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ABREVIATIONS

ACE 2: Angiotensin Converting Enzyme 2 : Enzyme de conversion de
I'angiotensine 2

ARN : Acide ribonucluéique

Covid-19 : Coronavirus disease 2019

DAD : Dommage alvéolaire diffus

DV : Décubitus ventral

FiO2 : Fraction inspirée en oxygéne

MERS-Cov : Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus

PaO: : Pression partielle artérielle en oxygene

PEP : Pression expiratoire positive

Ppiat : Pression de plateau

Ro : taux de reproduction

SAPS Il : Simplified Acute Physiology Score II

SARS-Cov-1 : Severe acute respiratory distress syndrome coronavirus 1
SARS-Cov-2 : Severe Acute Respiratory Distress Syndrome Coronavirus 2
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigué

SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment

SpO: : saturation en oxygéne de I'hémoglobine

VILI : Ventilator Induced Lung Injury : Lésion pulmonaire induite par la
ventilation mécanique



INTRODUCTION

Le virus SARS-Cov-2 (pour Severe Acute Respiratory distress Syndrome
Coronavirus 2) est responsable de la pandémie Covid-19 (coronavirus disease 2019)
qui débuta en novembre 2019 en Chine (1). Cette maladie affecte principalement le
systéme respiratoire. Le taux d’admission en service de soins intensifs est élevé

(environ 11%), ainsi que le taux de mise sous ventilation mécanique (7.1%) (2).

I) LE VIRUS SARS-COV-2 :

Structure virale

Le SARS-CoV-2 fait partie de la famille des Coronaviridae (3), dont nous
connaissons 7 autres espéces. Le MERS-Cov et le SARS-Cov-1, apparus aprés
2000 et pouvant également entrainer des tableaux d’insuffisance respiratoire séveére,
en font également partie. Leur nom provient de la forme des virions, sphériques et
hérissés de spicules (spikes). Le réservoir naturel principal des coronavirus est la
chauve-souris, et les similarités de séquence génomique de SARS-Cov-2 avec un
type de coronavirus présent chez la chauve-souris et le pangolin (RaTG13), fait

suspecter son origine zoologique (4).

La structure générale de ces virus est semblable (5). Elle est composée d'une
bicouche lipidique (d'origine membranaire de cellules parasitées) dans lequel
s’imbriquent 4 protéines structurales : les protéines S (pour Spike), responsables de
'adhésion et de linternalisation du virion dans la cellule, les protéines M
(membranaires) qui lui donnent sa forme, les protéines E (enveloppe) nécessaires a
'assemblage viral, et les protéines N (nucléocapside) qui forment un complexe avec
le génome viral. Ce génome viral est constitué d’'une partie ORF1ab (la plus
volumineuse), codant pour des protéines nécessaires a la réplication, et d’autres

parties codant pour les protéines structurales S, M, E et N.



Schéma 1: Structure virale du SARS-Cov-2 :

(a) Overall structure
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Zhou H, Fang Y, Xu T, Ni WJ, Shen AZ, Meng XM. Potential therapeutic targets and
promising drugs for combating SARS-CoV-2. Br J Pharmacol. 2020 Jul;177(14):3147-3161.

Adhésion, absorption, réplication, assemblage

Le virion adhére au récepteur ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2) (3,6,7)
présent principalement a la surface des cellules des voies respiratoires inférieures
(mais également sur les cellules vasculaires, rénales, intestinales) (8), par
I'intermédiaire de sa sous unité S1, tandis que la sous-unité S2 assure la fusion avec
la membrane cellulaire. Une fois le génome viral libéré dans le cytoplasme, les
ribosomes cellulaires, en traduisant ORF 1, permettent la production d’'une réplicase
(ARN-polymérase ARN-dépendante), elle-méme responsable d'une part de la
réplication du génome viral, et d’autres part de la transcription des génes codant les
protéines structurales. Ces transcrits ARN seront traduit par le systeme réticulum

endoplasmique-Golgi cellulaire. L’ARN répliqué et les protéines structurales pourront



par la suite s’assembler pour former de nouveaux virions, relargués dans le secteur

extracellulaire.

A noter que la distribution du récepteur ACE2 dans différents tissus explique la
variabilité symptomatique de la Covid-19 (bronchique, gastro-intestinale, vasculaire,

hépatique, myocardique).

La transmission du virus

La transmission du virus passe principalement par gouttelettes infectées, entrainant
un contact direct ou indirect (surface contaminées) avec l'oropharynx et les voies
respiratoires supérieures. A noter que les muqueuses conjonctivales et digestives

peuvent aussi constituer une voie de contamination (6).

SARS-Cov-2 présente un taux de reproduction initial (Ro, estimé a 2.5) plus élevé
que les autres coronavirus et que certains virus influenzae pandémiques (et donc
une transmissibilité interhumaine augmentée) (6,9). Ceci s’expliquerait par une
liaison plus forte au récepteur ACE2 (10), une meilleure efficacité dans le processus
d’invasion cellulaire (8) et un tropisme particulier pour le tractus respiratoire supérieur
et la conjonctive (11). D’autres caractéristiques propres au SARS-Cov-2, comme
'absence d’intervalle temporel entre les premiers symptdomes et la contagiosité
maximale (la contagiosité pouvant méme apparaitre un ou deux jours avant les
symptomes, rendant difficile les détections et isolements précoces), ou la forte

proportion de formes légéres, participent a cette transmission (6,9)

Le tableau clinique principal de la Covid-19 en réanimation est celui d’'une hypoxémie
profonde associée a des infiltrations pulmonaires parenchymateuses bilatérales,
constituant un Syndrome de Détresse Respiratoire Aigie (SDRA). Ce tableau

concerne environ 31.5% des patients hospitalisés (12).



Il) LE SYNDROME DE DETRESSE RESPIRATOIRE AIGUE

Définition et physiopathologie

Le syndrome de détresse respiratoire aigue, tel que décrit par la définition de Berlin
(13), se caractérise par une hypoxémie (avec un rapport PaO2 /FiO2 < 300 mmHg
(PaO: : pression partielle sanguine en oxygéne ; FiOz2 : fraction inspirée en oxygéne
avec condition de pression expiratoire positive (PEP) a 5 cmH20) associée a des
opacités radiologiques bilatérales, ne s’expliquant pas totalement par un cedeme
cardiogénique, une atélectasie, un épanchement ou une maladie nodulaire. A noter
que la mise a jour de Kigali en 2016 (14), créée afin de permettre un diagnostic de
SDRA dans des zones a ressources médicales limitées, définit le SDRA par un ratio
SpO2/ FiO2 < 315 (SpO2 : saturation en oxygéne de ’hémoglobine) sans condition de
PEP, et ajoute I'échographie pulmonaire comme moyen d’imagerie thoracique. La
définition actuellement admise ajoute un délai inférieur a 7 jours entre le facteur
causal (ou lapparition de symptédmes respiratoires) et linsuffisance respiratoire
aigué. La profondeur de cette derniére permet de définir la sévérité du SDRA : lIéger
pour un ratio PaO2/FiO2 entre 201 et 300 mmHg, modéré entre 101 et 200, et sévére
si inférieur ou égal a 100. Une différence de mortalité a en effet été montré selon ces
stades (13).

Le SDRA est une pathologie fréquente en réanimation. Dans I'étude internationale
de large échelle LUNG SAFE de 2016, il représentait une incidence de 10% de
toutes entrées de soins intensifs pendant une période de 4 semaines, et 23.4% des

patients sous ventilation mécanique (15).

Sur le plan physiopathologique, l'agression de I'endothélium vasculaire de la
microcirculation pulmonaire et de [I'épithélium alvéolaire pour certains facteurs
infectieux (toxines, bactéries, virus...), inflammatoires (cytokines, polynucléaires) ou
physiologiques (stress mécanique, hypoxie, hyperoxie, hypercapnie) conduit, par
lintermédiaire de destruction de cellules et de jonctions intercellulaires a la
perméabilisation des barrieres entre secteur vasculaire, interstitium et secteur
alvéolaire (16). Il en résulte un afflux intra-alvéolaire de liquide inflammatoire
contenant cytokines et cellules immunitaires (notamment polynucléaires
neutrophiles), et la formation de membranes hyalines (composées de cellules

éosinophiles et de fibrine), tapissant la paroi alvéolaire. Ces 2 entités composent la



définition morphologique du Dommage Alvéolaire Diffus (DAD), et altérent le
passage normal du dioxygéne (Oz2) et du gaz carbonique (COz2) entre les secteurs
alvéolaires et vasculaires. Cette premiére phase est appelée phase exsudative, et
dure environ 7 jours (16). L'cedéme pulmonaire qui en résulte réduit le volume aéré
pulmonaire, altére les rapports de ventilation-perfusion et favorise, par 'augmentation
du poids pulmonaire, le collapsus de certaines unités fonctionnelles (plutt présentes
dans les parties dépendantes du poumon). Cette chute du volume disponible pour la
ventilation aboutit a une baisse de la compliance du systéme respiratoire : C’est le
concept de baby lung (17).

