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I. INTRODUCTION

1. Nosologie et épidémiologie du COVID-19

En décembre 2019, un nouveau coronavirus était identifié dans la ville de Wuhan, province de
Hubei en Chine, chez des patients qui présentaient des pneumopathies séveres inexpliquées (1).
Le SARS-CoV-2, est un virus enveloppé & ARN qui a ce jour est responsable d’une pandémie
mondiale ayant touché plus de 232 483 182 dans le monde et 7 028 197 en France. Le nombre
de déces liés au Coronavirus s’éleve a plus de 116 848 en France (bulletin épidémiologique du

05/10/21, santé publique France.)

C’est une anthropozoonose, dont le réservoir est la chauve-souris. L’hote intermédiaire serait
le pangolin, mammifére sauvage notamment consommé en Chine et dont la niche écologique
recouvre celle des chauves-souris. La transmission virale se fait essentiellement par 1I’émission
de gouttelettes respiratoires et dans une moindre mesure par le contact direct avec des surfaces
infectées.(2) Le diagnostic est microbiologique grace a la réalisation d’'une PCR (polymerase
chain reaction) virale des voies aériennes. L’utilisation d’un scanner thoracique permet
¢galement d’établir le diagnostic, Si il permet le visionnage des caractéristiques typiques du
COVID-19 : des opacités bilatérales en verre dépoli, des condensations ou crazy paving, des

embolies pulmonaires ( 20%) (3)

Figure-1 : scanner thoracique : image de gauche : la fleche = verre dépoli sous pleural ; image

de droite : fleche noir = crazy paving, fleche blanche= condensation.
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Aprées un temps d’incubation moyen de cinq jours, les patients présentent dans la majorité des
cas une toux fébrile associée a une dyspnée, des myalgies, une asthénie, des diarrhées ; une
lymphopénie est présente chez 82% des patients admis en soins critiques(1). Ces symptomes
sont liés a une réponse immunitaire adaptée de 1’hote lors de la phase d’invasion virale. En
général huit a dix jours aprés cette phase, certains patients présentent une aggravation
respiratoire liée a une réaction inflammatoire inappropriée (environ 14%), responsable d’un état
d’hypercoagulité et d’'une pneumopathie sévere pouvant évoluer vers un syndrome de détresse

respiratoire (SDRA) se compliquant de 30 % de déces en soins critiques (SC)(4)

Les facteurs de risque d’évolution vers une pneumopathie sévere sont identifiés a ce jour

comme étant 1’age, I’hypertension artérielle, I’obésité, le diabete, I’immunodépression (5).
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1. Généralités sur le SDRA

Classiquement le SDRA est en rapport avec une agression épithéliale directe par une pneumonie
bactérienne ou virale ou indirecte par voie endothéliale (pancréatite aigué, Sepsis
extrapulmonaire, SRIS...). Cette agression conduit a une activation du macrophage alvéolaire
qui initie la réponse inflammatoire pulmonaire, responsable d’un afflux de cellules
inflammatoires entrainant un cedéme pulmonaire dit lésionnel par augmentation de la
perméabilité¢ capillaire, avec destruction de la barriere alvéolocapillaire (6). La lésion
histologique typique est le dommage alvéolaire diffus. Il associe un cedéme interstitiel et
alvéolaire. Ces remaniements inflammatoires sont responsables d’une perte de volume
pulmonaire aéré illustré sous le terme de « baby lung ». L’augmentation des forces de
rétractions ¢lastiques entraine une baisse de la compliance thoracopulmonaire avec

augmentation des pressions inspiratoires (7)

Figure-2: Caractéristiques histologiques et scannographiques du SDRA. (A) échantillon de
biopsie pulmonaire d’un patient présentant un SDRA. Les coupes scannographiques B et C
représentent les phases exsudatives (B) et fibro-prolifératives (C) du SDRA. La phase
exsudative est caracterisée par des images en verre depoli et des consolidations alvéolaires,
tandis que la phase fibroproliférative est caractérisée par des opacités linéaires persistantes,
des bronchectasies en traction et des nodules en nid d’abeille. D apres (Standiford and Ward
2016(8)).
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2. Spécificité de la pneumopathie COVID-19

La pneumonie COVID-19 dans sa forme grave répond a la définition d’'un SDRA si I’on se
réfere aux critéres de Berlin 2012 (9) : symptdmes < 7 jours , opacité pulmonaire bilatérale de

cause non cardiaque , Pa02/FiO2 < a 300mmhg avec une PEEP supérieur ou égale a 5ScmH20.

Cependant a la phase initiale de la maladie, contrairement a ce que 1’on observe dans un SDRA
dit « classique », la compliance pulmonaire des patients est dans la majorité des cas préservée
alors méme qu’ils présentent une hypoxémie profonde, expliquant la faible réponse au
manceuvre de recrutement alvéolaire et au décubitus ventral contrairement au SDRA
typique.(10,11).

A un stade plus avancé de la maladie, on va retrouver des surinfections bactériennes puis enfin
une prolifération fibro-¢lastique du parenchyme, entrainant une baisse des compliances

pulmonaires, commune au SDRA.
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3. COVID-19 et I’atteinte vasculaire

Certains auteurs évoquent une atteinte vasculaire propre au Covid-19 pour expliquer cette
dissociation entre une mécanique respiratoire relativement conservée et I’hypoxémie majeure
au stade initial de pneumopathie a SARS COV-2.

Il y aurait une diminution du rapport VA/Q liée a une inhibition de la vasoconstriction
pulmonaire hypoxique responsable d’un shunt intrapulmonaire (12) ou pour d’autres auteurs le
shunt serait davantage li¢ a une augmentation du débit vasculaire pulmonaire plus qu’a une

perte de cette vasoconstriction.(13)

Le virus pénetre les cellules par I’intermédiaire du récepteur de I'enzyme de conversion de
l'angiotensine 2 (ACE2), qui est exprimé dans plusieurs organes, notamment les poumons, le
cceur, les reins, 1’intestin mais aussi I’endothélium. Il est responsable d’une atteinte de la
microvascularisation en pénétrant ’endothélium, entrainant une dysfonction endothéliale avec
une perte de la régulation du tonus vasculaire et un état procoagulant.(14) Ce phénomeéne
pourrait expliquer 1’atteinte systémique du virus. A ce sujet, Une étude publiée dans le NEJM
comparant aprés autopsie des poumons des patients atteints du COVID-19 a ceux de patients
atteints de la grippe, on retrouvait des 1ésions endothéliales majeures et neuf fois plus de micro

thrombus capillaires dans le poumon atteint du COVID-19.(15)

On note aussi, une atteinte de la macro-vascularisation avec I’augmentation nette de 1’incidence
des événements thromboemboliques artériels et veineux atteignant plus de 20 % des patients
atteints du COVID , au premier rang desquels figure I’embolie pulmonaire (3).

De ce fait, certaines études suggerent d’initier une anticoagulation curative chez les malades les
plus inflammatoires ou ayant des facteurs de risque de Maladie thromboembolique veineuse

(METYV) surajoutés.
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Figure 3 : physiopathologie du COVID-19

SARS-CoV-2 endothelial cell infection
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Légende : l'intégration du virus dans la cellule par le récepteur ACE. Le caractere
multifactoriel de [’atteinte endothéliale : un orage cytokinique responsable d 'une réaction

immune inappropriée, un milieu prothrombotique, la dysrégulation du SRAA. L atteinte
vasculaire pourrait expliquer [ atteinte systemique du COVID.(16)
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4. Prise en charge thérapeutique

A ce jour, il n’existe aucun traitement antiviral spécifique permettant de ralentir la

multiplication du virus dans I’organisme humain (17). Seule la Dexaméthasone, un puissant

anti-inflammatoire stéroidien, a démontré¢ un effet significatif sur la durée de séjour et la

mortalité avec une réduction de celle-ci de 17% & 28 jours.(18)

Malgré les caractéristiques propres au SDRA COVID, la prise en charge COVID-19 ne doit

pas différer de celle du SDRA classique, et étre en accord avec les RFE de 2018 et des

Guidelines de 2019.(19)

ITEM A RECUEILLIR

oul

NON

Non applicable
Remarques

Patient sous ventilation mécanique invasive en réanimation

Recherche des critéres de SDRA.

Si patient présentant les critéres de SDRA

Vt autour de 6ml/kg de poids prédit par la taille.

