)
Weight (mean + SD, kg) 72+16
Height (mean + SD, cm) 168+ 10
SAPS II (mean £ SD) 60 +20
Type of shock (n (%)):
Septic 51 (70%)
Cardiogenic 12 (17%)
Hypovolemic 9 (13%)
Catecholamines
Norepinephrine (n (%)) 52 (72%)
Dose of norepinephrine (median 0.5 [0.1-06)
[interquartile range], pg/kg/min)
Dobutamine (n (%)) 8 (11%)
Dose of dobutamine (median 16 [14-20]
[interquartile range], pg/kg/min)
Respiratory settings
Mechanical ventilation (n (%)) 56 (78%)
Tidal volume (mean + SD, mL/kg of PBW) 58+14
Plateau pressure (mean + SD, cmH,0) 235+38
Positive end-expiratory pressure 98+35

(mean + SD, cmH,0)

Values are expressed as mean + standard deviation, number (n) and frequency
(%) or median and interquartile range

PBW predicted body weight, SAPS Il Simplified Acute Physiology Score, SD
standard deviation

No patient presented frequent atrial or ventricular extra-
systoles. Eventually, 72 patients were included. A flow
chart is displayed in Additional file 1: Figure S1.

No patient had acute cor pulmonale or severe valvular
disease. The IAP was 4 + 3 mmHg. Among the 20 (28%)
patients who had no norepinephrine at the time of in-
clusion, it had been stopped in 13 (18%) patients, who
were in the stabilisation phase of their disease, and it
had never been administered before in 7 (10%) patients.
The lactate level at the time of inclusion was 1.8 + 1.1
mmol/L. Most of the patients (56 (78%)) were mechanic-
ally ventilated.

Pl absolute values

At baseline, the value of PI was 2.5 + 1.9%, ranging from
0.2 to 6.7%. It was lower than 1% in 23 patients. The
value of PI at baseline was correlated with the dose of
norepinephrine (r=-0.29, p = 0.04). The value of PI was
similar in patients with and without norepinephrine in-
fusion (2.5+1.9% vs. 2.2+ 1.8%, respectively, p =0.39),
as well as in patients with and without mechanical venti-
lation (2.5 + 1.9% vs. 1.6 + 1.7%, respectively, p = 0.56). It
was also similar between patients receiving the lowest
and the highest doses of norepinephrine, as defined
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according to its median value (2.6 +2.0% vs. 2.6 +2.0%,
respectively, p = 0.56) (Table 1). The absolute value of PI
at different study times was correlated with mean (r=
0.20, p=0.003) and with diastolic arterial pressure (r=
0.16, p =0.01).

In the subgroup of patients with PI< 1%, the dose of
norepinephrine was similar as in the other ones (0.5 +
0.7 vs. 0.4 + 0.3 pg/kg/min, respectively, p =0.72). These
patients with PI<1% did also not differ in terms of
lactate level at baseline (1.9 + 1.1 vs. 1.7 £ 1.1 mmol/L, re-
spectively, p =0.49), time elapsed between the onset of
shock and the inclusion (120 + 108 vs. 98 + 53 h, respect-
ively, p =0.44) or Simplified Acute Physiology Score
(SAPS) II score (62 + 21 vs. 56 + 18, respectively, p = 0.43).

Effects of PLR and volume expansion on Pl

The haemodynamic variables and their time course
are reported in Table 2. The changes in CI and PI
during a PLR test in a typical fluid responder and a
typical non-responder are displayed in Fig. 1. The
PLR test was positive (PLR-induced increase in CI >
10%) in 34 patients. The PI value at baseline was
similar in these patients and in the other ones
(Table 2). In patients in whom the PLR test was posi-
tive, CI, SVI and PI significantly increased during
PLR by 21 +10%, 18 +19% and 54 + 53%, respectively
(p<0.001 for both) (Fig. 2). The PLR test was nega-
tive (CI increased by <10%) in 38 patients. In these
patients, CI and SVI significantly increased during
PLR by 2+4% and 2+7%, respectively, and PI did
not significantly change.

Volume expansion was decided after 27 positive PLR
tests. Twenty-six of these patients were eventually fluid
responders (fluid-induced increase in CI > 15%). In these
patients, after volume expansion, CI and PI significantly
increased by 28 +14% and 53 +63%, respectively (p <
0.001 for both). Only 1 patient with a positive PLR test
was a fluid non-responder. In this patient, the fluid-in-
duced increase in CI was 9%, whereas the PLR-induced
increase in CI was 15%.

Ability of Pl changes to detect a positive PLR test

During PLR, if PI increased by > 9%, a positive response
of CI (increase by >10%) to PLR could be diagnosed
with a sensitivity of 91% (76-98%), a specificity of 79%
(63-90%), a positive predictive value of 80% (64—91%)
and a negative predictive value of 91% (76-98%). The
area under the ROC curve was 0.89 (0.80-0.95) (p<
0.0001 vs. 0.5) (Fig. 3). PI increased by >9% in 31 pa-
tients under 34 with a positive PLR.

In the subgroup of patients with PI<1%, the area
under the ROC curve was similar to the area under the
ROC curve in patients with PI>1% ((0.94 (0.75-0.99)
vs. 0.88 (0.77-0.96), respectively, p = 0.48).
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Table 2 Haemodynamic variables
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Baseline 1 PLR test Baseline 2 After volume expansion
Heart rate (beats/min)
+ Positive PLR test (n=34) 94+ 16 95+ 20 97+17 93+15"
+ Negative PLR test (n=38) 90+ 20 89+20 88+20
Systolic arterial pressure (mmHg)
« Positive PLR test (n = 34) 115:£23 1284 29* 112+£28 122434
« Negative PLR test (n=38) 125+ 20 130+ 21* 123+20
Diastolic arterial pressure (mmHg)
« Positive PLR test (n=34) 58+ 11 63+ 10 S7:E£13 61+15"
+ Negative PLR test (n = 38) 60+9 63+9* 59+9
Mean arterial pressure (mmHg)
« Positive PLR test (n=34) 1713 87 £21* 7517 80+ 19"
+ Negative PLR test (n=38) 81+12 85+13* 80+12
Central venous pressure (mmHg)
- Positive PLR test (n=34) 10+5 13+ 5* 10+4 11 +5
- Negative PLR test (n = 38) 105 14+ 5% 9+5
Cardiac index (L/min/m?)
« Positive PLR test (n = 34) 338+1.21 403+131* 320+£1.20 402+135"
+ Negative PLR test (n=38) 3.19+1.26 326+ 1.32% 315+131
GEDV (mL/m?)
- Positive PLR test (n=34) 766 + 165 768 + 205 789+ 127
+ Negative PLR test (n=38) 800 + 242 792+ 219
SVI (mL/m?)
- Positive PLR test (n=34) 37+13 44 + 15* 36+12 43+15"
« Negative PLR test (n = 38) 37+15 38+16 3717
PPV (%)*
- Positive PLR test (n = 28) 100+40 98+59 11.9+16.2
+ Negative PLR test (n = 28) 80+5.1 85+47
PI (%)
- Positive PLR test (n = 34) 29+20 41+23* 2114 3019
+ Negative PLR test (n=38) 20+18 20+20° 21+19

Values are expressed as mean + standard deviation

PLR passive leg raising test, GEDV global end-diastolic volume, SVI stroke volume index, PPV pulse pressure variation, Pl perfusion index

*p < 0.05 vs baseline 1

p <0.05 vs baseline 2

“p < 0.05 between positive and negative PLR test
*In mechanically ventilated patients

Ability of Pl changes to track changes in Cl and SVI

The changes in PI and the changes in CI were corre-
lated when considering all interventions (PLR in 72
patients and volume expansion in 27 patients) (r=
0.63, p<0.0001, concordance rate = 73%, Fig. 4) or
PLR only (r=0.64, p <0.0001). This was also the case
for the changes in PI and the changes in SVI when
considering all interventions (r=0.26, p=0.02, con-
cordance rate = 59%) or PLR only (r=0.33, p <0.005,
concordance rate = 63%).

Precision of Pl measurements

In included patients, the mean of PI values in measure-
ments performed for assessing the precision was 1.37 +
0.03% (in absolute value). In these patients, the coeffi-
cient of variation was 3.2%, the precision of PI was 1.2%
and the LSC was 1.6%.