La compliance du systéme respiratoire se définit comme le volume courant divisé par
la pression motrice (pression de plateau (Ppiat) moins PEP). Elle est un bon indicateur
du volume de poumon aéré. Dans la cadre d’'un SDRA, elle reflete donc la taille du
baby lung, volume pulmonaire sain résiduel permettant les échanges gazeux (18).
Une compliance respiratoire statique inférieure a 20 ml/cmH20 dans le groupe des

SDRA séveéres définit un sous-groupe de patient a plus haut risque de mortalité (13).

La phase inflammatoire se poursuit par la phase proliférative qui dure plusieurs
semaines, pendant laquelle I'épithélium alvéolaire se reconstitue et le liquide se
résorbe. Ce processus est altéré dans le SDRA ou certains facteurs d’agression
peuvent persister, et I'évolution fibrosante est redoutée.

Plusieurs causes de SDRA sont identifiées, passant par les facteurs d’agressions
décrits plus haut: pneumopathie infectieuse bactérienne et virale en premier lieu,
sepsis (pulmonaire ou extra-pulmonaire), inhalation (liquide gastrique, eau lors d’'une
noyade, fumée), traumatisme et brulures séveres, pancréatite aigué, accident

transfusionnels (TRALI), syndrome de reperfusion...

Particularités du SDRA lié a la Covid 19

Il a été suggéré que le SDRA induit par la Covid-19 présente quelques
caractéristiques différentes du SDRA « classique ». Principalement, I'implication
majeure de I'atteinte vasculaire dans I'’hypoxémie de ces patients (dysfonction de la
vasoconstriction hypoxique, formation de microthrombi), expliquant que pour une

hypoxémie égale, les compliances respiratoires des patients atteint de la Covid-19



soient supérieures a celles retrouvées dans le SDRA classique (19,20) . En effet, ces
patients présentent un taux de D-dimeéres plasmatiques plus élevé que les patients
atteints de SDRA classique, associé a une hypoperfusion de la circulation
pulmonaire (révélée par angiographie scanographique) (19). Les autopsies
pulmonaires de patients avec Covid-19 ont montré, en plus des Iésions
morphologiques classiques de SDRA, des thromboses diffuses avec
microangiopathie et angiogenése (21). Ceci peut expliquer le tableau particulier, en
phase précoce de la pathologie, d’'une hypoxémie profonde avec compliance
respiratoire préservée, défini comme type « L » par Gattinoni et al. (Low elastance,
low lung weight, low recruitability, low ventilation-perfusion ratio) (22). Cette phase
peut se caractériser par une incohérence entre une détresse respiratoire absente ou
modérée malgré une gravité radiologique (lésions interstitielles étendues (22)) et
biologique (hypoxémie profonde (23)), permettant [lutilisation prolongée de
thérapeutiques non invasives de ventilation. Chez un patient intubé, cette phase

particuliére pose la question d’'une stratégie différente de ventilation.

Chez certains patients, une réaction inflammatoire persistante (24,25) et des lésions
alvéolaires auto-induites (concept de Patient Self Inflicted Lung Injury ou P-SILI,
cedéme alvéolaire provoqué par fortes variations de pressions transpulmonaires lors
du travail respiratoire augmenté (26)) perpétuant l'afflux de liquide dans le
compartiment alvéolaire, conduisent a un tableau de SDRA « classique » avec perte
de volume pulmonaire aéré et diminution de la compliance (patients type « H » : high
elastance, high lung weight, high shunt, high recruitability (22)). Une stratégie
classique de ventilation mécanique protectrice parait adaptée pendant cette phase
(27). Cette évolution particuliere de la pneumopathie a SARS-Cov-2 est bien sar

linéaire entre ces deux temps, et les mécanismes impliqués se chevauchent.

Comme autre particularité du SDRA a SARS-Cov-2, on peut évoquer le délai plus
long entre les premiers symptdmes respiratoires et I'installation du SDRA (limité a 7
jours dans la définition de Berlin (13), pour une médiane de 8 a 12 jours dans la
Covid-19 (28)).
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Le SDRA « classique » : prise en charge

Les modalités de ventilation invasive ont été le sujet de beaucoup d’études ces
dernieres années. La nécessité d’assurer les échanges gazeux tout en prévenant les
Iésions induites par la ventilation (Ventilation Induced Lung Injuries : VILI) a mené
aux stratégies de ventilation protectrice. Celle-ci se caractérise d’abord par
'administration d’'un volume courant limité (6 ml/kg de poids idéal théorique), aprés
démonstration de son effet bénéfique sur la survie et la durée de ventilation
mécanique (comparé a 12 mi/kg de poids idéal théorique) (29). L’administration
d’'une PEP haute, maintenant le recrutement alvéolaire, est aussi une des clefs de
cette ventilation, bien qu’aucun protocole de titration ne soit actuellement consensuel
(30,31). Le maintien de la pression de plateau sous la limite de 30 cmH20 a montré
un impact favorable sur la survie des patients, et fait partie des recommandations
actuelles de grade fort. Aucune donnée actuelle ne permet démettre de
recommandations concernant la limitation de la pression motrice, et celle-ci ne doit
s’envisager qu’aprés échec de la stratégie de ventilation classique pour maintenir
une pression de plateau inférieure @ 30 cmH20 (32).

Le réle des manceuvres de recrutement (administration d’une pression continue
importante pendant plusieurs secondes), améliorant transitoirement I'oxygénation,
est encore incertain, mais semble favorable sur la survie (33). L'inhalation de
vasodilatateurs pulmonaire (protoxyde d’azote, prostaglandine) améliore les rapports

de ventilation-perfusion et 'oxygénation, sans impact prouvé sur la survie (34).

L’utilisation d’'un curare, en phase précoce du SDRA (avec PaO2/FiO2 < 150 mmHg)
fait actuellement partie des recommandations aprés la mise en évidence de son
bénéfice sur la survie dans l'étude ACURASYS de 2010 (32,35). Néanmoins,
I'inefficacité de son utilisation sur la survie dans I'étude de réévaluation ROSE de
2019 (de méthodologie différente), repose la question de son utilisation en routine
(36).

La mise en décubitus ventral (DV) fait également partie de cette stratégie de
ventilation protectrice. L’étude PROSEVA (37), randomisée multicentrique de 2013,
réalisé sur 466 des patients en SDRA avec un ratio PaO2/FiOz2 inférieur a 150 mmHg,

a en effet montré une amélioration significative de la mortalité a 28 jours dans le
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groupe traité par DV contre le groupe non traité par DV (16% versus 32.8%,

respectivement).

Pour le moment, aucun traitement pharmacologique n’a témoigné d’'une amélioration
de survie chez les patients atteints d’'un SDRA classique (16) : aspirine, surfactant,
supplémentation en omega-3, ketoconazole, facteur VII recombinant... Plutét qu'une
réelle inefficacité, ceci illustre probablement la nécessité d’individualiser différents
phénotypes de SDRA pour définir les populations cibles de traitements spécifiques
(38).

Le décubitus ventral (prone positioning) dans le SDRA

Les bénéfices du DV en terme d’oxygénation dans l'insuffisance respiratoire aigué en
réanimation sont connus depuis sa description premiére en 1976 (39). Depuis, de
nombreuses études ont corroborés ce bénéfice, en ciblant plus particulierement le
SDRA.

Pour comprendre les mécanismes impliqués, certains concepts physiopathologiques

doivent étre expliqués (17) :

- Shape matching : Le poumon est un organe élastique conique (avec pointe
antérieure et base postérieure) au sein d’'une cage thoracique cylindrique
rigide. La partie antérieure présente donc moins d’unités alvéolaires que les
parties postérieures, mais pour un méme volume. Durant la ventilation en
décubitus dorsal, les unités alvéolaires antérieures présentent une inflation
aérique supérieure aux unités postérieures, et sont donc plus soumises au
stress (pression induite par la ventilation sur les parois alvéolaires) et au strain
(déformation volumétrique induite par cette pression), responsables de VILI
(40).

