Réanimation (2013) 23:S107-S111
DOI 10.1007/s13546-013-0760-1

SESSION ORALE / ORAL SESSION

Explorations dans le SDRA
Monitoring in ARDS

© SRLF et Springer-Verlag France 2013

S0151
The significance of viscoelastic parameters
in experimental Acute Respiratory Distress Syndrome.

A lung CT study

C. Guérin', C. Pouzot?, M. Orkisz’, F. Lavenne?, J.-C. Richard'
IService de réanimation médicale et respiratoire, CHU de Lyon,
hopital de la Croix-Rousse, Lyon, France

2Siamu, école Vétérinaire, Marcy | *Etoile, France

3Créatis, Insa, Villeurbanne, France

‘Caméra Pet, Cermep-Imagerie du Vivant, Lyon, France

Introduction: In Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), the
respiratory system can be represented by a 2-parameter lumped visco-
elastic model' with viscoelastic elastance (E,rs) and resistance (R_rs).
This model takes into account viscoelastic properties of thoracic tis-
sues and time constant inequalities within the lungs. In present study,
we tested the hypothesis that viscoelastic parameters correlated with
the volume of lung tissue rather than lung air in non- or poorly aerated
rather than in aerated lung compartments.

Material and methods: ARDS was achieved in 15 tracheotomized,
anesthetized and paralyzed female pigs by saline lavage. Then, recruit-
ment manoeuver (sustained inflation to 40 cmH20 for 40 sec) was
performed followed by decremental PEEP trial from 20 to 2 cm H20
by 2 cmH20 steps of 10 minutes each. At each step, 15-sec end-in-
spiratory occlusion was performed at the end of which whole lung CT
scan was taken and airflow and airway pressure (Pao) recorded. Visco-
elastic parameters were obtained by fitting an exponential equation to
the decayed Pao over time during occlusion®. Volume of air and tissue
over whole lung in non-aerated, poorly-aerated, normally-aerated and
over-aerated compartments were assessed at end-inspiration by the CT
scan. The relationships between viscoelastic parameters and volume
of air and tissue in each compartment were analyzed by using linear
mixed model taking into account each animal.

Results: The viscoelastic model fitted the Pao-time relationship in
every instance. Mean(S) values of slopes for each relationship between
viscoelastic parameters and volume of air and tissue in each compart-
ment over all pigs are shown in the table (*P < 0.001).

Per 1 ml increase of lung tissue in non-aerated compartment, E rs
significantly increased by 0.02 cmH20/L and R,rs by 0.03 cmH20O/L/s,
on average.

MEDECIN

Conclusion: In saline lavage-induced experimental ARDS, the
viscoelastic parameters reflect and, hence may help assessing
the volume of lung tissue in non aerated compartment during a decre-
mental PEEP trial.
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Introduction : La quantification du recrutement alvéolaire au lit du
malade pourrait permettre de rationaliser le réglage de la pression
expiratoire positive (PEP) chez les patients avec SDRA. Alors que la
technique de washout/washin a I’azote ne permet de mesurer directe-
ment que la variation d’aération pulmonaire induite par la PEP (somme
du volume pulmonaire recruté et de 1’augmentation d’aération des
zones pulmonaires déja aérées), une méthode permettant d’estimer le
recrutement alvéolaire en faisant certaines hypothéses physiologiques
en a récemment été dérivée (MPILV) [1]. Toutefois, cette technique
n’a été comparée qu’avec la courbe pression-volume et n’a jamais été
formellement validée en comparaison avec la technique de référence
de mesure du recrutement alvéolaire. L’objectif de ce travail est donc
de valider cette nouvelle technique en utilisant le scanner thoracique
au cours du SDRA expérimental.

E,rs slope (cmH,0/L/ml)

R,rs slope (cmH,O/L/s/ml)

Lung compartments Air Tissue Air Tissue
Non-aerated -2.02 (0.53)* 0.02 (0.005)* -2.38 (0.78)* 0.03 (0.009)*
Poorly-aerated -0.04 (0.01)* -0.02 (0.01)* No convergence No convergence
Normally-aerated -0.0008 (0.001) No convergence No convergence No convergence

Over-aerated

No convergence

No convergence

No convergence

No convergence
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Matériels et méthodes : 14 porcs (28 + 2 kg) ont été soumis a une
agression pulmonaire par déplétion en surfactant sous ventilation
mécanique. Sous FiO2 100 %, fréquence respiratoire a 35/min, avec un
volume courant de 6 ml/kg, les animaux étaient soumis a une épreuve
de baisse décrémentielle de la PEP de 20 a 2 cm d’H20 par pas de
2 cm d’H20. Le volume pulmonaire aéré télé-expiratoire était mesuré
par la technique de washout/washin a 1’azote et par tomodensitométrie
lors d’une pause télé-expiratoire immédiatement aprés 1’agression pul-
monaire a PEP 0 (Base), et a chaque niveau de PEP. Le volume recruté
par la PEP était calculé par la technique MPILV (VREC . ) en uti-
lisant comme référence PEP 0, et par tomodensitométrie (VREC, )
comme la variation de volume du compartiment non-aéré entre chaque
niveau de PEP et PEPO [2].

