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ABSTRACT

Objective: In the REMICRUSH study population, 48.3% of patients experienced a
haemodynamic disturbance following rapid sequence induction. We were interested in
the identifiable risk factors for this complication in this subgroup of patients.

Method: In this post hoc study we repeated all predefined analyses from the
REMICRUSH study on the subgroup of patients with haemodynamic instability. A
predictive score model was developed.

Results: Of the 1150 patients included in the REMICRUSH study, 549 had a
haemodynamic disorder at induction. The risk factors identified in the multivariate
analysis were age (OR 1.18 [1.10; 1.27] p < 0.0001), heart rate (OR 1.16 [1.07 ; 1.25]
p =0.0002), patients undergoing endoscopy or interventional radiology (OR 2.64 [1.77,
3.93] p < 0.0001), gastric emptying before induction (OR 1.48 [1.02; 2.13] p = 0.0371).
One protective factor was the use of ketamine at induction (OR 0.63 [0.45; 0.87] p =
0.0056). It was not possible to develop a predictive score with a reasonably strong
AUC.

Conclusion: In this post hoc analysis of patients with haemodynamic instability we

identified four risk factors and one protective factor.



l. INTRODUCTION

L’induction de I'anesthésie en séquence rapide est la procédure recommandée chez
les patients a risque d’inhalation du contenu gastrique ou présentant des critéres

prédictifs d'intubation ou de ventilation difficile.(1)

En dehors d'un risque d’intubation ou de ventilation difficile, le principal objectif de
'induction en séquence rapide est de pouvoir sécuriser les voies aériennes dans le
délai le plus court possible, chez un patient sédaté et non ventilé, afin de prévenir tout
risque d’inhalation de liquide gastrique pour laquelle la morbi-mortalité est non
négligeable. (2)

L’association d’'un hypnotique (propofol, kétamine, étomidate, thiopental) et d’'un
curare d'action rapide (succinylcholine ou rocuronium) est le gold-standard pour
I'induction en séquence rapide.(3) Toutefois l'utilisation d’'un morphinique lors d’'une
induction en séquence rapide est fréequente (4,5) afin, entre autres, de réduire la
réponse hémodynamique a la laryngoscopie (6,7) voire remplacer les curares d’action
rapide (8,9).

L’étude REMICRUSH cherchait & évaluer I'utilisation du rémifentanil en remplacement
du curare pour l'induction séquence rapide (ISR).
Le critére principal de I'étude était le taux d’intubation trachéale sans complication
majeure définie par 'association des critéres suivants :
1) Intubation trachéale a la premiére laryngoscopie
2) Absence de survenue d’une inhalation de liquide gastrique a travers les cordes
vocales dans les 10 minutes ayant suivi I'induction anesthésique
3) Absence de désaturation définie par une SpO2 < 95% dans les 10 minutes
ayant suivi I'induction anesthésique
4) Absence d’instabilité hémodynamique sévére définie par une hypotension
(PAM =< 50 mmHg) ou une hypertension (PAM = 110 mmHg) dans les 10
minutes ayant suivi I'induction anesthésique
5) Absence de survenue d’un trouble du rythme ventriculaire soutenu (c.a.d.

nécessitant une intervention pharmacologique ou électrique pour étre réduite



ou durant plus de trente secondes), d’'une fibrillation ventriculaire ou d’'un arrét
cardiaque dans les 10 minutes ayant suivi I'induction anesthésique

6) Absence de survenue d’une réaction anaphylactique de grade Ill ou IV de la
classification de la HAS 2013 dans les 10 minutes ayant suivi l'induction

anesthésique

Cette étude a pu mettre en évidence la supériorité significative des curares vis-a-vis
du rémifentanil dans cette indication. Toutefois, au sein de ce critere composite, seule
une différence du taux d’intubation a la premiére laryngoscopie a pu étre observée.
Contrairement aux données de la littérature antérieure (7,10) il n’a pas été mis en
evidence de différence concernant les troubles hémodynamique majeurs et séveres.
Ces troubles hémodynamiques étaient toutefois fréquents dans cette étude (48,3 %)

et comparables aux données de la littérature.

L’instabilité hémodynamique reste donc une problématique quotidienne au bloc
opératoire. Dans 35% des cas elle survient dés l'induction anesthésique avant toute
stimulation chirurgicale (11-13). Ces troubles hémodynamiques, en particulier
hypotensifs, sont associés a une surmorbidité et une surmortalité en anesthésie
(14,15) et ce des la premiere minute. Parmi les complications, ont été décrites
l'insuffisance rénale aigué et les lésions myocardiques acquises en chirurgie non
cardiaque (MINS) (16-19) ainsi que des évenements cérébro-vasculaires majeurs
post opératoires (20,21). D'autre part, il a été signalé qu'un contréle strict de la pression
artérielle lors de l'anesthésie réduisait l'incidence des défaillances d’organes

postopératoires (22).

Les médicaments de I'induction anesthésique en particulier les hypnotiques influent
sur la réponse hémodynamique. Dans le cadre de la prise en charge urgente de
patients en état de choc ou de défaillance hémodynamique, I'utilisation de la kétamine

ou de I'étomidate est proposée (23,24) sans qu’elle ne fasse I'objet d’'un consensus

(4).

