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1. INTRODUCTION

1.1. SYNDROME DE DETRESSE RESPIRATOIRE AIGUE ET COVID-19

A ce jour, le severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) a infecté plus
de 210 millions de personnes dans le monde. Si la grande majorité des patients infectés sont
asymptomatiques ou ne présentent que des symptdémes légers, 5% vont développer une forme
sévére de maladie a coronavirus (COVID-19) responsable d’une insuffisance respiratoire aigué et,
dans sa forme ultime, d’un syndrome de détresse respiratoire aiglie (SDRA). La définition du
SDRA, proposée par I’European Society of intensive Care of medicine (ESICM) a Berlin en 2012,
repose sur I’apparition dans les 7 jours suivant une agression pulmonaire d’une hypoxémie aigué en
rapport avec des infiltrats radiologiques bilatéraux non entierement expliqués par un cedéme
pulmonaire hydrostatique. Cette définition englobe un large spectre d’entités biologiques,
radiologiques et histologiques susceptibles de répondre difféeremment a une intervention
thérapeutique donnée. Au début de la pandémie, certaines observations ont fait état de
caractéristiques inhabituelles du SDRA lié au COVID-19. Il a donc été suppose que cette pathologie
pouvait conduire & un SDRA atypique (1-3). Chiumello et col. ont émis I’hypothése que les SDRA
lies au COVID-19 correspondaient a un sous-groupe de SDRA caractérisé par une hypoxémie plus
sévere contrastant avec une compliance du systéme respiratoire (Cs) relativement préservée. Les
auteurs proposaient ainsi de repenser la ventilation mécanique employée jusqu’a présent dans les
SDRA «classique » (non liée au COVID-19) (4). Depuis, de nombreuses études ont finalement
prouve I’absence de différences concernant la mécanique ventilatoire et la réponse au traitement au
cours du SDRA lié au COVID-19 (5-13).

1.2. POTENTIEL DE RECRUTEMENT ALVEOLAIRE

Au cours des derniéres decennies, la réduction du volume courant (Vy), I’augmentation du
niveau de pression expiratoire positive (PEP), le décubitus ventral et la curarisation précoce ont
permis une reduction de la mortalité des patient en SDRA (14). L’objectif de la PEP est de
maintenir les voies aériennes et les alvéoles ouvertes (15,16). Avec la PEP, la manceuvre de
recrutement alvéolaire (MRA) est une autre intervention dont le but est d’augmenter la pression
transpulmonaire afin de diminuer le volume pulmonaire non-aéré (17). Chez les patients présentant
un SDRA, la réponse a la pression positive (PEP ou MRA) est difficile a prévoir car elle varie
considérablement et dépend de la capacité de recrutement des alvéoles. Augmenter la PEP ou

effectuer une MRA peut étre délétere surtout chez les patients sans potentiel de recrutement. En
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effet, elle expose au risque de surdistendre les alveoles saines (baby-lung) avec pour principales
conséquences la survenue d’un barotraumatisme, une augmentation des résistances vasculaires
pulmonaires et une chute du débit cardiaque (18-21). Par conséquent, pouvoir prédire la réponse et
la tolérance a la pression positive est essentiel pour les cliniciens. Jusqu'a présent, aucun outil
simple et efficace n’était disponible pour évaluer le potentiel de recrutement alveolaire. En effet, la
tomodensitométrie, I'échographie et la tomographie par impédance électrique sont des outils
prometteurs mais difficiles a utiliser au lit du malade (22). Récemment, une manceuvre respiratoire
unique, le recrutement-to-inflation (R/I) ratio, a été développée pour évaluer le potentiel de
recrutement alvéolaire (ou recrutabilité) et identifier les patients qui pourraient bénéficier d'une

pression positive élevée (23).

1.3. RECRUITMENT-TO-INFLATION RATIO

Le R/I ratio correspond au rapport des compliances entre la compliance du poumon recruté
(Cres) et celle du poumon ventilé a PEP basse (Cpaby-lung)- L€ R/I ratio quantifie en quelque sorte le
rapport bénéfice/risque de la PEP. Plus le R/l ratio est élevé et plus le poumon recruté est
compliant, donc plus le volume recruté est important en comparaison au volume distendu. A
I’inverse, plus le R/I ratio est bas et plus le risque surdistension est éleve sans bénéfice en termes de
recrutement lors de I’augmentation de la PEP. Dans 1’étude princeps, Chen et col. ont montré que le
potentiel de recrutement estimé par le R/l ratio ou les courbes pression-volume multiples (la
méthode de référence) étaient bien corrélés (23). Le seuil de 0,50 était choisi pour distinguer les
patients avec ou sans potentiel de recrutement car il s’agissait de la valeur médiane des 45 patients
inclus dans I’étude. Avec ce seuil, Beloncle et col. ont montré que 64% des SDRA lié au COVID-
19 avaient un haut potentiel de recrutement (24). Cependant, d’autres études ont montré une grande
variabilité du R/l ratio chez les patients atteints de COVID-19 (25-29). Finalement, encore peu
d’études concernant le R/l ratio ont été publiées et aucune ne s’est intéressée a sa capacité a
pronostiquer la réponse a une MRA. L’objectif de notre travail est d’évaluer si le R/I ratio permet
de prédire le changement de C,s induit par une MRA chez des patients présentant un SDRA modéré
a sévere lié au COVID-19.

13



2. MATERIEL ET METHODES

2.1. DESIGN DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude prospective monocentrique, réalisée dans le service de Médecine Intensive
et Réanimation (MIR) du Centre Hospitalo-Universitaire d’Amiens entre le ler mars et le 30
novembre 2020. L’étude a regu I’approbation du Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest |1
(Amiens, CEERNI 110).

2.2. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

Afin d’étre inclus dans 1’étude, les patients devaient étre hospitalisés pour la prise en charge
d’un SDRA lié au COVID-19. Le diagnostic de SDRA reposait sur les critéres de la définition de
Berlin publiée en 2012. Le rapport de la pression partielle artérielle en oxygene (P,O,) et de la
fraction inspirée en oxygene (FiO,) devait étre inférieur a 150 mmHg. Tous les patients devaient
avoir une polymerase chain reaction (PCR) nasopharyngée positive au SARS-CoV-2. Les critéres
d’exclusion étaient I’existence d’un pneumothorax, d’un pneumomédiastin ou d’une instabilité
hémodynamique (définie comme 1’augmentation du niveau d’amines vasopressives au cours des 6

derniéres heures).

