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LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)
| BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

| ANGLAIS 11 1 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405
METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED] Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) | CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 |
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Francois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

|_CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 1

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

DUSI |

l
COLSON Sébastien (MCF)

FNDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; |
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

GENETIQUE 4704

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

!PIDEMIOLOGIE‘ ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

30/11/2017



BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 | | HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

1 MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 1

LEONETTI Georges (PU-PH)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 | PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLI Christophe (MCU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)
BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301 BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)
DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH) BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)
EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein) 1 NEPHROLOGIE 5203 |
ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps) MOAL Valérie (PU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

| NUTRITION 4404 | | NEUROCHIRURGIE 4902 |
DARMON Patrice (PU-PH) DUFOUR Henry (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) FUENTES Stéphane (PU-PH)
VALERO René (PU-PH) REGIS Jean (PU-PH)
ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité SCAVARDA Didier (PU-PH)

BELIARD Sophie (MCU-PH)
CARRON Romain (MCU PH)
MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section) GRAILLON Thomas (MCU PH)

[ NEUROLOGIE 4901 |

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |
ATTARIAN Sharham (PU PH)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)

SOBOL Hagay (PR) (65éme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)

EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502 | FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 |

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
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| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

| PHILOSPHIE 17 |

1 PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

| PEDIATRIE 5401 | | PHYSIOLOGIE 4402 |

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

| PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |

ASTOUL Philippe (PU-PH)

AGHABABIAN Valérie (PR)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) I THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I
I REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 I AMBROSI Pierre (PU-PH)
BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 |
| RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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Etude comparative des pressions pleurale et cesophagienne au cours de la ventilation

mécanique chez les patients transplantés bi-pulmonaires

Résumé

Introduction :

La manométrie cesophagienne est un outil intéressant pour approcher la valeur de la pression
pleurale chez les patients sous ventilation mécanique.

Des arguments expérimentaux tendent & démontrer que la pression cesophagienne puisse
surestimer la pression pleurale des régions pulmonaires non dépendantes de la gravité.
L’objectif de I’étude était de comparer lors de la période post opératoire aprés transplantation
bi-pulmonaires, la pression cesophagienne (P,,) a la pression pleurale mesurée dans les régions

dépendantes (Ppz,p) et non dépendantes (P p xp) du poumon.

Matériel et méthodes :

Nous avons inclus les patients transplantés bi-pulmonaires, chez lesquels, en fin d’intervention,
des cathéters pleuraux étaient insérés par les chirurgiens, dans les régions dépendantes et non
dépendantes du poumon, le long des drains thoraciques chirurgicaux.

Apres ’admission en réanimation, la P,, était mesurée et comparée aux pressions pleurales

dépendantes et non dépendantes dans des conditions passives, sous sédation profonde.

Résultats :

Seize patients transplantés ont ét¢ inclus. Quatorze d’entre eux avaient des tracés valides et ont
¢été analysés.

Les pressions pleurales dépendantes (Ppz p) et non dépendantes (Ppz, np) étaient corrélées a la
P.s au temps inspiratoire et expiratoire respectivement, R?=10,64 et 0,65 p=0,01.

Pprp et Ppr np €tait corrélée a la Pes au temps inspiratoire et expiratoire respectivement. P = 0,01
La P, était systématiquement mesurée supé€rieure a Pp; yp et la plupart du temps a Ppy p.

La pression transpulmonaire (P;) calculée avec la P, était proche de celle directement mesurée
dans les régions dépendantes mais sous estimait celle mesurée dans les régions non

dépendantes.



La pression transpulmonaire calculée avec la P, par la méthode de 1’¢élastance ratio (P, gr) se
rapprochait de la pression pleurale non dépendante. Le gradient moyen entre Pp, xp et Ppz p

était de 6 cm d’H,O

Conclusions

La P sur estime la pression pleurale dans les régions non dépendantes du poumon menant a
sous estimer la pression transpulmonaire régionale.

La pression transpulmonaire calculée par la méthode de 1’élastance ratio corrige ce probléme.

Mots clef :

Pression cesophagienne, pression transpulmonaire, pression pleurale

Lexique :

Compliance pulmonaire = Capacité du poumon a se laisser distendre (AP,w/AVolume)
Mesurée gace a la formule Vt/(Py.— PEEP)

Elastance = Inverse de la compliance (1/Compliance).

P, = Pression inspiratoire mesurée dans les voies ariennes

Vt = Volume Tidal ou Volume courant

PEEP : Positive End Expiratory Pressure ou pression expiratoire positive

SDRA: Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué

Ppiac = Pression de Plateau (mesurée sur le respirateur a I’aide d’un occlusion télé-inspiratoire,
permettant d’obtenir un débit de gaz délivré par le respirateur nul)

P, = Pression cesophagienne

P, = Pression transpulmonaire

Pp, = Pression pleurale

Ppr p= Pression pleurale dans la région dépendante du poumon

Ppr np = Pression pleurale dans la région non dépendante du poumon

A = Différence

RASS = échelle de sedation de Rankin



TOF = Train of Four ou train de quatre (échelle permettant d’évaluer la profondeur de la

curarisation)

Introduction

La ventilation mécanique au cours du Syndrome de Détresse Respiratoire Aigiie (SDRA) est
toujours, a I’heure actuelle, un challenge. En effet, selon sa sévérité, ce syndrome est associé a
une mortalité hospitaliére importante (de 25 a 45% selon les études)(1, 2) Les derniéres

avancées en recherche clinique s’appuient sur la théorie du « Baby Lung »(3).

Cette théorie explique le collapsus pulmonaire chez les malades atteint de SDRA.

En effet, les études morphologiques réalisées a partir de coupes scannographiques ont montré
qu’il existait un gradient antéro-postérieur d’aération pulmonaire, les régions antérieures ou
non dépendantes de la gravité étant mieux ventilées que les régions postérieurs ou dépendantes

de la gravité, sicge d’atélectasies. (4)

Il en résulte une perte d’aération pulmonaire importante et d’un volume pulmonaire ventilé
moindre. La diminution de la compliance du systéme respiratoire au cours du SDRA s’explique

par une perte d’aération pulmonaire.

On parle de « baby lung » ou « poumon de bébé » car, au cours du SDRA sévere, le volume
pulmonaire restant aéré varie de 200 a 500 grammes, correspondant a celui d’un poumon

d’enfant de 5 ans.

De récentes recommandations formalisées d’experts ont reconnu I’importance de 1’utilisation
d’un faible volume courant (4-8mL/kg de poids idéal théorique calculé sur la taille) ainsi que

I’utilisation des pressions de plateau limitées (Ppic <30 cm H,0). (5)

En revanche, il n’existe pas de recommandation forte concernant le niveau de pression postive
de fin d’expiration ou PEEP a utiliser (6—11). Sur la base d’une étude pilote publiée en 2008,
(12) certains experts recommandent d’ajuster la PEEP en utilisant la manométrie

cesophagienne, ciblant la pression transpulmonaire(13-15).



La pression cesophagienne (P,;) est utilisée depuis des décénnies par les physiologistes
comme un reflet de la pression pleurale (Pp) et permet donc le calcul de la pression réelle de
distension des poumons: la pression transpulmonaire ou P, _Elle est calculée en soustrayant la
valeur de pression cesophagienne mesurée a la valeur mesurée de la pression dans les voies
aériennes.

Ainsi a P'inspiration : PTP insp = Pay — Peg ingp €t @ I’expiration, PTP exp = PEEP — P ey

Cependant, plusieurs questions ont été soulevées concernant la validité de la mesure de la
pression cesophagienne. (16, 17)

Premierement, sa précision, en valeur absolue est mise en question depuis les premicres études
de physiologie.

En effet, celles-ci étaient réalisées chez des volontaires sains, non ventilés, en position debout.