Des facteurs de risques d’hypotension a I'induction anesthésique ont par ailleurs déja

été mis en évidence dans des études observationnelles tel que I'age, une pression
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artérielle systolique (PAS) pré-induction inférieure a 130 mmHg, un score ASA

supérieur ou égal a lll et la chirurgie réalisée en urgence. (25)

Dans cette étude post hoc de I'essai REMICRUSH, nous avons comparé les patients
ayant présenté ou non une instabilité hémodynamique lors de I'induction anesthésique
en séquence rapide et nous nous sommes intéressés aux facteurs de risque
identifiables parmi les données démographiques de la population, les antécédents, et
les modalités de prise en charge afin de construire un score prédictif d’instabilité

hémodynamique lors d’'une induction en séquence rapide.
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I MATERIEL ET METHODE

A. Design de I'étude

Cette étude est une analyse post hoc de I'essai REMICRUSH. Le sous-groupe étudié
est celui des patients présentant un trouble hémodynamique a [linduction

anesthésique en séquence rapide.

Le protocole de 'essai, le plan d’analyse statistique et les résultats primaires ont été
publiés (26). L’étude REMICRUSH a été approuvée par toutes les institutions
concernées avant la randomisation du premier patient. Un consentement a été obtenu
pour 'ensemble des patients inclus. Conformément au décret rectificatif n° 2017-884
du 9 mai 2017 modifiant la loi n° 2012-300 du 5 mars 2012 dite Loi Jardé, il n’a pas
été nécessaire de réaliser des démarches complémentaires pour cette étude
rétrospective. Néanmoins, cette étude a bénéficié d’'un avis favorable du Comité
d’Ethique de la Recherche en Anesthésie-Réanimation (CERAR) en date du 6 mars
2022.

B. L’étude REMICRUSH

L’étude REMICRUSH est un essai randomisé, prospectif, contrdlé en simple aveugle
de non infériorité qui a inclus 1150 patients nécessitant une induction anesthésique en

séquence rapide dans 14 centres francgais d’octobre 2019 a avril 2021.

Etaient inclus dans I'étude des patients majeurs nécessitant une anesthésie générale
avec intubation orotrachéale et étant a risque d’inhalation du liquide gastrique (période
de jeun < 6 heures, occlusion digestive, iléus fonctionnel, vomissements < 12 heures,
traumatisme orthopédique < 12 heures, présence d’'un RGO sévere et/ou d’'une hernie
hiatale et/ou d’une gastroparésie et/ou d’'une dysautonomie, antécédent de chirurgie
gastro-cesophagienne).

N’étaient pas inclus les patients avec une intubation difficile prévue, des antécédents
connus ou suspectés d’allergie aux curares et/ou au remifentanil, antécédents de
maladie neuromusculaire contre-indiquant l'utilisation de curares, antécédent de

curarisation résiduelle, antécédent d’hyperthermie maligne, détresse respiratoire
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préopératoire (SpO2 < 95% en air ambiant), état de choc préopératoire (PAM < 65

mmHg ou sous amines vasopressives), patient en arrét cardiorespiratoire, femme en

age de procréer et/ou grossesse évolutive, utilisation prévue d’étomidate pour

I'induction en séquence rapide.

C.  Criteres de jugement

Le critére principal de I'essai REMICRUSH était le taux d’intubation trachéale sans

complication majeure définie par I'association des critéres suivants :

1)
2)

3)

4)

5)

6)

Intubation trachéale a la premiere laryngoscopie

Absence de survenue d’une inhalation de liquide gastrique a travers les cordes
vocales dans les 10 minutes ayant suivi I'induction anesthésique

Absence de désaturation définie par une SpO2 < 95% dans les 10 minutes
ayant suivi I'induction anesthésique

Absence d’instabilité hémodynamique majeure définit par une hypotension
(PAM = 50 mmHg) ou une hypertension (PAM = 110 mmHg) dans les 10
minutes ayant suivi I'induction anesthésique

Absence de survenue d'un trouble du rythme ventriculaire soutenue (c.a.d.
nécessitant une intervention pharmacologique ou électrique pour étre réduite
ou durant plus de trente secondes), d’'une fibrillation ventriculaire ou d’'un arrét
cardiaque dans les 10 minutes ayant suivi I'induction anesthésique

Absence de survenue d’une réaction anaphylactique de grade Ill ou IV de la
classification de la HAS 2013 dans les 10 minutes ayant suivi I'induction

anesthésique

Les critéres de jugement secondaires étaient les suivants :

1)
2)
3)

4)

Score de qualité d'intubation (score IDS-3)

Les valeurs de scores de Cormack-Lehane et de POGO

La fréquence de patients pour lesquels a été nécessaire une technique d'aide
a l'intubation trachéale

La durée entre ['administration de [I'hypnotique (début de [induction
anesthésique) et I'obtention de la 6éme courbe de capnographie (intubation

trachéale efficace)
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5) La fréquence de patients ayant présenté une désaturation comprise entre 95%
et 80% et < a 80% de SpO2 dans les 10 minutes qui suivent l'induction
anesthésique.

6) La fréquence de patients ayant présenté un trouble hémodynamique sévéere
défini par une fréquence cardiaque inférieure a 45 bpm et/ou une fréquence
cardiaque supérieure a 110 bpm et/ou une PAS inférieure & 80 mmHg et/ou
une PAS supérieure a 160 mmHg et/ou une PAM inférieure a 55 mmHg et/ou
une PAM supérieure a 100 mmHg dans les 10 minutes qui suivent I'induction
anesthésique.

7) La fréquence de patient ayant présenté des lésions dentaires ou trachéales
(confirmation endoscopique pour ce dernier)

8) La fréquence de patient ayant présenté une manifestation allergique de grade |
ou Il de la classification HAS 2013 dans les 10 minutes qui suivent I'induction
anesthésique.