Pression de plateau monitorée et maintenue <30cmH20.

PEP >5cm H20

Si Pao2/Fio2 <200

PEP élevée sous réserve :
- D’une amélioration de I'oxygénation.
- D’une absence d’aggravation de I’'hémodynamique
- D’une absence d’aggravation de la compliance.

Si Pa02/Fi02 <150

Initiation d’un curare dans les 48h du début du SDRA.

Mise en décubitus ventral.

Si Pa02/FiO2 <80

Discuter l'initiation de 'ECMO-VV avec un centre expert.
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5. Le ventricule droit

Sur le plan anatomique, le VD présente une géométrie complexe, enroulée autour du ventricule
gauche avec une face antérieure (paroi libre convexe en dehors), une face interne (septum
interventriculaire) et une face inférieure. Le VD est composé de plusieurs parties distinctes : la
chambre d’admission, le corps et la chambre de chasse. La surface endocardique du VD est

irrégulicre et trabéculée.

Pulmonary valve

.

Tricuspid valve

-

Interventricular
septum

La physiologie du ventricule droit (VD) est trés différente de celle du ventricule gauche (VG).
Le VD se comporte comme un soufflet permettant de faire passer le sang quasi passivement
depuis le compartiment veineux central vers la circulation pulmonaire. Il a des parois fines, il
est peu puissant, le rendant sensible a toute variation de post charge. Il va par contre rapidement
se dilater en réponse a I’augmentation des pressions d’avales et pouvant évoluer vers un cceur

pulmonaire aigue (CPA).
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Le CPA correspond en échographie a 1’association d’un rapport de la surface télédiastolique
VD/VG > 0.6 et un septum paradoxal. Il peut entrainer une insuffisance circulatoire aigué en

diminuant la pré charge et la compliance du VG.

VD/VG < 0,6 VD/VG > 0,6

Figure-6 : Image échographique d’un ceeur pulmonaire aigue ; légende : VD : ventricule
droit ; VG : ventricule gauche

Incidence du CPA dans le SDRA

Dans le SDRA, I’hypoxémie, I’hypercapnie sont responsables d’une vasoconstriction artérielle
pulmonaire. L’cedéme interstitiel, les microthrombies, et le remodelage vasculaire vont étre
responsables d’une augmentation de la pression dans les capillaires pulmonaires.
De plus, la ventilation mécanique engendre des pressions positives. En effet, I’insufflation du
volume courant a pour effet d’augmenter la pression transpulmonaire, ce qui va provoquer un
¢crasement des capillaires pulmonaires. Tous ces facteurs communs des SDRA sont donc
responsables d’une ¢élévation des résistances vasculaires pulmonaires engendrant une
majoration importante de la post charge ventriculaire droite pouvant aboutir a une dilatation du

ventricule droit et dans les cas les plus séveres au tableau de CPA.

La large utilisation de la ventilation protectrice a permis en limitant notamment les pressions
de plateau et la Pression motrice de diminuer I’incidence de la survenue de CPA entre 20 et
25% chez les patients en SDRA.(20-22). Le niveau de PEP a appliquer, lui est moins clair,
probablement que la PEP peut étre augmentée tant que ses effets sur le recrutement alvéolaire
prédominent sur la surdistention, et que la fonction du VD reste préservée. La dysfonction du
VD liée a I’hypertension pulmonaire dans le SDRA est probablement aggravée par des troubles

de perfusion. Celle-ci découle d’une inadéquation entre les apports et les besoins. En effet, la
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circulation coronaire droite est Systolo-diastolique, la dilatation et I’augmentation de pression
du VD engendrent donc une ischémie, par perte de la perfusion diastolique, liée a la congestion
coronaire. Méme si les résultats des études sont discordants sur la mortalité, la survenue dans
le SDRA d’un CPA est de mauvais pronostic d’autant plus qu’il est associé¢ a une défaillance

hémodynamique.(21)

Physiopathologie du cceur pulmonaire aigu

Le CPA survient lors de I’augmentation soudaine de la post charge ventriculaire droite,
les deux pathologies couramment responsables sont I’embolie pulmonaire et le SDRA. Il
correspond a une dysfonction systolique du VD, caractérisée par la dyskinésie septale, associée
a un une dysfonction diastolique correspondant a la dilatation du VD. Quand le VD est
surchargé, il peut prolonger sa poussée au-dela de la systole VG, a ce moment le gradient de
pression est inversé, entrainant le mouvement du septum interventriculaire vers la gauche ; ¢’est
la dyskinésie septale. De plus, les ventricules sont compris dans un espace péricardique
inextensible, la dilatation du VD entraine donc une compression du VG, entrainant une

diminution de la compliance et de la pré charge VG, pouvant aboutir & une insuffisance

circulatoire.

Figure-4 : Physiopathologie du CPA dans le SDR
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6. Spécificité de la dysfonction du VD liée au COVID-19 :

La dysfonction du VD n’est pas rare, elle touche 27 % des patients atteints d’une pneumopathie
a COVID 19.(23) D’une part, on retrouve un état pro-thrombogene avec une fréquence plus
¢levée d’Embolie pulmonaire. D’autre part, comme vu plus haut, on retrouve une atteinte de la
micro vascularisation pulmonaire avec des micro thrombus plus fréquents, atteignant aussi les
coronaires, favorisant 1’ischémie myocardique.(24) Enfin, certains auteurs évoquent une
myocardite a COVID-19 ; en effet le virus pénetre les cellules par le récepteur ACE, surexprimé
au niveau des cellules alvéolaires mais aussi par les cardiomyocytes , avec I’hypothése d’une

cytotoxité directe du virus .(25)
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7. Echographie du ventricule droit

7.1 Particularité anatomique et physiologie de la contraction

Le ventricule droit présente une géométrie anatomique complexe avec notamment une chambre

d’admission, un corps et une chambre de chasse.

Sur le plan physiologique, la contraction myocardique du VD est le résultat de plusieurs
mécanismes physiologique liée aux différentes fibres myocardiques composant le VD. La
fonction systolique du ventricule dépend (1) d’une contraction longitudinale séquentielle avec
un rapprochement de 1’anneau tricuspidien vers [’apex (mouvement base-apex), d’un
raccourcissement radial avec le déplacement de la paroi libre vers le septum interventriculaire
(SIV), de I'interdépendance ventriculaire avec le bombement du septum interventiculaire dans
le VD lors de la contraction du VG et d’un mouvement de rotation de 15° effectué par les fibres

communes VD/VG au niveau de 1’apex.

Sur le plan échographique

L’échographie du ventricule droit en trans-thoracique (ETT) est un challenge quotidien
notamment a cause de son anatomie et de sa position rétro-sternale. L’évaluation de la fonction
systolique du VD est une approche multiparamétrique comportant des parametres

conventionnels et des nouveaux parameétres utilisant la méthode du speckle tracking.

Mesure anatomique du ventricule droit

Sur le plan échographique, il est recommandé de mesurer de la taille du ventricule droit au

niveau d’une coupe para-sternale petit axe et une coupe para-sternale grand axe (26)

La réalisation des mesures basal, médial et longitudinal du VD au niveau de la coupe apicale
4-cavités peut surestimer la taille du VD. Pour le CPA, la réalisation de la mesure de la surface
télédiastolique est réalisée sur une coupe apicale 4 cavité de bonne qualité afin d’avoir une

délimitation de I’endocarde nette.
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Figure 7 : Mesure des diametres VD en coupe 4 cavités ; RVD 1 : diametre basale ; RVD 2 :
diametres médian, RVD 3 : longueur

=l
i RVOT-Prox

-

Figure 8 : Mesure du diamétre distale (RVOT distal) et proximale de la chambre de chasse du
VD ; A : en coupe parasternale grand axe ; B et C : en coupe parasternale petit axe

Paramétres du VD Valeurs

Diamétre basal (mm) 33 [23-33]
Diamétres médian (mm) 28 [31-35]
Longueur (mm) 71 [67-75]
Diamétre proximal CCVD (mm) 28 [27-30]
Diamétre distal CCVD (mm) 22 [17-26]
STDVD (cm?) 18 [16-19]
STSVD (cm?) 9 [8-10]

Tableau 1 : Les dimensions du ventricule droit selon les Guideline (27).Légende : CCVD :
chambre de chasse du VD ; STDVD : surface télédiastolique du VD ; STSVD : surface
télésystolique du VD.
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7.3 Les parametres conventionnels de la fonction systolique du VD

L’évaluation écho-cardiographique en ETT de la fonction systolique du VD nécessite une
approche multiparamétrique. Les paramétres conventionnels comme ’onde S’de I’anneau
tricuspide ou I’excursion systolique de 1’anneau tricuspide (TAPSE) analysent principalement
la contraction longitudinale de la paroi libre du VD et ne reflétent qu’une partie du mécanisme
de la fonction systolique du VD. La contraction globale du VD peut étre évaluer en 2D par la

fraction de raccourcissement de surface (RVFAC) (26).