2.3. STRATEGIE VENTILATOIRE

Tous les patients étaient ventilés en mode Volume Assisted Controlled (VAC) a I’aide des
ventilateurs Evita Infinity V500 (Drager, Lubeck, Allemagne) ou Servo-1 (Maquet, Solna Suisse).
Pour permettre une adaptation parfaire au ventilateur, les patients étaient sédatés par midazolam
(Hypnovel®) et/ou propofol (Diprivan®) et curarisés par perfusion continue de Cisatracurium
(Nimbex®). La ventilation protectrice associait un volume courant (V) de 6 ml/kg de poids prédit
par la taille et une pression de plateau (Ppi) en dessous de 30 cmH,0 selon les derniéeres

recommandations de la Société de Reanimation de Langue Frangaise (30)
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2.4. CALCUL DU RECRUITMENT-TO-INFLATION RATIO

Le principe du R/I ratio est basé sur la mesure du volume expiré entre un niveau de PEP haute
(PEPhaute) €t un niveau de PEP basse (PEPyasse) au cours d’une seule expiration. Le changement de

PEP (APEP) était de 10 cmH,0. Avant la réalisation de la manceuvre, nous nous assurions que :

1. Le niveau de PEPpus SOit toujours superieur & la pression d'ouverture des voies
aeriennes (airway opening pressure, AOP). La méthode pour diagnostiquer une

fermeture des voies aériennes et mesurer 1’AOP est disponible en annexe (Annexe 1).

2. La fréquence respiratoire soit fixée a 8 cycles/min afin d’obtenir un temps expiratoire
suffisamment long pour s’assurer d’une expiration complete, de telle sorte que la PEP

totale corresponde a la PEP réglée.

Ensuite, la réalisation de la manceuvre et le calcul du R/l ratio suivait la méthode décrite ci-
dessous. On définit le volume recrutable a haute PEP (AV,) comme la différence entre le volume
EXpiI’é mesuré (AEELVmeasured) et pfédit (AEELVpredicted) :

AVrec = AEEI—Vmeasured - AEEI—Vpredicted

En admettant une relation linéaire de la courbe pression-volume a PEPpasse, 1€ AEELV pregicted
correspond au V; auquel s’additionne le volume distendu par le APEP. Il est égal au produit de la

compliance du baby-lung (Cpapy-lung, qui correspond a la C,s mesurée a PEPpasse) et du APEP soit:

AEELVpredicted = Vit + Chaby-lung X APEP
AEELVpredicted = Vt + [Vt/ (Pp|at mesurée a PEPbagse - PEPbasse)] X APEP

Le AEELVpeasured €St quant a lui directement mesuré par le débitmetre du ventilateur. Il
correspond au V. expiré lors du changement de PEP au cours d’une seule expiration. On peut

ensuite calculer la compliance du poumon recruté (Ce) selon la formule :
Crec = AViec / APEP

Enfin, le R/l ratio se calcule comme le rapport entre la compliance du poumon recruté
(compartiment « recrutable ») et la compliance du baby-lung (volume pulmonaire disponible pour

la ventilation, a risque de surdistension):

R/l ratio = Crec / Cbaby-lung
15



2.5. MAN(EUVRE DE RECRUTEMENT ALVEOLAIRE

La MRA était réalisée en mode pression contrdlée avec une pression motrice de 15 cmH,O
(Figure 1). La PEP était augmentée progressivement par pallier de 5 cmH,O de 25 jusqu’a 40
cmH,0, chaque palier durant 2 minutes. La MRA était arrétée en cas de mauvaise tolérance
respiratoire (définie comme une saturation périphérique en oxygéne inférieure [S,0,] a 88%) ou
hémodynamique (définie comme une diminution d’au moins 20% de la fréquence cardiaque ou de
la pression artérielle moyenne). Ensuite, la PEP était progressivement diminuée par palier de 2
cmH,0 toute les 2 minutes de 25 cmH,0 jusqu’a la pression choisie par le clinicien avant la MRA
(PEPciinique). Les donnees comme la Cys, la pression pulsée (PP) et les pressions transpulmonaires en
fin d’expiration (P¢) et fin d’inspiration (P ;) étaient recueillies avant et juste aprés la MRA, au
méme niveau de PEP. La méthode pour la mesure des pressions transpulmonaires est disponible en

annexe (Annexe 2).

Ensuite, une nouvelle MRA était réalisée selon les mémes modalités. La PEP était ensuite fixée
a son niveau optimal (PEPptimaie), définie comme la PEP la plus basse permettant la meilleure S,0,.
Le rapport P,O,/FiO; ainsi que le ventilatory ratio (VR) était mesurée 3 heures aprés la fin de la
MRA. Ce délai permettait de s’affranchir des effets immédiats de la MRA. En effet, en raison du
niveau de pression élevée dans les voies aériennes, il est habituel de mesurer transitoirement des

niveaux de P,O, trés élevés (parfois supérieurs a 300 mmHg).

2.6. ANALYSE STATISTIQUE

Les variables discretes sont exprimées en nombre et pourcentage. Les variables continues sont
exprimées en médiane et interquartile [IQR]. Nous avons utilisé le test t de Student ou le test non
paramétrique de Mann-Whitney pour comparer les variables continues et le test du chi-2 ou le test
exact de Fisher pour comparer les variables qualitatives. La corrélation entre la réponse a la MRA
(définie comme une augmentation de la Cs >0 mL/cmH,0 au décours de la MRA) et le R/l ratio a
été calculé. Les tests statistiques ont été réalisés avec le logiciel GraphPad Prism (version 8.0.0,
GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Le seuil de significativité statistique a été fixé pour un
p<0,05.
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3. RESULTATS

3.1. DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE

Au total, 41 patients hospitalisés dans le service de MIR entre le 01 mars et le 30 novembre
2020 répondaient aux criteres d’inclusion. Onze patients ont été exclus en raison d’un rapport
P,0,/F;O, inférieure a 150 mmHg (n=9) ou d’un pneumomédiastin (n=2). Aucun des patients ne
présentaient de pneumothorax ou d’instabilité hémodynamique avant la MRA. Au final, 30 patients
ont été analyses (Figure 2). La MRA a di étre interrompue chez 10 (33%) patients, le plus souvent

en raison d’une instabilité hémodynamique (Annexe 3).