9) Les valeurs de Score POST en SSPI a 1h post-extubation (estimation des

Iésions laryngées en post-opératoire immédiat)

D.  Définition
L’instabilité hémodynamique dans notre étude post hoc a été définie comme une
hypotension (PAM < 55 mmHg) ou une hypertension (PAM = 100 mmHg) dans les 10

minutes ayant suivi l'induction anesthésique. L’ensemble des autres critéres de

jugements a été conservé tel que défini dans le protocole de I'étude REMICRUSH.

E. Analyse statistique

L’ensemble des analyses statistiques a été effectué a I'aide du logiciel statistique SAS
9.4.

Ont été répétées toutes les analyses prédéfinies sur les résultats et dans les sous-
groupes prédéfinis, conformément au plan d’analyse statistique publié dans I'essai
REMICRUSH, dans la population de patients présentant une instabilité

hémodynamique.
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Les caractéristiques des patients avant I'intervention ont été comparées entre les deux
groupes d’intérét (troubles hémodynamiques vs pas de troubles hémodynamiques) en
utilisant des modeles de régression logistique ajustés sur le bras de randomisation de
'essai REMICRUSH a partir de la population per-protocole. Les variables continues
ont été exprimées sous forme de moyenne + SD, tandis que les variables catégorielles

ont été indiquées sous forme de fréquence (%).

La sélection des variables a été réalisée a partir des résultats des modéles logistiques
univariés (p<0.20) puis une méthode de sélection descendante a été appliquée
(p<0.05). Les variables non discriminantes ont été exclues a posteriori en cas
d’événements observés trop faible. Le bras de randomisation a été forcé pour

I'ajustement.

Développement d’'un modele de score prédictif

En fonction des variables discriminantes identifiees dans I'analyse multivariée, le
développement d’un score prédictif a été proposé.

Etait considéré comme bon tout modéle dont la valeur d’AUC reviendrait supérieure a
0.7. Un modele bien discriminant devait avoir une AUC entre 0.87 et 0.9 et un modele
ayant une AUC supérieure a 0.9 serait considéré comme excellent.

Concernant sa validité, une méthode « bootstrap cross-validation » était prévue sur un

échantillon de 500 patients bootstrap.
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. RESULTATS

D’octobre 2019 a avril 2021, 1150 patients nécessitant une induction anesthésique en
séquence rapide ont été randomisés dans I'essai REMICRUSH. Cing cent quarante-
neuf d’entre eux ont présenté un trouble hémodynamique, 286 dans le groupe
« curare », 263 dans le groupe « rémifentanil » (Figure 1). Deux cent soixante-douze
(49,5%) patients ayant présenté un trouble hémodynamique étaient de sexe masculin.
L’age moyen de la population « pas de trouble hémodynamique » était de 47,8 ans +/-
17,5 et celui de la population « trouble hémodynamique » était de 53,8 ans +/- 16,8.
Les principales caractéristiques démographiques des patients a I'admission sont

présentées dans les Tableaux 1,2 et 3.
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Patients randomisés

N=1150

Bras Curare
N=575

Population ITT

n=3 patients protégés

n=1 pas d’'ISR

n=1 retrait consentement

v

Pas de trouble HDN
N=284

Trouble HDN
N=286

Figure 1. Diagramme de flux

Bras Remifentanil
N=575

n=1 patient protégé

n=2 retraits consentement
Nn=2 non opérés

n=2 pas d’'ISR

n=1 trouble HDN manquant

Pas de trouble HDN
N=304

Trouble HDN
N=263
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Pas de trouble

Trouble

HDN HDN Total
N=588 N=549 N=1137 p-value
Sexe N 588 549 1137 0.7180
Homme 298 (50.7%) 272 (49.5%) 570 (50.1%)
Femme 290 (49.3%) 277 (50.5%) 567 (49.9%)
Age N 588 549 1137 <.0001
Min-Max [18.0;81.0] [19.0;82.0] [18.0;82.0]
Moyenne+/- Ecart-type  47.8+/-17.5 53.8+/-16.8 50.7+/-17.4
18-39 ans 214 (36.4%) 125 (22.8%) 339 (29.8%)
40-59 ans 198 (33.7%) 188 (34.2%) 386 ( 33.9%)
>=60 ans 176 (29.9%) 236 (43.0%) 412 ( 36.2%)
IMC N manquant 0 1 1
N 588 548 1136 0.1047
<30 433 (73.6%) 430 (78.5%) 863 (76.0%)
30-40 133 (22.6%) 96 (17.5%) 229 (20.2%)
>40 22 (3.7%) 22 (4.0%) 44 ( 3.9%)

Tableau 1. Données démographiques
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Pas de trouble Trouble
HDN HDN Total
N=588 N=549 N=1137 p-value

HTA

N manquant 4 0 4

N 584 549 1133 0.0058

NON 469 ( 80.3%) 403 (73.4%) 872 (77.0%)

Ooul 115 (119.7%) 146 ( 26.6%) 261 ( 23.0%)
Diabete

N manquant 1 2 3

N 587 547 1134 0.3227

NON 532 (190.6%) 486 ( 88.8%) 1018 ( 89.8%)

Ooul 55 (19.4%) 61 (11.2%) 116 (10.2%)
Insuffisance cardiaque

N manquant 1 0 1

N 587 549 1136 0.5241

NON 580 (98.8%) 540 (98.4%) 1120 ( 98.6%)

oul 7 (1.2%) 9 (1.6%) 16 ( 1.4%)
Tabagisme actif/cigarette
électronique dans le mois

