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Rien n’est jamais perdu tant qu’il reste quelque chose a trouver
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l. Introduction

Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) se définit classiquement comme un
cedéme pulmonaire généralisé et Iésionnel par opposition a I'oedéme d’origine cardiogénique.
Sa physiopathologie est complexe. L’accumulation de fluides riches en protéines a l'intérieur
des alvéoles est le résultat de Iésions de I'endothélium capillaire et de I'épithélium alvéolaire
provoquant la libération de cytokines et la genése de dommages alvéolaires. Il existe
également un dysfonctionnement vasculaire pulmonaire secondaire a plusieurs facteurs : la
vasoconstriction pulmonaire hypoxique ou induite par un médiateur (endothéline, thromboxane
A2, leucotriéne), la compression mécanique par I'cedéme interstitiel et I'obstruction intra-
vasculaire due a une ballonisation de [I'endothélium ou a des phénoménes de
microthromboses étendues (1). L'ensemble de ces atteintes est responsable d'une
augmentation de la post charge du ventricule droit (VD) (1) pouvant a I'extréme conduire au
développement d’une insuffisance cardiaque droite aigué, dont le coeur pulmonaire aigu

représente la forme la plus sévére.

Figure 1 Images échocardiographiques de cceur pulmonaire aigu.

Figure 1A : dyskinésie septale et dilatation du ventricule droit en coupe parasternale petit axe.

Figure 1B : dilatation du ventricule droit en coupe quatre cavités.

Abréviations :

VD : ventricule droit, VG : ventricule gauche.
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L’évolution vers ce tableau est donc multifactorielle : liée a l'inflammation pulmonaire, aux
fréquentes dysfonctions vasculaires pulmonaires (2) (notamment de l'artére pulmonaire
secondaire au SDRA) ainsi qu'aux effets de la ventilation en pression positive (3). En effet,
une ventilation mécanique a volume courant élevé ou lors de pressions de plateau élevées

peut générer une insuffisance ventriculaire droite via 'augmentation de la post-charge (4).

La prévalence du cceur pulmonaire aigué lors des 3 premiers jours de ventilation mécanique
pour un SDRA est estimée a 20-25% (5-7). Il refléte toute la gravité de la maladie pulmonaire
et est associé a une surmortalité (8). Ainsi, Mekontso Dessap et al. avaient observé une
augmentation de mortalit¢ de 35% lorsque le patient développe un SDRA avec cceur
pulmonaire aigu sévere comparativement a un SDRA sans coeur pulmonaire aigu associé
(mortalité de 57% contre 42%). Enfin, la défaillance du ventricule droit s’associe dans 29%
des cas a une défaillance du ventricule gauche (VG) (9). Les infections virales a SARS-CoV-
2 et au virus de la grippe, responsables de SDRA, sont donc, a ce titre, susceptibles d’entrainer

une augmentation des coeurs pulmonaires aigus.

Le virus de la grippe est pourvoyeur chaque année d’'un nombre important d’hospitalisations
en réanimation pour SDRA (10). La présence d’'un choc septique secondaire a une surinfection
bactérienne, I'atteinte directe du virus sur le myocarde ou la présence d’un cceur pulmonaire
aigu (retrouvée jusqu’a 50% des patients (9)) peuvent étre responsable d’une insuffisance

ventriculaire et donc d’'une défaillance circulatoire aigué.

L’infection a8 SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2), responsable
de la COVID-19 (COrona Virus Disease 2019), entraine dans 15,6% a 31% des cas une forme
séveére conduisant a un SDRA (11-14). Elle est aussi responsable d'une atteinte
cardiovasculaire, reflétée par des possibles tableaux de myocardites (15) et de tamponnades
(16,17), mais surtout des phénomeénes de thromboses vasculaires et dischémie (18).
Brievement, l'atteinte myocardique serait liee soit & une augmentation de la demande
énergétique du myocarde secondaire a l'infection précipitant une Iésion méconnue (infarctus
du myocarde de type Il) ou bien est secondaire a I'orage cytokinique induit par le stress
inflammatoire entrainant une instabilité avec rupture de plaque (infarctus du myocarde de type
[) (19,20). Enfin elle pourrait étre liée a une atteinte myocardique directe par le virus.
Concernant les complications thromboemboliques veineuses chez les patients hospitalisés en
réanimation pour une pneumonie a SARS-CoV-2, leur incidence est augmentée (18,21,22).
Elle est estimée selon les études entre 4,8% et 85% (23,24). Elles sont dominées par des
embolies pulmonaires sans thrombose veineuse profonde associée (18,22). Trois
mécanismes seraient impliqués : une activation importante du systéeme inflammatoire local
pulmonaire faisant le lit de lésions endothéliales pulmonaires, I'activation par le SARS-CoV-2

de la voie de la coagulation en liant les récepteurs Angiotensin | Converting Enzyme 2 (ACE2)
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des pneumocytes de type 2 puis en dérégulant le systéeme kallikréine/kinine (25), et enfin, un
état pro-thrombotique associé a la présence d’un anticoagulant de type lupique chez prés de
90% des patients testés (18). L’atteinte cardiovasculaire semble étre dominée par une
défaillance ventriculaire droite, prédictive de mortalité (26). Ainsi des équipes ont relevé une
dilatation ventriculaire droite dans prés de 39% des cas (27) et une dysfonction systolique du

ventricule droit dans prés de 15% des cas (28).

Précédemment, nous avions comparé les profils cardiovasculaires a la phase précoce du
SDRA secondaire a la grippe et au SARS-CoV-2 (29) (Annexe 1). L’incidence des dysfonctions
ventriculaires gauche ou droite étaient plus élevées dans les SDRA secondaires a la grippe.
L’incidence du cceur pulmonaire aigu semblait également plus élevée dans ce groupe (48%
versus 17%). Néanmoins, le risque de développer une insuffisance ventriculaire gauche et/ou

droite au cours du SDRA secondaire au SARS-CoV-2 par rapport a la grippe n’était pas évalué.

L‘objectif principal de I'étude était de déterminer si le SDRA secondaire a l'infection a SARS-
CoV-2 a sa phase précoce était associé a un risque plus important de développer une

insuffisance ventriculaire gauche et/ou droite comparativement au SDRA secondaire a la

grippe.
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Il. Matériels et Méthode

Il.1. Objectif principal de I’étude

Déterminer si le SDRA secondaire a linfection a SARS-CoV-2 a sa phase précoce était
associé a un risque plus important de développer une insuffisance ventriculaire

comparativement au SDRA secondaire a la grippe.

Il.2. Objectifs secondaires de I’étude

-Déterminer si le SDRA secondaire a l'infection a SARS-CoV-2 a sa phase précoce était
associé a un risque plus important de développer un coeur pulmonaire aigu comparativement

au SDRA secondaire a la grippe.

-Déterminer si I'un des profils cardiovasculaires est associé a un sur-risque de mortalité a la

phase initiale.

-Evaluer la corrélation entre les paramétres de fonction systolique du ventricule droit et le profil

ventriculaire droit tel que décrit dans I'étude de Vieillard-Baron et al. (30).

1.3. Critéres d’inclusion

Il s’agit d’'une étude réalisée au centre hospitalier et universitaire de Limoges, a la fois
rétrospective et prospective. Elle compare deux cohortes de patients admis dans le service de
Réanimation Polyvalente pour un SDRA d’origine virale définit selon la classification de Berlin
(31) (cf Annexe 2). Ont été inclus les patients (1) sous ventilation mécanique invasive pour
SDRA secondaire a une infection a SARS-CoV-2 hospitalisés entre mars et septembre 2020
(RT-PCR positive a partir d’'un écouvillon nasopharyngé ou d’une aspiration endotrachéale) et
pour SDRA secondaire a une grippe hospitalisés entre 2017 et 2020 (RT-PCR a partir d’'un
écouvillon nasal, pharyngé ou d’'une aspiration endotrachéale) et (2) ayant été évalués par
échocardiographie trans-cesophagienne (ETO) dans les trois premiers jours suivant

’admission en réanimation.
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1.4. Critéres de non-inclusion

N’ont pas été inclus : les patients mineurs, sous protection juridique, ceux ayant exprimeé une
opposition a participer a I'étude, ou lorsque les données échocardiographiques étaient non

exploitables a posteriori.