In patients excluded due to the instability of the PI sig-
nal, the mean of PI values in measurements performed for
assessing the precision was 1.3 +0.2%. In these patients,
the precision of PI was 14%, and the LSC was 19%.
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Fig. 1 Typical waveform of perfusion index (Pl), cardiac index (Cl) signals during a passive leg raising (PLR) test and a volume expansion (VE) in
preload responders (a) and in preload non-responders (b)

Discussion

This study suggests that, in patients in whom PI could
be measured reliably, the increase in PI detected a posi-
tive response of CI to PLR with good accuracy.

The PLR test is an easy and reliable method to
predict fluid responsiveness [9, 24] which is now
accepted in clinical practice [1, 10, 25]. Nevertheless,
its main drawback is that, like the fluid challenge
[26, 27], its effects must be assessed by a direct
measurement of CI, which must be precise and able
to detect short-term changes with precision [6]. Our
study suggests that the changes in PI might be used
as a surrogate of the changes in CI during PLR and
then could be used to assess preload responsiveness
with an acceptable accuracy.

PI has been proposed to reflect the quality of skin per-
fusion, in particular in anaesthesia [13-15, 28]. Nonethe-
less, stroke volume should also influence the PI by
increasing the arterial blood volume in the finger at each
cardiac beat. The relationship between PI and CI cannot
be straightforward because it is also influenced by the
venous blood flow. A decrease in venous blood flow
might cause a stagnation of venous blood in the fingers,
an increase in the non-pulsatile component and eventu-
ally a decrease in PI independently from the changes in
arterial blood flow.

Some studies have suggested that changes in PI reflect
changes in CI [11, 29] or in the amplitude of arterial
pressure [30] in various settings. Desgranges et al. have
shown that the changes in PI measured at the forehead
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Fig. 2 Changes in perfusion index (PI) and cardiac index (Cl) during a passive leg raising (PLR) test in responders (n = 34) (@) and in non-responders

were able to detect the fluid-induced changes in CI with
reliable accuracy [31] after induction of anaesthesia. Dis-
crepant results have also been reported [28, 31, 32]. In par-
ticular, Broch et al. did not find any significant change in PI
during a PLR manoeuvre [28]. Nonetheless, in all these
negative studies, the quality of the PI was not mentioned.

Clearly, our results show that PI is not a perfect surro-
gate of CL First, the plethysmographic signal was absent
in three patients and was unstable in three other ones.
Moreover, except in two patients with atrial fibrillation,
there was no clear explanation for this instability. Second,
the correlation between the changes in PI and changes in
CI was not perfect. As stated above, this could be easily
explained by the fact that other factors than CI influence
the amplitude of the plethysmographic signal.

One may intuitively think that the low values of PI,
the amplitude of which was very variable at baseline, are

encountered in patients with the strongest vasoconstric-
tion. Nevertheless, the PI value was not correlated with
the dose of norepinephrine, and the PI value at baseline
was not different between patients with the highest and the
lowest doses of norepinephrine. Even in patients with PI
values < 1%, the dose of norepinephrine was not different
from that of the other ones. This does not exclude the fact
that sepsis-related local hypoperfusion or local vasocon-
striction was more pronounced in patients with low PIL

In spite of these limitations, we do think that our data
provide new and interesting information. First, we de-
scribe a means of assessing the PLR effects that is easy
to use, totally non-invasive and available in all patients
without any additional cost. Second, in patients with a
stable signal, PI was very precise. The precision was
much lower than the threshold found to detect a posi-
tive PLR test, what means that the PI is a suitable
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surrogate of CI for this purpose. Third, PI might be used
to reflect CI changes in other clinical circumstances than
the PLR test, in which no cardiac output monitoring is
available. Fourth, PI might be used even if its value is
low (< 1%).

There are several limitations to our study. First, patients
with a negative PLR test did not receive fluids, so that we
could not conclude regarding the ability of PLR-induced
changes in PI to predict fluid responsiveness. Neverthe-
less, the reliability of the PLR test should be considered as
well established [9]. In the present study, only one patient
in whom the PLR test was positive did not respond to
fluid administration. In this patient, the PLR-induced in-
crease in CI was close to 10%, and the fluid-induced in-
crease in CI was also close from 15%. Second, we included
only critically ill patients while the results regarding PI
might differ in other contexts, especially because PI is in-
fluenced by skin perfusion, which might for instance be
different in the perioperative period [30-32]. Third, we in-
vestigated only the PI at the finger level, while its relation-
ship to stroke volume might differ among the site where it
is measured [29, 31]. Fourth, we averaged the real-time
value of PI over 12 s, which is not performed by the com-
mercial version of the device. Nevertheless, we think this
was the only way allowing a comparison with pulse con-
tour analysis-derived CI, which is averaged over 12s.
Moreover, we did not test the “long average” version of
the device, which averages PI over 30s.

Conclusions

In critically ill patients in whom it could be measured,
the changes in PI during PLR test appear a reliable way
to assess the haemodynamic effects of the PLR test, and
thus to assess preload responsiveness, in a totally
non-invasive way. This proof of concept opens the door
for further investigations.

Additional file

[ Additional file 1: Figure S1. Flowchart (n = 85). (PPTX 73 kb) ]
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Etude 4 L'indice de perfusion
pléthysmographique permet-il de
détecter les effets des tests d’occlusion

respiratoire ?

Cette étude a fait I'objet de la publication intitulée :

Detection of the effects of the end-expiratory occlusion test with the plethysmography perfusion
index to detect preload responsiveness

Soumise a : Critical Care Medicine en octobre 2019,

Par : Alexandra Beurton, Francesco Gavelli, Jean-Louis Teboul, Nello De Vita, Xavier Monnet.

1. Introduction

1.1. Méthodes déja utilisées pour détecter les effets du test d’'EEXPO

Comme nous I'avons vu, le test d’EEXPO a déja été étudié dans un nombre raisonnable d'études
dont certaines récentes (170).
Comme nous I'avons précédemment décrit (cf. Premiére partie, Chapitre Il, 3.8), les effets du test
d’EEXPO doivent étre observés directement sur le débit cardiaque ou ses substituts, au moyen d’une
méthode de mesure précise et en temps réel. A ce titre, I'analyse du contour de I'onde de pouls a
été la technique utilisée dans la plupart des études publiées
(101,108,118,147,153,167,168,171,172,242).
Nous avons aussi vu qu’il est sans doute judicieux, pour estimer les effets du test d’EEXPO avec des
techniques d’ultrasonographies, de lui ajouter un test d’EIXPO, qui permet d’observer des

changements dont I’'amplitude est plus compatible avec la précision de ces techniques (153,171).
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1.2. L'IP pour mesurer les effets du test ?

Les résultats que nous avons obtenus dans I'étude précédente nous incitaient a tester la
capacité de I'lP a mesurer les effets sur le débit cardiaque du test d’EEXPO. Il n’était pas évident
avant de réaliser I'’étude que les résultats seraient positifs. En effet, la variabilité du signal de I'lP,
c’est-a-dire son manque de précision, pouvait étre incompatible avec le seuil diagnostique
relativement bas trouvé pour I’'EEXPO avec d’autres techniques de mesure du débit cardiaque.
Ainsi, la question était aussi posée de savoir si I’adjonction d’un test d’EIXPO a celui d’EEXPO, comme

nous lI"avions fait pour I’échocardiographie, s’imposait pour I'IP.

2. Questions posées

Les questions que nous nous posions au début de cette recherche étaient :

1. L'IP détecte-il les effets du test d’'EEXPO et les changements d’IP lors d’un test d’'EEXPO
permettent-ils de détecter un état de précharge dépendance ?

2. L’adjonction d’un test d’EIXPO et I’adjonction des valeurs absolues des changements d’IP
créées par les deux tests d’EEXPO et d’EIXPO permettent-elles de détecter un état de
précharge dépendance avec un seuil de positivité plus compatible avec la précision de la

mesure de I'IP qu’avec le test d’'EEXPO seul ?