La Fraction de raccourcissement de surface VD (RV-FAC) (figure.9)

La RVFAC se mesure, en ETT, en coupe apicale 4-cavité, avec une qualité d’image suffisante
pour délimiter les contours de I’endocarde en télé-diastole et télé-systole. Elle permet une
analyse de la contraction longitudinale, radiale de la paroi libre et septale du VD, avec une
bonne corrélation a la FEVD évaluée en IRM cardiaque (référence). Cependant, la RVFAC est
un parametre peu reproductible principalement li¢ a la qualité d’image rendant difficile la
réalisation de la surface (référence). La dysfonction systolique droite est définit par une RVFAC

<35%
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Excursion systolique du plan de I’anneau tricuspidien en TM=TAPSE (figure 10)

Le TAPSE est mesuré en coupe apicale 4-cavités en mode temps mouvement (TM). Le TAPSE
mesure I’excursion maximale de 1’anneau tricuspide lors de la systole ventriculaire. Il s’agit
d’un parametre évaluant la fonction systolique longitudinal du VD. Sa simplicité, sa corrélation
avec la FEVD en IRM et sa reproductibilité permettent son utilisation en routine clinique.
Cependant, le TAPSE est fortement dépendant des conditions de charge du VD et ne prend en
compte que la fonction longitudinale du VD. De plus, les anomalies segmentaires ou les
chirurgies annulaires rendent son interprétation limitée.

La dysfonction systolique du ventricule droit est définie par un TAPSE inférieur a 16 mm.
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Doppler tissulaire a I’anneau Tricuspide (RV-S’) (Figure.11) :

La mesure de la vélocité de I’onde S’tricuspidienne est réalisée & ’aide du doppler tissulaire
sur une coupe apicale 4 cavités, au niveau du segment basal de la paroi libre du ventricule droit.
Comme le TAPSE, le RV-S’ne représente que le mouvement longitudinal du segment basal de
la paroi libre du VD. De plus, la mesure est dépendante de 1’angle du tir en mode doppler. La

dysfonction systolique du VD est définie par une vitesse de I’onde S’< 10 cm/s (35).
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7.4 Le speckle tracking bidimensionnel (2D-STE)

Le 2D-STE est une technique échographique récente, permettant 1’analyse du
mouvement myocardique par un tracking des marqueurs acoustiques (speckle) au sein de
I’image ultrasonique en 2D. L’analyse en speckle tracking est réalisée a I’aide de région
d’intérét (ROI) locale ou régionale, placée sur des zones myocardiques, mesurant ainsi le
déplacement des ROI a I’aide d’un logiciel dédié. Les mesures peuvent s’effectuer en offline a
I’aide d’un logiciel dédié. Les avantages des parameétres échographiques mesurés en speckle

tracking sont leur indépendance a I’angle de mesure et leur reproductibilité.

Figure 12 : rechercher des ROI en ETT, au sein du Septum interventriculaire
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Analyse longitudinale du déplacement de ’anneau tricuspide en 2D-STE

L’analyse du déplacement longitudinal de 1’anneau tricuspide en 2D-STE est appelé le
TAD ou TMAD. La mesure des parametres dérivés du TAD est réalisée a 1’aide de ROI placée
sur I’apex VD, la partie latérale et septale de I’anneau tricuspidien sur une coupe apicale 4
cavités, permettant d’évaluer la fonction systolique du VD a I’aide de 3 paramétres : (1) le TAD
latéral, (2) le TAD septal et (3) la fraction de raccourcissement longitudinal du VD (RV-LSF).
La mesure des paramétres est automatique via un logiciel dédi¢ (QLAB 13.0, Phillips). Le
TMAD permet I’analyse de la fonction systolique du VD sur le plan longitudinal (TAD latéral)
et également sur le plan global avec le RV-LSF.

[EMeasurements

4§ MV 135mn
TMADAP4MV 166 mn
Midpt
TMADAPAMV ~ 229%
Midpt

61
bpm

Figure 13 : analyse du TAD ; Une ROI latéral (cercle bleu) et septal (cercle orange) ont été
placés au bas de la paroi libre du VD et au bas du septum interventriculaire. Une troisieme
ROl est placé a l’apex (cercle jaune). La valeur de la fraction de raccourcissement longitudinal
TAD latéral, TAD septal et RV (%) était automatiquement affichée. Le point médio-annulaire
est sélectionné automatiquement par le logiciel.
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Le RV-LSF est un paramétre bien corrélé a la fraction d’éjection systolique du VD, en
IRM (28) ou en ETT 3D avec notamment une sensibilité et spécificité supérieures aux
parametres conventionnels tels que le TAPSE ou la RV-FAC (29). L’avantage du RV-LSF est
sa reproductibilité, son angle indépendance et I’absence d’une délimitation nette de
I’endocarde. Récemment, notre équipe a démontré que le RV-LSF était un parametre ayant une
meilleure sensibilité et spécificité que les paramétres conventionnels pour identifier la
dysfonction systolique du VD chez les patients ayant un CPA sous ventilation mécanique dans

le cadre d’une pneumopathie a COVID-19 hospitalisés en SC (30).

La problématique est que la définition échocardiographique du CPA est réalisée a I’aide
d’une analyse morphologique du VD (dilatation) et de la cinétique segmentaire (dyskinésie)

mais sans prendre en compte un parametre de contractilité tel que le RV-LSF.
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8. Objectifs de I’étude :

Notre travail comportait plusieurs objectifs avec notamment : (1) I’évaluation du pronostic
du CPA évalué en ETT chez les patients hospitalisés en SC pour une pneumopathie 8 COVID-
19 et (2) ’apport du RV-LSF pour évaluer la dysfonction VD chez les patients présentant un
CPA.
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1L MATERIELS ET METHODE

1. Population

Les criteres d’inclusion étaient : les adultes (age >18 ans) hospitalisés dans le service de
Réanimation Polyvalente du CHU d’Amiens pour une pneumopathie a COVID-19 et la
réalisation d’une ETT dans les 48h suivant I’admission en SC. Les critéres d’exclusion étaient :
les patients sous ECMO, la dépendance a une stimulation ventriculaire, la présence d’un trouble
du rythme ventriculaire et/ou supraventriculaire rapide lors de la réalisation de 'ETT et la

qualité des images échographiques insuffisante pour réaliser la mesure du RV-LSF.

2. Ethique

Il s’agit d’une étude prospective mono centrique d’une cohorte, de patients infectés par le
SARS-CoV2 et hospitalisés en Réanimation Polyvalente du CHU d’ Amiens (NCT04354558).
Cette étude a été agréée par le Comité de Protection des Personnes Nord- Ouest II (CHU
Amiens, Place Victor Pauchet, 80054 AMIENS CEDEX 1) et la CNIL (Identifiant :
P120208430026). Conformément aux lois francaises relatives a la recherche clinique dans le
cas des études non interventionnelles, le consentement oral a été levé, mais des informations
orales et écrites ont été fournies aux patients lorsque cela était possible et systématiquement en

précisant qu’ils pouvaient s’opposer a I’utilisation de leurs données.
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3. Recuelil des données

Les données cliniques, biologiques et démographiques de chaque patient ont été recueillies
prospectivement. L’infection 8 SARS-COV-2 était confirmée par rT-PCR sur des préleévements
nasopharyngés ou par lavage bronchoalvéolaire a ’admission en SC. La sévérité de I’état des
patients a I’admission était évaluée par le sepsis-related organ failure assessment score (score
SOFA) (référence). La gravité de la pneumopathie liée a la COVID-19 était définie selon la
classification de I’OMS (31). Le groupe gravité, dit sévere, incluait les patients présentant : une
fréquence respiratoire supérieure a 30 par minutes, une saturation en oxygene inférieure a 93%
en air ambiant ou un rapport pression artérielle partielle en oxygene sur fraction inspirée en
oxygene inférieur a 300mmHg ou atteinte scannographique caractéristique supérieur a 50%. Le
groupe de gravité dit critique comprend les patients présentant un SDRA nécessitant la mise
sous ventilation mécanique ou un choc septique et/ou une insuffisance aigu€ d’organe. La

gravité du SDRA était gradée selon les critéres de Berlin (9).