I1.5. Aspect éthique

Cette étude a regu l'approbation du comité d’éthique local (autorisation 368-2020-24). Une
notice d’'information était remise a chaque patient dés lors que leur état de conscience le
permettait. En cas d’incapacité, cette derniére était remise a la personne de confiance. Tous
ont confirmé leur non-opposition a I'exploitation de leurs données et ont été informés de la

possibilité de se rétracter de I'étude.

11.6. Données recueillies

11.6.1. Caractéristiques cliniques et biologiques initiales

Les données démographiques suivantes ont été recueillies : age, sexe, indice de masse
corporelle (IMC), antécédents médicaux (hypertension artérielle, diabéte, cardiopathie,
insuffisance rénale chronique, insuffisance respiratoire chronique) ainsi que I'histoire médicale
(date de début des symptémes, date d’hospitalisation en réanimation, date d’intubation, type
de grippe (A ou B), existence d’'une co-infection ainsi qu’un tableau de choc septique initial).
Les paramétres hémodynamiques a I'admission puis lors de la réalisation de chaque ETO ont
été également relevés (fréquence cardiaque, pression artérielle moyenne (PAM), pression
veineuse centrale (PVC)). Les scores de gravité Simplified Acute Physiology Score Il (SAPSII)
et Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) ont été calculés sur les valeurs des 24
premiéres heures de méme que le recours au décubitus ventral ainsi que la nécessité
d’amines. L'utilisation de curares en continu a été recherchée au cours de I'hospitalisation.
Les données biologiques suivantes ont également été recueillies (lactatémie, hémoglobine,
leucocytes, lymphocytes, éosinophiles, plaquettes, Temps de Prothrombine (TP),
créatininémie, Créatine PhosphoKinase (CPK), Aspartate-Amino-Transférase (ASAT),

Alanine-Amino-Transférase (ALAT)) ainsi que [I'existence de modifications de
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I'électrocardiogramme (ECG). A noter que l'interprétation des ECG était réalisée par un seul

expert qui n’avait ni connaissance de l'identité du patient ni de la cause du SDRA.

Enfin la survenue d’une embolie pulmonaire était recueillie et la mortalité des patients dont la

cause est imputable au SDRA était également colligée.

11.6.2. Paramétres ventilatoires

Au moment de I'ETO, le volume courant (Vt) rapporté au poids idéal théorique, la fréquence
respiratoire, le niveau de pression télé-expiratoire positive (PEP) totale (pause expiratoire) et
la pression de plateau (pause inspiratoire de 0,5 secondes) ont été enregistrés. La pression
motrice a été calculée comme la différence entre la pression de plateau et la PEP totale, et la
compliance du systéme respiratoire par le rapport du volume courant sur la pression motrice.
Les réglages du ventilateur ont été enregistrés juste avant 'ETO. Les gaz du sang obtenus
avant ETO (derniére valeur disponible du jour de 'ETO) ont également été enregistrés (pH,
pression artérielle en dioxyde de carbone (PaCO.) et rapport de la pression artérielle en

dioxygéne sur la fraction inspirée en dioxygéne (PaO2/FiO2)).

1.6.3. Echographie trans-cesophagienne

L'ETO a été réalisée a l'aide d'une sonde cesophagienne multiplane (Xt-7 ou Xt-8, Philips®,
Best, Pays-Bas) par des opérateurs formés, avec un niveau avancé en échocardiographie de
réanimation et selon une procédure standardisée (32). Tous les patients étaient sédatés et
curarisés au cours de 'examen. Les images étaient enregistrées au format numérique et une
interprétation consensuelle était effectuée hors ligne par deux médecins expérimentés n’ayant
ni accés a la cause du SDRA ni a la date d'examen (ISCV, Philips®). Ces deux experts
indépendants ont analysé 'ensemble de la population a I'étude. La premiére échographie
réalisée dans les 3 premiers jours était exploitée. Ainsi ont été relevées les diverses valeurs
échocardiographiques permettant I'évaluation de la fonction ventriculaire droite (Tricuspid
Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE), valeur de 'onde S’ a I'anneau tricuspide (S’(t)),
fraction de raccourcissement en surface du VD, le rapport des surfaces télé-diastoliques
VD/VG (STDVD/STDVG)) (33), la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG), le rapport
E/E’ a 'anneau mitral, I'intégrale temps-vitesse (ITV) sous aortique (34), I'évaluation de la

pression artérielle pulmonaire systolique (vitesse maximale du jet d’insuffisance tricuspidienne
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(Vmax du flux d’IT)) ainsi que I'état volémique (diamétre maximal de la veine cave supérieure

(VCS)).

1.7. Parameétres calculés

Les paramétres hémodynamiques suivants ont été calculés a partir des données mesurees

par échocardiographie :

-volume d’éjection systolique (VES)
VES (ml) =VTDVG — VTSVG

Avec

VTDVG = volume télé-diatolique VG (ml)
VTSVG = volume télé-systolique VG (ml)

Ces mesures sont réalisées en Simpson biplan

-lindex cardiaque (formule conventionnelle)

VESXFC

IC (Limin/m?) = —

Avec :

VES = volume d’éjection systolique (ml)

FC = fréquence cardiaque en battements par minute

SC = surface corporelle (m?)

-Le couplage ventriculo-artériel (CVA) qui reflete la contractilité du ventricule gauche

CVA = (35)

VTSVG
Avec:
VES = Volume d’éjection systolique (ml)

VTSVG = volume télé-systolique VG (ml)
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-Les résistances vasculaires systémiques (RVS) qui refletent la post-charge du ventricule

gauche

_ (80x(PAM))
RVS (mmHg/L/min) = Q—C (36)
Avec:

PAM = Pression artérielle moyenne (mmHg)

Qc = Débit cardiaque (L/min) = FC X VES

I1.8. Phénotypes cardiovasculaires

En fonction des paramétres hémodynamiques mesurés et calculés, chaque patient était alloué
a un des profils comme décrit dans I'étude de Geri et al. (37). Les patients étaient donc classés
en cing profils hémodynamiques : insuffisance ventriculaire gauche (type 1), insuffisance
ventriculaire droite (type Il), profil hypovolémique (type lll), profil vasoplégique (type IV),
insuffisance bi-ventriculaire (type V). Un seul profil pouvait étre attribué a chaque patient.
L’exploitation des données étant rétrospective et la notion de réponse au remplissage

vasculaire étant inconnue la classification a été adaptée (Tableau 1).

Tableau 1 : Phénotypes cardiovasculaires

1. Insuffisance ventriculaire gauche : FEVG < 40% et index cardiaque abaissé (< 2,2

L/min/m?)

2. Insuffisance ventriculaire droite : STDVD/STDVG = 0,6 associé a une PVC 2

8mmHg

3.Hypovolémie persistante : FEVG normale ou augmentée (> 40%), index cardiaque

diminué (< 2,2 L/min/m?) et résistances vasculaires systémiques normales (> 1800

mmHg/L/min)

4 Vasoplégie : FEVG augmentée (> 60%), index cardiaque normal et résistances

vasculaires systémiques diminuées (< 1800 mmHg/L/min)

5.Insuffisance bi-ventriculaire : association du profil 1 et 2
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Abréviations :

FEVG: Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche, STDVD : Surface Télé-Diastolique Ventriculaire
Droite, STDVG : Surface Télé-Diastolique Ventriculaire Gauche, PVC : Pression Veineuse Centrale

L’insuffisance ventriculaire droite jouant un réle déterminant dans le pronostic, nous avons
également évalué le profil ventriculaire droit de chaque patient selon une classification
récemment décrite dans une population présentant un choc septique (30). Chaque patient se
voyait allouer un des 3 profils décrits ci-dessous. Le type 1 correspondait a un profil VD qualifié
de normal, le type 2 a une dilatation sans signes de congestion systémiques et le type 3 a une
dilatation du VD mais avec des signes de congestion systémiques soit I'insuffisance

ventriculaire droite au sens propre de sa définition (Tableau 2).