La population de I’étude était majoritairement masculine (77%), en obésité de grade | (indice
de masse corporel médian : 33 kg/m?) et avec un age médian [IQR] de 67 [58-74] ans. Sur les 24
patients qui ont bénéficié d’un scanner thoracique, tous présentaient un syndrome interstitiel diffus
et 15 (63%) patients avaient des condensations alvéolaires associées. Le degré d’atteinte était
souvent sévere avec une etendue des lésions mesurée a 50 [28-71] %. Avant la MRA, le rapport
P,0,/F;0O, était de 105 [86-133] mmHg et 12 (40%) patients présentaient un SDRA sévére (tableau
1).

Concernant les paramétres de ventilation mécanique, le V; était de 6,1 [5,9-6,3] mL/cmH,0
avec une frégquence respiratoire de 28 [25-30] cycles/minute. La Pyjr médiane était de 26 [23-28]
cmH;0 et aucun patient n’avait une Py, supérieure a 30 cmH,0. Les patients présentaient une

altération de la Cs avec une médiane a 33 [26-42] mL/cmH,0 (Tableau 1).

La médiane du R/l ratio était de 0,62 [0,42-0,83]. Cette valeur a été utilisée pour distinguer les
patients a haut potentiel de recrutement (HPR ; R/l ratio >0,62) des patients a faible potentiel de
recrutement (FPR ; R/l ratio <0,62) (tableau 1).

3.2. MODIFICATION DE LA COMPLIANCE INDUITE PAR LA MANEUVRE DE
RECRUTEMENT

Chez les patients du groupe FPR, la Cs n’était pas modifiée par la MRA (33 [24-47] vs. 35 [25-
47] mL/cmH,0; p=0,74). A I’inverse, on observait une augmentation significative de la C,s chez les
patient du groupe HPR (33 [27-42] vs. 42 [35-60] mL/cmH,0; p<0,001) (Tableau 2 et Figure 3A).
On observait plus fréquemment une augmentation de la Cs dans le groupe HPR en comparaison au
groupe FPR, mais cette différence n’était pas statistiquement significative (67 vs. 14%; p=0,17).
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Cependant, la valeur absolue du changement de C,s au cours de la MRA était significativement plus
élevée dans le groupe HPR (1 [-2-6] vs. 13 [6-18] mL/cmH,0; p=0,006) (Tableau 3 et Figure 3B).

Il existait une corrélation significative, mais modérée, entre le changement de C, induit par la
MRA et le R/I ratio avec un coefficient de corrélation a 0,56 (p=0,001) (Figure 3C). Le calcul de
I’aire sous la courbe (AUC) du R/I ratio pour prédire le recrutement alvéolaire induit par la MRA
était de 0,80 (IC 95%= 0,61-0,99; p=0,2) (Figure 5). Ainsi, un R/l ratio >0,62 prédisait une reponse
positive a la MRA (définie comme une augmentation de la C,s au décours de la MRA) avec une
sensibilité de 83% et une spécificité de 58%. Un R/I ratio >0,80 prédisait une réponse positive a la
MRA avec une sensibilité de 37%, une spécificité de 100% et une valeur prédictive positive et

négative de 100% et 30%, respectivement.

3.3. MODIFICATION DES ECHANGES GAZEUX INDUITE PAR LA MANEUVRE
DE RECRUTEMENT

Aprés la MRA, le rapport P,0,/FiO, augmentait significativement dans le groupe FPR (106
[101-132] vs. 186 [128-192] mmHg; p=0,01) ainsi que dans le groupe HPR (99 [73-131] vs. 106
[98-151] mmHg; p=0,05) (Tableau 2 et Figure 4A). Il n’existait pas de différence entre les deux
groupes concernant la valeur absolue du changement de P,O,/FO; (82 [12-88] vs. 3 [-7-59] mmHg;
p=0,10) (Tableau 3 et Figure 4A).

Il n’existait pas de modification significative du VR induite par la MRA chez les patients du
groupe FPR (2,1 [1,9-2,5] vs. 2,1 [1,8-2,6]; p=0,88) ni chez les patients du groupe HPR (2,0 [1,5-
2,6] vs. 2,0 [1,6-2,4]; p=0,91) (Tableau 2 et Figure 4B). De méme, il n’existait pas de différence
entre les deux groupes concernant la valeur absolue du changement de VR (0,09 [-0,44-0,19] vs.
0,11 [-0,17-0,30]; p=0,96) (Tableau 3 et Figure 4B).

3.4. MODIFICATION DES PRESSIONS TRANSPULMONAIRES INDUITE PAR LA
MANEUVRE DE RECRUTEMENT

Aprés la MRA, la P, augmentait significativement chez les patients du groupe FPR (-2 [-6-2]
vs. 2 [-1-5] cmH,0; p<0,001) et ceux du groupe HPR (-4 [-6--2] vs. 1 [-2-3] cmH,0; p<0,001). La
P_e restait négative chez 4 patients de chacun des 2 groupes (27 vs. 27%; p>0,99) (Tableau 2 et
Figure 4C). Il n’existait pas de différence entre les deux groupes concernant le changement de Py ¢
(4 [1-6] vs. 5 [1-6] cmH,0; p=0,40) (Tableau 3 et Figure 4C).
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La P_j n’était pas modifiée par la MRA chez les patients du groupe FPR (12 [9-17] vs. 14 [10-
17] cmH,0; p>0,99) et du groupe HPR (15 [11-18] vs. 16 [11-19] cmH,0; p=0,96). Aucun patient
des 2 groupes n’avaient de Py_;j supérieure a 25 cmH,0 apres la MRA (0 vs. 0%; p>0,99) (Tableau 2
et Figure 4D). Il n’existait pas non plus de différence entre les deux groupes concernant le
changement de P_; (1 [-6-6] vs. O [-4-5] cmH,0; p=0,97) (Tableau 3 et Figure 4D).