- Dans le SDRA, en position de décubitus dorsal, 'augmentation du poids
pulmonaire résultant de I'cedéme (réparti lui-méme diffusément) entraine une
surpression (superimposed pressure) vers les régions dites « dépendantes »
du poumon (soumises a la gravité), c’est-a-dire les régions postérieures. Ceci

est responsable d'une chasse de lair et dun collapsus des unités
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fonctionnelles. Ceci est bien illustré par I'évolution classiquement postérieure

des opacités radiologiques.

- Sur poumon sain, la perfusion pulmonaire en décubitus dorsal est
préférentiellement postérieure. Sur un poumon de SDRA, celle-ci est redirigée
vers les zones non dépendantes (contenant anatomiquement moins d’unités
fonctionnelles) par plusieurs mécanismes : vasoconstriction hypoxique,
chasse vasculaire par surpression et par distension alvéolaire de ventilation.

L’hypoxémie s’aggrave donc par mécanisme de shunt droit-gauche.

- Durant un SDRA, la vasoconstriction hypoxique et la compétition entre
pression de distension alvéolaire et débit sanguin entrainent une
augmentation des résistances vasculaires pulmonaires et de la pression
artérielle pulmonaire, pouvant mener au tableau de défaillance ventriculaire

droite appelé cceur pulmonaire aigu. (41).

- Le cceur étant positionné antérieurement dans la cage thoracique, il repose

sur le poumon en position dorsale.

En décubitus ventral, la surpression pulmonaire est redirigée vers les zones
antérieures. De plus, le poids du coeur est redirigé vers l'avant, directement sur la
cage thoracique (17). Il en résulte un recrutement aérique des zones postérieures,
qui selon le shape matching dépasse (en nombre d'unités fonctionnelles) le
dérecrutement antérieur. Le décubitus ventral induit donc une homogénéisation de la
ventilation, le volume inspiré étant mieux réparti au sein des unités alvéolaires. Ceci
a pour bénéfice de réduire le stress et le strain appliqués sur les parois alvéolaires
par la ventilation mécanique, et I'espace mort. La perfusion postérieure s’améliore
également (diminution de la surpression, de la surdistension et de la vasoconstriction

hypoxique locale), corrigeant le shunt droit-gauche.

13



Schéma 2 : Principes physiologiques du décubitus ventral :

Supine position Prone position
Minutes
Wentral Dorsal Time
Tsolated lung Shape matching
No gravity

A B D E F
Koulouras V, Papathanakos G, Papathanasiou A, Nakos G. Efficacy of prone position in acute respiratory

distress syndrome patients: A pathophysiology-based review. World J Crit Care Med. 2016 May
4:5(2):121-36.

C

Le recrutement alvéolaire et la diminution de I’hnypoxémie entrainent une diminution
des résistances vasculaires pulmonaires, de la pression artérielle pulmonaire et donc
de la postcharge du ventricule droit. La précharge ventriculaire droite est également
augmentée par augmentation des pressions abdominales sur le retour veineux, ainsi

que la précharge ventriculaire gauche par les deux mécanismes droits (42).

Les bénéfices physiologiques sont donc multiples : amélioration de 'oxygénation,
clairance du gaz carbonique, protection des unités alvéolaires, protection cardiaque
(17).

Le décubitus ventral n’est cependant pas un traitement dénué d’effets secondaires
potentiels. Les plus représentés sont les escarres de compression, majoritairement
faciaux, mais également au niveau des genoux et du pénis. La physiopathologie
particuliéere du SDRA Covid, avec microthromboses vasculaires multiples et
hypoxémie prolongée, faciliterait leur survenue (43), tandis que I'obésité sévere en
est un facteur de risque (44). Comme autres effets indésirables sont retrouvés les
saignements de la sphére oto-rhino-laryngée, et le déplacement des dispositifs
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meédicaux (sonde d’intubation, cathéters vasculaires, sonde naso-gastrique), voire

une défaillance hémodynamique ou respiratoire aigué (43,45).

Ventilation spécifique du SDRA Covid :

L’existence d'une phase dhypoxémie a compliance conservée dans la
pneumopathie a SARS-Cov-2 (patients type L (22)), ou l'atteinte microcirculatoire
prédomine, pose la question de la nécessité d’une stratégie de ventilation différente
de celle du SDRA « classique ». L’administration d’'une PEP élevée, expose a la
surdistension alvéolaire, a 'augmentation de I'espace mort et a des complications
hémodynamiques, sans bénéfice sur un poumon ne nécessitant pas de recrutement
(46). La ventilation a petit volume (6 ml/kg), exposant a l'atélectrauma, est aussi
remise en question en I'absence de troubles de la compliance (47). Actuellement,
aucune donneée de la littérature ne permet de définir une stratégie de ventilation

spécifique a la pneumopathie a SARS-Cov-2 (48).

Concernant ['utilisation du décubitus ventral, plusieurs études ont déja montré un
bénéfice en termes d’oxygénation et de rapport ventilation-perfusion dans le SDRA
lié a la Covid-19 (49-51). Son utilisation est méme discutée sur patients non intubés,
avec un bénéfice possible sur le taux d’intubation (52) et la mortalité intra-hospitaliére
(53).

OBJECTIFS DE L’ETUDE :

Notre étude a pour objectif de déterminer les facteurs cliniques et physiologiques
prédictifs de réponse au décubitus ventral, et de préciser si cette efficacité est
comparable aux formes « classiques » de SDRA. L’évolution au cours du temps de la

réponse et son éventuelle association a la mortalité sont secondairement analysées.
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ABSTRACT:

Background: Effects of prone positioning (PP) on blood oxygenation and survival are now established
in severe forms of Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) . Covid-19 induced ARDS presents
some unusual characteristics compared to common ARDS.

Purpose : Determine predictors of response to PP in Covid-19 ARDS. Investigate association between
response and day-60 mortality.

Design: Prospective monocentric study in Bichat-Claude-Bernard Hospital Medical ICU.
Patients : 43 patients with severe Covid-19 induced ARDS (Pa0O2/FiO2 ratio < 150 mmHg).

Methods : Clinical characteristics, blood gas analysis and respiratory mechanics were analyzed at
admission and each PP sessions. Response was defined as [(Pa02/FiO2 after PP — Pa02/FiO2 before
PP)/ PaO2/FiO2 before PP] X 100. A negative binomial mixed model was used to evaluate predictors
of response.

Results: Median response in the 137 examined sessions was 46.96% [8.22;125.7], decreasing along
sessions. High SAPS Il and extra-respiratory SOFA score decreased response, while obesity, low viral
load and a 25 to 30 ml/cmH20 respiratory compliance at session day (Crs) increased it. Obesity was
an independent factor of high response (RR=1.27[1.06 ;1.52], p=0.009), and Crs < 25 ml/cmH20 of
poor response (RR 0.79[0.67 ;0.94]; p=0.007). Day-60 mortality was 77.4%, not associated with
response.

Conclusions: In Covid-19 induced ARDS, obesity increases response to PP, while a severely altered
respiratory compliance worsens it. Response is not associated with day-60 survival.

Keywords : SARS-CoV-2; Covid-19 ; acute respiratory distress syndrome ; prone positioning ;
intensive care

INTRODUCTION

The Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS Cov2), responsible for the coronavirus

disease 2019 (Covid-19) pandemic (1) which occurred in late December 2019 and spread worldwide,
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mainly affects the respiratory system. Admission rate in Intensive Care Units (ICU) is high (around 11
%), as well as need for mechanical ventilation (7.1%) (2). The common clinical setting of this disease
is characterized by a profound hypoxemia associated with extensive pulmonary infiltrates, mimicking
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). This ARDS presentation concerns approximately 31.5%
of the hospitalized patients (3). However, Covid-19 induced ARDS might present some unusual
characteristics compared to common ARDS as defined by the Berlin definition (4—6) : longer timing
between first symptoms and ARDS onset, an early phase with predominant vascular damage (7,8)
and conservation of respiratory system compliance permitting prolonged noninvasive treatments
despite profound hypoxemia (“L type” patients as described by Gattinoni and al. (9)), the
inconsistency between radiological severity and clinical presentations. Yet, evolution into a classical
ARDS (“H type” patients) leading to formal invasive protective mechanical ventilation can occur (5,6).
Considering the atypical early phase of the Covid-19 induced ARDS, classical strategies of protective
ventilation, like high positive end-expiratory pressure (PEEP) and low tidal volume, are being

questioned (10,11)).