3. Patients et méthodes

Chez 31 patients de réanimation présentant une insuffisance circulatoire aigué sous ventilation
mécanique, nous avons mesuré I'index cardiaque (systeme PiCCO2) et I'IP (Radical 7) avant puis a la
fin d’un test d’EEXPO de 15 secondes. Une fois la valeur de I'index cardiaque et de I'lP revenue a la
valeur de base, nous avons effectué une nouvelle mesure des deux variables avant puis a la fin d'une
EIXPO de 15 secondes. Puis, nous avons effectué un test de PLR et mesuré ses effets sur I'index
cardiaque et I'lP avant et a la fin du test. Enfin, selon les résultats de ce dernier et apres évaluation

de la balance bénéfice risque, une expansion volémique était administrée.
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4. Principaux résultats

Parmi les 31 patients inclus, le PLR était positif (augmentation de I'index cardiaque >10%) chez 19
patients. Dans ce groupe, I'index cardiaque et I'lP ont augmenté significativement lors du PLR et lors
de I'EEXPO, et diminué significativement lors de I'EIXPO. Chez les 12 patients avec un PLR négatif,
I"IP n’a pas changé de maniere significative lors de ces trois tests. Chez quatre patients répondeurs
au PLR chez lesquels I’expansion volémique a été réalisée, I'index cardiaque et I'lP ont augmenté
significativement. La corrélation entre les changements de I'IP et de I'index cardiaque lors de ces
trois tests était significative (r = 0,84, p < 0,0001). Au cours du PLR, si I'lP augmentait de plus de 9%,
une réponse positive d’index cardiaque (>10%) était diagnostiquée avec une sensibilité et une
spécificité correctes. Au cours de I'EEXPO, si I'IP augmentait de plus de 5%, une réponse positive
d’index cardiaque (>5%) était diagnostiquée avec une sensibilité et une spécificité satisfaisantes.
L’association des deux tests EEXPO et EIXPO ne permettait pas d’améliorer I'aire sous la courbe ROC,
ni les sensibilités et spécificités. Aucun patient n’a été exclu en raison d’une mauvaise qualité de

signal.

5. Interprétations des principaux résultats

Nos résultats montrent que les changements de I'IP permettent de détecter les changements
d’index cardiaque lors d’un test de PLR et d’un test d’"EEXPO. Les résultats de la précédente étude
étaient également confirmés. Aucun patient ne devait étre exclu pour un signal absent ou de
mauvaise qualité. La valeur de I'IP n'était pas corrélée a la dose de noradrénaline et la valeur de I'lP
au départ n'était pas différente entre les patients avec les doses les plus élevées et les plus faibles

de noradrénaline.

6. Conclusions de cette quatrieme étude
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L'IP semble détecter les effets du PLR et des tests EEXPO et EIXPO. D’autres études doivent venir

confirmer ces premiers résultats.
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ABSTRACT

BACKGROUND

The end-expiratory occlusion (EEXPO) and end-inspiratory occlusion (EIXPO) tests consist in
interrupting mechanical ventilation for 15-sec and observing its effects on cardiac output. An
increase in cardiac index (Cl) during EEXPO >5% detects preload responsiveness. However, it has
been described only with direct measurements of Cl, as demonstrated with pulse contour analysis
and echocardiography. The perfusion index (Pl) is the ratio between the pulsatile and the non-
pulsatile portions of the plethysmography signal. It is in part determined by stroke volume and can
detect a positive passive leg raising (PLR) test. We hypothesised that the changes in Pl could detect a

positive EEXPO test and thus preload responsiveness in a totally non-invasive way.

METHODS

In critically ill patients, we measured Pl (Radical 7, Masimo) and Cl (PiCCO2, Pulsion Medical Systems)
before and during a PLR test, a 15-sec EEXPO and EIXPO tests and, if decided, before and after

volume expansion (VE) (500-mL saline).

RESULTS

We included 31 patients. No patient was excluded due to unstable or absent plethysmographic
signal. In 19 patients with a positive PLR test (increase in Cl > 10%), Cl and Pl increased during PLR by
17+7% and 49+23%, respectively, and during EEXPO test by 6+2% and 11+8%, respectively. During
EIXPO, ClI and PI decreased significantly by 12+4% and 11+9% respectively. In the 12 patients with a
negative PLR test, Pl did not significantly change during PLR, EEXPO and EIXPO tests. Only four
patients received VE, causing an increase of Cl and Pl by 15+3% and 32+47% respectively. The
correlation between the Pl and Cl PLR-induced changes was significant (r = 0.84, p<0.001). During the
PLR test, if Pl increased by >9%, a positive response of Cl (210%) to the PLR was diagnosed with a

sensitivity of 95 (74-100)% and a specificity of 75 (43-95)% (area under the receiver operating
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characteristics curve (AUROC): 0.94(0.80-0.99), p<0.0001 vs. 0.50). During the EEXPO test, if PI
increased by >5%, a positive response of Cl (25%) to the EEXPO test was diagnosed with a sensitivity
of 87 (60-98)% and a specificity of 94 (70-100)% (AUROC curve: 0.92 (0.77-0.99), p<0.0001). During
the combination of EEXPO and EIXPO tests, if Pl increased by >9%, a positive response of Cl to the

EEXPO test was diagnosed with the same sensitivity and specificity.

CONCLUSIONS

An increase in Pl >5% during an EEXPO test accurately detects a positive response of Cl to the EEXPO
test. An increase in Pl during PLR by 9% accurately detects a positive response of the PLR test as we

have already shown.

TRIAL REGISTRATION

ID RCB: 2016-A00959-42

KEYS WORLD: passive leg raising test, end-expiratory occlusion test, cardiac index, perfusion index.
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Background

In critical ill patients, detecting preload responsiveness allows one to avoid any fluid infusion
which will not increase cardiac output. It may contribute to limiting the cumulative fluid balance,
which is known to impair prognosis, especially of patients with septic shock (1,2) and acute

respiratory distress syndrome (3,4).

One of the tests which detect preload responsiveness in patients under mechanical
ventilation, the end-expiratory occlusion (EEXPO) test, consists in interrupting ventilation at the end
of the expiration for 15 to 30 seconds and assessing changes in cardiac index (Cl) or its substitutes
(5). Our group showed that an increase in Cl 2 5% over a 15-second EEXPO reliably predicted the
response of cardiac output to a 500-milliliter volume expansion (6). These results have been
confirmed in thirteen other studies (6—18) and in a meta-analysis (19). The effects of EEXPO on ClI,
which are short-lasting and of small amplitude, must be assessed by precise and real-time estimates
of Cl. The pulse contour analysis has been used in most of the studies (7-9,11,13-15,17,20,21).
Ultrasound techniques, which are less precise (22), may require that a 15-sec end-inspiratory
occlusion (EIXPO) is associated to EEXPO and the effects of both EEXPO and EIXPO are added. The
diagnostic threshold of this “EEXPO + EIXPO” test is higher and more compatible with the precision of

echocardiography and oesophageal Doppler than that obtained by EEXPO alone (11,13).

The peripheral perfusion index (PI) is derived from the plethysmographic signal of pulse
oximetry. It is the ratio of the pulsatile and non-pulsatile components of the plethysmographic signal
and is determined by the degree of vasoconstriction and by stroke volume. Recently, our group
reported that Pl allows the detection of Cl changes induced by a PLR test (23), which offers the
opportunity to monitor the effects of this test with a non-invasive and widespread technique.

Whether Pl is precise enough for detecting Cl changes during EEXPO, EIXPO or both has not

been demonstrated until now. The primary goal of our study was to test if PI changes could
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accurately detect a positive response of Cl to an EEXPO test and detect preload responsiveness in
critically ill patients. The secondary goals were to confirm the ability of PLR-induced changes in Pl to
detect preload responsiveness, and to test whether adding an EIXPO to the EEXPO test enhances its

diagnostic ability.
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Patients and methods

Patients

This study was conducted in the 25-bed medical intensive care unit of a university hospital.
Patients or their relatives have all accepted to participate to this study, which was approved by the
Institutional Review Board of our institution (Comité pour la Protection des Personnes, lle-de-France

VII, ID RCB: 2016-A00959-42).

We prospectively included patients if they presented the following criteria: age greater than
or equal to 18 years old, mechanical ventilation in the volume assist-controlled mode (Evita 4, Dréager
Medical, Libeck, Germany), PiCCO2 device already in place (Pulsion Medical Systems, Feldkirchen,
Germany) and decision taken by the clinician in charge to perform a PLR, an EEXPO and an EIXPO
tests. Patients were excluded in case of spontaneous breathing activity impeding the maintenance of
15-sec respiratory occlusions and if the PLR test was contra-indicated (deep vein thrombosis in the
inferior limbs, head trauma) or supposed to be unreliable (venous compression stocking, intra-

abdominal hypertension, defined as an intra-abdominal pressure (IAP) > 12mmHg (24)).

