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Index

Az : variation d’impédance, différence entre les valeurs d’impédance de fin d’inspiration et de

fin d’expiration, corrélée au volume courant et a sa distribution.

EELI : End-expiratory lung impedance, valeur d’impédance de fin d’expiration, dont les

variations sont corrélées aux variations de volume pulmonaire de fin d’expiration.

Gl : indice d’inhomogénéité ; reflet de I’hétérogénéité de la distribution de la ventilation
pulmonaire, calculée a partir des différences de valeur de Az entre chaque pixel, selon la

formule suivante :

> |DLy — Median(DI,,, )

x,yElung
> DI

x,yElung

Gl =

V Tventral/ V Tglobal - rapport décrivant la distribution antéropostérieure de la ventilation.
COV : centre de ventilation, reflete la distribution de la ventilation.

RVD : Regional ventilation delay, délai entre le début de I’inspiration et le moment ou le Az
local atteint un pourcentage de la valeur maximal préalablement sélectionné (exemple :
tAzao%). Ce temps est rapporté au délai entre le début de I’inspiration et le Az global maximal,

afin de normaliser la valeur au temps inspiratoire.



Introduction

Depuis sa premiére description en 1967 par Ashbaugh et coll. (1), les connaissances
physiopathologiques et thérapeutiques du syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA)
n’ont cessé d’évoluer. Aujourd’hui définie par les criteres de Berlin (2), cette pathologie
impacte jusqu’a un patient sur cing traité par ventilation mécanique (3). Sa forme la plus séveére,
le SDRA réfractaire, nécessite une prise en charge particuliére associant une ventilation ultra-
protectrice et une assistance respiratoire par extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
veino-veineuse (VV) (4). Cette technique ré-émergente depuis I’essai CESAR conduit durant
I’épidémie grippale HIN1 de 2009 (5) permet d’assurer 1’oxygénation et la décarboxylation
indépendamment de la ventilation mécanique. Plus récemment, I’essai EOLIA (6) a établi que
cette technique est slre et permet de sauver des patients dont une issue fatale aurait été
inéluctable. En revanche, I’impact physiopathologique et 1’optimisation de la ventilation
mécanique dite ultra-protectrice instaurées chez ces patients comporte encore de nombreuses
zones d’ombres. Privée de son role dans I’hématose, la ventilation mécanique a dans ce cas
comme objectif premier de limiter I’apparition de ventilator-induced lung injury (VILI) (7)
induite par la surdistension et le collapsus (8). L’extréme gravité de ces patients et ’absence
d’outil de monitorage non invasif accessible au lit du patient étaient jusqu’a présent un frein a

la réalisation d’études physiologiques humaines, limitant ainsi les données aux études animales.

Dans ce contexte, 1’electrical impedance tomography (EIT) pourrait permettre de
répondre & ces problématiques. Cette technique consiste en 1’application d’un courant de faible
intensité sur une coupe transversale thoracique. Le recueil des variations d’impédance de ce
courant au travers du parenchyme pulmonaire et 1’utilisation d’algorithmes permet la formation
d’une image fonctionnelle visualisable sur un écran dédié. L’EIT permet ainsi d’établir une
image transversale et fonctionnelle du thorax au cours du cycle respiratoire. Le clinicien a donc
acces en temps réel, de maniere non invasive et au lit du patient a la répartition de la distribution
régionale du volume courant (VT) au sein du parenchyme pulmonaire. De la méme maniére, il
est possible de surveiller les variations du volume pulmonaire de fin d’expiration (9,10). La
simplicité d’utilisation de cette méthode de monitorage, consistant en I’installation d’une
ceinture thoracique sur le patient, offre une perspective nouvelle et unique pour mieux étudier
la physiopathologie respiratoire. L’EIT, par un monitorage continu, permet une surveillance

rapprochée de I’impact des réglages de la ventilation mécanique sur les patients les plus séveres.



L’EIT pourrait donc étre un outil performant pour 1’analyse de 1’impact
physiopathologiques des réglages de la ventilation mécanique, manceuvres de positionnement
ou procédure diagnostiques des patients hospitalisés pour SDRA réfractaire assistés par ECMO-
VV. Cette population spécifique est particulierement intéressante car elle represente les formes
les plus sévéres de SDRA, et ’hématose induite par ’ECMO permet de s’affranchir des

problématiques limitant I’utilisation de différents réglages ventilatoires.

Ce travail s’inscrit dans ce contexte. Il a pour objectif d’évaluer la faisabilit¢ d’un
monitorage de la pression expiratoire positive (PEEP) par EIT des patients assistés par ECMO-
VV, d’analyser I’'impact des procédures de décubitus ventral chez cette population spécifique

de malades ainsi que celui de la réalisation de lavage broncho-alvéolaire.

Cette thése débute par une synthese des connaissances actuelles, avant de présenter trois
travaux distincts, qui ont chacun fait I’objet d’une publication dans une revue scientifique

(chapitre I, Il et HI).



Synthése des connaissances

L’objectif de cette synthése est d’exposer 1’état des connaissances permettant de
comprendre la physiopathologie et I’impact des réglages de la ventilation mécanique sur le
développement du VILI, le fonctionnement de I’EIT et son apport dans 1’analyse physiologique
de la ventilation. Enfin, les données fournies par les précédentes études utilisant ’EIT
permettront d’appréhender I’impact de la ventilation mécanique sur les patients pris en charge
pour un SDRA et mieux comprendre les différents travaux que constituent le corps de cette

these.

Spécificités du SDRA
Epidémiologie

Le SDRA intéresse une importante proportion des patients hospitalisés en réanimation.
Les récentes données épidémiologiques indiquent que cette pathologie représente 10% des
admissions dans ces services. De plus, 23% des patients de réanimation vont développer au
cours de leur séjour un SDRA (3). Ces mémes études mettent en lumiere la difficulté
diagnostique que peut poser ce syndrome aux cliniciens. Ainsi seuls 78,5% des SDRA séveéres
sont reconnus comme tel. Pourtant, la gravité de cette pathologie est importante avec une
mortalité hospitaliére de 34,9% et 46,1% pour les patients présentant ayant un SDRA modéré
ou sévere. Ces données illustrent la nécessité d’un diagnostic et la mise en ceuvre de

thérapeutiques adaptées.

Parmi ces patients, 3,2% nécessiteront un recours a ’ECMO-VV. Du fait du caractére
invasif de cette technique, ainsi que de son colt humain et financier élevé, les patients
potentiellement candidats doivent étre sélectionnés. Par exemple, 1’dge et la présence de
comorbidités sont des facteurs de risque important de mortalité dans ce contexte (11). Afin
d’améliorer I’efficience de cette option thérapeutique et permettre de mieux sélectionner les
patients, plusieurs équipes se sont attachées au développement de scores prédictifs de mortalité
(12,13). De ce fait, la mortalit¢ des patients bénéficiant d’'une ECMO-VV pour SDRA
réfractaire soulignée dans les essais thérapeutiques les plus récents est de 35% a 60 jours (6).

Ce chiffre rejoint celui de toutes les cohortes de patients présentant un SDRA sévere sans
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assistance, et est méme plus faible que la mortalité décrite dans 1’étude LUNG-SAFE (3). Ces
bons résultats refletent la nécessaire sélection des patients, I’amélioration des technologies ainsi
que I’expérience des cliniciens (14). Plus récemment, la pandémie mondiale associée a la
COVID-19 a mis en lumiére des résultats similaires (15). Cette importante morbi-mortalité
observée a court et long terme (16-18) s’explique en partie par I’importance des lésions
pulmonaires engendrées par 1’agression initiale, auxquelles se surajoutent souvent les
dommages induits par les pneumonies acquises sous ventilation mécanique, les lésions de VILI

et les conséquences du séjour en réanimation.

Physiopathologie de I’atteinte pulmonaire au cours du SDRA

A la suite d’une agression pulmonaire telle qu’une pneumonie infecticuse, le
parenchyme va développer une réponse en trois phases. La premiere phase, appelée phase
exsudative, est constituée d’une réponse immunitaire cellulaire de 1’endothélium alvéolaire et
de la barriére alvéolo-capillaire, entrainant une augmentation de la perméabilité capillaire. En
conséquence, un cedéme lésionnel riche en protéine remplit 1’espace alvéolaire et I’interstitium,
limitant ou empéchant les échanges gazeux. Les macrophages alvéolaires vont sécrétés
différents types de molécules pro-inflammatoires, pérennisant ce mecanisme. La seconde
phase, dite proliférative, débute par la réparation de 1I’épithélium et permet la réabsorption de
I’cedéme 1ésionnel. Enfin, la 3°™ phase, inconstante et associée a une durée de ventilation
mécanique prolongée, est pro-fibrotique et entraine une réépitélialisation inadéquate et une

fibrose alvéolaire et interstitielle (19,20).

Les conséquences macroscopiques de cette réponse inflammatoire sont 1’association de
régions pulmonaires relativement aérées avec des zones non ventilées et collabées,
préférentiellement dans les régions declives, dites « dépendantes » (21). Ainsi, les patients
présentant un SDRA disposent d’un parenchyme pulmonaire particulierement hétérogéne dont
la part fonctionnelle est restreinte comparativement a des sujets sains. Cette quantité de poumon
fonctionnel varie de 200g a 500g (parfois moins), ce qui est comparable au parenchyme
pulmonaire d’un enfant de 5 ans (cette description est appelée « baby lung ») (22). Le collapsus
pulmonaire des régions dorsales induit une redistribution du VT dans les régions ventrales,

tandis que la perfusion pulmonaire reste préférentielle dans les régions déclives. Cette
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discordance a pour conséquence une diminution du rapport ventilation/perfusion et I’apparition

d’un shunt.

A ces lésions vont se surajoutées les conséquences de la ventilation mécanique a
l’origine du VILI. 11 s’explique par plusieurs mécanismes (7,23). En premier lieu,
I’inhomogénéité pulmonaire entraine une repartition du VT dans les zones non dépendantes.
Cette augmentation de volume est responsable d’une surdistension alvéolaire conduisant au
« volotrauma ». Il se caractérise par des lésions épithéliales, une déplétion en surfactant, une
fibroprolifération et I’apparition cedéme alvéolaire. Associee a ce meécanisme, la diminution de
la compliance pulmonaire engendrée par le SDRA conduit & une augmentation de la pression
alvéolaire, potentiellement responsable de « barotrauma » (8,24). Celle-ci peut étre responsable
de pneumothorax, pneumomediastin et/ou emphyseme sous-cutané. A contrario, les zones
dépendantes sont le siége d’un collapsus pulmonaire lui-méme délétére : ces zones collabées
entretiennent une réponse inflammatoire locale avec cedéme alvéolaire, déplétion en surfactant
et dysfonction épithéliale, favorisés par I’hypoxie régionale (25,26). Entre les zones
dépendantes et les zones non-dépendantes se trouvent des régions pulmonaires collabées a
I’expiration car la pression alvéolaire est inférieure a la pression nécessaire a leur ouverture, et
qui vont s’ouvrir au fil de I’inspiration, avec 1’augmentation de la pression alvéolaire. Ce
phénomene, appelé ouverture/fermeture cyclique, participe lui aussi au développement de
processus inflammatoires. Ainsi, ces différents mécanismes vont étre a I’origine de relargage
de médiateurs pro-inflammatoires (27), soit directement par les lésions cellulaires, soit
indirectement par activation de cellules inflammatoires (28). Ces médiateurs sont eux-mémes
pathogénes par la pérennisation des lésions inflammatoires et/ou le processus pro-fibrotique
qu’ils déclenchent (29). lls ont en parallele une diffusion générale favorisant la défaillance
multi-viscérale parfois observéee (30). Enfin, la ventilation mécanique présente aussi un effet
délétére sur les muscles respiratoires, en particulier le diaphragme. Schématiquement, cet effet
peut passer par trois mécanismes distincts. Une sur-assistance ventilatoire sera a I’origine d’une
atrophie musculaire et de lésions myofribrillaires, une sous-assistance entrainera des
perturbations sarcomériques, enfin une dysharmonie patient-ventilateur causera une contraction
excentrique du diaphragme néfaste (31). Ces lésions sont d’autant plus marquées que le SDRA
est sévere, en particulier pour les formes nécessitant une ECMO-VV ou la taille du poumon
fonctionnel est extrémement réduite. En d’autres termes plus le volume du baby-lung est réduit,

plus le risque d’une ventilation mécanique délétére est important.

12



Prise en charge ventilatoire protectrice des malades présentant un SDRA

Les réglages de la ventilation mécanique chez ces patients ont pour but d’offrir le
meilleur compromis entre le collapsus généré par I’cedéme pulmonaire lésionnel et la
surdistension du poumon fonctionnel résiduel. En I’absence d’ECMO-VV, la ventilation
mécanique doit assurer en premier lieu les échanges gazeux. La présence d’une ECMO-VV
associee a un gros debit permet de s’affranchir de cette contrainte en octroyant a la ventilation

mécanique uniquement la responsabilité de limiter 1’extension des 1ésions inflammatoires.

Sélection du volume courant

L’amélioration des connaissances sur la physiopathologie du SDRA et du VILI des deux
dernieres décennies a permis d’améliorer la prise en charge ventilatoire de ces patients. Ainsi,
I’utilisation de VT élevé a clairement été associée a une surmortalité, conduisant a la réduction
de celui-ci a 6ml/Kg (32). L’essai randomisé XTRAVENT suggére qu’une réduction du VT a
environ 3 ml/Kg serait associée a plus de jours vivant sans ventilation mécanique a J28 et J60
chez les patients les plus graves. Ce critére de jugement principal était en effet non significatif
dans la population totale de patients ayant un SDRA de diverse gravité et était significativement
différent dans une analyse secondaire chez les patients ayant un PaO/FiO» <150 (33). Atteindre
ces objectifs n’est réalisable qu’avec la mise en place d’un épurateur de CO2 ou par la présence
d’une ECMO-VV afin de limiter ’hypercapnie générée par I’hypoventilation alvéolaire de cette
stratégie ventilatoire.

Controle des pressions intra-thoraciques

Associé a cette diminution du VT, le contrdle de la pression de plateau (PP) est un des
principaux objectifs de la ventilation protectrice. Les etudes cliniques suggerent en effet que
I’augmentation de la PP est corrélée avec la mortalité (34). Il n’existe pas de « seuil » de sécurité

pour la PP, mais les recommandations actuelles sont en faveur d’une limite supérieure a

30cmH20 (4).
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La gestion de la PEEP est quant a elle plus controversée et délicate. Elle doit offrir le
meilleur compromis entre 1’atelectrauma secondaire au collapsus télé expiratoire induit par une
PEEP trop faible, et la surdistension secondaire a I’utilisation d’une PEEP trop élevée. Bien
qu’une meta-analyse suggere une amélioration de la survie en cas d’utilisation de PEEP plus
élevée pour les SDRA sévéres (35), la gestion de la PEEP au quotidien reste sujet a
controverses. Cette question reste une thématique importante dans la recherche en ventilation
mécanique. Les principaux essais randomiseés comparant différentes stratégies de sélection de
la PEEP n’ont pu mettre en évidence de bénéfice clinique, malgré parfois I’utilisation de
stratégies d’individualisation de celle-ci a chaque patient (36-40). Bien que I’hétérogénéité des
Iésions pulmonaires entre chaque patient plaide en faveur de cette individualisation, les outils

manguent encore pour démontrer un bénéfice clinique au cours d’essais randomisés.

Impact du décubitus ventral

En paralléle de ces procédures dont I’objectif premier est de limiter le VVILI, le décubitus
ventral fait partie des traitements de premiéres lignes du SDRA sévere (4). Bien que la réponse
gazométrique des patients soit tres variable, cette procédure est associée a une diminution de la
mortalité (41,42). Le bénéfice associé au décubitus ventral peut étre expliqué par
I’homogénéisation de la ventilation associant un recrutement des régions dorsales et une
diminution de la surdistension des régions ventrales (43,44), ainsi qu’une diminution du
phénomeéne d’ouverture/fermeture cyclique, permettant d’apporter une protection

supplémentaire au patient contre le VILI (45).

Spécificités des patients assistés par ECMO-VV

Une faible proportion de patients présentant un SDRA sévére va nécessiter une ECMO-
VV, en raison de 1ésions pulmonaires inflammatoires étendues et d’un échec des stratégies dites
« conventionnelles » de prise en charge du SDRA sévére. Les échanges gazeux étant pris en
charge par ’TECMO-VV, les objectifs de la ventilation mécanique chez ces patients différent de
ceux n’ayant pas recours a ce type d’assistance En conséquence, leur prise en charge

ventilatoire a des spécificités propres.
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Gestion du VT et de la pression motrice

En assurant la quasi-totalité des échanges gazeux, ’ECMO permet de limiter au
maximum I’impact négatif de la ventilation mécanique. L’application d’une « ventilation ultra-
protectrice », ayant pour objectif une réduction de la puissance mécanique délivrée par le
ventilateur va étre appliquée dans ce contexte. Les principaux déterminants de la puissance
mécanique délivrée par la ventilation sont la fréquence respiratoire, le VT, le débit, la PEEP et
la pression motrice (46-48). Le contrble de la pression motrice est un des principaux objectifs
sous ECMO. Il est en effet crucial car elle a été identifiée comme un facteur indépendant associé
a la mortalité lorsque celle-ci dépasse 14cmH20 dans une meta-analyse sur 545 patients (49).
La contrepartie d’une réduction de la pression motrice est la réduction du VT associée a celle-
ci. La sévérité de I’atteinte pulmonaire, et donc la forte diminution de la compliance pulmonaire
chez ces patients les plus graves, justifie cette diminution du VT car elle pourrait permettre de
limiter les lésions pulmonaires engendrées par la ventilation (50). Une étude physiologique
réalisée sur un modele porcin de SDRA a mis en évidence une diminution des marqueurs
anatomopathologiques d’inflammation et de fibrose pulmonaire en cas de ventilation proche de
I’apnée (pression motrice réglée a 10cmH-0, fréquence respiratoire réglée a 5/min) (51). Les
données animales se confirment par I’identification d’une diminution des marqueurs
inflammatoires sanguins (52) ou alvéolaires (53) parallelement a la réduction de la pression
motrice chez ces patients sous ECMO. Cette réduction du VT sous ECMO est constante dans
les essais randomisés EOLIA et CESAR ainsi que dans de larges cohortes internationales. Les
VT ainsi réglés sont fréqguemment <4ml/kg de poids idéal théorique (6,15,54,55). La diminution
du VT associée au contrdle de la pression motrice s’associe avec une réduction de la PP. Ainsi,
la ventilation ultra-protectrice des malades assistés par ECMO-VV passe par la diminution du
VT, de la PP, et donc in fine de la pression motrice, ce qui s’associe avec une diminution des
marqueurs biologiques alveolaires et sanguins du VILI. En revanche, il n’existe pas
actuellement d’étude randomisée ayant comparée plusieurs Stratégies ventilatoires sous ECMO-
VV.
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Gestion de la PEEP

La diminution du VT va malheureusement induire un dérecrutement pulmonaire
potentiellement délétére. Afin de limiter ce dernier, il semble donc nécessaire d’associer a la
réduction du VT une augmentation de la PEEP. En effet, une étude rétrospective multicentrique
a identifié un haut niveau de PEEP sous ECMO comme un facteur protecteur de déces (12). En
revanche, cette association ne se retrouve pas dans toutes les études (49). Ces résultats
discordants peuvent s’expliquer par I’extréme hétérogénéité des lésions parenchymateuses et
donc du niveau de PEEP optimale entre les patients, ce qui souligne la nécessité d’individualiser

les parameétres de ventilation mécanique.

Le décubitus ventral sous ECMO-VV en cas de SDRA réfractaire

Le décubitus ventral dans cette population spécifique reste peu étudié. Les premiéres
études ont montré que cette procédure était faisable sans étre associée a des complications
mécaniques liées a la présence de I’assistance. Quelques études de petites cohortes suggeérent
aussi un bénéfice sur I’oxygénation persistant plusieurs heures apres la fin du décubitus ventral
(56,57). Le bénéfice sur la mécanique ventilatoire visualisée par 1’amélioration de la
compliance pulmonaire semble en revanche dépendant de la durée du décubitus ventral et
identifiable en cas de séances prolongées (58,59). Plus récemment, de plus larges études
rétrospectives suggerent un bénéfice sur la mortalité intra-hospitaliere si cette procédure est
débutée précocement (60,61). Les conséquences physiopathologiques de la réalisation de
séances de décubitus ventral sous ECMO (i. e. avec des petits VT) sont encore peu étudiées :
les outils permettant d’évaluer I’impact régional et temporel du décubitus ventral sur la
distribution de la ventilation manquent encore. De plus, du fait de la complexité accrue du
décubitus ventral dans cette population, la prediction de la réponse du patient pourrait étre une
aide précieuse pour le clinicien. Actuellement, 2 essais randomises sont en cours afin d’évaluer
le bénéfice clinique a la réalisation de décubitus ventral dans cette population de SDRA
réfractaire sous ECMO (NCT04607551 ; NCT04139733).
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Outils de monitorage de la ventilation mécanique du SDRA en réanimation

Le monitorage de la ventilation mécanique et en particulier les outils permettant une
analyse fonctionnelle pulmonaire reste limités. Du fait d’une utilisation trés restreinte en
pratique clinique chez des patients severes de réanimation, les techniques d’imagerie telles que
la scintigraphie ou le TEP ne seront pas abordees. Nous allons voir ici les avantages et les

inconvénients des 2 principaux outils disponibles actuellement pour 1I’imagerie du SDRA.