(16, 18, 19)

De plus, deux interprétations de la mesure de la pression cesophagienne font actuellement
I’objet de débats. D une part, « 1’école de Boston » (20) considére la valeur absolue de la
pression cesophagienne comme reflet de la pression pleurale tandis que « I’école italienne »
(21) utilise le calcul de 1’¢lastance de la paroi thoracique, grace a la variation cyclique de la P

au cours de la ventilation mécanique.

Enfin, une valeur unique de P ne permet pas de connaitre le gradient gravitationnel de la
pression pleurale, lequel est augmenté au cours du SDRA. (22)
La détermination de la pression transpulmonaire (P;) locale, en particulier dans les régions non

dépendantes du poumon reste donc incertaine.

Trés récemment, dans un modéle porcin ventilé couplé a une étude sur cadavre également
ventilé, I’équipe du Dr Yoshida (23) a concilié ces deux théories grace a la comparaison de la
pression pleurale dépendante et non dépendante, a I’aide de capteurs pleuraux.

De cette étude, il résulte que la pression cesophagienne estime la pression pleurale dans les
régions dépendantes du poumon et ainsi permet I’estimation de la pression transpulmonaire
dépendante (P prp) tandis que la méthode dérivée de 1’¢lastance de la paroi thoracique estime
correctement la pression transpulmonaire non dépendante (Pz ypzp ).

Il n’existe pas d’étude comparant les pressions pleurales et cesophagiennes in vivo, chez des

patients sous ventilation mécanique.



L’objectif de cette étude était de comparer les pressions pleurales, dépendantes et non
dépendantes, a la pression cesophagienne chez les patients greffés bi-pulmonaires, sous

ventilation mécanique invasive pendant la période post opératoire précoce.

METHODES
Patients :

L’étude est référencée sur le site clinicaltrial.gov sous la référence NCT03179644. Elle a été
approuvée par le Comité de Protection des Personnes sous la reférence (2016-A00567-44).

Elle a été réalisé dans le service de médecine intensive et réanimation du CHU Hopital Nord
de Marseille. Selon la legislation sur la recherche biomédicale en vigueur, chaque patient inclu

a donné son consentement apres information éclairée pour participer a 1’étude.

Les patients étaient inclus s’ils remplissaient les critéres suivants:

-Patient majeur, admis en réanimation apres une transplantation bi-pulmonaires et sous
ventilation mécanique.

Les critéres de non inclusion étaient les suivants:
-Mineur, femmes enceintes ou allaitantes,
-Absence de protection sociale
-Contrainte judiciaire ou administrative.

-Contre-indication a la mise en place d’une sonde nasogastrique (varices
oesophagienne, tumeur cesophagienne, chirurgie de 1’cesophage de moins d’un an)

-Patients a thorax ouvert, ou présentant une fistule broncho-pleurale a haut debit (>10%
du volume inspiré) en post-opératoire immédiat

Mesure de la Pression Pleurale

A la fin de la transplantation bi-pulmonaires, les chirurgiens thoraciques plagaient les
cathéters pleuraux (Pleurocath,plastimed Inc, France) le long des drains thoraciques

chirurgicaux sous le contrdle de la vue.

Les cathéters non dépendants étaient positionnés a la partie antérieure de la pleévre viscérale,

en projection de la naissance de 1’artére pulmonaire.



Les cathéters dépendants étaient positionnés a la partie postérieure de la plévre viscérale en

projection des bronches souches. (Annexe 2 Figures S1 et S2).

Selon les considérations chirurgicales, deux ou quatre cathéters étaient ainsi insérés dans la
cavité pleurale a droite et/ou a gauche avec au moins un cathéter dans la région dépendante, et

un cathéter dans la région non dépendante.

Avant les mesures, nous vérifions la perméabilité du cathéter a I’air. Les drains thoraciques
chirurgicaux étaient clampés. Les drains pleuraux étaient connectés au moniteur de mesure
des pressions Fluxmed (MBMED Inc, Argentina) (Annexe 2 Figure S3)

Trois a cinq minutes d’enregistrement pour chaque mesure étaient réalisés.

Mesure de la Pression (Esophagienne

Une sonde naso-gastrique munie d’un ballon de pression aesophagienne (Nutrivent '™ Sidam,
Mirandola, Italie) était insérée et gonflée a un volume minimal d’air (2-3 ml), selon les
recommandations des études in-vitro (24).

La position adéquate du ballon dans le tiers inférieur de 1’cesophage était confirmée par :

La présence d’un artéfact cardiaque sur la courbe de pression cesophagienne, la variation
cyclique de la courbe, un test d’occlusion concluant (réalis¢ a I’aide d’une pause expiratoire sur
le ventilateur lorsque le patient produisait des efforts inspiratoires ou par une compression
douce du thorax lorsque que le patient était en ventilation passive sans effort respiratoire (25).
La pression cesophagienne et la pression pleurale étaient simultanément enregistrées avec le
méme dispositif (Fluxmed Monitor).

Les signaux de la pression cesophagienne et de la pression pleurale étaient considérés comme
valides si le rapport de variation de la pression des voies aériennes (P, ) et respectivement de
la Py ainsi que de la Pe était égal a 1 +/- 0,2. (AP /AP,y et AP.s/APaw comprise entre (0,8-
1,2)) (25) (figure 1)

En cas de corrélation insuffisante lors du test d’occlusion, les données n’étaient pas analysées.
Les mesures ¢taient réalisées en condition statique (débit de gaz délivré par le respirateur nul).
Une pause télé-inspiratoire de 2 secondes permettait la mesure de la pression de plateau (Ppar)

et de la pression cesophagienne inspiratoire (P inp).



Une pause télé-expiratoire de 5 secondes permettait la mesure de la PEEP totale respectivement
et de la pression cesophagienne expiratoire (Pes exp) (figure 1)

Toutes les mesures ci-dessus étaient réalisées en condition passive (absence de cycle
respiratoire spontané, d’activité diaphragmatique décelable par 1’analyse des courbes de
pression cesophagienne et pleurale). Les patients étaient sédatés (objectif de sédation mesurée

par I’échelle de RASS < -4) et curarisation par cis-atracurium (objectif de TOF a 0/4).

Validation Animale des Cathéters Pleuraux

Afin d’évaluer la validité de la mesure des pressions pleurales, les cathéters utilisés pour cette
¢tude ont été testés (grace a I’aimable participation du Dr Yoshida) sur un modéle animal de
cochon ventilé, a poumons sains.

Briévement, deux cathéters ont été insérés chirurgicalement dans 1’hémithorax droit d’un
cochon. Les cathéters pleuraux étaient positionnés, 1'un dans 1’espace pleural en regard de la
région dépendante du poumon, I’autre dans ’espace pleural en regard de la région non-
dépendante. La position correcte des cathéters a été ensuite confirmée ainsi que 1’absence de
pneumothorax résiduel a I’aide d’un scanner thoracique.

Puis, des tests d’occlusion étaient réalisés pour confirmer la viabilité des mesures selon les
mémes modalités que décrites ci-dessus.

Enfin, les pressions pleurales mesurées étaient comparées aux pressions cesophagiennes alors
que le cochon était anesthésié et ventilé. Différents niveaux de PEEP lui était appliqué.

(Annexe 3 Figure 1 a 3)

Définitions et Calculs

Les formules suivantes ont été utilisées pour le calcul de la pression transpulmonaire (Py) :

La pression inspiratoire transpulmonaire (P ;. ), mesurée grace a la pression cesophagienne
est calculée comme suit :

PLinsp,es = Pplat - Pes insp

La pression inspiratoire transpulmonaire mesurée grace aux cathéters pleuraux est calculée

comme suit :



Pz np = Pplat - PpL np insp dans les régions non dépendantes et P; p = Pplat — Ppr p ingp. dans les
régions dépendantes.