Prone positioning (PP) is part of actual recommendations for management of severe forms of ARDS
(12,13). Physiological aspects of this efficacy are not completely eluded but would include a
ventilation spatial homogenization thanks to dorsal recruitment, ventilation to perfusion ratio
increase, the diminution of atelectrauma, of heart weight on lungs, and prevention of ventilator
induced lung injury (VILI) (14). Some studies already found a positive effect of PP on blood
oxygenation and ventilation to perfusion ratio in Covid-19 induced ARDS under invasive ventilation
(15-17). Use of PP might even, in non-intubated patients, lower the intubation rate (18) and in-

hospital mortality (19).

Our study aims to determine clinical or physiological predictors of response to prone positioning, in
intubated patients with Covid-19, and to precise if this efficacy is comparable to classical forms of

ARDS. Response evolution along time and its effect on survival are secondarily analyzed.

MATERIAL AND METHODS

Patients:

We performed a monocentric analysis in the medical ICU of Bichat-Claude-Bernard Hospital (France)
between January and June 2020. Patients were included if intubated for a Covid-19 induced ARDS

(confirmed by nasal Polymerase chain reaction test (PCR)), and if they received at least one prone
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position session, practiced for a ratio of arterial oxygen partial pressure to the fraction of inspired

oxygen (Pa0,/FiO; ratio) < 150 mmHg after PEEP optimization (13).

Exclusion criteria were : Age < 18 years, pregnancy, extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)

therapy before the first PP session.
Methods:

Data were prospectively collected throughout patients’ care. All patients initially received protective
mechanical ventilation as proposed in the actual recommendations on ARDS (11): Profound sedation
and use of neuromuscular blockers, tidal volume set to 6 ml/kg of predicted body weight, PEEP set
for a Plateau pressure (Ppiat) < 30 cmH20, prone position for a Pa0O,/FiO; ratio < 150 mmHg. These
settings were kept as long as physiologically supported by patients (decrease of compliance making

ventilation at 6ml/kg impossible, respiratory acidosis with blood pH<7.20, indication of ECMO).

Duration of the PP sessions was at least 16h (12). These were stopped when Pa0,/FiO, stayed above

150 mmHg or if not tolerated.
Data and endpoints:

Baseline characteristics of patients (age, body mass index (BMI), medical background, Simplified
Acute Physiological Score Il (SAPS II), Sequential Organ Failure Assessment score (SOFA), date of first
symptomes, initial viral cycle threshold (CT) by nasal PCR) were recorded at admission.
Immunosuppression was defined by a history of organ transplantation, HIV infection, ongoing
corticoid therapy for >1 month or > 2mg/kg, ongoing chemotherapy, targeted cancer therapy or

aplasia.
For each PP session, several variables were collected:
- Arterial blood gases, and Pa0,/FiO; ratio before and after every PP session.

Response was defined as [(Pa0,/FiO, after PP — Pa0,/FiO, before PP) / Pa0O,/FiO, before PP] X 100.

Time between prone execution and post-prone arterial blood gas was not standardized.

- Compliance of the respiratory system (C;s), defined as tidal volume (Vt) divided by driving pressure
(Pplat minus PEEP): Cys: Vt / (Poiat — PEEP). It was calculated on supine position, before prone execution.
Polat Was automatically measured after an end-inspiratory occlusion inferior to one second. PEP was

measured without end-expiratory occlusion.
- Time between intubation and PP session, and between first Covid-19 symptoms onset and PP.

- Body weight, and its variation from admission.
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- Extra-respiratory components of the SOFA score (extra-respiratory SOFA) as well as isolated renal

and cardiovascular items (20).

The primary endpoint was response to PP, as a continuous variable. Some variables were separated

in different classes:

- BMI, following common definitions: < 25 kg/m?; 25 < BMI < 30 (overweight); 30 < BMI < 35 (class |
obesity), = 35 (class Il and 1l1).

- Crs : < 20 mL/cmH,0 (one of the characteristics of the higher-risk ARDS patients (4)); 20 < C,s< 25;
25<Cs<30; <30 mL/cmH20.

- Body weight variations and delays, following quartiles of our population.

Association between response and day-60 mortality was assessed. Responders were defined by a
20% increase in Pa0,/FiO; ratio, as this threshold appears as the most commonly selected by

physiologists (21-24). We also investigated outcome using a higher threshold, 50%.
Ethics:

The OutcomeRea™ database has been approved by the IRB of Clermont-Ferrand (# 5891) and is in
accordance with the French law (Approved by the French Advisory Committee for Data Processing in
Health Research (« Comité consultatif sur le traitement de I'information en matiére de recherche
#08-409bis» and “Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés” #999,262). Data
collections and analyses followed the MR004 procedures. The study was conducted with the

understanding and consent of each participant or surrogate.
The authors disclose that they do not have any conflict of interest.
Statistics:

Results are reported as the median and interquartile range (IQR) or as counts (%). To assess the
predictive factors of PP response we used a negative binomial mixed model with patient as random
effect factor. Adjustment was made on PP response of the previous session 2 50% except for the first
session. The following clinically relevant variables were entered in the multivariate model: SOFA
without respiratory parameter before PP session, CT on admission > 25, BMI > 30 kg/m? and time
between intubation and PP session < 7 days. Mann-Whitney test was used to compare median
response between day-60 survivors and day-60 decedents. An additional analysis on the same
population were performed on day-60 mortality with a Cox regression model adjusted for covariates

that were significantly imbalanced between groups. Analyses were performed using SAS 9.4 (SAS,
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Inc., Cary, NC) and R 3.4 (R foundation for statistical computing, Vienna, Austria) software.

Differences were considered significant when the probability (p) of a type | error was < 5%.

RESULTS

From January to June 2020, 43 patients admitted for a SARS-Cov2 induced ARDS received prone
positioning in Bichat-Claude Bernard medical ICU. Each participant underwent from 1 to 8 prone

positioning sessions, for a total of 137 sessions. Baseline characteristics are listed in Table 1.

Mean response on overall sessions was 75.05 +/- 95.96 % (Median 46.96 [8.22;125.7]) with better
responses in the first sessions. On the first PP session, response was high (95.86 +/- 96.43 % (Median

89.47 [25.85; 130.92]). Response decreased along sessions (Fig 1).

Risk factors of response in the univariate and multivariate analysis are presented in Table 2 and
Table 3. Importantly, BMI (25 < BMI < 30 kg/m? : RR: 0.93[0.74;1.19] ; 30 < BMI < 35 kg/m?:
1.26[0.88;1.8] ; > 35 kg/m?: RR: 1.52[1.13;2.04]) and initial Cycle Threshold (CT) > 25 (RR:
1.25[1.01;1.55] ; p = 0.0416) were predictors of better response whereas chronic renal failure (RR:
0.74[0.57;0.95], p=0.0204) and immunosuppression (RR: 0.73[0.56;0.96] p=0.0248) were predictors
of poor response. An association between obesity and response was also found in multivariate

analysis (for a BMI 2 30: RR: 1.27[1.06;1.52], p = 0.009).

At admission, severity calculated by the SAPS Il score and extra-respiratory SOFA score were
significantly associated with worse response (respectively RR: 0.99[0.98;0.99], p=0.0001 and RR:
0.96[0.93;0.99], p=0.013). During follow-up (before each PP session), results were similar for extra-
respiratory SOFA score (RR: 0.97[0.94;1], p = 0.0347) divided into its cardiovascular (score = 3, i.e
catecholamine infusion) and renal components (score = 4) (respectively RR: 0.83[0.7;0.99], p =
0.0365 and RR: 0.82[0.67;0.99]; p= 0.0437). Body weight variation from admission was not correlated
with a positive response (p = 0.0992), as well as hypercapnia and acidosis (0.95[0.79;1.15] p = 0.61
and 1.01[0.81;1.25] p = 0.96, respectively).