Tableau 2 : Classification des profils ventriculaires droits

Profil VD type 1 Rapport STDVD/STDVG < 0,6
Profil VD type 2 Rapport STDVD/STDVG = 0,6 et PVC < 8mmHg
Profil VD type 3 Rapport STDVD/STDVG = 0,6 et PVC = 8mmHg

Abréviations :

VD : Ventricule Droit, STDVD : Surface Télé-Diastolique Ventriculaire Droite, STDVG : Surface Télé-

Diastolique Ventriculaire Gauche, PVC : Pression Veineuse Centrale

Enfin, les coeurs pulmonaires aigus ont également été identifiés avec une sous-catégorie de
cceurs pulmonaires aigus « séveres » selon la définition classiquement utilisée (38). Un
rapport des surfaces télé-diastoliques VD/VG > 0,6 et une dyskinésie septale en télé-systole
définissait le cceur pulmonaire aigu. Un rapport des surfaces télé-diastoliques VD/VG = 1 et

une dyskinésie septale en télé-systole définissait le coeur pulmonaire aigu sévere.

11.9. Analyse statistique

Les données continues sont exprimées en médianes et en percentiles (25°-75°%). Les données
catégorielles sont exprimées sous forme de nombres et de pourcentages. Le test de Mann-

Whitney U et le test exact de Fisher ont été utilisés respectivement pour la comparaison des
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variables continues et catégorielles. Aucune utilisation de la valeur précédente ou de la régle

d'interpolation n'a été utilisée en présence de données manquantes.
L’ensemble des analyses a été effectué avec le logiciel SPSS version 26.0 (Chicago, lllinois,

USA).

1.9.1. Analyse du critére de jugement principal.

Nous avons calculé en analyse univariée les odds ratios (OR) ainsi que leur intervalle de
confiance a 95%. Une analyse bivariée incluant dans son modéle la prévalence d’un choc
septique était réalisée pour I'analyse du risque d’insuffisance ventriculaire en fonction du type

de SDRA. Une valeur de p < 0,1 était utilisée comme seuil pour I'analyse dans ce modele.

1.9.2. Analyse du critére de jugement secondaire

Nous avons calculé en analyse univariée les odds ratios (OR) ainsi que leur intervalle de

confiance a 95%.

La performance des déterminants de la fonction ventriculaire droite (TAPSE, S'(t), fraction de
raccourcissement en surface VD ainsi que le rapport des surfaces télé-diastoliques VD/VG)

est comparée aux profils VD a I'aide du test de corrélation de Spearman ou de Pearson.

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative.
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lll. Résultats

lll.1. Population d’étude

L’ensemble des données cliniques et biologiques a l'inclusion est présenté dans le tableau 3.
Vingt et un patients hospitalisés pour un SDRA a SARS-CoV-2 et 23 patients pour un SDRA
au virus de la grippe (dont 21 cas de grippe de type A-H1N1) ont été inclus. Les patients du
groupe SARS-CoV-2 étaient significativement plus agés et avaient une présentation clinique
initiale moins grave. Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes sur les antécédents
de cardiopathie, insuffisance rénale chronique, insuffisance respiratoire, diabete et
hypertension artérielle. Le délai entre les premiers symptomes et I'admission en réanimation
(en jours) était plus important dans le groupe SARS-CoV-2 que dans le groupe grippe
(respectivement 11 [7-13] versus 5 [4-10], p = 0,017) ainsi qu’entre les premiers signes et le
recours a lintubation orotrachéale (Tableau 3). 43% des patients du groupe grippe ont
présenté initialement un tableau de choc septique alors qu’aucun cas n’a été recensé chez les
patients du groupe SARS-CoV-2.

La mortalité en réanimation entre les groupes SARS-CoV-2 et grippe était identique

(respectivement 29% versus 39%, p = 0,535).

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques et biologiques initiales

Grippe SARS-CoV-2 p- value
(n=23) (n=21)
Caractéristiques des patients
Age (an) 58 (49-64) 70 (56-75) 0,004
Homme (%) 12 (52) 15 (71) 0,228
IMC* (kg/m?) 29 (25-34) 29 (26-32) 0,638
Hypertension artérielle 10 (43) 13 (62) 0,246
(%)
Diabéte (%) 3(13) 6 (29) 0,272
Cardiopathie (%) 2 (9) 1(5) 1
Insuffisance rénale 1(4) 1(5) 1
chronique (%)
Insuffisance respiratoire 1(4) 0 (0) 1
chronique (%)
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Délai entre les premiers
signes et 'admission en
réanimation (jours)
Délai entre les premiers
signes et l'intubation
(jours)

Délai entre les premiers
signes et la réalisation de
I'ETO (jours)

SAPS Il

SOFA

Présentation clinique

Modifications ECG (%)**
Fréquence cardiaque
(bpm)

PAM (mmHg)

PVC (mmHg)
Co-infection documentée
(%)

Choc septique (%)
Support vasopresseur (%)
Décubitus ventral (%)
Curarisation en continu
(%)

Biologie a I'admission

Lactatémie (mmol/L)

Créatininémie (umol/L)
TP (%)

ASAT (UI/L)

ALAT (UI/L)

CPK (UI/L)

Leucocytes (G/L)

5 (4-10)

6 (4-10)

13 (6-17)

43 (32-54)
6 (4-9)

3 (13)
105 (69-118)

78 (71-94)
11 (9-14)
9 (39)

10 (43)
10 (43)
4 (17)
12 (52)

1,51 (1,02-2,54)

88 (59-160)
87 (71-101)
107 (46-203)
45 (27-115)
419 (180-2456)
5,96 (4,02-8,05)

11 (7-13)

12 (8-15)

14 (9-17)

34 (29-41)
4 (3-4)

1(5)
92 (80-113)

100 (85-110)
9 (7-10)
4 (19)

0(0)

4 (19)
5 (24)
17 (94)

1,11 (0,82-
1,55)
65 (44-89
85 (78-95
57 (29-72
34 (27-72
83 (35-131)
7,86 (6,97-
10,61)

)
)
)
)
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0,017

0,002

0,001

0,032
0,006

0,618
0,647

<0,001
0,073
0,194

0,001
0,111
0,716
0,005

0,037

0,065
0,981
0,017
0,481
0,002
0,002
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Lymphocytes (G/L) 0,75(0,47-1,13) 0,78 (0,57- 0,651
1,05)

Eosinophiles (G/L) 0,01 (0,00-0,01) 0,02 (0,02- 0,133
0,09)

Plaquettes (G/L) 172 (153-225) 299 (222- <0,001
435)

Hémoglobine (g/dl) 13,1 (11,6-14,2) 11,4 (10,0- 0,006
12,3)

Abréviations :

IMC : Indice de Masse Corporelle, ETO : Echographie Trans-CEsophagienne, SAPS Il : Simplified Acute
Physiology Score Il, SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment, ECG : Electrocardiogramme,
bpm : battements par minute, PAM : Pression Artérielle Moyenne, PVC : Pression Veineuse Centrale,
TP: Temps de Prothrombine, ASAT : Aspartate-Amino-Transférase, ALAT : Alanine-Amino-
Transférase, CPK : Créatine PhosphoKinase

* IMC= poids (kg)/taille? (m)