Tomodensitométrie thoracique

L’utilisation du scanner thoracique durant la prise en charge du SDRA a permis aux
cliniciens de mettre en évidence I’hétérogénéité des lésions pulmonaires (62) et de mieux
comprendre sa physiopathologie. De ce fait, son utilisation s’est démocratisée au fil des années
jusqu’a devenir le gold standard afin de visualiser les zones de collapsus ou de surdistension
(63). L’interprétation des images et la quantification de la densité du parenchyme pulmonaire
permet, a I’aide de différents algorithmes, d’avoir une estimation régionale du contenu en gaz.
Ainsi, le scanner thoracique permet une analyse précise de la distribution des zones de collapsus
et de leur étendue (64).

En pratique clinique, le scanner thoracique permet de mettre en évidence le recrutement
induit par les réglages de la ventilation mécanique ou les manceuvres de recrutement. Ainsi
celui-ci a établi que les différentes régions collabées nécessitaient différents niveaux de pression
pour leur ouverture, allant de quelques cmH-0O & environ 40-45¢cmH.0 (65,66). En realisant cet
examen en fin d’inspiration et d’expiration, le scanner apporte une quantification et
spatialisation des zones recrutées selon les différents niveaux de PEEP, tout en identifiant les

zones subissant une ouverture/fermeture induite par le cycle respiratoire.

Malgré la forte résolution de cet examen et sa capacité a quantifier le collapsus
pulmonaire, il ne permet pas la prédiction de la réponse au décubitus ventral. Dans une étude
réalisée sur 46 patients, les images scannographiques obtenues n’étaient pas corrélées a la

réponse gazométrique au décubitus ventral (67).

La principale problématique du scanner thoracique est sa réalisation. Celle-ci est

délicate chez un patient critique sous ventilation mécanique, et comporte des risques inhérents
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au transport de ces patients parfois instables. De plus, sa forte demande en ressources techniques
et humaines rend cet examen difficilement reproductible, en particulier pour les SDRA
réfractaires assistés par ECMO-VV. Il ne peut donc pas étre recommandé comme outil de

monitorage quotidien.

L’échographie pulmonaire

L’échographie pulmonaire, contrairement au scanner thoracique, est un examen
disponible au lit du patient et non invasif. La densité pulmonaire et la variation de son aération
pouvant étre visualisé a I’échographie, cet examen peut potentiellement étre utile pour le suivi
de 1’évolution de la maladie (68,69). L’échographie a donc été proposée pour le monitorage
quotidien des Iésions pulmonaires des patients présentant un SDRA (70). Les images obtenues
permettent de mettre en évidence les foyer de collapsus pulmonaires et de pneumonie (71,72),

ainsi que 1I’cedéme pulmonaire 1ésionnel (73).

La capacité¢ de I’échographie a fournir une imagerie fonctionnelle pulmonaire, en
particulier sa capacité a identifier le recrutement induit par une augmentation de PEEP, a fait
I’objet de quelques études. Les résultats de cet examen réalisé dans ce but ont montré une
corrélation avec I’analyse des courbes pression/volume (74), ou avec le scanner thoracique (75).
Cet examen a également montré ses limites pour la prédiction de I’impact pulmonaire de
certaines manceuvres telles que le décubitus ventral. En effet, une étude réalisée sur 19 patients
présentant un SDRA suggérait que 1’identification de collapsus des régions dorsales a
I’échographie pouvait prédire I’amélioration de I’oxygénation lors d’une séance de décubitus
ventral (76). Mais ces résultats n’ont pas €té confirmés dans une étude plus large chez 51

patients (77).

L’échographie pulmonaire pose en revanche plusieurs problématiques limitant son
utilisation. Elle ne permet d’évaluer que quelques cadrans du poumon, est peu reproductible car
trés dépendante de la position de la sonde et de I’opérateur, et n’offre pas une image dynamique

de la répartition du VT au sein du parenchyme pulmonaire.
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Principes de la tomographie par impédance électrique

Nous avons vu que la prise en charge ventilatoire du SDRA réfractaire sous ECMO
comportait encore de nombreuses zones d’ombres nécessitant des outils fonctionnels pour
permettre la réalisation d’études physiologiques. Or, les principaux outils actuellement

disponibles comportent plusieurs limites, justifiant les réserves quant a leur utilisation.

La tomographie par impédance électrique thoracique (EIT) pourrait répondre a ces
problématiques. Cet examen en développement depuis les 20 dernieres années offre la
possibilité d’obtenir une imagerie pulmonaire fonctionnelle, continue, au lit du patient, non
invasive et non dépendante de I’examinateur. Pour expliquer pourquoi I’EIT pourrait étre utile
au monitorage de la ventilation des patients présentant un SDRA réfractaire, nous devons ici

préciser son fonctionnement, les données obtenues et les interprétations qui en découlent.

Principe physique

Les tissus biologiques conduisent le courant électriques car leur contenu en ions leur
permet de se comporter comme des porteurs de charge. Selon leur teneur en ion, les tissus
conduisent plus ou moins facilement le signal électrique (par exemple, 1’os est mauvais
conducteur, contrairement au muscle). L’ impédance d’un tissu est le rapport entre la tension du
courant qui entre dans le tissu et celui qui en sort. En d’autres termes, elle représente
’opposition du tissu au passage de ce courant. L’analyse et I’interprétation de cette conduction
électrique et de I’impédance du tissu peut permettre d’en fournir une image. Cette idée est née
dans les années 70, et la premiére image construite a partir de 1’analyse d’impédance a été
publiée en 1978 (78). Afin d’obtenir une coupe tomographique d’un organe, le principe est d’y
apposer plusieurs électrodes. Deux électrodes sont utilisées pour appliquer un courant
électrique, une 3*™ pour recueillir la tension de ce courant et déduire I’impédance des tissus
traversés. Cette procédure est répétée pour chaque paire d’électrode possible. Ainsi, en placant
autour du thorax 16 électrodes on obtient N(N-3)/2 = 104 mesures d’impédance différentes
(figure 1). Ces mesures sont ensuite utilisées pour reconstruire une image, qui sera diffusé sur
un moniteur associé. L’image pulmonaire produite est une coupe transversale de méme
orientation qu’une coupe scannographique (le poumon droit est a gauche, la région antérieure

en haut) (figure 2). Plus le nombre d’¢électrode est élevée, plus la résolution est bonne. Obtenir
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une résolution spatiale satisfaisante pour une analyse anatomique fine comparable a celle du
scanner nécessiterait un nombre d’électrodes trop élevé pour étre réalisé actuellement. De plus,
les électrodes sont sensibles aux variations du signal électrique au travers d’une région dont
I’épaisseur est environ la moitié¢ de la largeur du thorax. L’EIT ne peut donc pas étre utilisé
pour réaliser un diagnostic ou une analyse anatomique précise. Mais du fait de la fréquence trés
¢élevée d’images produites, I’EIT permet une analyse fonctionnelle du tissu analysé. En effet, la
plupart des appareils d’EIT fournissent 50 images/sec grace généralement a 16 électrodes. Du
fait du recueil d’un signal électrique, la détection de courants d’autres sources, tel que la
présence d’un pace-maker ou la réalisation de mouvement par le patient, parasiteront 1’image
(79).

Figure 1 : principe de construction de 1’image par EIT.
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Figure 2: principe de construction de I'image d'EIT

Le poumon a une résistivité cing fois supérieure a celle des autres tissus mous du thorax.
Cette résistivité va augmenter avec I’inspiration : les alvéoles vont gonfler en se remplissant
d’air, le courant électrique doit donc la contourner. La résistivité du poumon va donc augmenter
avec I’inspiration dans les zones ou le volume d’air se distribue. En illustrant ce changement
de résistivité, on peut obtenir une image fonctionnelle du poumon et de la distribution de la
ventilation. La perfusion sanguine et les mouvements cardiaques (80) influencent aussi les
valeurs d’impédance mesurées par I’EIT, Afin de s’affranchir de ces valeurs non désirées, la
plupart des appareils utilisent des filtres de fréquence afin d’exclure ces valeurs des analyses

finales.

Les ¢lectrodes d’EIT sont placées autour d’une ceinture, fixée au thorax du patient, au
niveau de la région a étudier. Bien que les données recueillies par I’EIT ne soient pas opérateur-
dépendantes, il est crucial (en cas d’analyses répétées et/ou sur plusieurs heures) que la position
des électrodes reste inchangée, car les données recueillies varient avec celle-ci (81-83).
Classiquement, la ceinture d’EIT n’est pas positionnée en dessous du 6°™ espace intercostal,
car le diaphragme entrerait dans le champs d’analyse et amputerait une partiec du champ

pulmonaire (83).

Validation des données recueillies

Sur le moniteur d’EIT, la variation d’impédance globale et dans des régions d’intéréts

préalablement choisies sera visible. Elle sera représentée par 1’appareil sous forme de courbes
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sinusoidales. Cette sélection des régions d’intérét peut aider a la visualisation d’une
hétérogénéité de ventilation. De plus, le moniteur illustrera cette variation d’impédance par une
image reconstruite de la coupe thoracique, permettant de visualiser en temps réel la distribution

de la ventilation.

Evaluation de la variation du volume pulmonaire a partir de la variation d’impédance (Az)

Les appareils d’EIT sont capables d’identifier précisément les pics et nadir
d’impédance, isolant ainsi chaque cycle respiratoire ainsi que les valeurs d’impédance de fin
d’inspiration et d’expiration, et ce pour chaque pixel. La variation d’impédance (notée Az)
globale a chaque cycle respiratoire et sa distribution régionale renseigne donc sur la distribution
du VT au sein du parenchyme pulmonaire étudié, et par extension sur les variations de volume
pulmonaire. L’analyse de la ventilation régionale et la corrélation avec les volumes pulmonaires
a d’abords été validée sur des études animales. A partir de I’analyse de la ventilation de 12
cochons anesthésiés et ventilés, Hinz et coll. ont identifie une forte corrélation entre la
distribution régionale de la ventilation obtenue par scintigraphie et celle obtenue par EIT (84),
¢tablissant ainsi la capacité de I’EIT a quantifier la distribution de la ventilation. Les mémes
résultats ont été obtenu en comparant I’EIT au scanner (85), a la méthode de dilution de gaz tel
que I’hexafluorure de soufre (86) ou a la tomographie par émission de positron (87). Ces
données ont ensuite été confirmées par une étude humaine réalisée chez 10 patients anesthésiés.
Les données de I’EIT ont ét¢ comparées aux données scannographiques obtenues lors

d’insufflations lentes, et ont confirmées les données animales préalables (9).

Outils de description de la ventilation régionale

A partir des valeurs de Az régionale ou par pixel, plusieurs outils décrivant la répartition
de la ventilation ont été développés. L’index d’inhomogénéité (Gl) (88), est calculé a partir des
valeurs de Az de chaque pixel, et a partir d’une valeur médiane de Az calculée pour chaque
insufflation. La somme de la différence absolue entre les Az de chaque pixel et la valeur
médiane de toute I’image représente la variation de la distribution de la ventilation. Afin que
cette inhomogénéité soit comparable entre chaque cycle et chaque patient, cette somme est

ensuite rapportée a la somme de toutes les valeurs de Az de chaque pixel :
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Le coefficient de variation du Az est aussi parfois utilisé pour décrire la répartition de la
ventilation (89-91). Une autre méthode utilisée pour décrire la distribution régionale de la
ventilation est le rapport VTdorsal/V Tgiobal (OU VTventral/VV Tgiobar). Ce rapport est calculé en
définissant 2 régions d’intérét, antérieur et postérieur, respectivement de 50 % de la hauteur du
thorax. Les patients analysés par EIT étant le plus souvent en décubitus dorsal, ce rapport
décrivant la distribution antéro-postérieure de la ventilation présente un intérét clinique (92—
94). En définissant différentes régions d’intérét, il est possible de créer d’autres analyses
descriptives (latérale par exemple). Le centre de ventilation est un autre indice parfois utilisé
pour décrire la répartition de la ventilation. Selon les auteurs, sa méthode de calcul peut varier,

mais il est utilisé pour décrire la distribution de la ventilation antéro-postérieur (94-96).

Evaluation du volume pulmonaire de fin d’expiration

L’analyse des valeurs d’impédance de fin d’expiration et leur évolution en fonction des
parameétres ventilatoires renseignent sur les variations de volume pulmonaire. Lors d’une étude
réalisée sur 10 patients ventilés, Hinz et coll. ont objectivé une corrélation entre les valeurs
d’impédance de fin d’expiration (EELI) et le volume pulmonaire de fin d’expiration mesuré par
dilution d’azote (10). Ainsi, il est possible d’observer les variations de volumes pulmonaires de

fin d’expiration en fonction des parametres ventilatoires.

Estimation de la compliance régionale

Il est possible de combiner les données de I’EIT avec les mesures physiologiques
obtenues sur le respirateur telles que les pressions des voies aériennes. Ainsi, I’EIT peut associer
aux variations d’impédance la pression motrice. La variation d’impédance étant associée a la
variation de volume (pulmonaire ou régional), il est possible de visualiser les changements de

compliance régionale induit par différentes manceuvres ou changement de posture et de générer
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une courbe pression/volume pour chaque pixel, et ainsi une analyse de compliance régionale
(97,98). Bien que la plupart des études se concentrent sur des animaux ou des patients sédatés
avec une ventilation mécanique en volume ou pression contrélée, ces résultats peuvent aussi

étre obtenus en ventilation spontanée avec aide inspiratoire (99).

Visualisation des zones d’ouverture/fermeture cyclique

La présence de collapsus et/ou d’cedéme Iésionnel induisent une augmentation des
pressions d’ouverture des régions pulmonaires déclives. Cette augmentation de pression
d’ouverture peut étre visualisée par I’EIT lors d’une insufflation lente : les régions dépendantes
vont s’ouvrir lorsque leur pression d’ouverture sera atteinte, ce qui se traduit par un retard a
I’élévation du Az par rapport aux régions non dépendantes. Ce retard, appelé regional
ventilation delay, illustre I’hétérogénéité de ventilation, et diminue lorsque les réglages
ventilatoires permettent le recrutement des zones dépendantes. Cet indice a montré sa fiabilité

comparativement au scanner sur des modeles animaux (100,101).

Estimation de la surdistension et du collapsus

Si plusieurs méthodes décrites ci-dessus permettent de visualiser et/ou quantifier les
zones de collapsus et leur impact sur la mécanique ventilatoire, les zones de surdistension
peuvent présenter de plus grandes difficultés pour étre identifiées. Afin de répondre a cette
problématique, Costa et coll. ont développé en 2009 un algorithme permettant de quantifier les
zones de collapsus et surdistension lors d’une épreuve de titration de PEEP. Pour ce faire, les
auteurs comparent 1‘évolution de la compliance de chaque pixel (a partir de leur valeur de Az
et des pressions intra-thoraciques fournies par le respirateur) au fil de 1’épreuve de titration. La
compliance de chaque pixel va alors suivre une courbe parabolique : une PEEP sera associée a
une compliance maximale, correspondant au meilleur compromis local entre la surdistension et
le collapsus alvéolaire. Autour de cette valeur de PEEP, la compliance va diminuer en cas
d’augmentation de la PEEP du fait d’une majoration de la surdistension alvéolaires, ainsi qu’en
cas de diminution de la PEEP, secondairement au développement d’un collapsus. En groupant
les données de chaque pixel, I’EIT peut calculer I’importance du collapsus apparaissant lors de

la diminution de la PEEP par rapport a la PEEP maximale, ainsi que la surdistension par rapport
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a la PEEP minimale (102). A partir de cette méthode, la PEEP optimale sélectionnée est celle
correspondant au meilleur compromis entre la surdistension et le collapsus pour chaque pixel.
Cet algorithme, d’abord validé chez ’animal puis sur des patients, fourni une aide précieuse

pour la sélection du « meilleur » niveau de PEEP chez les patients.

Une autre méthode a été évaluée pour estimer la surdistension et le collapsus selon la
PEEP appliquée. Afin de visualiser la surdistension, Liu et coll. ont comparé 1’image
pulmonaire de fin d’expiration en identifiant les zones pulmonaires aérées (définies comme
celle dont la valeur d’impédance était d’au moins 25% celle de la valeur d’impédance maximale
de I’'image), et I’image de la distribution du VT. Ainsi, les zones aérées mais n’entrant pas en
jeu dans la distribution du VT étaient considérées surdistendues. Les zones pulmonaires non
aérées en fin d’expiration mais participant a la distribution du VT étaient considérées comme
subissant un phénomeéne d’ouverture/fermeture cyclique. Enfin, la visualisation du recrutement
obtenus lors d’une augmentation de PEEP se faisait en comparant les images de fin d’expiration
entre les 2 niveaux de PEEP (103). D’autres méthodes permettant d’évaluer ces 2 paramétres
ont été développés. En déterminant la position du centre de ventilation, il est possible de
quantifier le nombre de pixel situés sous ce point et ne participant que trés peu a la distribution
du VT (appelés alors « espace mort dépendant »). Ces pixels refletent les territoires pulmonaires
potentiellement recrutables. A I’inverse, les pixels situés au-dessus de ce point et ne participant
que trés peu a la distribution du VT (« espace mort non-dépendant ») reflétent les territoires
potentiellement surdistendus (104). Cette méthode a été comparée aux courbes pressions
volumes sur des patients présentant un SDRA avec des résultats similaires, ce qui suggere que
cette technique peut permettre une estimation du recrutement par EIT (105). Enfin, Eronia et
coll. ont évalué la performance de la variation de ’EELI au fil des cycles respiratoires pour
estimer 1’apparition d’un collapsus ou d’une surdistension sur une population de 16 patients
hospitalisés pour SDRA. Apres une manceuvre de recrutement et une PEEP appliquée selon le
protocole ARDS network, la variation de I’EELI a chaque cycle respiratoire était analysée. Une
diminution d’au moins 10% en dix minutes était attribuée a I’apparition de collapsus, la PEEP
était alors augmentée de 2cmH20. Une augmentation de 10% ou plus était attribuée a de la
surdistension, motivant une diminution de la PEEP de 2cmH20. La PEEP ainsi sélectionnée
par EIT était associée a un meilleur rapport PaO2/FiO> et une diminution de la pression motrice
comparativement a la PEEP utilisée par le protocole de I’ARDS network. En revanche, si cette
stratégie montrait une amélioration de la compliance des régions dépendantes, elle était aussi

associée a 1’apparition d’une surdistension des régions antérieures (106).
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Distribution de la perfusion pulmonaire

Enfin, la perfusion pulmonaire peut étre évaluée sur certains appareils d’EIT. Cette
procédure nécessitant 1’injection d’un bolus de sérum salé et la réalisation d’une apnée a
présenté des résultats comparables a la tomographie par émission de positron chez I’animal
(107-109). Une autre technique de traitement du signal se focalisant sur I’analyse d’un signal
pulsatile corrélé aux battements cardiaques permet a I’EIT de s’affranchir du bolus de solution
salé (110). Il est ainsi possible d’analyser la vasoconstriction hypoxique induite par une
ventilation monopulmonaire (111) ou la vasodilatation induite par I’administration de
prostaglandines (112). La contrepartie a cette détection par I’EIT de la perfusion lors de
I’injection d’une solution conductrice est le potentiel parasitage des résultats par la perfusion

de sérum salé isotonique durant un examen (113).

Bien que ces indices permettant de décrire la ventilation régionale ont été développés
puis validés chez 1’animal et/ou ’homme, les valeurs normales de ces différents parametres
n’ont pour I’heure pas été établies. Yang et coll. ont cherche & identifier ces valeurs normales
dans une population de 75 patients sains en ventilation spontanée. Les valeurs ainsi obtenues
étaient de 48,7%=1,7% pour le centre de ventilation, 48,1%+5,4% du VT se distribuait dans la
moitié dorsale des poumons, I’index d’inhomogénéité était de 0.49+0.04 et le regional
ventilation delay était a 7.0£2.0. Ces valeurs ne sont probablement pas extrapolables a une

population de sujets sains sous ventilation mécanique (114).

Utilisation clinique
Visualisation directe de la ventilation

Les premieres études utilisant I’EIT pour produire une image pulmonaire datent de
1987. En visualisant la respiration spontanée de six volontaires sains et en extrayant les données
d’impedance recueillies, Harris et coll. ont montré une association entre le cycle respiratoire et
les variations d’impédance mesurées (115). Cette étude illustre aussi les conséquences du
décubitus latéral sur la répartition de la ventilation. En réalisant un décubitus latéral droit, la

perte de compliance du poumon droit se visualise sur les images d’EIT par une augmentation

26



plus rapide et plus importante des valeurs d’impédance du poumon gauche. Les modifications
induites par un changement de position chez un sujet sain semblent se stabiliser aprés environ
15 minutes (116). Les régions thoraciques exclues de la distribution du VT peuvent étre
visualisées par ’EIT : ainsi, des situations pathologiques telles qu’un pneumothorax pourront
étre identifiées lors du monitorage (117), ou encore la reventilation d’une région pulmonaire

aprés évacuation d’un épanchement pleural (118).