3.5. MODIFICATION DES PARAMETRES HEMODYNAMIQUES INDUITE PAR LA
MANEUVRE DE RECRUTEMENT

La tolérance hémodynamique était différente en fonction du potentiel de recrutement
alvéolaire. Chez les patients du groupe FPR, la PP diminuait significativement aprés la MRA (70
[55-85] vs. 50 [51-67] mmHg; p=0,01). A I’inverse, chez les patients du groupe HPR, la PP restait
stable (61 [43-70] vs. 54 [46-70] mmHg; p=0,51) (Tableau 2 et Figure 4E). La variation de la PP
induite par la MRA n’était pas différente entre les deux groupes (-10 [-22-1] vs. -5 [-22-9] mmHg;
p=0,23) (Tableau 3 et Figure 4E).

La MRA n’avait pas d’impact sur la fréquence cardiaque chez les patients du groupe FPR (96
[73-105] vs. 92 [68-112] b/min; p=0,56) et ceux du groupe HPR (80 [68-105] vs. 88 [64-96];
p=0,74) (Tableau 2 et Figure 4F). De méme, la variation de la fréquence cardiaque induite par la
MRA n’était pas différente entre les deux groupes (-1 [-3-1] vs. -2 [-4-4]; p=0,50) (Tableau 3 et
Figure 4F).
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4. DISCUSSION
4.1. STRATEGIE DE VENTILATION A POUMONS OUVERTS

Au cours du SDRA, le parenchyme pulmonaire peut étre divisé en quatre grands types de
territoires qui se différencient par des niveaux de pression critique d’ouverture des alvéoles (niveau
de pression au-dela duquel I’insufflation des alvéoles commence). [1] Les territoires normalement
aerés ont une pression critique d'ouverture proche de 0 cmH,0 (c’est le baby-lung). lls prédominent
dans les zones non-dépendantes et sont particulierement a risque de surdistension a haute PEP. [2]
Les territoires faiblement aérés ont une pression critique d'ouverture plus élevées, de lI'ordre de 10-
15 cmH,0. [3] Les territoires non aérés mais recrutables prédominent dans les zones dépendantes et
possedent une pression critique d'ouverture d'environ 30 cmH,O. L'effet positif de la PEP et des
MRA en termes de gain d'aération repose sur ces territoires. [4] Enfin certains territoires sont
consolidés et non recrutables puisque leur pression critique d'ouverture peut atteindre jusqu’a 60
cmH,0. L’hypoxémie constatée au cours du SDRA est liée a la présence plus ou moins marquée
des territoires faiblement ou non aérés décrits ci-dessus (territoires [2] a [4]). Il en résulte une
inadéquation entre la ventilation et la perfusion du poumon, responsable d’une augmentation du
shunt intrapulmonaire puisque des unités alvéolaires restent perfusées alors qu’elles ne sont plus

ventilées (31).

La MRA et la PEP s'inscrivent dans le cadre de la ventilation a poumons ouverts (open lung
approach, OLA). L'objectif de I'OLA est d'ouvrir le poumon, c'est-a-dire d'augmenter le nombre
d'unités alvéolaires aérées (en mobilisant les territoires [2] et [3] décrits ci-dessus) grace a la MRA,
et de les maintenir ouvertes grace a la PEP (32). Il est important de rappeler que la pression
nécessaire pour ouvrir une alvéole collabée est supérieure a la pression nécessaire pour la maintenir
ouverte (phénomene d'hystérésis). Ainsi, alors que la MRA nécessite de haut niveau de pression
pour ouvrir certains territoires alvéolaires, la PEP nécessaire pour maintenir ces mémes territoires
ouverts est plus faible (33). Bien que les trois grands essais comparant une PEP élevée a une PEP
basse soient négatifs, une méta-analyse publiée en 2010 par Briel et col. retrouvait un impact
significatif sur la mortalité (34—37). Depuis, d’autres essais et méta-analyses ont échoué a montrer
un bénéfice a I'utilisation d’une PEP élevée pour diminuer la mortalité au cours du SDRA.
Cependant, ces études étaient trés hétérogénes concernant le type de SDRA ou I’utilisation associée
de manceuvres de recrutement alvéolaire (38-41). Plus récemment, 1’étude ART a méme montré
une surmortalité dans le groupe de patients recevant une MRA associée a une PEP haute (17). En

effet, en raison de I’atteinte parenchymateuse hétérogene au cours du SDRA, la PEP a des effets
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differents en fonction des territoires ou elle s’applique. Ainsi, il n’y a pas de recrutement alvéolaire

sans surdistension.

42. LE RECRUITMENT-TO-INFATION RATIO IDENTIFIE LES PATIENTS
RECRUTABLES

Tous ces éléments plaident pour une identification précise et précoce des patients ayant un
potentiel de réponse a la PEP et aux MRA. La sévérité (selon le rapport P,0,/F0O,), le type de
SDRA (pulmonaire vs. extra-pulmonaire) ou 1’aspect scannographique (diffus vs. focal) ne
permettent pas d’estimer la recrutabilité des patients (17,42,43). Le R/I ratio est un nouvel outil
utilisable au lit du malade qui pourrait permettre d’estimer facilement cette recrutabilité (23). Ce
ratio représente la relation entre les compliances du poumon recruté et du poumon ventilé a basse
PEP. Ainsi, plus le R/I ratio est élevé et plus le volume pulmonaire recruté est important en
comparaison au volume pulmonaire surdistendu. A I’inverse, un R/l ratio bas est associé a un fort
risque de surdistension et a I’absence de bénéfice en terme de recrutement en réponse a

I’augmentation de la PEP.