Résultats : VREC, était mesuré a 366 = 180 mL, sur une gamme
allant de -199 a 780 mL, et dépassait 150 mL dans 88 % des mesu-
res. VREC, ., et VREC_ était significativement corrélés (r = 0,61,
p < 0,001). L’analyse de Bland et Altman pour mesures répétées per-
mettait d’évaluer le biais a -75 mL, avec des limites d’agrément (LA)
allant de -404 ml a 254 mL (Fig. 1). La technique MPILV permet-
tait de détecter un recrutement alvéolaire de plus de 150 mL avec une
aire sous la courbe ROC (ASC) de 0,94 (Fig. 2). Un VREC, ,, de
143 mL était le seuil optimal pour identifier un recrutement alvéolaire
de plus de 150 mL avec une sensibilité de 84% (intervalle de confiance
a 95 % : 77-90 %), et une spécificité de 88% (intervalle de confiance a

95 % : 69-100 %).

Conclusion : La méthode MPILYV, utilisant la technique de washout/
washin a ’azote, fournit une mesure non biaisée mais imprécise du
recrutement alvéolaire. Elle permet toutefois d’estimer de fagon fiable
un recrutement alvéolaire induit par la PEP de plus de 150 mL.
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Introduction : Gas6 est une protéine vitamine-K dépendante expri-
mée par de nombreux types cellulaires (cellules endothéliales, leu-
cocytes...), en particulier en condition pro-apoptotique. Gas6 est
un ligand pour les récepteurs tyrosine kinases de la famille Tyro
3 (Axl, Mer, Sky). Son implication a la phase aigue de I’inflam-
mation a été démontrée en réanimation par des études centrées sur
les taux plasmatiques a la phase initiale des défaillances d’organe,
notamment au cours du sepsis sévére et du SDRA [1,2]. Gas6 est
également impliqué dans les phénomenes de réparation tissulaire
de type : « find me » and « eat me ». L’objet de cette étude est
de préciser les taux longitudinaux plasmatiques et pulmonaires au
cours du SDRA.

Patients et méthodes : Les dosages ont été réalisés a I’occasion d’une
étude multicentrique randomisée en double aveugle de phase IIA éva-
luant contre placebo 1’administration d’une anti-¢lastase leucocytaire
(EPI-hNE4 ; DYAX Corp, Cambridge, MA) chez 84 patients présen-
tant un SDRA. Les dosages (plasma et LBA) étaient réalisés a JO, J4
et J8. Ils concernent I’ensemble des patients a JO et le groupe placebo
a J4 et J8. Les résultats sont exprimés en médiane (IQR). Les tests
statistiques non paramétriques usuels ont été utilisés.

Résultats : L’age était de 64 ans (44-73). A I’inclusion, le rapport
PaO2/FiO2 était de 136 (98-170), le SAPS II de 45 (39-60). Le taux
de survie a J28 était de 60/84. A JO, le taux plasmatique médian de
Gas6 était de 66 (50-93) ng/mL, sans différence entre les 2 groupes.
Gas6 était le plus souvent quantifiable dans le LBA (n = 56) : 2,14
(0,97-3,67) ng/mL. Le taux plasmatique était corrélé aux dosages plas-
matiques d’IL8 (r = 0,377, p = 0,0248). Cette corrélation persistait a
J4 et J8. Au sein du compartiment pulmonaire, Gas6 était correlé au
dosage d’IL6 (r = 0,461, p = 0,0005). Le taux pulmonaire était inver-
sement corrélé a la compliance inspiratoire mesurée sur une courbe
Pression-Volume automatisée (r = -0,328, p = 0,0167). Des taux plas-
matiques élevés étaient retrouvés a J4 : 77 (42-90) ng/mL, n=38/42 ; et
alJ8:69 (51-101) ng/mL, n = 37. Gas6 restait quantifiable dans le LBA
aJ4:0,99 (0,80-2,23) ng/mL, n =22 ; et aJ8 : 1,11 (0,90-2,84) ng/mL,
n=15.