Respiratory compliances calculated before PP session, divided in classes, were significantly
associated with response, with a particular pattern. Maximum response was observed between 25
and 30 ml/cmH,0 (Table 1, Fig 2), and decreased in superior and inferior classes (Class [20-25]
ml/cmH;0 : 0.91[0.75;1.1] ; class < 25ml/cmH20 : RR : 0.71[0.57;0.87] ; Class = 30ml/cmH,0 taken as
a reference, p = 0.046). Compliance < 25 ml/cmH,0 was also an independent factor of response in

multivariate analysis (RR=0.79[0.67;0.94] p =0.007).
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Association between response and time from intubation to PP and was also significant, with better
response for PP before 4 days of intubation, and worse response after 11 days (< day 4 taken as
reference, [day4-day7]: RR: 0.75[0.63;0.89], [day7-day11]: RR: 0.8[0.66;0.97], = day 11:
RR:0.72[0.58;0.89], p = 0.011). This was not confirmed in multivariate analysis with a 7 day threshold
(RR: 1.1[0.94-1.29], p = 0.25). This result was not reproduced when time from first symptoms to PP

session was used (p = 0.14).

Day-60 mortality in our population was 32/43 (74.4%). Response to prone position did not predict
survival (Table S1). However, response along time was significantly higher for day-60 survivors from
18 days after the first symptoms occurred (Fig 3). Cox model on factors associated with day-60

mortality is presented in the supplemental (Table S1).

DISCUSSION

Our study found that response to prone positioning in Covid-19 induced ARDS patients is high. Other
studies on improvement of oxygenation in Covid-19 ARDS observed a lower response at first PP
session (89.5% of median response in our study versus 48.2% in the study of Weiss et al. (16), and
median improvement of Pa0,/FiO, ratio from 102 to 175 in our study versus 104 to 161 of in the
study of Gleissman et al. (15)). In comparison with other studies on classical ARDS which mostly
studied only one PP session, response in our population on first session seems strikingly higher (24—
26). Global response, compared to other studies on classical ARDS in which all PP sessions were
investigated, seems also better (22,27,28). Another study of Park et al. (29) compared prone
positioning response between Covid-19 ARDS and non-Covid-19 ARDS, on the first session. The
improvement in oxygenation (and static respiratory compliance) was, as in our study, more
pronounced in Covid-19 ARDS patients, but these results were not significant when patients were

matched on prior Pa0O»/FiO; ratio or static respiratory compliance.

Plus, our findings suggest a relationship between duration of disease and response to PP, with a
decrease of response between different sessions and over time. Gleissman et al. found a similar
decrease of oxygenation improvement after the third session of PP in Covid-19 ARDS (15). Studies on
classical ARDS provide discordant results on this matter (24-26,28,30). However, all causes of ARDS
were represented in these studies, while in the particular Covid19-induced ARDS, time seems to have
a real impact on the type of respiratory dysfunction, from a moderate interstitial edema worsened by
vascular thrombosis and endothelial dysregulation (7,8,31) (type L patients) to a common ARDS

alveolar damage and collapse (type H patients) (9). This singular evolution in respiratory mechanics
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may explain the association between time and response, but also our results on compliance. Indeed,
best response was obtained for compliances between 25 and 30 ml/cmH,0, decreasing above 30
ml/cmH,0 and under 25 ml/cmH,0. In the group with better compliances, prone position is used
earlier in the course of the disease, when potential of alveolar recruitment is not yet at his acme. On
the opposite, groups with worse compliances are at a stage of gravity where benefits of prone
position seem to be reduced. Plus, we highlight that low compliance, under 25 ml/cmH>0, is an
independent factor of bad response. Only one previous study on classic ARDS investigated
differences of compliance between responders and non-responders, with a negative result (26).
Another study on PP in Covid-19 ARDS highlighted differences in terms of oxygenation and
respiratory compliance responses, between groups of high recruiters (exhibiting improvement on
oxygenation and respiratory compliance during PP, and after re-supine) versus low recruiters

(improvement on oxygenation during PP only) (32).

However, day-60 mortality rate is high (74.4%). The COVID-ICU study (33), on a larger scale, observed
a day-60 mortality of 50% in the severe ADRS group, while Ferrando et al. (34) found 39% of day-28
mortality for the same severity. However, patients who underwent an extra-corporeal membrane
oxygenation (ECMO) therapy before the first PP session were excluded from our study, virtually
increasing our mortality rate. The study of Ursino et al. (35), assessing predictive factors of mortality
at ICU admission using a multistate model, found a predicted day-60 mortality of 44.7% (95% Cl:
48.8-50.6%) for patients under invasive mechanical ventilation and 59.2% (95% Cl: 49.4—69.0%) for
patients under ECMO.

In comparison, for classical ARDS, the PROSEVA study (13) found a day-90 mortality of 23.6% (in the
prone position group), and hospital mortality in the severe ARDS group of the LUNG SAFE study (36)
was 46.1%. These findings highlight the peculiar severity of the Covid 19 induced ARDS, compared to
the “common” ARDS. This dissociation between good response and high mortality may be explain by
a best response found when alterations on respiratory mechanics are already important (compliance
between 25 and 30 ml/cmH20 in our study). Plus, there is a unique endothelial alteration in the
Covid19 disease, that could potentially worsen outcome (37). The temporality of our inclusions, only
during the first Covid19 wave when physio-pathological understanding was still vague and standard

of care unclear, may also explain high mortality.

Eventually, no statistical association between response and mortality is found in our study. This is in
line with a previous study on classic ARDS (38,39), underlining that prone position may be beneficial
on survival independently of its response on oxygenation. This benefit was effectively found in other

studies on intubated Covid19 patients (40), and Matthews et al. (41) observed a significant lower risk
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of death for patients turned early in prone, with a hazard ratio of 0.84. In the forementioned study of
Park et al. (29), no correlation was found in the Covid-19 ARDS group, between response to the first
session of prone positioning and survival. However, improvement in oxygenation was significantly
higher in patients who successfully discontinued mechanical ventilation. Inversely, Weiss et al. (16)
observed a higher response in the second and third PP session in patients who did not die or require

ECMO (treatment success group).

Yet, comparison between day-60 survivors and day-60 decedents (Fig 3) suggest a higher response in
the survivor’s group after 18 days of disease. However, only 7 patients remained in the day-60
decedents group after 18 days, constituting a major bias. Given the high global response, a higher
threshold, might have been more suitable. Lack of power due to low number of subjects may also

have biased results.

In our study, several variables that could possibly affect PP response are tested. Hence, relationship
between viral CT and response on the hypothesis that viral charge in respiratory tract would
negatively influence response, is investigated. An association is found in univariate analysis, but not

confirmed in multivariate.

Clinical severity (SAPS Il) and gravity focused on organ impairments (extra-respiratory SOFA) is
negatively associated with response. Kidney and cardiovascular failures (because of their possible
impact on pulmonary edema, by fluid retention and endothelial dysfunction) is also associated with
response worsening along the course of Covid19 ARDS. Same result is found for medical history of
chronic renal failure. This result is not confirmed in multivariate analysis, but possibly biased by SOFA
items on hepatic and coagulation failures. However, body weight variation, potentially reflecting fluid
balance, is not associated with a positive response. Severity scores at admission are usually
associated with mortality in severe ARDS patients (13,42) but some studies found no correlation with

response on PP, either in classical or Covid19 related ARDS (15,24,25,28).

Obesity and more precisely variation in BMl is also correlated with better response, confirmed in
multivariate analysis. Same results were found in an observational study by Dejong et al. (22) where
obese patients (BMI = 30 kg/m2) had a significantly better response to PP than non-obese patients
(mean : 88% vs 54%, p= 0.04). This could be explained by a higher amount of atelectasis and
ventilation inhomogeneity during ARDS in this population, with a reduced baseline Functional

Residual Capacity, thus a better potential of answer on recruitment maneuvers (43,44).

Chronic immunosuppression, known as a predictive factor of mortality in ARDS (45), is also

associated with bad response in univariate analysis.
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Our study has several limitations. First, only a limited number of patients were enrolled in this
monocentric study. Respiratory system compliance was calculated on semi-static plateau pressure,
which can underestimate physiological compliance. Prone position in our population was instituted
for a Pa02/Fi02 < 150 mmHg (following the actual recommendations after PROSEVA study output
(13), while most previous studies analyzed response on all ARDS severity). On the hypothesis that
patients with severe ARDS benefit more of treatment by PP, comparison with these studies may
overestimate the superiority of our results. No physiological measurements such as intra esophageal
pressure for a better PEEP optimization was made. Plus, no standardization regarding session

duration, time between prone and arterial blood samplings were made.