** Un patient avait une onde T négative en antérieur dans le groupe SARS-CoV-2 ; 2 patients avaient
une onde T négative en inférieur et 1 patient avait une onde T négative en antérieur dans le groupe

grippe

I1l.2. Parameétres ventilatoires

52% des patients du groupe SARS-CoV-2 ont une compliance pulmonaire < 40 ml/cmH-0O et
seulement 10% ont une compliance conservée > 50 ml/cmH>O. Néanmoins, la compliance
pulmonaire était significativement plus basse dans le groupe grippe (Tableau 4). De méme, le
rapport PaO2/FiO, était significativement plus faible dans ce méme groupe. Le volume courant
délivré ainsi que les niveaux de PEP étaient en revanche similaires (Tableau 4). Aucune
embolie pulmonaire n'a été identifiée initialement chez les patients du groupe SARS-CoV-2,

et seulement une chez un patient du groupe grippe.
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Tableau 4 : Caractéristiques respiratoires des patients ventilés pour un SDRA secondaire a une
infection a SARS-CoV-2 ou lié a la grippe (A ou B)

Grippe SARS-CoV-2 p-value
(n=23) (n=21)
Parameétres respiratoires
PaO/FiO; 70 (62-100) 118 (76-207) 0,002
pH artériel 7,32 (7,23-7,41) 7,34 (7,29-7,44) 0,192
PaCO; (mmHg) 47 (36-60) 44 (35-54) 0,597
Fréquence respiratoire (cycles/min) 25 (24-28) 24 (22-26) 0,118
Vt (mi/kg de poids idéal théorique’) 5,3 (4,0-6,1) 6,4 (6-6,9) 0,473
PEP (cmH-0) 10 (8-12) 10 (9-12) 0,665
Pression de plateau (cmH->0) 28 (20-28) 24 (20-26) 0,047
Pression motrice (cmH20) 18 (17-18) 12 (10-16) 0,001
Compliance pulmonaire™ 23 (22-27) 35 (30-44) 0,001

(ml/cmH20)

Abréviations :

PaO: : Pression artérielle en dioxygene, FiO2: Fraction inspirée en dioxygene, PaCO: : Pression
artérielle en dioxyde de carbone, Vt : volume courant, PEP : Pression Expiratoire Positive

*: Le poids idéal théorique est défini par
Chez 'homme = taille (cm) - 100
Chez la femme = taille (cm) - 110

**. calculé comme le volume courant divisé par la pression motrice (différence entre la pression de
plateau et la pression de fin d’expiration)

lll.3. Paramétres échocardiographiques

lll.3.1. Fonction ventriculaire gauche

Aucune différence statistiquement significative n’était relevée entre les deux groupes sur les
parameétres classiques de fonction ventriculaire gauche. |l existait une tendance a une FEVG
plus basse dans le groupe grippe par rapport au groupe SARS-CoV-2 (respectivement 44%
[28-59] versus 52% [45-63], p = 0,084) (Tableau 5).
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111.3.2. Fonction ventriculaire droite

Les parametres de fonction systolique du ventricule droit (fraction de raccourcissement du VD,
TAPSE et S'(t)) étaient significativement abaissés dans le groupe grippe par rapport au groupe
SARS-CoV-2 (Tableau 5). En revanche il n’existait pas de différence sur la Vmax du flux d’IT
et le diamétre maximal de la veine cave supérieure (Tableau 5). Enfin, il existait une tendance
plus marquée a la dilatation du ventricule droit dans le groupe grippe que dans le groupe
SARS-CoV-2 (respectivement 0,70 [0,54-0,80] versus 0,55 [0,40-0,70], p = 0,076). De méme,
la pression veineuse centrale avait une tendance a étre plus élevée dans le groupe grippe que
dans le groupe SARS-CoV-2 (Tableau 3).

111.3.3. Parameétres calculés

Les résistances vasculaires systémiques calculées étaient identiques dans le groupe grippe
et SARS-CoV-2 (respectivement 1949 mmHg/L/min [1488-2491] versus 1823 mmHg/L/min
[1602-2535], p = 0,95). De méme la contractilité du ventricule gauche reflétée par le couplage

ventriculo-artériel était identique entre les deux groupes (Tableau 5).
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Tableau 5 : Paramétres échocardiographiques mesurés et calculés des patients ventilés pour un

SDRA secondaire a une infection 8 SARS-CoV-2 ou lié a la grippe (A ou B)

Grippe SARS-CoV-2 p-value
(n=23) (n=21)
Parameétres échocardiographiques
FEVG (%) 44 (28-59) 52 (45-63) 0,084
ITV sous aortique (cm) 18 (13-24) 22 (18-24) 0,131
Rapport E/E’ a 'anneau mitral 7,8 (6,1-10,6) 7,2 (6,4-10,9) 0,730
Index cardiaque (L/min/m? 1,9 (1,3-2,4) 1,9 (1,8-2,4) 0,155
RVS (mmHg/L/min) 1949 (1488- 1823 (1602-2535) 0,95
2491)
Couplage ventriculo-artériel 0,8 (0,38-1,42) 1,08 (0,8-1,43) 0,138
Surface télé-diastolique VD/VG 0,70 (0,54-0,80) 0,55 (0,40-0,70) 0,076
Fraction de raccourcissement de 33 (24-39) 45 (33-50) 0,009
surface VD (%)
TAPSE (mm) 18 (16-22) 25 (23-28) 0,002
S’ a l'anneau tricuspide (cm/s) 12,2 (11,0-13,4) 16,0 (14,5-19,1) 0,014
Vmax du flux d’IT (m/s) 2,9 (2,4-3,2) 3,1(2,7-3,6) 0,169
Diametre maximal de la VCS 22 (21-24) 23 (19-26) 0,621

(mm)

Abréviations :

FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche, ITV : Intégrale Temps-Vitesse, RVS : Résistances
Vasculaires Systémiques, VD : Ventricule Droit, VG : Ventricule Gauche, TAPSE : « Tricuspid Annular
Plane Systolic Excursion », IT : Insuffisance Tricuspidienne, VCS : Veine Cave Supérieure

lll.4. Risque de développer une insuffisance ventriculaire au cours du SDRA
secondaire a la grippe ou au SARS-CoV-2.

La proportion et les odds ratios des différents profils sont décrits dans le tableau 6. En analyse
univariée il existait un sur-risque de développer une insuffisance biventriculaire dans le groupe
grippe. Ce sur-risque disparait aprés ajustement en analyse bivariée sur la présence ou non
d’un choc septique. Il n’existe pas de risque de développer un profil cardiovasculaire particulier

dans le SDRA secondaire au SARS-CoV-2 par rapport a la grippe.
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Le risque de développer un profil VD de type lll (insuffisance ventriculaire droite) dans le

groupe SARS-CoV-2 était identique au groupe grippe. Les patients de chaque groupe

présentant un coeur pulmonaire aigu et ayant pu étre classés rentraient tous dans le profil VD

de type lll.

De méme, le risque de développer un cceur pulmonaire aigu dans le groupe SARS-CoV-2

n’était pas différent par rapport au groupe grippe. La proportion de cceurs pulmonaires aigus

était identique dans les deux groupes et seul un coeur pulmonaire aigu sévére a été objectivé

dans chacun des deux groupes (Tableau 6).

Tableau 6 : Analyse uni et bivariée du risque de développer un profil. cardiovasculaire, un coeur
pulmonaire aigu et un profil ventriculaire droit chez les patients ventilés pour un SDRA secondaire a
une infection 8 SARS-CoV-2 ou lié a la grippe (A ou B)

Profil cardiovasculaire
Insuffisance VG isolée (%)
Insuffisance VD isolée (%)
Hypovolémie (%)
Vasoplégie (%)
Insuffisance bi-
ventriculaire (%)

Profil VD

Type |

Type Il

Type III**

Données manquantes

Cceur pulmonaire aigu
(%)

Abréviations :

8 (57)
0(0)
6 (43)
8
n=23
10 (43)

VG : Ventricule Gauche, VD : Ventricule Droit

*Ajustement réalisé sur la présence d’'un choc septique

SARS-CoV-2
(n=21)

13 (68)
3 (16)
3 (16)
2
n=21
4 (19)

OR univarié
[1C95%]

0,75 [0,15-3,80]
1,67 [0,25-11,1]
1,07 [0,28-4,05]
2,00 [0,56-7,20]
0,82 [0,67-0,99]

1,90 [0,47-7,70]
1,19 [0,98-1,44]
0,21 [0,04-1,06]

0,31 [0,08-1,20]

OR bivarié*
[1C95%]

1[0,54-1,83]

**Comprenait des patients présentant les profils cardiovasculaires suivant : insuffisance ventriculaire
droite isolée et insuffisance bi-ventriculaire.
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llL.5. Risque de mortalité en fonction du profil cardiovasculaire, du profil ventriculaire
droit et de la présence d’un cceur pulmonaire aigu.