La pression transpulmonaire expiratoire (P .xp) mesurée grace a la pression cesophagienne est
calculée comme suit :

P/ exp, s = PEEP ot — Pes oxp tandis que la pression transpulmonaire expiratoire locale, mesurée
grace aux cathéters pleuraux était calculée selon la formule :

P;exp no = PEEP tot — Pp np dans les régions non dépendantes et P; ., p= PEEP, — Ppr p dans
les régions dépendantes.

De plus, la pression transpulmonaire, par la méthode de 1’« élastance ratio » était calculée selon
la formule :

P1 insp ER = Pplat - [Pprat X ELcw / ELgs]

ou ELgs (I’¢lastance du systéme respiratoire) est calculée comme suit :

ELrs = (Ppiat - PEEPy) / Vt, et I’élastance de la paroi thoracique ELcw est calculée selon la
formule :

ELcw = (Pesinsp— Pes exp) / Vit

(Vt = tidal volume ou volume courant).

Toutes les pressions étaient exprimées en cm d’eau (cmH,0)

Statistiques :

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart-type

Les variables qualitatives ont été exprimées en valeur absolue et en pourcentage. Aprés avoir
testé la normalité de la distribution des variables continues suivantes, pression cesophagienne
inspiratoire (P insp ), pression cesophagienne expiratoire (Pes exp), pression pleurale
dépendantes (Pp p) inspiratoire, expiratoire et pression pleurale non dépendante (Ppz np)
inspiratoire et expiratoire, les corrélations ont été réalisées avec le test de corrélation de

Pearson.



Les coordonnées des droites de régression linéaire respectives ont été calculées. Une analyse
de la variance (ANOVA) a été réalisée afin de comparer les pressions transpulmonaires en fin
d’inspiration et d’expiration selon les modalités de calcul précédemment décrites et a différent
niveaux de PEEP. Les différences inter groupes ont ét¢ évaluées par un test de comparaisons
multiples post hoc de Tukey.

Une valeur de p < 0.05 a été retenue comme significative. Toutes les statistiques et figures ont

été réalisées avec le logiciel : SPSS 20 .0 (SPSS, Chicago, IL, USA)

RESULTATS

Validation animale

Sur le modele de cochon ventilé, lors du test d’occlusion, les variations de pression pleurale
(APpy) et cesophagienne (AP,;) étaient bien corrélées aux variations de pression des voies
aériennes (APaw). La pente du rapport de APp; et AP, rapportée aux voies aériennes AP,,,
¢tait respectivement 0,97 et 1,06 (normal attendue: 1 +/- 0,2) (Annexe 3 figure S3).

La pression cesophagienne mesurée était environ 6 cm d’H,O supérieure a la pression pleurale
non dépendante et trés 1égérement supérieure a la pression pleural dépendante, quelque soit le
niveau de PEEP (Annexe 3 Figure S3)

Etude comparative chez le transplanté bi-pulmonaires

Seize patients transplantés bi-pulmonaires ont été inclus pour la comparaison des pressions
pleurale et cesophagienne. Parmi ceux-ci, deux patients (patient 1 et 8) n’ont pas été retenus
dans I’analyse en raison d’un test d’occlusion négatif.

Les caractéristiques générales de la population étudiée sont présentées dans le tableau 1.

(Annexe 1 — Tableau 1)



Corrélation entre Pression (Esophagienne et Pression Pleurale

La pression pleurale expiratoire Ppicxp (région dépendante et région non dépendante du
poumon) était statistiquement et significativement corrélée a la pression cesophagienne
expiratoire Peg ingp R’ = 0,65, p= 0,01 (Figure 2-A)

La pression pleurale inspiratoire Ppr ingp (région dépendante et non dépendante) était
statistiquement corrélée a la pression cesophagienne inspiratoire P ingp respectivement R*=
0,64 et R* = 0,65 p = 0,01. (Figure 2-B)

A I’exception d’une mesure, la pression cesophagienne était constamment supérieure a la
pression pleurale non dépendante et également supérieur dans la majorité des cas a la pression
pleurale dépendante.

A I’expiration, la différence moyenne entre la pression cesophagienne et la pression pleurale
non dépendante était de 5,54 cmH,O (écart type 3,35) et de 1,34 cm H,O (écart type 3,31)

dans les régions dépendantes (Figure 3 A et B)

La Pression Transpulmonaire expiratoire a différents niveaux de PEEP

Chez les patients transplantés bi-pulmonaires sous ventilation mécanique, en condition
passive (absence de contraction diaphragmatique), la pression transpulmonaire expiratoire
calculée avec la P est proche de celle directement mesurée par le cathéter pleural dépendant.
(Figure 4 — A).

La pression transpulmonaire expiratoire calculée avec le cathéter pleural non dépendant (P xp
exp) €tait supérieure a la pression transpulmonaire expiratoire calculée par le cathéter pleural
dépendant (Ppr pexp) €t également avec la pression cesophagienne (Pesexp ) €t quel que soit le

niveau de PEEP utilisé.



La Pression Transpulmonaire inspiratoire a différents niveaux de PEEP

Chez les patients greffés pulmonaires sous ventilation mécanique, la pression transpulmonaire
inspiratoire calculée avec la P¢ est proche de celle directement mesurée par le cathéter pleural
dépendant.

(Figure 4 — B)

La pression transpulmonaire inspiratoire calculée par la formule du ratio des élastances de la
paroi thoracique a celle du systéme respiratoire (Py insp gr) €st proche de celle mesurée avec le
cathéter pleural non dépendant (P np, insp)-

Dans notre modele, Py insp s SOUs-estime la pression transpulmonaire régionale des régions
non dépendantes du poumon. (P, nNp insp)-

Le gradient moyen au temps inspiratoire [ (Pr b, insp) = (PLND, insp ) ] €tait de 6 cm d’H,O.

DISCUSSION

Dans notre modele de SDRA in vivo, la valeur de la pression cesophagienne est comparable a
la pression pleurale dépendante. Le calcul de la pression transpulmonaire avec la mesure de la
pression cesophagienne sous-estime la valeur de la pression transpulmonaire régionale non-
dépendante.

Par conséquent, le réglage de la PEEP et de la Py, en utilisant la P, peut conduire & une sur
distension pulmonaire, causée par une pression transpulmonaire élevée.

Les résultats des études expérimentales et cliniques précédentes démontrent que, 1/ la valeur
de la pression cesophagienne sur-estime la pression pleurale en raison du poids du médiastin et
de I’augmentation du gradient de pression pleurale chez les patients ventilés pour un SDRA.
En effet, la Pes est supérieure chez les patients atteints de SDRA en décubitus dorsal comparée
a des sujets sains, non ventilés, position debout. (12, 19, 26-28), 2/ Sur un mod¢le canin ventilg,
la valeur absolue de la pression cesophagienne est approximativement 7 cm d’H,O plus élevée
que la Pp; xp mais 4 cm d’H,O plus basse que la Ppz p (29),

C’est pourquoi, certains auteurs ont proposé de soustraire une valeur arbitraire comprise entre

2,5 et 5 cm d’Hy0 a la P pour calculer la pression transpulmonaire « corrigée » (27, 28, 30).



Récemment, dans une étude expérimentale (23), le Dr Yoshida et son équipe, ont démontré sur
des modeles de cochons ventilés et de cadavres humains que, 1/ 1a Pe refléte la pression pleurale
a mi-chemin entre la pression pleurale dépendante et non dépendante 2/ la pression
transpulmonaire calculée avec la méthode du ratio des élastances correspond a la pression
transpulmonaire mesurée dans la partie non dépendante du poumon.