Nineteen (61%) patients were included during the resuscitation or stabilisation phase of
shock, defined by an increase in the dose of norepinephrine during the last 24 hours, and 12 (38%)
patients were included at the de-resuscitation phase, defined by a decrease in the dose of

norepinephrine over the last 24 hours.

PiCCO2 device and hemodynamic variables

The PiCCO2 system is composed of a central jugular venous catheter and a thermistor-tipped
arterial femoral catheter (PC8500, Pulsion Medical Systems, Feldkirchen, Germany) which are
connected to a specific device. Cl was measured by calibrated pulse contour analysis (25) and by

transpulmonary thermodilution (26). Transpulmonary thermodilution measurements were
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performed by the injection of cold boluses of 15 mL of 0.9% saline into the central venous tract. The
average of three consecutive measurements was recorded (27). Cl measured by transpulmonary
thermodilution and pulse contours analysis was continuously recorded by the PiCCO Win 4.0
software (Pulsion Medical Systems). The systemic arterial and central venous pressure curves and
airway pressure signals were recorded continuously by using a data acquisition software (HEM 4.2,
Notocord, Croissy-sur-Seine, France). The pressure sensors connected to the arterial and central

venous catheters were fixed on the upper arm of the patient at the phlebostatic level.

Perfusion index

The PI, expressed as a percentage, was automatically calculated by the Radical-7 device
(Masimo Corp., Irvine, CA, USA). As recommended by the constructor, Pl was measured by a sensor
placed on the 3rd or 4th finger, choosing the one providing the highest value. If no signal was
obtained on these fingers, we did not attempt to obtain signal at another site of measurement.

The device offers two methods for displaying Pl values. With the “short time” method, Pl is
displayed in real time with no averaging. With the “long time” method, the displayed Pl values result
from a 30-second moving average. We chose the “short time method”, and averaged the Pl values
over 12 seconds, because it is the same time that is used by the PiCCO2 device for averaging pulse

contour analysis-derived Cl values.

Study design and measurements

After inclusion of the patients, in the semi-recumbent position, a transpulmonary
thermodilution was performed, and we collected demographic characteristics and hemodynamic
variables, including heart rate, arterial and central venous pressure, Pl, stroke volume index (SVI) and
Cl measured by transpulmonary thermodilution. We performed an EEXPO test which consists in
interrupting the ventilator at end-expiration for 15 seconds and, at the end of the respiratory hold,

we performed another set of measurements, including heart rate, arterial and central venous
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pressure, Pl, and Cl measured by pulse contours analysis. After the time that was necessary for the
cardiac index to return to its baseline value, we performed a 15-sec EIXPO test and performed
another set of measurements at the end of the test, including the same variables.

A PLR test was performed by transferring the patient to the PLR position, in which the lower
limbs are passively elevated at 45° and the trunk is horizontal (28). When the PLR test had induced its
maximal effect on Cl, which occurs within one minute, we performed another set of measurements
including heart rate, arterial and central venous pressure, Pl and Cl measured by pulse contour
analysis. Pulse contour analysis was preferred to thermodilution for assessing the PLR effects
because it measures Cl instantaneously and allows one to record the maximal values of Cl in cases in

which it decreases after having reached its maximum.

Then, we moved the patient back to the semi-recumbent position. After haemodynamic
stabilisation, we performed another set of measurements, including heart rate, arterial and central
venous pressure, Pl and ClI measured by transpulmonary thermodilution. Finally, depending on the
decision of attending physicians, who particularly took in account the balance between the response
to the PLR test and the risk of fluid administration, volume expansion was performed in some
patients with 500 mL of normal saline infused over 10 minutes. In this subgroup, measurements were
recorded immediately after fluid infusion, including CI measured by thermodilution. Ventilatory
settings and other treatments were unchanged during the study period. Catecholamine and sedative

drugs doses as well as ventilation settings were kept constant during the study.

Measurement of the precision of Pl

We recorded five successive values of Pl, each averaged over 12 seconds, for each patient,
during a period when the haemodynamic status was stable (change in pulse contour analysis-derived
Cl <10%). During this time, the position of the plethysmographic sensor was kept unchanged. We

calculated the coefficient of variation of Pl as being the standard deviation divided by the mean of
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the five measurements (27,29,30). The precision was calculated as being two times the coefficient of
variation and the least significant change as the coefficient of variation x 1.96 x v2 (31).

Plethysmographic signal instability was defined by a precision of Pl 210%.

Statistical analysis

The PLR and EEXPO tests were defined as positive if they increased pulse contour analysis-
derived Cl 2 10% (32) and = 5% (5) respectively. A positive response to volume expansion was defined
as an increase in Cl 2 15% after fluid infusion. Data were expressed as mean + standard deviation,
median [interquartile range, IQR] and number (percentage). Normality was assessed by the
Kolmogorov-Smirnov test. Pairwise comparisons of values between different study times were
performed by paired Student t tests. Comparisons between patients with positive PLR and patients
with negative PLR tests were performed by two-tailed Student t tests or the Wilcoxon test. We
compared the relative changes of Cl to those of Pl by linear regression analysis (for percent changes).
Correlations were assessed by the Spearman coefficient. Receiver operating characteristic (ROC)
curves (with 95% confidence interval) were generated for describing the ability of the PLR-induced
and the EEXPO-induced changes in Pl to detect the PLR-induced and the EEXPO-induced changes in
Cl. The areas under ROC curves were compared by the Hanley-McNeil test (33). The best threshold
discriminating a positive PLR, EEXPO or EIXPO test and a negative one, was the one providing the
best Youden index. The calculation of the sample size was based on the comparison of means.

Considering an a risk at 5% and a B risk at 20%, a difference of 20% mean, a standard
deviation of 5% in EEXPO-induced changes in Cl group (21) and a standard deviation of 25% in PLR-
induced changes in Pl group (23), we planned to include 15 patients per group. Statistical analysis

was performed using MedCalc 11.6.0 software (Mariakerke, Belgium).
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Results

Patient characteristics

We included 31 mechanically ventilated patients. Their characteristics are detailed in Table 1.
No patient was excluded due to an absent or unstable plethysmographic signal. No patient had acute
cor pulmonale or severe valvular disease. Nineteen (61%) patients had acute respiratory distress
syndrome. Norepinephrine was administered in all but 3 patients. The lactate level at the time of

inclusion was 1.9 + 0.9 mmol/L.

Pl absolute values

At baseline, the value of Pl was 2.3 £ 1.6%, ranging from 0.1 to 5.5%. It was lower than 1% in
eight patients. In the subgroup of patients with Pl < 1%, the dose of norepinephrine was higher than
in the other ones (1.9 [0.0-3.6] vs. 0.9 [0.8-0.8] ug/kg/min, respectively, p = 0.02). These patients with
Pl < 1% did not differ in terms of lactate level at baseline (2.2 £ 0.8 vs. 1.5 + 1.6 mmol/L, respectively,
p=0.19), time elapsed between the onset of shock and the inclusion (48+96 vs. 36+66h,
respectively, p=0.35) or Simplified Acute Physiology Score Il (61+19 vs. 58+ 15, respectively,
p =0.37).

The value of Pl at baseline was not correlated with the dose of norepinephrine (r=0.02,
p=0.91). Pl was similar between patients receiving the lowest and the highest doses of
norepinephrine, as defined according to its median value (2.5+1.0% vs. 2.6 £ 2.5%, respectively,
p =0.85). The absolute value of Pl at different study times was correlated with mean (r=0.28,

p =0.0001) and diastolic (r=0.31, p =0.0001) arterial pressure.

Effects of PLR, EEXPO, EIXPO tests and volume expansion on Pl
The haemodynamic variables and their time course are reported in Table 2. The PLR test was

positive (PLR-induced increase in Cl 210%) in 19 patients. The Pl and Cl values at baseline was lower
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in these patients than in the group with a negative PLR test (Table 2). In the group with a positive PLR
test, Cl, SVI and PI significantly increased during PLR by 17 + 7%, 19 + 9% and 49 + 23%, respectively
(p < 0.001 for all). At the end of EEXPO ClI, SVI and Pl increased by 6 + 2%, 4 + 3% and 11 + 8%,
respectively (p < 0.001 for all) (Table 2, Figure 1). During EIXPO, Cl, SVI and PI decreased significantly

by 12 + 4%, 11 £ 4% and 11 £ 9%, respectively (p < 0.01 for all).