4. Evaluation échographique

L’ETT était réalisée a I’aide d’un matériel de haute qualit¢ (CX50TM, Philips©) En
décubitus dorsal, dans les 48h suivant ’admission en soins critiques, par un opérateur entrainé,
selon un protocole standardisé et effectué¢ selon les recommandations internationales. Les
mesures anatomiques du ventricule et de Doreillette droite étaient effectuées selon les
recommandations. Les données échocardiographiques étaient sauvegardées, transférées sur un

réseau sécurisé puis analysées a I’aide d’un logiciel spécifique (QLAB 13.0, Philips©).

Les paramétres hémodynamiques et ventilatoires en cas de ventilation mécanique invasive ainsi

que les doses de vasopresseurs administrées étaient recueillis lors de ’ETT.

Les paramétres conventionnels de la fonction systolique du VD et le TMAD ¢étaient effectués
a partir d’'une coupe apicale 4-cavités tel qu’il est recommandé. L’analyse des images
d’échocardiographie ainsi que la mesure du TMAD étaient réalisées, en offline, par un expert

en échocardiographie.
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Evaluation du CPA

Le CPA ¢tait défini en ETT, selon les recommandations, par la présence d’une dilatation
ventriculaire droite avec un rapport des surfaces télédiastoliques VD/VG supérieur a 0,6 et la
présence d’une dyskinésie septale. La mesure des surfaces télédiastoliques s’effectuait sur une
coupe apicale 4 cavités (32). L’analyse de la cinétique septale pour diagnostiquer la dyskinésie
septale s’effectuait a I’aide d’une coupe apicale 4 cavités et/ou une coupe sous costale et/ou une

coupe para-sternal petite axe.

L’analyse en 2D-STE

Le Strain du VD mesuré par I’échocardiographie par tracking des speckles, a ét¢ obtenu a l'aide
d'un logiciel dédié (Automated Cardiac Motion Quantification, QLAB version 9.0, Philips
Medical systems, Andover, MA). Toutes les mesures ont ét¢ réalisées par un cardiologue
expérimenté en échocardiographie, en coupe medio-cesophagienne 4 cavités.

Les valeurs rapportées sont la moyenne de trois mesures réalisées au cours d’un méme cycle

cardiaque.

Analyse du déplacement de [’anneau tricuspide (TAD)

Pour son analyse, on a placé trois points ou région d’intérét (ROI) en diastole. Les ROI étaient
placées manuellement par I’opérateur pour initialiser le suivi du déplacement de I’anneau
tricuspide : une premicre au niveau de I’insertion latérale de I’anneau tricuspide, une seconde
a I’insertion septale et une troisieme a 1’apex du ventricule droit (Figure.9). Le TAD septal et

le TAD latéral étaient calculés automatiquement par le logiciel et exprimés en millimeétres.

Le RV-LSF était calculé aprés la création automatique d’un point au milieu de I’anneau
tricuspide. Il correspond a la fraction de raccourcissement du VD, il est mesuré en étudiant le
déplacement du point médian de I’anneau vers le ROI de I’apex au cours d’un cycle cardiaque.

Le RV-LSF est exprimé en pourcentage (%).
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5. Analyse statistique

Les variables continues sont présentées sous forme de moyenne +/- écart type ou médiane +/-
intervalle interquartile. Les variables quantitatives sont exprimées en nombres (%). Les
variables entre le groupe de patients avec CPA étaient comparées au groupe de patients sans
CPA par le test de Mann-Whitney U ou le test Chi-2. Une courbe ROC a été réalisée pour
évaluer la performance diagnostic du RV-LSF, du TAPSE, du RV-S’ pour identifier les patients
présentant une dysfonction systolique du VD définit par une RVFAC < 35% dans la population
globale et dans le groupe CPA. L’aire sous la courbe (AUC) des parametres échographiques

était comparée en utilisant le test de Delong.

L’analyse des variables associait a un CPA ¢tait effectué par une régression logistique
binomiale. Les variables incluses telles que la PEEP (pression expiratoire positive) étaient les
variables reconnus comme étant associées a la formation d’un CPA chez les patients présentant
un SDRA sous ventilation mécanique (33). La colinéarité des facteurs était testée en examinant
les facteurs d’inflation de la variance (VIF). Tous les facteurs inclus dans le modéle de
régression logistique avaient un VIF inférieur a 2 éliminant une colinéarité entre eux. La validé
d’ajustement de notre modele de régression logistique était évaluée a 1’aide du test de Hosmer-
Lemeshow.

Dans un second temps, une analyse multivariée par un modele de Cox étaient effectué¢ pour
déterminer les variables associées a la mortalité a 90 jours dans la population générale et dans
la population des patients présentant un CPA. Dans le groupe CPA, le seuil optimal du RV-LSF
¢tait de 19,8 %. Nous avons donc analysé dans le modele de Cox, I’association d’un CPA avec

une dysfonction droite défini par un RV-LSF <20% et la mortalité a 90 jours.

Analyse de la reproductibilité des mesures en 2D-STE :

Pour évaluer la variabilité intra et inter-observateur de la mesure Offline des paramétres dérivés
du 2D-STE, les données de 10 patients ont été sélectionnées au hasard et analysées par le méme
operateur puis par un second opérateur, avec un intervalle d'au moins une semaine entre les
deux analyses. La reproductibilité des mesures 2D-STE a été évaluée en utilisant le coefficient
de corrélation intraclasse (ICC). Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel
IBM SPSS (SPSS, version 24, IBM, New York, NY). La limite de signification statistique était

p <0,05. Toutes les valeurs de p étaient les résultats de tests bilatéraux.
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III. RESULTATS

1. Caractéristiques de la population incluse dans 1’étude (tableau 1)

Du ler Mars 2020 au ler juin 2021, 351 patients ont été hospitalisés dans les unités de soins

critiques du CHU d’Amiens pour une pneumopathie sévere liée a la COVID-19. Parmi ces

patients, 26 % (n=90/351) n’ont pas bénéfici¢ d’une ETT dans les délais de 48h suivant

I’admission, 9% (n=32/351) ont été exclus pour une qualité échographique insuffisante et 12%

(n=42/351) des patients étaient sous ECMO lors de I’admission dans le service. Au total 146

patients ont été inclus dans 1’étude avec 36 % (n=52/146) des patients présentant un CPA.

(Figure 11)

Figure 14 : Diagramme de flux

351 patients hospitalisés en ICU pour une infection a
COVID-19 entre le 1¢" Mars 2020 et le 1°" juin 2021

Patients ne présentant pas les criteres
d’inclusion (n=54)

Hospitalisé pour une autre étiologie qu’une
pneumopathie a COVID-19(n=30)
ETT non réalisée dans les 48 heures (n=90)

146 patients ont été inclus

Patients présentant des critéres d’exclusion
(n=85)

Mauvaise échogénicité transthoracique
(n=32)

Femme enceinte (n=2)

ECMO (n=42)

Stimulation ventriculaire droite(n=3)
FA > 120 bpm (n=6)

CPA Pas d’CPA
N=52 (36) N=94 (64)
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2. Caractéristiques démographiques des deux groupes dichotomisés selon la présence d’un
CPA ou non

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes sur 'IMC, L’age, le sexe ou la

gravité des 1ésions au scanner thoracique ou encore le nombre d’embolie pulmonaire (tous les

P > 0.19). Dans les 2 groupes, les comorbidités les plus fréquemment rencontrées sont ’'HTA

et la dyslipidémie.