Les données sont fournies dans le tableau 7. Le risque de décés n’était pas plus élevé quel
que soit le profil cardiovasculaire. La présence d’'un coeur pulmonaire aigu n’était pas non plus
associée a un sur-risque de mortalité dans notre étude. En revanche, la présence d’un profil
VD de type lll (ou d’insuffisance ventriculaire droit) a la phase initiale du SDRA toutes causes
confondues était associée a une nette augmentation du risque de décés (OR 5,7 [1,14-28,3])
(Figure 2).

Tableau 7 : Risque de mortalité en fonction du profil cardiovasculaire

Vivant Décédé OR univarié
(n=29) (n=14) [1C95%]
Profil cardiovasculaire
Insuffisance VG isolée (%) 6(21) 1(7) 0,32 [0,29-2,73]
Insuffisance VD isolée (%) 3(10) 2(14) 1,44 [0,21-9,8]
Hypovolémie (%) 9 (31) 3(21) 0,60 [0,13-2,71]
Vasoplégie (%) 10 (34) 5 (36) 1,06 [0,28-4,01]
Insuffisance bi-ventriculaire (%) 1(3) 3(21) 7,64 [0,72-81,6]
Profils VD
Type | 17 (74) 4 (36) 0,20 [0,043-
0,94]
Type Il 2(9) 1(9) 1,05 [0,85-12,9]
Type III* 4 (17) 6 (54) 5,7 [1,14-28,3]
Données manquantes 6 3
Cceur pulmonaire aigu (%) 8 (28) 6(40) 1,75[0,47-6,5]

Abréviations :
VG : Ventricule Gauche, VD : Ventricule Droit

*Comprenait des patients présentant un profil précédent d’insuffisance ventriculaire droite isolée ou
d’insuffisance bi-ventriculaire.
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Insuffisance VG isolée 1o———

Insuffisance VD isolée

Hypovolémie +e+——
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Profils VD Type | o

Profils VD Type Il

Profils VD Type Il .

Coeur pulmonaire aigu ———

o 1 5 10 15 20 25 30
Odds ratios

Figure 2 Analyse univariée du risque de déces en fonction du profil cardiovasculaire au cours du
SDRA secondaire au SARS-CoV-2 ou a la grippe

lll.6. Analyse de corrélation entre les paramétres de fonction systolique du ventricule
droit et le profil ventriculaire droit

Il existait une corrélation inverse statistiquement significative entre le profil VD et les
parameétres de fonction systolique du VD (TAPSE et profil VD : rho = - 0,606, p = 0,001; S’(t)
et profil VD : rho = - 0,65, p = 0,01 ; fraction de raccourcissement VD et profil VD : rho =- 0,45,
p = 0,009) (Figure 3A a C). Enfin il existait une corrélation inverse entre le TAPSE et le rapport
des surfaces télé-diastoliques VD/VG (rho = - 0,5, p = 0,005) (Figure 3D).
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Figure 3 : Corrélation entre les parametres classiques de fonction systolique du ventricule droit et le

Figure 3A : TAPSE en fonction du profil VD ; p = 0,001, rho = - 0,606

profil ventriculaire droit

Figure 3B : Valeur de I'onde S’(t) en fonction du profil VD ; p = 0,01, rho = - 0,65

Figure 3C : Fraction de raccourcissement VD en fonction du profil VD ; p = 0,009,

rho =-0,45

Figure 3D : Rapport STDVD/STDVG en fonction du TAPSE ; p = 0,005, rho =-0,5

Abréviations :

TAPSE : « Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion », VD : Ventricule Droit, S’(t) : Valeur de I'onde
S’ a l'anneau tricuspide, FRVD : Fraction de Raccourcissement du Ventricule Droit, VG : Ventricule
Gauche, STDVD : Surface Télé-Diastolique du Ventricule Droit, STDVG : Surface Télé-diastolique du

Ventricule Gauche.
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IV. Discussion

Dans cette étude comparant les patients atteints de SDRA secondaire a la grippe et au SARS-
CoV-2, nous n‘avons pas mis en évidence de sur-risque de développer une insuffisance
ventriculaire selon ['étiologie en cause. Néanmoins, il semble exister un sur-risque
d’insuffisance biventriculaire dans le cadre des SDRA secondaires a la grippe en dépit d’'une
absence de différence statistique. Cette défaillance biventriculaire semble étre principalement
liée a une prévalence supérieure de chocs septiques chez les patients grippés. La proportion
supérieure de co-infections bactériennes a la phase précoce dans ce groupe pourrait expliquer
cette différence. Les mécanismes sous-jacents qui expliquent cette forte proportion de co-
infections sont encore mal connus mais il semble que la réplication virale dénude I'épithélium
respiratoire, exposant la membrane basale ce qui favorise 'adhérence bactérienne (39,40).
Les cytokines pro-inflammatoires pourraient également jouer un réle en régulant a la hausse
le récepteur du facteur d'activation des plaquettes, favorisant I'adhérence bactérienne (39,41).
Enfin, la grippe altére les mécanismes de défense antibactériens en augmentant I'apoptose
des neutrophiles, le dysfonctionnement des neutrophiles et des monocytes, en diminuant le
chimiotactisme et en supprimant la phagocytose (42,43). Dans les formes les plus graves, ces
co-infections peuvent étre associées a un choc septique et entrainer une cardiomyopathie
septique dont la dysfonction systolique ventriculaire droite et gauche en sont le reflet (44). A
linverse, les patients du groupe SARS-CoV-2 ont peu de co-infections bactériennes a

'admission (45), ce qui peut expliquer la différence constatée sur la fonction ventriculaire.

La proportion de coeurs pulmonaires aigus, qu’ils soient modérés ou sévéres, n’était
pas statistiquement différente entre les deux groupes. Néanmoins, il existait une tendance plus
importante de développer un cceur pulmonaire aigu dans le groupe des SDRA liés a la grippe.
Ce résultat peut s’expliquer par le fait que les patients de ce groupe avaient plus de facteurs
de risque de développer un cceur pulmonaire aigu a I'admission : un rapport PaO./FiO; plus
faible, une compliance du systéme respiratoire plus basse et une pression motrice plus élevée
(32,46). Dans une cohorte de 752 patients sous ventilation mécanique invasive protectrice
pour un SDRA modéré a sévere (ne comportant pas de pneumopathie sévere a SARS-CoV-
2), Mekontso Dessap et al. (8) ont identifié quatre facteurs de risque de développer un cceur
pulmonaire aigu : la pneumopathie bactérienne comme cause du SDRA, une pression motrice
= 18 cm H20, un rapport PaO,/FiO2 < 150 mmHg, et une hypercapnie avec une PaCO; = 48
mmHg. La tendance au risque de développer une insuffisance ventriculaire droite (profil VD
de type Ill) dans le groupe grippe par rapport au groupe SARS-CoV-2 peut s’expliquer par les
mémes arguments, puisque le coeur pulmonaire aigu est généralement considéré comme une