The PLR test was negative (Cl increased by <10%) in 12 patients. In these patients, Cl and SVI
significantly increased during PLR by 4+4% and 6+7% and increased during EEXPO by 1 + 2% and 2 +
3%, respectively. Pl did not significantly change (Table 2, Figure 1). During EIXPO test, Cl and SVI

decreased significantly by 6 + 5% and 5 + 5% respectively. Pl did not change significantly.

Volume expansion was decided after a positive PLR test in four patients. All were fluid
responders (fluid-induced increase in Cl 215%). In these patients, after fluid infusion, CI, SVI and PI

significantly increased by 14 + 2%, 20 + 0% and 16 + 38, respectively (p < 0.05 for both).

Ability of Pl changes to detect a positive PLR during a PLR and EEXPO tests

The ability of Pl and Cl to detect a positive PLR test in terms of sensitivity, specificity, positive,
and negative predictive values is summarised in Table 3.

During PLR, if Pl increased by > 9%, a positive response of Cl (increase by >10%) to PLR could
be diagnosed with a sensitivity of 95% (74-100%) and a specificity of 75% (43-95%). The area under
the ROC curve was 0.94 (0.80-0.99) (p<0.0001 vs. 0.5) (Table 3, Figure 2).

In the subgroup of patients with Pl < 1%, the area under the ROC curve was similar to the
area under the ROC curve in patients with Pl >1% (1.00 (0.63-1.00) vs. 0.89 (0.70-0.98), respectively,

p =0;81).

During EEXPO, if Pl increased by > 2.5%, a positive response of Cl to PLR could be diagnosed
with a sensitivity of 90% (67-99%) and a specificity of 100% (74-100%). The area under the ROC curve

was 0.96 (0.82-1.00) (p<0.0001 vs. 0.5) (Table 3, Figure 2).
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In the subgroup of patients with Pl < 1%, the area under the ROC curve of Pl as an indicator
of a positive PLR test was similar to the area under the ROC curve in patients with PI >1% (1.00 (1.00-

1.00) vs. 0.93 (0.81-1.00), respectively).

During the EIXPO test, if Pl decreased by 23.7%, a positive response of Cl to PLR could be
diagnosed with a sensitivity of 89% (70-99%) and a specificity of 75% (43-95%). The area under the
ROC curve was 0.81 (0.63-0.93) (p=0.0003 vs. 0.5) (Table 3).

If the absolute value of the changes in Pl that occurred during EEXPO and EIXPO were added,
if Pl changes by 29%, a positive response of Cl to PLR could be diagnosed with a sensitivity of 85%
(60-97%) and a specificity of 92% (62-100%). The area under the ROC curve was 0.92 (0.82-1.00)

(p<0.0001 vs. 0.5) (Table 3).

Ability of Pl changes to detect a positive EEXPO test

During EEXPO, if Pl increased by >5%, a positive response of Cl (increase by >5%) to EEXPO
could be diagnosed with a sensitivity of 87% (60-98%) and a specificity of 94% (70-100%), area under
the ROC curve 0.92 (0.77-0.99) (p<0.0001 vs. 0.5) (Table 4, Figure 3). During the combination of
EEXPO test and EIXPO test, if Pl increased by 9%, a positive response of Cl to PLR could be diagnosed
with a sensitivity of 93% (68-100%) and a specificity of 75% (48-93%). The area under the ROC curve

was 0.87 (0.70-0.96) (p<0.0001 vs. 0.5) (Table 4).

Ability of Pl changes to track changes in Cl and SVI
When considering all the changes observed during PLR, EEXPO and EIXPO as a whole, the
correlation between the changes of Pl and Cl was significant (r = 0.84, p<0.0001 (Figure 4)). This was

also the case for the changes in Pl and SVI (r = 0.79, p=0.0001).

Precision of Pl measurements
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The mean of Pl values in measurements performed for assessing the precision in patients
with a stable plethysmographic signal was 1.94 + 0.04% (in absolute value). In these patients, the
coefficient of variation was 3.1%, the precision of Pl was 1.2% and the least significant change was

1.6%.
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Discussion

This study suggests the changes in Pl can be considered as reliable changes in Cl for assessing tests of
preload responsiveness. With an increase in Pl 29% during a 15-sec EEXPO plus a 15-sec EIXPO, the
diagnostic of preload responsiveness could be established with reliability. In addition, the changes in

Pl during a PLR test were reliable surrogates of the PLR-induced changes in Cl.

The EEXPO test is easy, rapid and well described to predict fluid responsiveness (5,20,34,35).
As the PLR test, it needs a direct measurement of Cl, able to detect short-term changes, with
precision, particularly through the pulse contour analysis (7-9,11,13-15,17,20,21), echocardiography
or esophageal Doppler techniques (13). Our study suggests that the change in Pl might be used as a
surrogate of the changes in Cl during a PLR and an EEXPO tests. Recently, the sum of changes in
absolute values velocity-time integral during the combination of EEXPO and EIXPO tests had a similar
reliability but with a threshold more compatible with the precision of echocardiography (11). In our
study, if Pl increased by > 2.5% during EEXPO, a positive response of Cl to PLR was diagnosed with a

good reliability but the combination of EEXPO and EIXPO did not improve it.

Pl was proposed to reflect the quality of the skin perfusion, as a tool to monitor changes in
peripheral perfusion in anesthesia (36—38) or as the reflection of peripheral vasomotor tone (39). The
pulsatile component of Pl reflects changes in stroke volume (40) and some studies showed that
changes in Pl reflected changes in cardiac output (41,42) even if discordant results have been
reported (36,43). In particular, Broch et al. did not find any significant change in Pl during a PLR test.
In our previous study, we have reported that Pl was correlated with Cl (23) and was very precise
when the signal was stable to predict a positive PLR test, even if its value was low (23). Nevertheless,

the plethysmographic signal was absent or unstable in eight patients.
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Our results confirm a good correlation between the changes in Pl and Cl during a PLR or an
EEXPO tests. The value of Pl at baseline was not correlated with the dose of norepinephrine and PI
value at baseline was not different between patients receiving the lowest and the highest doses of
norepinephrine. In the three patients without norepinephrine infusion, the value of Pl was lower
than in patients with. In the eight patients with a low Pl £1%, the dose of norepinephrine was
significantly higher, suggested a role of endogenous vasoconstriction and sympathetic stimulation.
However, as in our previous study, the correlation between Pl and the diastolic arterial pressure,
which reflect the vasomotor tone, was rough. In spite of these limitations, this study confirms that PI
was an easy, non-invasive and available tool, and it might be used to detect a positive PLR and an
EEXPO tests. The precision was the same as in our previous study (23), which confirms that Pl is a
suitable surrogate of P, even in cases of low value of Pl. None patient has an instable signal or were

excluded due to the lack of signal.

Nevertheless, there are several limitations in our study. First, only four positive PLR tests lead
to a volume expansion, so we could not conclude that PLR or EEXPO-induced changes in Pl predict
fluid responsiveness. However, the reliability of these tests is now well established (34). Second, a
majority of patients had an acute respiratory distress syndrome with a low tidal volume. Two studies
have suggested that EEXPO test was not available with low tidal volume (7,15) but this limitation was
not confirmed in others with tidal volume less than 8 and 7 mL/kg (6,8,9,11,12,14,15,20). Third, we
included only critically ill patients which may influence skin perfusion and the value of PI. Four, we
did not tested other site of measurement of Pl even if different values were measured depending on
the site (44,45). Fifth, as the pulse contours analysis-derived Cl, we averaged the real-time value of PI

over 12 seconds to allow the comparison between the two devices.

138



Conclusion

The change in Pl during an EEXPO test, in critically ill patients, is a reliable way to assess the

effects of Cl during PLR and EEXPO tests.