Controle de procédures thérapeutiques

La visualisation de la ventilation et de sa répartition par le moniteur d’EIT permet un
contrdle direct de plusieurs procédures et de leurs effets secondaires. Ainsi, I’EIT permet de
contrbler la position de sonde d’intubation, en particulier en cas de ventilation mono-
pulmonaire dans le cadre de chirurgie thoracique (119). De la méme maniére, sur un modeéle
animal, puis sur des nouveaux nés hospitalisés en soins intensifs, Steinmann et coll. ont montré
que I’EIT permettait d’évaluer le dérecrutement induit par une manceuvre d’aspiration
endotrachéale (120,121). L’impact des manceuvres de recrutement sur la distribution spatiale
du VT est aussi visualisable par monitorage EIT (122,123). Enfin, la prédiction du succeés
d’extubation apres épreuve de ventilation spontanée monitorée par EIT a montré des résultats
encourageants. Plusieurs indices tels que I’index d’inhomogénéité, L’EELI ou la distribution
du VT visualisée par la variation d’impédance semblent étre des éléments prédictifs de succés

ou d’échec de ventilation spontanée (124-126).

Utilisation de I’EIT en péri-opératoire

Le monitorage peéri-opératoire des patients fait aussi 1’objet de la recherche autour de
IEIT. En particulier lors de I’induction anesthésique, I’EIT permet d’évaluer différentes
stratégies ayant pour but un maintien de la capacité résiduelle fonctionnelle des patients (127).
La faisabilité du monitorage prolongé de plusieurs heures de la ventilation mécanique durant la
période per-opératoire a également été établie lors d’une étude précédente (128). L’EIT permet
en per-opératoire une individualisation de la PEEP, soit aprés des manceuvres de recrutement
et en mesurant le regional ventilation delay index (129), soit par estimation du collapsus et de

la surdistension au cours d’une titration de PEEP chez les patients obéses subissant une
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chirurgie abdominale (130). Cette individualisation permet une diminution de ’hypoxémie et

des atélectasies post-opératoires.

Identification de la « PEEP optimale »

Un intérét majeur de I’EIT est I’identification et la sélection de la « PEEP optimale »
pour chaque patient. En visualisant I’impact direct des réglages de ventilation mécaniques sur
la distribution régionale, il est théoriquement possible d’individualiser la prise en charge de nos
patients. Ainsi, plusieurs études ont évalué les résultats d’épreuves de titration de PEEP (le plus
souvent décrémentielles, aprés manceuvre de recrutement pour s’affranchir de tout collapsus
résiduel), d’abords sur mode¢le animal (131), puis sur des populations différentes telles que les
patients en post-opératoire de chirurgie cardiaque (95,132). La sélection de la PEEP selon les
données de I’EIT a ensuite fait I’objet d’essais cliniques. Une étude ainsi menée sur 100 patients
agés de plus de 65 ans bénéficiant d’une chirurgie thoracique avec ventilation monopulmonaire
a évalué¢ I'impact d’'une PEEP individualisée par I’EIT (a partir d’une estimation de la
surdistension et du collapsus lors d’une titration de PEEP) sur 1’oxygénation et la mécanique
ventilatoire, comparée a une ventilation standardisée (PEEP réglée a 5cmH20). La PEEP était
significativement plus élevée dans le groupe de patients aux réglages individualisés (8cmH-.0
vs 5¢cmH20). Celle-ci s’accompagnait d’une amélioration du rapport PaO./FiO; et de la
compliance dans le groupe interventionnel (133). L’utilisation d’autres indices tels que 1’index
d’inhomogénéité a aussi été évalué pour I’individualisation de la PEEP chez des patients sans
pathologie pulmonaire. Ces indices suggérent régulierement une PEEP différente de celle
obtenue par d’autres méthodes (telles que la compliance globale ou la courbe pression/volume),

soulignant la potentielle limite de ces parametres généraux (134).

Impact sur la ventilation au cours de I’oxygénothérapie a haut débit

L’EIT a permis d’évaluer I'impact d’autres méthodes d’oxygénation telles que
1’oxygeénothérapie a haut débit. Cette procédure a revélé sa capacité a augmenter le volume
pulmonaire de fin d’expiration (visible par I’augmentation de ’EELI), que ce soit en décubitus
ventral ou dorsal, et ce particuliérement dans les régions dépendantes, suggérant un recrutement

de ces zones propices au collapsus (135-138). Ce recrutement augmente avec le débit de
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I’oxygénothérapie, mais peut en contrepartie étre a 1’origine d’une surdistension des régions
non-dépendantes. Cette surdistension est visible par la diminution de la variation d’impédance

des zones non-dépendantes et aérées (139).

Apport de EIT dans le suivi des malades non critiques

L’EIT est en paralléle de plus en plus utilisée pour le suivi de patients ambulatoires en
adjonction avec les examens conventionnels. Cet examen permet pour des patients présentant
une bronchopneumopathie chronique obstructive ou un asthme, d’analyser 1’hétérogénéité
spatiale et temporelle de la fonction pulmonaire a 1’état de base ou aprés intervention
thérapeutique telle que I’inhalation de bronchodilatateurs (91,140,141). L’EIT permet par
ailleurs de visualiser les répercutions fonctionnelles de maladies diagnostiquées au scanner
thoracique. Guérin et coll. ont par exemple décrit 1’aspect EIT d’une dysfonction de greffon

pulmonaire gauche avec surdistension du poumon natif (142).

Monitorage par EIT des patients présentant un SDRA

Le monitorage de la ventilation mécanique des patients présentant un SDRA est un des
principaux intéréts de I’EIT. Il répond a un besoin de 1) monitorer I’impact de nos
thérapeutiques sur la fonction pulmonaire, 2) adapter les parametres ventilatoires, et 3) limiter
le développement de VILI. Les mesures de mécanique respiratoire accessibles sur le respirateur
ne fournissent qu’une information partielle, car 1’évaluation est trés globale. En d’autres termes,
les effets néfastes du SDRA sur certaines regions seront « masqueés » par d’autres ne présentant
pas ces effets négatifs. L’EIT, par une analyse fonctionnelle régionale, peut permettre de mettre
en évidence la présence de surdistension ou collapsus, qui pourraient passer inapercues avec les

autres outils de monitorage actuellement disponibles.
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Limites de PEIT pour le calcul des volumes pulmonaire de fin d’expiration

Tres tot, les données obtenues par I’EIT ont été utilisées pour I’analyse de la ventilation
des patients présentant un SDRA. Du fait de I’hétérogénéité des 1ésions pulmonaires induites
par la pathologie pulmonaire et I’cedéme Iésionnel qui en résulte, la déduction des volumes
pulmonaires a partir des valeurs d’EIT reste délicate. En effet, Bikker et coll. ont comparés les
volumes pulmonaires dérivés des données de I’EIT avec les valeurs obtenues par technique de
dilution a I’azote chez 25 patients ventilés en réanimation, au décours d’une épreuve de titration
de PEEP. Leurs résultats montrent une faible corrélation entre I’EELI et le volume pulmonaire
obtenu par mesure directe. En revanche, les variations d’EELI suivent celles des volumes
pulmonaires : ainsi une augmentation d’EELI est bien en faveur d’une augmentation des
volumes pulmonaires (143). Ces résultats ont ensuite été confirmés sur une population de
patients présentant spécifiquement un SDRA. Les résultats obtenus par EIT ont été comparés a
une méthode de mesure directe des volumes par dilution d’helium : ’EIT était corrélée a la
technique de dilution d’helium pour évaluer I’impact d’une augmentation de PEEP sur les
volumes pulmonaires, mais cette corrélation reste limitée (144). Si ’EELI ne permet pas
actuellement une mesure précise des volumes pulmonaires, son évolution est en revanche bien

le reflet de celle des volumes de fin d’expiration.

Limites de ’EIT induites par I’hétérogénéité cranio-caudale des Iésions pulmonaires

Cette hétérogénéité ventilatoire va s’illustrer aussi en analysant les différences cranio-
caudales des données de I’EIT. Bikker et coll. ont analysé la compliance régionale et le centre
de ventilation obtenu par EIT lors d’une titration de PEEP & 2 niveaux thoraciques différents.
Ils ont mis en évidence des réponses différentes a cette titration de PEEP, notamment une
compliance optimale obtenue a des PEEP plus basses pour les régions craniales, et plus
particulierement dans les zones non dépendantes. Ces données reflétent le caractere déclive des

zones de collapsus secondaires au SDRA (145).
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Identification du recrutement alvéolaire

Malgré cette forte hétérogénéité, I’EIT a montré sa capacité a visualiser le recrutement
et les zones de collapsus lors d’une épreuve de titration de PEEP. Une étude réalisée sur un
modéle de SDRA de cochons a montré que I’EIT offre des résultats similaires au scanner pour
la visualisation de la répartitions des volumes pulmonaires lors d’une titration de PEEP,
confirmant la capacité de I’EIT a visualiser le recrutement et/ou dérecrutement (146). De plus,
I’EIT permet une analyse de la compliance régionale des patients en SDRA. Sur un modele de
SDRA réalisé sur cochon, ’EIT a montré une forte corrélation avec le scanner pour visualiser
les régions recrutées lors d’une insufflation lente (100,147). Ces données ont été confirmées
chez des patients : I’analyse des courbes pression-volume régionales par EIT permettant
d’identifier 1’hétérogénéité des lésions pulmonaires induites par le SDRA (148). D’autres
méthodes ont illustré chez les patients présentant un SDRA 1’hétérogénéité de la répartition de
la ventilation comparativement a des sujets sains, telle que 1’analyse de la constante de temps
respiratoire 1. Celle-ci reflete un phénoméne d’ouverture/fermeture cyclique, et est
particulierement altérée chez les patients présentant un SDRA (149). L’EIT permet donc une
analyse régionale autrement impossible avec les parametres de mécaniques ventilatoires
obtenus avec la mesure des pressions intra-thoraciques ou les résultats des gaz du sang, qui ne
refléte que I’impact global des parametres ventilatoires. L’utilisation seule de la compliance
pulmonaire globale pour la sélection de la PEEP des patients en SDRA n’est donc pas
systématiquement associée au meilleur compromis entre la surdistension et le collapsus : 6
cochons analysés en EIT apres induction d’un SDRA par lavage alvéolaire ont montrés que la
PEEP associée a la meilleure compliance globale pouvait étre associée a une surdistension des

régions non dépendantes (150).

Réponse pathologique a la ventilation mécanique spécifique au SDRA

Le monitorage par EIT des patients hospitalisés pour SDRA a par ailleurs permis de
mettre en évidence de nouveaux mécanismes pathologiques potentiellement favorables au
développement de VILI. Yoshida et coll. ont en effet illustré I’impact d’efforts respiratoires
spontanés sur un modele animal de SDRA sous ventilation mécanique. Les efforts spontanés
sur ce modele déclenchent une baisse de la pression pleurale plus importante dans les régions

dépendantes par rapport aux régions non dépendantes, entrainant une bascule du volume intra-
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pulmonaire des régions antérieures vers les régions postérieures, appelée pendelluft effect (151).
Ces résultats ont été confirmés sur une population de 20 patients hospitalisés pour SDRA : la
diminution de ’assistance respiratoire entrainant 1’apparition d’efforts spontanés des patients
ont révélé 1’apparition de ce pendelluft effect associé a des signes d’insuffisance respiratoire
tels que la polypnée ou la pression d’occlusion (152). D’autres réglages ventilatoires peuvent
favoriser 1’apparition de ce phénomene, tel que 1’augmentation du débit inspiratoire en mode
volume contr6lé (153). La quantification de 1’effet pendelluft peut se faire par la mesure de la

différence entre le Az régionale et globale et le délai régional d’augmentation du Az (154).

Sélection de la « PEEP optimale »

Comme nous I’avons vu plus haut, la sélection de la PEEP optimale a appliquer aux
patients traités pour SDRA reste 1’objet de controverses, car elle doit luter au maximum contre
le collapsus pulmonaire tout en limitant la surdistension. Plusieurs études ont eu pour but
d’évaluer le potentiel bénéfice d’une individualisation de la PEEP basée sur les données de

I’EIT.

Résultats des études animales

Les premiéres études animales ont été menées sur des modéles porcins de SDRA réalisés
par lavage alvéolaire au sérum salé. La PEEP sélectionnée a partir de I’estimation de la
surdistension et du collapsus a montré un bénéfice sur I’oxygénation et la compliance
pulmonaire comparée a une PEEP sélectionnée a partir des recommandations de 1’ARDS
network (155). Le scanner montre par ailleurs une diminution des lésions associées a I’ARDS
lors de I’application de cette PEEP optimale (156). Ces résultats n’ont pas été confirmés par
une seconde étude réalisée sur 18 cochons, dont le SDRA était réalisé par lavage broncho-
alvéolaire et par ventilation a hauts volumes (20ml/Kg). Dans cette ¢tude, I’individualisation
de la PEEP par EIT n’a pas montré de bénéfice sur les échanges gazeux, la mécanique
respiratoire ou les observations histopathologiques, comparée au groupe contréle (157). Les
études animales suggérent en paralléle une amélioration du rapport ventilation/perfusion lors
d’une stratégie de ventilation basée sur les données de I’EIT telles que le regional ventilation

delay, ce qui devrait impacter positivement les échanges gazeux (158).
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Impact clinique et gazométrique sur les patients

Dans une étude prospective, Zhao et coll. ont analysé I’impact gazométrique et
respiratoire d’une PEEP sélectionnée par EIT chez 24 patients présentant un SDRA sévére avec
rapport PaO/FiO; inférieur a 100, et les ont comparés a une cohorte historique de 31 patients.
Dans cette étude également, la selection de la PEEP s’est faite a partir de I’estimation du
collapsus et de la surdistension lors d’une épreuve de titration de PEEP. Le groupe contrdle
recevait une PEEP réglée 2cmH,0 au-dessus du point d’inflexion de la courbe pression/volume
réalisée lors d’une manceuvre d’insufflation lente. Les résultats mettaient en évidence une PEEP
plus élevée dans le groupe interventionnel (18cmH.0 Vs 14cmH20), ainsi qu’une compliance
pulmonaire plus élevée (26ml/cmH20 Vs 20ml/cmH20), sans différence significative sur le

pronostic clinique des patients (159).

Une étude randomisée a comparé I’impact des réglages de PEEP basés sur I’EIT (la
aussi basée 1’identification de la surdistension et du collapsus régional, mais cette fois-ci
combinée avec I’index d’inhomogénéité), et la PEEP réglée a partir des recommandations de
[’ARDS network (155), sur une population de 114 patients présentant un SDRA. Le rapport
PaO./FiO2 médian était d’environ 170. L’intervention se déroulait durant les quatre premiers
jours. Aucune différence n’a été mise en évidence sur la mortalité entre les 2 groupes, ni sur les
valeurs de mécaniques ventilatoires ou de PEEP utilisee (160). Des résultats discordants ont été
obtenus dans une étude sur 87 patients présentant un SDRA avec rapport PaO./FiO; inférieur a
200. Le groupe contrdle recevait cette fois-ci une PEEP basée sur la courbe pression volume.
Cette étude a mis en évidence un bénéfice des réglages basés sur I’EIT sur la compliance et sur
la survie des patients. A noter que seule cette étude a pour ’instant suggéré un effet bénéfique
d’une individualisation de la PEEP a partir des données de I’EIT sur le pronostic des patients
(161). Les études animales suggérent pourtant une amélioration du rapport ventilation/perfusion
lors d’une stratégie de ventilation basée sur les données de I’EIT telles que le regional
ventilation delay, ce qui devrait étre associé a une amélioration de la gazométrie des patients
(158). Ainsi I’impact clinique, gazométrique et respiratoire d’une individualisation de la PEEP
basée sur les données de I’EIT reste discordant selon les études, ce qui peut €tre en partie
expliqué par les différences méthodologiques, 1’hétérogénéité des patients, et les criteres EIT

utiliseés.
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En effet, les paramétres utilisés pour la sélection de la PEEP par I’EIT peuvent conduire
a des valeurs de PEEP optimales trés différentes. Sur 30 patients présentant un SDRA, la PEEP
optimale désignée par les courbes de surdistension/collapsus indiquaient des valeurs de PEEP
significativement plus basses que celles désignées par les valeurs d’EELI ou de I’index
d’inhomogénéité (162). Il n’y a actuellement aucun consensus sur les paramétres obtenus en

EIT a privilégier pour sélectionner la PEEP a appliquer chez des patients présentant un SDRA.

Le bénéfice de I’EIT pour la sélection de la PEEP a appliquer aux patients fait 1’objet
d’études randomisées actuellement en cours (NCT04247477 ; NCT03793842 ; NCT03112512)

Apport de EIT sur le choix des modes et stratégies ventilatoires

L’EIT a permis de monitorer I’impact physiopathologique de différentes stratégies
ventilatoires telle que I’open lung approach, (40,163) et confirmer un bénéfice sur
I’homogénéité de la ventilation par le recrutement des régions dorsales (164). La gestion du VT
a fait elle aussi I’objet de quelques études. D’abords sur modele animal, permettant de visualiser
le recrutement des zones postérieures et la surdistension des zones antérieures induits par une
ventilation & haut VT (10ml/Kg) (96). Puis Becher et coll. ont évalué I’impact d’une stratégie
ventilatoire basée sur I’EIT, permettant de modifier le VT et la PEEP selon les résultats. Pour
I’évaluation du recrutement, une manceuvre de recrutement était réalisée a la suite de laquelle
la PEEP était majorée de 3cmH20. En cas de bénéfice sur la compliance régionale, cette PEEP
était maintenue. Puis la pression motrice était diminuée de moitié. La diminution de la
compliance régionale apres cette modification était interprétée comme une ouverture/fermeture
cyclique, et motivait une nouvelle augmentation de la PEEP. Si au contraire la compliance
augmentait, ce résultat était alors associé a une surdistension, et motivait si possible une
réduction de VT. Le regional ventilation delay était en parallele analysé a chaque modification.
Les résultats suggerent 1a aussi ’utilisation d’une PEEP plus ¢élevée guidée par ’EIT car elle
est associée a une diminution du regional ventilation delay et une amélioration du rapport

PaO./FiO2. En revanche, le VT n’a été que peu modifié par ces résultats (165).

L’EIT pourrait en paralléle permettre de sélectionner le mode ventilatoire le plus adapté
a chaque situation clinique, en visualisant directement I’influence des modes ventilatoires sur

la ventilation régionale : Mauri et coll. ont ainsi décrit que I’impact d’une ventilation avec aide
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inspiratoire variable permettait d’améliorer 1’homogénéité de la ventilation régionale et le

recrutement des régions postérieures (166).

Monitorage du décubitus ventral

Les manceuvres de décubitus ventral ont aussi fait 1’objet d’une analyse par EIT. Les
premiéres analyses animales ont permis de mettre en évidence la redistribution immédiate du
VT secondaire a une amélioration de la compliance régionale dans les régions dorsales (et donc
non dépendantes), ainsi que I’homogénéisation de la distribution de la ventilation mécanique
lorsque le décubitus ventral est associé a une augmentation de la PEEP (167). Ces résultats ont
été confirmés dans une seconde étude, objectivant une diminution de I’index d’inhomogénéité
en décubitus ventral, sans modification de la distribution de la perfusion (168).
L’homogénéisation de la ventilation se traduit aussi par I’égalisation des PEEP optimales entre
les régions dorsales et ventrales. Alors qu’en décubitus dorsal les PEEP associées a la meilleure
compliance régionale peuvent différer entre les régions dépendantes et non dépendantes, celles-
ci s’égalisent en décubitus ventral (169). Bien que le décubitus ventral semble étre associé a
une diminution de la surdistension (169), celle-ci peut subsister malgré le contrdle strict des
pressions intra-thoraciques (170). De plus, I’effet bénéfique du décubitus ventral semble
s’atténuer avec le temps. Xin et coll. ont montré, sur un modele porcin de SDRA créé par lavage
a I’acide chlorhydrique, une diminution du recrutement des zones postérieures induite par le
changement de position au 2°™ jour de ventilation mécanique comparativement au premier.

Les régions ventrales quant a elles étaient le siege du méme dérecrutement (171).