N manquant 14 14 28

N 574 535 1109 0.1204

NON 434 ( 75.6%) 426 (79.6%) 860 (77.5%)

Ooul 140 ( 24.4%) 109 (20.4%) 249 ( 22.5%)
Syndrome occlusif N 588 549 1137 0.3838

Oui 138 ( 23.5%) 141 (25.7%) 279 ( 24.5%)

Non 450 ( 76.5%) 408 ( 74.3%) 858 ( 75.5%)
Vidange gastrique avant
I'induction anesthésique

N manquant 2 1 3

N 586 548 1134 0.0002

NON 521 ( 88.9%) 444 ( 81.0%) 965 ( 85.1%)

oul 65 (11.1%) 104 ( 19.0%) 169 ( 14.9%)

Tableau 2. Antécédents
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Pas de trouble  Trouble

HDN HDN Total
N=588 N=549 N=1137 p-value
Classe ASA N 588 549 1137 <.0001

| 233 (39.6%) 146 ( 26.6%) 379 ( 33.3%)
I 266 (45.2%) 272 (49.5%) 538 ( 47.3%)

Il ou IV 89 (15.1%) 131 (23.9%) 220 ( 19.3%)

Type d'admission au
bloc opératoire

N 588 549 1137 <.0001

Urgent ou semi-urgent 394 (67.0%) 296 ( 53.9%) 690 ( 60.7%)

Programmé 194 (33.0%) 253 (46.1%) 447 ( 39.3%)

Motif principal

Intervention N 588 549 1137 <.0001
Endoscopie / radio
interventionnelle 71 (12.1%) 155 (28.2%) 226 ( 19.9%)
Orthopédique 62 ( 10.5%) 41 (7.5%) 103 (9.1%)
Digestif 318 (54.1%) 259 (47.2%) 577 (50.7%)
Autres 137 (23.3%) 94 (17.1%) 231 (20.3%)

Tableau 3. Admission
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A.  Analyse univariée

1. Antécédents

La prévalence de I'hypertension artérielle (HTA) était supérieure dans le groupe
« trouble hémodynamique » par rapport au groupe « pas de trouble hémodynamique »
(26,6% vs 19,7% p = 0,0058) (Tableau 2).

La vidange gastrique avant I'induction anesthésique était plus présente dans le groupe
«trouble hémodynamique » que dans la population «pas de trouble
hémodynamique » (19,0% vs 11,1% p = 0,0002) (Tableau 2).

2. Admission

131 patients sur 220 patients (23,9%) ayant un score ASA Ill ou IV ont présenté un
« trouble hémodynamique » (p < 0,0001) (Tableau 3).

Les patients admis au bloc opératoire pour une intervention d’endoscopie ou de
radiologie interventionnelle ont présenté plus de trouble hémodynamique (28,2% vs
12,1% p < 0,0001) (Tableau 3).

Dans notre population plus de patients ont présenté un trouble hémodynamique
lorsqu’il s’agissait de chirurgie ou d’intervention programmée (46,1% vs 33,0% p <
0,0001).

3. Parameétres vitaux de base

La pression artérielle moyenne était de 95,6 mmHg +/- 16,5 dans le groupe « trouble
hémodynamique » et 93,7 mmHg +/- 14,7 dans le groupe «pas de trouble

hémodynamique » (Tableau 4).

La fréquence cardiaque avant induction était plus élevée dans le groupe « trouble
hémodynamique » (83,2 bpm +/- 18,4 vs 80,5 bpm +/- 14 ,8 p=0,0059).
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4, Médicaments utilisés a I'induction anesthésique

La prévalence de l'utilisation de la kétamine a l'induction anesthésique était plus
élevée dans le groupe « pas de trouble hémodynamique » (21,9% vs 14,6% p =
0,0012) (Tableau 5).

Les variables « propofol a I'induction anesthésique » et « thiopental a I'induction
anesthésique » ont été exclues de I'analyse car soit trop peu discriminante pour le

« propofol » ou trop peu d’événements observés pour le « thiopental ».

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes
concernant ['utilisation de rémifentanil a linduction anesthésique ou selon les
conditions d’intubation, y compris l'intubation sans complication a la premiére

laryngoscopie (Tableau 6).
L’'utilisation de médicaments vasopresseurs et a effet cardio-vasculaire était plus

fréquente dans le groupe « trouble hémodynamique » qu’il s’agisse d’éphédrine, de

néosynéphrine, d’adrénaline, de noradrénaline ou d’atropine (Tableau 7).
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Pas de trouble Trouble
HDN HDN Total
N=588 N=549 N=1137 p-value
Pression artérielle
(systolique)
N manquant 9 5 14
N 579 544 1123 0.1934
Min-Max [50.0;209.0] [57.0;216.0] [50.0;216.0]
Moyenne+/- Ecart-type 134.5+/-20.1 136.3+/-23.0 135.4+/-21.6
Pression artérielle
(diastolique)
N manquant 9 5 14
N 579 544 1123 0.2539
Min-Max [33.0;118.0] [33.0;122.0] [33.0;122.0]
Moyenne+/- Ecart-type 77.0+/-12.5 77.9+/-13.2 77.4+/-12.8
Pression artérielle
(moyenne)
N manquant 11 10 21
N 577 539 1116 0.0503
Min-Max [56.0;198.0] [43.0;150.0] [43.0;198.0]
Moyenne+/- Ecart-type 93.7+/-14.7  95.6+/-16.5 94.6+/-15.6
Fréquence
cardiaque N manquant 7 4 11
N 581 545 1126 0.0059
Min-Max [42.0;135.0] [45.0;163.0] [42.0;163.0]
Moyenne+/- Ecart-type 80.5+/-14.8 83.2+/-18.4 81.8+/-16.7