CONCLUSION

In Covid-19 induced ARDS, response to prone position on oxygenation seems higher than usual ARDS,
especially at the beginning of the course and for respiratory compliances moderately altered. Obesity
was an independent factor of better response in our population, result that we can also find in usual
ARDS. Cardiovascular and, mostly, renal dysfunction worsened answer to prone position, as severe
alteration of respiratory compliance. Mortality is particularly high compared to usual ARDS, and
despite a significantly better response for survivors after 18 days of disease evolution, no correlation

was found between response and day-60 mortality.
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TABLES AND FIGURES

Table 1. Patients’ baseline characteristics

Characteristics

n=43

Age (year), median [IQR]

Male sex, n (%)

Diabetes mellitus, n (%)

Chronic Heart Failure, n (%)

Chronic Kidney Failure, n (%)

Immunosuppression?, n (%)

Body mass index (kg/m?), median [IQR]

Simplified Acute Physiology Score Il at admission, median [IQR]
Extra-Respiratory SOFA score? at admission, median |IQR]
Initial Viral Cycle Threshold® median [IQR]

Pa04/Fi0;* ratio at intubation, median [IQR]

Respiratory compliance at intubation (ml/cmH;0), median [IQR]

62.3 [51.1; 69.2]
30 (69.8)

12 (27.9)

5(11.6)

9 (20.9)

9 (20.9)
28.8[25.9; 33.3]
28[22; 36]
1[0;4]
23.6[21;28.1]
119.4 [76.85 ; 174.1]
30.76 [25.34 ; 37.5]

! Defined by medical history as: organ transplantation, HIV infection, actual corticoid therapy for 1 month or >

2mg/kg, actual chemotherapy or targeted cancer therapy, aplasia.

* Cardiovascular, renal, coagulation, neurological and hepatic items of Sequential Organ Failure Assessment

* Obtained by Polymerase Chained Reaction on respiratory tract swab
“PaQ, : arterial partial pressure of oxygen, FiQ;, : fraction of inspired oxygen
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Table 2. Association between variables and response [negative binomial mixed model,

univariate analysis)

Characteristics Relative Risk [95% C1] P Value
Age » 65 years 0.77[0.64;0.92] 0.0035
Diabetes mellitus 0.84[0.76;1.17] 0.5956
Chronic Heart Failure 0.84[0.65;1.13] 0.2472
Chronic Kidney Failure 0.74[0.57;0.95] 0.0204
Immunosuppression’ 0.73[0.56;0.96] 0.0248
BMI in classes:

< 25 kg/m? (reference) 1 0.0158
[25 ; 30] kg/m? 0.83[0.74;1.19]

[30; 35] kg/m? 1.26[0.88;1.8]

=35 kg/m? 152[1.13;2.04]

Initial Viral Cycle Threshold = 257 1.25[1.01;1.55] 0.0416
Simplified Acute Physiology Score |, at admission 0.99[0.58;0.99] 0.0001
Extra-Respiratory SOFA score? at admission 0.96[0.55;0.99] 0.013
S0OF& score: kidney component = 4, at agdmission 0.61[0.45;0.76] 0.0001
S0FA score: cardiovascular component =3, at admission 0.840.64;1.097] 0.1915
Time from intubation to prone position session

< 4 days (reference) 1 00114
[4; 7] days 0.75[0.65;0.89]

[7;11] days 0.B[0.66;0.97]

> 11 days 0.72[0.58;0.89]

Time from first symptoms to prone position session

< 14 days (reference) 1 01444
[14 ; 18] days 0.74]0.58;0.93]

[15 : 22[ days 0.B3[0.66;1.03]

=27 days 0.74]0.57;0.95]

Extra-respiratory SOFA score, before session 0.97]0.54;1] 0.0347
S0OFA& score : kidney component = 4, before session 0.82]0.67;0.55] 0.0437
SOFA score : cardiovascular component =3, before session 0.83[0.7:0.99] 0.0365
Body weight variation:

< 2 kg (Reference) 1 0099z
[2;:4]ke 0.85[0.75;1.2]

[4:B[ke 1.07[0.86;1.33]

z8ke 0.78[0.61;1.01]

PaC0; 2 50 mmHg, befare session 0.95[0.79;1.15] 0.6051
pH = 7.35, before session 1.01[0.81;1.25] 05614
Respiratory compliance® at session day, in classes:

= 30 mlfcmH20 {reference) 1 0.0465

[25:30] mi/cmH.0
[20 : 25[ ml/cmH:0
< 20 milfcmHz0

1.28[1:1.63]
0.91[0.75;1.1]
0.71[0.57;0.87]

! Deefined by medical histary as: argan transplantation, HIY infection, actual carticeid therapy for =1 manth ar > 2mg/kg, actual

chematherapy or targeted cancer therapy, aplasia.
“ Obtained by Polymerase Chained Reaction on respiratory tract swakb

‘Cardiavascular, renal, coagulation and hepatic items of Sequentisl Organ Failure Assessment
4 Defimed as Wt/ (Pplateau — PECP) with Wi - tidal volume, Pplateau - plateay pressure, PEEP: positive end expiratary pressure

8RR <1 indicates a lower respanse to prone pasition
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Table 3. Association between variables and response, negative binomial mixed model,
multivariate analysis

Characteristics Relative Risk [95% CI] P value
Extra-respiratory SOFA?, at admission 0.97[0.95 ;1] 0.061
Initial Cycle Threshold >25% 1.04[0.87 ;1.24] 0.66
Body Mass Index = 30 kg/m? 1.27[1.06 ;1.52] 0.009
Time from intubation to prone position session £ 7 days 1.1[0.94 ;1.29] 0.252
Respiratory compliance® at session day < 25 ml/cmH;0 0.79[0.67 ;0.94] 0.007

! Cardiovascular, renal, coagulation, neurclogical and hepatic items of Sequential Organ Failure Assessment
* Obtained by Polymerase Chained Reaction on respiratory tract swab

: Defined as Vit / (Pplateau — PEEP) with Vit - tidal volume, Pplateau - plateau pressure, PEEP: positive end expiratory pressure

Figure 1. Variation of response in the four first prone position sessions (n=15)

Response (%) _

Prone position session

Response defined as: [{P/F aperee — P/F tefore er)/ P/ veore re] X 100, in percentage. Presented in medion [IQR].
P/F: PaO,/FiO; ratio {PaO.: partial pressure of oxygen in arterial biood; Fi0;: fraction of exygen in air)
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Figure 2. Response according to respiratory compliance

3001

Response (%)

1004

<320 (20 ; 25] [25 : 30[ =30

Compliance (mL/cmHz0)

Response defined as: [(P/F aper pp— P/F tefore rel P/ e vefore el X 100, in percentage. Presented in median [IQR].

P/F: PaO:/FiO; ratio (PaQ;: partial pressure of oxygen in arterial blood; Fi0z: fraction of oxygen in air)

Compliance defined as: Vt / (P — PEEP) with Vt = Tidal volume, Pei.:= Dynamic Plateau pressure, PEEP: Positive
end expiratory pressure

Figure 3. Response according to time from first symptoms to prone position session

Day-60 survivors Day-60 decedents
n=11 n=32

Response (%)

Time from first symptoms to prone position (days)

Response defined as: [(P/F ofter op = P/F besore pe)/ P/ before re] X 100, in percentage. Presented in median [IQR].
P/F: PaO5/FiO; ratio (PaO;: partial pressure of oxygen in arterial blood; FiO,: fraction of oxygen in air
£p<0.05

28



SUPPORTING INFORMATION

Table S1. Association between variables and day-60 mortality, univariate Cox model.

Figure S1. Response according to time from intubation to prone position session.
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SUPPLEMENTAL

Table S1. Association between variables and day-60 mortality, univariate Cox model

Characteristics HR [I1QR] P value
Female sex (male as reference) 0.817 [0.363 ; 1.839] 0.626
Diabetes mellitus 1.858 [0.875 ; 3.946] 0.107
Chronic Heart Failure 1.204 [0.421 ; 3.439] 0.729
Chronic Kidney Failure 3.032[1.318 ; 6.975] 0.009
Body mass index (kg/m?)

< 25 kg/m?(reference) 1 0.269
[25 ; 30[ kg/m? 0.656 [0.278 ; 1.546]

[30; 35[ kg/m? 0.377[0.133 ; 1.068]

=35 kg/m? 0.445[0.136 ; 1.453]

Simplified Acute Physiology Score Il at admission 1.022[0.994 ; 1.051] 0.126
Extra-Respiratory SOFA score? at admission 1.069[0.939 ; 1.217] 0.312
Response to prone positioning® = 20 % 0.701[0.332; 1.481] 0.352
Response to prone positioning = 50 % 0.542 [0.268 ; 1.094] 0.088

! Defined by medical history as: organ transplantation, HIV infection, actual corticoid therapy for »1 month or > 2mg/kg, actual
chemotherapy or targeted cancer therapy, aplasia.