Conclusion : Au-dela de la confirmation que les taux plasmatiques de
Gas6 sont élevés a la phase initiale du SDRA et corrélés aux taux d’1L8
[2], ces résultats démontrent I’implication au niveau du compartiment
pulmonaire du ligand : celui-ci est quantifiable dans le LBA, corrélé
au taux d’IL6 et inversement corrélé avec la compliance inspiratoire,
ce dernier point n’ayant jamais été rapporté avec aucun autre bio-
marqueur. La persistance de taux plasmatiques et pulmonaires élevés a
J4 et J8 suggere que Gas6 ne pas soit seulement impliqué dans la phase
aigue du SDRA, mais qu’il puisse également étre impliqué dans les
phénomenes de réparation tissulaire.
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Introduction : La forme soluble du récepteur des produits de glyca-
tion avancée (SRAGE) est un marqueur biologique de 1ésion des pneu-
mocytes de type 1. Ses concentrations plasmatiques et alvéolaires sont
¢élevées au cours du SDRA, mais peu de données sont disponibles sur
I’influence des réglages du ventilateur sur les niveaux d’expression
de sRAGE. L’objectif de notre étude est d’estimer les effets d’une
manceuvre de recrutement alvéolaire sur les concentrations plasmati-
ques de SRAGE au cours du SDRA.

Patients et méthodes : Essai prospectif monocentrique, randomisé
en cross-over, des concentrations plasmatiques de SRAGE mesu-
rées par ELISA en duplicate, chez des patients de réanimation
atteints de SDRA diffus depuis moins de 24 heures, aprés analyse de
I’atteinte morphologique pulmonaire par tomodensitométrie. Chaque
séquence durait 6 heures et était définie par I’application ou non
d’une manceuvre de recrutement alvéolaire (30 cm H,O pendant
30 secondes). La méme ventilation protectrice était appliquée tout
au long de I’étude. Des prélévements sanguins et le recueil de don-
nées cliniques et gazométriques, ainsi que celui des paramétres ven-
tilatoires, étaient répétés 5 minutes avant puis a 5, 30 minutes, 1, 4 et
6 h aprés la manceuvre ou une période contrdle (ClinicalTrials.gov
Identifier NCT01600651).

Résultats : 24 patients (74 % d’hommes, dge moyen 57 ans, BMI
moyen 25,5 kg/m?) ont été inclus 2 jours en moyenne aprés leur
admission en réanimation. Aucune différence n’est retrouvée a 1’in-
clusion entre les patients en fonction de leur ordre de randomisation
en termes de fréquence des comorbidités. A I’inclusion, le rapport
PaO,/FiO, (moyenne + écart-type) était de138 + 49, le volume cou-
rant de 6,3 + 1,6 mL/kg de poids idéal théorique, la PEEP réglée a
13+3 ¢cmH,0, la pression de plateau inspiratoire étaita 26 +4 cmH, 0,
et la concentration plasmatique médiane de SRAGE était de 3 232 pg/mL
(interquartile 2703-3954). L’application d’un modéle statistique
mixte prenant en compte les effets période, groupe, temps, ordre et
interaction confirme une diminution significative de la concentration
plasmatique de SRAGE (—1598 + 859 pg/mL), 1 heure apres la réa-
lisation de la manceuvre de recrutement (critére de jugement princi-
pal de I’étude, p = 0,043). Les concentrations de SRAGE tendent a
revenir progressivement vers leur valeur basale 4 et 6 heures apres
la manceuvre de recrutement (2 860 = 1 795 et 3 142 £ 1 770 pg/mL,
respectivement). Les concentrations plasmatiques de SRAGE mesu-
rées avant et 1 heure aprés la manceuvre de recrutement sont asso-
ciées dans notre population a une efficacité ou non de la manceuvre
sur I’oxygénation, définie par 1’augmentation d’au moins 20 % du
rapport PaO,/FiO, 1 heure apres la manceuvre (AUC ROC : 0,87 ;
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IC95%:0,67-0,97 ; p< 103 et AUCROC : 0,72 ; IC 95 % : 0,50-0,88 ;
p = 0,04, respectivement).

Conclusion : Notre étude est la premiére a rapporter la cinétique
d’évolution des concentrations plasmatiques de SRAGE aprés applica-
tion d’une manceuvre de recrutement alvéolaire en cas de SDRA dif-
fus. Ces données, qui doivent étre validées dans une cohorte plus large,
pourraient suggérer une amélioration de la dysfonction épithéliale
alvéolaire par la manceuvre, et tendent a renforcer le role de SRAGE
comme biomarqueur au cours du SDRA.
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Introduction : Vingt-cing a 30 % des patients en SDRA développent
un ceeur pulmonaire aigu (CPA) qui est un facteur pronostic péjoratif.
Le monitorage hémodynamique par échocardiographie de ces patients
permet le diagnostic et ’adaptation des thérapeutiques afin d’en limi-
ter les conséquences. Mais la cinétique de cette dysfonction droite
est peu connue, I’évaluation échographique étant faite généralement
1 seule fois par jour. Nous avons récemment démontré la faisabilité
et I’innocuité de ’utilisation d’une sonde d’ETO miniaturisée (hTEE)
a usage unique chez les patients ventilés en état de choc. Elle reste
en place pendant 72 heures et permet des examens itératifs rapides.
L’objectif de notre étude était de rapporter I’évolution de la fonction
VD au cours des 72 premieres heures du SDRA.