Tableau 4. Parametres vitaux de base
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Pas de trouble Trouble
HDN HDN Total
N=588 N=549 N=1137 p-value
Propofol a l'induction
anesthésique N 588 549 1137 0.0082
NON 4 (0.7%) 16 ( 2.9%) 20 (1.8%)
oul 584 (199.3%) 533 (97.1%) 1117 ( 98.2%)
Thiopental a I'induction
anesthésique N 588 549 1137 0.0306
NON 587 (199.8%) 540 (198.4%) 1127 ( 99.1%)
oul 1(0.2%) 9 (1.6%) 10 ( 0.9%)
Kétamine a l'induction
anesthésique N 588 549 1137 0.0012
NON 459 ( 78.1%) 469 (85.4%) 928 (81.6%)
oul 129 ( 21.9%) 80 (14.6%) 209 (18.4%)
Curares (recodé) N 588 549 1137 0.9512
NON 305 (51.9%) 263 (47.9%) 568 ( 50.0%)
oul 283 (48.1%) 286 (52.1%) 569 ( 50.0%)
Rocuronium a l'induction
anesthésique N manquant 304 263 567
N 284 286 570
NON 214 (75.4%) 200 (69.9%) 414 (72.6%)
oul 70 ( 24.6%) 86 (30.1%) 156 ( 27.4%)
Suxaméthonium & l'induction
anesthésique N manquant 304 263 567
N 284 286 570
NON 73 (25.7%) 89 (31.1%) 162 ( 28.4%)
oul 211 (74.3%) 197 (68.9%) 408 ( 71.6%)
Rémifentanil & l'induction
anesthésique N manquant 284 286 570
N 304 263 567
NON 1(0.3%) 3 (1.1%) 4 (0.7%)
oul 303 (199.7%) 260 (98.9%) 563 ( 99.3%)
Autre morphinique N manquant 284 287 571
N 304 262 566
NON 287 (194.4%) 249 (95.0%) 536 (94.7%)
oul 17 (5.6%) 13 (5.0%) 30 (5.3%)

Tableau 5. Médicaments de l'induction anesthésique
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Pas de trouble Trouble
HDN HDN Total
N=588 N=549 N=1137 p-value
Succeés intubation
trachéale a la 1ére
tentative N manquant 1 0 1
N 587 549 1136 0.5725
NON 50 ( 8.5%) 51 (9.3%) 101 ( 8.9%)
Ooul 537 (91.5%) 498 (90.7%) 1035 (91.1%)
Nombre de
laryngoscopies N manquant 1 0 1
N 587 549 1136
1 538 (91.7%) 498 (90.7%) 1036 ( 91.2%)
2 42 (7.2%) 46 ( 8.4%) 88 (7.7%)
3 ou plus 7 (1.2%) 5 (0.9%) 12 (1.1%)
Délai d'intubation
(minutes) N manquant 15 7 22
N 573 542 1115 0.9434
Min-Max [0.0;13.0] [0.2;14.1] [0.0;14.1]
Moyenne+/- Ecart-type 2.5+/-1.0 2.5+/-1.1 2.5+/-1.1
Drogues de sauvetage
pour la réalisation de
l'intubation trachéale N 588 549 1137
NON 549 (93.4%) 506 (92.2%) 1055 ( 92.8%)
oul 39 ( 6.6%) 43 (7.8%) 82 (7.2%)
Score Cormack N manquant 99 79 178
N 489 470 959
Cormack | 411 (84.0%) 386 (82.1%) 797 (83.1%)
Cormack Il 65 (13.3%) 58 (12.3%) 123 (12.8%)
Cormack Il 13 (2.7%) 21 (4.5%) 34 ( 3.5%)
Cormack IV 0 (0.00%) 5(1.1%) 5 (0.5%)
Score POGO N manquant 490 478 968
N 98 71 169
Min-Max [25.0;100.0] [25.0;100.0] [25.0;100.0]
Moyenne+/- Ecart-type 94.1+/-16.4 89.4+/-22.2  92.2+/-19.1
Toux nécessitant
d'approfondir I'anesthésie
et/ou de curariser
N manquant 0 1 1
N 588 548 1136
NON 537 (91.3%) 494 (90.1%) 1031 ( 90.8%)
oul 51 (8.7%) 54 (19.9%) 105 ( 9.2%)

Tableau 6. Conditions d’intubation
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Pas de trouble

HDN Trouble HDN Total
N=588 N=549 N=1137
Utilisation d'amine N 588 549 1137
NON 358 (60.9%) 239 (43.5%) 597 ( 52.5%)
Ooul 230 (39.1%) 310 ( 56.5%) 540 ( 47.5%)
Ephédrine N 588 549 1137
NON 379 (64.5%) 276 ( 50.3%) 655 ( 57.6%)
Ooul 209 ( 35.5%) 273 (49.7%) 482 (42.4%)
Néosynéphrine N 588 549 1137
NON 587 ( 99.8%) 538 ( 98.0%) 1125 (98.9%)
Ooul 1(0.2%) 11 (2.0%) 12 (1.1%)
Adrénaline N 588 549 1137
NON 588 (100.0%) 547 (199.6%) 1135 (99.8%)
Qul 0 (0.00%) 2 (0.4%) 2 (0.2%)
Noradrénaline N 588 549 1137
NON 564 ( 95.9%) 503 ( 91.6%) 1067 (93.8%)
Ooul 24 (4.1%) 46 ( 8.4%) 70 ( 6.2%)
Dose noradrénaline
(mg) N manquant 564 505 1069
N 24 44 68
Min-Max [0.0;185.0] [0.0;80.0] [0.0;185.0]
Moyenne+/- Ecart-
type 13.5+/-45.3 3.2+/-13.0 6.8+/-29.0
Médiane[Q1;Q3] 0.1]0.0;0.4] 0.1]0.0;0.3] 0.1]0.0;0.3]
Atropine N 588 549 1137
NON 585 (99.5%) 537 (97.8%) 1122 (98.7%)
Ooul 3 (0.5%) 12 (2.2%) 15 ( 1.3%)