Dans notre étude, les performances du R/I ratio pour prédire I’augmentation de la C,s au décours
d’une MRA est prometteuse. En effet, tous les patients avec un R/l ratio supérieur a 0,8 avaient une
augmentation de la Cs au cours de la MRA. A 1’avenir, ce sont ces patients trés sélectionnés qui
pourraient bénéficier des MRA. Dans I'ensemble, nos résultats soutiennent la réalisation des MRA
en fonction du R/I ratio, mais doivent étre confirmés par des études multicentriques incluant de plus
grands effectifs. La derniére revue de la littérature concernant I’intérét des MRA dans le SDRA a
été publiée par Pensier et col. en 2019 (18). Bien qu’elles ne modifiaient pas la mortalité, les MRA
permettaient une amélioration de 1’oxygénation et une diminution du recours aux thérapeutiques de
sauvetage incluant les techniques s’assistance extracorporelle. A noter, les études utilisées dans

cette revue ne tenaient pas compte du potentiel de recrutement alvéolaire pour inclure leurs patients.
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4.3. MAN(EUVRES DE RECRUTMENT ALVEOLAIRE CHEZ LES PATIENTS
AYANT UN HAUT POTENTIEL DE RECRUTEMENT

Chez les patients du groupe ayant un forte recrutabilité prédite par le R/l ratio (R/1 >0,62 ;
groupe HPR), la MRA induisait une amélioration de I’oxygénation, ainsi qu’une augmentation
significative de la Cs. Chez ces patients, il existait un accroissement significative de la P, . au cours
de la MRA et seul 4 patients restaient avec une P, négative (un marqueur de dérecrutement) aprés
la manceuvre. Ces résultats plaident pour une diminution du volume pulmonaire non-aéré chez ces
patients, permettant une diminution du shunt intrapulmonaire (Qs/Q;) (44). Comme attendu, il
n’existaient aucun signe de surdistention pulmonaire, puisqu’aucun patient n’avait de P ; supérieure
a 25 cmH,0 aprés la MRA. De méme, la tolérance hémodynamique était excellente car ni la PP, ni
la fréquence cardiaque n’étaient modifié par la MRA.

44. MANCEUVRES DE RECRUTMENT ALVEOLAIRE CHEZ LES PATIENTS
AYANT UN FAIBLE POTENTIEL DE RECRUTEMENT

Notre étude a montré que la MRA induisait une augmentation du rapport P,0,/FO,, méme dans
le groupe de patients ayant une faible recrutabilité prédite par le R/l ratio (R/I <0,62 ; groupe FPR).
Chez ces patients, I’amélioration de I’oxygénation ne s’accompagnait pas d’une augmentation
significative de la Cis (un tiers d’entre eux avaient méme une diminution de la C). En revanche, il
existait une diminution significative de la PP sans modification de la fréquence cardiaque ; ces
éléments plaident pour une diminution du débit cardiaque. Chez les patients du groupe FRP,
I’amélioration de 1’oxygénation induite par la MRA semble donc liée a une diminution du Qs/Qx
secondaire a la diminution du débit cardiaque, mais sans augmentation du volume pulmonaire aéré
(45). La principale hypothese pour expliquer cette chute du débit cardiaque est I’apparition d’une
hyperinflation alvéolaire au cours de la MRA. Cependant, nous n’avons pas mis en evidence de
signe en faveur d’une surdistension puisqu’aucun de nos patients ne présentait une P_; supérieure a
25 cmH,0 aprés la MRA. De méme, la médiane du VR (un outil permettant d’évaluer ’espace
mort) n’était pas modifiee par celle-ci.

L’impact des MRA sur I’appareil cardiovasculaire a déja été largement rapporté dans la
littérature, méme en I’absence de surdistension alvéolaire. Parce qu’elle modifie les volumes et les
pressions intrathoraciques, la MRA diminue le retour veineux (surtout en cas d’hypovolémie

associee) et la pré-charge du ventricule droit (VD). A I’inverse, la post-charge du VD est augmentée
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par la compression des capillaires pulmonaires. Il en résulte une diminution de la pré-charge du
ventricule gauche (VG) et du débit cardiaque (19,21). Dans les études PHALARP et ART, une
complication cardiovasculaire (définie comme la survenue d’une hypotension artérielle nécessitant
une augmentation des vasopresseurs ou I’arrét de la MRA) survenait chez 13% et 11% des patients
respectivement (17,42). Dans notre étude, 30% des patients ont présenté une hypotension arterielle
(définie comme une chute de la pression artérielle moyenne supérieure a 20%), sans différence
entre les patients des groupes FPR et HPR (données non montrées). Méme si nous n’avons pas de
preuves formelles de surdistension alvéolaire chez nos patients du groupe FPR, il est probable que
I’amélioration de 1’oxygénation s’explique, au moins en partie, par une diminution du débit

cardiaque.

45. LE RECRUTEMENT-TO-INFLATION RATIO ET INFECTION A COVID-19

Certains experts proposent d’utiliser le R/l ratio pour aider le clinicien au réglage de la PEP au
cours du SDRA lié au COVID-19 (46). Cependant, a ce jour, I’intérét du R/l au cours de ce type de
SDRA n’a été évalué que dans 3 autres études:

= Notre service a utilisé I'échographie transcesophagienne pour observer la ré-aération
pulmonaire induite par I’augmentation de la PEP (de 5 a 15 cmH,0) chez 30 patients
présentant un SDRA modéré a sévére lié au COVID-19. Nos résultats montraient que
I’augmentation de la PEP permettait une ré-aération préférentiellement dans les lobes
inférieurs (zones dépendantes, ou prédominent les consolidations) et seulement chez les

patients avec un R/l ratio >0,5 (47).

= Ces résultats concordent avec ceux publiés par Stevic et col. ou 1’échographie
transthoracique permettait de calculer le score echographique d'aération pulmonaire (lung
ultrasound score, LUS) (27). Le LUS des régions postérieures était plus important chez les
patients avec un R/l ratio élevé que chez ceux avec un R/I ratio faible. En revanche, il n'y
avait pas de différence concernant le LUS des régions pulmonaires antérieures (zones non-

dépendantes).