L’EIT fait I’objet d’un intérét croissant pour explorer des conséquences
physiopathologiques du décubitus ventral et prédire la réponse des patients a cette procédure.
Deux études prospectives observationnelles visant a analyser la ventilation et perfusion des
patients en décubitus ventral sont en cours avec pour objectif I’inclusion de 15 et 20 patients
(NCTO04605133 ; NCT04725227). Une 3éme étude prospective incluant 50 patients a pour
objectif d’évaluer la capacité de ’EIT a prédire la réponse au décubitus ventral des patients

hospitalises pour SDRA secondaire & une infection a SARS-Cov 2 (NCT04603755).
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Dérecrutement induit par ’aspiration bronchique et le lavage broncho-alvéolaire

Les procédures a visées diagnostiques ou thérapeutiques avec un potentiel impact
négatif sur la ventilation régionale ont fait aussi I’objet d’analyses par EIT. Le lavage broncho-
alvéolaire notamment, fréquemment utilisé pour le diagnostic de pneumonie acquise sous
ventilation mécanique, pourrait étre a 1’origine d’un dérecrutement de la région lavée et donc
impacter la mécanique ventilatoire. Cette hypothése est renforcée par la description clinique
d’un patient ou le lavage broncho-alvéolaire monitoré par EIT a entrainé une diminution de la
variation d’impédance du territoire lavé, illustrant la diminution de la compliance régional par
dérecrutement (172). Ces résultats ont ensuite été confirmés par une étude animale, mais celle-
ci a mis en évidence un dérecrutement plus étendu que le seul territoire lavé. Cet impact
ventilatoire persiste d’ailleurs aprés la fin de la procédure (173). Le mécanisme sous-jacent a
cet effet ventilatoire du lavage broncho-alvéolaire peut étre expliqué par 1’aspiration du
fibroscope, comme cela a au préalable été décrit lors des aspirations endotrachéales (174). Cette
hypothése pourrait expliquer par ailleurs la persistance du dérecrutement a distance de la
procédure de lavage (175). Une autre hypothése pourrait étre la déplétion en surfactant
pulmonaire suite au lavage. En revanche, des résultats discordants ont été publiés par un autre
cas clinique décrivant un lavage broncho-alvéolaire chez un patient présentant une pneumonie
condensante du lobe inférieur gauche. Ici, le monitorage par EIT a visualisé un recrutement du

territoire lavé par diminution du collapsus pulmonaire (176).

Intérét de ’EIT durant la pandémie secondaire au SARS-Cov 2

La pandémie mondiale associée au COVID-19 et les SDRA que celle-ci générait a fait
I’objet d’un intérét particulier, notamment dans 1’objectif d’optimiser les parametres
ventilatoires afin de les adapter a la grande variabilité des patients observés (177). Les epreuves
de titration de PEEP dans cette population de patients spécifiques a montré des résultats
similaires aux études précédentes, avec des PEEP optimales suggérées par ’EIT tres différentes
des tables de I’ARDSnetwork (178,179), et des niveaux de PEEP parfois trés élevés. La
diminution de la PEEP s’associait 1a aussi avec une redistribution du VT dans le territoire

antérieur, ainsi qu’une chute de ’EELI (180).
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L’EIT a montré sa capacité a fournir des informations jusque- la inaccessible au lit du
patient durant la pandémie associée au SARS-Cov 2. Au-dela du seul effet des réglages de
PEEP et de VT sur la ventilation régionale, I’EIT permet aujourd’hui d’évaluer I’impact de ces
réglages sur la perfusion régionale (181). Ainsi, Perier et coll. ont mis en évidence I’'impact du
décubitus ventral et ’augmentation de la PEEP sur les rapports ventilation/perfusion. Si le
décubitus ventral et I’augmentation de la PEEP permettait un recrutement des zones
dépendantes, ces derniers n’avaient que trés peu d’impact sur la perfusion, qui restait
prédominante dans les zones déclives. Ces 2 procédures étaient donc associées sur 9 patients
hospitalisés pour SDRA secondaire & la COVID-19 & une amélioration des rapports

ventilation/perfusion (182).

Utilisation de PEIT pour I’analyse ventilatoires du SDRA réfractaire

Les études évaluant les performances de I’EIT dans le SDRA sévére sous ECMO-VV
sont a I’heure actuelle trés peu nombreuses. Une premiére étude a évalué les données EIT des
patients avant et aprés la mise en place de I’assistance. Ainsi, Camporota et coll. ont suggeéré, a
partir de la description de 2 patients, que I’EIT pouvait apporter une aide aux réglages de la
ventilation mécanique avant et apres la pose de ’ECMO, en identifiant la compliance régionale
et I’hétérogénéité de ventilation en fonction de la PEEP. Ainsi, ’EIT pourrait étre un outil
permettant d’anticiper un échec de protection pulmonaire et identifier les patients nécessitant
une assistance par ECMO (183). Ensuite seule une étude physiologique animale s’est intéressée
aux réglages de la ventilation mécanique sous ECMO, et plus particulierement I’impact de la
ventilation spontanée. Cette étude suggeére une équivalence entre une ventilation apnéique sous
ECMO et la poursuite de la ventilation spontanée. L’EIT objectivait un recrutement des régions
dorsales chez les animaux en ventilation spontanée sans majoration des Iésions histologiques
pulmonaires suggérant I’absence de majoration du VILI (184). Mais les études physiologiques
plus poussées manquent encore afin d’évaluer la faisabilit¢ de ce monitorage sur cette

population dont la ventilation avec des faibles VT est trés spécifique.
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Position du probléme

Les connaissances physiopathologiques du SDRA n’ont cessé de progresser ces
derniéres années. Sa forme ultime, le SDRA sévere réfractaire, pour lequel les patients
bénéficient d’une assistance respiratoire par ECMO-VV, s’illustre par une atteinte pulmonaire
trés étendue. Dans ce contexte, la quasi-totalité des échanges gazeux peut étre assurée par
I’ECMO permettant de réduire 1’intensité de la ventilation mécanique afin de limiter les Iésions
de VILI. Cette stratégie de ventilation ultra protective va également s’efforcer a minimiser les
I’impact négatif de la surdistension et/ou le collapsus alvéolaire. Une individualisation de la
prise en charge chez ces patients les plus a risque d’une ventilation mécanique délétére semble

souhaitable méme si peu d’études ont été faites dans cette population a ce jour.

L’EIT a montré sa capacité a fournir une analyse fonctionnelle et régionale de la
ventilation chez les patients présentant un SDRA. La faisabilité et le bénéfice de ’utilisation de
I’EIT dans cette population spécifique, ventilée avec de petit VT, n’ont pas été évalués a ce

jour.

Au travers des travaux que constituent le corps de cette thése, nous nous sommes posé

les questions suivantes :

- L’EIT peut-elle permettre de visualiser la ventilation régionale d’une population de
SDRA réfractaire assisté par ECMO-VV ?

- Peut-elle permettre de guider les réglages de la ventilation mécanique ?

- Peut-elle étre une aide au monitorage des procédures thérapeutiques et diagnostiques

utilisées chez cette population ?

39



Hypotheses

Les données que nous avons présentées illustrent les performances de ’EIT dans I’étude
physiopathologique du SDRA en offrant une imagerie fonctionnelle en temps réel. Cet outil
pourrait permettre de guider le clinicien sur 1) le réglage de la ventilation mécanique, 2)
I’utilisation du décubitus ventral, et 3) I’impact du lavage-broncho-alvéolaire sur la ventilation

régionale.
Nous avons par conséquent formuler les hypothéses suivantes :

- L’EIT permet de visualiser et quantifier la distribution du VT dans une

population de SDRA réfractaire assistés par ECMO-VV, malgré les tres faibles VT utilisés

- L’EIT offre la possibilité d’analyser, de localiser et de quantifier le recrutement,
dérecrutement, la surdistension et le collapsus induits par différentes manceuvres (décubitus

ventral, fibroscopie bronchique, modification de la PEEP)
- Le décubitus ventral peut modifier la PEEP optimale des patients

- La fibroscopie bronchiques induit un dérecrutement prolongé et localise, et

modifie la compliance régionale des patients.

Pour répondre a ces questions, nous avons conduit 3 études portant sur les patients
hospitalisés en réanimation pour SDRA réfractaire assistés par ECMO-VV. Nous avons utilisé
I’EIT pour monitorer I’impact des réglages de la PEEP, du décubitus ventral et de la fibroscopie

bronchique sur la ventilation régionale de ces patients.
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Chapitre 1 : Apport de la tomographie par impédance
électrique pour la sélection de la pression expiratoire
positive chez les patients assistés par ECMO veino-
veineuse pour syndrome de détresse respiratoire aigu

réfractaire.

La ventilation mécanique des patients présentant un SDRA réfractaire assistés par
ECMO-VV n’a pour objectif que de limiter au maximum la majoration du VILI. Les paramétres
optimaux a appliquer pour atteindre ce but (en limitant la surdistension et le collapsus dd a
I’hétérogénéité des 1ésions pulmonaires) restent inconnus. L’EIT pourrait permettre de répondre
a cette problématique, car elle autorise une analyse régionale fonctionnelle au lit du patient de
I’impact des réglages du respirateur sur la mécanique ventilatoire. Elle pourrait permettre une
étude de la distribution régionale de la ventilation dans cette population spécifique aux VT
extrémement réduits. Elle pourrait également identifier la PEEP optimale a appliquer afin de
limiter la surdistension et le collapsus induit par le derecrutement suite a la baisse du VT.
L’objectif de cette étude est d’évaluer la faisabilité d’une titration de PEEP monitorée par EIT

et I’identification de la PEEP optimale a appliquer chez ces patients.

Nous avons réalisé une titration décroissante de PEEP (de 20 a OcmH20 par palier de
5cmH;0) chez 15 patients présentant un SDRA réfractaire assistés par ECMO veino-veineuse.
Hormis la PEEP, les autres parameétres ventilatoires sont restés identiques (la pression motrice
était fixée a 14cmH-0, la fréquence respiratoire a 20/min). Les patients étaient sédatés et
curarisés afin d’assurer une adaptation parfaite au ventilateur. Nous avons analysé la
distribution régionale du VT reflété par le Az, I’évolution du volume pulmonaire de fin
d’expiration par I’EELI, et évalué la surdistension et le collapsus a chaque niveau de PEEP afin
d’identifier la PEEP optimale comme celle attribuant la plus faible surdistension avec un

collapsus inférieur ou égal a 15%.

Les 15 patients analysés présentaient comme attendu des compliances pulmonaires
effondrées (12,1-18,7ml/cmH20) ce qui conduisait a I’utilisation de trés faible VT (2,9-4ml/kg
de poids idéal). Ces résultats sont représentatifs des SDRA réfractaires assistés par ECMO-VV.
Malgré ces faibles volumes, I’EIT a permis une analyse de la distribution régionale du VT et
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des volumes pulmonaires de fin d’expiration. La décroissance de la PEEP était associée a une
diminution de la compliance des régions dépendantes secondaire a I’apparition d’un collapsus,
responsable d’une redistribution du VT vers les régions non dépendantes. La « PEEP optimale »
était tres différente entre les patients : elle était de 15cmH20 pour 7 patients, 10cmH2O pour 6
patients et 5cmH20 pour 2 patients. De plus, cette PEEP optimale pouvait differer de celle
identifiée par la compliance pulmonaire globale, illustrant les différences entre une analyse

globale et régionale de la ventilation.

Cette étude montre donc que le monitorage par EIT d’une titration de PEEP chez des
patients assistés par ECMO-VV pour SDRA réfractaire est réalisable, et permet une
quantification de la distribution des volumes au sein du parenchyme pulmonaire. L’EIT illustre
la grande hétérogénéité des atteintes de SDRA entre les patients, se confirmant par une grande

variabilité du niveau de « PEEP optimale » entre chaque patient.

Ces résultats sont en faveur d’une personnalisation des paramétres de ventilation
mécanique a I’aide d’outils permettant une mesure directe de la surdistension et du collapsus
selon les réglages ventilatoires. Cette personnalisation est possible par EIT, et permet
d’apporter des données supplémentaires que 1’analyse des paramétres ventilatoires globaux ne

peut pas fournir.

Les données issues de ce premier travail ont fait I’objet d’une publication scientifique

dans American Journal Of Respiratory And Critical Care Medicine (185).
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Abstract

Rationale: Optimal positive end-expiratory pressure (PEEP) is unknown in patients
with severe acute respiratory distress syndrome (ARDS) on extracorporeal membrane

oxygenation receiving mechanical ventilation with very low tidal volume.

Objectives: To evaluate the ability of electrical impedance tomography (EIT) to

monitor a PEEP trial and to derive from EIT the best compromise PEEP in this setting.

Methods: A decremental PEEP trial (20-0 cmH20) in 5 cmH20 steps was monitored
by EIT, with lung images divided into four ventral-to-dorsal horizontal regions of interest. The
EIT-based PEEP providing the best compromise between overdistention and collapsed zones
was arbitrarily defined as the lowest pressure able to limit EIT-assessed collapse to less than or
equal to 15% with the least overdistention. Driving pressure was maintained constant at

14cmH20 in pressure-controlled mode.

Measurements and Main Results: Tidal volume, static compliance, tidal impedance
variation, end-expiratory lung impedance, and their respective regional distributions were
visualized at each PEEP level in 15 patients on extracorporeal membrane oxygenation. Low
tidal volume (2.9-4ml/kg ideal body weight) and poor compliance (12.1-18.7ml/cmH20) were
noted, with significantly higher tidal volume and compliance at PEEP1o and PEEPs than
PEEP2o. EIT-based best compromise PEEPs were 15, 10, and 5 cmH2O for seven, six, and two

patients, respectively, whereas PEEP2o and PEEPy were never selected.

Conclusions: The broad variability in optimal PEEP observed in these patients with
severe ARDS under extracorporeal membrane oxygenation reinforces the need for personalized
titration of ventilation settings. EIT may be an interesting noninvasive bedside tool to provide

real-time monitoring of the PEEP impact in these patients.

Keywords: extracorporeal membrane oxygenation; electrical impedance tomography;

positive end-expiratory pressure; acute respiratory distress syndrome; mechanical ventilation
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At a Glance Commentary

Scientific Knowledge on the Subject: Very low tidal volume during severe acute
respiratory distress syndrome on extracorporeal membrane oxygenation might cause pulmonary
derecruitment when positive end-expiratory pressure (PEEP) is not adequately titrated. A
properly titrated, individualized, maximum-recruitment strategy prevents cyclic end-expiratory
collapse, and limits atelectrauma and the volutrauma risk. However, inappropriately high PEEP
may also lead to overdistention, hyperinflation, and definitive lung damage. Continuous

monitoring of PEEP effects on extracorporeal membrane oxygenation seems relevant.

What This Study Adds to the Field: Electrical impedance tomography provides
simple, reliable, bedside, personalized evaluation of PEEP effects on extracorporeal membrane
oxygenation. Wide diversity of patients’ electrical impedance tomography—derived “best
compromise” PEEPs was observed. Tidal volume distribution during a decremental PEEP trial
(not preceded by a full recruitment maneuver) mainly decreased end-expiratory lung impedance

in dorsal regions in favor of the medial—ventral region.
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Introduction

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) has been proposed as an option to
manage patients with severe acute respiratory distress syndrome (ARDS), refractory
hypoxemia, or excessively high inspiratory-airway pressures and unable to tolerate a volume-
and pressure- limited strategy (1). It also permits “ultraprotective” mechanical ventilation with
further tidal volume and pressure reductions that might ultimately enhance lung protection of
patients with ARDS and improve clinical outcomes (2, 3). Ultraprotective ventilation with very
low tidal volume might obviously cause pulmonary derecruitment when positive end-expiratory
pressure (PEEP) is not adequately titrated. Although high level evidence indicates that low tidal
volume ventilation improves ARDS survival (4, 5), ventilation strategies during ECMO have
received little attention (6). The results of a recent innovative study that evaluated mechanical
ventilation settings and outcomes of a large cohort of ECMO supported patients with ARDS
suggested that ECMO-treated patients would benefit from higher PEEP on conventional
ventilation during the early ECMO period (7), highlighting the importance of preventing cyclic
end-expiratory collapse during mechanical ventilation and reducing atelectrauma while
maintaining a lungprotective strategy. In addition, extensive lung collapse on ECMO could
cause increased ECMO blood flow, might unnecessarily prolong ECMO duration, and enhance
the risk of ECMO-related complications. However, inappropriately high PEEP levels might
also lead to overdistention, hyperinflation, barotrauma, and irreversible lung damage (8). In
addition, hemodynamic instability secondary to right ventricular dysfunction might also limit

high PEEP-level use (9). Hence, continuous monitoring of PEEP effects seems relevant.

Electrical impedance tomography (EIT) could allow individual, noninvasive, real-time,
bedside, radiation-free imaging of the lungs, with global and regional dynamic lung analyses
(10, 11). Recent study results highlighted the EIT benefit, especially for patients with ARDS,
of PEEP titration to identify the optimal PEEP setting that combines the best alveolar
recruitment with minimal overdistention (12, 13). To date, no published study has evaluated
EIT in patients with severe ARDS receiving ECMO support, a specific situation in which tidal

volume and minute ventilation are markedly diminished.

The aims of our study were to evaluate the ability of EIT to monitor PEEP trials in

ECMO-treated patients with severe ARDS ventilated with very low tidal volume, and to derive
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from EIT data the PEEP providing the best compromise between overdistention and collapsed

Zones.

Methods

Study Design and Procedure We conducted this study during a 4-month period (15 May
to 15 September 2015) in our 26-bed medical intensive care unit. It was approved by the
appropriate legal and ethical authorities (Comité de Protection des Personnes Ile-de-France 6,
Paris, France, A00556-43). Written informed consent was obtained from all patients’ relatives

before inclusion.

Patients

Inclusion criteria were a patient with ARDS on venovenous (VV)-ECMO,
pressurecontrolled mechanical ventilation mode, and sedated with a Richmond assessment
scale less than or equal to —2. The exclusion criteria mainly reflected clinical contraindications
to using EIT or high PEEP level. Patients with a pacemaker, automatic implantable cardioverter
defibrillator, pregnant, contraindications to thoracic belt placement (e.g., thoracic or spinal cord
trauma, recent thoracic surgery), undrained pneumothorax, bronchopleural fistula, or
hemodynamic instability (i.e., use of intravenous fluids or vasopressors > 2 mg/h of

norepinephrine or 0.5 mg/h of epinephrine) were excluded.

Protocol

During this period, all patients were fully sedated using continuous infusion of propofol,
sufentanil, and atracurium to prevent any spontaneous breathing. Before protocol initiation,
hypovolemia was corrected by 500ml, crystalloid-fluid challenge, if necessary (2 of the 15
patients). All patients were ventilated using a V500 ventilator (Dréger, Lubeck, Germany) in a
pressure-controlled mode with constant driving pressure (plateau pressure minus PEEP) of

14cmH0 (14, 15), respiration rate of 24 breaths/min, and FiO2 at 50%. To ensure that measured
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peak pressure accurately reflected plateau pressure, we verified that inspiratory flow was zero
at the end of inspiration. PEEP was increased to 20cmH20 (PEEP20) with peak inspiratory

pressure at 34cmH-0.

After being at PEEP2o steady state for 20 minutes, PEEP was lowered in 5cmH,0
decrements to 15, 10, 5 and, if clinically acceptable, 0cmH20 every 20 minutes. No recruitment
maneuvers were performed before the PEEP trial. ECMO settings (flow, 100% fraction of
membrane O, and sweep-gas flow), FiO. and respiratory rate were maintained constant at all
PEEP levels (see Figure E1 in the online supplement). The PEEP trial was stopped if SaO. was
less than 85% or for hemodynamic instability. During the protocol, a silicone EIT belt, with 16
surface electrodes, was placed around the patient’s thorax in one transversal plane
corresponding to the sixth intercostal parasternal space, then connected to the EIT monitor
(Pulmovista; Drager) for bedside visualization. EIT data were generated by application of a
small alternating electrical current (5 mA at 50 kHz). For each patient we used the same baseline
reference. EIT data were continuously visualized on the Pulmovista screen during the whole
protocol (5 x 20 min) without modification of the belt or disconnection. Only the last 5 minutes

of each of the five steps were recorded and saved in a single EIT patient file.

Data Acquisition and Analysis Demographics, anthropometrics, and clinical
information were recorded for all patients. At each PEEP level, hemodynamic (systolic,
diastolic and mean blood pressures, heart rate, and vasopressor doses) and ventilator parameters
(tidal volume and plateau pressure) were noted. Static compliance was calculated by dividing
expiratory tidal volume by the constant driving pressure. In addition, arterial blood gases were
analyzed at the end of each PEEP step. EIT images were continuously recorded at 20 Hz during
the last 5 minutes of each PEEP level. The data were digitally filtered using a low-pass filter
with a cutoff frequency of 40/min to eliminate small impedance changes synchronous with the
heart rate. Lung images were divided into four symmetrical non-overlapping ventral-to-dorsal
horizontal regions of interest (ROIs): (1) ventral, (2) medial-ventral, (3) medial-dorsal, and (4)
dorsal regions (16). The vertical height of these ROIs is identical and corresponds to 25% of
the anteroposterior diameter. The EIT scans consist of images showing impedance with a 32 x
32 color-coded matrix. Output pixel values represent percent changes in local impedance as

compared with a peak-expiratory reference image taken at the beginning of the acquisition.

