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Introduction

Certaines estimations suggerent que chaque année, plus de 230 millions de patients
subissent une intervention chirurgicale majeure dans le monde (1). En 2011, une grande étude
de cohorte observationnelle de patients ayant nécessité une chirurgie non cardiaque, réalisée
dans 26 pays d’Europe, a mis en évidence une mortalité¢ de 4% dans les 60 jours suivant la
chirurgie (2). La morbi-mortalité péri-opératoire est donc une préoccupation majeure de santé
publique. Or, une partie de cette morbi-mortalité peut étre imputée aux modifications péri-
opératoires de la volémie (3,4).

C’est pourquoi des protocoles de remplissage vasculaire guidés par le monitorage de
parametres hémodynamiques tels que le volume d’¢éjection systolique (VES) ou les variations
du VES sont apparus. Ces protocoles sont appelés par les anglo-saxons « Goal-directed fluid
therapy » (GDFT). Plusieurs études ont démontré ’efficacité¢ de la GDFT pour réduire la
morbidité postopératoire, diminuer la durée de s¢jour a 1’hdpital, et accélérer la réhabilitation
(4-9). Ainsi, dans la méta-analyse de 1’étude Optimise visant a évaluer I’impact d’un protocole
de GDFT sur les complications postopératoires de chirurgie viscérale, Pearse et al. ont montré
une réduction de I’incidence des complications postopératoires dans le groupe GDFT. Depuis
2013, les sociétés savantes frangaises et internationales recommandent de monitorer le volume
d'¢jection systolique des patients a haut risque de complications péri-opératoires (10—12). Alors
que l’effet de la GDFT a été beaucoup étudié en chirurgie uro-digestive et orthopédique, il
n’existait qu'une seule étude pour évaluer son impact en neurochirurgie intracranienne (13).
Celle-ci mettait en évidence une diminution de I’incidence des complications postopératoires
dans le groupe GDFT, ainsi qu’une diminution de la durée de séjour en unité de soins intensifs.

La neurochirurgie intracranienne est grevée d’une morbi-mortalité importante, avec une
mortalité¢ 2,6 fois plus élevée que la mortalité moyenne pour tous types de chirurgie (14).

Rolston et al. ont montré une incidence de complications postopératoires aprés une procédure



neurochirurgicale de 14,3% (15), tandis que dans 1’étude Cranioscore, Cinotti et al. montraient
que 11% des patients nécessitaient une hospitalisation en USC ou réanimation pendant plus de
48h (16). Devant I’incidence importante des complications postopératoires en neurochirurgie
intracraniennes, il semble légitime de mettre en place un protocole de GDFT pour diminuer le
taux de complications, méme si le niveau de preuve est moins important dans ce type de
chirurgie.

Nous avons mis en place au CHU de Nantes, au CHU de Rennes et a I’hopital Foch un
protocole de service de remplissage vasculaire guidé par le monitorage du VES en
neurochirurgie pour tumorectomie cérébrale. Dans le cadre de 1’évaluation des pratiques
professionnelles, nous avons réalisé I’étude CraniOptimise, de type avant-apres, pour mesurer
I’impact d’un protocole de GDFT en neurochirurgie intracranienne sur les complications
postopératoires. L’objectif principal de 1’étude était d’évaluer I’efficacité du monitorage du
VES en neurochirurgie réglée pour une tumorectomie cérébrale, sur la diminution des
complications postopératoires majeures. Les objectifs secondaires étaient d’étudier I’impact du
monitorage du VES sur la prise en charge peropératoire ainsi que sur la durée de séjour

hospitalier.



Matériel & Méthode

Caractéristiques de [’étude :

L’¢étude CraniOptimise est une étude non-interventionnelle, multicentrique, contrdlée
(cohorte historique avant monitorage), de type avant-apres, en ouvert. Nous avons sollicité le
Réseau Recherche SFAR afin de proposer aux différents centres frangais réalisant de la
neurochirurgie réglée, de participer a cette étude. Les centres de Rennes, Foch, Henri Mondor,
Lyon, Lille, ont souhaité participer a cette étude. Cependant, en raison des contraintes
organisationnelles majeures causées par la pandémie de Covid 19, les centres de Mondor, Lyon
et Lille n’ont pas pu mettre en place le protocole. Au total, les centres de Rennes, Foch et
Nantes, ont participé a notre étude.

Le recueil de données a Nantes a débuté en juillet 2018 jusqu’en décembre 2018 pour
la partie « avant », et d’avril 2019 (une fois terminée la phase d’apprentissage et de formation
au protocole) jusqu’a octobre 2019 pour la partie « aprés ». Pour les autres centres, la phase
« avant » s’est déroulée de septembre 2019 a mars 2020 pour Rennes et de juin a novembre
2019 pour Foch. La phase « apres » s’est déroulée de juillet 2020 a janvier 2021 pour Rennes,

et de novembre 2019 a septembre 2020 pour Foch.



Ethique

Notre ¢étude a été validée par le Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé
(08.01.2020). Dans la mesure ou cette étude était une évaluation des pratiques professionnelles
la méthodologie s’apparentait a une étude non-interventionnelle. Le consentement écrit des
patients n’était pas nécessaire mais une non-opposition a été systématiquement recherchée,

apres information des patients en consultation d’anesthésie ou lors de la visite pré-anesthésique.