= Cour et col. ont trouvé une corrélation forte et significative entre le rapport R/l et le
changement de Cs lors de la mise en décubitus ventral (28). Seuls les patients avec un R/I
ratio élevé avaient une augmentation significative de la Cs, qui persistait aprés le retour en
décubitus dorsal.
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4.6. LIMITES DE L’ETUDE

Ce travail souffre de plusieurs limites. Premierement, nous n'avons pas évalué directement
I'effet de la MRA sur le volume pulmonaire télé-expiratoire, le débit cardiaque et le shunt
intrapulmonaire ce qui explique que nous ne pouvons pas confirmer les hypothéses émises.
Deuxiemement, différentes techniques de MRA ont été décrites : application d’une pression
positive continue, soupir prolongé, ventilation en pression contrblée avec augmentation progressive
et par palier de la PEP... Puisque les effets des MRA dépendent du niveau de pression atteint et/ou
de la durée d'exposition, ils pourraient différer selon le type de MRA. De plus, le niveau de pression
nécessaire pour ouvrir le poumon atélectactique ne peut pas étre calculé avec précision, et 40
cmH,0 pourraient ne pas suffire (48). Enfin, il s’agit d’une étude monocentrique avec un faible

nombre de patient inclus.

5. CONCLUSION

Lors d'une MRA, les mécanismes liés a une augmentation du rapport P,0,/FO, dépendent du
potentiel de recrutement pulmonaire. Les patients avec un haut potentiel de recrutement
présentaient une ameélioration significative de la C, indiquant une augmentation du volume
pulmonaire aéré. Les patients avec un faible potentiel de recrutement présentaient une diminution
significative de la pression pulsée, suggérant une baisse du débit cardiaque et donc du shunt
intrapulmonaire. Le R/l ratio (un nouvel outil développé pour évaluer la recrutabilité) pourrait aider
les cliniciens a identifier les patients chez qui une MRA entrainera une augmentation de la Cs.

D'autres études sont nécessaires pour confirmer ces résultats.
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TABLEAU 1

Caractéristiques de la population étudiée.

Parametres

n (%)
médiane [IQR]

Données démographiques

Sexe masculin 23 (77)
Age, ans 67 [58-74]
IMC, kg/m? 33 [29-38]
Scanner thoracique
Atteinte diffuse 24 (100)
Syndrome interstitiel 24 (100)
Consolidation postéro-basale 15 (63)
Etendue des lésions, % 50 [28-71]

Echanges gazeux

VR 2.07 [1.61-2.51]
P,0,/FiO,, mmHg 105 [86-133]
SDRA sévére 12 (40)

Mécanique ventilatoire
Volume courant, mi/kg PPT 6.1 [5.9-6.3]
Fréquence respiratoire, cycle/min 28 [25-30]
Pression de plateau, cmH,0 26 [23-28]
PEP, cmH,0 13 [8-16]
Crs, mL/cmH,0 33 [26-42]
Occlusion des voies aériennes 15 (50)

R/l ratio 0.62 [0.42-0.83]

Mortalité en réanimation 14 (46)

Cs: compliance du systeme respiratoire, IMC: indice de masse corporelle, IQR: interquartile,
P,0,/FiO,: rapport de la pression artérielle en oxygene et de la fraction inspirée en oxygene, PEP:
pression expiratoire positive, R/I: recruitment-to-inflation ratio, SDRA: syndrome de détresse
respiratoire aigiie, VR: ventilatory ratio.
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TABLEAU 2

Evolutions des paramétres hémodynamiques et respiratoires avant et apreés la réalisation d’une manceuvre de recrutement alvéolaire en fonction du

potentiel de recrutement.

R/l <0.62 R/1 >0.62
n=15 n=15
Parameétres
Pre-MRA Post-MRA p Pre-MRA Post-MRA p

Crs, mL/cmH,0 33 [24-47] 35 [25-47] 0.74 33 [27-42] 42 [35-60] <0.001
PLe, cmH,0 -2 [-6-2] 2 [-1-5] <0.001 -4 [-6--2] 1[-2-3] <0.001
PLe <0 cmH0, n (%) 8 (53) 4 (27) 0.26 9 (60) 4 (27) 0.14
PLi, cmH,0 12 [9-17] 14 [10-17] >0.99 5[3-6] 15 [11-18] <0.001
PLi>25 cmH;0, n (%) 0 (0) 0 (0) >0.99 0 (0) 0 (0) >0.99
P20,/FiO,, mmHg 106 [101-132] 186 [128-192] 0.01 99 [73-131] 106 [98-151] 0.05
VR 2.1[1.9-2.5] 2.1[1.8-2.6] 0.88 2.0 [1.5-2.6] 2.0 [1.6-2.4] 0.91
PP, mmHg 70 [55-85] 50 [51-67] 0.01 61 [43-70] 54 [46-70] 0.51
FC, battements/min 96 [73-105] 92 [68-112] 0.56 80 [68-105] 88 [64-96] 0.74

Résultats exprimés en médiane [IQR] ou nombre de patient (%).

Crs: compliance du systéme respiratoire, FC: fréquence cardiaqgue, MRA: manceuvre de recrutement alveolaire, P,0,/FiO,: rapport de la pression
artérielle en oxygéne et de la fraction inspirée en oxygene, P_e: pression transpulmonaire télé-expiratoire, P i: pression transpulmonaire télé-

inspiratoire, PP: pression pulsée, R/I: recruitment-to-inflation ratio, VR: ventilatory ratio.
31



TABLEAU 3

Impact hémodynamique et respiratoire des manceuvres de recrutement alvéolaire en fonction

du potentiel de recrutement.

R/1 <0.62 R/1 >0.62
Parametres p
n=15 n=15
R/l ratio 0.41[0.26-0.50]  0.83[0.77-1.09] <0.001
Compliance du systéme respiratoire
AC,s, mL/cmH,0 1[-2-6] 13 [6-18] 0.006
ACys > 0 mL/cmH,0 10 (67) 14 (93) 0.17
Pressions transpulmonaires
AP ., cmH,0 4 [1-6] 5[1-6] 0.40
AP ;, cmH,0 1[-6-6] 0 [-4-5] 0.97
P, . <0 cmH,0* 4 (27) 4 (27) >0.99
PL;>25 cmH,0* 0 (0) 0 (0) >0.99
Echanges gazeux
AP,0,/F;0,, mmHg 82 [12-88] 3 [-7-59] 0.10
AVR 0.09 [-0.44-0.19]  0.11 [-0.17-0.30] 0.96
Hémodynamique
APP, mmHg -10 [-22-1] -5 [-22-9] 0.23
AFC, beats/min -1 [-3-1] -2 [-4-4] 0.50

Résultats exprimés en médiane [IQR] ou nombre de patient (%) ; * mesurée apres la

manceuvre de recrutement alvéolaire.

