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MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION

UROLOGIE

CANCEROLOGIE
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LY Kim

MABIT Christian

MAGNE Julien
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Liste des abréviations

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigué
ECMO : ExtraCorporeal Membrane Oxygenation
ECMO VA : Veinoarterial ExtraCorporeal Membrane Oxygenation
ECMO VV : Veinoveinous ExtraCorporeal Membrane Oxygenation
ECLS : ExtraCorporeal Life Support

VILI : Ventilator-Induced Lung Injury

IVD : Insuffisance ventriculaire droite

CPA : Cceur pulmonaire aigu

SRLF : Société de Réanimation de Langue Frangaise
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

IMC : Indice de masse corporelle

SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessement
IGS Il : Index de Gravité Simplifié

VIH : Virus de 'lmmunodéficience Humaine

FR : Fréquence respiratoire

PEP : Pression expiratoire positive

Vt : Volume courant

PM : Pression motrice

Pplat : Pression de plateau

ETT : Echographie trans-thoracique

ETO : Echographie trans-oesophagienne

PVC : Pression veineuse centrale

VG : Ventricule gauche

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche

ITV : Intégrale temps-vitesse

VD : Ventricule droit

TAPSE : Excursion systolique du plan de I'anneau tricuspide
Vmax : Vitesse maximale

IT : Insuffisance tricuspide

SP : Septum paradoxal

DV : Décubitus ventral

NO : Monoxyde d’azote

VIH : Virus d’'immunodéficience acquise

PAP : Pression artérielle pulmonaire
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Préambule : I'assistance par oxygénation extracorporelle

L’ExtraCorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) est une méthode d’assistance et de
suppléance temporaire, qui consiste en un bypass cardio-pulmonaire dont le circuit est
composé d’un oxygénateur a8 membrane faisant office de poumon artificiel en oxygénant et
décarboxylant le sang, et d’'une pompe a sang pour assurer la perfusion systémique et éviter
linsuffisance organique. Il existe deux sortes d'ECMO pour deux types d’indications,

différentiables en fonction de I'implantation des canules.

Lorsque lindication concerne une défaillance du ventricule gauche, il s’agit d’'une
ECMO veino-artérielle (VA) communément appelée ExtraCorporeal Life Support (ECLS)
permettant une assistance hémodynamique. Lorsque l'indication est purement respiratoire,
FTECMO est dite veino-veineuse (VV) et ne supplée que le poumon, partiellement ou
totalement. LECMO VV est donc une assistance respiratoire utilisée comme stratégie de
secours dans le syndrome de détresse respiratoire aigué sévere a l'origine d’'une hypoxémie
réfractaire malgré une prise en charge optimale. Elle permet une ventilation dite ultra
protectrice visant a réduire l'agression pulmonaire, les Iésions induites par ventilation
mécanique (Ventilator-Induced Lung Injury, VILI), mais aussi en limitant I'hypercapnie, bien

que permissive dans la ventilation protectrice.

ECMO }QI\ ECMO
VA vV

A
|
Oxygéndteur
(1)
Oxygénateur
2
) R &)
= B Schéma tiré du Précis d’Anesthésie Cardiaque 5
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l. Introduction

Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) est un cedéme pulmonaire Iésionnel
causé par des phénomeénes inflammatoires (1), dont le diagnostic se fait au travers des critéres
de Berlin émis en 2012 (2). Ses conséquences hémodynamiques, de plus en plus décrites,
sont la survenue d’une insuffisance cardiaque droite pouvant mener a un état de défaillance

multiviscérale (3,4). Sa mortalité intra hospitaliére reste élevée, de plus de 40% (5).

Depuis deux décennies, sa prise en charge ne cesse d’'étre optimisée et comprend de
plus en plus 'assistance par oxygénation extra corporelle veino-veineuse (ECMO VV) en cas
de SDRA sévére avec hypoxémie réfractaire, bien que son utilisation reste controversée (6).
Elle permet d’améliorer 'oxygénation tout en maintenant une ventilation ultra protectrice et une
décharge du ventricule droit (7). Cette thérapie de secours a été remise au goQt du jour avec
la pandémie grippale a H1N1 (8), et les criteres permettant de sélectionner les patients
éligibles ont été actualisés en 2018 aux travers des criteres EOLIA (6), qui ne sont autres que
les criteres proposés par la Conférence de consensus de la Société de Réanimation de
Langue Francaise (SRLF) publiée en 2013 (9), mis en application. Une autre étude plus
récente suggére qu’en plus des critéres gazométriques, la défaillance ventriculaire droite et
l'augmentation de la pression motrice pourraient constituer des facteurs pronostiques

supplémentaires indicatifs de I'éligibilité a 'TECMO VV chez ces patients (10).

En mars 2020, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) déclare la pandémie virale a
SARS-CoV-2, qui a depuis touché 590 millions de personnes et fait 6,4 millions de morts (11).
Cette pathologie a tropisme respiratoire marqué peut étre responsable d’'un SDRA, dont la
mortalité intra hospitaliere dépasse aisément les 30% (12,13). Le SDRA causé par le SARS-
CoV-2, de par son mécanisme inflammatoire plus marqué (14,15), semble causer davantage
d’insuffisance ventriculaire droite, facteur pronostique indépendant de mortalité (16). La
question de l'implantation d'une ECMO VV chez ces malades reste entiére. En effet, malgré
la publication de recommandations pour leur implantation (17,18), nous manquons de données

sur cette population spécifique.
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L’objectif de notre étude est de décrire la population hospitalisée pour SDRA a SARS-
CoV-2 et placée sous ventilation mécanique en fonction de leur potentielle éligibilité a 'TECMO
VV selon les critéres EOLIA, en insistant sur les paramétres échographiques de fonction

ventriculaire droite.
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Patients et méthodes

Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective monocentrique réalisée dans le service

de Réanimation Polyvalente du CHU de Limoges entre mars 2020 et décembre 2021.