Criteres d’inclusion

Les criteéres d’inclusion étaient : patient majeur opéré en chirurgie programmée d’une
exérese de tumeur intracranienne par craniotomie et présentant au moins un facteur de risque
de complications postopératoires identifi¢ dans la littérature, a savoir un score ASA III ou IV,
des troubles de la vigilance préopératoires (score de Glasgow <I15), un antécédent de
tumorectomie cérébrale, un grand axe de la tumeur > 35 mm, une déviation de la ligne médiane
a D’imagerie cérébrale >3 mm ou un risque hémorragique jugé significatif (méningiome,

localisation tumorale, etc...).(16)

Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient : les patients mineurs, les femmes enceintes, les patients
refusant que I’on exploite leurs données dans le cadre de la recherche et les patients présentant
un état de coma (Glasgow <9) ou nécessitant une chirurgie en urgence. La neurochirurgie

intracranienne pour un autre motif (clip anévrysme intracérébral, évacuation d’abces...)

Recueil des données

Les données recueillies étaient I'age, le sexe, le poids, la taille, le score ASA, I’existence

d’un antécédent de craniotomie, le score de Glasgow préopératoire, la prise d’antiépileptique

8



ou d’une corticothérapie (> Img/kg), la prise de traitement antihypertenseur et leur type. Les
données tumorales recueillies étaient 1’histologie, la taille dans le plus grand axe (plus ou moins
de 35mm), I’existence d’une déviation de la ligne médiane (=3mm) a I’imagerie, la localisation
supra ou infra-tentorielle et le risque hémorragique chirurgical.

Les données peropératoires recueillies étaient: la durée de la chirurgie, le type
d’installation, le type d’hypnotique et de morphinique utilis¢, 1’utilisation d’un monitorage de
la sédation, la pose d’un cathéter artériel, ’utilisation d’un moniteur du débit cardiaque et son
type, les données hémodynamiques peropératoires extrémes, la quantit¢ de fluide de
remplissage administré, le recours aux amines vasopressives et a une osmothérapie, la diurése
peropératoire, les pertes sanguines évaluées et 'utilisation de produits sanguins labiles.

Les complications postopératoires recueillies étaient une ré-intubation dans les suites de la
chirurgie, un score de Glasgow postopératoire < 15, un déficit moteur (mono- ou hémiplégie
non présente avant le bloc), une agitation nécessitant une contention et/ou un traitement
médicamenteux (neuroleptique, benzodiazépine), un état de mal épileptique ou des convulsions,
une hémorragie intracérébrale au scanner, un accident vasculaire cérébral ischémique, une
hypertension intracranienne (PIC > 25mmHg, mydriase, osmothérapie), une pneumonie li¢e
aux soins, d’une infection du site opératoire ou du systéme nerveux central, un sepsis autre, une
thrombose veineuse profonde ou une embolie pulmonaire, de troubles du rythme (FA/Flutter
> 60 sec) ou de la conduction cardiaque (bloc auriculo-ventriculaire du IIéme ou [IIéme degré),
la nécessité d’une reprise neurochirurgicale, une réadmission en USC ou en Réanimation au
cours du séjour, la durée de ventilation mécanique apres la chirurgie, la durée de sé¢jour en USC

ou en réanimation et la mortalité hospitalicre.



Phase « avant »

Il n’existait pas de protocole d’optimisation de la volémie peropératoire en anesthésie
neurochirurgicale dans les centres participant a [’étude. Le choix du monitorage
hémodynamique et le remplissage vasculaire étaient a I’appréciation du médecin anesthésiste-
réanimateur. A Nantes, la quasi-totalité des patients étaient pourvus d’un cathéter de pression
artérielle sanglante (PAS). Les moniteurs du débit cardiaque n’étaient pas utilisés en pratique

courante.

Mise en place du protocole

Le choix du type de monitorage du débit cardiaque (invasif, non-invasif, constructeur)
¢tait laissé a la discrétion des centres. A titre d’exemple, a Nantes, nous avons utilisé deux
moniteurs différents : ’EV1000 d'Edwards ® qui nécessitait un capteur de PAS spécial comme
consommable (Flotrac ®), et le MostCare de Vygon ® qui s’adaptait sur un capteur de PAS
standard. Ces deux moniteurs permettent, grace a une analyse de I'onde de pouls, une évaluation
du VES et du débit cardiaque. Les centres de Rennes et Foch ont utilis¢ le moniteur EV1000
avec son capteur non invasif Clearsight ®, qui est un manchon digital de
photopléthysmographie permettant par la méthode du "volume constant" d'évaluer la pression
artérielle en continu. Pour la rédaction du protocole d’optimisation peropératoire de la volémie
en neurochirurgie, nous nous sommes inspirés du protocole utilisé au Bloc des Urgences du
CHU de Nantes pour I’optimisation de la volémie peropératoire lors des chirurgies abdominales

majeures mis en place en en 2016 et ayant fait I’objet d’une validation locale (17).