Cr: compliance du systéeme respiratoire, FC: fréquence cardiaque, P,0,/FiO,: rapport de la
pression artérielle en oxygéne et de la fraction inspirée en oxygéne, P_e: pression
transpulmonaire télé-expiratoire, P ;: pression transpulmonaire télé-inspiratoire, PP: pression

pulsée, R/I: recruitment-to-inflation ratio, VR: ventilatory ratio.
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FIGURE 1

Protocole de la manceuvre de recrutement alvéolaire (exemple du patient #2).
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FIGURE 2

Diagramme de flux de I’étude.

41 patients éligibles

11 exclus:
- P,O,/F,0, ratio > 150 (n=9)
- Pneumomediastin (n=2)

30 patients inclus dans I’étude

Evaluation du potentiel de recrutement alvéolaire par
le recruitment-to-inflation ratio

15 patients avec un 15 patients avec un
faible potentiel de fort potentiel de
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FIGURE 3

Effet de la manceuvre de recrutement alvéolaire sur la compliance du systéme respiratoire en fonction du potentiel de recrutement.
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changement de C;s induit par la MRA chez les patients présentant un faible (cercle rouge) ou un fort (carré bleu) potentiel de recrutement alvéolaire. Panel C:
corrélation de Spearman entre le changement de C, induit par la MRA et le R/l ratio. La ligne continue représente la droite de régression linéaire (avec
I’intervalle de confiance a 95% en ligne pointillée). Le potentiel de recrutement alvéolaire était défini par un R/I ration inférieur ou supérieur a la valeur

médiane de la cohorte (0,62). C,s: compliance du systeme respiratoire, MRA : manceuvre de recrutement alvéolaire, R/I: recruitment-to-inflation ratio.
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FIGURE 4

Effets de la manceuvre de recrutement alvéolaire sur la mécanique ventilatoire et les échanges

gazeux en fonction du potentiel de recrutement.
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Effets de la MRA sur le rapport P,0./FiO, et le ventilatory ratio (Panel A and B), la pression
transpulmonaire expiratoire et inspiratoire (Panel C and D), ainsi que la pression pulsée et la
fréquence cardiaque (Panel E and F). Les patients avec un faible (cercle rouge) et fort (carré bleu)
potentiel de recrutement alvéolaire étaient sépares selon qu’ils présentaient un R/l ratio inférieur ou
supérieur a la valeur médiane de la cohorte (0.62). FR: fréquence cardiaque, P,O,/F;O,: rapport de
la pression artérielle en oxygéne et de la fraction inspirée en oxygéne, P_e: pression
transpulmonaire télé-expiratoire, P ;: pression transpulmonaire télé-inspiratoire, PP: pression

pulsée, R/I: recruitment-to-inflation ratio, VR: ventilatory ratio.
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FIGURE 5

Receiver operating characteristic curve pour prédire la réponse a la manceuvre de recrutement

alvéolaire en fonction du recruitment-to-inflation ratio.

Une réponse positive était définie comme une augmentation de la compliance du systéeme
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ANNEXE 1

Protocole pour la recherche du phénomeéne d’occlusion des voies aériennes et la mesure de la

pression d’ouverture des voies aériennes.

La fermeture des voies aériennes (airway closure) est un phénoméne physiologique
inconstant au cours duquel les voies aériennes distales (bronchioles terminales) sont fermées quand
la pression dans les voies aériennes est inférieure a un certain niveau de pression appelé pression
d'ouverture des voies aériennes (airway opening pressure, AOP). Les alvéoles ne sont donc plus en
continuité avec les voies aériennes (1,2). Parmi les conséquences possibles, il existe une
interférence avec la mesure des pressions en fin d'expiration (entrainant une erreur dans le calcul de

la pression motrice) et du volume expiré (ce qui engendre une erreur dans le calcul du R/l ratio) (3).

Pour détecter lI'airway closure, nous avons utilisé la courbe de temps-pression au cours d'une
insufflation a bas débit (5 L/min) avec une PEP a 0-5 cmH,O. Ceci nécessitait de baisser la
fréquence respiratoire (8 cycles/min) et de modifier le rapport temps inspiratoire/expiratoire pour

permettre la baisse du débit inspiratoire a 5 L/min (1,2).

En I’absence d’airway closure, la pression des voies aériennes augmente de maniere linéaire
au cours du temps et sa pente est fonction de la compliance du systeme respiratoire. En cas
d’airway closure, on observe une pente tres élevée en début de cycle (correspondant a la
compliance du circuit du ventilateur puisque les voies aériennes sont fermées), suivi d’une
diminution brusque de pente qui devient fonction de la compliance du systéme respiratoire. Le

niveau de pression des voies aériennes au point de rupture de pente correspond a I’AOP (1,2).

1. Chen.L, Del Sorbo L, Grieco DL, Shklar O, Junhasavasdikul D, Telias I, et al. Airway
Closure in Acute Respiratory Distress Syndrome: An Underestimated and Misinterpreted
Phenomenon. Am J Respir Crit Care Med. 1 janv 2018;197(1):132- 6.

2. Chen.L, Del Sorbo L, Grieco DL, Junhasavasdikul D, Rittayamai N, Soliman I, et al.
Potential for Lung Recruitment Estimated by the Recruitment-to-Inflation Ratio in Acute
Respiratory Distress Syndrome. A Clinical Trial. Am J Respir Crit Care Med. 15 janv
2020;201(2):178- 87.

3. Hedenstierna G, Chen L, Brochard L. Airway closure, more harmful than atelectasis in
intensive care? Intensive Care Med 2020;46(12):2373-2376.
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ANNEXE 2
Protocole pour la mesure des pressions transpulmonaires

La sonde de pression cesophagienne était introduite jusqu’au tiers inférieur de I’cesophage.
Le ballon cesophagien était gonflé avec 3cc d’air, selon les recommandations du fournisseur. La
position de la sonde était vérifiée par radiographie ou par une manceuvre d’occlusion télé-

expiratoire comme décrite par Baydur et al. (1,2).