I1.1. Critéres d’inclusion

La population d’étude correspond aux patients admis de fagon consécutive dans le
service de Réanimation Polyvalente pour une pneumopathie sévére a SARS-CoV-2
compliquée d’'un SDRA défini selon les criteres de Berlin (2), et ayant été placés sous

ventilation mécanique.

11.2. Critéres d’exclusion

Les patients mineurs, sous protection juridique, ne bénéficiant pas du systéme
d’assurance maladie francgais, et ceux dont I'espérance de vie était inférieure a 72h étaient

exclus, de méme que les patientes enceintes.

11.3. Données recueillies

11.3.1. Caractéristiques cliniques et biologiques initiales

Pour chaque patient, les caractéristiques suivantes étaient colligées : 4ge, sexe, indice
de masse corporelle (IMC), principaux antécédents médicaux (hypertension artérielle,
insuffisance cardiaque, insuffisance respiratoire chronique, immunodépression), date de début
des symptomes et date d’admission en réanimation. Le score Sepsis-related Organ Failure
Assessement (SOFA) et I'Index de Gravité Simplifié Il (IGSII) a I'admission en réanimation ont
été calculés (19,20). Les gazométries artérielles a 'admission et le jour de la mise sous

ventilation mécanique étaient rapportés.
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De plus, nous avons d’emblée indiqué si les patients étaient éligibles ou non a TECMO

VV selon les critéres décrits par I'équipe parisienne de Combes et al. (21)
Etaient considérés comme non éligibles les patients présentant :
- Un age supérieur a 70 ans
- Un état dimmunodépression avec une néoplasie active ou un VIH non traité

- Une obésité morbide avec un IMC > 45 kg/m?

11.3.2. Dégradation respiratoire et obtention des critéres EOLIA

La pire gazométrie réalisée dans les sept premiers jours de mise sous ventilation
mécanique était recueillie pour tous les patients et était définie par le pire rapport PaO./FiO-.
Lorsque deux gazométries avaient des rapports PaO./FiO, proches, le choix se portait sur
celle avec la plus haute PaCO.. En paralléle, nous avons recueilli les paramétres ventilatoires
correspondants : fréquence respiratoire (FR), pression expiratoire positive (PEP), volume

courant (Vt), pression motrice (PM), et pression de plateau (Pplat).

Ces données nous ont permis d’identifier les patients de notre cohorte présentant les

criteres EOLIA définis par les données suivantes (6) :

- Patient sous ventilation mécanique avec intubation orotrachéale depuis moins de 7

jours

- ET présentant malgré une optimisation ventilatoire et un recours aux autres thérapies

au moins un critére de sévérité parmi les suivants :
o Rapport PaO./FiO, < 50 mmHg pendant plus de 3h

o Rapport PaO./FiO, < 80 mmHg pendant plus de 6h
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o pH<7,25+ PaCO; > 60 mmHg pendant plus de 6h, avec une FR > 35/mn et
une Pplat < 32 cmH,0 (avec diminution Vt de 1 mL/kg jusqu’a 4 mL/kg puis

diminution PEP a 8 cmH>O maximum).

Les patients étaient ainsi divisés en deux groupes, ceux présentant les criteres EOLIA

(EOLIA +) ou ne les présentant pas (EOLIA -).

1.3.3. Echocardiographies

Les échocardiographies étaient effectuées par un médecin expérimenté, par
échographie transthoracique (ETT) +/- transoesophagienne (ETO) selon nos standards de
soins. Tous les examens étaient enregistrés en format DICOM sur un serveur dédié. Les
mesures étaient réalisées de maniére indépendante a posteriori par un opérateur expérimenté
sur la plateforme Xcelera (Philips). Nous avons colligé pour notre étude les données de
I’échographie réalisée dans les 24h autour de la pire gazométrie des sept premiers aprés mise
sous ventilation mécanique (« Echographie pire gazométrie J7 »), ainsi que de celle
considérée la plus pathologique des sept premiers jours aprés mise sous ventilation
mécanique (« Pire échographie J7 »). Ces échographies pouvaient étre les mémes dans
certains cas. La pression veineuse centrale (PVC) était colligée au moment de I'échographie

de méme que la dose de vasopresseur le cas échéant.

Pour chaque examen, les mesures étaient réalisées selon les recommandations
actuelles. La fonction systolique du ventricule gauche (VG) était évaluée par la fraction
d’éjection du ventricule gauche (FEVG) mesurée par la méthode de Simpson biplan associée
a lintégrale temps-vitesse (ITV) sous aortique mesurée en doppler pulsé. La fonction
diastolique du VG étaient évaluée par le rapport E/A a 'anneau mitral en doppler pulsé. Les
paramétres de fonction systolique ventriculaire droite recueillis étaient I'excursion systolique
du plan de I'anneau tricuspide (TAPSE) en mode TM et la vitesse maximale de I'onde S’

mesurée a I'anneau tricuspide latéral en doppler tissulaire pulsé. Nous recueillons également
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le gradient de pression systolique entre I'oreillette droite et le ventricule droit calculé a partir
de la vitesse maximale de I'insuffisance tricuspide (Vmax de I'lT) avec I'’équation de Bernoulli

simplifiée (22).

La dilatation du ventricule droit (VD) était définie par un rapport des surfaces VD/VG >
0,6 et une dilatation sévére par un rapport VD/VG > 1 (23). L’insuffisance ventriculaire droite
(IVD) était définie par la présence d’une dilatation ventriculaire droite associée a une PVC = 8
mmHg (23). La présence d’'un cceur pulmonaire aigu (CPA) était définie par la présence d’'une

dilatation ventriculaire droite associée a la présence d’un septum paradoxal (24).

11.3.4. Support de fonction d’organe et devenir

Les données de prise en charge des patients colligées comportaient : la date de mise
sous ventilation mécanique et sa durée en jours, le recours au décubitus ventral (DV), le
nombre de séances le cas échéant, l'introduction de monoxyde d’azote (NO) inhalé et d’'une
éventuelle corticothérapie de sauvetage selon la pratique locale (25). Les suppléances
d’organes type épuration extra rénale et implantation ’ECMO VV ainsi que le recours a un

support vasopresseur de type Noradrénaline ou Dobutamine étaient également rapportés.