Certaines différences observées peuvent étre expliquées par, des différences anatomiques
notables concernant les relations entre 1’cesophage et la cavité pleurale chez I’homme et chez
le cochon, des pressions dans les cavités cardiaques gauches possiblement plus élevées dans
notre mod¢le (expansion volémique moyenne de 11L lors de la transplantation, Annexe 1 Table
S1).

Il existe également des différences liées a la nature du cathéter utilisé, avec un rapport du signal

sur bruit moins favorable dans notre cas. (Annexe 3 Figure 1-3)

Limites

Nos résultats ne sont pas applicables a tous les SDRA. Premiérement, notre modéle in vivo est
particulier. Deuxiemement, les conditions locales consécutives a la chirurgie (thorax ouvert lors
de la chirurgie, présence de drains thoraciques) modifient I’anatomie et la physiologie de
I’espace pleural. Bien que les drains thoraciques aient été clampés et sans aspiration au moment
de la mesure, il est possible qu’ils aient créé des artéfacts sur le signal de pression pleurale,
enfin, le protocole ne prévoyait pas la mesure du gradient gravitationnel par scanner thoracique.
Nous n’avons pas comparé les différentes pressions en condition dynamique, avec activité
musculaire.

Cette étude retrouve des points communs avec les données expérimentales antérieures.

En décubitus dorsal, le gradient antéro-postérieur retrouvé de la partie dépendante, dorsal, a la
partie non dépendante, ventrale était approximativement de 6 cm d’H,O.

Ce gradient est proche de ce qui est trouvé dans les modeles animaux (23, 29) (et exactement
la méme valeur qui a été trouvé sur un cochon, lors de la validation animale) (Annexe 3 figure
S3).

Egalement, avec la méthode du ratio des élastances, nous constatons que la pression
transpulmonaire inspiratoire (P er) €st proche de la valeur mesurée par les cathéters dans la

région non dépendante (P np insy). En d’autres termes, P, gr= Pr vp ins
D, ) , INSp



Le calcul de la pression transpulmonaire par la méthode du ratio des élastances pourrait
permettre de régler la PEEP pour cibler une limite supérieure de pression transpulmonaire

régionale « protectrice »

Applications des données en clinique

Bien que la manométrie cesophagienne présente un intérét théorique certain, en pratique
clinique, cette technique est trés peu utilisée (0,8% de la totalité¢ de la cohorte des SDRA dans
I’é¢tude LUNG SAFE, et seulement 1,2% des SDRA séveéres) (2). De nombreuses difficultés
techniques peuvent permettre d’expliquer cette faible utilisation (24, 31).

Trés récemment, une grande étude randomisée n’a pas démontré un bénéfice clinique de
’utilisation de la P en ciblant un objectif de pression transpulmonaire expiratoire positive
comparée a un abaque avec une stratégie croissante de PEEP guidée par la Fi02. (32)

C’est pourquoi, il est peu probable que I’utilisation de la P se développe dans les années a
venir. Notre étude, ajoutée a d’autres données expérimentales, démontre que la pression
cesophagienne est une bonne estimation de la pression pleurale dépendante.

Ainsi, théoriquement, en ajustant la PEEP au-dessus de la P cxp, 1l serait possible d’éviter la
formation d’atélectasie dans les régions dépendantes du poumon.

Le pendant, est que I'utilisation de la mesure directe de la P insp pour ajuster la PEEP ne permet
pas d’éviter les pressions transpulmonaires régionales élevées, dans la partie non dépendante
des poumons.

De manicre intéressante, en cas d’épanchement pleural ou de pneumothorax drainé par un
cathéter, la connexion a un moniteur spécifique pourrait permettre de mesurer et monitorer cette
pression pleurale régionale a I’endroit ou se trouve le cathéter et ainsi d’évaluer 1’¢lastance de

la paroi thoracique.

Futures directions :

Les récentes données expérimentales et cliniques de la manométrie cesophagienne pendant la
ventilation mécanique au cours du SDRA ont mis en lumicre 1’apport d’importantes données
physiologiques et de mécanique respiratoire.(23)

Malgré les résultats négatifs de 1’étude EP-VENT 2 (32), la manométrie cesophagienne garde
un intérét clinique important dans certaines conditions, notamment lorsque 1’¢lastance

abdominale et/ou de la paroi thoracique sont augmentées. (33)



L’hyperpression abdominale est une situation fréquente en réanimation, jusqu'a 30% des
malades dans une étude de prévalence multicentrique. (34)

La manométrie cesophagienne peut permettre également de diagnostiquer de vigoureux efforts
inspiratoires, potentiellement déléteres. (35) (36)

Son utilisation reste également utile pour le dépistage des asynchronies patients — ventilateur.
En effet, ces asynchronies sont fréquentes (jusqu’a 25% des patients dans une étude réalisée
sur des patients ventilés pendant plus de 24h ou la ventilation spontanée était permise) et
augmenterait la durée de ventilation mécanique et le recours a la trachéotomie (37, 38).

Cela pourrait avoir un impact sur la mortalité. En effet, un index d’asynchronie > 10%
(pourcentage de cycle asynchrone comparé a la totalité des cycles, sur une heure de ventilation
mécanique) serait associé statistiquement a une surmortalité hospitaliere (39).

En ce qui concerne le réglage de la PEEP, il est peu probable qu'une détermination par une
méthode unique convienne a tous les patients en SDRA sans tenir compte notamment du
phénotype morphologique.

De futures études pourraient prendre en compte le type de SDRA, lobaire vs diffus, la réponse
a I’augmentation de la PEEP ou I’¢lastance de la paroi thoraco-abdominale pour proposer des
cibles personnalisées de PEEP et des objectifs de pression transpulmonaire.

Ces considérations pourraient raisonnablement diminuer la morbidité liée aux 1ésions induites
par la ventilation mécanique ou VILI (Ventilator Induced Lung Injury) et ainsi améliorer le
pronostic.

Parallélement, des études physiologiques évaluant les limites de la technique (relation entre
pression cesophagienne et remplissage vasculaire/pression de remplissage ventriculaire, effet

li¢ a la position) sont nécessaires.

Conclusion :

Sur un mod¢le humain de SDRA post opératoire, la P, était bien corrélée a la Pp; directement
mesurée.

La valeur absolue de la P, sur-estime les pressions, particuli¢rement dans les zones non
dépendantes du poumon pouvant amener a sous-estimer dangereusement la pression
transpulmonaire régionale.

La méthode dérivée de I’¢élastance ratio donne une estimation fiable des pressions pleurales

dans les régions non dépendantes du poumon permettant de corriger ce probléme.
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FIGURES

Figure 1. Tracés représentant volume, pression oesophagienne (P.), débit dans les voies
aériennes (Flow), pression des voies aériennes (Paw), pression pleurale non dépendante

Pprnp durant un test d’occlusion.
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Figure 2. Correlations entre la pression pleurale et la pression cesophagienne pendant le
temps expiratoire (A), le temps inspiratoire (B)

La ligne pointillée représente la ligne d’identité. Chaque patient est représenté par un cercle de
couleur différente Abbreviations: R, test de correlation de Pearson
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Figure 2 (B)
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Figure 3 Différences entre pression oesophagienne et pression pleurale dépendante (A) et
non dépendante (B) (Le trait plein représente la moyenne, les lignes en pointillés

représentent 2 déviations standards)

(Figure 3 A)
£ 10
Q
o°
c
[
o
Q
2 @ °
o
2~ 5 o o
59
ST ° °
wE o o
A [ o o o
2o ]
35 o °
22 o
w
Lo
1 334
Gao %o
Py
>3 o o
£2 o
o
S 5 Q
Ll
w
[
2
s
&
3
w -10]
I 1 1 1 1 1
3 5 8 10 13 15
(Expiratory Esophageal + Expiratory Dependent Pleural) / 2 (cmH20)
(Figure 3 B)
154
c
=3
=
B [ g —e——m
o
2
gg °
o E o
ne ° o
) o o o
¢3 o ¢
20
So
sa
a—= 51 oo © v
=2
s o o
<o o [¢]
oc o
o o
w T
Ue o
£s
g® o
a
e
I}
5—-
T T 1 T T
3 6 9 12 15

(Expiratory Esophageal +Expiratory Non Dependent Pleural) / 2 (¢cmH20)



Figure 4. Comparaison entre la pression transpulmonaire calculée avec la pression
asophagienne et celle calculée avec les cathéters pleuraux, chez des malades transplantés
pulmonaires, sous ventilation mécanique.