Aimpedance at each PEEP level was defined as the difference between end-inspiratory

lung impedance and end-expiratory lung impedance. For each patient we used the same
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reference (baseline) during the analysis of end-expiratory lung impedance at each PEEP level.
These variations were visualized on functional EIT images showing Aimpedance per pixel
averaged over 1 minute. Aimpedance is well-correlated with tidal volume (16, 17). In addition,
knowing that the driving pressure was constant herein, Aimpedance changes are correlated to
local compliance variation (18). At each PEEP level, we recorded the end-expiratory lung
impedance, for the entire lung and each ROI, which is well correlated to global and regional
lung volumes (19). Thus, end-expiratory lung impedance change reflects end-expiratory lung
volume with its distribution visualized on the EIT screen. End-expiratory lung impedance
change was also assessed versus baseline PEEP2o values and expressed as % end-expiratory

lung impedance.

To interpret the distributions of tidal impedance variation (Aimpedance) and end-
expiratory lung impedance within the four ROIs in our ECMO-supported patients with severe
ARDS, the same protocol (without any recruitment maneuvers before the PEEP trial) was run
in nine intubated patients with normal chest radiographs. For ethical and safety reasons, PEEPO

was not tested in this “control” group.

Lastly, EIT data were stored and analyzed offline on a personal computer. Recruitable
collapsed alveoli and estimated alveolar overdistention were calculated at each PEEP level,
using a previously described EIT-based algorithm (18). Briefly, by estimating the “best” lung-
compartment compliance, reflected by the number of functional lung units in that region, and
current compliance for each pixel, the collapse and overdistention percentages per pixel were
calculated at each PEEP (18). Then, cumulated collapse and overdistention percentages were

estimated, as described in the online supplement (18).

We arbitrarily defined the PEEP level providing the best compromise between collapsed
and overdistended lung as the pressure capable of limiting EIT-based recruitable collapse to

15% or less while maintaining the lowest percentage of overdistention.
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Statistical Analyses

Statistical analyses were computed with Prism 4.01 software (GraphPad Software, San
Diego, CA). Because distribution normality testing failed for all results (Kolmogorov-

Smirnov), they are expressed as median (25th—75th percentiles).

Friedman analysis of variance for repeated measures was used to compare end-
expiratory lung impedance, Aimpedance, tidal volume, compliance, heart rate, systolic,
diastolic and mean blood pressures, and blood gases measured at the five PEEP levels.
Comparison of those five levels was followed, when appropriate, by pairwise comparisons

using Dunn post hoc test with Bonferroni correction. P less than 0.05 defined significance.

Results

Study Population

Fifteen patients with severe ARDS treated with ECMO (nine men; age, 57 [40-69] yr)
were evaluated during a 4-month period. Table 1 reports their main characteristics and the
ARDS-precipitating factor. The VV-ECMO configuration was mainly femoral-jugular (12
patients), with mean ECMO blood flow and sweep-gas flows at 5.1 L/min and 8.7 L/min,
respectively. Patients were included in the study after 8 (6—11) days on mechanical ventilation.
All patients had EIT measurements at PEEP2o, PEEP15, PEEP19, and PEEPs, but only 13 were
evaluated at PEEPo.

PEEP Impact on Breathing Pattern, Ventilatory Mechanical Properties, and

Hemodynamic Parameters

The evolution of the individual static-compliance and the tidal volume at each PEEP
level are given in Table E1 and Figure E2. Briefly, by maintaining a constant driving pressure
(14cmH20) during decremental PEEP trials on ECMO, poor static compliance, frequently less
than or equal to 25ml/cmHz0, resulted in very low tidal volume (i.e., ,4 ml/kg ideal body

weight). In addition, global mean tidal volumes were significantly higher at PEEP10 and PEEPs
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than PEEP2o and PEEPy, whereas static compliance exhibited the same tendencies. Lastly,
systolic and mean blood pressures were slightly but significantly lower at PEEP2q than PEEP,.
Table 2 gives EIT-derived parameters, tidal volume, and respiratory system compliance, and

blood gases at the EIT-based best compromise PEEP levels.

PEEP Effects on Global and Regional Lung Volumes

Although, very low tidal volumes were reported, EIT helped detect regional
distributions of the mechanical ventilation effects. Aimpedance reflected global ventilation with
the highest values at PEEP1s and PEEP1o (Figure 1); moreover, it also provided tidal volume
regional distribution at each PEEP level. As illustrated in Figure 2, the decremental PEEP trial
induced steady ventilation loss in the medial-dorsal and dorsal regions shifting to medial-
ventral and ventral regions. Compared with the nine patients with normal chest radiographs, it
is also worth noting that, below PEEP2, the dorsal region contribution to ultraprotective
ventilation on ECMO seems limited (Figure 2; see Figures E3 and E4). Grouped median end-
expiratory lung impedance values decreased with PEEP decrement on ECMO with significantly
lower values at PEEPs and PEEPo versus PEEP2o (see Figure E5). Most end-expiratory lung
impedances were located in medial-dorsal and medial-ventral regions, whereas the dorsal
region constantly contributed less than 10% of total end-expiratory lung impedance in the study
population and control subjects (see Figure E6). In addition, the end-expiratory lung impedance
distribution varied widely among patients (see Figure E7). Lastly, EIT can also estimate each

patient’s collapsed- and overdistended-zone percentages (Figure 3).

High PEEP levels in our ARDS population were associated with more overdistention
(reaching 50% of lung volume for some patients) and fewer collapsed zones, whereas
decreasing PEEP led to more collapsed zones, up to 72% of lung volume for some patients. The
wide variability of collapsed- and overdistended- zone percentages among patients at the five
PEEP levels is illustrated in Figure 3. Thus, EIT allowed setting of optimal PEEP, defined as
the best compromise between fewer overdistention and collapsed zones. Figure 4 depicts the
wide diversity of EIT- based best compromise PEEPs among ECMO-treated patients with
severe ARDS, with no PEEP level combining no collapse and no overdistention (see Table E2).
It is also worth noting that no patient seemed to benefit from extreme PEEP values (i.e., PEEP2o

or PEEPy). Furthermore, for some patients (e.g., Patient 14 shown in Figure 4), the PEEP setting
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with the best respiratory system compliance did not necessarily correspond to the PEEP level
with the least overdistention and collapse (see Table E2). In other words, the PEEP that obtains

higher respiratory system compliance may differ from the PEEP that engenders less lung injury.

Gas Exchange

Driving pressure, FiO», respiratory rate, and ECMO settings were maintained constant
throughout the protocol, thereby allowing PaO. and PaCO, comparisons at each PEEP level.
As expected, PaO> was significantly lower at PEEPo than PEEP1s and PEEP1o (P < 0.01) (Figure
1), whereas significantly whereas significantly lower PaCO, were obtained with PEEP10 and
PEEPs than PEEP2o (32 [27—38] and 33 [30-36] vs. 36 [33—39] mm Hg, respectively) (see Table
E1).

Discussion

To the best of our knowledge, the bedside contribution of EIT to setting PEEP for
patients with severe ARDS treated with ECMO has not been evaluated previously. This study’s
main findings are (1) EIT monitoring is feasible, even with ultraprotective ventilation and very
low tidal volume on ECMO; (2) EIT allows to individually study the effects of different PEEP
levels during ultraprotective ventilation on ECMO with best compromise PEEP between
overdistention and collapse varying widely among patients; and (3) tidal volume distribution
during decremental PEEP trials mainly declines in the dorsal and medial-dorsal regions, shifting

to the medial-ventral region.

Although high-level evidence shows that low tidal volume ventilation and low- driving
pressure (15) improve ARDS survival (4, 5), ventilation strategies during ECMO have not yet
been thoroughly examined (6). By replacing usual ventilation, ECMO facilitates ultraprotective
ventilation strategies, potentially minimizing ventilation-induced lung injury (20), but evidence
of clinical benefit of ventilation strategies during ECMO support is still lacking (2).
Ultraprotective ventilation with very low tidal volume (i.e., ,4 ml/kg) may obviously cause
pulmonary derecruitment when PEEP is set too low (21). Retrospective study results on

mechanical ventilation settings during ECMO in three experienced centers recently emphasized
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the key role of PEEP (7). A higher pre-ECMO plateau pressure and lower PEEP levels before
and during the first 3 days on ECMO were independently associated with increased intensive
care unit mortality (7). Potential benefits of PEEP on ECMO include less atelectasis (21, 22),
volutrauma, (23) and local and systemic inflammation (24); improved ventilation/perfusion
matching (21); and maintained convective ventilation to prevent atelectasis induced by alveolar
nitrogen accumulation during apneic oxygenation on ECMO (22). However, an excessive PEEP
level might also cause overdistention, hyperinflation, barotrauma, and definitive lung damage

(25).

The good EIT performance combined with a decremental PEEP trial to guide ventilation
settings was demonstrated in postsurgical patients (26) and patients with ARDS (27, 28).
Indeed, Pulletz and coworkers (28) showed that EIT could accurately reflect respiratory system
mechanical properties of 12 patients with ARDS (mean VT, 7.2 £ 1.5 ml/kg). More recently,
Cinnella and coworkers (27) demonstrated the feasibility of an EIT- based open-lung approach
in 15 patients with mild ARDS (median tidal volume, 6.4 ml/kg). However, to date, no study
on ECMO-treated humans with the most severe ARDS form (i.e., poor pulmonary compliance
and very low tidal volume) has been published. Our results confirmed that an EIT-based
strategy to individually monitor PEEP effect was feasible even in such patients with severe
ARDS (29). In the ECMO context, the EIT benefit was reported during the pre-ECMO period
with two illustrative patients with severe ARDS referred for ECMO. Camporota and coworkers
(30) demonstrated that EIT assessment of regional compliance changes might help guide pre-
ECMO ventilator strategy. EIT was able to quantify lung heterogeneity, identify ventilator and
PEEP settings associated with greater lung homogeneity, and, consequently, discriminate
patients for whom lung protection and hypoxemia reversal could not be achieved (i.e., ECMO
recipient) (30).

We found that EIT could provide individual, non-invasive, real-time, bedside, radiation-
free lung imaging, with reliable global and regional dynamic analyses of the lungs on ECMO.
Using EIT allowed monitoring PEEP effect that prevented excessive lung collapse or
overdistention, respectively, too low or too high PEEP. The large variability of EIT-based best
compromise PEEP settings reported herein reinforces the notion of an individually tailored
approach to mechanical ventilation on ECMO. Because of the wide diversity of respiratory-
system mechanical properties among patients, bedside tools for monitoring mechanical

ventilation on ECMO are crucial to achieve this goal. To date, for technical and safety reasons,
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thoracic computed tomography, which is the only tool to assess global ventilation distribution,
could not be routinely recommended for these patients. Transpulmonary pressure obtained with
an esophageal balloon may be another promising bedside tool to physiologically titrate PEEP,
but its use in an ECMO context was only reported for a series of patients before ECMO
initiation (31). Future studies to investigate its benefit on ECMO and compare it with EIT are

now warranted.

The ability of EIT to adequately illustrate imbalances in regional lung ventilation,
compared with computerized tomography (16), and to monitor PEEP- variation dynamic impact
on regional ventilation in ARDS were previously shown (13). Similarly, our findings also
demonstrated that EIT can provide graphic representation of regional lung ventilation
distribution on ECMO. Through Aimpedance and end-expiratory lung impedance distributions,
EIT provides information regarding tidal volume and regional PEEP-effect distributions. These
results confirm that dorsal region ventilation with ultraprotective ventilation was also
significantly dependent on the PEEP level (27). Indeed, Aimpedance and end-expiratory lung
impedance were mainly distributed in the medial-ventral and medial-dorsal regions, with less
medial-dorsal region participation when PEEP was lower. That observation illustrated the
severity of the pulmonary lesions and their heterogeneous distribution in these patients with
severe ARDS (25), whose consolidated medial-dorsal and dorsal regions had very high opening
pressures. It should, however, be mentioned that the very low percentages of ventilation we
measured in dorsal ROIs might also relate to the ROI definition we used, because they included
lower amount of lung tissue, and thus lower ventilation, compared with medial-ventral and
medial- dorsal regions. However, the best respiratory system compliance does not necessarily
correspond to the PEEP level with the least overdistention and collapse, especially when tidal
recruitment results from repetitive opening and closing of collapsed alveoli and small airways
within atelectatic areas. In addition, we measured global and regional respiratory system
compliances, which are less physiologically relevant than lung compliance (32, 33) that can

only be obtained by measuring esophageal pressure.

One EIT limitation is that it captures only the ventral-to-dorsal regional ventilation
distribution. By measuring EIT at two thoracic levels, Bikker and coworkers (26) reported
different ventilation distributions between cranial and caudal lung levels during decremental
PEEP trials, thereby indicating that probably no single optimal PEEP level exists for the whole

lung. However, a recent study failed to detect cephalocaudal gradients in lung densities or
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collapsed alveoli in 11 intubated patients, suggesting that a single cross-sectional image might
fully represent the heterogeneous mechanical properties of dependent and nondependent lung
regions (34). Prone positioning may help reopen these collapsed regions and provide more
homogeneous ventilation (35). When combined with VV-ECMO, it was recently reported that
24 hours of prone positioning improved oxygenation and respiratory- system compliance,
without serious adverse events (36).

Our study’s strength is to provide an initial evaluation of a bedside tool to set PEEP
during ultraprotective ventilation on ECMO in a homogeneous severe ARDS population.
However, it also has limitations. First, our calculated overdistention/collapse ratio assumed that
the driving pressure would be a good estimation of local and regional transpulmonary driving
pressure, which physiologic study based on computerized tomography did not confirm (37).
Second, safety concerns led us to decide not to perform a full recruitment maneuver before the
decremental PEEP trial (27, 38). However, it has been shown that the threshold-opening
pressures might exceed 35-40cmH>0 in patients with severe ARDS (23, 39) and that keeping
PEEP above 25cmH20 during the recruitment maneuver (40) might contribute to stabilize its
effects before the subsequent PEEP titration. Applying such maneuvers to our population of
patients might have generated different results, especially concerning the contributions of the
dorsal lung regions to tidal ventilation. Third, also because EIT measurements are influenced
by the amount of air within the thorax, this population with severe ARDS with very low tidal
volume might have been highly sensitive to small tidal volume variations, like those induced
by spontaneous breathing. Thus, using the same protocol without neuromuscular blockers, the
ventilation distribution might have been different. Fourth, our population was studied after a
median (interquartile range) of 8 (6-11) days of mechanical ventilation and 4 (2-7) days on
ECMO. In light of the rapid evolution to fibrosis after the first week of ARDS, we cannot rule
out that the distribution of the ventilation might have been different if the study had been
performed earlier during the ARDS course. Fifth, we arbitrarily defined the PEEP level
providing the best compromise between collapsed and overdistended lung as the pressure
capable of limiting EIT-based recruitable collapse to 15% or less while maintaining the lowest
percentage of overdistention. Using another definition of the best compromise PEEP might have
yielded different results (18, 41). Sixth, this first proof-of-concept study on EIT of ECMO
patients used a decremental PEEP trial that consisted of only five S5cmH20 steps, lasting 20
minutes each to allow more time for ventilation-distribution equilibration. A decremental PEEP

protocol using ten to twelve 2cmH>O steps (27, 38) would have more precisely evaluated
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regional lung-ventilation changes, would have permitted to more accurately define the PEEP
level that was associated with the least collapse and overdistention and might therefore be tested
in future studies of patients with ARDS on ECMO. Seventh, end-expiratory occlusion was not
performed at each PEEP step, so we cannot exclude that the total PEEP might have differed
slightly from the applied PEEP. Last, we used only one thoracic belt, placed near the diaphragm,
which could not provide an exhaustive description of PEEP effects on the whole lungs. For
instance, overdistention, which may have occurred at high PEEP in the most cranial region,
might not have been detected by EIT (26).

Conclusions

Our results showed that ventilation monitoring by EIT is feasible in VV-ECMO patients
on ultraprotective ventilation with very low tidal volumes. The broad variability of EIT-based
best compromise PEEPs in these patients with severe ARDS reinforces the need to provide
ventilation settings individually tailored to the regional ARDS-lesion distribution. To achieve
that goal, EIT seems to be an interesting bedside noninvasive tool to provide real-time
monitoring of the PEEP effect and ventilation distribution on ECMO. However, the benefit of
such an EIT-guided ventilation strategy to further decrease ventilator-induced lung injury on

ECMO deserves further investigation.
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Table 1. Patient, Mechanical Ventilation, and ECMO Characteristics at Enrollment

paint ) 4% (gim)  SAPSI  Admission Pathology Duration (¢) Duratlon (¢) Coniguration ~ ity = en (e (o) e ok
1 F 41 45.2 79 Influenza 4 3 Fem—fem 6.6 9 12 12 2.8
2 M 66 28.4 33 Bacterial pneumonia 8 6 Fem-—tem 3.6 15 10 14 5.8
3 [\ 45 24.4 03 Pleuropneumonia 2 1 Fem—jug 4.0 o 10 14 3./
4 F 36 39.3 18 Intluenza 11 10 Fem-fem 5.2 5 14 10 3./
5 M 35 211 5y Pneumocystis 5 2 Fem-jug 5.0 8 14 10 2.2
6 F 5/ bbb 34 Influenza 12 4 Fem—jug 3.0 Y 16 10 3.3
/ + 4 20.8 94 Intluenza 8 8 Fem—jug 4.9 10 12 12 3.0
8 M /3 22.5 62 Intluenza 6 5 Fem-jug 5.2 6 12 10 5.4
Y + 46 38.0 32 Antisyntnetase syndrome 22 Y Fem—jug 0.2 Y 10 8 2.9
10 F b3 28.9 34 Acute myeloid leukemia 8 8 Fem—jug b.U 12 14 8 1.0
11 M (2 24.2 oY Bacterial pneumonia 12 4 Fem—jug 4.8 (] 14 10 2./
12 M 40 28.1 46 Influenza 13 4 Fem-jug 4.8 / 14 10 6.4
13 M bb 41.1 /1 Irauma b 1 Fem—jug 0.Y 1 1 14 3.3
14 M (4 26.1 b5 Intluenza 8 1 Fem—jug 4.9 8 12 12 3.5
15 M 23 20.1 63 Acute myeloid leukemia Y 6 Fem—jug 6.0 14 10 14 11
Median (IQR) 57 (40-69) 28 (23-37) 55 (34-62) 8 (6-11) 4 (2-7) 5.1 (4.8-5.7) 9 (6-10) 12 (10-14) 10 (10-13) 33(2.8-3.7)

Definition of abbreviations: BMI=body mass index; ECMO =extracorporeal membrane oxygenation; Fem =femoral; IBW =ideal body
weight; IQR =interquartile range; jug =jugular; MV = mechanical ventilation; PEEP = positive end-expiratory pressure; SAPS Il =
Simplified Acute Physiology Score II.
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Table 2. EIT-derived Parameters, Tidal VVolume, Respiratory System Compliance, and
Blood Gases at the EIT-based Best Compromise PEEP Levels

Parameter

Number of patients
Ppeak Or Pplateau, cMH20

EELI
Aimpedance

Tidal volume, ml/kg IBW
Compliance, ml/cmH20
PaO., mm Hg

PaCO., mm Hg

% overdistended zones
% collapsed zones

EIT-based Best Compromise PEEP

15 cmH20

7
29

4,343 (903-5,974)
1,004 (40-1,944)
3.8 (0.8-6.6)

20 (3-42)
148 (61-323)
32 (25-44)
15 (0-30)

3 (0-10)

10 cmH20 5 cmH20
6 2
24 19

1,807 (319-5,648)
665 (147-2,210)

3.9 (1.7-6.6) 4.3 (4.0-4.6)
18 (5-37) 21 (15-27)
128 (87-224) 100 (64-136)
32 (27-37) 41 (37-45)
5 (0-19) 6 (3-10)

7 (2-15) 14 (14-14)

2,307 (1,873-2,742)
649 (250-1,048)

Definition of abbreviations: EELI = end-expiratory lung impedance; EIT = electrical
impedance tomography; IBW = ideal body weight; Aimpedance = tidal impedance variation;
PEEP = positive end-expiratory pressure. Results are expressed as median (range). EIT-based

best compromise PEEP was arbitrarily defined as the lowest pressure able to limit the EIT-
assessed cumulated collapse to <15% while maintaining the lowest % of overdistention

61



Figure 1. Box plots of electrical impedance tomography—derived measures, respiratory-
system compliance, and blood gases at the five positive endexpiratory pressure (PEEP) levels.
Horizontal lines inside the boxes represent medians, lower and upper box limits represent
25th—75th percentiles, and whiskers represent 10th—90th percentiles. *P < 0.005 versus
PEEP20. $P < 0.005 versus PEEP1s. £P < 0.005 versus PEEP1o. IBW = ideal body weight;
Aimpedance = tidal impedance variation
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Figure 2. Percentage tidal impedance variation (Aimpedance) distribution within the four
thoracic regions of interest at each positive end-expiratory pressure level in the studied acute
respiratory distress syndrome population. PEEP = positive end-expiratory pressure.
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Figure 3. Individual patients’ percentages of overdistended and collapsed zones at each positive
end-expiratory pressure level (cmH20). The dashed line is the upper threshold of collapse
allowed for “optimal PEEP.” PEEP = positive end-expiratory pressure.
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Figure 4. Summary of positive end-expiratory pressure (PEEP) titration and electrical
impedance tomography (EIT) images for three representative patients with different best
compromise PEEP levels. (A) Line graphs showing the percentage increments of collapsed
alveoli and decrements of overdistended zones from the highest to lowest PEEP possible (red
and black curves, respectively) in three different patients. The blue line represents global
compliance behaviors. The best compromise PEEP level was considered the setting with the
lowest collapse and overdistention percentages. (B) Summary of the PEEP-titration process for
the three patients with EIT images showing the distributions of tidal impedance variation
(Aimpedance; top) and overdistended and collapsed regions (bottom). (Top) The lighter the
zone, the greater the Aimpedance, meaning that Aimpedance is higher in white zones than blue
zones. (Bottom) Blue zones represent overdistended regions and white zones are collapsed
areas. Red zones represent limited regions of the lungs, mainly located in subpleural areas,
where peak inspiratory impedance decreased during tidal insufflation relative to the average
peak-expiratory reference image (Az < 0) and for which calculation of regional alveolar
distention and recruitable alveolar collapse was not mathematically possible. EIT-based best
compromise PEEP was arbitrarily defined as the lowest pressure able to limit the EIT-assessed
cumulated collapse to <15%
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Methods

Based on the study by Costa et al. (1), the local respiratory system compliance
(compliancepixer) Was calculated as local impedance variations divided by the driving pressure
(AZ/ (Ppiateau - PEEP)). This calculation assumes that local impedance variations correlate very

well with local tidal volume.