Description de la procédure

Le patient était équipé de deux voies veineuses périphériques : I’une permettait les apports de

base de 2 a 4 ml/kg/h de cristalloides, 1’autre permettait des bolus de 250mL de cristalloides ou
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colloides, au choix du médecin anesthésiste-réanimateur, sur 10 minutes maximum, ce qui
correspondait a une épreuve de remplissage vasculaire (RV). Pour ce faire, une épreuve de
remplissage était réalisée en début d’intervention afin de déterminer le VES de référence. En
peropératoire, si le VES chutait de plus de 10% par rapport a sa valeur de référence, on réalisait
une épreuve de RV qui était répétée tant que le VES augmentait de plus de 10%. Si malgré
l'optimisation du VES par remplissage vasculaire la pression artérielle systolique était inférieure
a 90mmHg, des amines vasopressives étaient utilisées. Le reste de I’anesthésie était pratiqué

conformément aux habitudes de chaque centre. La procédure compléte est détaillée en annexe.

Criteres de jugement

Critére de jugement principal :

Le criteére de jugement principal de 1’étude était un critére composite de I’ensemble des
complications postopératoires significatives au cours du séjour hospitalier (détaillées
précédemment), en s’inspirant de I’étude Optimise (5). Un patient présentant au moins 1’une de

ces complications était considéré positif pour le critére de jugement principal.

Critéres de jugement secondaires :

Les criteres de jugement secondaires comprenaient le volume total du remplissage
vasculaire par cristalloides et colloides, 1’utilisation d’amines par voie intraveineuse continue,
les paramétres hémodynamiques peropératoires, le recours a la transfusion sanguine au bloc

opératoire, la durée de séjour en réanimation et a I’hdpital et enfin la mortalité hospitaliére.
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Analyses statistiques

Les valeurs continues ont été exprimées en médiane (25-75°" percentile) ou moyenne
(DS) selon leur distribution normale, les variables nominales ont été exprimées en nombre (%).
Les analyses descriptives entre les phases « avant » et « apres » ont été réalisées par un fest de
Student pour les données continues et un fest du Chi2 pour les données nominales. En ce qui
concerne ’analyse du critére de jugement principal (présence d’au moins une complication
dans la suite du parcours hospitalier), son incidence entre la partie « avant » et la partie « apres »
a été évaluée par un fest du Chi2.

Dans I’é¢tude Cranioscore (16), 11% des patients nécessitaient une hospitalisation en
USC de plus de 24 heures dans les suites immédiates de la chirurgie, cependant 28% des
patients présentaient au moins une complication postopératoire (données non publiées).
En se basant sur les résultats de I’étude OPTIMISE (5), le monitorage du débit cardiaque au
bloc opératoire permettait de diminuer le nombre de patients présentant une complication
postopératoire majeure de 43,4% a 36,3% (soit une différence de 7,1%). En faisant le pari que
le monitorage du débit cardiaque en neurochirurgie permettrait de diminuer I’incidence des
complications postopératoires de 28% a 23% (soit 5% de différence), il était nécessaire
d’inclure 644 patients dans 1’étude soit 322 patients par phase. Une analyse en intention de
traiter et une analyse en per protocole ont été effectuées. L analyse en intention de traiter prenait
en compte la totalité des patients de I’étude tandis que I’analyse per protocole comparait les 171
patients de la phase « avant » avec les 62 patients monitorés de la phase « apres ». Une analyse
de série chronologique a été entreprise pour le critére principale pour apprécier 1’évolution au
cours du temps du taux de complications postopératoires apres 1’implémentation du protocole.
Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Rstudio®. Le seuil de significativité

était fixé a p<0,05.
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Résultats

Au total, 344 patients ont été inclus dans 1’étude entre juillet 2018 et janvier 2021, dont
171 dans la phase « avant », et 173 dans la phase « apres ». Le détail des inclusions pour chaque
centre et le nombre de patients monitorés est précisé dans la figure 1.

Les patients étaient majoritairement des femmes (58%), avec un score ASA 2 (56%) et ASA 3
(26%), d’age médian de 60 [48 ; 69] ans; 95% des patients avaient un score de Glasgow
préopératoire égal a 15.

Il n’existait pas de différence significative entre les patients des phases « avant » et
« apres » concernant les caractéristiques démographiques de la population et ce aussi bien dans
I’analyse en intention de traiter qu’en per protocole. Un patient de la phase « avant » avait été
monitoré, et était donc exclu de I’analyse per protocole. Les caractéristiques des patients sont
détaillées dans le tableau 1.

Il n’existait pas non plus de différence significative concernant les caractéristiques
tumorales des patients entre les deux phases. Les patients étaient essentiellement opérés pour
des méningiomes (N= 99 (28,7%)), des gliomes ou glioblastomes (N= 84 (24,4%)) et des
tumeurs secondaires (N= 102 (29,6%)). Le risque hémorragique était jugé significatif dans plus

de la moitié des cas (54%). Les données tumorales sont détaillées dans le tableau 2.