List of abbreviations

Cl: cardiac index

EEXPO: end-expiratory occlusion test
EIXPO: end-inspiratory occlusion test
IAP: intra-abdominal pressure

PLR: passive leg raising

PPV: pulse pressure variation

ROC: receiver operating characteristics

SVI: stroke volume index
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Table 1: Patient characteristics (n=31)

Patient characteristics (n=31) All patients
Age (meanzSD, years) 61+10
Gender (male, n,%) 17 (55%)
Weight (mean#SD, kg) 67114
Height (meanSD, cm) 16747
SAPS Il (meantSD) 60+20
Type of shock (n,%):
Septic 23 (74%)
Cardiogenic 2 (7%)
Hypovolemic 0 (0%)
Vasoplegic 6 (19%)
Catecholamines
Norepinephrine (n,%) 28 (90%)
Dose of norepinephrine (median [interquartile range], pg/kg/min) 0.9 [0.8-1.5]
Dobutamine (n,%) 2 (6%)
Dose of dobutamine (median [interquartile range], ug/kg/min) 20 [20-20]

Respiratory settings
Mechanical ventilation (n (%))

Tidal volume (mean+SD, mL/kg of PBW)
Plateau pressure (meanSD, cmH;0)
Positive end-expiratory pressure (meantSD, cmH.0)

31 (100%)
6+1

2416
1143

PBW: predicted body weight, SAPS II: Simplified acute physiology score, SD: standard deviation.
Values are expressed as mean * standard deviation, number (n) and frequency (%) or median and

interquartile range.
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Table 2: Haemodynamic variables (n=31)

Hemodynamic Baseline Start End Start End Start PLR End PLR
variables EEXPO EEXPO EIXPO EIXPO

Systolic  arterial
pressure (mmHg)

Positive PLR test

(n=19) 121+16 116+16 117+16% 116+18 108+191 122421 136115
Negative PLR test
(n=12) 125423 129+27 129427 126429 1234271 125418 135+19°

Mean arterial
pressure (mmHg)

Positive PLR test
(n=19) 81+11 7819 7818 777 70%15 81+12 91+10”

Negative PLR test

(n=12) 85+11 88+10$ 87+13% 85+12% 83+121$

Cardiac index

(L/min/m?)

Positive PLR test
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(n=19) 2.7+0.7 2.5+0.8 2.6+0.9t 2.5+0.9 2.2+0.8" 2.5+0.8 2.9+0.9"

Negative PLR test

(n=12) 3.4+1.05 3.241.1$ 3.3#1.1% 3.1+1.1 2.90.915 3.1+0.9 3.2+1.17

PPV (%)%

Positive PLR test
(n=19) 1045 915 85t 106 1016 1045 917"

Negative PLR test
(n=12) 5+2$ 5+2$ 4%2$ 5+2$ 5+2$ 5+2$ 5+3$

EEXPO: end-expiratory occlusion test; EIXPO: end inspiratory occlusion test; PI: perfusion index; PPV:
pulse pressure variation; PLR: passive leg raising test; SVI: stroke volume index.

*p<0.05 vs. baseline, 'p<0.05 between start EEXPO and end EEXPO, Hp<0.05 between start EIXPO and
end EIXPO, "p<0.05 between start PLR test and end PLR test, $p<0.05 between positive and negative
PLR group; ¥ in mechanically ventilated patients.

Values are expressed as mean + standard deviation
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Table 3: Diagnostic ability of the changes in perfusion index and cardiac index induced by different

tests to predict a positive passive leg raising test.

Tests to predict a AUC P value vs. Threshold Sensitivity Specificity +PV -PV

positive PLR test 0.5

Pl during EEXPO 0.96+0.03 <0.0001 >2.5% 89[67-99] 100[74-100] 100[81-100] 86[57-98]

€I during EEXPO 0.95:0.03 <0.0001 >3.3% 84[60-97] 92[62-100] 94[71-100] 79[49-95]

Pl during 0.92+0.05 <0.0001 >9% 85[60-97] 92[62-100] 94[71-100] 79[49-95]
EEXPO+EIXPO

Cl during 0.90+0.07 <0.0001 >6.4% 100[82-100] 75[43-95] 86[65-97] 100[66-100]
EEXPO+EIXPO

AUC: area under the receiver operating characteristic curves; Cl: cardiac index; EEXPO: end-expiratory
occlusion test; EIXPO: end-inspiratory occlusion test; Pl: perfusion index; PLR: passive leg raising test; +PV:

positive predictive value; -PV: negative predictive value.
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Table 4: Diagnostic ability of the changes in perfusion index and cardiac index induced by end-

expiratory occlusion test to predict a positive end-expiratory occlusion test.

Tests to predict a AUC P value vs. Threshold Sensitivity Specificity +PV -PV
positive EEXPO test 0.5

Pl during EEXPO 0.92+0.06 <0.0001 >5% 87[60-98%)] 94[70-100%] 93[66-100] 88[64-99]
Cl during EEXPO 0.99+0.01 <0.0001 >3.6% 100[78-100] 94[70-100] 94[70-100] 100[78-100]
Pl during 0.82+0.08 <0.0001 >8.9% 87[60-98] 75[48-93] 77[50-93] 86[57-98]
EEXPO+EIXPO

Cl during

EEXPO+EIXPO 0.87+0.06 <0.0001 >14.5% 86[57-98] 81[54-96] 80[52-96] 87[60-98]

AUC: area under the receiver operating characteristic curves; Cl: cardiac index; EEXPO: end-expiratory

occlusion test; EIXPO: end-inspiratory occlusion test; Pl: perfusion index; PLR: passive leg raising test; +PV:

positive predictive value; -PV: negative predictive value.
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Figure legends

Figure 1
Changes in perfusion index (P1) and cardiac index (Cl) during an end-expiratory occlusion (EEXPO) test

in responders (n=19) (Figure a) and in non-responders (n=12) (Figure b).

Figure 2

Area under the receiver operating characteristics curve generated for the detection of a positive
passive leg raising (PLR) test by the changes in perfusion index (PI) during a passive leg raising test
and an end-expiratory occlusion test (EEXPO). The Youden index was calculated as sensitivity +

specificity — 1.

Figure 3
Area under the receiver operating characteristics curve generated for the detection of a positive end-
expiratory occlusion (EEXPO) test by the changes in perfusion index (Pl). The Youden index was

calculated as sensitivity + specificity — 1.

Figure 4
Correlation between perfusion index (Pl) changes and cardiac index (Cl) changes during an end-

expiratory occlusion test.
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Figure 2
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Discussion générale et perspectives

Nos travaux, menés chez des patients de soins intensifs présentant une insuffisance circulatoire

aigué ont montré que :

1. Pendant le test de PLR, la PIA diminue significativement

2. L’existence d’une HIA est la source de faux-positifs au test de PLR

3. La mesure des débits carotidien et fémoral par Doppler ne permet pas de suivre de fagon
fiable les changements de débit cardiaque lors d’un test de PLR et d'une expansion
volémique

4. Le changement des débits carotidien et fémoral induits par un test de PLR ne permet pas de
détecter un état de précharge dépendance

5. LUIP du signal de pléthysmographie permet de suivre les changements de débit cardiaque
induits par des tests de PLR, d’EEXPO et d’EIXPO

6. Les changements de I'IP induits par le test de PLR, ceux induits par un test d’'EEXPO et
I’adjonction d’un test d’EIXPO permettent de détecter de fagon fiable un état de précharge

dépendance.

1. Discussion du modele

Méme s’il ne s’agit pas d’'un « modele » au sens expérimental du terme, c’est sur la méme
population de patients que nous avons mené nos travaux : des patients de soins intensifs, a la phase
initiale d’un état de choc, en majorité d’origine septique, et qui bénéficiaient d’'un monitorage
hémodynamique « avancé » par thermodilution transpulmonaire. Il ne s’agit pas du choix universel,
beaucoup des études menées dans le domaine étant réalisées chez des patients au bloc opératoire,
apres l'induction et avant, ou parfois apres I'intervention chirurgicale.

Notre choix était dicté tout d’abord par le fait que c’est dans une unité de médecine-intensive-
réanimation que nous conduisions nos travaux. Mais ce choix se justifiait aussi par le fait que c’est
chez ce type de patients que se posent avant tout les problémes liés a la précharge dépendance.

C’est chez ce type de patients que I’expansion volémique n"augmente le débit cardiaque que dans
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la moitié des cas (les patients avant intervention chirurgicale ne présentent pas d’insuffisance
circulatoire, n’ont regu aucun traitement hémodynamique et doivent en grande majorité disposer
d’une réserve de précharge). C’'est aussi chez les patients de soins intensifs que le risque de
surcharge vasculaire est le plus élevé.