Les données sur le devenir des patients ont été également colligées, a savoir le statut
vital a la sortie du service de réanimation et la cause du déceés le cas échéant. De plus, nous
avons répertorié la durée de séjour en réanimation et la nécessité d’'une trachéotomie de

sevrage.
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11.3.5. Critéres de jugement principal et secondaires

Le critére de jugement principal était la présence d’une insuffisance ventriculaire droite

en fonction de I'obtention ou non des critéres EOLIA.

Les critéres de jugement secondaires étaient la présence d’'un coeur pulmonaire aigu
en fonction de I'obtention des critéres EOLIA, la mortalité en réanimation et la cause du déceés,
le réel taux d’éligibilité des patients obtenant les critéres EOLIA en tenant compte des critéres
Combes (21). Enfin, nous avons évalué la présence d’une insuffisance ventriculaire droite et
d’'un cceur pulmonaire aigu dans le sous-groupe des patients obtenant les criteres EOLIA en

fonction du statut vital.

I1.4. Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyennes (+ écart-type) et ont été
comparées avec le test de Student. Les variables catégorielles (qualitatives) ont été exprimées
en effectifs (pourcentage) et ont été comparées avec le test du Chi-2 ou le test exact de Fisher
et le degré de dépendance entre deux variables était exprimé en Odds Ratio avec un intervalle
de confiance a 95%. Le seuil de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont

été conduites avec le logiciel SPSS (IBM).
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Résultats

lll.1. Caractéristiques de la population

De mars 2020 a décembre 2021, 216 patients ont été hospitalisés pour une
pneumopathie a SARS-CoV-2 et 149 patients (69%) ont été placés sous ventilation
mécanique. Vingt-quatre patients ont été exclus du fait de données manquantes (transferts ou
rapatriements sanitaires), deux du fait d’'une grossesse en cours au moment de I'étude, et 2
du fait de la survenue d’'un arrét cardiaque peu aprés I'admission. Finalement, 121 patients

sont étudiés (figure 1).

L’age moyen des patients était de 66 + 9 ans, avec une prédominance masculine
(73%). L'IGSII et le SOFA a I'admission étaient de 39 + 12 et de 5 * 2, respectivement. Les
patients étaient placés sous ventilation mécanique en moyenne a 10,8 + 4,6 jours du début

des symptomes.

Quatre-vingt-sept patients (72%) ont présenté les criteres EOLIA dans la premiére
semaine aprés mise sous ventilation mécanique (groupe EOLIA +). Hormis sur 'lMC (32+6
kg/m? pour le groupe EOLIA + vs 27+5 kg/m? pour le groupe EOLIA —), il n’y avait pas de
différence significative en termes de comorbidités ou de score de gravité a I'admission

(tableau 1).

Au moment de I'obtention de la pire gazométrie des 7 jours, le rapport PaO./FiO-
moyen était de 70 + 2 mmHg pour une PaCO; a 61 + 17 mmHg. Les patients présentant les
critéres EOLIA étaient comme attendu davantage hypoxémiques (rapport PaO,/FiO, a 58 + 12
mmHg vs 103 £ 30 mmHg, p<0,001) et hypercapniques (PaCO; a 66 + 17 mmHg vs 49 £ 9
mmHg, p<0,001) malgré un volume courant similaire (419 + 48 mL vs 429 + 41 mL, p=0,284)
et une fréquence respiratoire appliquée plus importante (29 £ 5 cycles/mn vs 26 * 5 cycles/mn,
p=0,002). De méme, la pression motrice était plus importante (18 £ 4 cmH>O vs 15 + 4 cmH;0,
p=0,002) chez ces patients malgré une PEP similaire (9,5 + 2 cmH>0 vs 9,2 + 2 cmH.0,

p=0,583) (tableau 1).
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Concernant la prise en charge, nous proposions aux patients EOLIA + davantage de
séances de décubitus ventral (78% contre 32%, p<0,001), de NO inhalé (31% contre 6%,
p=0,004) et de corticothérapie de sauvetage (74% contre 27%, p<0,001). De méme, les
patients EOLIA + nécessitaient davantage d’épuration extra rénale (28% contre 3%, p=0,003)

(tableau 1).

Parmi les 87 patients obtenant les critéres EOLIA, en tenant compte des contre-
indications a l'implantation d’'une ECMO VV émises par I'équipe parisienne de Combes et al
(21), 59 étaient « réellement » éligibles a 'TECMO VV (68%). Parmi les 28 patients non
éligibles, 25 (89%) ne I'étaient pas du fait de leur &ge supérieur a 70 ans, 2 patients pour un
IMC supérieur a 45 kg/m? et 1 patient pour une immunodépression sévére (tableau 1).
Finalement, cinq patients du groupe EOLIA + ont été implantés d’'une ECMO VV (6%) pour
une durée moyenne de 40 * 36 jours et 3 (60%) sont sortis vivants du service de réanimation.

23 patients de ceux éligibles et non assistés sont décédés, soit 43% (tableau 1).

Dans notre cohorte, la mortalité en réanimation est de 40%. Ce taux est largement
supérieur dans le groupe EOLIA + (49 % vs 18 %, p=0,001) avec un OR a 4,6 (1,17 —12,1).
La cause de décés majoritairement retenue est I'insuffisance cardiaque droite dans plus de la
moitié des cas et ce dans les deux groupes (61% dans le groupe EOLIA + et 50% dans le

groupe EOLIA —). Les autres causes de décés sont détaillées dans le tableau 1.

lll.2. Données échocardiographiques en fonction de I'obtention des critéres EOLIA

l.2.1. Echocardiographie lors de la pire gazométrie (tableau 2)

Nous avions a notre disposition des échographies réalisées autour de la pire
gazométrie pour 103 patients (85% de la population totale), 73 patients EOLIA + (84%) et 30

patients EOLIA — (88%). Une ETO était réalisée dans 81% des cas.
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Les patients EOLIA + présentaient davantage d’IVD (66% vs 30%, p=0,002) OR 3,6
(1,4 -0,4). Cette différence était non significative pour les CPA et CPA sévéres (32% vs 17%,
p=0,199 et 16% vs 3%, p=0,093, respectivement). Les autres parameétres de fonction
ventriculaire droite et de pressions pulmonaires recueillis étaient comparables. Concernant le
ventricule gauche, la FEVG apparait comme meilleure dans le groupe EOLIA + (57 £ 11 % vs
50 + 15 %, p=0,013) sans différence sur I'l TV sous-aortique. Le reste des données est similaire

dans les deux groupes.