(A) Pendant le temps expiratoire a différents niveaux de PEEP, Abbreviations: PEEP positive
end-expiratory pressure. *p<0.05 comparée avec la Pes et les cathéters dépendants par un test
de Tukey, post hoc ; # p<0.05 comparé avec une PEEP a 8 cm H,O. Les barres représentent
les moyennes et les deviations standards a la moyenne.

(B) Pendant le temps inspiratoire a différents niveaux de PEEP. Abbreviations: PEEP positive
end-expiratory pressure. *p<0.05 comparé avec la Pes et les cathéters dépendants par un test de
tukey, post hoc; # p<0.05 comparé avec la Pes et le cathéter dépendant grace a un test de Tukey.
Les barres représentent les moyennes et les deviations standards a la moyenne.
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Tableau 1. Demographie, score de gravité, indication de la transplantation pulmonaire, evolution des patients

Age Sexe SOFA SAPS 2 | Indication de NA wECMO | Expansion Transfusion Durée de Durée de Survie en
transplantation | (mg/h) | * volémique** sanguine** ventilation séjour en réanimation
pulmonaire (ml) (CGR) mécanique réanimation

(jour) (jour)
patient 2 61 F 9 47 BPCO .50 non 5000 2 4 13 yes
patient 3 61 M 7 55 Fibrose 6.00 oui 11500 2 41 50 yes
patient 4 41 M 7 40 Fibrose 2.00 non 8000 2 3 9 yes
patient 5 69 M 6 39 Fibrose 1.50 non 6500 0 1 7 yes
patient 6 69 M 8 53 Fibrose 1.00 oui 11000 2 8 13 yes
patient 7 65 M 8 34 Fibrose 1.00 oui 35000 9 8 14 yes
patient 9 65 M 11 58 Fibrose .20 oui 21000 12 5 5 no
patient 10 62 M 5 46 Fibrose .30 non 6000 4 5 13 yes
patient 11 64 M 7 39 Fibrose .60 non 6000 4 5 13 yes
patient 12 61 F 11 51 BPCO 7.00 oui 9000 2 90 90 yes
patient 13 53 M 9 48 Fibrose 3.00 oui 6000 2 6 10 yes
patient 14 62 F 7 50 BPCO 1.00 non 12000 6 43 47 yes
patient 15 64 M 8 47 BPCO 1.40 oui 7000 4 14 14 no
patient 16 64 M 10 52 BPCO 4.00 non 8500 2 1 4 yes
6117 8+2 47+7 2.1+2, 1090048000 4+3 17+25 22424
1

SOFA, sepsis-related organ failure assessment score; SAPS 2, simplified acute physiologic score 2; NA, noradrénaline; vwvECMO, veno venous extracorporeal
membrane oxygenation; CGR, culots de globules rouges; * a I'admission en réanimation, ** pendant la transplantation pulmonaire.



Tableau 1 (suite). Echanges gazeux, mécanique du systéme respiratoire, paramétres ventilatoires, avant les mesures de pression cesophagienne et pleurale

Pa02/Fi02 pH PaCO2 Lactates Volume | Pression PEEP Pression Elastance du | Elastance de | Rapports
(mmol/L) courant | de cmH20 motrice systéeme la paroi des
(mL) plateau (cmH20) | respiratoire | thoracique | élastances
(cmH20) (ecmH20/L) (cmH20/L)
patient 2 60 7.35 40 8.00 340 28 12 16 45 7 A5
patient 3 346 7.26 30 9.00 270 21 10 11 42 21 49
patient 4 184 7.41 41 2.50 334 22 10 11 32 17 .55
patient 5 388 7.39 35 4.80 443 22 8 14 32 8 .26
patient 6 200 7.29 34 6.00 250 27 14 12 48 11 .24
patient 7 157 7.49 33 5.40 383 25 10 15 39 3 .08
patient 9 65 7.30 50 5.60 284 31 15 15 54 9 .16
patient 10 150 7.30 78 9.00 358 26 10 16 44 4 .10
patient 11 160 7.34 49 3.10 417 16 5 10 25 6 .24
patient12 | 90 7,36 39 6.00 200 24 10 13 63 18 .29
patient 13 126 7.30 37 5.60 222 26 14 11 51 8 .16
patient 14 140 7,36 41 4.00 321 29 14 15 45 5 A2
patient 15 225 7.42 32 6.00 460 23 14 9 20 12 .61
patient 16 | 250 7.38 36 2.40 400 25 12 13 32 8 .26
181+96 7.35+0.06 41+12 5.5%+2 334181 2514 11+3 13+2 41+12 105 .26+.17

*Rapport des élastances: (Ecw/Ers) : Elastance de la paroi thoracique Ecw rapportée a I’élastance du systéme respiratoire Egs.



ANNEXE 2-Figure S1

Photo de la mise en place des cathéters dépendants et non dépendants par le chirurgien lors de

la transplantation pulmonaire
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Annexe 2 figure S2
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Annexe 2 Figure S3

Montage expérimentale permettant la réalisation des mesures de pression pleurale

Pneumotachograph

Sonde
oesophagienr
du cathéter
nutrivent

Fluxmed monitor raccordée a

un ordinateur

port pleural
Port oesophagien
Clamp

Arrét de I'aspiration pendant les
mesures



ANNEXE 3- Validation expérimentale
Figure S1
Scanner thoracique permettant le controle de la position des cathéters pleuraux ainsi que du

cathéter cesophagien sur un modele porcin de 35kg, ventilé avec une PEEP a 10 cm H,O. Les

cadres en pointillés représentent 1’orifice de sortie des cathéters

1234
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Figure S2

Validation des variations dynamiques des cathéters pleuraux pendant un test
d’occlusion

AP, /A Paw = 0.9725 (normal acceptée : 1.0+0.2) (tableau de droite). Les variations de la
pression pleurale mesurées par les cathéters pleuraux sont considérés comme correct.
Comparée a la P (tableau de gauche), noter que la variation des mesures est importante du

fait d’un rapport signal sur bruit important.
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Figure S3

Comparaison de la pression cesophagienne, aux cathéters pleuraux dépendant et non

dépendant pendant une épreuve de décroissance de la PEEP.

La pression cesophagienne était légeérement supérieure a la pression pleurale dépendante

quelque soit le niveau de PEEP.
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Abstract

Introduction

Esophageal manometry is an interesting tool to assess the value of pleural pressure in patients
under mechanical ventilation.

Experimental data suggests that oesophageal pressure may overestimate pleural pressure in
non-dependent lung regions.

The objective of this study was to compare, during the postoperative period of bilatéral lung
transplantation, the esophageal pressure (P,,) at the pleural pressure measured in the

dependent (Pp., p) and non-dependent (P p;, np) regions of the lung

Methods

We have included bilatéral lung transplant recipient, in whom, at the end of the procedure,
pleural catheters were inserted by the surgeons, in the dependent and non-dependent regions
of the lung, along the surgical thoracic tube.

After admission to intensive care, P,; was measured and compared to dependent and non-

dependent pleural pressures under passive conditions, patients were deeply sedated.