Estimations of regional alveolar distension and recruitable alveolar collapse were
derived from EIT data obtained during the decremental PEEP trial where there might be relief
of overdistension in some regions of the lung while others collapse progressively, the former
leading to increased, the latter to decreased lung compliance. Thus, when decreasing PEEP
leads to an improvement of pixel compliance until best compliance, overdistention declines.
Alternatively, when decreasing PEEP leads to decreased pixel compliance from best

compliance, alveolar collapse increases.

The EIT-based algorithm estimated local alveolar collapse at a certain PEEP step
during the decremental PEEP titration as the percent change in compliance for that pixel in

relation to its best compliance, according to the formula:

s 07
Collapse ;e (70)

(Best compliance; ., — Current compliance,;, ) X 100

Best compliance

pixel

Then, the cumulated collapse for the entire lung at each PEEP step was calculated as
the weighted average of Collapsepixel, Where the weighting factor is the best pixel compliance,
which is assumed to indicate the functional size of the lung compartment represented by a

certain EIT pixel:

Cumulated collapse (%)

860
] Pixel=1

(Collapse %) x Bestcompliance
860
Pixel=1

pixcl( pixel )

(Bestcompliance,y;, )
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Similarly, to the estimation of recruitable alveolar collapse, local EIT-based alveolar
overdistension (hyperdistension in the formula) was estimated according to the formula:

Hyperdistension,;,. (%)

[MDact arsememlinean B G P ey = Y\ o 1IN0
(DOSL L\”“l)“dl"'"pl\k'] wunrcn L\llllpllclllLLpI\C'} A ITW

Bestcompliance ;.

Then, the cumulated alveolar hyperdistension for the entire lung at each PEEP step was
calculated as the weighted average of Hyperdistensionpixel, where the weighting factor is the

best pixel compliance:

Cumulated hyperdistension (%)

860 s . i
 _pixei—1 (Hyperdistension;, , x Bestcompliance;,)

860 / .
2 _pixel1 (Bestcompliance ;)

Data Acquisition and Analysis

Demographics, anthropometrics and clinical information were recorded for all patients. At
each PEEP level, hemodynamic (systolic, diastolic and mean blood pressures, heart rate and
vasopressor doses) and ventilator parameters (tidal volume and plateau pressure) were noted.
Dynamic compliance was calculated by dividing expiratory tidal volume by the constant
driving pressure. In addition, arterial blood gases were analyzed at the end of each PEEP step.
EIT images were continuously recorded at 20Hz (filter 40/min) during the last 5 min of each
PEEP level. Lung images were divided into four symmetrical non-overlapping ventral-to-
dorsal horizontal regions of interest (ROIs), namely, ventral, medial-ventral, medial-dorsal
and dorsal regions. Each ROI represents 25% of the whole chest cross-section (i.e. 25% of the
anterior—posterior diameter). The EIT scans consist of images showing impedance with a 32 x
32 color-coded matrix. To interpret the distribution of Aimpedance and end-expiratory lung
impedance within the four ROIs in our ECMO-supported severe ARDS patients, we applied
the same protocol (without any recruitment maneuver before the PEEP trial) in 9 intubated
patients (7 men; age 45 [38—48] years; body mass index 23.7 [22.7-26.6] kg/m?), for < 36
hour for a non-respiratory cause (5 cardiac arrest, 2 abdominal surgery, 1 coma, 1
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polyradiculoneuritis) with normal chest X-rays interpreted by two independent senior

intensivists. For ethical and safety reasons, PEEPo step was not performed in this “control”

group.
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Table ESM-1. EIT-Derived Measures, Respiratory-System Compliance, Blood Gases and Hemodynamic Parameters at the Five PEEP Levels

Parameter PEEP
20 cmH20 15 cmH20 10 cmH20 5 cmH20 0 cmH20

Number of patients 15 15 15 15 13
Driving pressure (cmH20) 14 14 14 14 14
Ppeak Or Pplateau (CMH20) 34 29 24 19 14
EELI 5916 (3477-7245) 4857 (3266— 2523 (1817-4203) 1873 (816— 404 (134-

5828) 2721)* 576)*t
Aimpedance 584 (433-930) 877 (640-1196) 840 (648-1052) 480 (257-920) 239 (137-

261)*

Tidal volume (mL/kg IBW) 2.9 (2.0-3.5) 3.8(2.7-4.9) 3.9 (3.0-4.3)* 4.0 (2.3-4.3)* 2.8 (1.5-3.4)%
Compliance (mL/cmH20) 13 (8-17) 18 (13-22) 19 (13-24)* 19 (11-27)* 12 (5-18)
PaO2 (mmHgQ) 151 (94-176) 146 (113-196) 123 (93-183) 103 (77-142) 90 (63-106)™*
PaCO2 (mmHg) 36 (33-39 33 (31-36) 32 (27-38)* 33 (30-36)* 35 (33-37)8
Systolic blood pressure (mm
H) 98 (86—-115) 105 (85-129) 107 (94-125) 106 (91-140) 114 (96-133)*
Diastolic blood pressure (mm
H) 54 (49-60) 56 (49-60) 58 (51-65) 56 (54-58) 56 (51-59)
Mean blood pressure (mmHgQ) 67 (64-76) 73 (64-76) 73 (69-95) 72 (69-79) 76 (70-78)*
Heart rate (bpm) 104 (91-116) 104 (90-112) 103 (87-113) 102 (92-116) 101 (91-114)
Norepinephrine dose (mg/h) 0.0 (0.0-2.1) 0.4 (0.0-2.1) 0.4 (0.0-2.1) 0.4 (0.0-2.1) 0.4 (0.0-2.25)
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Results are expressed as median (25th—75th interquartile range).

Definition of abbreviations: bpm = beat per minute; PEEP = positive end-expiratory
pressure; Aimpedance = tidal impedance variation; IBW = ideal body weight. bpm = beat per
minute; EELI = end-expiratory lung impedance; PEEP = positive end-expiratory pressure;
IBW = ideal body weight.

*P < 0.05 vs. PEEP20. P < 0.05 vs. PEEP1s. P < 0.05 vs. PEEP10. 5P < 0.05 vs. PEEPs.
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Table ESM-2. Best compromise PEEP Based on PaO2, Respiratory-System Compliance and
EIT for Each Patient and corresponding PaO», Respiratory-System Compliance and

%overdistension and collapse.

PaO,

Compliance
(mmHg) (mL/cmH.0) %overdistension/%collapse

EIT

Patient #1
PEEP
(cmHz0)
Corresponding value

Patient #2
PEEP
(cmH20)
Corresponding value

Patient #3
PEEP
(cmHz0)
Corresponding value

Patient #4
PEEP
(cmH20)
Corresponding value

Patient #5
PEEP
(cmHz0)
Corresponding value

Patient #6
PEEP
(cmHz0)
Corresponding value

Patient #7
PEEP
(cmH20)
Corresponding value

Patient #8
PEEP
(cmH»0)
Corresponding value

Patient #9
PEEP
(cmH20)
Corresponding value

15
89

20
79

10
130

20
235

119

20
159

10
224

20
148

15
151

15
20

10
43

10
22

15

16

20
19

10
18

43

15

15
1/0

15
19/4

10
13/2

15
30/5

10
19/15

15
5/10

10
0/7

10
8/13

1)
0/3
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EIT-based “best compromise” PEEP was defined as the lowest pressure able limit cumulated
collapse to < 15% with the least overdistension. PaO,-based “optimal” PEEP was defined as
the pressure with the highest PaO. value. Respiratory system compliance-based “optimal”
PEEP was defined as the pressure with the highest compliance.

Patients highlighted in grey had perfect concordance among the three methods.
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Figure ESM-1. Study protocol. AZ = electrical lung-impedance variation; PEEP = positive
end-expiratory pressure.
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Figure ESM-2. Individual patients’ static compliance variations and the resulting tidal

volume at each PEEP level.
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Figure ESM-3. Individual Aimpedance (%) distribution within the four thoracic regions of

interest at each PEEP level.
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Figure ESM-4: Percentage Aimpedance distribution within the four thoracic regions of
interest at each PEEP level in the “control” population. PEEP = positive end-expiratory
pressure.

100
10
% 16
80
o a1
& as
8
]
o
2 50
E
<
® 40
20 39
30
20
10
11 10 9
0
PEEP,s PEEP;; PEEP;, PEEP; PEEP,

W Dorsal region m Medial-dorsal region ® Medial-ventral region ¥ Ventral region



Figure ESM-5. Box plots of end-expiratory lung impedance (EELI) vs. baseline values with
PEEP20 cm H20 change (delta EELI) during positive end-expiratory pressure (PEEP) titration.
Bold horizontal lines are medians; lower and upper box limits are 25"-75" percentiles; T-bars
represent 10""-90™ percentiles. Circles are outliers.
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Figure ESM-6. Percentages of the total EELI located in the four regions of interest in the (A)
studied ARDS population and (B) controls. EELI, end-expiratory lung impedance; PEEP =
positive end-expiratory pressure.
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Figure ESM-7. Individual distributions of % end-expiratory lung impedance (EELI) within

the four thoracic regions of interest at each PEEP level.
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Chapitre 2 : Monitorage du décubitus ventral a I’aide de la
tomographie par impédance électrique chez des patients
assistés par ECMO veino-veineuse pour un syndrome de

détresse respiratoire aigu sévere.

Le décubitus ventral est une procédure thérapeutique améliorant la survie dans la prise
en charge du SDRA sévere. En revanche, son impact sur les patients présentant un SDRA sous
ECMO reste peu clair. A I’heure actuelle, seules quelques études de faisabilité sont disponibles,
établissant que cette thérapeutique est sire malgré les contraintes techniques imposées par le
dispositif d’assistance. Elle peut, en particulier en cas de séances prolongées, étre associée a
une amelioration de la compliance pulmonaire. L’objectif de cette étude est de visualiser par
EIT I’impact régional du décubitus ventral chez les patients présentant un SDRA réfractaire,
identifier des facteurs accessibles par I’EIT permettant de prédire la réponse au décubitus

ventral et analyser I’impact de la séance de décubitus ventral sur la « PEEP optimale ».

Nous avons réalise cette étude sur 21 patients présentant des SDRA réfractaires assistés
par ECMO-VV. Leurs paramétres de ventilation sont restés inchangés durant toute la
procédure. Avant chaque séance et a la fin de la séance avant la remise en décubitus dorsal, une
épreuve de titration de PEEP était réalisée afin de déterminer la « PEEP optimale » comme la
PEEP offrant le meilleur compromis entre la surdistension et le collapsus. Avant, au cours de
la séance de décubitus ventral et aprés la remise en décubitus dorsal, la distribution de la
ventilation reflétée par la variation d’impédance, et la variation du volume pulmonaire de fin
d’expiration reflétée par I’EELI, était enregistrées. Deux groupes de patients ont été identifiés :
les patients améliorant leur compliance pulmonaire statique a la fin de la séance (avec un gain

>3 mL/cmH0), appelés PCG+, et ceux sans amélioration (gain <3 mL/cmH-0), appelés PCG-

Tous les patients ont montré une redistribution du VT et de I’EELI vers les régions
postérieures durant la séance de décubitus ventral. Cette redistribution était graduelle au cours
des 16 heures de décubitus ventral. La PEEP optimale mesurée par I’EIT était significativement
plus basse a la fin de la séance comparativement a celle précédant le décubitus ventral : 10 (8-
14) cmH20 contre 14 (12-16) cmH-0 respectivement. Les patients PCG+ représentaient 62%

de la population. Leur indice de masse corporel était significativement plus élevé, 1’étiologie
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de leur SDRA ¢tait plus souvent une cause infecticuse, et la durée d’assistance était
significativement plus courte dans ce groupe. Avant la séance de décubitus ventral, la
ventilation dans le groupe PCG+ était préférentiellement distribuée dans les régions antérieures,

soulignant la prépondérance du collapsus pulmonaire postérieur dans ce groupe répondeur.

Cette étude illustre la redistribution du VT des zones antérieures vers les zones
postérieures au fil d’une séance de décubitus ventral. Elle suggere que I’EIT pourrait permettre
d’anticiper la réponse au décubitus ventral en visualisant la distribution du VT avant la
procédure. Ainsi, les patients présentant une distribution du VT prédominante dans les régions
antérieures (indiquant une forte proportion de collapsus postérieur) seraient plus susceptibles
d’améliorer leur compliance et leur gazométrie par le décubitus ventral. De plus, nos résultats
mettent en évidence la nécessité de réévaluer les parametres de ventilation mécanique cours de

la séance de décubitus ventral.

Les résultats de cette étude ont fait I’objet d’une publication scientifique dans la revue

Annals Of Intensive Care (186).
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Abstract

Background: Prone positioning (PP) during veno-venous ECMO is feasible, but its
physiological effects have never been thoroughly evaluated. Our objectives were to describe,
through electrical impedance tomography (EIT), the impact of PP on global and regional

ventilation, and optimal PEEP level.

Methods: A monocentric study conducted on ECMO-supported severe ARDS patients,
ventilated in pressure-controlled mode, with 14cmH2O driving pressure and EIT-based
“optimal PEEP”. Before, during and after a 16h PP session, EIT-based distribution and variation
of tidal impedance, VTdorsal/V Tgiobal ratio, end-expiratory lung impedance (EELI) and static
compliance were collected. Subgroup analyses were performed in patients who increased their

static compliance by > 3 mL/cmHO after 16 h of PP.

Results: For all patients (n = 21), tidal volume and EELI were redistributed from ventral
to dorsal regions during PP. EIT-based optimal PEEP was significantly lower in PP than in
supine position. Median (IQR) optimal PEEP decreased from 14 (12-16) to 10 (8-14) cmH-0.
Thirteen (62%) patients increased their static compliance by > 3 mL/cmH>0 after PP on ECMO.
This subgroup had higher body mass index, more frequent viral pneumonia, shorter ECMO
duration, and lower baseline VVTgorsa/V Tgional ratio than patients with compliance <3 mL/cmH20
(P <0.01).

Conclusion: Although baseline tidal volume distribution on EIT may predict static
compliance improvement after PP on ECMO, our results support physiological benefits of PP
in all ECMO patients, by modifying lung mechanics and potentially reducing VILI. Further
studies, including a randomized—controlled trial, are now warranted to confirm potential PP
benefits during ECMO.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome, Prone position, Electric impedance
tomography, Extracorporeal membrane oxygenation
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Introduction

Despite improvements in the management of severe acute respiratory distress
syndrome (ARDS), in-hospital mortality remains high, exceeding 40% (1). Some patients with
severe ARDS and refractory hypoxemia, hypercapnia or uncontrolled high airways pressures
may benefit from venovenous-extracorporeal membrane oxygenation (VV-ECMO) (2). One of
the main goals of VV-ECMO is to rest the lungs by applying a so-called “ultra-protective”
ventilation strategy, combining significant reductions of the tidal volume (\VT) and intrathoracic

pressures (3, 4), to enhance prevention of ventilator-induced lung injury (VILI).

Prone positioning (PP) is an effective first-line intervention to treat ARDS (5), as it
improves gas exchanges (6) and lowers mortality (7). However, the response to PP remains
unpredictable (8, 9) and may differ from one patient to another (7, 10). Despite these
differences, PP is associated with greater survival (10). This effect on mortality regardless of
impact on respiratory mechanics could be explained by a more uniform distribution of VT
leading to a reduction of VILI (11), but this effect was not well studied.

Although the use of PP combined with ECMO is still controversial (12), few studies
have suggested that it could improve oxygenation and static compliance (13, 14), thereby
preventing subsequent VILI, when associated with “ultra-protective” ventilation. To date, PP
physiological effects on regional ventilation and the optimal positive end-expiratory pressure
(PEEP) level in this specific population with very low VT and altered static compliance are
unknown. Moreover, due to the extreme severity of these patients, and the inherent risks of PP

in this specific population, such as decannulation, teams could be reluctant to perform PP.

In that context, electrical impedance tomography (EIT) could be a promising tool to
describe the respective impacts of PP on regional ventilation and possible change of the
“optimal PEEP” level on PP. Indeed, EIT is bedside, real-time, non-invasive, functional and
radiation-free imaging of the lungs, which provides a regional dynamic lung analysis (15, 16).
Its performance in the context of ECMO-supported severe ARDS was validated, showing that

it could be a useful tool to titrate the optimal PEEP in this severely ill population (17).

We hypothesized that EIT could help to monitor the impact of PP on regional ventilation
and optimal PEEP highlighting potential beneficial effects to prone ECMO-treated severe
ARDS patients. The aims of our study on ECMO-supported severe ARDS patients were
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therefore to describe (1) the PP impact on regional ventilation; (2) the PP influence on the
optimal PEEP level; and (3) to identify different EIT patterns depending on static compliance

gain

Methods

Study design and procedure

We conducted this study during a 4-month period in our 26-bed medical intensive care
unit (ICU). Written informed consent was obtained from all patients’ surrogates before
inclusion. The study was approved by the appropriate legal and ethical authorities (Comité de
Protection des Personnes Sud-Est VI, Clermont-Ferrand, France, AU1431). Patients’ inclusion
criteria were: ARDS patient on VV-ECMO, pressure-controlled mechanical ventilation mode
and sedated with a Richmond Agitation—Sedation Scale < — 2. Exclusion criteria mainly
reflected clinical contraindications to using EIT, PP or high PEEP levels (details are provided
in the Additional file 1).

Protocol

The different steps of the protocol are described in Figure 1. To prevent spontaneous
breathing, patients were fully sedated by continuous infusion of propofol, sufentanil, and
atracurium. All patients were ventilated with a V500 ventilator (Drager, Libeck, Germany) in
pressure-controlled mode with a constant driving pressure (plateau pressure minus total PEEP)
of 14cmH20 (1, 18) with the respiratory rate set at 20/min. Total PEEP was obtained after an
end-expiratory pause. To ensure that measured peak pressure accurately reflected plateau

pressure, we verified that inspiratory flow was zero at the end of inspiration.
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PEEP titration

“Optimal PEEP” was identified, by PEEP titration, in supine positioning (SP), and after
16 h of PP. To reach a steady-state, we first performed a recruitment maneuver, applying
40cmH20 for 40 s (19). Then, a decremental PEEP trial was performed starting from 20 and
decreasing to 6cmH20 in 2-min steps of 2cmH20. Driving pressure was maintained constant at
14cmH20. Overdistention and collapse percentages at each PEEP level were calculated, as
previously described (17, 20). Thus, optimal PEEP, i.e., the lowest sum of collapse and
overdistension percentages (17), was identified and applied throughout the protocol. A similar
PP PEEP trial was repeated after 16 h of PP (i.e., just before returning on supine) to compare
their optimal PEEP levels. In case of similar results for 2 different PEEP levels, the one with
collapse to 15% or less while maintaining the lowest percentage of overdistention was selected
(17).

PP

Briefly, patients were ventilated at previously estimated optimal PEEP with constant
driving pressure (14cmH-0) and a constant respiratory rate of 20/min. PP lasted 16 h. EIT data
were recorded before PP, immediately after PP, after 1, 6, 14 and 16 h of PP, respectively, after
returning to SP, and after 6 h in SP. A recruitment maneuver, consisting of sustained inflation

at 40cmH.0 for 40 s (19), was performed at each step before recording EIT data.