11.2.2. Echocardiographie la plus pathologique des 7 premiers jours (tableau 2)

Les données de cette deuxiéme échographie étaient disponibles pour 111 patients
(92%), 81 patients EOLIA + (93%) et 30 patients EOLIA — (88%). Une ETO était réalisée dans
82% des cas. La proportion d'IVD était la méme que précédemment chez les patients EOLIA
+ et EOLIA — (64% vs 37%, p=0,005). Il n’y avait pas de différence significative concernant la
présence d’'un CPA, méme sévere (33% vs 13%, p=0,177 et 22% vs 10%, p=0,148). Il existe
cette fois ci une différence significative sur le TAPSE en faveur du groupe EOLIA — (24 + 4,8
mm vs 21 £ 5,4 mm, p=0,042). La différence précédemment décrite sur la FEVG est toujours
présente en faveur du groupe EOLIA + (58 £ 13 % vs 52 + 14 %, p=0,022), sans différence

sur I'lTV sous aortique. Le reste des données est similaire dans les deux groupes.

lll.3. Données cliniques et échocardiographiques en fonction du statut vital chez les

patients EOLIA + (tableau 3)

Chez les 87 patients EOLIA +, 43 sont décédés (49%). Sur les caractéristiques
cliniques, ils présentaient un age plus avancé (6848 ans vs 62110 ans, p=0,002) mais leurs
scores de gravité étaient similaires (IGSIl 3910 vs 38113, p=0,771 et SOFA 51 vs 512,

p=0,958). Concernant la prise en charge, on leur proposait davantage de NO (54% vs 9%,
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p<0,001), d’épuration extra rénale (49% vs 7%, p<0,001) et des doses plus importantes de
vasopresseurs a J7 (1,15+£3,5 mg/h vs 0,03+£0,2 mg/h, p=0,042). Il n’y avait pas de différence
significative sur le nombre de corticothérapie de sauvetage. Sur le plan respiratoire, ils
n’étaient pas significativement plus hypoxémiques (rapport PaO,/FiO, 56+13 mmHg vs 60+9,3
mmHg, p=0,103), ni hypercapniques (PaCO; 70+16 mmHg vs 63+18 mmHg, p=0,064) et les

paramétres ventilatoires n’étaient pas différents non plus.

Concernant les paramétres échographiques, il existait davantage de CPA chez les
patients décédés que c¢a soit sur I'échographie de la pire gazométrie des J7 (42% vs 20%,
p=0,042) ou sur la pire échographie des J7 (44% vs 23%, p=0,027), et ce dans les mémes
proportions. Les autres paramétres étaient sur I'lVD (66% vs 66%, p=0,185 et 66% vs 63%,
p=0,734) et les PAPs (55+19 mmHg vs 53117 mmHg, p=0,778 et 59 £ 19 mmHg vs 60 * 33

mmHg, p=0,878) (tableau 3).
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IV.

Discussion

Dans notre cohorte de 121 patients ventilés pour un SDRA a SARS-CoV-2, quatre-
vingt-sept (72%) présentaient les critéres EOLIA. La mortalité en réanimation était de 40%
(49% dans le groupe EOLIA + et 18% dans le groupe EOLIA —, p=0,001, OR 4,6 (1,17 —12,1)),
et était principalement causée par une défaillance cardiaque droite. Il y avait davantage d’IVD
dans le groupe EOLIA+, et ce lors des deux évaluations échocardiographiques réalisées la
premiére semaine de ventilation mécanique (66% vs 30%, p=0,002, et 64% vs 37%, p=0,005).
Enfin, les patients EOLIA+ décédés présentaient plus de CPA que les survivants sur ces deux

évaluations successives (42% vs 20%, p=0,042 et 44% vs 23%, p=0,027).

Dans I'étude princeps de Combes et al. publiée en 2018 « validant » les critéres EOLIA
(6), 'ensemble des patients hospitalisés pour SDRA sévéres (hors SARS-CoV-2) randomisés
(ECMO vs prise en charge standard) présentaient les critéres EOLIA. L’age moyen était de 52
* 14 ans dans le groupe ECMO et 54 + 13 ans dans le groupe contrble. L’étiologie principale
était la pneumopathie bactérienne dans 45% des cas. Le SOFA était plus élevé que dans notre
cohorte (11 = 4 vs 4,8 + 2, respectivement). Le rapport PaO./FiO, moyen et la PaCO, au
moment de la randomisation était respectivement de 73 £ 30 mmHg et de 57 £ 15 mmHg pour
le groupe ECMO et de 72 £ 24 mmHg et 57 + 16 mmHg pour le bras contrdle. La mortalité a
60 jours était de 35% dans le bras ECMO et de 46% dans le bras contréle (p=0,09). Dans
notre cohorte globale (tous les patients admis pour SDRA a SARS-CoV-2 sous ventilation
mécanique), lors de la pire gazométrie, ces chiffres sont similaires avec un rapport PaO./FiO-
a 70 £ 28 mmHg et une PaCO, a 61 + 17 mmHg. Nos patients EOLIA + sont bien plus
hypoxémiques et hypercapniques (rapport PaO2/FiO; a 58 + 12 mmHg et PaCO, a 66 + 17
mmHg). Ainsi, de par la profondeur de leurs troubles ventilatoires, la grande majorité des
patients atteints de SDRA a SARS-CoV-2 sous ventilation mécanique pourraient