= la pression transpulmonaire télé-expiratoire (P_¢) calculée selon la méthode directe permet de

renseigner sur le risque de dérecrutement et d’atelectrauma des zones dépendantes (3):
PL,e = PEP - Pp|'e
Avec PEP : pression expiratoire positive, Py : pression pleurale téle-expiratoire.

= La pression transpulmonaire inspiratoire (P.,), mesurée au cours d’une occlusion télé-
inspiratoire par la méthode du ratio des élastances, renseigne sur le risque de surdisention des

zones indépendantes (3):
PLi= I:)plat X (EL/Ers)

Avec Py pression de plateau, Ey: élastance pulmonaire, E,s: élastance du systéme respiratoire.

1. Pham T, Telias I, Beitler JR. Esophageal Manometry. Respir Care 2020;65(6):772—792.

2. Baydur A, Behrakis PK, Zin WA, Jaeger M, Milic-Emili J. A simple method for assessing
the validity of the esophageal balloon technique. Am Rev Respir Dis 1982;126(5):788-791.

3. Yoshida T, Amato MBP, Grieco DL, Chen L, Lima CAS, Roldan R, et al. Esophageal

Manometry and Regional Transpulmonary Pressure in Lung Injury. Am J Respir Crit Care
Med 2018;197(8):1018-1026.
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ANNEXE 3

Tolérance de la manceuvre de recrutement alvéolaire.

n (%)

Parametres médiane [IQR]

Manceuvre de recrutement alvéolaire, n (%)

Complete (PEEP = 40 cmH,0) 20 (67)
Interruption a PEP = 35 cmH,0 5(17)
Interruption a PEP = 30 cmH,0 4 (13)
Interruption a PEP = 25 cmH,0 13)
Cause d’interruption de la MRA, n (%)
Diminution de la fréquence cardiaque > 20% 3(10)
Diminution de la pression artérielle moyenne > 20% 9 (30)
Saturation périphérique en oxygeéne < 88% 1(3)
Niveau de PEP optimale, mediane [IQR], cmH,0 12 [10-14]
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Le R/I ratio comme outil prédictif de réponse aux manceuvres de recrutement chez les patients
avec SDRA secondaire a une infection au COVID-19.

Introduction : Le recruitment-to-inflation (R/I) ratio permet d’évaluer le potentiel de recrutement alvéolaire.
L’objectif de 1’étude est de déterminer si le R/l ratio permet de prédire les modifications de la mécanique
ventilatoire induites par une manceuvre de recrutement alvéolaire (MRA) au cours du syndrome de détresse
respiratoire aigiie (SDRA) lié au COVID-19.

Méthodes : La MRA était réalisée en pression contrélée avec une pression motrice constante de 15 cmH,0.
La pression expiratoire positive était augmenté par paliers de 5 cmH,O jusqu’a un maximum de 40 cmH,0.
Nous avons évalué la recrutabilité des patients en mesurant le R/I ratio. Les patients étaient dichotomisés
selon la médiane du R/I ratio.

Résultats : Nous avons inclus 30 patients présentant un SDRA modéré a sévere et un R/I ratio médian a 0,62
[0,42-0,83]. Au décours de la MRA, les patients avec un haut potentiel de recrutement (R/I ratio >0,62)
avaient une amélioration du rapport P,O,/FO, en relation avec une augmentation significative de la
compliance du systeme respiratoire (33 [27-42] vs. 42 [35-60] mL/cmH,0; p<0,01). A I’inverse, les patients
avec un faible potentiel de recrutement, avaient une amélioration du rapport P,O,/FO, sans modification de la
compliance, mais associé a une diminution significative de la pression pulsée (70 [55-85] vs. 50 [51-67]
mmHg; p=0,01).

Conclusion : Le R/I ratio permet de prédire la réponse au MRA des patients en SDRA lié au COVID-19.
Chez ceux avec un R/I ratio élevé, la MRA améliore 1’oxygénation en augmentant le volume pulmonaire aéré
(recrutement alvéolaire). Chez ceux avec un R/l ratio bas, la MRA pourrait induire une chute du débit
cardiaque responsable d’une diminution du shunt intrapulmonaire, expliquant I’amélioration de I’oxygénation.

Mots clés : compliance pulmonaire, manceuvres de recrutement alvéolaire, syndrome de détresse respiratoire
aiglle, pression expiratoire positive, réanimation.

Respiratory effects of lung recruitment maneuvers depend on the recruitment-to-inflation ratio

Rationale: In the context of acute respiratory distress syndrome (ARDS), the response to lung recruitment
maneuvers (LRM) varies considerably from one patient to another and so is difficult to predict. The aim of the
study was to determine whether or not the R/l ratio could differentiate between patients according to the
change in lung mechanics during the LRM.

Methods: We evaluated the changes in gas exchange and respiratory mechanics induced by a stepwise LRM
at a constant driving pressure of 15 cmH,O during pressure-controlled ventilation. We assessed lung
recruitability by measuring the recruitment-to-inflation (R/I) ratio. Patients were dichotomized with regard to
the median R/I ratio.

Results: We included 30 patients with moderate-to-severe ARDS and a median [interquartile range] R/I ratio
of 0.62 [0.42-0.83]. After the LRM, patients with high recruitability (R/l ratio >0.62) presented an
improvement in the P,0,/F,0, ratio, due to significant increase in respiratory system compliance (33 [27-42]
vs. 42 [35-60] mL/cmH,0O; p<0.001). In low recruitability patients (R/l <0.62), the increase in P,O,/FO; ratio
was associated with a significant decrease in pulse pressure as a surrogate of cardiac output (70 [55-85] vs. 50
[51-67] mmHg; p=0.01) but not with a significant change in respiratory system compliance.

Conclusion: After the LRM, patients with high recruitability presented a significant increase in respiratory
system compliance (indicating a gain in ventilated area), while those with low recruitability presented a
decrease in pulse pressure suggesting a drop in cardiac output and therefore in intrapulmonary shunt.

Key words: acute respiratory distress syndrome, recruitment maneuver, recruitability, mechanical ventilation,
respiratory mechanics.
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