Results

Sixteen transplant patients were included. Fourteen of them had valid data and were analyzed.
Dependent (Pp;, p) and non-dependent (Ppz, np) pleural pressures were correlated with both
inspiratory and expiratory time to P, respectively, R* = 0.64 and 0.65 p = 0.01.

P.; was systematically measured higher than Pp; yp and most of the time at Pp; p.



The transpulmonary pressure (P.) calculated with P, was close to those directly measured in
the dependent regions but underestimated those measured in the non-dependent regions.
Transpulmonary pressure calculated with P, by elastance ratio method (P, gr) approximated
the non-dependent pleural pressure. The average gradient between Ppy yp and Pp, p was 6 cm

HO

Conclusions

P, over estimate pleural pressure in non-dependent regions of the lung leading to
underestimate the regional transpulmonary pressure.

The transpulmonary pressure calculated by the elastance ratio method corrects this problem.
Key words :

Esophageal pressure, transpulmonary pressure, pleural pressure
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INTRODUCTION

Mechanical ventilation for Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is still challenging.
Advances of the last two decades of clinical research are mainly related to the “baby lung”
theory. Recent guidelines have established strong recommendations for using low tidal
volumes (4-8 ml/kg predicted bodyweight) and limiting plateau pressure (Pplat) (1).
Concerning the level of positive end expiratory pressure (PEEP) to apply, there is no strong

recommendation notably to use high level of PEEP for patients with the most severe ARDS.



Based on a previous pilot study (2), some experts recommend to set PEEP using esophageal
manometry by targeting the transpulmonary plateau pressure. Esophageal pressure (P,;) is
used since decades by physiologists as a surrogate of pleural pressure (P,;) measurement and
allows the calculation of the true lung distending pressure called the transpulmonary pressure,
P;= P airway minus Pes.

However, several issues have been raised concerning validity of esophageal pressure. First,
the accuracy of the absolute value of esophageal pressure is questioned since first
experimental data were obtained in healthy non-ventilated subjects in upright position.
Second, two interpretations of the measures are still in a matter of debate. The “Boston
school” (3) considers the absolute value of esophageal pressure as a surrogate of pleural
pressure whereas the “Italian school” considers that the tidal variation of esophageal pressure
allows the calculation of the ratio of the elastance of the chest wall to the respiratory system
(4) Third, a single value of esophageal pressure does not reflect the value of the gravitational
pleural pressure gradient which is increased in ARDS patients making assessment of local
transpulmonary pressure in particular in non-dependent lung regions very uncertain.(5)

Very recently, in a ventilated lung-injured pig model and a human-cadaver ventilated model,
Dr Yoshida and colleagues (6) have conciliated these two theories through comparisons of
dependent and non-dependent pleural pressures to esophageal pressure. The main result of
this latter study (6) is that esophageal pressure accurately estimates the dependent pleural
pressure both at inspiratory and expiratory pressures and that elastance derived inspiratory
transpulmonary pressure accurately estimates the non-dependent inspiratory transpulmonary
pressure.

However, simultaneous measurements of esophageal pressures and regional pleural pressures
have not been done in in vivo mechanically ventilated patients with acute lung injury.
Therefore, the objective of this study was to compare the esophageal pressure measurements
to dependent and non-dependent pleural pressures in lung transplanted recipients receiving

invasive mechanical ventilation during the post-operative period.

METHODS

Patients:

This study was registered as NCT03179644 and approved by the ethical committee (Comité
de Protection des Personnes Sud Méditerranée, as 2016-A00567-44). This study was
conducted in an ICU from a teaching hospital in Marseille, France. According to the French

legislation, all patients gave their written consent to participate.



Patient were included if they fulfilled the following inclusion criteria: age > 18 years admitted
in the ICU after a double-lung transplantation and mechanically ventilated. Exclusion criteria
were: age < 18 years, pregnancy or breast feeding, lack of medical in assurance, deprivation
of liberty by a judicial or administrative decision, those hospitalized without consent, single
lung transplantation and contra-indication to placement of a nasogastric tube (esophageal
varices, esophageal cancer, surgery of the esophagus of less than 1 year). Patients were not
included in case of admission in the ICU with open chest after surgery and/or high flow air
leaks (> 10% of inspired volume).

Pleural Pressures Measurements:

Before chest closure, the thoracic surgeon introduced the pleural catheters (Pleurocath,
plastimed Inc, France) along the thoracic drains under direct view. The non-dependent
catheters were positioned at the surface of the anterior visceral pleura with projection of the
tip facing the pulmonary artery, dependent catheters were positioned at the surface of the
posterior visceral pleura with the tip facing the bronchus strain (Fig S1). According to
surgical considerations, two or four pleural catheters were positioned on the right and/or left
side, at least one to measure the dependent pleural pressure and one to measure the non-
dependent pleural pressure per patient.

Before measurement, we verified catheter proof ness with air. Chest tubes were clamped
during measurements. Pleural catheters were then connected to a pressure port of the Fluxmed
monitor, (MBMED Inc, Argentina). We performed 3 to 5 minutes records of each pleural
tracings.

Esophageal Pressures Measurements:

An esophageal balloon catheter (Nutrivent ™ Sidam, Mirandola, Italy) was inserted and
inflated with a minimal, non-stress volume (2-3 ml) of air as recommended (7). The adequate
position of the balloon in the lower part of the esophagus was confirmed by 1/ presence of
cardiac artifacts on the esophageal curve, 2/ the tidal variations of the curve, 3/ a positive
occlusion test (expiratory hold on the ventilator) either during spontaneous effort or in passive
conditions with gentle chest compression (8). Esophageal pressure was recorded by the same
device used for pleural pressure recordings. The occlusion test was considered as positive if
the relationship between APpl and APaw should yield a slope of 1.0+0.2, as well as between
APes and APaw. In case of negative test, tracings and measurements were not analyzed.
Measurements were performed in static condition (zero flow) during an end inspiratory

occlusion hold of 2 sec allowing the measurement of respectively Pplat and inspiratory P,



(Pes, insp) and following an end expiratory occlusion hold of 5 sec allowing the measurement

of respectively total PEEP (PEEP,,,) and expiratory Pes (Pes, exp)-

Animal Validation of Pleural Catheter Measurements:

To assess validity of human pleural pressure measurements with non-specific sensors, pleural
pressure catheters were investigated in a ventilated pig model with non-injured lungs. Briefly,
two catheters were surgically inserted in the right non-dependent and right dependent pleura
of a ventilated pig with further CT-scan confirmation of correct positions. Then, occlusion
test was performed to assess the validity of the dynamic changes of pleural pressure (AP,;)
and Esophageal pressure (AP.s) compare to those of airway pressure (AP,y). Finally,
esophageal pressures were compared to pleural pressures measured by both catheters at

different PEEP levels (Appendix Figure S2 — S4).

Definitions and Calculations:

The following formula were used for assessment of transpulmonary pressures (Pp).
Inspiratory transpulmonary pressure (P insp), using esophageal pressure as Py ing o= Pplat -
Py insp, OF using direct measurement of Pp; in non-dependent lung, as P;, yp=Pplat — Pp; np,
insp and in dependent lung, as P; p=Pplat — Pp; p iy Conversely, expiratory transpulmonary
pressure (P .x,) were determined using esophageal pressure as Py ey o= PEEP,y - Peg exp, OF
using direct measurement of P,; in non-dependent lung, as P;, yp, ex,=Pplat — Ppr, yp, exp and in
dependent lung, as Py, pexy=PEEP,,; — Pp, pexp. Additionally, Py ;g Was also calculated from
elastance ratio of chest wall to respiratory system, as Py jusp, £r = Pplat — [Pplat x ELcy /
ELgs]. Accordingly, respiratory system elastance (ELgs) = (Pplat — PEEPtot) / Vt and, chest
wall elastance (ELcw) = (Pes, insp - Pes, exp) / Vt. All pressures were expressed in cm of water

(cmH20).