Patients et méthodes : Etude prospective multicentrique de soins
courants (avis comité d’éthique) sur 3 centres. La hTEE était utili-
sée et mise en place au moment du diagnostic d’'un SDRA modéré
a sévere selon les critéres de Berlin. Elle était laissée en place pour
une durée maximale de 72 h avec une évaluation systématique faite
a HO, H6, H12, H18, H36, H48 et H60 suivant 1’inclusion. Trois
coupes étaient enregistrées : la coupe transversale de la veine cave
supérieure, la coupe grand axe 4 cavités et la coupe transgastri-
que en petit axe. Les données étaient toutes relues et analysées a

postériori. Etaient notés la présence d’une dilatation du ventricule
droit &4 I’aide du rapport VD/VG, d’un septum paradoxal, d’un CPA
(association des deux), d’une dysfonction ventriculaire gauche et
d’une variation respiratoire de la veine cave supérieure. Les modifi-
cations thérapeutiques liées a I’obtention de ces images ainsi que les
parameétres hémodynamiques, respiratoires et gazométriques étaient
également colligés.

Résultats : Vingt-cing patients ont été inclus a ce jour. Nous présen-
tons ici les données des 11 premiers patients. L’utilisation de la hTEE
était possible chez tous les patients. Les principales observations sont
rapportées dans le Tableau. Durant les premiéres 24 heures, 8 modifi-
cations de la taille du VD ont été observées, 4 patients ont vu sa taille
augmenter, 2 patients diminuer. Dans les 48 h restantes, seul 2 patients
ont présenté des modifications de la taille. L’incidence du CPA était
maximale a H18 (36 %) et minimale a H48 (9 %).

Conclusion : L’utilisation de I’hTEE semble étre utile au cours des
72 premiéres heures du SDRA pour suivre les modifications de la
fonction VD. Ces résultats restent & confirmer sur ’ensemble de
la population.
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Introduction: We investigated the influence of pleural effusion drain-
age on oxygenation, respiratory function (including lung volumes),
and hemodynamics in mechanically ventilated patients with a large
pleural effusion.

Patients and methods: The following data were recorded before (HO0),
3 hours (H3) and 24 hours (H24) after ultrasound guided drainage of
pleural fluid: arterial blood gases, respiratory mechanics (pleural pres-
sure, end expiratory lung volume, respiratory system compliance and
resistance) and hemodynamics (blood pressure, heart rate, cardiac out-
put). Respiratory settings were kept identical during the study period.

Results: Twenty patients were included. The complications of pleu-
ral drainage were limited to two cases of pneumothorax. Mean vol-
ume of effusion drainage was 1579 + 684 mL at H24. Respiratory
mechanics significantly improved after drainage. Pleural drainage
induced a decrease in plateau pressure and increases in end-expiratory

% sur 11 patients HO Hé6 H12 H18 H24 H36 H48 H60
VD/VG > 0,6 45 % 45 % 45 % 45 % 36 % 36 % 36 % 36 %
septum paradoxal 45 % 45 % 45 % 55% 55% 36 % 18 % 9%
CPA 27 % 27 % 27 % 36 % 27 % 27 % 9% 9%
Médiane Pplat 21 21,5 23 21 21 22 24 22
[20-23] [21-24] [21-25] [20-23] [19-24] [19-26] [21-26] [21-24]
Médiane P/F 79 90 84 124 92,9 160 123 147
[74-105] [68-116] [73-110] [82-154] [63-127] [95-175] [71-140] [90-187]
Médiane PCO2 43 50 44 38 45 43 37 38
[41-49] [43-53] [39-59] [36-50] [38-51] [39-46] [34-44] [34-40]
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transpulmonary pressure, respiratory system compliance, end expira-
tory lung volume, and PaO,/FiO, ratio. Hemodynamics were not influ-
enced by drainage. Improvement in PaO,/FiO, ratio from baseline to
H24 was significantly positively correlated with the increase in end-ex-
piratory lung volume during the same frame time (r = 0.52, p = 0.033),
but not with drained volume. A high value of pleural pressure at base-
line, or a negative transpulmonary pressure predicted a poor response

following effusion drainage. The improvement in oxygenation follow-
ing effusion drainage was mitigated in patients with ARDS.

Conclusion: Effusion drainage of large (> 500 mL) pleural effusion in
mechanically ventilated patients improves oxygenation and end-expir-
atory lung volume. Oxygenation improvement was correlated with the
increase in lung volumes and was alleviated in ARDS patients.
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