Sur le plan scannographique, 92% (n=135/146) avaient eu un scanner thoracique avant
I’admission en soins critiques. Il n’existait pas de différences significatives entre les 2 groupes
sur le degré d’atteinte parenchymateuse a > 50% (n=43/94 vs. n=23/52, p=0.71) ou sur la
présence d’embolie pulmonaire (n=6/94 vs. n=4/52, p=0.71).
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Tableau 2 : Caracteéristiques demographiques de la population

Variables Pas de CPA (n=94) CPA (n=52) P valeur
Age (ans) 60 [58-68] 59 [58-68] 0.33
IMC (kg.m?) 29.8 [25.7-34.1] 30.7 [26.3-35.7] 0.51
IGS II score a I’inclusion 33 [21-57] 38 [24-58] 0.67
Genre masculin (n; %) 67 (71) 37 (71) 0.75
Antécédents médicaux (n;%)

Absence d’antécédent 12 (13) 9(17) 0.46
Hypertension 51 (54) 23 (44) 0.3
Diabetes 30 (32) 12 (23) 0.34
Dyslipidémie 27 (29) 17 (33) 0.71
Tabagisme (actif ou sevré) 16 (17) 14 (27) 0.2
Maladie rénale chronique 8(9) 5(10) 1
BPCO/asthme 9(10) 9(17) 0.19
SCA ou AOMI 10 (11) 4(8) 0.77
SAOS 7(7) 7(13) 0.25
Traitement au long cours (n,%)

Statine 29 (31) 12 (23) 0.34
Bétabloquant 20 (21) 13 (25) 0.68
IEC 19 (20) 11(21) 1
ARA?2 17 (18) 8 (15) 0.82
Diurétique 16 (17) 12 (23) 0.38
Metformine 17 (18) 71 (13) 0.64
Délai entre les symptomes et ’admission en SC, 8 [6-11] 7 [4-9] 0.60
(jours)

TDM thoracique (n=135/146) (n ;%)

Verre dépolis 84 (89) 51 98) 0.29
Condensation 55 (58) 29 (56) 0.71
Crazy Paving 24 (26) 11(21) 0.54
Atteinte parenchymateuse > 50% 43 (47) 23 (44) 0.71
Embolie Pulmonaire 6 (6) 2(4) 0.71

Légende : les données sont présentées sous forme de médiane [intervalle interquartile] ou de
nombre (pourcentage). IMC : indice de masse corporelle ; IGS II : index de gravité simplifi¢
1T ; BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive ; AOMI : artériopathie oblitérante
des membres inférieurs ; SCA : syndrome coronarien aigue ; IEC : inhibiteur de I’enzyme de
conversion ; ARA 2 : antagoniste des récepteurs a 1’angiotensine 2
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3. Caractéristiques biologiques des deux groupes

Il n’y avait pas de différence biologiquement significative entre nos deux groupes, sur le
nombre de lymphocytes (700 [500-900] vs 700 [500-900] éléments.m™ p=0.93), la valeur du
BNP (61 [22-123] vs 59 [36-142] pg/L, p=0.85), la troponine (19 [7-43] vs 21 [9-57] ng/L,

p=0.95).

Sur le plan de la fonction rénale, le taux de créatinine sérique était identique entre les 2 groupes

(69 [53-88] vs 80 [58-112] pmol/L, p =0.34).

Sur le plan hémostatique, il n’y avait de de différence significative entre les 2 groupes pour le

taux de plaquette (230 [179-391] vs. 256 [174-305] 103 éléments.m™, p =0.29) et de fibrinogéne

(6 [4.7-7.3] vs [5.8-7.6] g/L, p=0.59)

Tableau 3 : Caracteéristiques biologiques des groupes

Variables Pas d’ACP (n=94) ACP (n=52) P value
Biologie a I’inclusion

GB, mm 9900 [6500-13650] | 9400 [730014500] 0.94
Lymphocytes, mm 700 [500-900] 700 [500-900] 0.93
Hemoglobine, g I/ 13.0 [11.4-14.0] 12.5[11.2-14.2] 0.38
C reactive protein, mg I/ 146 90-201 145 [89-263] 0.94
Créatininémie, umol.l"! 69 [53-88] 80 [58-112] 0.34
Troponine Tc HS, ng ml! 19 [7-53] 21 [9-57] 0.95
BNP, pg ml 61 [22-123] 59 [36-142] 0.85
Plaquettes, mm™3 230 [179-391] 256 [174-305] 0.29
Fibrinogéne, g.I/ 6.0 [4.7-7.3] 5.8 [5.0-7.6] 0.59
TP, % 76 [70-86] 76 [66-84] 0.67
TCA 1.1[0.9-1.2] 1.1[1.0-1.2] 1

Légende : les données sont présentées sous forme de médiane [intervalle interquartile], GB :
leucocytes, BNP : peptide natriurétique de type B, TP : taux de prothrombine, TCA : temps de

céphaline activé
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4. Caractéristiques hémodynamiques et ventilatoires des deux groupes

Sur le plan hémodynamique, aucune différence significative n’a été retrouvée sur la FC (85 [76-

99] vs 81 [72-90] bpm, p =0.46), et la PAM (85 [70-92] vs 85 [70-92] mmHg, p =0.37)

Lorsque les patients bénéficiaient de la ventilation mécanique, il n’existait pas de différences
significatives sur les réglages du ventilateurs effectués lors de la réalisation de I’ETT, que ce
soit pour la PEEP (12 [12-15] vs 13 [11-14], cmH20 p=0,96), le rapport Pao2/FiO2 (91 [70-
136 vs 100 [70-128], p=0.89) ou la pression motrice (14 [12-15] vs 13 [11-15], p =0.88).

L’utilisation de la noradrénaline était plus fréquente dans le groupe CPA que dans le groupe

non CPA lors de la réalisation de ’ETT (n =20/94 vs n=21/52, p =0.011).
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Tableau 4 : parametres hémodynamiques et ventilatoire

Variables Pas de CPA (n=94) | CPA (n=52) P valeur

Paramétres hémodynamiques a I’inclusion

Fc, bpm 85 [76-99] 81 [72-90] 0.46

PAS, mmHg 128 113-142 130[117-145] | 0.63

PAD, mmHg 69 [60-83] 67 [59-76] 0.87

PAM, mmHg 85 [70-92] 85 [70-92] 0.37

SpO2, % 93 [90-96] 93 [91-95] 0.61

Gaz du sang lors de ’inclusion

pH 7.42 [7.35-7.45] 7.42  [7.32- | 0.64

Pa0O2 80 [60-106] 7.46] 0.59

PaCO2 38 [33-44] 77 [66-87] 0.59

HCO3 25 [23-28] 39 [33-47] 0.27

Lactatémie 1.8 [1.4-2.2] 26 [22-28] 0.91

1.7[1.2-2.4]

Groupe de patients critiques (n=41)

Utilisation de noradrénaline, 7 (%) 20 (21) 21 (40) 0.011

Ventilation mécanique durant 'ETT (n=39/146), n (%) | 27 (29) 12 (23) 0.86
- P/F 91 [70-136] 100 [70-128] | 0.89
- PEEP, cmH20 12 [12-15] 13 [11-14] 0.96
- Pression motrice, cmH20 14 [12-15] 13 [11-15] 0.88
- VT,ml 5.8 [5.2-6.1] 6.1[5.8-6.2] | 0.65
- Compliance, ml/cmH20 30 [26.4-35.2] 31.7[25.2-38] | 0.87
- PP,emH20 27 [25-29] 28 [24-29] 0.52

Légende : les données sont présentées sous forme de médiane [intervalle interquartile] ou de
nombre (pourcentage), p-value < 0.05 : seuil de significativité ; FC : fréquence cardiaque ;
PAS : pression arterielle systolique ; PAD : pression artérielle diastolique ; PAM : pression
artérielle moyenne ; spo2 : saturation pulsé en oxygene ; P/F : PaO2/fiO2 ;PEEP : pression

expiratoire positive ; VT :volume courant ; PP :Pression de plateau
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5. Paramétres échographiques des deux groupes

Sur le plan échocardiographies, il n’existait pas de différence significative sur la FEVG (63 [53-
72] vs 61 [50-71] %, p=0.43) et le débit cardiaque (4.7 [4-6] vs 4.7 [3.9-6.7] Lmin™!, p=0.87)

entre les 2 groupes.

Concernant I’ensemble des parametres conventionnels de la fonction systolique du ventricule
droit, il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes pour le TAPSE (23.5[19.7-
27] vs 22.7 [19-26.2] mm, p=0.85), ’onde S’(16.1 [13.4-19.1] vs 16 [12.5-19.4] cm/s, p=0.6)
et la RVFAC (44 [36-53] vs 44.3 [38-51] %, p=0.68).