Critére de jugement principal :

Dans la phase «avant», 36 patients sur 171 (21%) présentaient au moins une
complication postopératoire significative, contre 52 sur 173 (30%) dans la phase apres
(p=0.064) dans I’analyse en intention de traiter. Dans 1’analyse per-protocole, 36 patients sur
170 (21%) dans la phase «avant» et 13 patients sur 62 (20%) dans la phase « apres »

présentaient le critére de jugement principal (p=0.895).
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Parmi les complications postopératoires, en intention de traiter, il existait une différence
statistiquement significative pour le score de Glasgow < 15, avec 13 patients (7.6%) dans la
phase « avant » contre 31 (17,9%) dans la phase « apres » (p=0.004). Il y avait significativement
plus de thromboses veineuses profondes ou d’embolies pulmonaires (0 sur 171 avant contre 5
sur 173 aprées, p=0.025) et de troubles du rythme dans la phase « aprés » (0 sur 171 avant contre
5 sur 173 apres, p=0.026).

En per protocole, il n’y avait pas de différence significative pour le score de Glasgow < 15 en
postopératoire (13 patients sur 170 (7,7%) avant contre 6 patients sur 62 (9,5%) monitorés, p=
0,64). Il n’y avait aucune TVP ou EP dans ce sous-groupe. Il y avait une différence significative

sur la survenue de troubles du rythme, avec 0 patient avant et 2 patients (3,2%) apres (p= 0,02).

Critéres de jugement secondaires :

Au total, 62 patients sur les 173 de la phase « aprés » ont été monitorés, soit un taux
d’application du protocole de 35,8%. Il existait de grandes disparités entre les centres : a Nantes,
46 (41%) patients ont été monitorés, alors que 3 (6.4%) patients étaient monitorés a Foch. A
Rennes, 100% des 14 patients de la phase « apres » ont ét€ monitorés.

En intention de traiter, le remplissage vasculaire médian était identique entre les deux
phases de 1’étude, de 1500 ml [1250 ; 2000] de cristalloides « avant » versus 1500 ml [1000 ;
2000] « apres » (p= 0,99). On observait une augmentation de ’utilisation de la Noradrénaline
IVSE avec 20 patients (11,7%) dans la phase « avant » versus 67 patients (38,7%) dans la phase
« apres » en intention de traiter (p <0.001). Il n’y avait pas de différence significative entre les
deux phases sur les valeurs de la pression artérielle systolique (PAS) maximale (146 mmHg
[126 -166] avant et 145 mmHg [132 - 164] apres, p=0,43) et minimale (80 mmHg [75- 88]
avant et 85 mmHg [78 - 91] apres, p=0,10). Il n’y avait pas non plus de différence significative

sur les valeurs de la pression artérielle moyenne (PAM) maximale (101lmmHg [87 ; 113] avant
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et 102 mmHg [91 ; 116] apres, p= 0,35) et minimale (60 mmHg [53 ; 65] avant et 59 mmHg
[55; 65] apres, p=0,88).

En per protocole, il n’y avait pas non plus de différence sur le remplissage vasculaire,
avec 1500 ml [1250 ; 2000] de cristalloides avant et 1500 ml [1000 ; 2000] chez les patients
monitorés (p= 0,36). Une augmentation importante du recours a la Noradrénaline était
¢galement observée en per protocole, avec 20 patients (11,8%) dans la phase « avant » et 28
patients (44,4%) dans la phase « aprés » (p <0.001).

Il existait des différences significatives concernant la pose de cathéters de pression
artérielle sanglante (99 (57,9%) avant contre 148 (86,1%) apres, p<0,001), et le monitorage du
Delta PP (18 (10,8%) avant contre 129 (75,4%) apres, p<0,001). La durée moyenne de la
chirurgie n’était pas significativement différente (137 [100 ; 200] minutes avant contre 157 [111
; 226] minutes apres, p=0,53). Les données peropératoires sont disponibles dans le tableau 4.
Il n’y avait pas de différence significative sur la durée de séjour en réanimation et a 1’hopital,
ni sur la mortalité hospitalicre (tableau 3).

L’analyse chronologique des séries temporelles n’était pas réalisable compte-tenu de la

trop faible fréquence des événements.
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Discussion

Dans notre étude multicentrique de type avant-apreés, nous n’avons pas mis en évidence
de diminution des complications postopératoires majeures apres 1’introduction d’un protocole
d’optimisation de la volémie peropératoire guidé par les variations du VES en neurochirurgie
réglée de tumorectomie cérébrale par craniotomie. Bien que la différence ne soit pas
statistiquement significative, il existe paradoxalement une tendance a une augmentation du
nombre de complications postopératoires dans la phase aprés 1’introduction de notre protocole.
Cette différence disparait dans ’analyse per protocole.

Certaines études ont prouvé l'intérét d’une stratégie de remplissage vasculaire restrictive
en comparaison a une stratégie libérale pour diminuer les complications postopératoires (18—
20). Ainsi, Brandstrup et al. ont montré une réduction du nombre de patients présentant au
moins une complication postopératoire en chirurgie colorectale avec 33% des patients dans le
groupe restrictif versus 51% dans le groupe libérale. Les complications cardiovasculaires et les
complications de cicatrisation étaient également significativement réduites (19). Cependant,
Mpyles et al. ont montré dans leur étude randomisée sur 3000 patients de chirurgie abdominale
majeure que la stratégie de remplissage restrictive augmente le risque d’infection du site
opératoire et d’insuffisance rénale aigue par rapport a une stratégie libérale (21). L’idéal serait
donc d’apporter un remplissage vasculaire de fagon individualisée. C’est pourquoi sont apparus
des protocoles des protocoles de remplissage vasculaire guidés par le monitorage de parameétres
hémodynamiques tels que le volume d’¢jection systolique (VES) ou les variations du VES.