2 Cardiovascular, renal, coagulation and hepatic items of Sequential Organ Failure Assessment

# Response defined as: [[P/F after PP — P/F before PP)/ P/F before PP] X 100, in percentage. P/F: PaO2/FiO2 ratio (Pa02: partial pressure
of oxygen in arterial blood; FiO2: fraction of oxygen in air)

Figure S1. Response according to time from intubation to prone position session

Day-60 survivors Day-60 decedents
n=11 n=32

Response (%)

Time from intubation to prone positien (days)

Response defined as: [(P/F after pp — P/F before pe)/ P/¢ beore ] X 100, in percentage. Presented in median [IQR].
P/F: PaO3/FiO: ratio (PaOz: partial pressure of oxygen in arterial blood; FiOy: fraction of oxygen in air).
*

p<0.05
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DISCUSSION :

Notre étude suggére que la réponse au décubitus ventral chez les patients atteints
d’'un SDRA lié a la Covid-19 est élevée. D’autres études observant la réponse au DV
en termes d’oxygénation sur les SDRA liés a la Covid-19 montrent une réponse
moins élevée que celle de notre étude a la premiére séance (89,5% de réponse
meédiane dans notre étude, contre 48.2% dans I'étude de Weiss et al. (50), et une
amélioration médiane de 104 a 161 de PaO2/FiO2 dans I'étude de de Gleissman et
al. (49)). En comparaison d’autres études faites sur une seule ou plusieurs cures de
décubitus ventral dans le SDRA classique, la réponse dans notre population semble
supérieure. Par exemple, I'étude de L’Her et al. (54), étudiant I'évolution de
I'oxygénation chez 55 patients avec SDRA (toutes causes confondues) montrait une
réponse moyenne de 62% a la premiére séance de DV (95% dans notre étude) et de
59% sur les 224 séances réalisées (contre 75% dans notre étude). D’autres études
montrent également des réponses plus basses (55-58). Une étude de Park et al.(59)
a comparé la réponse a la premiére séance de DV chez les patients avec un SDRA a
Covid-19 et non Covid-19. L’amélioration de I'oxygénation (et de la compliance
respiratoire statique) étaient, comme dans notre étude, plus marquée chez les SDRA
a Covid-19, mais ces résultats devenaient non significatifs quand les patients étaient

appariés sur le ratio PaO2/FiO2 ou sur la compliance pré-séance.

Nos résultats suggérent également une relation entre durée de la maladie et
réponse. Gleissman et al. (49) ont trouvé une diminution similaire de la réponse
apres la troisieme séance de DV. Des résultats discordants existent dans la
littérature concernant l'association entre réponse et délai depuis linstallation du
SDRA (54-57,60). Cependant, toutes les causes de SDRA étaient représentées
dans ces études, alors que dans le cas particulier de la Covid-19, le temps semble
avoir un impact sur le type méme d’atteinte, depuis un cedéme interstitiel modéré
aggravé par des thromboses vasculaires multiples et une dysfonction endothéliale
(patients type L) jusqu’aux lésions plus classiques du SDRA (dommage alvéolaire
diffus et collapsus alvéolaire, pour les patients type H (22)). Cette évolution de la

mécanique respiratoire peut également expliquer la relation que nous avons mis en
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évidence entre réponse et compliance pulmonaire. En effet, la meilleure réponse
était obtenue pour des compliances comprises entre 25 et 30 ml/cmH20, et
diminuant pour des compliances supérieures a 30 ml/cmH20 ou inférieures a 25
ml/cmH20. Dans le groupe a compliance élevée, le décubitus ventral est réalisé plus
tét dans I'évolution de la maladie, quand le potentiel de recrutement alvéolaire n’est
pas encore a son maximum. A I'opposé, les groupes a faible compliance semblent
étre a un stade de gravité ou le bénéfice du décubitus ventral est réduit. Ce résultat
est confirmé, avec une réponse plus faible pour des compliances inférieures a 25
ml/cmH20, en analyse multivariée Dans la littérature, nous n’avons trouvé qu’une
seule étude investiguant une éventuelle différence de compliance entre répondeurs
et non répondeurs dans le SDRA classique, avec un résultat négatif (57). Une autre
étude réalisé sur SDRA lié a la Covid-19, a montré une différence de réponse au DV
entre « recruteurs hauts » (amélioration de l'oxygénation et de la compliance
respiratoire pendant le DV et aprés remise en décubitus dorsal) et « bas recruteurs »

(amélioration de I'oxygénation uniquement durant le DV) (61).

La mortalité a J60 dans notre étude est particulierement élevée. L'étude COVID-ICU
(62) réalisé sur un échantillon bien plus grand de patient, a montré une mortalité a
J60 de 50% dans le groupe des SDRA séveéres, et I'étude de Ferrando et al. (63)
39% de mortalité a J28 chez les patients de méme sévérité. Dans notre étude, la
mortalité a pu étre virtuellement augmentée par l'exclusion des patients ayant
bénéficié de 'ECMO (extra-corporeal membrane oxygenation) avant la premiére
séance de DV. L'étude de Ursino et al.(64), recherchant les facteurs prédictifs de
mortalité a 'admission en réanimation, ont trouvé un mortalité a J60 de 44.7% (95%
Cl: 48.8-50.6%) pour les patients intubés, et de 59.2% (95% CI: 49.4-69.0%) pour
les patients sous ECMO.

En comparaison, dans le SDRA classique, I'étude PROSEVA de Guérin et al. (37),
qui retrouvait une mortalité a J90 de 23.6% a gravité de SDRA égale (dans le groupe
préposé au décubitus ventral). L’étude internationale et de grande échelle LUNG
SAFE (15) montrait elle une mortalité intra-hospitaliére de 46.1% pour les SDRA
séveres (P/F < 100). Le SDRA a SARS-CoV-2 présente donc une sévérité bien
particuliére comparé au SDRA « classique », et il existe une dissociation entre cette
mortalité élevée malgré une réponse importante au décubitus ventral. Le fait que les

meilleures réponses soient obtenues pour des compliances assez basses (entre 25
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et 30 ml/cmH20), et donc pour des atteintes pulmonaires déja sévéres, en est une
explication plausible. Il existe également dans la pathologie a Covid-19 une atteinte
endothéliale caractéristique pouvant grever le pronostic (65). Enfin, 'importance de la
mortalité dans notre étude est trés probablement en rapport avec la temporalité des
inclusions, faites uniquement pendant la premiére vague de la pandémie, quand la
compréhension de la pathologie était vague et les prises en charge non

standardisées.

Nous n’avons pas mis en évidence d’association entre réponse et mortalité a J60. Il
est important de souligner que pour cette analyse, nous avons choisi un premier seuil
de réponse a 20%, étant arbitrairement le plus utilisé dans la littérature pour définir le
groupe des « répondeurs » au DV (66). Le choix d’un deuxieme seuil a 50%, de
notre fait, est également arbitraire.

Ce résultat est en accord avec une étude précédente de Gattinoni et al. (67), ou le
taux mortalité était similaire dans le groupe des répondeurs au décubitus ventral
(44%) et dans le groupe des non répondeurs (46%). Le décubitus ventral
présenterait donc un bénéfice sur la survie des patients en SDRA sévéere
indépendamment de la réponse obtenue sur I'oxygénation. Une étude menée lors de
la vague de mars 2020 montrait effectivement une amélioration de la survie chez les
patients ayant pu bénéficier de séances de décubitus ventral (68), et ['étude de
Matthews et al. (69) a montré une diminution significative de la mortalité chez les
patients ayant bénéficié du DV, avec un Hazard Ratio de 0.84. Park et al. (59) n’ont
eux pas trouvé de corrélation entre réponse a la premiere séance de DV et survie.
Cependant, celle-ci était positivement associée au succes d’extubation. Inversement,
Weiss et al.(50) ont observé une meilleure réponse a la deuxiéme et troisieme
séance de DV chez les patients survivants ou qui n'ont pas eu besoin ’ECMO

(groupe treatment success).