Data acquisition

At each step, hemodynamic parameters, VT, corrected minute ventilation (minute
ventilation x PaCO2/40) (21), arterial blood gases and EIT data were recorded. Global static
compliance (henceforth referred to as compliance) was calculated by dividing expiratory VT
by 14cmH:0 (i.e., constant driving pressure). Lastly, fluid balance throughout the protocol was

noted.
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EIT acquisition and analyses

EIT analysis is detailed in the Supplemental Digital Content. Briefly, lung images were
divided into two symmetrical non-overlapping ventral and dorsal horizontal regions of interest
(ROIs) (15). The vertical height of these ROIs was the same, corresponding to 50% of the
anteroposterior diameter. At each protocol step, we recorded impedance variation (Az) (i.e.,
well-correlated with VT (15)), local compliance variation (20), which is calculated dividing
local volume variation (based on impedance variation obtained with EIT) by the driving
pressure, VTdorsal/ VTgiobal (i.€., expressed as the percentage of Az located in dorsal regions)
(22-25), and end-expiratory lung impedance (EELI) (i.e., well-correlated with variations of
end-expiratory global and regional lung volumes (26)). Notably, because the relationship
between EELI and end-expiratory global and regional lung volumes is not linear (26), EELI
cannot be accurately transposed into regional or global end-expiratory lung volumes values.
Out-of-phase regions (with a decreased of impedance during inflation, leading to negative
values of Az), were excluded of analysis (27, 28) (details are provided in the Supplemental
Digital Content).

Evaluation of PP response

Because it would have been difficult to discern the direct PP influences on gas
exchanges under ECMO, we arbitrarily decided not to use PaO2 or PaCO- as key markers to
identify effects of PP on patients. We rather chose to analyze the PP impact on respiratory
mechanics, using compliance to evaluate PP response. We performed a subgroup analysis
differentiating patients with a compliance gain (PCG+) after 16 h of PP, defined by an increase
> 3 mL/cmH20 compared to baseline (i.e., SP) (9, 10, 29), and patients with no compliance
gain (PCG—). We arbitrarily chose that definition by considering that a VT increase of > 40 mL
after PP would be more likely to represent a “true” compliance gain rather than an inherent
measurement variability, which could not be excluded with a smaller VT increase on ECMO.
Consequently, a compliance increase of > 3 mL/cmH20 with driving pressure at 14cmH->0

would result in a VT gain of > 42 mL.
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Statistical analyses

Statistical analyses were computed with Prism 4.01 software (GraphPad Software, San
Diego, CA). Because all parameters had non-normal distributions, data are expressed as median
(interquartile range; IQR). Friedman ANOVA for repeated measures was used to compare data
obtained at each step, followed, when appropriate, by pairwise comparisons using a Dunn post
hoc test with Bonferroni correction. Qualitative data were compared with Fisher’s exact test.

All comparisons were two-tailed, with P < 0.05 required to assert the presence of a difference.

Results

Population

Twenty-one patients (median (IQR) age 56 (46-61) years, 62% male) were included,;
their main characteristics are reported in Table 1. Briefly, the most frequent ARDS-risk factors
were viral (57%) and bacterial pneumonia (19%). Patients were included after 8 (6—-11) days
on mechanical ventilation, and 2 (1-5) days on ECMO, with 76% having at least one PP session

before cannulation.

Static global compliance, local compliance variation and gas exchanges

Static compliance during PP session increased from 23 (17-29) to 27 (20-37)
mL/cmH20 (P <0.01), corresponding to a VT and a corrected minute ventilation increase from
4.2 (3.3-5.4) to 5.6 (3.8-6.4) mL/kg and 5.5 (4.3- 6.8) to 6.2 (5.1-6.9) L/min (P = 0.04),
respectively. Consequently, local compliance variations, which is calculated based on local
impedance variation compared to baseline, increased by 120 (60-180) % at the end of PP
(Figure 2). Notably, 62% of patients increased their static compliance by more than 3
mL/cmH20 (PCG+). Their global static compliance increased from 25 (19-31) to 35 (27-39)
mL/cmH0, resulting in an increase of the VT and the corrected minute ventilation from 5.1
(3.4-5.9) to 6.3 (5.6-6.7) mL/kg, and from 6.2 (4.8-6.8) to 6.6 (5.3-7.4) L/min, respectively.
These benefits remained significant 6 h after return in SP (P <0.0001) (Figure 2). Interestingly,
they exhibited a significant decrease in PaCO. from 39 (34-41) mmHg to 31 (29-37) mmHg
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after a PP session (p = 0.03) without any variation of sweep gas flow (Figure 2). They
significantly more frequently had viral pneumonia and higher body mass index than patients
without static compliance gain. In addition, PCG+ required shorter ECMO duration and ICU
length of stay than PCG—.

Tidal impedance variation and EELI

After 16 h of PP, tidal impedance shifted significantly to the dorsal ROI for all patients,
regardless of the impact of PP on global compliance (P < 0.05), with VTgorsal/VV Tgiobal ratio
significantly higher after the 16h PP session versus baseline (Figure 3). In addition, EELI
located in the dorsal ROI increased by 240 (— 52 to 666) %, while EELI located in ventral ROI
decreased by 81 (— 156 to 107) % after 16 h of PP (Fig. 3). Figure 4 shows representative EIT
findings before, during and after a PP session for PCG+ and PCG—. The ventilation distribution
before PP differed significantly between these two subgroups, with respective median
VT dorsal/ V Tgiobal ratio values of 31 (29-48) and 69 (36—76) % (P < 0.05) (Figure 3). That finding
illustrated the predominant pre-PP VT distribution in the ventral regions of PCG+, while it was

more likely distributed in the dorsal regions of PCG—.

EIT-identified optimal PEEP

Notably, EIT-identified optimal PEEP before PP did not differ significantly between
PCG+ and PCG— (P = 0.09). It was significantly reduced after PP in all patients, shifting from
14.8 (12-17) to 11.7 (9-14) cmH,0 for PCG+, while PCG—, optimal PEEP declined from 12
(8-15.5) to 9 (6.5-11.5) cmH20 (Figure 5).
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Discussion

To our knowledge, PP physiological effects in a population of patients with severe
ARDS on ECMO have not yet been thoroughly studied. Based on EIT-monitoring, the main
findings were: (1) although PCG+ and PCG— had different tidal volume distribution before PP,
all patients with severe ARDS on ECMO exhibited a shift of the VT distribution and EELI from
the ventral-to-dorsal ROIs resulting in an increased of the local compliance and the
VTgorsal/V Tgional ratio and; (2) EIT-estimated optimal PEEP decreased with PP, highlighting the

potential reduction of atelectasis with PP.

By defining PP “responders” on PaO> improvement, other ventilatory monitoring tools,
such as thoracic tomodensitometry) (8) or lung ultrasonography (9), have failed to predict PP
response at baseline. Because we anticipated that gas exchanges may be more likely influenced
by ECMO settings than PP effects, we chose to use modification of static compliance to identify
two profiles of PP response. Interestingly, 62% patients were classified as being PCG+. Their
PP sessions were associated with a significant decrease of PaCO., which is, a well-known
marker of PP response (10, 30). In addition, this subgroup had higher body mass indexes and
more frequent viral pneumonia, highlighting the potential benefits to pursue PP in these patient
subgroups.

These data suggest that EIT could offer a promising bedside, dynamic, non-invasive,
functional analysis of lung mechanics that could predict and monitor potential PP “response”
on ECMO. Our results mainly underscored immediate PP effects, which continued to evolve
during the 16h procedure, illustrating the need for long PP sessions to obtain the best benefits
(6, 31, 32). Consistent with previous publications (13, 14), we found that on-ECMO PP was
simple, feasible and safe with no PP-related complications of the ECMO circuit.

Baseline lung mechanics and predominant lesions differed between PCG+ and PCG—
patients, and could explain these different responses between subgroups. Indeed, baseline tidal
impedance were mostly distributed in ventral ROIs only in PCG+. This finding suggests a
collapse of the dorsal lung ROIs and functional aerated ventral ROIs in PCG+, whereas ventral
ROIs were over distended in PCG— at baseline. Consistently, previous observations reported
that PaCOz-based beneficial PP effects mainly depend on the lung recruitment/derecruitment
ratio (11, 33). In addition, EIT-determined local compliance increased at a higher percentage

than global compliance, suggesting a potential negative PP impact on another lung ROI, not
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captured by EIT at this thoracic level. Pertinently, Bikker et al. described different EIT-pattern
responses to a PEEP trial when they were evaluated at two different thoracic levels. Hence, it
cannot be excluded that different response patterns at different thoracic levels might also occur
during PP. Based on these results, should we decide to perform PP based on predicted PP-
response for ECMO patients? The relevance of this question appears low. Indeed, the increase
of EELI in the dorsal regions was observed in all patients, as previously reported with other
tools (34, 35) and in other populations. Moreover, it is worth noting that PP significantly
impacted on regional VT distribution and optimal PEEP levels in all patients, regardless of their
static compliance modifications. Our study suggests that global static compliance or gas
exchanges are not good surrogate of the impact of PP on regional ventilation. Indeed,
improvement of local compliance, VT and EELI redistribution, were observed even for patients
with lower global static compliance at the end of PP. Our preliminary results suggest striving
to prone all ECMO-supported ARDS patients regardless their predicted response in terms of
static compliance improvement. These results are consistent with previous studies suggesting
that PP benefits are independent of the oxygenation/decarboxylation responses (10) and may

be more related to less VILIs.

One of our main results is the impact of PP on optimal PEEP evaluated with EIT. EIT-
based optimal PEEPs decreased significantly after 16 h of PP, highlighting the remarkable PP
impact on respiratory mechanics. To date, this aspect of PP management has only been studied
in patients with healthy lungs and yielded controversial results. Spaeth et al. (36) reported that
PP was required to increase PEEP to avoid lung collapse in patients with healthy lungs after
lumbar spine surgery, whereas Petersson et al. (37) suggested that application of PEEP during

PP was associated with increased ventilation/perfusion mismatch in healthy subjects.

Our study has several limitations. First, EIT provides only a cross-sectional lung-region
evaluation, which may differ from whole lungs (22). This distinction might explain the
differences between local and global compliance variations reported herein. Second, we chose
to apply a 16h PP session, as described by Guerin et al. (7). However, our findings cannot rule
out that the PP impact could evolve beyond 16h, enhancing the PP impact on local and global
ventilation. That hypothesis was also supported by Kimmoun et al.’s observations, after
subjecting 17 severe ARDS patients on VV-ECMO to one or more 24h PP sessions (14). In this
study, patients exhibited major compliance improvement that persisted 24h after returning to

SP. Third, we defined optimal PEEP as the best compromise between lowest overdistension
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and collapse, as previously described (20). We cannot exclude that different optimal PEEP
identification methods, e.g., inhomogeneity index (38) or dependent silent spaces (39), would
have yielded different results. However, we can acknowledge that the selected optimal PEEP’s
influence on our results was probably limited because ventilator settings were unchanged
throughout the entire protocol. Lastly, our study enrolled relatively few patients and our

promising results need to be confirmed in larger studies.

Conclusion

EIT monitoring of PP during VV-ECMO shows that PP impacts global and regional
ventilation, illustrated by a progressive redistribution of VT and EELI from ventral to dorsal
regions. Although baseline VT distribution on EIT may predict static compliance improvement
after PP on ECMO, our results support physiological benefits of PP in all ECMO patients, by
modifying lung mechanics and potentially reducing VILI. In addition, clinicians should be also
encouraged to reevaluate PEEP level during PP to avoid overdistension. Further studies,
including a randomized—controlled trial, are now warranted to confirm potential PP benefits
during ECMO.
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Table 1. Characteristics and outcomes according to PP-responder status

Characteristics All patients PP responders PP non responders P
(n=21) (n=13) (n=8)
Age, year 56 (46-61) 59 (45-62) 49 (36-55) 0.07
Male, n (%) 13 (62) 8 (62) 5 (63) 0.68
BMI (kg/m?) 29 (27-39) 30 (29-40) 27 (23-34) 0.046
SAPS 11 68 (55-79) 70 (52-76) 66 (57-87) 0.59
SOFA 13 (11-16) 13 (11-16) 14 (12-16) 0.64
ARDS-risk factor
Viral pneumonia 12 (57) 9 (69) 3(38) 0.004
Bacterial pneumonia 4(19) 4 (31) 0
Aspiration pneumonia 2 (10) 0 2 (26)
Other 3(14) 0 3(38)
MV duration before inclusion (d) 8 (6-11) 7 (5-9) 12 (5-28) 0.13
Tidal volume (mL/kg) 42 (3.3-5.4) 5.1 (3.4-5.9) 3.6 (2.7-5.4) 0.12
Static compliance (mL/cmH,0) 22.6 (18.1-28.9) 23.8 (18.3-33.4) 20.1 (8.7-28.0) 0.26
“Optimal PEEP” before PP 14 (12-16) 14 (12-17) 11 (8-15) 0.11
(cmH;0)
PP before inclusion (%) 16 (76) 9 (69) 7 (88) 0.61
Median number of PP sessions 2(1,2) 3(2-4) 2 (1-6) 0.85
ECMO duration before inclusion 2 (1-5) 3(1-5) 1(1-18) 0.65
|(5déMo flow (L/min) 5.1 (4.3-5.6) 5.1 (4.3-5.6) 5.1 (4.3-5.7) 0.89
ECMO sweep-gas flow (L/min) 5(3-8) 5(3-7) 5(3-8) 0.59
Fluid balance, mL/24 h 480 (— 710 to 1037) 600 (— 930 to 1100) 1100 (— 180 to 2700) 0.80
MV duration (d) 43 (27-62) 34 (27-55) 59 (46-82) 0.06
ECMO duration (d) 16 (11-23) 13 (10-19) 28 (13-65) 0.046
ICU Length of stay (d) 58 (59-71) 42 (28-64) 69 (59-92) 0.02
In-ICU deaths (%) 8(38) 5 (38) 3(38) 1

Results are expressed as mean/median (IQR). ARDS acute respiratory distress syndrome, BMI body
mass index, d days, ECMO extracorporeal membrane oxygenation, ICU intensive care unit, MV
mechanical ventilation, PEEP positive end-expiratory pressure, PP prone positioning, SAPS 11

Simplified Acute Physiology Score Il, SOFA Sequential Organ-Failure Assessment
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Figure 1. Study protocol. EIT electrical impedance tomography, PEEP positive
end-expiratory pressure, PP prone positioning, PP Ho immediately after prone positioning, SP

supine positioning

Blood gas
Mechanical ventilation parameters

EIT data

PEEP
titration

Be;gre Iﬁitg;n

PEEP titration

Pressure controlled mode, respiratory rate 20/min, driving pressure 14cmH,O with PEEP selected as « optimal PEEP »
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Figure 2. a Trend of median static compliance variation; b median local compliance variation
compared to baseline (expressed in percentage); and ¢ impact of prone positioning on median
PaCO. before, during, and after prone position for patients with an increase of the static
compliance by > 3 mL/cmH20 (PCG+) (red) and patients with static compliance < 3
mL/cmH20 after 16-h of PP (PCG -) (black). PP: prone positioning; SP: supine positioning;
*p < 0.05 vs. baseline for both PCG+ and PCG— patients; $p < 0.05 vs. baseline for PCG+
patients only
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Figure 3. a Variation of the median VTdorsal/V Tgiovai; b variation of EELI compared to
baseline in dorsal and ventral regions, for patients with an increase of the static compliance by
>3 mL/cmH20 (PCG+)) and patients with static compliance < 3 mL/cmHzO, respectively
(PCG-). *p <0.05 vs. baseline; £p < 0.05 between PCG+ and PCG—
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Figure 4. Summary of EIT findings obtained during a prone-positioning (PP) session in two
representative patients, a patient with an increase of the static compliance by >3 mL/cmH20
after 16h of PP and a patient with static compliance <3 mL/cmH20, respectively. EELI end-
expiratory lung impedance, H hour. For graphic illustration of tidal impedance variation
(Aimpedance), the lighter the zone, the greater the Aimpedance, meaning that Aimpedance is
higher in white zones than blue zones. For local compliance variation distribution, blue
regions reflect a compliance gain compared to baseline (i.e., before PP), whereas yellow
regions represent a compliance loss
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Figure 5. Electrical impedance tomography (EIT)-estimated optimal positive
end-expiratory pressure (PEEP) before and at the end of a prone positioning (PP) session, for
patients with an increase of the static compliance by > 3 mL/cmH20 (PCG—) (red) and patients
with static compliance < 3 mL/cmH;0, respectively (PCG—) (green). Whiskers plots report the
median = central horizontal line; interquartile range = bottom and top box limits and 90%
percentile = T bars, * = outliers. *P < 0.05 vs. baseline
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Exclusion criteria

- Contraindications of Electric Impedance Tomography (EIT): pacemaker,
automatic implantable cardioverter defibrillator, contraindications to thoracic belt
placement (e.g., thoracic or spinal cord trauma, recent thoracic surgery)

- Contraindications of high Positive End-Expiratory Pressure (PEEP) levels:
undrained pneumothorax, bronchopleural fistula, or hemodynamic instability (i.e., use of
intravenous fluids or vasopressors >2 mg/h of norepinephrine or 0.5 mg/h of epinephrine)

- Contraindications of Prone Positioning (PP): facial, vertebral, or pelvic fracture,
intracranial hypertension, haemoptysis, tracheal surgery

- Or pregnancy

EIT data acquisition and analysis

During the protocol, a silicone EIT belt, with 16 surface electrodes, was placed around
the patient’s thorax in one transversal plane corresponding to the sixth intercostal parasternal
space, then connected to the EIT monitor (Pulmovista, Drager) for bedside visualization. EIT
data were generated by application of a small alternating electrical current (5 mA at 50 kHz).
For each patient we used the same baseline reference. EIT data were continuously visualized
on the Pulmovista screen during the whole protocol without modification of the belt. Only the

last 5 minutes of each step were recorded and saved in a single EIT patient file.

EIT images were continuously recorded at 20 Hz during the last 5 minutes of each step.
The data were digitally filtered using a low-pass filter with a cut off frequency of 40/min to
eliminate small impedance changes synchronous with the heart rate. Lung images were divided
into two symmetrical non-overlapping ventral-to-dorsal horizontal regions of interest (ROISs)
(1): ventral region and dorsal region. The vertical height of these ROIs was identical and
corresponded to 50% of the anteroposterior diameter. The EIT scans consist of images showing
impedance with a 32 x 32 color-coded matrix. Output pixel values represented changes in local
impedance, between the end of expiratory and inspiratory. Az at each step was defined as the
difference between end-inspiratory lung impedance and end-expiratory lung impedance. These
variations were visualized on functional EIT images showing Az per pixel averaged over 1

minute. Az is known as well-correlated with tidal volume (1). In addition, because the driving
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pressure was constant herein, Az changes was also correlated to local compliance variation (2).
Distribution of EIT tidal ventilation in a ventral to dorsal direction was expressed according to
the VT dorsal/V Tglobar ratio (3-5). The VTaorsal/ V Tgional ratio was calculated by dividing the dorsal
tidal impedance variation by the total tidal impedance variation. Local changes of impedance
during PP allowed estimation of regional change of compliance. At each step of PP session,
local change of compliance was compared to baseline (before PP), and a compliance win and
compliance loss was expressed as a percentage deviation. For instance, a local compliance win
of 50% and a compliance loss of 25% compared to baseline illustrate a 25% compliance win at

the thoracic belt level.

At each step, we recorded the End-Expiratory Lung Impedance (EELI), for the entire
lung and at each ROI, which were well correlated to global and regional lung volumes,
respectively (6). Thus, EELI change reflected end-expiratory lung volume with its distribution
visualized on the EIT screen. Lastly, EIT data were stored and analysed offline on a personal
computer. In order to estimate “optimal PEEP” in supine and PP, the PEEP trials were recorded
and analysed offline, with an estimation of the overdistention and the collapse % as previously
described (2,7). “Optimal PEEP” was identified as the PEEP level allowing both the lowest
value of overdistention and collapse. The optimal PEEP estimated on supine position was
applied during all the protocol. Another identical PEEP trial was performed at the end of the

PP session, to compare “optimal PEEP” obtained in supine and in prone.
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Exclusion of the out-of-phase regions:

Out-of phase regions were due to pleural effusions and/or heart region. These regions

were deleted from the analysis. The % of these zones over the total impedance are reported in

the Table below.

B | PP Ho | PP Hy | PP Hs | PP Hie | PP His | SPHo | SP Hs
Number of PCG+
patients 2 7 6 7 6 6 3 2
Percentage of the
total impedance 15 9 8 5 6 5 6 9
Number of PCG-
patients > 5 5 S 6 6 ! 0
Percentage of the
total impedance 26 17 15 14 19 9 16 12
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Chapitre 3 : Monitorage du lavage broncho-alvéolaire par
tomographie par impédance électrique chez des patients

présentant un syndrome de détresse respiratoire aigu.

Les patients hospitalisés en réanimation présentant une durée de ventilation mécanique
prolongée, en particulier ceux hospitalisés pour SDRA, sont trés exposes au risque de
pneumonie acquise sous ventilation mécaniques. Une méthode diagnostique préférentielle de
cette infection est le lavage broncho-alvéolaire (BAL). Hors I’'impact de cette procédure sur la
ventilation régionale chez les patients sous ventilation mécanique n’a été que trés peu étudiée.
L’éventualité d’un dérecrutement a I’origine d’une hypoxémie peut conduire le clinicien a étre
réticent a réaliser cet examen, en particulier chez les patients les plus séveres. Au travers de
cette étude, nous avons souhaité étudier par EIT ’impact du BAL sur la ventilation régionale.
Le second objectif de cette étude est d’identifier une potentielle réponse différente au BAL

selon la gravité de I’atteinte respiratoire des patients.