Statistics:

Quantitative variables were reported as the meantsd. Qualitative variables were expressed as
the absolute value and percentage. Correlations were performed with Pearson correlation test.
A two-way repeated-measures analysis of variance (ANOVA) was performed to compare
transpulmonary pressures at end expiration and end inspiration according to the modality of
calculation and to the level of applied PEEP. Intra-group differences were evaluated by post
hoc Tukey’s pairwise multiple comparisons. A p value < 0.05 was retained as significant. All

statistics and figures were performed with the SPSS 20.0 package (SPSS, Chicago, IL, USA).



RESULTS

During the study, sixteen lung recipient transplant patients were included for comparisons of
pleural and esophageal pressures measurements. Among them, two patients (number 1 and
number 8) were not analyzed because of negative occlusion test (correlations between AP,
and APaw and/or APp; and APaw <0.8). General characteristics, lung transplantation details,
outcomes, gas exchanges and respiratory mechanics of the fourteen remaining patients are
displayed in Table S1. An illustrative tracing of pressures, flow and volume during an
occlusion test with chest compression is provided in Figure 1.

Animal Validation

In the ventilated pig model, (APpz) and (AP.s) were closely correlated to those of airway
pressures (APaw). The slope of ratio of APp;, and AP, to AP,,, were respectively 0.97 and
1,06. There was a broad hysteresis in Pp; catheters because of the noise of the measurements
(Appendix 3 figure S3). Esophageal pressure was approximately = 6 cmH20 above non-
dependent pleural pressure and also slightly higher than dependent pleural pressure al all

PEEP level (Appendix 3 figure S4).

Lung Transplant Study

Correlations between Esophageal and Pleural Pressures:

Occlusions tests yield 0.95+0.05 for AP./APaw and 0.94 +0.06 for APp;/APaw. Dependent

and non-dependent expiratory pleural pressures were significantly correlated with expiratory



esophageal pressure (r=0.65, p=0.001 for both) (Figure 2-A and Figure S5). Dependent and
non-dependent inspiratory pleural pressures were significantly correlated with inspiratory
esophageal pressure, respectively r=0.64 and r=0.65, p=0.001. Except in one measurement,
esophageal pressure was always higher than non-dependent pleural pressure. It was also
found higher than pleural pressure in most of the measures done in dependent pleural space.
At expiration time, mean difference between esophageal pressure and non dependent pleural
pressure was =6 cmH,0 and =2 cmH,0 between esophageal pressure and dependent pleural

pressure (Appendix 4 figure S5).

Relationship of Expiratory Transpulmonary Pressures at different PEEP levels:
Expiratory transpulmonary pressures calculated using P., were close to those obtained from
the dependent pleural catheter (Figure 3-A). Expiratory transpulmonary pressure calculated
with non-dependent pleural catheter (P, np, exp) Were higher than those calculated from both
dependent catheter (P;, p .x,) and esophageal pressure (P oy os) Whatever the PEEP level.
Relationship of Inspiratory Transpulmonary Pressures at different PEEP levels:
Inspiratory transpulmonary pressures calculated using P.; was close to those directly
measured by the dependent pleural catheter (Figure 3-B). Inspiratory transpulmonary pressure
calculated from the elastance ratio of chest wall to respiratory system (Py jugp, £r) Was also
close to those measured using the non-dependent pleural catheter (Pz, np, insp)-

In our model, Py ing, os underestimates the true regional transpulmonary pressure of the non-
dependent lung region (P, np, insp). The mean gradient, Py, np, insp MINUS Py jngp os Was 6 cm

H,O0.



DISCUSSION

In this mechanically ventilated in vivo human model with acute lung injury, P, accurately
measures the dependent lung region pleural pressures. However, we found significant
overestimation by P, of the non-dependent lung region pleural pressures. Therefore, the
settings of PEEP and Pplat using P.; may lead to regional lung overdistension with high
nondependent transpulmonary pressures at end inspiration.

From previous clinical and experimental studies, we know that 1/ because of the weight of the
heart and of the increase of the gravitational gradient of pleural pressure during ARDS, P, is
higher in supine patient ventilated for ARDS than those of non-ventilated healthy subject in
upright position (2,9-12) 2/ from experimental study in dogs (13), it was demonstrated that
absolute pleural surface pressures are approximately 7 cm H,O lower than Pes in the

nondependent regions and 4 cm H,O higher in the dependent regions at low intrathoracic

pressure. Therefore, some authors have proposed to apply a correction subtraction between
2.5 to 5 cmH,0 to the actual measured esophageal pressure to calculate the transpulmonary
pressure (11,12,14). However, the utility of a fixed correction of absolute transpulmonary

pressure is still debated (15,16)

Very recently, in a convincing and elegant experimental study,(6) Dr Yoshida et al, have
demonstrated that in anesthetized pigs and human cadavers, 1/ P, was midway between Pp;
in dependent region and Pp; in non dependent region and 2/ elastance derived transpulmonary

pressure matched the directly measured transpulmonary pressure from non dependent regions.

Although, our study does not duplicate these results, it is important to assess some differences
that may explain theses discrepancies. 1/ There are differences between esophageal and
pleural spatial relationship between human and pig, 2/ there are probably differences in
vascular and cardiac filling pressures between cadavers and lung transplant recipients that
could explain why esophageal pressures are higher in our model (see the large amount of

fluids expansion during the lung transplantation, Table S1) and 3/ because of the difference of



pleural sensor used with a less favorable noise to signal ratio for the one used in the present

study (Figure S3).

Limitations

There are several limitations to the present study. First, we used a very specific in vivo model
of acute lung injury with diffuse lung edema which is not generalizable to every ARDS,
second, after open chest surgery, presence of chest tubes, even clamped with no vacuum, may
have create some artifacts in the pleural pressure signal, third, a higher number of participants
was anticipated by the initial protocol and finally the gravitational gradient of pleural pressure
was not assess by CT-scan.

Although there are some differences between our model and previous experimental models
(animal and cadaver), they also share some common results. In the supine position, the ventral
to dorsal pleural gradient from non-dependent to dependent lung region was approximately 6
cm of H>O in this model which is very closed to those in animals (6,13) (and exactly the
same value that was for the evaluation of the pleural catheter in one pig, Figure S4) but lower
to those measured in cadavers. The elastance derived method to assess transpulmonary
pressure Py, ingp, £r did not find statistical different values that those directly measured by P;,
~D, insp- These findings are concordant with experimental results and therefore suggesting that
Pr, insp, £R 18 an accurate target to prevent regional stress and strain of the non-dependent lung
regions.

Application of the finding:

Esophageal manometry although of potential clinical interest is still very under used in
clinical practice in ARDS patients (0.8% in the cohort of all ARDS in the LUNG SAFE study
and 1.2% for severe ARDS patients)(17) Several pitfalls and a significant learning curve
might explain this low utilization.(7,18) Very recently, the largest study using esophageal
manometry in ARDS patients (19) has failed to demonstrate outcome benefit with targeting
the expiratory transpulmonary pressure as compared with a strategy of high PEEP based on a
FiO2-PEEP table. Therefore, it is unlikely that use of esophageal manometry will spread in
next years. However, our study, besides other experimental data, supports that esophageal
pressure is an accurate surrogate of dependent pleural pressure and might be useful to set
PEEP above end expiratory esophageal pressure to reduce atelectasis in dependent part of the

lungs. However, the use of direct measure of inspiratory esophageal pressure to set PEEP and



plateau pressure does not preclude high inspiratory regional transpulmonary pressures in the
non-dependent part of injured lungs.