Plusieurs études ont montré I’impact des protocoles de GDFT sur la diminution des
complications postopératoires en chirurgie abdominale, vasculaire et orthopédique (5,8,22,23).
Dans I’é¢tude Optimise, étude multicentrique randomisée contrdlée sur 734 patients au total,

Pearse et al. ont comparé un protocole de GDFT versus les soins standards sur I’incidence des
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complications postopératoires et la mortalité en chirurgie viscérale (5). Ils n’ont pas montré de
différence significative sur leur critére de jugement principal qui était un critére composite de
I’ensembles des complications majeures postopératoires et de la mortalité (36.6% dans le
groupe GDFT et 43.4% dans le groupe contrdle (RR 0.84 [95% CI, 0.71-1.01])). Cependant,
lorsqu’ils ont inclus leurs données au sein d’'une méta-analyse sur 38 études et 6595 patients,
ils ont montré une réduction de I’incidence des complications postopératoires avec 31.5% dans
le groupe GDFT contre 41.6% dans le groupe contrdle (RR, 0.77 [95% CI, 0.71-0.83]), une
réduction de I’incidence des infections postopératoires (21.8% vs. 25.4% ; RR, 0.81 [95% CI,
0.69-0.95]), et une diminution de la durée de séjour a I’hdpital (réduction moyenne de 0.79
jours [95% CI, 0.96-0.62]). Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes
concernant la mortalité a 28 jours. Dans une autre méta-analyse plus récente incluant 41 études
¢valuant ’effet de la GDFT en chirurgie abdominale, vasculaire, orthopédique, thoracique et
gynécologique, Som et al. ont montré une diminution du nombre de patients présentant au moins
une complication postopératoire dans le groupe GDFT, une diminution des complications
abdominales, et des infections de site opératoire (9). Il n’y avait pas de différence significative
sur la durée de séjour a I’hdpital ni sur la mortalité a 30 jours.

Dans leur essai randomisé contrdlé sur 145 patients (72 patients par bras) étudiant 1’effet
de la GDFT en neurochirurgie sur la morbi-mortalité postopératoire, Luo et al. ont trouvé une
réduction significative de complications postopératoires avec un taux de patients présentant au
moins une complication de 19,2% dans le groupe GDFT et de 34,7% dans le groupe controle
(13). Le critere de jugement principal de leur étude était la durée de s€jour en réanimation, qui
¢tait significativement plus courte dans le groupe GDFT (3 jours [1-5]) que dans le groupe
contrdle (6 jours [3—11], p= 0,001). Cependant, cette étude étant en ouvert, il se peut que la
durée de séjour en réanimation soit le reflet d’un biais de classement. De plus, une durée de

séjour en réanimation de 3 jours en routine semble treés loin de nos pratiques.
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Dans une autre étude randomisée, Wu et al. ont comparé deux cibles différentes de
variation du VES (13% et 18%) dans leur protocole de GDFT en neurochirurgie pour
tumorectomie supratentorielle (24). Ils ont montré une diminution de la durée de séjour en
réanimation dans le groupe utilisant la cible basse de variation du VES par rapport a la cible
haute, ainsi qu’une diminution de I’incidence des complications neurologiques postopératoires.

Il s’agissait toutefois d’une étude monocentrique sur un petit effectif de 80 patients au total.

Dans notre étude, il n’y avait aucune différence entre les deux phases concernant le
volume total du remplissage vasculaire administré, méme dans 1’analyse per protocole, alors
qu’il a tendance a diminuer dans plusieurs études évaluant 1’effet de la GDFT en chirurgie
(5,25), et notamment en neurochirurgie (13). Cependant, dans leur étude comparant 1’utilisation
de la variation du Delta PP pour guider le remplissage peropératoire versus un remplissage
standard en neurochirurgie, Hasanin et al. ont retrouvé un volume de remplissage total plus
important dans le groupe GDFT que dans le groupe controle (26). Ce volume de remplissage
de 1500 ml est toutefois comparable a celui retrouvé dans une autre étude sur 1’optimisation
volémique en neurochirurgie (24).

Nous avons constaté une importante augmentation de 1’utilisation de la Noradrénaline
apres I’'implémentation de notre protocole, comme cela avait déja été observé dans une autre
¢tudes nantaise évaluant la GDFT en chirurgie uro-digestive (17). Ceci montre que
I’implémentation de notre protocole a permis de détecter efficacement les patients qui étaient
en état de « précharge-indépendance » et qui, de ce fait, ne nécessitaient pas un remplissage
vasculaire mais un recours aux amines vasopressives afin d’optimiser leur état cardio-
circulatoire. Dans I’étude randomisée controlée INPRESS, Futier et al. ont montré que le fait
de garder une pression artérielle systolique peropératoire dans les 10% de la valeur

préopératoire grace a l’utilisation de Noradrénaline IVSE permettait de diminuer de 14%
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I’incidence des dysfonctions d’organes a J7 et a J30 postopératoire par rapport aux soins
standards (27). Ceci souligne I’intérét des protocoles de GDFT non seulement sur I’optimisation
du remplissage vasculaire mais aussi sur 1’utilisation des amines vasopressives en peropératoire

de chirurgies majeures.