Sur le plan de la dilatation, le rapport des surfaces était de 0.66 [0.53-0.84] dans le groupe non
CPA et de 0.88 [0.67-1.13] dans le groupe CPA (p=0.0001).

Dans le groupe CPA, les paramétres analysés en speckle tracking, le TAD latéral (21.6 [18.8-
25.9] vs 18.6 [15.9-23.3] mm, p=0.09), le TAD septal (12.8 [9.4-14.3] vs 9.8 [7.85-13.7] mm,
p=0.014) et le RV-LSF (22.3 [19.8-26.3] vs 20.4 [15.9-23.9] %, p=0.004) étaient

significativement diminués que dans le groupe sans CPA.
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Tableau 5 : Parameétres échographiques

Population totale (n=136) Pas de CPA (n=94) CPA (n=52) P valeur
Paramétres systoliques du ventricule gauche

Fraction d’éjection (%) 63 [53-72] 61 [50-71] 0.43
Volume télédiastolique (ml) 92 [62-114] 101 [74-124] 0.18
Volume télésystolique (ml) 31[20-47] 37 [26-57] 0.33
Volume d’éjection indexé (ml/m?) 30 [24-39] 30 [24-36] 0.61
Debit cardiaque (I min™') 4.7[4.0-6.2] 4.7[3.9-6.7] 0.87
Parameétres diastoliques du ventricule gauche

Onde E (cms™) 77 [66-92] 81 [67-102] 0.22
Onde A (cms) 75 [58-92] 81 [63-104] 0.27
E/A ratio 0.98 [0.72-1.25] 0.87[0.73-1.41] 0.69
E/e’ latéral 8.5[6.8-11.0] 8.2[6.6-10.8] 0.83
TDE (ms) 253 [185-344] 245[192-335] 0.77
Volume OG (ml) 32 [22-44] 38 [24-51] 0.53
Volume OG indexé (ml/m?) 16 [9-20] 17 [9-24] 0.41
Parameétres diastoliques du ventricule droit

Diamétre basal (mm) 44 [38-49] 45 [40-52] 0.98
Diamétre médian (mm) 36 [29-43] 38 [31-47] 0.42
Longueur (mm) 77 [68-86] 78 [70-84] 0.63
Surface télédiastolique (cm?) 20.7 [16.6-25.2] 21.6 [18.1-26.0] 0.35
Surface télésystolique (cm?) 11.0[7.9-14.2] 12.5[9.2-16.8] 0.36
Rapport STDVD/STDVG 0.66 [0.53-0.84] 0.86 [0.67-1.13] 0.0001
Volume OD indexé (ml/m?) 15.1[11.0-22.6] 19.0[10.0-25.1] 0.51
Parameétres systoliques du ventricule droit

TAPSE (mm) 23.5[19.7-27] 22.7[19-26.2] 0.85
RV-§’ (cm/s-1) 16.1 [13.4-19.1] 16.0 [12.5-19.4] 0.60
RV FAC (%) 44 [36-53] 44 [38-51] 0.68
Paramétres TAD

TAD lateral (mm) 21.6 [18.8-25.9] 18.6 [15.9-23.3] 0.009
TAD septal (mm) 12.8[9.4-14.3] 9.8[7.85-13.7] 0.014
RV-LSF (%) 22.3[19.8-26.3] 20.4 [15.9-23.9] 0.004

Légende : les données sont présentées sous forme de médiane [intervalle interquartile] ; TDE : temps
de décélération de 'onde E ; STDVD : surface télédiastolique du ventricule droit : STDVG : surface
télesystolique du ventricule gauche ;TAPSE : excursion systolique de [’anneau tricuspide ; RV-S’ :
onde S’ du ventricule droit; RV-FAC : fraction de raccourcissement du ventricule droit,; TAD :
déplacement de ['anneau tricuspide ; RV-LSF : fraction de raccourcissement longitudinale du
ventricule droit
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6. Courbe d’efficacité des parametres d’évaluation de la fonction systolique VD en population
totale

Dans la population globale, la comparaison des AUC montrait que le RV-LSF présentait I’AUC
la plus importante (AUC =0.71, IC 95% [0.58-0.83], p=0 .002) par rapport au TAPSE (AUC
=0.51, IC 95% [0.36-0.64], p=0.96) et a I’onde S’(AUC=0.52, IC 95% [0.41-0.65], p=0.67)
pour identifier les patients présentant une dysfonction droite évaluée par la RVFAC. La valeur

limite optimale du RV-LSF était de 18.7% avec une sensibilité¢ de 80% et une spécificité de
85%

Figure 15 : courbe ROC en population globale
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7. Courbe d’efficacité des parameétres d’évaluation de la fonction systolique VD dans le

groupe CPA

Dans le groupe de patients présentant un CPA, la comparaison des AUC montrait que le RV-
LSF présentait I’AUC la plus importante (AUC =0.80, IC 95% [0.63-0.96], p=0.02) par rapport
au TAPSE (AUC =0.52, 1C 95% [0.24-0.81], p=0.84) et a I’onde S’(AUC=0.43, IC 95% [0.17-

0.69], p=0.64) pour identifier les patients présentant une dysfonction droite évaluée par la

RVFAC.

La valeur limite optimale du RV-LSF ¢était de 19.8% avec une sensibilit¢ de 66% et une

spécificité de 67%

Figure 16 : courbe ROC dans le groupe CPA
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8. Facteurs associés au CPA

Dans I’analyse en régression logistique des facteurs associait a un CPA, I’hypercapnie
(OR=2.23,IC 95% [0.8-6.17], p=0.12), les Pressions motrices élevées ou encore un P/F<a 150
mmHg ne sont pas significativement associé¢s au CPA contrairement au RV-LSF <20% (OR :
2.49, IC 95% [1.19-5.21]; p = 0.01). Il n’existait pas de colinéarité entre les différentes co-
variable (VIF<2) et I’ajustement de notre modéle était évalué par le test de Hosmer and

Lemeshow a 0.57.

Figure 17 : Régression logistique des facteurs associés au CPA

Variables
OR par régression logistique
OR (95%IC) P
PaCo2 > 48 mmHg 2.23[0.80-6.17] 0.12
Pression motrice > 18 2.61[0.59-11.4] 0.20
P/F <150 1.86 [0.57-6.01] 0.29
RV-LSF <20% 2.49 [1.19-5.21] 0.01
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9. Devenir des deux groupes au cours de I’hospitalisation

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes sur la durée de ventilation
mécanique (20 [12-31] vs 19 [5-25], jours, p=0.43) ni sur la mise sous ECMO des patients
(n=9/94 vs n=6/52, p= 0.43). Il n’existait pas de différence significative sur 1’incidence des
embolies pulmonaires entre les groupes (n=8/94 vs n=6/52, p=0.77). 1l avait significativement
plus de nécessité d’initier une EER dans le groupe CPA (n=13/94 vs 14/52, p= 0.05). Il y’avait
plus de choc cardiogénique dans le groupe CPA (n=4/94 vs 9/52, p= 0.015).

La mortalité a 30 jours était significativement augmentée dans le groupe CPA 36% vs 13%,

p=0.01. La durée de séjour n’était pas prolongée dans le groupe CPA (13 [7-32] vs 19 [7-27],
jours, p =0.71)

Tableau 6 : Devenir entres les groupes

Variables Pas de CPA (n=94) | CPA (n=52) | P valeur
Evolution respiratoire, n (%)

Pneumothorax 10 (11) 5(10) 1
PAVM 50 (53) 30 (58) 0.72
ECMO 9 (10) 6(11) 0.78
Trachéotomie 8(9) 5(10) 1
Temps sous Ventilation mécanique, jours 20 [12-31] 19 [5-26] 0.43

Complications thromboemboliques, n (%)

EP 8(9) 6(11) 0.77
TVP 6 (6) 3(6) 1

IRA KDIGO 3 17 (18) 15 (29) 0.14
Epuration extra rénale 13 (14) 14 (27) 0.05
Choc cardiogénique 44 9(17) 0.015
Mortalité a 30 jours 12 (13) 19 (36) 0.001
Mortalité en soins critiques 15 (16) 24 (46) 0.001
Durée d’hospitalisation en soins critiques 13 [7-32] 19 [7-27] 0.71

Légende : les données sont présentées sous forme de médiane [intervalle interquartile] ou de nombre
(pourcentage), p-value < 0.05 : seuil de significativité ; PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation
mécanique ; ECMO : Membrane d’oxygénation extracorporelle ; EP : embolie pulmonaire ; TVP :
thrombose veineuse profonde ; IRA : insuffisance rénale ;
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10. Analyse de la mortalité a 30 jours en population générale

En analyse multivariée par le modé¢le de Cox, la présence d’un CPA contrairement a la dilatation
ventriculaire droite (HR=0.45, IC 95% [0.11-1.99], p=0.29) était associée a une mortalité a 30
jours augmentée avec le Hazard ratio le plus élevé (HR=4.75, IC 95% [2.53-8.92], p=0.001).