Tableau 7. Médicaments a effet cardiovasculaire
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B.  Analyse multivariée

Dans I'analyse multivariée plusieurs facteurs prédictifs d’instabilité hémodynamique
ont été mis en évidence dont I'age (OR 1,18 [1,10; 1,27] p < 0,0001), la fréquence
cardiaque (OR 1,16 [1,07 ; 1,25] p = 0,0002), la prise en charge pour de I'endoscopie
ou de la radiologie interventionnelle (OR 2,64 [1,77 ; 3,93] p < 0,0001), la vidange
gastrique avant induction (OR 1,48 [1,02 ; 2,13] p = 0,0371).

L'utilisation de kétamine a l'induction anesthésique était un facteur protecteur de
survenue d’instabilité hémodynamique (OR 0,63 [0,45 ; 0,87] p = 0,0056). (Tableau 8).

Test Hosmer p = 0,08

Modéele de score prédictif de troubles hémodynamiques

A partir des données de I'analyse multivariée, la construction d’'un score prédictif de
survenue de trouble hémodynamique a été proposée a partir des variables age,
fréquence cardiaque, kétamine a l'induction anesthésique, vidange gastrique avant

I'induction anesthésique et motif principal d’intervention.

La validation interne du modele a été réalisée par la méthode « bootstrap cross-
validation » sur 500 échantillons avec une AUC de 0,66 [0,62 ; 0,69].
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Variable OR IC p-value
Age (/10 ans)
1.18 [1.10;1.27] <.0001
Fréquence cardiaque (/10)
1.16 [1.07;1.25] 0.0002
Kétamine a l'induction anesthésique : OUl vs NON
0.63 [0.45;0.87] 0.0056
Motif principal intervention
<.0001
Digestif
1.13 [0.81;1.56]
Endoscopie / radio interventionnelle
2.64 [1.77 ;3.93]
Orthopédique
0.98 [0.60 ;1.60]
Autres motifs ref
Vidange gastrique avant l'induction anesthésique : OUI vs NON
1.48 [1.02;2.13] 0.0371

Tableau 8. Analyse multivariée — modéle de régression logistique
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IV. DISCUSSION

Dans cette analyse post hoc de I'étude REMICRUSH nous avons mis en évidence
plusieurs facteurs prédictifs d’instabilité hémodynamique a savoir I'age, la fréquence
cardiaque pré-induction, la vidange gastrique pré induction, une prise en charge
endoscopique ou de radiologie interventionnelle et un facteur protecteur qui est

I'utilisation de la kétamine.

Le choix de cette analyse exploratoire vient de la forte proportion de survenue
d’épisode d’instabilité hémodynamique dans la population bénéficiant d’une induction
anesthésique en séquence rapide. Cette problématique est connue pour étre associéee
a une morbi-mortalité importante dans la littérature médicale pour des patients pris en
charge en pré-hospitalier, dans le service d’accueil des urgences ou en réanimation,

mais peu au bloc opératoire ou dans le cadre de la chirurgie programmée. (27-29)

L’age éleveé est un facteur indépendant de risque d’instabilité hémodynamique dans
notre étude. Reich et al, Sudfeld et al, Cheung et al (12,25,30) ont également retrouvé
une association dans leur modéle de régression logistique pour un age = 50, 65 et 66
ans dans leurs études respectives étudiant des populations de patients sous
anesthésie générale, en chirurgie programmeée, non cardiaque. Les personnes agées
sont en effet connues pour étre plus susceptibles aux variations hémodynamiques.
Les modifications physiologiques liées au vieillissement influencent Ia
pharmacocinétique et la pharmacodynamie des agents anesthésiques hypnotiques et

morphiniques, ce qui doit conduire a en diminuer les posologies.(31,32)

Dans notre population une fréguence cardiaque élevée pré-induction est un facteur
prédictif d’instabilité hémodynamique. Cette notion n’est pas retrouvée en tant que telle
dans la littérature avec au contraire I'étude de Cheung et al (30) qui rapporte la
bradycardie comme étant un facteur de risque d’hypotension peropératoire. Pour
autant dans notre population de patients non en état de choc préopératoire bénéficiant
d’'une ISR, une fréquence cardiaque élevée est possiblement signe d’'une hypovolémie

sous-jacente, hypovolémie probablement présente également chez les patients en
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syndrome occlusif nécessitant une vidange gastrique pré-induction (participation d’un

3¢me secteur hydrique).