théoriquement bénéficier dune ECMO VV (72%).
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Dans leur étude de 2021, I'équipe de Petit et al. s’est intéressée a une cohorte de 752
patients ventilés pour SDRA toutes étiologies confondues (hors SARS-CoV-2 avec une
majorité de SDRA sur inhalation (39%)) afin d’identifier d’éventuels facteurs, en plus des
crittres EOLIA, permettant de mieux sélectionner les patients pouvant tirer bénéfice de
limplantation d’'une ECMO VV (10). Leurs patients étaient plus jeunes que dans notre étude
avec une médiane a 56 ans (47-70) contre une moyenne a 66 + 9 ans dans la nétre et un
score initial de gravité plus élevé (IGSIl a 47(33-64) vs 39 £ 12, respectivement). Dans leur
cohorte, seulement 9% des patients obtenaient les criteres EOLIA et donc paraissaient
éligibles a I'implantation contre 72% des patients dans notre étude. Malgré tout, le taux de
mortalité global était similaire (36% dans leur étude, 40% dans la n6tre) y compris dans les
sous-groupes EOLIA + (46% vs 49%, respectivement). Ainsi, les patients atteints de SDRA a
SARS-CoV-2 semblent plus hypoxémiques et hypercapniques que ceux atteints d’autres
causes de SDRA et obtiennent de ce fait davantage les criteres EOLIA, sans pour autant
présenter de réelle surmortalité. Ces troubles ventilatoires plus marqués pourraient étre
expliqués par des macro et microthrombi plus fréquents dans les capillaires lors des SDRA a

SARS-CoV-2 comparés aux autres étiologies de SDRA, notamment la grippe H1N1 (26).

Dans notre cohorte, la mortalité globale en réanimation était de 40%, de 49% dans le
groupe EOLIA + et enfin de 43% chez les patients « réellement » éligibles a 'TECMO en tenant
compte des critéres Combes (21) mais non implantés d’'une ECMO VV. Dans la littérature, la
mortalité globale en réanimation chez les patients sous ventilation mécanique pour SDRA a
SARS-CoV-2 sur de larges cohortes internationales varie entre 48 % et 53 % (12,27,28). Dans
la cohorte internationale de l'organisation « Extracorporeal Life Support Organization »
(ESLO) étudiant 1035 patients placés sous ECMO pour SDRA sévere a SARS-CoV-2 de
janvier a mai 2020, la mortalité a I'hépital était de 38% pour des patients globalement jeunes
(médiane a 50 ans (42-57)), sans aucune comorbidité pour 30% d’entre eux (18). Dans la
cohorte des 302 patients d’lle-de-France admis pour la méme pathologie et placés sous ECMO
VV selon les critéres EOLIA et en respectant les critéres Combes, le taux de mortalité a 90
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jours est de 54%. lIs présentaient avant implantation un rapport PaO./FiO- similaire a celui de
notre cohorte (61 mmHg (54-70) vs 56 + 13 mmHg pour nos patients EOLIA+) (29). Ainsi, avec
les criteres de sélection de patients actuels (EOLIA et Combes), I'implantation de TECMO VV
ne semble pas apporter une diminution de la mortalité, avec des durées de séjour en
réanimation similaires (30 jours (17-47) dans la cohorte parisienne (29) et 31 jours (21-46)
dans la cohorte de 'ESLO (18)). Il reste a voir I'évolution a distance de ces malades en termes
de séquelles respiratoires mais aussi globales. En effet, TECMO VV reste une technique
invasive entrainant de multiples complications principalement hémorragiques et thrombotiques
(29) mais aussi psychologiques (30). Ainsi, les criteres EOLIA apparaissent comme de bons
critéres pour repérer les patients les plus sévéres mais ne sont pas suffisants en tant que tels

pour aller jusqu’a I'assistance circulatoire.

La principale cause de décés dans notre cohorte est la défaillance cardiaque droite
(61%) entrainant une hypoperfusion périphérique associée a une congestion veineuse
systémique (31) et de fait une défaillance multiviscérale. En effet, le SDRA, de par son
mécanisme pro inflammatoire, entraine des thromboses micro et macro vasculaires et des
Iésions endothéliales (1). Ces phénomeénes sont accentués dans le SDRA a SARS-CoV-2 (26)
avec davantage de microangiopathies thrombotiques pulmonaires (26,32). Le VD,
fonctionnant a basse pression et haute compliance, s’adapte aux conditions de charge en se
dilatant lors d’'une augmentation aigué de sa postcharge, afin de conserver un débit cardiaque
satisfaisant (31). Lorsque que ce mécanisme d’adaptation est dépassé, le coeur pulmonaire
aigu apparait, responsable a plus ou moins court terme d’une dysfonction diastolique du VG

(31,33) évoluant vers un état de défaillance multiviscérale.

Les causes de décés de SDRA a SARS-CoV-2 et leur pourcentage sont peu souvent
décrites dans la littérature probablement par manque de données et d’évaluations
hémodynamiques répétées. A Limoges, notre standard de soins est de réaliser des

échocardiographies systématiques et régulieres chez les patients en SDRA, d’autant plus en
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cas de dégradation hémodynamique ou respiratoire (16). Cette pratique nous a permis de
détecter I'apparition d’une IVD parfois méme longtemps aprés I'intubation et de montrer son
lien direct avec la mortalité chez les patients en SDRA sévére a SARS-CoV-2 (16).
Malheureusement, peu de thérapeutiques sont réellement efficaces sur la défaillance
cardiaque droite. Hormis le support vasopresseur (34), ni le NO inhalé ni l'ultrafiltration n’ont

montré de bénéfice sur la morbi-mortalité de ces patients (31).