Figure 18 : Analyse de la mortalite a 30 jours

Variables Mortalité a 30 jours

Analyses univariées

Analyses multivariées

HR (95%CI) p HR (95%CI) P
Age > 65 ans 2.95[1.59-5.43] 0.001 2.92 [1.50-5.66] 0.002
IMC > 40 0.71 [0.29-1.69] 0.44 - -
HTA 1.87[0.995-3.45]  0.05 - -
Dilatation VD sans CPA 0.45[0.11-1.99] 0.29
CPA 2.85[1.53-5.31] 0.001 3.35[1.56-7.18] 0.002
Ventilation mécanique invasive 2.12[0.91-4.9] 0.06 1.69 [0.72-3.99] 0.22
Noradrénaline 1.23 [0.57-2.62] 0.58

Légende : les données sont présentées sous forme de médiane [intervalle interquartile] ; IMC : indice

de masse corporelle; HTA : hypertension artérielle, CPA : ceeur pulmonaire aigue ; RV-LSF : fraction

de raccourcissement longitudinale du Ventricule droit
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11. Analyse de la Mortalité a 30 jours dans le groupe CPA

Dans le groupe de patients présentant un CPA, en analyse multivariée, uniquement 1’age
supérieur a 65 ans (HR=3.1, IC 95% [1.16-7.96], p=0.023) et le RV-LSF < 20% (HR=8.4, IC

95% [2.1-33], p=0.003) étaient associés a une augmentation de la mortalité a 30 jours.

Figure 19 : analyse de la mortalité a 30 jours dans le groupe CPA

Variables Mortalité a 30 jours
Analyses univarié¢es Analyses multivari¢es

HR (95%CI) P HR (95%CI) P
Age > 65 ans 4.20[1.68-10.4] 0.001 3.1[1.16-7.96] 0.023
Noradrénaline 0.86 [0.34-2.18] 0.76 - -
Ventilation mécanique invasive 2.31[0.76-7.03] 0.11 0.76 [0.21-2.7] 0.67
Rapport VD/VG > 1 1.21[0.48-3.01] 0.67 - -
TAPSE <16 mm 2.26 [0.65-7.82] 0.19
RVFAC <35% 0.84 [0.19-3.71] 0.82 -
RV-LSF < 20% 5.12 [1.49-17.5] 0.009 8.4 [2.1-33] 0.003
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12. Courbe de Kaplan Meier

L’analyse de la survie a 30 jours par la méthode de Kaplan Meir montraient que les patients
ayant un CPA avaient une mortalité plus importante, en comparaison au groupe sans CPA avec

un log rank a 0.02.

Figure 20 : courbe de survie en fonction de la présence d’'un CPA ou non
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Reproductibilité

Le RV-LSF, les parametres dérivés du TAD, ainsi que le TAPSE et le RV-S’ avaient de trés
bonnes reproductibilités intra-opérateurs et inter-opérateurs. La valeur intra-opérateur et inter-
opérateur pour le RV-LSF étaient respectivement de 0.96 (IC 95% : [0.74-0.98]) et 0.93 (IC
95% : [0.74-0.98]).

Tableau 7 : Evaluation dans la reproductibilité inter- et intra-observateur pour les paramétres
d’évaluation de la fonction systolique VD

ICC intra-opérateur 1C 95% ICC inter-opérateur IC 95%
TAPSE 0.97 0.80-0.99 0.95 0.94-0.98
RV-S' 0.98 0.97-0.99 0.95 0.93-0.97
RVFAC 0.77 0.63-0.96 0.79 0.68-0.96
RV-LSF (%) 0.96 0.74-0.98 0.93 0.74-0.98
TADjat (mm) 0.98 0.93-0.99 0.89 0.58-0.97
TADsep (Mmm) 0.96 0.85-0.98 0.93 0.73-0.98

Légende : ICC : Coefficient de corrélation intra-classe, IC : index de confiance ; TAPSE :
excursion systolique de I’anneau tricuspide ; RV-8’:onde S’ du ventricule droit ; RV FAC :

fraction de raccourcissement du ventricule droit ; TAD : déplacement de I’anneau tricuspide
; RV
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IV.  DISCUSSION

Dans notre étude prospective, réalisée au CHU d’ Amiens, sur une cohorte de patients admis en
soins critiques pour une pneumopathie sévere a COVID-19, nos résultats suggérent que : 1) le
CPA était une complication fréquente du SDRA COVID-19 avec une incidence de 36% ; 2) La
présence d’un CPA était un facteur de risque de mortalité a 30 jours, 3) la dysfonction droite
¢valuée par le RV-LSF associée a un CPA était un facteur de risque de mortalité a 30 jours et

4) le RV-LSF était un parametre reproductible en ETT.

CPA et SDRA COVID-19

On a retrouvé une incidence de 36% de CPA dans notre cohorte , c’est un taux bien supérieur
a celui retrouvé dans le SDRA non li¢ au COVID-19, qui oscille entre 20 et 25% dans les
études (21,33).C’est un chiffre proche de celui retrouvé dans I’étude Cavaleiro et al. Qui
retrouvaient 38% de CPA chez des patients COVID sous ventilation mécanique depuis moins
de 72h (34).

Il existe a ce jour peu d’études, sur la survenue d’un CPA chez les patients COVID, Cependant
les études sont univoques sur 1’altération fréquente des performances du VD (35,36), par
exemple, Mahmoud-Elsayed et al retrouvaient un taux ¢élevé de de dilatation VD (41%) et de

dysfonction VD (27%) (23).

Facteurs de risque associés au CPA

Contrairement a ce que I’on a pu voir dans le SDRA classique la P motrice > 18, les
compliances effondrées, I’hypercapnie >48mmh ou un P/F <a 150 ne sont pas associés au CPA
(33). Ceci peut s’expliquer par la faible proportion de malades aux compliances pulmonaires
altérées et aux nouvelles stratégies ventilatoires.

Cavaleiro et al. ne retrouvaient pas non plus les marqueurs péjoratifs de ventilation
classiquement associés au CPA. Cependant il y’avait une association significative avec la

présence d’une embolie pulmonaire , présente chez 20 % des patients atteints d’un CPA (34)

Dans notre étude, la dysfonction droite évaluée par le RV-LSF ¢tait associée a la présence d’un
CPA contrairement aux parametres conventionnels. Ce résultat suggere une atteinte spécifique
du COVID sur le ventricule droit, probablement infra-clinique, peut étre li¢ a une dysfonction

endothéliale ou une atteinte virale et inflammatoire directe sur le cardiomyocyte comme le
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pronent certains auteurs. Il est probable qu’une dysfonction droite pré-existente ou liée a

I’infection virale favorise la dilatation ventriculaire puis la survenue du CPA.

CPA et mortalite

Dans notre étude, on a retrouvé une mortalité plus élevée chez les patients atteints d’un CPA,
d’autres études réalisées chez des patients COVID vont dans ce sens (35,36).

Argulian et al retrouvaient une mortalité augmentée chez les patients ayant une dilatation VD
mais n’avait pas étudié la présence d’un CPA ou d’une dysfonction systolique du VD (37).
Mahmoud-Elsayed et al retrouvaient 41% d’altération du VD chez les patients décédés et tous

avait une dilatation VD et la moiti¢ une dysfonction systolique associée (23).

Evaluation échographique de la fonction systolique du ventricule droit dans la pneumopathie

lice au COVID-19

Notre étude confirme nos résultats initiaux sur la cohorte de SDRA sous ventilation mécanique
ayant eu une echographie trans-oesophagienne avec évaluation de la fonction VD par le RV-
LSF (30), Le seuil optimal (RVLSF =20% AUC =0.80, IC 95% [0.63-0.96], p=0.02 ,se=66% ;
sp=67%) retrouvait dans notre cohorte de 146 patients en ETT est similaire a celui retrouvait
dans notre cohorte de SDRA sous ventilation mécanique évalués en ETO (RVLSF a 19% avec
AUC =0.879 (p <0.001, CI 95% [0.70-1.00] ; se :84% ; sp :90%) .