Notre étude a mis en évidence que les interventions en radiologie ou endoscopiques
étaient des facteurs de risque d’instabilité hémodynamique. Elle peut probablement
s’expliquer par le fait que les patients pris en charge pour ces interventions sont la
plupart du temps des patients fragiles, parfois récusés pour une prise en charge
chirurgicale. Une revue américaine de 2015 du National Anesthesia Clinical Outcomes
Registry a montré que lincidence des complications a type d’instabilité
hémodynamique est plus élevée dans les services de radiologie interventionnelle
comparativement aux endoscopies (33). De plus la réalisation de soins d'anesthésie
dans des lieux hors bloc opératoire présente des inconvénients, notamment le manque
de ressources en salle d'opération, la méconnaissance des procédures et du
personnel (34). Une autre hypothése dans cette population de patients recevant une
procédure endoscopique pourrait étre l'effet indésirable de la préparation colique
majorant le risque d’hypovolémie (35) et donc d’évenement hémodynamique lors de
'ISR.

Le propofol est I’hypnotique le plus fréquemment utilisé dans notre population. Il cause
une hypotension artérielle iatrogene de par son effet inotrope négatif, mais aussi la
vasoplégie et la chute du retour veineux qu’il entraine. Une étude de Yang et al. a
confirmé que l'induction anesthésique au propofol réduit la fonction systolique et
diastolique myocardique chez les patients ayant une fonction ventriculaire gauche
normale opérés d’une chirurgie non cardiaque. (36) A l'inverse, l'utilisation de la
kétamine a linduction anesthésique dans notre étude est un facteur protecteur
d’instabilit¢t hémodynamique. La kétamine étant un agent analgésique dissociatif,
antagoniste non compétitif du récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA), I'action
sympathomimétique et l'inhibition de la recapture neuronale des catécholamines
endogénes procurent une stabilité hémodynamique satisfaisante pour I'|SR, tout en
garantissant des conditions d’hypnose satisfaisante (37). Toutefois son effet
tachycardisant peut étre délétére chez les patients coronaropathes aigus avec une

consommation accrue en oxygene.
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Elle posséde certains autres effets indésirables tels que des hallucinations ou une
agitation au réveil dont I'incidence est de 5 a 30%, plus faible chez le petit enfant et la
personne agée, plus importante chez les patients avec troubles de la personnalité (38)
mais pour des doses qui sont bien supérieures a celles utilisées dans I'étude
REMICRUSH .

Afin de minimiser les effets secondaires de ces deux hypnotiques tout en garantissant
un bon niveau d’hypnose lors de l'induction anesthésique, I'association de la kétamine
et du propofol (Ketofol) (0,75-1mg/kg et 1-2 mg/kg respectivement) a été recemment
proposée. Dans un essai randomisé Smischney et al (39) ont mis en évidence que
I'utilisation d’'un mélange de propofol et kétamine pour l'induction anesthésique en
séquence rapide de patients en état critique est slre et n’induit pas plus d’effets
indésirables graves qu’une induction avec étomidate, médicament le plus utilisé (prés
de 40%) dans les séries de pratiques internationales lors de I'lISR chez le patient
instable hémodynamiquement. (39—-41)

Contrairement a une étude rétrospective de Sudfeld et al (25) nous n’avons pas mis
en évidence qu’une chirurgie réalisée dans un contexte d’'urgence était associée a un
risque plus élevé d’hypotension artérielle post-induction. Les effets bradycardisants et
hypotensifs décrits lors de I'utilisation de forte dose de rémifentanil en association avec
un hypnotique en remplacement du curare dans I'lSR, n’ont également pas été mis en
évidence comme facteur prédictif de la survenue d’instabilité hémodynamique dans

notre population (7,10).

Plusieurs limites doivent étre soulignées. Premiérement I'essai REMICRUSH n’a pas
inclus de patients en état de choc hémodynamique préopératoire, donc nos résultats
ne sont pas extrapolables a cette population. Deuxiemement le design post hoc de
notre étude peut augmenter le risque de biais d’attrition (42,43). Troisiemement il n’a
pas été possible de dégager un score prédictif avec une fiabilité satisfaisante
probablement di soit au fait du peu de variables positives dans notre étude ou bien du
manque de pertinence des variables choisies. Plusieurs autres éléments qui
conditionnent la survenue d’un trouble hémodynamique devraient pouvoir étre mis en

évidence. Enfin, le critere composite « instabilité hémodynamique » ne permet pas de
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connaitre la part de chaque élément hypotension (PAM < 55 mmHg) ou hypertension
(PAM = 100 mmHg) dans nos résultats. Il est important de noter que I'épidémiologie
de I'hypotension artérielle post-induction anesthésique est le sujet de nombreuses
études mais la définition méme d’instabilité hémodynamique est variable (44). Elle est
généralement définie a l'aide de seuils absolus ou relatifs pour divers composants de
la pression artérielle (PAM ou PAS). Dans notre étude la définition utilisée est
directement liée aux critéres de jugement de I'étude princeps. Cependant, il n'existe
probablement pas un seuil de pression artérielle unique qui définisse I'hypotension
périopératoire chez tous les patients, car les valeurs de pression artérielle de base
(45) et les limites inférieures d’autorégulation varient considérablement d'un individu &
l'autre (46).

Une des forces de notre étude est qu’elle découle d’un large essai randomisé et d’'une
base de données prospective avec trés peu de données manquantes. De plus il
n'existe pas d’étude a notre connaissance s’étant intéressé aux facteurs prédictifs
d’instabilité hémodynamique sur cette population spécifique d’ISR chez le patient

suspect d’estomac plein au bloc opératoire.