Les signes échocardiographiques de défaillance ventriculaire droite précoce
apparaissent déja comme facteurs pronostiques de mortalité dans le SDRA quelqu’en soit la
cause (16,35,36) et pourraient constituer de nouveaux criteres d’éligibilit¢ a TECMO VV en
plus des critéres EOLIA (10). De par son anatomie complexe et des critéres d’évaluation non
standardisés (31) la fonction du VD reste difficile a8 mesurer en pratique courante. De
nombreuses études sont publiées sur la défaillance cardiaque droite comme facteur
pronostique mais les définitions different largement en fonction des articles (16,37). Le CPA
semble étre la définition échographique la plus utilisée dans le SDRA et est reconnu comme
un facteur pronostique indépendant de mortalité (35,36). Dans I'étude de Mekontso-Dessap
et al. (36), il est méme proposé un score de risque de développer un CPA avec comme facteurs
de risques identifiés : une pneumopathie comme étiologie au SDRA, une pression motrice >
18 cmH0, un rapport PaO,/FiO; < 150 mmHg et une PaCO, > 48mmHg. Ainsi, dans notre

cohorte, les patients semblent a risque de développer cette entité.

Notre choix de s’intéresser a I''VD (dilatation du VD associée a des signes de
congestion veineuse évaluée par la PVC) est lié a notre étude PICTURE publiée en 2022 (16).
En effet, I'apparition de I''VD durant le séjour en réanimation apparaissait comme un fort
prédicteur indépendant de mortalité chez les patients hospitalisés pour SDRA a SARS-CoV-
2. Dans notre cohorte, I'lVD est fréquente sur la pire échographie J7, et largement plus
présente chez les patients EOLIA + (64% vs 37%, p=0.005). Malgré tout, elle n’est pas plus
présente chez les patients décédés dans ce sous-groupe (66% vs 63%, p=0.734). Ainsi, ce
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critére semble étre un bon reflet de la sévérité de I'atteinte pulmonaire et vasculaire au méme
titre que les critéres EOLIA, sans apparaitre plus discriminant dans la prise de décision

d’'implantation d’'une ECMO VV.

Concernant le CPA, il n’y a pas de différence significative entre le groupe EOLIA + et
EOLIA — mais possiblement par manque de puissance (32% vs 17%, p=0,199). Malgré tout,
ces chiffres correspondent aux données habituelles de CPA dans le SDRA (entre 20 et 25 %
selon les cohortes (36)). Enfin, nous trouvons une différence significative dans le sous-groupe
EOLIA+ entre les patients décédés et survivants (44% vs 23%, p=0,027). Ce critére pourrait
apparaitre comme une aide dans la prise de décision d’'une implantation, sous réserve du

faible effectif de notre étude.

Notre étude est monocentrique et rétrospective avec toutes les limites inhérentes a ce
type d’étude. L’effectif est faible avec des données manquantes. Malgré tout, nous avons pu
exploiter de nombreuses données échographiques obtenues au moment de I'obtention des
critéres EOLIA, ce qui constitue une des principales forces de I'étude. De plus, il n'y a eu que
5 patients placés sous ECMO VV durant cette période, rendant non pertinente la comparaison

avec les patients EOLIA + non assistés.

Enfin, ces données s’intégrent dans une étude multicentrique en collaboration avec les
services de Réanimation de Tours et d’Ambroise Paré. Cela permettra une analyse plus fine

sur une population plus importante.
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V. Conclusion

Chez les patients hospitalisés en réanimation pour un SDRA a SARS-CoV-2, les critéres
EOLIA semblent permettre de repérer les patients les plus séveres et potentiellement éligibles
a l'implantation d’'une ECMO VV. Malgré tout, ces criteres ne semblent pas suffisants pour
décider d’une implantation qui doit rester une décision d’exception prise au cas par cas.
L’adjonction de linsuffisance ventriculaire droite précoce ne semble pas étre davantage
discriminante pour cette prise de décision. Le cceur pulmonaire aigu pourrait étre intéressant

dans notre arbre décisionnel mais une étude de plus grande envergure reste nécessaire.
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Figure 1 : Diagramme de flux de I'étude
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques en fonction de 'obtention des criteres

EOLIA

Caractéristiques générales
(n=121)

Critéres EOLIA +
(n=87,72 %)*

Age (années) 65+ 10
Sexe (hommes) — n (%) 65 (75)
IMC (kg/m?) 32+6
Score SOFA admission 5+2
IGSII admission 39 +11
Comorbidités
Hypertension artérielle — n (%) 57 (66)
Insuffisance respiratoire chronique — n (%) 2(2)
Insuffisance cardiaque chronique —n (%) 23 (26)
Immunodépression — n (%) 12 (14)
Paramétres respiratoires a 'admission
FR (cycles/mn) 36+6,9
PaO,/FiO, (mmHg) 87 + 27
Pire gazométrie J7 et paramétres ventilatoires
PaO,/FiO, (mmHg) 58 + 12
PaCO, (mmHg) 66 +17
FR (cycles/mn) 29+5
Vt (mL) 419 + 48
Pplat (cmH20) 28 +4
PEP (cmH20) 95+2
Pression motrice (cmH20) 18+4
Prise en charge en réanimation et devenir
Délai début symptdmes — VM (jours) 10,3+ 4,6
PaO,/FiO; jour VM (mmHg) 79 + 23)
DV —n (%) 68 (78)
Nombre de DV 3,4+31
NO inhalé —n (%) 27 (31)
Vasopresseurs a J7 —n (%) 17 (21)
CTC de sauvetage — n (%) 64 (74)
Trachéotomie — n (%) 17 (20)
Epuration extra rénale — n (%) 24 (28)
Décés en réanimation — n (%) 43 (49)
Causes de déceés — n (%)
ICD 26 (61)
ACR hypoxique 8(19)
Choc septique 4(9)
AVC 2 (5)
LATA 3(7)
Durée séjour réanimation (jours) 28 + 21
Durée VM (jours) 21+19
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Critéres EOLIA -
(n =34, 28 %)*

68+ 9
24 (71)
27 +5
5+2

41+13

18 (55)
2 (6)

5 (15)
7(21)

35+£6
107 £ 65

103 £ 30
49+9
26+5
429 + 41
24 +4

11,3+4,7
121+ 42
11 (32)
1,8+1,3
2(6)
3(10)