Nous avons retrouvé un taux d’application du protocole de 35,8% dans notre étude. I1
s’agit d’un taux d’application relativement élevé, comparé a d’autres taux d’application
d’études de type avant-apres dans des contextes variés: 15% dans 1’étude multicentrique BI-
VILI en neuro-réanimation (28), 10% dans une étude monocentrique en traumatologie (29).
Toutefois, d’importantes disparités dans ce taux de monitorage ont été observées entre les
centres : alors que 41% des patients de la phase « apres » ont ét¢ monitoré a Nantes (46
patients), seulement 6,4% 1’ont été a Foch (3 patients). Ceci peut étre expliqué par la difficulté
de mettre en place un nouveau protocole de soin lorsque celui-ci implique un changement
important dans les pratiques professionnelles, comme cela a déja été décrit dans d’autres études
avant-apres (17,28). Cette grande hétérogénéité dans le taux d’application du protocole entre
chaque centre constitue probablement une limite a 1’utilisation d’une méthodologie de type

avant-apres dans une é¢tude multicentrique.

Notre étude présente plusieurs limites. Premiérement, du fait de la pandémie de Covid
19 et les désistements de centres qu’elle a engendrés, nous n’avons pas pu inclure le nombre de
patients initialement prévu. Notre étude a par conséquent un manque de puissance pour tenter
de montrer une diminution des complications postopératoires apres la mise en place de notre
protocole. Deuxiémement, nous nous sommes probablement heurtés a un biais de notification
en ce qui concerne le critére de jugement principal. En effet, le recueil de la phase « avant » a

Nantes s’est fait de facon rétrospective, a la différence des autres centres ou le recueil a été
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intégralement prospectif. Nous pensons qu’il a donc pu exister a Nantes un important biais de
notification des complications les moins graves entre la phase « avant » et la phase « apres »,
comme par exemple pour un score de Glasgow < 15 en postopératoire, la survenu de troubles
du rythme cardiaque ou celle d’une thrombose veineuse profonde pour lesquelles la différence
est statistiquement significative. Ainsi, I’incidence des complications dans la phase « avant » a
probablement été sous-estimée. De plus, il ne s’agit pas d’une étude randomisée mais la
méthodologie de type avant-apres a été choisie car elle permet une évaluation précise de I'effet
d'une intervention (30) et a l'avantage de rendre compte de la faisabilité de la mise en pratique

d’un nouveau protocole dans les conditions d'exercice quotidien.
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Conclusion

L’¢étude Cranioptimise est a notre connaissance la premiére ¢tude multicentrique de type
avant-apres évaluant I’impact du monitorage du VES sur la morbi-mortalité péri-opératoire en
neurochirurgie intracranienne réglée. Elle n’a pas permis de mettre en évidence un bénéfice sur
la diminution des complications majeures postopératoires. Toutefois, au wvu des
recommandations en cours et des données de la littérature récente, il semble licite de continuer
a utiliser notre protocole afin d’optimiser de fagon individualisée la volémie de chaque patient

dans le but de s’affranchir des complications du remplissage vasculaire.
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Figure 1 : Répartition des inclusions et du monitorage par centre
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Tableau 1 : Données démographiques et caractéristiques de la population étudi¢e

Intention de traiter Per Protocole
Avantn=171 Aprés=173 P.value Avantn=170 Monitorés n=62 P.value

Centre Foch 46 (26,9%) 47 (27,2%) - 45 (26,5%) 3 (4,8%) -

Centre Nantes 73 (42,7%) 112 (64,7%) - 73 (42,9%) 46 (73%) -

Centre Rennes 52 (30,4%) 14 (8,1%) - 52 (30,6%) 14 (22,2%) -

Sexe masculin 73 (42,7%) 71 (41%) 0,76 73 (42,9%) 28 (44,4%) 0,84
Age 59[48;69]  60[49;69] 0,23 59[48,3 ; 69] 61[48,5;68,5] 0,55
ASA 1 26 (15,2%) 29 (16,9%) 0,31 26 (15,3%) 12 (19,1%) 0,10
ASA 2 97 (56,7%) 98 (57%) 0,31 97 (57,1%) 35 (55,6%) 0,10
ASA3 48 (28,1%) 42 (24,4%) 0,31 47 (27,7%) 14 (22,2%) 0,10
ASA 4 0 (0%) 3(1,7%) 0,31 0 (0%) 2 (3,2%) 0,10
Antécédent craniotomie 27 (15,9%) 32 (18,7%) 0,49 27 (16%) 12 (19,1%) 0,58
Glasgow préopératoire= 15 162 (94,7%) 164 (954%) 0,79 161 (94,7%) 60 (95,2%) 0,87
Antiépileptique 83 (49,1%) 73 (42,2%) 0,20 82 (48,8%) 32 (50,8%) 0,79
Corticotherapie (>1 mg/kg) 68 (40,2%) 71 (42%) 0,74 68 (40,5%) 29 (47,5%) 0,34
HTA 50 (29,4%) 58 (33,5%) 0,41 50 (29,6%) 21 (33,3%) 0,58