De nos données exploratoires plusieurs sujets de recherche pourraient découler
notamment I'évaluation prospective de 'association de la kétamine et du propofol dans
notre population (ISR au bloc opératoire) sur l'instabilité hémodynamique a I'induction
ou lI'impact d’'une correction de I'’hypovolémie par remplissage vasculaire pré-

opératoire.
Notre étude exploratoire confirme le caractere multifactoriel de [instabilité

hémodynamique post-induction anesthésique, de sa forte prévalence et de la

nécessité de la prévenir en pratique quotidienne.
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V. CONCLUSION

Dans notre étude exploratoire post hoc issue de la population de I'étude REMICRUSH,
nous avons pu identifier plusieurs facteurs prédictifs de troubles hémodynamiques lors
de l'induction anesthésique en séquence rapide que sont I’age, la fréquence cardiaque
pré-induction, la vidange gastrique pré-induction, les prises en charge endoscopiques
ou en radiologie interventionnelle, et un facteur protecteur, I'utilisation de kétamine a
I'induction.

A partir de ces variables il n’a pas été possible de construire un score prédictif avec
une AUC suffisamment robuste. L’identification de ces facteurs de risque ou de
protection peuvent faire I'objet de nouvelles hypothéses de recherche avec pour

objectif de réduire l'incidence des troubles hémodynamiques majeurs lors de I'|SR.
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VII.

LISTE DES ABREVIATIONS PAR ORDRE ALPHABETIQUE

ASA : American Society of Anesthesiologists

AUC : Area Under the Curve

Bpm : battements par minute

CERAR : Comité Ethique de la Recherche en Anesthésie Réanimation
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

ISR : Induction Séquence Rapide

OR : Odd Ratio

PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAM : Pression Artérielle Moyenne

PAS : Pression Artérielle Systolique

POGO : Pourcentage d’Orifice Glottique Observable
RGO : Reflux Gastro-CEsophagien

SSPI : Salle de Surveillance Post Interventionnelle
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VIIl. ANNEXE

AAF\'

COMITE ETHIQUE POUR LA RECHERCHE EN ANESTHESIE REANIMATION

Paris, le & mars 2022

MNuméro d"enregistrement : IRB 00010254 - 2022 - 035

Monsheur la Dr Nicolas GRILLOT

hMonsieur

Vous nous avez sollicités a propos d'un projet intitulé :

Facteurs prédictifs de troubles hémodynamiques & IMnduction anesthésique en séquence rapide ;
Analyse post-hoc de Féude REMICRUSH.

Cette étude rétrospective non-interventionnelle, de 'avis de 3 rapporteurs indépendants ne
pose pas de probléme ethigue particulier et ne reléve pas du champ d'application de la
réglermnentation sur les recherches impliquant |z personne humaine, telle gue définie & l'article
L1121-1 and Articles R.1121-1 and R.1121-2. .

Mous attirons néanmaoins wotre sttentian surf le fait que, dans ce contexte, du fait de
l'enregistrement de nombreuses données et informations, il vous appartient de vous renseigner
et de respecter les ohligations iéed alix déclarations auprés de la CNIL et 4 la sauvegarde ot
protection des données gue vous enregistrez dans le cadre du respect de la Méthodologie de
Référence MR-004- Recherches n'impliguant pas lo personne humaine, études et évaluations dans
Ie domaine de la santé.

Mous vous roppelons gue le non-respect de ces obligotions ou Futifisotion inoporopride de ce
numéro d'enregistrement expose aux sanclions prévues oux articles 226-16 et suivants du Code
Pénal.

Cordialement,

2 A e
%’ II ||}‘:|j- .\_\_,Jll."l'.-i

Dr Paul J. ZETLADUI
Le Responsable du Comité d'Ethique pour
la Recherche en Anesthésie-Réanimation

SFAR = 74 rue Raynouard 75016 Faris
s sfar ore

contact:cerar@sfar.org
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NOM : GONZALEZ PRENOM : Victoire

Titre de These : Facteurs prédictifs de troubles hémodynamiques a I'induction
anesthésique en séquence rapide
Une analyse post-hoc de I'étude REMICRUSH

RESUME

Objectif : Dans la population de I'étude REMICRUSH, 48,3% des patients ont
présenté un trouble hémodynamique a l'induction anesthésique en séquence rapide.
Nous nous sommes intéressés aux facteurs de risque identifiables de cette
complication dans ce sous-groupe de patients.

Méthode : Dans cette étude post hoc nous avons répété toutes les analyses
prédéfinies de I'étude REMICRUSH sur le sous-groupe de patients présentant une
instabilité hémodynamique. Un modele de score prédictif a été développé.

Résultats : Sur les 1150 patients inclus dans I'étude REMICRUSH, 549 ont présenté
un trouble hémodynamique a I'induction. Les facteurs de risque mis en évidence dans
'analyse multivariée sont I'age (OR 1,18 [1,10; 1,27] p < 0,0001), la fréquence
cardiaque (OR 1,16 [1,07 ; 1,25] p = 0,0002), la prise en charge pour de I'endoscopie
ou de la radiologie interventionnelle (OR 2,64 [1,77 ; 3,93] p < 0,0001), la vidange
gastrique avant induction (OR 1,48 [1,02 ; 2,13] p = 0,0371). Un facteur protecteur a
pu étre mis en évidence, I'utilisation de la kétamine a I'induction (OR 0,63 [0,45 ; 0,87]
p = 0,0056). Il n’a pas été possible de construire un score prédictif avec une AUC
suffisamment robuste.

Conclusion : Dans cette analyse post hoc des patients présentant une instabilité
hémodynamique nous avons mis en évidence quatre facteurs de risque et un facteur

protecteur.

MOTS-CLES

Anesthésie en urgence, Induction en séquence rapide, Troubles hémodynamiques,
HTA, Facteurs de risque
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