9 (27)

9 (27)
1(3)

6 (18)

p

0.076
0,644
< 0.001
0.811
0.365

0,268
0,322
0,169
0,356

0,431
0,016

<0.001
<0.001
0,002
0,284
<0.001
0,583
0,002

0,319
< 0,001
<0.001

0.004
0,173
<0.001
0.404
0.003
0.001

0.263
0.207
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Tableau 1 — suite

Caractéristiques générales
(n=121)
ECMO et éligibilité
Eligibilit¢ ECMO — n (%)
Raisons non éligibilité — n (%)
Age > 70 ans
IMC > 45 kg/m?
Immunodépression sévere
Déces éligibles non assistés — n (%)
Implantation ECMO VV - n (%)
Décés ECMO — n (%)
Durée ECMO (jours)

Criteres EOLIA + Critéres EOLIA —

(n =87, 72 %)* (n = 34, 28 %)*
59/87 (68)

28/87 (32)

25 (89)

2(7,1)

1(3,6)

23/54 (43)

5(6) 0(0)

2/5 (40)

40 + 36

p

0.153

*Les résultats sont exprimés en moyennes + écart-type pour les valeurs continues, et en nombres (et
pourcentage entre parenthéses) pour les données catégorielles.
Abréviations : IMC : indice de masse corporelle, SOFA : sepsis-related organ failure assessement,
IGSII : index de gravité simplifié, FR : fréquence respiratoire, Vt : volume courant, Pplat : pression de
plateau, PEP : pression expiratoire positive, VM : ventilation mécanique, DV : decubitus ventral, NO :
monoxyde d’azote, CTC : corticothérapie, ICD : insuffisance cardiaque droite, ACR : arrét cardio-
respiratoire, AVC : accident vasculaire cérébral, LATA : limitation et arrét des thérapeutiques actives,
ECMO : oxygénation par membrane extra-corporelle, ECMO VV : oxygénation par membrane extra-

corporelle veino-veineuse
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Tableau 2 : Données échocardiographiques en fonction de I'obtention des criteres EOLIA

Paramétres échographiques EOLIA + EOLIA - p

i (n =87)* (n = 34)*

Echographie pire gazométrie J7 (n =73, 84%) (n =30, 88%)

Rapport VD/VG 0,86 +0,3 0,72+0,2 0,020
IVD = n (%) 48 (66) 9 (30) 0,002
Dont IVD sévére — n (%) 15 (21) 2(7) 0,123
CPA —n (%) 23 (32) 5(17) 0,199
Dont CPA sévére — n (%) 12 (16) 1(3) 0,093
PAPs (mmHg) 54 +18 51+ 21 0,535
Onde S tricuspide (cm/s) 16,2 + 4,1 16,1 +4,3 0,952
TAPSE (mm) 22 +5,1 23+6,5 0,438
FEVG (%) 57 + 11 50+ 15 0,013
Rapport E/A 0,94 +0,3 1,02 +0,4 0,352
ITV sous aortique (cm) 22 +4,7 20 +6,6 0,225
Pire échographie J7 (n =81, 93%) (n =30, 88%)

Rapport VD/VG 0,90 +0,3 0,77 +0,3 0,036
IVD — n (%) 52 (64) 11 (37) 0,005
Dont IVD sévére — n (%) 22 (27) 4 (13) 0,124
CPA —n (%) 27 (33) 4 (13) 0,177
Dont CPA séveére —n (%) 18 (22) 3(10) 0,148
PAPs (mmHg) 60 + 26 56 + 28 0,638
Onde S tricuspide (cm/s) 16,1 +4,3 15,8 +4,3 0,758
TAPSE (mm) 21+54 24+ 4.8 0,042
FEVG (%) 58 +13 52+ 14 0,022
Rapport E/A 1,85+7,3 1,07 £ 0,4 0,580
ITV sous aortique (cm) 22+4,8 21+6,4 0,356

*Les résultats sont exprimés en moyennes + écart-type pour les valeurs continues, et en nombres (et
pourcentage entre parenthéses) pour les données catégorielles.

Abréviations : VD : insuffisance ventriculaire droite, CPA : coeur pulmonaire aigu, PAPs : pression
artérielle pulmonaire systolique, TAPSE : excursion systolique du plan de I'anneau tricuspide, FEVG :
fraction d’éjection du ventricule gauche, ITV : intégrale temps-vitesse
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Tableau 3 : Données cliniques et échocardiographiques en fonction du statut vital chez les
patients EOLIA +

Parameétres Patients décédés Patients survivants ¢]

Caractéristiques générales

(n = 43, 49 %)*

(n = 44, 51%)*

Age (années) 68+8 62+ 10 0,002
Sexe (hommes) — n (%) 35 (81) 30 (68) 0,156
IGS Il admission 39+10 38+13 0,771
Score SOFA admission SECH] 5+2 0,958
Comorbidités

IMC (kg/m?) 31,2462 32,6+5,8 0,292
HTA —n (%) 26 (60) 31(71) 0,327
Parameétres ventilatoires pire gazométrie J7

Pa02/FiO; (mmHg) 56 + 13 60+9,3 0,103
PaCO; (mmHg) 70+ 16 63+ 18 0,064
Pplat (cmH20) 28+3,7 27+3,7 0,488
PEP (cmH20) 9,6 +£23 9,3+£2,2 0,586
Pression motrice (cmH20) 18+4,3 18+4,2 0,849
Vt (mL) 412 + 49 424 + 47 0,239
Echographie pire gazométrie J7 (n = 38, 88%) (n =35, 80%)

Rapport VD/VG 0,89+0,3 0,82+0,2 0,320
IVD —n (%) 25 (66) 23 (66) 0,185
Dont IVD sévere — n (%) 8(21) 7 (20) 0,705
CPA —n (%) 16 (42) 7 (20) 0,042
Dont CPA séveére — n (%) 7(18) 5(14) 0,634
PAPs (mmHg) 55+19 53 +17 0,778
FEVG (%) 58 + 9,4 56 + 13 0,639
Rapport E/A 0,97+0,4 0,91+0,3 0,463
ITV sous aortique (cm) 20,9 + 5,1 22,1+4,3 0,267
Pire échographie J7 (n =41, 95%) (n=40,91%)