Interestingly, in case of pleural effusion or pneumothorax drained by an indwelling pleural
catheter, after connection with a specific device, it can be used to measure and monitor the
regional pleural pressure according the location of the catheter and assess the chest wall

elastance.

Futures Directions:

Recent experimental and clinical revalidations of esophageal manometry during mechanical
ventilation for ARDS points some important physiologic concerns of the technique, that
clinician should be aware of. Despite the negative results of the EP-VENT 2 trial(19), it is
important not “to throw baby with bath water”. Esophageal manometry may be still of clinical
interest in specific ARDS clinical vignettes notably when abdominal and/or chest wall
elastance is increased (20,21) or unrecognized harmful strong respiratory efforts (22) even
while on ECMO support (23). Esophageal manometry remains useful to diagnose patient —
ventilator asynchrony which may worsen the outcome (24-26) Concerning PEEP setting, it is
unlikely that “one size feet all” injured lungs and a conception of a future trial with targets of
airway pressures (PEEP, Pplat, driving pressures) according to the morphology of ARDS and
esophageal manometry (normal or abnormal chest wall elastance) might reasonably decreases
the morbidity of VILI and could improve outcomes of selected patients with ARDS. In the
meantime, physiologic studies evaluating the limits of the technique (eg. relation between
esophageal pressure and heart filling pressures, effect of ventilatory mode, and effect of body

position) are warranted.

Conclusion:

In a ventilated human model of acute lung injury, esophageal manometry was well correlated
to direct measure of pleural pressure with non specific sensors. During controlled ventilation
without respiratory muscles activity, absolute value of Pes is higher than pleural pressure of
non-dependent lung regions and could therefore underestimate a harmful regional
transpulmonary pressure. In addition, the elastance derived method seems useful to prevent

this pitfall.
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FIGURE LEGENDS
Figure 1. Representative tracing of volume, flow, airway, esophageal and non-dependent

pleural pressures during an occlusion test.
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Figure 2. Correlations between pleural pressures and esophageal pressure, at end-
expiration (A) and end-inspiration (B).

The dotted line represents the identity line. Each patient is represented by a circle of different
color. Abbreviations: R, Pearson correlation test
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Figure 3. Relationship of transpulmonary pressures calculated from esophageal
pressure and pleural pressures in mechanically ventilated human lung recipient

transplant.



(A)During expiratory time at different PEEP levels, Abbreviations: PEEP positive end-
expiratory pressure. *p<0.05 compared with Pes and dependent catheter by post-hoc
Tukey test; # p<0.05 compared with PEEP=S8. Bar graphs represent mean and SEM

(B) During inspiratory time at different PEEP levels. Abbreviations: PEEP positive end-
expiratory pressure. *p<0.05 compared with Pes and dependent catheter by post-hoc
Tukey test; # p<0.05 compared with Pes and dependent catheter by Tukey test. Bar graphs
represent mean and SEM
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APPENDIX 1-Table S1 Characteristics of the patients



Age | Gender | SOF | SAPS | Indication | vvECM | Duration of ICU lenght | ICU surviv
A 2 for BLT | O* Mechanical of stay

Ventilation (days)

(days)
patient 2 61 F 9 47 COPD non 4 13 yes
patient 3 61 M 7 55 Fibrosis oui 41 50 yes
patient4 | 41 M 7 40 Fibrosis | non 3 9 yes
patient 5 69 M 6 39 Fibrosis | non 1 7 yes
patient 6 69 M 8 53 Fibrosis oui 8 13 yes
patient 7 65 M 8 34 Fibrosis oui 8 14 yes
patient 9 65 M 11 58 Fibrosis oui 5 5 no
patient 10 | 62 M 5 46 Fibrosis | non 5 13 yes
patient 11 | 64 M 7 39 Fibrosis | non 5 13 yes
patient 12 | 61 F 11 51 COPD oui 90 90 yes
patient 13 | 53 M 9 48 Fibrosis oui 6 10 yes
patient 14 | 62 F 7 50 COPD non 43 47 yes




patient 15 | 64 M 8 47 COPD oui 14 14 no
patient 16 | 64 M 10 52 COPD non 1 4 yes
61+7 8+2 | 47£7 17+25 22424

SOFA, sepsis-related organ failure assessment score at inclusion ; SAPS 2, simplified acute
physiologic score 2 at inclusion; BLT, bilateral lung transplantation ; NE, norepinephrine ;
vwECMO, veno venous extracorporeal membrane oxygenation; RBC, red blood cell

transfusion ; ICU, intensive care unit ; * at ICU admission



Pa0,/Fi0, | pH PaCO, |Tidal Volume | Plateau | PEEP [ Driving | Respiratory System | Chest Wall | Elastance
(mL) pressure [ cmH,0 | pressure | Elastance Elastance ratio
(cmH,0) (cmH,0) | (cmH,0/L) (cmH,0/L)

patient2 | 60 735 40 340 28 12 16 45 7 15
patient3 | 346 7.26 30 270 21 10 11 42 21 49
patient4 | 184 741 41 334 2 10 11 32 17 55
patient5 | 388 7.39 35 443 22 8 14 32 8 26
patient6 | 200 7.29 34 250 27 14 12 48 11 24
patient7 [ 157 7.49 33 383 25 10 15 39 3 08
patient9 | 65 730 50 284 31 15 15 54 9 16
patient 10 | 150 730 78 358 26 10 16 44 4 10
patient11 | 160 7.34 49 417 16 5 10 25 6 24
patient 12 | 90 7,36 39 200 24 10 13 63 18 29
patient 13 | 126 730 37 22 26 14 11 51 8 16
patient 14 | 140 7,36 41 321 29 14 15 45 5 12
patient 15 | 225 742 32 460 23 14 9 20 12 61
patient 16 | 250 7.38 36 400 25 12 13 32 8 26

181196 7.35:0.06 | 41+12 | 334181 2514 1113 1312 41112 105 26117

Table S1 (continued). Gas exchanges, mechanical ventilation settings and respiratory system

mechanics, at inclusion



APPENDIX 2-Figure S1
Picture of positioning of dependent and non-dependent pleural catheter by surgeon during

lung transplant procedure

ECMO cannula
Non dependent pleural catheter

chest tubes

Dependent pleural catheter



APPENDIX 3- Experimental validation

Figure S2

CT scan for assessment of position and spatial relationships between the pleural catheters and
the esophageal balloon in a 35 kg pig ventilated with 10 cmH,0 of PEEP. Note the absence of
major pneumothorax. Dotted box represents the position of the holes of the catheters and the

esophageal balloon.

1234

Nondependent ¢z ‘ Nondependent catheter

Figure S3
Validation of dynamic change in pleural catheters during occlusion test.
AP, /A Paw = 0.9725 (accepted normal range: 1.0+0.2) (right panel). Thus, pleural pressure

swings measured by pleural catheters are considered to be correct. Compared with P, (left
panel), we notice broad hysteresis in P,; catheters because of the noise of the measurements.
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Figure S4

Comparison of esophageal pressure, dependent and non-dependent pleural pressures
during decremental PEEP trial.

Esophageal pressures were slightly higher than dependent pleural pressures at all PEEP level.
It may be due to the placement of pleural catheters which are more cranial (Figure S2), please
note the holes are located only at around the tips, while esophageal balloon was located in the

lower 1/3 of the esophagus. This may explain this discrepancy.
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APPENDIX 4- Bland and Altman Analysis
Figure S5
A

Black solid lines and dotted thin lines represent the mean + 2SD of the differences between

expiratory esophageal pressure and expiratory dependent pleural pressure.
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B
Black solid lines and dotted thin lines represent the mean + 2SD of the differences between

expiratory esophageal pressure and expiratory non dependent pleural pressure.
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pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusi-
vement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 'indépendance nécessaire a lI'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'ad-
versité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y
manque.