Cependant, le fait que les études soient effectuées dans cette population de soins intensifs présente,
d’une fagon générale, deux limites principales a nos yeux. La premiére est que la plupart des patients
inclus le sont a une phase a laquelle ils ont bénéficié d’'une réanimation initiale. Par exemple, rares
sont les patients qui présentent une hypotension artérielle profonde a I’entrée dans I’étude. Méme
si ces patients sont dans une phase aigué d’un état de choc, ils ne sont pas indemnes de tout
traitement. Ceci s’explique bien entendu par des raisons éthiques. Le temps nécessaire a la mise en
place de la recherche, I'information du patient ou de ses proches, la mise en place des techniques
de mesure, sont trop longs pour que les patients soient laissés dans un état grave, par exemple avec
une hypotension artérielle, sans leur faire courir un risque vital évident. Il nous semble qu’il est assez
vain de critiquer ce fait, car le seul moyen d’éviter cette limite serait de conduire des études chez
I’animal, ce qui ouvre la porte a bien d’autres limites.

La deuxieme limite importante de ce « modéle » de patients, liée a la précédente d’ailleurs,
concerne leur instabilité hémodynamique. Elle est inhérente a leur état et est inévitable. Méme si
toutes les précautions sont prises pour que les mesures et les interventions soient effectuées dans
des intervalles avec la plus grande stabilité possible, ceux qui ont effectués ce type de recherche
savent qu’une stabilité parfaite est impossible a obtenir. Ceci ne peut qu’augmenter le « bruit » par

rapport au « signal » recherché par nos études.

2. Justification de la définition de la précharge dépendance

Dans les recherches que nous avons menées, nous avons défini I’état de précharge dépendance
comme cela a été fait dans toutes les études préalables : par un changement de débit cardiaque lors
soit d’une expansion volémique, en prenant le seuil de 15%, soit d’un test de PLR, en prenant le seuil
de 10%. Cette méthode qui classe les patients en deux populations de « répondeurs » et de « non-
répondeurs » a été utilisée pour la premiére fois par Michard et al. (97) et a été invariablement
reprise par la suite.

Pourtant, elle présente une limite essentielle. Elle ne correspond pas a la réalité physiologique ou

physiopathologique. La réserve de précharge n’est pas dichotomiquement soit nulle, soit présente.
155



La courbe de Frank-Starling n’est pas divisée en deux segments de droite, I'un vertical et |'autre
horizontal. En d’autres termes, cette classification ne permet pas de mettre en évidence la réalité
qui est que les patients sont précharge dépendants a des degrés trés divers.

Leur classification en deux groupes a le grand avantage de permettre de les classer en vrais/faux-
positifs et vrais/faux-négatifs, ce qui autorise la quantification de la valeur diagnostique en aire sous
la courbe ROC, sensibilité, spécificité, valeur prédictive et la définition d’un seuil diagnostique. En
revanche, elle masque le fait que certains patients classés comme précharge dépendants
bénéficieront d’'une augmentation tres modeste de leur débit cardiaque lors du remplissage
vasculaire par exemple, et d’autres d’'une augmentation bien plus importante. Les conclusions
pourraient étre différentes selon les deux cas, par exemple en prenant en compte le risque du
remplissage vasculaire. Un risque tres élevé pourrait n'autoriser que les remplissages vasculaires
avec un effet important sur le débit cardiaque.

La méthode qui permet de refléter plus finement la réalité de la précharge dépendance consiste a
établir la corrélation entre les valeurs prises par le test que I'on teste et les changements de débit
cardiaque induits par I’expansion volémique et le PLR. Ces corrélations ne sont souvent pas fournies
dans les études, et lorsqu’elles le sont, elles doivent étre interprétées.

Par exemple, dans notre étude sur la capacité des changements d’IP a mesurer ceux du débit
cardiaque induits par le PLR, cette corrélation entre changements était assez médiocre, méme si les
effets du PLR sur I'IP classaient correctement les patients en répondeurs et non-répondeurs au test
de PLR. Ceciindique que la classification des patients était relativement grossiere, ce que nous avons

d’ailleurs bien indiqué dans la discussion de ces résultats.

3. Limites du test de PLR

La fiabilité du test de PLR n’est plus a démontrer et son utilisation simple grace aux lits automatisés
en fait un test de précharge dépendance de premier choix. Pourtant, ses limites et les conditions
dans lesquelles sa fiabilité est moindre ont été peu explorées. Mahjoub et al. avaient suggéré que
la présence d’une PIA élevée entrainait des faux-négatifs de ce test (182). Nos travaux ont permis
de confirmer cette hypothese.

Il s’agit clairement d’une limite importante du test de PLR, du fait de la prévalence élevée de I'HIA
chez les patients de soins intensifs. Notons cependant que tous les patients présentant une HIA

n’étaient pas des faux-négatifs au test.
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La limite essentielle de cette étude était qu’elle ne permettait pas d’expliquer les mécanismes
physiopathologiques aboutissant aux faux-négatifs du test de PLR. La compression du territoire
splanchnique, I'augmentation des résistances au retour veineux et la variation de la compliance
abdominale sont des explications potentielles mais nécessitent des investigations supplémentaires.
Le gradient de pression transmurale, que nous avons estimé par la différence PVC-PIA, n’était pas
différent entre faux-négatifs et vrais-positifs lors du PLR. D’autres études évaluant la résistance au
retour veineux et la pression systémique moyenne, comme ceci est aujourd’hui possible chez

I’'homme (42) devront étre réalisées pour évaluer cette hypothése.

4. Estimations du débit cardiaque lors des tests de précharge dépendance

Un défaut important du test de PLR est, a I'’évidence, qu’il faut mesurer ses effets en estimant
directement le débit cardiaque. De ce point de vue, il n’est pas différent du classique fluid challenge
dont il imite les effets (83,84).

Pour monitorer les effets du test de PLR, différentes méthodes que nous avons revues dans la
premiere partie du mémoire (Chapitre I, 3.7.4), ont été proposées. Elles sont loin d’étre
équivalentes. Bien sdr, elles different selon leur caractére plus ou moins invasif, leur colt et la
simplicité de leur mise en ceuvre. Un critére qui est souvent négligé est celui de leur précision. C’est
d’elle que dépend notamment le plus petit changement significatif que I'on peut de fagon fiable
détecter avec la technique. La précision est particulierement importante pour les tests de précharge
dépendance induisant des changements faibles du débit cardiaque. Nous I'avons mentionné au
sujet du mini fluid challenge, dont la détection par I’échocardiographie comporte un risque. Il en va
de méme pour le test d’EEXPO, dont le seuil de positivité est clairement situé en-dessous du plus
petit changement significatif de I'intégrale temps-vitesse sous-aortique. De ce point de vue, I’ajout
d’un test d’EIXPO a celui d’'EEXPO qui a été proposé par Jozwiak et al. et Dépret et al. est intéressant
(153,171).

Parmi ces techniques, |'estimation des débits sanguins périphériques en Doppler avait été déja
étudiée avec des résultats assez discordants, sans pour autant retrouver une corrélation solide entre
débits cardiaque, carotidien et fémoral. Nos résultats étaient univoques et déniaient au Doppler
carotidien et plus encore fémoral toute possibilité de détecter les changements de débit cardiaque

induits par un test de PLR.

157



Nous pouvions facilement expliquer ce résultat négatif, comme nous |'avons décrit dans la
discussion (cf. Deuxiéme Partie, Etude 2.5.) (influence de I’autorégulation cérébrovasculaire sur le
débit carotidien et une redistribution préférentielle du flux vers la circulation cérébrale), mais une
des limites de notre étude est a I’évidence que nous ne pouvions pas expliquer pourquoi ces
résultats étaient discordants de ceux déja obtenus par d’autres avec la méme technique
(156,183,208,210,211).

Quoigu’il en soit, méme en admettant qu’il existe un doute sur la fiabilité de la méthode, il faut
admettre que la mesure des débits carotidien et fémoral est loin d’étre une technique optimale. De
réalisation peu facile, nécessitant un apprentissage, méme s’il n’est pas tres important, soumise a
une grande variabilité, il est peu probable qu’elle puisse se répandre dans la pratique. Ceci est
d’autant plus vrai qu’il existe des méthodes plus simples, pas plus invasives et a la fiabilité plus

certaine (échocardiographie, CO, expiré, bioréactance...).