forme sévere d’insuffisance ventriculaire droite.
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La différence de sévérité des tableaux respiratoires a la phase initiale pourrait
s’expliquer par des phénotypes de SDRA différents dans le cadre de l'infection a SARS-CoV-
2 (47). Le phénotype de type 1 (ou type L pour Low elastance) regroupe des patients chez
lesquels il existe une hypoxémie sévére associée a une compliance conservée du systéme
respiratoire (> 50 ml/cmH20). Le volume de gaz pulmonaire est élevé, la recrutabilité est
minime et I'hypoxémie est probablement due a la perte de vasoconstriction pulmonaire
hypoxique ainsi qu’a une régulation altérée du débit sanguin pulmonaire. Le type 2 (ou type H
pour High elastance) concernerait 20-30% des SDRA a SARS-CoV-2. Il associe une
hypoxémie sévére a une compliance effondrée (< 40 ml/cmH,0O). Dans notre cohorte, la moitié
des patients environ pouvait se classer dans le type 2 sur les seuls critéres d’élastance. Parmi
eux se comptent les quatre cas de coeur pulmonaire aigu identifiés. Néanmoins, I'absence de
scanner thoracique chez tous les patients a I'entrée en réanimation ne nous a pas permis de
classer formellement les patients dans un groupe ou dans l'autre. Il est probable que les
phénotypes cardiovasculaires soient influencés par le type de SDRA a SARS-CoV-2.
L’absence de différence statistique peut s’expliquer par un manque de puissance lié a la petite
taille de notre échantillon. Par ailleurs, alors que l'incidence des embolies pulmonaires
rapportée est de 9% dans la cohorte frangaise prospective multicentrique COVID-ICU (48)
(sontinclus 4 643 patients admis en réanimation pour infection a SARS-CoV-2), aucun patient
du groupe SARS-CoV-2 dans notre étude n’avait d’embolie pulmonaire documentée ce qui a
pu entrainer une sous-estimation de lincidence réelle du coeur pulmonaire aigu chez ces

patients.

Dans notre étude, un profil d’insuffisance ventriculaire droite (profil VD de type IlI) était
corrélé a des parametres de fonction systolique longitudinal et radial abaissés (TAPSE et onde
S’ a 'anneau tricuspide pour les paramétres de fonction systolique longitudinal et la fraction
de raccourcissement en surface du VD pour les paramétres de fonction systolique radial). Ces
résultats sont en contradiction avec une récente étude (30). Vieillard-Baron et al. (33) avaient
montré I'absence de corrélation entre le profil ventriculaire droit et le TAPSE. L'onde S’ a
'anneau tricuspide et la fraction de raccourcissement du VD n’avaient cependant pas été
analyseés. De plus, cette étude a évalué 282 patients en choc septique dont I'étiologie était
majoritairement non liée a un SDRA d’origine infectieuse. Par ailleurs, une autre étude a
soulevé I'importance des composantes radiale et antéro-postérieure en plus de la composante
longitudinale dans la fonction systolique du ventricule droit (49). A ce titre, les paramétres
évaluant la fonction VD dans les différents axes de sa contraction (longitudinale, mais aussi
radiale et antéropostérieure) pourraient étre plus discriminants pour dépister une insuffisance

ventriculaire droite. Ceci devra cependant étre confirmé par de nouvelles études.
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Notre étude comporte plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude prospective
et rétrospective, de faible effectif ce qui a pu entrainer un manque de puissance. |l existe un
potentiel biais de confusion lié a une inclusion en contexte pandémique pour le SARS-CoV-2.
Deuxiémement, il semble que nos patients inclus ne soient pas le reflet de la globalité des
patients admis en réanimation pour SDRA a SARS-CoV-2. Si on compare les données a la
cohorte COVID-ICU (48), la gravité initiale des patients y est plus importante, 'admission en
réanimation plus précoce et la mortalité était plus importante et ce malgré un age médian plus
jeune. Les différentes caractéristiques des patients admis en réanimation et les différents
degrés de stress sur les systémes de santé peuvent en partie expliquer ces écarts (50).
Troisiemement, il existait une proportion de patients dans le groupe SARS-CoV-2 classés
comme vasoplégiques alors qu'ils présentaient initialement tous une hypertension artérielle.
Cette constatation peut s’expliquer par le caractére calculé et non mesuré de ces paramétres
ainsi que par l'utilisation de sédations lourdes vasoplégiantes au moment de 'examen. La
classification des patients SARS-CoV-2 dans des profils habituellement décrits dans le choc
septique est possiblement inadaptée a cette population. Nous n’avons pas comparé les profils
hémodynamiques en fonction des profils de SDRA du fait du trop faible nombre de patients et
de I'absence de scanner thoracique systématique permettant de les classer formellement.
L’absence de scanner systématique a I'admission en réanimation a pu également entrainer
une sous-estimation de la prévalence des embolies pulmonaires dans I'infection a SARS-CoV-
2. Enfin, 'analyse univariée du risque de déces en fonction du profil cardiovasculaire est a

interpréter avec prudence car soumise a de nombreux biais de confusion.

Néanmoins il s’agit de la premiére étude ayant une approche originale évaluant le
risque de développer une insuffisance ventriculaire a la phase initiale du SDRA de deux
infections virales différentes. La réalisation d’une analyse bivariée a permis de s’affranchir du
biais de confusion qu’est le choc septique sur I'apparition d’'une insuffisance biventriculaire.
Elle s’inscrit dans I'analyse actuelle des différents phénotypes de SDRA dont les profils

hémodynamiques et I'apparition d’'un coeur pulmonaire aigu pourraient étre liés (51).
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V. Conclusion

Il n’y avait pas de différence de risque de développer une insuffisance ventriculaire au cours
du SDRA secondaire au SARS-CoV-2. Des études de plus grandes ampleurs seront

nécessaires pour évaluer notamment I'évolution du risque au cours du temps.
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Note aux lecteurs

Ce travail de thése est inspiré de notre article publié dans Critical Care en mai 2020 (cf Annexe
1) (29). Il a fait le fruit d’'un approfondissement des recherches notamment sur les profils
ventriculaires droits et les paramétres de fonction systolique du ventricule droit. Les différences
relevées sont liées a une incrémentation de notre cohorte, une modification de I'angle

d’approche et une redéfinition des différents profils cardiovasculaires.
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Annexe 1. Cardiovascular phenotypes in ventilated patients with COVID-19 acute respiratory
distress syndrome
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Approximately two-thirds of patients admitted to the in-
tensive care unit (ICU) for coronavirus disease-19
(COVID-19) pneumonia present with the acute respira-
tory distress syndrome (ARDS) [1]. COVID-19-associated
acute cardiac injury is frequently reported based on tropo-
nin and electrocardiographic changes [2], but its impact
on cardiac function is yet unknown [3]. Accordingly, we
sought to describe cardiovascular phenotypes identified
using transesophageal echocardiography (TEE) in venti-
lated COVID-19 patients with ARDS and to compare
them to those of patients with flu-induced ARDS.