ASA : American Society of Anesthesiologists HTA : Hypertension artérielle
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Tableau 2 : Caractéristiques tumorales

Méningiome

Gliome / Glioblastome
Tumeur secondaire
Schwannome

Autre histologie

Taille tumeur > 35mm

Déviation ligne médiane > 3mm

Localisation infratentorielle
Risque hémorragique significatif

Avant n=171

41 (24,1%)
43 (25,3%)
58 (34,1%)
9 (5,3%)

19 (11,1%)
92 (55,4%)
49 (29,5%)
42 (25%)

52 (54,7%)

Apreés n=173

58 (34,9%)
41 (24,7%)
44 (26,5%)
5 (3%)

18 (10,8%)
98 (60,5%)
60 (37,7%)
33 (19,2%)
81 (53,6%)

P.value
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,30
0,12
0,20
0,87

Tableau 3 : Données postopératoires et critére de jugement principal

Intention de traiter Per Protocole

Avant n=171 Apres n=173 P value Avant n=170 Monitorés n=62  P. value
Critére de jugement principal 36 (21,3%) 52 (30,1%) 0,064 36 (21,43%) 13 (20,6%) 0,90
Intubation / réintubation 7 (4,1%) 8 (4,6%) 0,81 7 (4,1%) 1 (1,6%) 0,35
Pneumonie 3 (1,8%) 3 (1,7%) 0,98 3 (1,8%) 1(1,6%) 0,92
Glasgow < 15 13 (7,6%) 31 (17,9%) 0,004 13 (7,7%) 6 (9,5%) 0,64
Déficit moteur 18 (10,5%) 13 (7,5%) 0,33 18 (10,6%) 5(7,9%) 0,55
Agitation 2 (1,2%) 4 (2,3%) 0,41 2 (1,2%) 1 (1,6%) 0,81
Convulsions ou EME 4 (2,3%) 6 (3,5%) 0,53 4 (2,4%) 1(1,6%) 0,72
Hémorragie intracérébrale 6 (3,5%) 13 (7,5%) 0,10 6 (3,5%) 4 (6,4%) 0,35
AVC 3 (1,8%) 3 (1,7%) 0,99 3 (1,8%) 2 (3,2%) 0,51
Reprise neurochirurgicale 5(2,9%) 7 (4,1%) 0,57 5(2,9%) 1 (1,6%) 0,56
HTIC 4 (2,3%) 8 (4,6%) 0,25 4 (2,4%) 2 (3,2%) 0,73
TVP ou EP 0 (0%) 5(2,9%) 0,025 0 (0%) 0 (0%) -
Troubles du rythme 0 (0%) 5(2,9%) 0,026 0 (0%) 2 (3,2%) 0,02
Infection du site opératoire 2 (1,2%) 1 (0,6%) 0,55 2 (1,2%) 0 (0%) 0,39
Sepsis autre 2 (1,2%) 2 (1,2%) 0,99 2 (1,2%) 0 (0%) 0,39
Réadmission en USI/Réa 7 (4,1%) 5(2,9%) 0,54 7 (4,1%) 1(1,6%) 0,35
Durée de sé¢jour USI/Réa 1[1;1] 1[1;1] 0,023 1[1;1] 1[1;1] 0,059
Durée de ventilation mécanique 0 [0; 1] 1[0;1] <0,001 0[0; 1] 1[1;1] <0,001
Durée de séjour hospitalier 716;11] 7[6;9] 0,13 706;11] 71[5,5;8,5] 0,09
Déces a l'hopital 2 (1,2%) 3 (1,7%) 0,66 2 (1,2%) 0 (0%) 0,39

EME : Etat de mal épileptique AVC : Accident vasculaire cérébral HTIC : Hypertension intracranienne TVP : Thrombose

veineuse profonde EP : Embolie pulmonaire USI: Unité de soins intensifs
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Tableau 4 : Données peropératoires