La dysfonction systolique droite diagnostiquée par le strain longitudinal était associée a une

surmortalité comme le montre 1’étude de Li et al. (35)

De plus, dans le CPA, la dysfonction droite évaluée par le RV-SLF semble étre un parameétre
associ¢ a une augmentation de la mortalit¢ & 30 jours. L’évaluation des CPA a I’aide ce
parametre permettrait d’adapter la stratégie ventilatoire, la volémie, et I’hémodynamique du

patient afin d’éviter la défaillance hémodynamique.

La Reproductibilit¢ du RV-LSF était excellente dans notre étude (ICC intraclasse et
intrerclasse ; 0.96 (IC 95% : [0.74-0.98]) et 0.93 (IC 95% : [0.74-0.98]). Cela confirme les
résultats excellents de 1’étude du JCVA (ICC intra et interclasse ; 0.96, IC 95% [0.72-0.98] et
0.93, IC 95% : [0.74-0.98]) (30).
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Limitations

Premicrement, dans notre étude seuls les patients atteints d’une pneumopathie sévere
ont été inclus, les résultats ne sont donc pas applicables a tous les malades ayant une infection
a COVID-19. Deuxiémement, nous n’avons pas comparé nos patients COVID a un groupe
controle de SDRA non COVID, ces résultats ne sont donc pas généralisables aux autres causes
de SDRA. Sur la mesure du RV-LSF, les valeurs limites ont été calculées a partir de courbe
ROC et mériteraient d’étre évaluées spécifiquement lors d’une étude prospective randomisée.
Le CPA ¢était évalué en ETT, sous estimant probablement son incidence par rapport a la
réalisation d’une ETO (référence VB). Cependant il est difficile de réaliser systématiquement
une ETO a des patients ayant une infection pulmonaire sévére 8 COVID-19 sous ventilation
non invasive. Sur le plan échographique, le RVLS était comparé au RV-FAC, parametre ayant
une reproductibilité faible mais recommandé¢ dans ce contexte. En effet, la dysfonction droite
aurait pu étre évaluée par la FEVD 3D mais les sondes et les appareils permettant la 3D sont
couteux et leur utilisation limitée en service de soins critique. Enfin, le RV-LSF est un
paramétre développé par un seul constructeur ce qui peut restreindre son utilisation en routine

clinique.
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V. CONCLUSION

Le CPA est une complication fréquente de la pneumopathie liée a I’infection a COVID-19
associée a une augmentation de la mortalité a 30 jours chez les patients hospitalisés en soins
critiques. Le RV-LSF semble étre un parametre échocardiographique intéressant pour
diagnostiquer la dysfonction droite dans les CPA, contrairement aux parametres conventionnels
comme le TAPSE ou la RVFAC, avec notamment une augmentation de mortalité¢ en cas de RV-

LSF <20%.
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PRONOSTIC DE LA DYSFONCTION VENTRICULAIRE DROITE EVALUEE PAR LA FRACTION DE
RACCOURCISSEMENT LONGITUDINALE DANS LE C(EUR PULMONAIRE AIGUE COMPLIQUANT LA
PNEUMOPATHIE A COVID-19

Introduction : Le CPA est une complication connue du SDRA, son apparition est un tournant péjoratif dans la
pathologie. Le SDRA COVID est atypique de par sa physiopathologie, notamment avec des compliances
pulmonaires conservées. L’incidence et le pronostic du CPA dans le SDRA COVID restent a ce jour inconnus. La
fraction de raccourcissement longitudinal du Ventricule droit (RV-LSF) est un outil échographique issu du speckle
tracking, permettant une analyse de la fonction systolique du VD. Il s’est montré, efficace et reproductible pour la
détection d’une dysfonction droite chez les patients en SDRA COVID-19. L’objectif principal était de connaitre
I’incidence du CPA et la mortalité a 30 jours des patients souffrant d’un CPA dans le SDRA 1i¢ au COVID-19.
Type d’étude : Etude prospective monocentrique réalisée au CHU d’ Amiens

Matériels et méthodes : Une échographie Trans-thoracique (ETT) était réalisée dans les 48h suivant I’admission
des patients en soins critiques atteints d’une pneumopathie 8 COVID-19.

Il était, pour chaque patient, mesuré les paramétres conventionnels d’évaluation de la fonction systolique VD,
comme recommandé, ainsi que le RV-LSF et la recherche d’un CPA.

Le RV-LSF était mesuré a I’aide d’un logiciel dédié (QLAB 13.0).

Résultats : Sur 146 patients inclus, on retrouve 52 CPA soit 36% de la cohorte.

On retrouve comme seul marqueur associ¢ au CPA un RV-LSF < 20% (OR : 2.49 [1.19-5.21], p: 0.01, par
régression logistique). On retrouve une mortalité a 30 jours plus importante dans le groupe CPA avec une log Rank
2 0.002 sur la courbe de Kaplan Meier.

Le RV-LSF s’est avéré étre le marqueur le plus sensible et spécifique pour diagnostic de la dysfonction droite chez
tous les patients de la cohorte et particuliérement chez ceux atteints d’'un CPA avec un AUC a 0.8 [0.63-0.96] ;
p:0.02, avec 19.8% comme meilleur valeur limite de RV-LSF. Le RV-LSF présentait une excellente
reproductibilité (ICC intraclasse et intrerclasse ; 0.96 (IC 95% : [0.74-0.98]) et 0.93 (IC 95% : [0.74-0.98]).

Conclusion : I’incidence du CPA dans le SDRA COVID est élevée et entraine un sur-risque de mortalité. Le RV-
LSF confirme qu’il est un excellent outil pour détecter une dysfonction ventriculaire droite chez les patients
souffrant d’une pneumopathie COVID sévére.

Mots clés : SDRA ; COVID-19 ; CPA ; Mortalité ; RV-LSF

PROGNOSIS OF RIGHT VENTRICULAR DYSFUNCTION AS ASSESSED BY LONGITUDINAL SHORTENING
FRACTION IN ACUTE PULMONARY HEART DISEASE COMPLICATING COVID-19 PNEUMONIA

Introduction: CPA is a known complication of ARDS; its occurrence is a pejorative turning point in the
pathology. COVID ARDS is atypical in its pathophysiology, particularly with preserved pulmonary compliances.
The incidence and prognosis of APC in COVID ARDS remains unknown to date. The right ventricular longitudinal
shortening fraction (RV-LSF) is an ultrasound tool derived from speckle tracking, allowing analysis of LV systolic
function. It has been shown to be effective and reproducible for the detection of right-sided dysfunction in COVID-
19 ARDS patients. The primary objective was to determine the incidence of APC and 30-day mortality of patients
with APC in COVID-19 ARDS.

Type of study: Prospective monocentric study carried out at Amiens University Hospital

Materials and methods: A trans-thoracic ultrasound (TTE) was performed within 48 hours of admission of
critical care patients with COVID-19 pneumonia.For each patient, conventional parameters for assessing LV
systolic function were measured as recommended, as well as RV-LSF and a search for CPA. RV-LSF was
measured using dedicated softwaré¢ (QLAB 13.0).

Results: Of 146 patients included, 52 APC were found, i.e 36% of the cohort.

The only marker associated with CPA was RV-LSF <20% (OR: 2.49 [1.19-5.21], p: 0.01, by logistic regression).
There was a higher 30-day mortality in the CPA group with a log Rank of 0.002 on the Kaplan Meier curve.
RV-LSF was found to be the most sensitive and specific marker for diagnosis of right dysfunction in all patients
in the cohort and particularly in those with CPA with an AUC of 0.8 [0.63-0.96]; p:0.02, with 19.8% as the best
RV-LSF cut-off value. RV-LSF had excellent reproducibility (intraclass and intrerclass ICC; 0.96 (95% CI: [0.74-
0.98]) and 0.93 (95% CI: [0.74-0.98]).

Conclusion: The incidence of APC in COVID ARDS is high and carries an increased risk of mortality. RV-LSF
confirms that it is an excellent tool to detect right ventricular dysfunction in patients with severe COVID lung
disease.

Key words: ARDS; COVID-19; CPA; Mortality; RV-LSF
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