All patients with confirmed COVID-19 who were mechan-
ically ventilated for ARDS in our medical-surgical ICU
underwent prospectively a TEE assessment during the first
3 days and whenever required by clinical events during ICU
stay, as a standard of care. Similarly, all patients ventilated for
flu-associated ARDS who underwent a TEE assessment over
the last 2 years were retrospectively analyzed for comparison.
Cardiovascular phenotypes were identified using previously
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reported TEE criteria [4]. Same applied for acute cor pulmo-
nale (ACP) [5]. TEE studies were read by two independent
experts who had no access to the cause of ARDS and exam-
ination date. Results are expressed as medians and 25th—
75th percentiles. Friedman ANOVA was used to compare
quantitative parameters over time in COVID-19 patients,
while Mann-Whitney U test and Fisher’s exact test were used
for comparison of continuous and categorical variables, re-
spectively, with flu patients. No use of previous value or
interpolation rule was used in the presence of missing data.
Eighteen consecutive COVID-19 patients and 23 flu
patients (21 A-H1IN1) were studied. COVID-19 patients
were significantly older (70 [57-75] vs. 58 [49-64] years,
p =0.006), less severe (SAPSII 34 [30-38] vs. 43 [32-54],
p =0.015; SOFA 4 [2-4] vs. 6 [4-9], p <0.001), required
less vasopressor support (2/18 [11%] vs. 10/23 [43%],
p =0.038), and had longer time lag between first symp-
toms and ICU admission, tracheal intubation, and TEE
examination when compared to flu patients (Table 1).
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Table 1 Characteristics, presentation and outcome of ventilated patients with COVID-19 and flu-related ARDS
COVID-19 (n=18) Flu (n=23) p value
Patients’ characteristics
Age, years 70 (57-75) 58 (49-64) 0.006
Male (%) 12 (67) 12 (52) 0524
BMI, kg/m2 29 (26-32) 29 (25-34) 0519
Hypertension (%) 11 (61) 10 (43) 0350
Diabetes mellitus (%) 4(22) 3(13) 0679
Time from illness onset to ICU admission, days 11 (7-13) 5 (4-10) 0017
Time from illness onset to intubation, days 12 (8-15) 6 (4-10) 0.002
Time from iliness onset to echocardiography, days 14 (9-17) 13 (6-17) 0.001
SAPS I 34 (30-38) 43 (32-54) 0.015
SOFA score 4 (2-4) 6 (4-9) <0001
Clinical presentation and treatment
ECG changes* (%) 1 (5%) 3 (13%) 0618
Documented coinfection (%) 3(17) 9 (39 0171
Septic shock (%) 0 (%) 10 (43) -
Vasopressor support (%) 2(11) 10 (43) 0.038
Prone position (%) 10 (56) 14 (61) 1.000
Neuromuscular blockers (%) 17 (94%) 12 (52%) 0.005
Biology on admission
Troponin | (ng/L) 73 (51-94) 53 (37-66) 0.020
Lactate, mmol/L 1.17 (0.89-1.57) 1.51 (1.02-2.54) 0.143
Creatinine, umol/L 58 (42-87) 88 (59-160) 0.021
Prothombine time, % 87 (78-96) 87 (71-101) 0.979
AST, U/L 55 (27-71) 107 (46-203) 0.020
ALT, U/L 37 (27-65) 45 (27-115) 0527
CPK, U/L 72 (34-103) 419 (180-2456) <0.001
White blood cell count, G/L 798 (6.61-11.25) 5.96 (4.02-8.05) 0.003
Lymphocyte count, G/L 0,78 (0.55-1.05) 0.75 (047-1.13) 0.770
Eosinophils count, G/L 0.02 (0.02-0.09) 0.01 (0.00-0.01) 0.094
Platelet count, G/L 318 (218-425) 172 (153-225) <0.001
Hemoglobin, g/dI 112 (10.2-12.3) 13.1 (11.6-14.2) 0.007
Respiratory parameters
PaO,/FiO, 130 (81-217) 70 (62-100) <0.001
Arterial pH 7.35 (7.29-7.45) 732 (723-741) 0.121
PaCO,, mmHg 44 (33-51) 47 (36-60) 0430
RR, breaths/min 24 (22-27) 25 (24-28) 0.139
Tidal volume, mL/kg 52 (45-6.2) 53 (4.0-6.1) 0.885
PEEP, cmH,0 10 (8-12) 10 (8-12) 0476
Plateau pressure, cmH,0 23 (20-26) 28 (20-28) 0.144
Driving pressure, cmH,0 12 (10-15) 18 (17-18) 0.001
Respiratory-system compliance**, mL/cmH,0 38 (31-45) 23 (22-27) 0.001
Hemodynamic parameters
Heart rate, bpm 90 (72-109) 105 (69-118) 0494
Mean arterial blood pressure, mmHg 102 (85-110) 78 (71-94) <0001
CVP, mmHg 9 (7-10) 11 (9-14) 0.058
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Table 1 Characteristics, presentation and outcome of ventilated patients with COVID-19 and flu-related ARDS (Continued)
COVID-19 (n=18) Flu (n=23) p value
ACP (%) 3(17) 11 (48) 0.051
Severe ACP (%) 1(5) 8 (35) 0.054
LV failure 3¥**(17) 14 (61) 0.009
Hypovolemia 20 14 0.573
Hyperkinesia 6 (33) 7 (30) 1.00
Normal hemodynamic profile 8 (44) 5(22) 0.179
Echocardiographic indices
Cardiac index**** (L/min/m?) 3.1 (25-4.2) 25 (2.0-3.0) 0.034
RVEDA/LVEDA 0.55 (0.37-0.60) 0.70 (0.54-0.80) 0.021
RVFAC, % 46 (35-50) 33 (24-39) 0.002
TAPSE, mm 25 (23-29) 18 (16-22) <0.001
Tricuspid ', cm/s 16.0 (15.0-20.5) 122 (11.0-134) 0.005
TR peak velocity, m/s 32 (29-3.6) 29 (24-32) 0.113
IVC diameter, mm 22 (19-26) 22 (21-24) 0.762
LVEF (%) 52 (44-61) 44 (28-59) 0.265
LVOT VTI, cm 22 (18-25) 18 (13-24) 0.106
Mitral E/E’ ratio 7.3 (6.5-10.9) 7.8 (6.1-10.6) 0.730
Outcome
ICU mortality***** (%) 1(6) 9(39) 0.025

Abbreviations: BMI body mass index, SAPSII Simplified Acute Physiology Score, SOFA Sepsis Organ Failure Assessment, AST aspartate aminotransferase,
ALT alanine aminotransferase, CPK creatinine phosphokinase, RR respiratory rate, PEEP positive end-expiratory pressure, CVP central venous pressure,
ACP acute cor pulmonale, LV left ventricle, RVEDA right ventricular end-diastolic area, LVEDA left ventricular end-diastolic area, RVFAC right ventricular
fractional area change, TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion, TR tricuspid regurgitation, /VC inferior vena cava, LVEF left ventricular ejection
fraction, LVOT left ventricular outflow tract, VTI velocity-time integral, ICU intensive care unit

*One patient had anterior negative T-wave in the COVID-19 group; 2 patients had inferior negative T-wave, and 1 patient had anterior negative T-wave

in the flu group [2]

**Calculated as the tidal volume divided by the driving pressure (difference between the inspiratory plateau pressure and positive

end-expiratory pressure)

***One patient was diagnosed with a Tako-tsubo syndrome during transesophageal echocardiography examination performed shortly after tracheal
intubation, after 6 days of high-flow nasal cannula; full recovery of left ventricular systolic function was documented under mechanical ventilation

10 days later

****Measured using the Doppler method applied at the left ventricular outflow tract
**xx*Ns per April 24, with still 6 patients hospitalized in the intensive care unit, 5 of them being invasively ventilated

The prevalence of left ventricular (LV) failure (3/18
[17%] vs. 14/23 [61%], p =0.009), ACP (3/18 [17%] vs.
11/23 [48%], p=0.051), and severe ACP (1/18 [5.5%]
vs. 8/23 [35%], p=0.054) was significantly lower in
COVID-19 patients. Hypovolemic and hyperkinetic
phenotypes were similarly observed in both groups
(Table 1). Despite similar tidal volume and PEEP
level, COVID-19 patients had significantly higher P/F
ratio and respiratory-system compliance, and lower
driving pressure than flu patients (Table 1). Pulmon-
ary embolism was identified in none of COVID-19
patients but in one flu patient with ACP. COVID-19
patients with ACP tended to exhibit lower
respiratory-system compliance (34, 32, and 30mL/
c¢cmH,0) when compared to others (40 [31-45] mL/
c¢cmH,0). Hemodynamic profile of COVID-19 patients
remained stable during the first 3 days of ICU stay
(Table 2).

The higher prevalence of LV failure and lower cardiac
index in patients with flu-related ARDS is presumably
related to septic cardiomyopathy since they sustained as-
sociated septic shock more frequently than COVID-19
patients. Depressed indices of RV systolic function and
elevated central venous pressure reflecting systemic ven-
ous congestion reflect the higher prevalence of RV fail-
ure in flu ARDS patients (Table 1). This presumably
results from the lower P/F, higher driving pressure, and
lower respiratory-system compliance observed in this
group. COVID-19 patients with ACP tended to have
lower respiratory-system compliance than their counter-
parts, presumably due to distinct ARDS phenotypes [6].
This pilot study is limited by its small sample size and
the retrospective comparison with historical flu-related
ARDS patients.