5. L’IP, une estimation du débit cardiaque et de ses changements ?

Sans aucun doute, un des résultats les plus originaux de ceux que nous avons obtenus concerne I'lP
et sa capacité a détecter les changements du débit cardiaque. L'IP, jusqu’alors utilisé lors
d’anesthésie ou en néonatalogie, a deux déterminants : la vasoconstriction cutanée, qui détermine
le volume sanguin situé sous le récepteur de pléthysmographie, et le débit cardiaque, qui détermine
la portion pulsatile du signal. Des lors, si le degré de vasoconstriction est stable, ce qui est
grossierement le cas de facon fort probable pendant une expansion volémique, les changements de
I’IP sont censés refléter ceux du débit cardiaque.

L’utilisation de I'lP pour monitorer les effets du PLR a été réalisée dans quelques études mais le PLR
n’était pas réalisé de maniere optimale, le débit cardiaque lui-méme n’était pas mesuré directement
dans toutes les études, et celles-ci avaient inclus un faible nombre de patients.

Cependant, le signal de I'IP n’était pas stable ou présent chez tous les patients, et certains ont d
étre exclus. La fibrillation atriale était reliée a certains cas de signaux instables, mais ce n’était pas
le cas de tous les signaux instables, et certains ne reconnaissaient pas de cause évidente.

Plusieurs questions se posent a la suite de ces deux études. La premiére est de savoir ce qui compose
le signal de I'IP et lequel de ces composants est modifié parallelement au débit cardiaque. Il n’a pas
été possible d’obtenir de la part du constructeur du systeme Radical 7 I’analyse a posteriori du signal.

En particulier, nous aurions aimé savoir laquelle de la partie pulsatile ou de la partie non-pulsatile
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du signal était modifiée lors de I'augmentation du débit cardiaque. Nous pensons pouvoir accéder

a cette analyse pour les études qui viennent.
Au sujet de I'lP, la phrase qui traditionnellement conclut des études et suggerent que « des études

ultérieures devront confirmer ces résultats » est on ne peut plus justifiée.
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Conclusion générale
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La détection de la précharge dépendance s’est petit a petit imposée comme une des
pratiques nécessaires lors de la prise en charge hémodynamique de I'insuffisance circulatoire aigué,
motivée a la fois par la réponse inconstante du débit cardiaque a I’expansion volémique et par le
risque d’induire une administration liquidienne excessive. De ce point de vue, le remplissage
vasculaire doit étre considéré comme un traitement inconstamment efficace et dangereux, dont il
est logique de prédire les effets a venir avant de I’entreprendre.

Au moment ou nous commencions nos travaux, le concept de précharge dépendance était bien
établi et de nombreux tests avaient déja été mis au point. Nos recherches s’inscrivaient dans deux
axes qui prolongent les connaissances dans le domaine. D’une part, nous avons pu préciser les
limites d’un des tests les plus utilisés pour détecter la précharge dépendance, le test de PLR. En
particulier, nous avons montré que la présence d’une HIA générait un nombre important de faux-
négatifs a ce test. Ces résultats doivent étre considérés comme significatifs a cause de la prévalence
élevée de I'HIA chez les patients de soins intensifs notamment.

Le deuxiéme axe a concerné les techniques de monitorage hémodynamique qui peuvent étre
utilisées pour mesurer les effets des tests de précharge dépendance sur le débit cardiaque. Nous
avons confirmé une hypothese selon laquelle I'analyse des débits carotidien et fémoral ne
permettait pas un suivi fiable des changements simultanés de débit cardiaque, notamment lors d’un
test de PLR et d’une expansion volémique.

De facon originale, nous avons mis en évidence que I"'amplitude du signal de pléthysmographie
quantifiée par I'lP permettait de suivre les changements de débit cardiaque, lors du test de PLR puis
lors des tests d’'EEXPO et d’EIXPO dans deux études successives. Ces résultats, qui doivent étre
confirmés, ouvrent la porte a une mise en ceuvre de tests de précharge dépendance facile, tres

répandue et non co(teuse.
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Titre : Prédiction de la réponse a I'expansion volémique : nouvelles limites, nouvelles méthodes.
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Résumé : L'expansion volémique est le traitement de
premiere intention de I'insuffisance circulatoire aigué dans
presque tous les cas. Cependant, son efficacité tres
inconstante et ses effets secondaires incitent a en prédire
les effets avant de I'entreprendre. Plusieurs tests ont été
développés pour détecter cet état de précharge
dépendance, et nous nous sommes intéressés au
perfectionnement de certains d’entre eux et a la
description de leurs limites.

Le test de passive leg raising (PLR) repose sur le transfert
de sang veineux depuis le territoire veineux splanchnique
et les membres inférieurs vers le thorax. Nous avons
démontré qu’en cas d’hypertension intra-abdominale, la
valeur diagnostique du test était plus faible, avec
I"apparition de nombreux cas de faux négatifs. Cette limite
du PLR test est importante en raison de la prévalence de
I’hypertension intra-abdominale chez les patients de soins
intensifs.

Les effets de ce test doivent étre appréciés sur le débit
cardiaque, et plusieurs méthodes ont déja été décrites
pour cela. Nous avons d’abord pu montrer que celle qui
consiste a mesurer les effets du test sur les débits artériels
carotidien et fémoral n’était pas fiable, avec une tres

mauvaise corrélation entre les changements de débit
cardiaque et ceux de ces deux débits artériels. En revanche,
nous avons décrit une méthode originale et fiable pour
mesurer les effets du test, qui consiste en la mesure de
I'indice de perfusion (IP), rapport entre la portion pulsatile
et non pulsatile du signal de saturation pulsée en oxygene.
Méme si le signal ne pouvait pas étre recueilli de fagon
stable chez tous les patients, les changements de cet indice
lors du PLR permettaient de mesurer ses effets et de
détecter la précharge dépendance. Ces résultats ouvrent la
possibilité de mesurer les effets du test grace a un outil
non-invasif et pouvant étre utilisé chez tous les patients en
réanimation et au bloc opératoire.

Enfin, nous avons appliqué la mesure de I'lP a un autre test
détectant la précharge dépendance, le test d’occlusion
télé-expiratoire. Il consiste a interrompre la ventilation
mécanique pendant quelques secondes et a observer les
changements simultanés du débit cardiaque. Méme s’ils
sont de plus faible amplitude que ceux induits par le PLR,
ces changements étaient correctement suivis par les
modifications de I'IP et ils détectaient de fagon fiable la
précharge dépendance.

Title: Prediction of fluid responsiveness, new limits, new methods.

Keywords: passive leg raising test, intra-abdominal hypertension, perfusion index.

Abstract: Volume expansion is the first-line treatment of
acute circulatory failure in almost all cases. However, its
inconsistent effectiveness and side effects encourage to
predict its effects before undertaking it. Several tests have
been developed to detect preload responsiveness and we
have sought to improve some of them and describe their
limits.

The passive leg raising (PLR) test is based on the transfer
of some venous blood from the venous compartment of
the splanchnic compartment and the lower limbs toward
the thorax. We have shown that, in case of intra-
abdominal hypertension, the diagnostic value of the test
was lower, with many cases false negatives cases. This
limitation of the PLR test is of importance because of the
prevalence of intra-abdominal hypertension in critically ill
patients.

The effects of this test should be evaluated on cardiac
output, and several methods have already been described
for this evaluation. First, we have shown that measuring
the effects of the test on carotid and femoral arterial flows

was unreliable, with a very poor correlation between
changes in cardiac output and those in these two arterial
flows. Second, we have described an original and reliable
method for measuring the effects of the test, which
consists in measuring the perfusion index (Pl), the ratio
between the pulsatile and non-pulsatile portions of the
pulse oximetry signal. Although a stable signal could not be
obtained in all patients, changes in this index during PLR
allowed the measurement of its effects and the detection
of preload responsiveness. These results open up the
possibility of measuring the effects of the test with a non-
invasive tool that can be used in all patients in the intensive
care unit and the operating room.

Finally, we applied the PI measurement to another test of
preload responsiveness, the end-expiratory occlusion test.
It consists in interrupting mechanical ventilation for a few
seconds and observing simultaneous changes in cardiac
output. Although the changes are smaller than those
induced by PLR, these changes were well tracked by PI
changes and reliably detected preload dependence.
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