Notre étude suggeéere tout de méme une réponse significativement plus élevée au
décubitus ventral chez les survivants a J60 a partir de 18 jours de pathologie,
témoignant probablement d’'une amélioration de la mécanique ventilatoire.
Cependant, le fait que seulement 7 patients du groupe des décédés a J60 soient

encore vivants a J18 constitue un biais majeur de ce résultat.
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Considérant la réponse globale élevée et 'amélioration finale de la réponse dans le
groupe des survivants, peut-étre qu’un autre choix de seuil « répondeur », plus
élevé, aurait été pertinent dans notre étude. Le manque de puissance di au faible

nombre de patient est également un biais notable.

Nous n’avons pas non plus retrouvé d’association entre la charge virale initiale en
SARS-Cov-2 (estimée a l'aide du cycle treshold (CT) lors du test de Polymerase
Chain Reaction) et la réponse au DV, malgré un signal favorable en analyse univarié.

Nous avons également mis en évidence une association négative entre réponse et
séverité de la pathologie, sur un plan global (score SAPSII) et ciblé sur les différentes
défaillances d'organe (SOFA extra-respiratoire). Les défaillances rénales et
cardiovasculaires (que nous avons investigué pour leur impact potentiel sur 'cedeme
pulmonaire par rétention hydrosodée et fuite vasculaire) étaient en effet associées a
une baisse de réponse au cours du suivi de notre population. Il en a été de méme
pour linsuffisance rénale chronique. Ces résultats n’‘ont pas été confirmés en
multivarié, mais les items hépatique et coagulation du score de SOFA extra-
respiratoire peuvent avoir biaisé les résultats attendus rénaux et cardiovasculaires.
Les scores de sévérité de réanimation sont connus associés a une hausse de la
mortalité chez les patients en SDRA (37,70), mais certaines études n’ont pas trouvé
de corrélation entre ceux-ci et réponse au décubitus ventral, dans le cadre du SDRA
classique ou lié¢ a la Covid-19 (49,54-56). La variation de poids au cours de
'hospitalisation, reflétant en réanimation majoritairement la balance hydrosodée,

n’était étlonnamment pas associée a une baisse de la réponse dans notre étude.

L’obésité et plus précisément la hausse de I'Index de Masse Corporel (IMC), est
associée a une meilleure réponse au deécubitus ventral dans notre étude. Des
résultats similaires ont été trouvés par I'étude observationnelle de De Jong et al. (71)
ou le groupe de patients obéses (IMC = 30 kg/m?, moyenne de réponse de 88%)
présentait une réponse significativement supérieure aux patients non obeéses
(moyenne de 54%, p = 0.04). Chez une population possédant de fagon basale une
Capacité Résiduelle Fonctionnelle diminuée, une plus grande importance des
atélectasies et des inhomogénéités de ventilation expliqueraient physiologiquement

une meilleure sensibilité au décubitus ventral (72,73).
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A noter que 'immunodépression, connue pour étre une facteur prédictif de mortalité

dans le SDRA (74), est associée a une baisse de la réponse dans notre étude.

Notre étude présente plusieurs limites. Premiérement le nombre limité de patient,
recruté sur un seul centre. La compliance respiratoire était pour notre étude calculée
a partir de la pression de plateau semi-statique (occlusion télé-inspiratoire breve) et
de la PEP mesurée sans occlusion, ce qui peut sous-estimer la compliance
respiratoire physiologique. Dans notre étude, le décubitus ventral est réalisé pour
une population de patients sévérement atteints, avec une rapport PaO2/FiO2 inférieur
a 150mmHg (suivant les recommandations actuelles, aprés I'étude PROSEVA
(32,37)). Une comparaison avec les études antérieures, travaillant sur tous les
degrés de sévérité de SDRA, est donc biaisée et pourrait surestimer la supériorité de
nos résultats. De plus, la durée des sessions de décubitus ventral, et le délai entre la

mise en décubitus et la réévaluation gazométrique sanguine, sont différents.

CONCLUSION

Dans le SDRA a SARS-CoV-2, la réponse au décubitus ventral semble plus élevée
que dans le SDRA « classique », surtout au début de la pathologie, chez les patients
présentant des compliances modérément altérées. L’obésité est un facteur
indépendant de bonne réponse. A I'opposé, une compliance respiratoire séverement
abaissée, des défaillances cardiovasculaires et rénales l'influencent négativement.
Nous n’avons pas mis en évidence d’association entre réponse au décubitus ventral
et mortalité a J60, bien que le groupe des survivants présentent une meilleure

réponse apres 18 jours d’évolution de la maladie.
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Facteurs prédictifs de réponse au décubitus ventral chez les patients atteints d’un Syndrome de détresse
respiratoire aigué sévére lié a la Covid-19.

RESUME :

Contexte : Les effets sur I'hématose du décubitus ventral (DV) dans les formes sévéres de Syndrome détresse respiratoire aigué (SDRA) sont maintenant
bien connues. Cependant, le SDRA induit par la Covid-19 (coronavirus disease 2019) semble présenter quelques caractéristiques différentes du SDRA

« classique ».

Objectif : Déterminer les facteurs prédictifs de réponse dans le SDRA lié a la Covid-19. Rechercher une association entre réponse et mortalité a J60.

Patients : 43 patients avec un SDRA sévere induit par la Covid-19 (avec un ratio PaO,/FiO, < 150 mmHg)

Matériel et méthode : Etude prospective monocentrique au sein de la Réanimation médicale et infectieuse de I'hdpital Bichat-Claude-Bernard.

Les caractéristiques cliniques, de mécanique ventilatoire et les gaz du sang ont été analysés a 'admission et a chaque séance de DV. La réponse était
définie comme : [(PaOy/FiO.aprés DV — PaO,/FiO,avant DV) / PaOy/FiO,avant DV] X 100. Un modéle de régression négative binomiale a été utilisé pour
évaluer les facteurs prédictifs de réponse.

Résultats : La réponse médiane des 137 séances de DV analysées était de 46.96 % [8.22 ; 125.7]. Un score SAPS |l et SOFA extra-respiratoire hauts la
diminuaient, tandis que I'obésité, la charge virale faible et une compliance respiratoire (Cs) pré-séance de DV comprise entre 25 et 30 ml/cmH,O
'augmentaient. L’obésité était un facteur indépendant de bonne réponse (RR=1.27[1.06 ;1.52], p=0.009) et une Cs pré-séance < 25ml/cmH,0O de réponse
basse (RR 0.79 [0.67 ;0.94] ; p=0.007). La mortalité a J60 était de 77.4% et la réponse n’était pas un facteur prédictif de celle-ci.

Conclusion : Dans le SDRA induit par la Covid-19, I'obésité augmente la réponse au DV, tandis qu’'une compliance séverement altérée la diminue. La
réponse au DV n’est pas associée a la mortalité a J60.

Discipline : Réanimation
Mots-clefs : SARS-CoV-2, Covid-19, Syndrome de détresse respiratoire aigu, décubitus ventral, réanimation.

Predictive factors of response to repeated prone positioning sessions in patients with severe Covid-19 induced
Acute Respiratory Distress Syndrome.

ABSTRACT:

Background : Effects of prone positioning (PP) on blood oxygenation and survival are now established in severe forms of Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) . Covid-19 induced ARDS presents some unusual characteristics compared to common ARDS.

Purpose : Determine predictors of response to PP in Covid-19 ARDS. Investigate association between response and day-60 mortality

Design : Prospective monocentric study in Bichat-Claude-Bernard Hospital Medical ICU.

Patients : 43 patients with severe Covid-19 induced ARDS (PaO./FiO; ratio < 150 mmHg).

Methods : Clinical characteristics, blood gas analysis and respiratory mechanics were analyzed at admission and each PP sessions. Response was defined
as [(PaO,/FiO, after PP — PaO,/FiO, before PP)/ PaO,/FiO, before PP] X 100. A negative binomial mixed model was used to evaluate predictors of
response.

Results : Median response in the 137 examined sessions was 46.96% [8.22;125.7], decreasing along sessions. High SAPS Il and extra-respiratory SOFA
score decreased response, while obesity, low viral load and a 25 to 30 ml/cmH.0 respiratory compliance at session day (C;s) increased it. Obesity was an
independent factor of high response (RR=1.27[1.06 ;1.52], p=0.009), and Cs < 25 ml/cmH20 of poor response (RR 0.79[0.67 ;0.94]; p=0.007). Day-60
mortality was 77.4%, not associated with response.

Conclusion: In Covid-19 induced ARDS, obesity increases response to PP, while a severely altered respiratory compliance worsens it. Response is not
associated with day-60 survival.

Discipline: Intensive Care
Keywords: SARS-CoV-2, Covid-19, Acute Respiratory Distress Syndrome, Prone Positioning, intensive care.
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