This first study assessing hemodynamically venti-
lated COVID-19 patients with TEE shows a lower
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Table 2 Evolution of hemodynamic profile during daily transesophageal echocardiography assessments of COVID-19 patients

ventilated for ARDS

Page 4 of 5

Day 1 (n=18) Day 2 (n =10) Day 3 (n=12) p value
Respiratory parameters
PaO,/FiO, 130 (81-217) 128 (100-210) 137 (98-187) 0.066
PaCO,, mmHg 44 (33-51) 50 (32-56) 47 (37-57) 0.964
RR, breaths/min 4 (22-27) 27 (20-28) 24 (24-30) 0.651
PEEP, cmH,0 0(8-12) 0 (8-13) 0(10-12) 0444
Plateau pressure, cmH,0O 3 (20-26) 22 (18-27) 24 (21-27) 0127
Driving pressure, cmH,0 2 (10-15) 1(9-12) 3(11-17) 0.368
Tidal volume, mlL/kg 52 (45-6.2) 53 (4.6-6.6) 55 (43-67) 0210
Respiratory-system compliance*, mL/cmH,0 38 (31-45) 33 (33-53) 37 (28-45) 0.692
Hemodynamic parameters
Heart rate, bpm 90 (72-109) 93 (78-107) 98 (89-104) 0.368
CVP, mmHg 9 (7-10) 7 (6-10) 9 (5-13) 0678
Mean blood pressure, mmHg 102 (85-110) 105 (87-110) 95 (84-109) 0.102
Lactate, mmol/L 1.17 (0.89-1.57) 1.85 (1.24-3.01) 1.62 (1.49-1.95) 0.264
Echocardiography indices
Cardiac index (L/min/m?)** 3.1 (25-42) 2.8 (26-39) 1(3.2-4.8) 0.115
RVEDA/LVEDA 0.55 (0.37-0.60) 0.53 (0.35-0.66) 0.55 (0.48-0.58) 0.549
RVFAC, % 46 (35-50) 40 (33-46) 40 (32-58) 0.821
TAPSE, mm 25 (23-29) 24 (20-28) 25 (23-28) 0.368
Tricuspid S', cm/s 16.0 (15.0-20.5) 16.1 (14.0-18.1) 16.8 (14.9-19.9) 0.867
TR peak velocity, m/s 32 (29-36) 3.0 (27-3.7) 36 (24-39) 0.060
IVC diameter, mm 22 (19-26) 24 (14-30) 22 (17-24) 1.000
LVEF, % 52 (44-61) 46 (41-64) 55 (49-60) 0.549

Abbreviations: RR respiratory rate, PEEP positive end-expiratory pressure, CVP central venous pressure, RVEDA right ventricular end-diastolic area, LVEDA left
ventricular end-diastolic area, RVFAC right ventricular fractional area change, TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion, TR tricuspid regurgitation, /VC

inferior vena cava, LVEF left ventricular ejection fraction

*Calculated as the tidal volume divided by the driving pressure (difference between the inspiratory plateau pressure and positive end-expiratory pressure)
**Measured using the Doppler method applied at the left ventricular outflow tract

prevalence of LV and RV failure than in flu-related
ARDS patients. Whether herein reported cardiovas-
cular phenotypes are influenced by the type of
COVID-19 ARDS remains to be determined [6].
These preliminary data warrant confirmation in

large-scale multicenter cohorts.

Abbreviations

ACP: Acute cor pulmonale; ARDS: Acute respiratory distress syndrome;
COVID-19: Coronavirus disease 2019; ICU: Intensive care unit; LV: Left
ventricle; RV: Right ventricle; SAPS II: Simplified acute physiology score II;

SOFA: Sepsis-related organ failure assessment
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Annexe 2. Définition du SDRA selon la classification de Berlin

Définition du SDRA selon la classification de Berlin (31)

Présence dans les 7 jours suivant une pathologie pulmonaire ou extra-pulmonaire aigué de
'association d’'une hypoxémie aigué (PaO./FiO, < 300 mmHg) chez un patient ventilé avec
une pression expiratoire positive (PEP) de 5 cmH>.O au moins, ainsi que d'infiltrats
radiologiques bilatéraux non entiérement expliqués par une insuffisance cardiaque ou une

surcharge volémique.

Ainsi on définit différents stades de gravité du SDRA :

1) Léger : 200mmHg < PaO,/FiO2 < 300 mmHg
2) Modéré : 100mmHg < PaO,/FiO, < 200 mmHg

3) Sévere : PaO2/FiO2 < 100 mmHg
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Le syndrome de détresse respiratoire aigué secondaire au SARS-CoV-2 est-il associé a
un risque supplémentaire de développer une insuffisance ventriculaire par rapport a la

grippe ?

Le syndrome de détresse respiratoire aigué est susceptible d’entrainer une insuffisance
ventriculaire. L‘objectif principal de I'étude était de déterminer si le syndrome de détresse
respiratoire aigué secondaire a I'infection a SARS-CoV-2 a sa phase précoce était associé a
un risque plus important de développer une insuffisance ventriculaire comparativement au
syndrome de détresse respiratoire aigué secondaire a la grippe.

Les patients ayant présenté un syndrome de détresse respiratoire aigué secondaire a une
infection au virus de la grippe ou au SARS-CoV-2 et ayant eu une échocardiographie trans-
cesophagienne dans les trois premiers jours ont été inclus. Les patients de chaque groupe se
voyaient allouer un profil hémodynamique.

Le risque de développer une insuffisance ventriculaire gauche ou droite isolée n’était pas
différent dans le groupe SARS-CoV-2 (respectivement, OR= 0,75 [0,15-3,80] et 1,67 [0,25-
11,1]). Aprés analyse bivariée, il n’existait pas de risque supplémentaire de développer une
insuffisance biventriculaire (OR = 1 [0,54-1,83]). Il n’existait également pas de différence sur
le risque de développer un cceur pulmonaire aigu dans le groupe SARS-CoV-2 (OR = 0,31
[0,08-1,20]).

Il n’existe pas de risque de développer une insuffisance ventriculaire dans la phase initiale du
syndrome de détresse respiratoire aigué lié au SARS-CoV-2 par rapport a la grippe.

Mots-clés : SARS-CoV-2, Grippe, Echocardiographie, Phénotype cardiovasculaire, Syndrome
de détresse respiratoire aigué

Is acute respiratory distress syndrome secondary to SARS-CoV-2 associated with an
additional risk of developing ventricular failure compared to influenza ?

Acute respiratory distress syndrome can lead to ventricular failure. The primary objective of
the study was to determine whether acute respiratory distress syndrome secondary to early-
stage SARS-CoV-2 infection was associated with a greater risk of developing ventricular failure
compared to acute respiratory distress syndrome secondary to influenza.

Patients who presented an acute respiratory distress syndrome secondary related to influenza
virus or SARS-CoV-2 infection and who had transoephageal echocardiography within the first
three days were included. Patients in each group were allocated a hemodynamic profile.

The risk of developing isolated left or right ventricular failure was not different in the SARS-
CoV-2 group (respectively, OR = 0.75 [0.15-3.80] and 1.67 [0.25- 11.1]). After bivariate
analysis, there was no additional risk of developing biventricular failure (OR = 1 [0.54-1.83]).
There was also no difference in the risk of developing cor pulmonale in the SARS-CoV-2 group
(OR =0.31[0.08-1.20]).

There is no risk of developing ventricular failure in the initial phase of SARS-CoV-2-related
acute respiratory distress syndrome compared to influenza.

Keywords : SARS-CoV-2, Influenza, Echocardiography, Cardiovascular phenotypes, Acute
respiratory distress syndrome



	Abbreviations
	Acknowledgements
	Authors’ contributions
	Funding
	Availability of data and materials
	Ethics approval and consent to participate
	Consent for publication
	Competing interests
	Author details
	References
	Publisher’s Note