Intention de traiter

Per Protocole

Avant n=171 Apres n=173 P.value Avant n=170 Monitorés n=62 P. value
Chirurgie éveillée 5(2,9%) 5(2,9%) 0,99 4 (2,4%) 3 (4,8%) 0,33
Décubitus dorsal 134 (78,4%) 139 (80,4%) 0,6 134 (78,8%) 53 (84,1%) 0,37
Propofol IVSE 113 (66,1%) 156 (90,2%) 0,001 112 (65,9%) 47 (74,6%) 0,20
Sufentanil 81 (47,4%) 112 (64,7%) 0,001 81 (47,7%) 43 (68,3%) 0,005
Pose de cathéther artériel 99 (57,9%) 148 (86,1%) <0,001 99 (58,2%) 47 (74,6%) 0,02
Monitorage sédation 42 (24,6%) 46 (27,4%) 0,55 41 (24,1%) 7 (11,3%) 0,03
Monitorage du DeltaPP 18 (10,8%) 129 (75,4%) <0,001 18 (10,8%) 50 (79,4%) <0,001
Monitorage du débit cardiaque 1 (0,6%) 62 (35,8%) <0,001 0 (0%) 63 (100%) <0,001
PAS maximale 146 [126 ; 165,5] 145 [132; 164] 0,43 146,5[126,3;165,8] 140 [125;151,5] 0,14
PAS minimale 80 [75 ; 88] 85[78;91] 0,10 80 [75 ; 88] 85[79;91,8] 0,12
PAM maximale 101 [87,25; 113] 102 [91 ; 116] 0,35 101 [87;113] 94 (85 ; 104] 0,015
PAM minimale 60 [53,5; 65] 59 [55;65] 0,88 60 [53,3; 65] 59 [55,3;63] 0,73
RV cristalloides 1500 [1250;2000] 1500 [1000 ; 2000] 0,99 1500 [1250 ; 2000] 1500 [1000 ;2000] 0,36
RV colloides 01[0;0] 01[0;0] 0,19 01[0;0] 01[0;125] 0,1
Dose d'Ephédrine (mg) 91[0;21] 91[0;18] 0,20 91[0;20,3] 9[0;18] 0,14
Noradrenaline IVSE 20 (11,7%) 67 (38,7%) <0,001 20 (11,8%) 28 (44,4%) <0,001
Néosynéphrine 13 (7,6%) 5(2,9%) 0,051 13 (7,7%) 0 (0%) 0,02
Osmothérapie 63 (37,5%) 29 (17,2%) <0,001 63 (37,7%) 7 (11,3%) <0,001
Saignement 200 [100 ; 400] 250 [150 ; 500] 0,01 200 [100 ; 400] 250 [150 ; 500] 0,046
Diurése 200 [100 ; 500] 325[152,5;582,5] 0,30 200 [100 ; 500] 350 [150 ; 648,8] 0,25
Transfusion de CGR 2 (1,18%) 7 (4,1%) 0,10 2 (1,2%) 3 (4,8%) 0,10
Durée de chirurgie (min) 137 [100 ; 200] 157,5[110,8 ;225,5] 0,53 136,5[100 ; 199,3] 138 [112,5;207,5] 0,22

PAS : Pression artérielle systolique PAM : Pression artérielle moyenne

globules rouges

RV : Remplissage vasculaire CGR : Culot de
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Annexes

A ) Description de la procédure :
1 VVP pour apport de base de 2 a 4 ml/kg/h (RL) sur Dialaflow + 1 VVP pour épreuve de RV ( = 18G)
Epreuve de RV = administration d un bolus de 250 ml sur 10 min maximum (soluté au choix du MAR)

B ) Déterminer le VES de référence entre I’induction et le début de la
procédure chirurgicale :

C) Optimisation du RV peropératoire selon variations du VES :

Précharge
« indépendant »

Précharge
« dépendant »

Annexe 1 : Description de la procédure d’optimisation de la volémie peropératoire en fonction

des variations du VES
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Titre de Thése : Effet du monitorage du volume d'éjection systolique en neurochirurgie
réglée de tumorectomie cérébrale par craniotomie sur les complications postopératoires
majeures. Etude CraniOptimise, multicentrique de type avant-apreés.

RESUME

Objectifs : Nous avons évalué I'impact sur la morbimortalité postopératoire de la mise en
place d'un protocole d'optimisation de la volémie peropératoire par monitorage du volume
d'¢jection systolique en neurochirurgie réglée pour une tumorectomie cérébrale.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude multicentrique de type avant/aprés au CHU de Nantes,
au CHU de Rennes et a I’hopital Foch entre Juillet 2018 et Janvier 2021. Pour la
phase « aprés », les équipes médicales et paramédicales ont été formées a un protocole
d'optimisation de la volémie par le monitorage du VES avec les plateformes EV1000 et
MostCare.

Résultats : 344 patients ont été inclus dans 1’¢étude, 171 dans la phase « avant » et 173 dans la
phase « aprés ». L’incidence des complications postopératoires passait de 21% « avant » a
30% « apres » (p= 0,064) en intention de traiter, et de 21% « avant » a 20% « apres » (p=
0,89) en per protocole. Le taux d’application du protocole était de 36%. Le remplissage
vasculaire moyen était identique entre les deux phases, de 1500 ml [1000 ; 2000] de
cristalloides. L'utilisation de Noradrénaline augmentait de 11% « avant » a 38% « apres »
(p<0.001). Il n’y avait pas de différence significative sur la durée de séjour en réanimation et
a I’hopital, ni sur la mortalité hospitaliére.

Conclusion : Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence un bénéfice sur la diminution
des complications majeures postopératoires en neurochirurgie pour tumorectomie cérébrale
par craniotomie. Toutefois, au vu des recommandations en cours et des données de la
littérature récente, il semble licite de continuer a utiliser notre protocole d’optimisation de la
volémie peropératoire.

MOTS-CLES

Neurochirurgie - Tumorectomie cérébrale - Monitorage hémodynamique - Optimisation de la

volémie - Goal-Directed Fluid Therapy
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