Rapport VD/VG 0,97 +0,3 0,84 +0,3 0,057
IVD —n (%) 27 (66) 25 (63) 0,734
Dont IVD sévere — n (%) 13 (32) 9 (23) 0,344
CPA —n (%) 18 (44) 9 (23) 0,027
Dont CPA sévére —n (%) 12 (29) 6 (15) 0,095
PAPs (mmHg) 59 +19 60 + 33 0,878
FEVG (%) 58 + 11 58 + 14 0,806
Rapport E/A 1,08 +0,8 2,6+10 0,392
ITV sous aortique (cm) 21+5,1 22+45 0,601
Prise en charge en réanimation

NO inhalé —n (%) 23 (54) 4(9) < 0,001
CTC de sauvetage — n (%) 30 (70) 34.(77) 0,427
ECMO VWV —n (%) 2(4,7) 3(6,8) 0,664
EER - n (%) 21 (49) 3(7) < 0,001
Vasopresseurs J7 (mg/h) 1,15+ 3,5 0,03+0,2 0,042

*Les variables quantitatives sont exprimées en moyennes + écart-type, et les variables qualitatives sont
exprimées en effectifs (pourcentage).

Abréviations : IGSII : index de gravité simplifieé, SOFA : sepsis-related organ failure assessement, IMC :
indice de masse corporelle, HTA : hypertension artérielle, Plat : pression de plateau, PEP : pression
expiratoire positive, Vt : volume courant, IVD : insuffisance ventriculaire droite, CPA : cceur pulmonaire
aigu, PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique, FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche,
ITV : intégrale temps-vitesse, NO : monoxyde d’azote, CTC : corticothérapie, ECMO VV : oxygénation
par membrane extra-corporelle veino-veineuse, EER : épuration extra-rénale
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Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.
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Données cliniques et échocardiographiques des patients atteints du syndrome de détresse
respiratoire aigué a SARS-CoV-2 selon les critéres EOLIA

Introduction. Dans le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) sévere, la décision d’assistance
par oxygénation extra-corporelle veino-veineuse (ECMO VV) reste difficile. L’objectif de notre étude est
de comparer le profil hémodynamique et le devenir des patients ventilés pour SDRA a SARS-CoV-2
selon leur potentielle éligibilité a cette technique (critéres EOLIA). Patients et méthodes. Il s’agit d’'une
étude observationnelle rétrospective monocentrique menée dans le service de Réanimation Polyvalente
du CHU de Limoges de mars 2020 a décembre 2021 incluant les patients sous ventilation mécanique
pour un SDRA a SARS-CoV-2. Les données démographiques, respiratoires et échocardiographiques
(recherche d’insuffisance ventriculaire droite et de coeur pulmonaire aigu) ont été comparées selon
I'obtention des critéres EOLIA. Résultats. 121 patients ont été inclus et 87 (72%) présentaient les
criteres EOLIA. La mortalité était de 40% (49% dans le groupe EOLIA + et 18% dans le groupe EOLIA
—, p=0,001, OR 4,6 (1,17 — 12,1)), par défaillance cardiaque droite principalement. Le groupe EOLIA+
présentait davantage d’'IVD dans les 7 jours de mise sous ventilation mécanique par rapport au groupe
EOLIA - (66% vs 30%, p=0,002, et 64% vs 37%, p= 0,005). Dans le groupe présentant les critéres
EOLIA, les patients décédés présentaient plus de CPA que les survivants (44% vs 23%, p= 0,027).
Conclusion. L’obtention des critéres EOLIA reflete la gravité des patients atteints de SDRA a SARS-
CoV-2. Malgré tout, ces criteres ne semblent pas suffisants pour décider d’'une implantation qui doit
rester une décision d’exception. La détection d’'un CPA précoce pourrait étre une aide a cette prise de
décision.

Mots-clés : SDRA — SARS-CoV-2 — Défaillance ventriculaire droite — Cceur pulmonaire aigu —
Echocardiographie — ECMO VV — Critéres EOLIA

Clinical and echocardiographic data of patients with SARS-CoV-2 acute respiratory
distress syndrome according to EOLIA criteria

Introduction. In severe acute respiratory distress syndrome (ARDS), the decision to assist by
extracorporeal veno-venous oxygenation (ECMO VV) remains difficult. The objective of our study is to
compare the hemodynamic profile and outcome of patients ventilated for ARDS with SARS-CoV-2
according to their potential eligibility for this technique (EOLIA criteria). Patients and methods. This is
a monocentric retrospective observational study conducted in the Intensive Care Unit of the University
Hospital of Limoges from March 2020 to December 2021 including patients under mechanical ventilation
for ARDS with SARS-CoV-2. Demographic, respiratory and echocardiographic data (search for right
ventricular failure and acute pulmonary heart) were compared according to the EOLIA criteria. Results.
121 patients were included and 87 (72%) had EOLIA criteria. Mortality was 40% (49% in the EOLIA+
group and 18% in the EOLIA- group, p=0.001, OR 4.6 (1.17 - 12.1)), mainly by right heart failure. The
EOLIA+ group had more IVD within 7 days of mechanical ventilation compared to the EOLIA - group
(66% vs. 30%, p=0.002, and 64% vs. 37%, p= 0.005). In the group with EOLIA criteria, patients who
died had more APC than survivors (44% vs. 23%, p= 0.027). Conclusion. Achieving EOLIA criteria
reflects the severity of patients with SARS-CoV-2 ARDS. Despite this, these criteria do not seem
sufficient to decide on implantation, which should remain a decision of exception. The detection of early
APC could be an aid to this decision making.

Keywords :  ARDS - SARS-CoV-2 - Acute pulmonary heart failure - Echocardiography - VV ECMO
- EOLIA criteria