Nous avons inclus 21 patients hospitalisés en réanimation et dont le clinicien a décidé
de réaliser un BAL. Nous avons réalisé¢ une manceuvre de recrutement, puis recueilli la variation
d’impédance (reflet de la distribution du VT), la variation d’EELI (corrélé a la variation du
volume pulmonaire de fin d’expiration), les données de mécaniques respiratoires globales, et
les gaz du sang avant puis jusqu’a 6 heures aprés la procédure. Deux groupes de patients ont
été identifiés et comparés : les patients dont le rapport PaO2/FiO; était supérieur ou égal a 200

et les patients dont ce rapport était inférieur a 200.

Parmi les 13 patients, 8 présentaient un rapport PaO2/FiO> supérieur ou égal @ 200. Dans
ce groupe, le BAL impactait significativement la ventilation régionale avec une diminution de
la compliance identifiable par la chute du la variation d’impédance dans le territoire lavé. Le
VT se redistribuait alors dans le territoire controlatéral (de 54% a 42% dans le territoire lavé).
Cet impact persistait jusqu’a 6h aprés le BAL. L’EELI présentait une évolution similaire dans
ce méme groupe de patients, avec une chute de ’EELI dans le territoire lavé, mais sans atteindre
la significativite statistique (p=0.09). Le BAL n’a en revanche pas impacté significativement la
variation d’impédance régionale ni I’EELI dans le groupe des patients dont le rapport

PaO./FiO; était inférieur a 200. Dans les 2 groupes, le BAL n’a pas eu d’impact gazométrique
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significatif. En revanche, le groupe dont le rapport PaO2/FiO> était supérieur ou égal a 200 a
décrit une baisse significative de la compliance globale (p=0.04).

Cette étude illustre I’impact négatif potentiel du BAL sur la ventilation régionale, qui
peut persister jusqu’a 6h apres la procédure. Cet effet semble intéresser plus particulierement
les patients sans anomalie pulmonaire ou présentant un SDRA modéré. A I’inverse, les patients
présentant un SDRA moyen ou sévere ne semblaient étre que tres peu impactés, que ce soit sur
la ventilation régionale, le volume pulmonaire de fin d’expiration, les gaz du sang ou la
compliance globale. Ces résultats peuvent rassurer le clinicien quant a la sécurité d’une telle

procédure chez un patient ayant une atteinte respiratoire trés severe.

Les résultats de cette étude ont fait I’objet d’une publication scientifique dans la revue
Critical Care Medicine (187).
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Abstract

Objectives: The impact of bronchoalveolar lavage on regional ventilation in
mechanically ventilated patients with acute respiratory distress syndrome has rarely been
described. Our objectives were use electrical impedance tomography to describe lung
impedance variation post bronchoalveolar lavage and identify morphologic patterns according
to respiratory failure severity.

Design: Monocenter physiologic study on mechanically ventilated patients.

Setting: University medical ICU.

Intervention: After a recruitment maneuver, tidal impedance variation distributions (a
surrogate for impact of bronchoalveolar lavage on tidal volume distribution), end-expiratory
lung impedance (correlated with end-expiratory lung volume and used to quantify post-
bronchoalveolar lavage derecruitment), respiratory mechanics, and blood gases were recorded
before and over 6 hours post bronchoalveolar lavage with PaO> to the FiO- ratio. Patients were
grouped according to their pre-bronchoalveolar lavage, that is, PaO> to the FiO; ratio less than
200 or greater than or equal to 200.

Results: Twenty-one patients (median [interquartile range] age 55 yr [50-58 yr]; 13
males), 13 with PaO; to the FiO> ratio less than 200, were included. Unlike that latter group,
bronchoalveolar lavage significantly impacted tidal impedance variation distribution in patients
with PaO. to the FiO2 ratio greater than or equal to 200, with a ventilation shift to the
contralateral lung (from 54% to 42% in the bronchoalveolar lavage side), which persisted up to
6 hours post bronchoalveolar lavage. Similarly, end-expiratory lung impedance was less
distributed in the bronchoalveolar lavage side post procedure of patients with PaO- to the FiO>
ratio greater than or equal to 200, but the difference did not reach statistical significance (p =
0.09). As reported for tidal impedance variation, end-expiratory lung impedance distribution in
patients with severe or moderate acute respiratory distress syndrome did not change
significantly during the 6 hours post bronchoalveolar lavage. Although bronchoalveolar lavage
effects on gas exchanges were minor in all patients, static compliance in patients with PaO- to
the FiO; ratio greater than or equal to 200 was significantly lower post bronchoalveolar lavage
(p = 0.04).
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Conclusions: The negative impact of bronchoalveolar lavage on regional ventilation,
which persisted at least 6 hours, appeared to be more profound in patients with normal lung
function or mild acute respiratory distress syndrome. In contrast, regional ventilation, lung
recruitment, respiratory mechanics, and gas exchanges were modestly impacted by the
bronchoalveolar lavage in patients with severe or moderate acute respiratory distress syndrome.
That finding is reassuring and supports not summarily proscribing bronchoalveolar lavage for

the most severely ill with acute respiratory distress syndrome.

Key words: acute respiratory distress syndrome; alveolar collapse; bronchoalveolar

lavage; electric impedance tomography; mechanical ventilation; regional ventilation
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Introduction

Acute respiratory failure due to bacterial or viral pneumonia is a major concern for
patients in the ICU as acute respiratory distress syndrome (ARDS) accounts for more than 10%
of all ICU admissions (1). Among them, ventilator-associated pneumonia (VAP) is a major
threat for patients on invasive mechanical ventilation because it is associated with a longer
hospital stay, significant in-hospital mortality, and major healthcare expenditures (2). The
cornerstone of the diagnosis of VAP or community-acquired pneumonia in ICU is

bronchopulmonary sampling which could be obtained by bronchoalveolar lavage (BAL) (3, 4).

Worsening hypoxemia is one of the major concerns during BAL in mechanically
ventilated patients (5-7). Recent data suggest that a significant but a transient (8—-10) arterial
oxygen saturation decline could occur in 13% of these patients (11). Patients with ARDS could
be considered a high-risk population for this phenomenon, with a potentially negative impact
of BAL on regional ventilation, leading to regional or global derecruitment. However,
physiologic data on that population are scarce (12, 13). In this context, electrical impedance
tomography (EIT) could be a promising tool to visualize and quantify BAL impact at the
bedside. EIT provides real-time, non-invasive, functional, and radiation-free imaging of the
lungs and enables analysis of regional ventilation dynamics (14) and lung volume variation

(15), even in the most severe ARDS with very low tidal volume (16).

We hypothesized that EIT could: 1) reliably assess the influence of BAL on regional
ventilation and 2) quantify potential lung derecruitment in mechanically ventilated patients. We
undertook this study to quantify lung impedance variation during the hours following BAL and

identify different morphologic patterns according to the severity of the respiratory failure.

Material and Methods

This study was conducted over 4 months in 2020 in our 26-bed medical ICU. Written
informed consent was obtained from all patients’ surrogates before inclusion. The study was
approved by the appropriate legal and ethics authorities (Comité de Protection des Personnes
Sud-Est VI, Clermont-Ferrand, France, AU1431).
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Patients

Adult sedated (i.e., Richmond Agitation-Sedation Scale < —2) patients on invasive
mechanical ventilation requiring BAL for suspected VAP were included. Exclusion criteria
mainly reflected clinical contraindications to using either EIT (pacemaker, automatic
implantable cardioverter defibrillator, contraindications to thoracic belt placement, e.g.,
thoracic or spinal cord trauma, recent thoracic surgery) or recruitment maneuvers (undrained
pneumothorax, bronchopleural fistula, or hemodynamic instability requiring the use of IV fluids
or vasopressors: > 2 mg/hr of norepinephrine or > 0.5 mg/hr of epinephrine). Last, patients for
whom BAL was planned in the upper lobes were not included because EIT probably does not

adequately capture these regions.

To identify the potential differential impact of BAL according to the severity of
respiratory failure, we decided to classify our study population as having either moderate or
severe ARDS (e.g.,, PaO2 to the FiO2 ratio [PaO./FiO2] < 200 and/or venovenous
extracorporeal membrane oxygenation [VV-ECMOY]) (PaO./FiO; < 200 group) or mild or no-
ARDS (PaO2/FiO2> 200 group). A classification into four groups, which was planned a priori,
was not possible due to the limited size of our population.

Protocol

Figure 1 summarizes the study protocol. To prevent spontaneous breathing, patients
were fully sedated with continuous infusion of propofol, sufentanil, and atracurium. Mechanical
ventilation settings, set by the patient’s treating physician before BAL, were unchanged
throughout the 6-hour observation period. Patients under VV-ECMO were ventilated in airway
pressure release ventilation mode, with a respiratory rate set at 20/min, high pressure at
24cmH20, and low pressure at 12cmH20. Other patients were ventilated in volume-assisted
control mode, with an inspiratory time flow set at 50 L/min. Similarly, for patients on VV-
ECMO, extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) blood flow and the sweep gas flow
were unchanged to avoid potential confounding factors in the interpretation of blood-gas values.
To reach a steady state, a pre-BAL recruitment maneuver, consisting of applying intrathoracic
pressure of 40cmH2O for 40 seconds, was done first (17). Then, BAL was performed via

fiberoptic bronchoscopy through the tracheal tube, infusing 100 mL of saline into the territory
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chosen by the clinician according to lung imaging and/or direct visualization during
bronchoscopy.

Data collection

Demographics, clinical information, and BAL procedure characteristics (i.e., location,
volume collected, and procedure duration) were recorded for all patients. At the following
times—that is, before BAL, immediately at the end of BAL, 30 minutes post BAL (BAL3o), 1
hour post BAL, 2 hours post BAL, 4 hours post BAL, and 6 hours post BAL (BALHs)—
hemodynamic variables, tidal volume, plateau pressure, arterial blood gases, and EIT
measurement were recorded. Global static compliance of the respiratory system (henceforth
referred to as compliance) was calculated by dividing expiratory tidal volume by the driving

pressure (plateau pressure minus positive end-expiratory pressure [PEEP]).

EIT Acquisition and Analysis

Before BAL, a silicone EIT belt, with 16 surface electrodes, was placed around the
patient’s thorax in a transversal plane next to the sixth intercostal parasternal space and then
connected to the EIT monitor (Pulmovista; Drager, Llbeck, Germany) for bedside
visualization. This position provides visualization of the middle and inferior right lobes and the
inferior left lobe. EIT data were generated by applying a small alternating electrical current
(5mA at 50kHz).

Each patient’s baseline (pre-BAL) value served as the reference throughout the
procedure. EIT data were continuously visualized on the Pulmovista screen throughout the
protocol, without modification of the belt position. EIT images were continuously recorded at
20Hz, but only the last 5 minutes of each time period were saved in the patient’s EIT file. The
data were digitally filtered using a low-pass filter with a cutoff frequency of 40/min to eliminate
small impedance changes synchronous with the heart rate. To differentiate between right and
left lungs during analyses, lung images were divided into two symmetrical non-overlapping

right and left vertical regions of interest, each corresponding to 50% of the lateral diameter.
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The EIT scan shows impedance images with a 32 x 32 color-coded matrix. Output pixel
values represented changes in local impedance. Then, the tidal impedance variation (Az) at each
time was defined as the difference between end-inspiratory lung impedance and end-expiratory
lung impedance (EELI). These variations were visualized on functional EIT images, showing
Az per pixel averaged over 1 minute. Az is known to be well correlated with tidal volume (14).
To be more precise, EIT monitoring analyzes values of impedance for each pixel in real time.
Az reflects the lung aeration during tidal volume inflation. At the bedside, values of impedance
are illustrated with colors, allowing direct visualization of tidal ventilation (VT) distribution.
Because EIT records values of impedance for each pixel, different regions of interest can be
identified independently. The distribution of Az, reflecting the distribution of the VT, can be
visualized on the EIT screen and analyzed offline. Furthermore, for patients ventilated with a
pressure-controlled mode, because the driving pressure was held constant, Az changes were
also correlated to local compliance variation (18). The distribution of EIT VT from the BAL
side to the other side was expressed as the VTgaL/ VTgiovar ratio (19-21). That ratio was
calculated by dividing the BAL-side Az by the total Az. For instance, if BAL induces a decrease
of the local compliance, with a lower part of VT distributed on the BAL side, Az in the BAL
side will therefore decrease. Similarly, the VTeaL/VTgioval ratio would follow the same trend.

During the last 5 minutes of each period, we recorded the EELI in both lungs and each
region of interest (i.e., left or right lung), which had previously been well correlated to global
and regional lung volumes, respectively (22). Thus, EELI change reflected end-expiratory lung
volume with its distribution visualized on the EIT screen. If BAL leads to derecruitment, it is
expected that values of EELLI in the corresponding region will decrease compared with the
opposite ones (i.e., contralateral regions). Consequently, the EELIgaL/EELIgioba ratio would
also decrease with a regional derecruitment induced by BAL. Last, EIT data were stored and
analyzed offline on a personal computer. Pertinently, because the relationships between EELI
and end-expiratory global or regional lung volumes are not linear, EELI was not transposed

into global or regional endexpiratory lung volume values (22).
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Statistical Analysis

Statistical analyses were computed with Prism 4.01 software (GraphPad Software, San
Diego, CA). Because all variables had non-normal distributions, data are expressed as median
(interquartile range [IQR]). Friedman’s analysis of variance for repeated measures was used to
compare data obtained at each time, followed, when appropriate, by pairwise comparisons using
a Dunn post hoc test with Bonferroni correction. Qualitative data were compared with Fisher
exact test. All comparisons were two tailed, with p value of less than 0.05 considered

significant.

Results

Study Population

Twenty-one patients (median [IQR] age 55 yr [50-58 yr]; 13 males) were included
during the 4-month period of observation. Their main characteristics are described in Table 1
and Table S1 (http:/links.lww.com/CCM/ G794). Among patients with PaO/FiO> less than
200 (n = 13), ARDS was bacterial pneumonia-related in five (38%) and attributed to viral
pneumonia for three (23%). Other ARDS risk factors were aspiration pneumonia, acute
pancreatitis, acute leukemia, or unknown cause. Six patients in this group were receiving VV-
ECMO support at the time of the analysis. On the other hand, among the eight patients assigned
to the PaO2/FiO> greater than or equal to 200 group, five (63%) were intubated in the context
of out-of-hospital cardiac arrest, and three were intubated for cardiogenic shock.

BAL was performed after being intubated for 6 days (212 d) in the PaO/FiO: less than
200 group and 1 day (11-2 d) in the PaO./FiO> greater than or equal to 200 group (p = 0.02).
PEEP at the time of the BAL was higher in patients with PaO2/FiO: less than 200 than those
with PaO2/FiO, greater than or equal to 200 (12cmH.0O [10-12 cmH20] vs 6cmH.0 [5-7
cmH20, respectively]; p < 0.05). BAL was predominantly done in the right lung with no
significant differences between the volumes collected and BAL durations for the two groups.
VAP was diagnosed in four patients with PaO2/FiOz less than 200 and five with PaO2/FiO2
greater than or equal to 200 (p = 0.32).
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Az and Regional Ventilation

BAL significantly impacted Az distribution in patients with PaO2/FiO2 greater than or
equal to 200, with a shift of the ventilation to the contralateral lung. Indeed, in that group before
BAL, 54% (45-54%) of the global Az was distributed in the BAL-side lung (mainly the right
lung), whereas it dropped significantly to 42% (40-51%; p = 0.01) BAL3zo, and that Az
redistribution into the contralateral lung was still significant BALns (Figure 2A). On the other
hand, regional ventilation in the patients with PaO2/FiO- less than 200 remained stable over

time and did not change significantly post BAL.

EELI

EELI distribution between the BAL side and the opposite side followed similar Az
trends in patients with PaO2/FiO> greater than or equal to 200. As reported in Figure 2B, 56%
(49-64%) of EELI was distributed in the BAL side before the procedure. It decreased to 49%
(46-56%) BALzo, but the difference did not reach statistical significance (p = 0.09). Unlike Az,
the impact of BAL on EELI distribution was progressively corrected within 6 hours, reaching
values similar to those measured at baseline (58% [52-59%]). As reported for Az, EELI
distribution in patients with severe or moderate ARDS did not change significantly over the
BALHs (Figure 2B). Figure 3 shows EIT findings before and up to BALws in a representative
patient with either PaO2/FiO> less than 200 or PaO»/FiO- greater than or equal to 200. Figure
S1 reports EIT findings and thoracic CT performed on the same day in two patients. Results
obtained in the specific subgroup of VV-ECMO patients are summarized in Supplemental

Digital Content.

Gas Exchanges and Global Compliance

Effects of BAL on gas exchanges did not differ between patients with PaO./FiO; less
than 200 or greater than or equal to 200. Indeed, the median PaO./FiO; evolved from 175 (129-
196) pre-BAL to 142 (114-190) BALzo (p = 0.62) and did not change significantly within the

6 hours of observation for patients with severe or moderate ARDS (Figure 4A).
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Similarly, BAL did not significantly impact static compliance of the respiratory system
in these patients with severe or moderate ARDS (from 28 mL/cmH20 [17-36 mL/cmH20] to
27 mL/cmH20 [16-34 mL/cmH20]; p = 0.64) BALso. PaO,/FiO; followed the same trends
between pre and post-BAL in patients with PaO2/FiO: greater than or equal to 200 (248 [230—
322] to 213 [174-276)], respectively; p = 0.54), whereas static compliance decreased
significantly BALzo (from 39 mL/cmH20 [30-47 mL/cmH20] to 33 mL/cmH20 [23-42
mL/cmH20]; p = 0.04) (Figure 4B). Driving pressure and airway resistance evolvement are
provided in Table S2 and S3. Pertinently, static compliance did not return to baseline values
during the BALwe in these less severely ill patients. Similar results were observed when the
analysis was restricted in the patients on ECMO.

Discussion

To our knowledge, this study is the most extensive assessment of the physiologic impact
of BAL with EIT according to lung disease severity. The main findings were as follows: 1)
contrary to what could be feared, the impact of BAL on respiratory mechanics, gas exchanges,
and regional ventilation was very limited in the most severely ill patients (i.e., PaO2/FiO; <
200) and 2) BAL negatively impacted regional ventilation (i.e., Az decrease) and induced
prolonged local derecruitment (i.e., EELI decrease), only in patients with normal lung function

or with mild pulmonary disease.

Several studies focused on the consequences of fibroscopy and BAL in critically ill
patients. Klein et al (23) evaluated the impact of BAL on pulmonary mechanics and gas
exchanges in 18 mechanically ventilated patients (median PaO2/FiO2 260). They highlighted a
significant 23% decrease of global compliance, suggesting BAL-induced derecruitment, which
persisted for 3 hours post BAL. Those findings are consistent with our results. de Prost et al
(24) used 18F-fluorodeoxyglucose (18FDG) positron-emission tomography to examine the
lungs of intubated healthy sheep who underwent BAL. This procedure was associated with
decreased regional aeration associated with 18FDG uptake in the same region, suggesting
increased metabolic and inflammatory activities induced by surfactant depletion at that time.
Those data suggest that the inflammatory response to that depletion could explain the aeration
loss and local derecruitment. Our most severely ill patients were likely to have already intense
alveolar inflammation involving surfactant depletion before BAL, which could explain the
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minor regional ventilation variation and lung mechanics modifications observed in that group.
However, BAL more significantly impacted regional ventilation in our mildly ill patients,

whose lung function was almost normal.

The description of this phenomenon using EIT has rarely been reported. Frerichs et al
(25) reported decreased impedance starting after ventilator disconnection and worsened during
fluid instillation in 13 piglets. Notably, impedance did not return to baseline values, and the
effects of BAL seemed less marked in the prone position (23). Unlike that study, the ventilator
was not disconnected during the procedure in our patients. Their overall decrease of EELI
values and its redistribution observed in the contralateral lung would likely be explained by the
saline instillation itself. These results could question the potential benefits of recruitment
maneuvers after BAL. Considering the potentially harmful effects in mechanically ventilated
patients (24-26), EIT could help select patients who would likely benefit from this intervention.
Furthermore, the findings described in a case report suggested that EIT monitoring could guide
lung sampling with non-bronchoscopic BAL in mechanically ventilated patients with

pneumonia (27).

The impact of BAL differed according to lung disease severity before the procedure.
Indeed, the impact of BAL on regional ventilation seemed to be more pronounced in patients
with PaO/FiO- greater than or equal to 200, whereas in severe or moderate ARDS patients, it
was regionally more limited. However, clinicians may fear significant derecruitment in these
severely ill patients with already impaired gas exchanges. Our results suggest that the impact
of the BAL in this specific population seems less harmful than expected. This counterintuitive
finding could be explained by several factors. First, ARDS patients exhibit heterogeneous
ventilation distributions, which associate collapsed region with aerated and functional lung
(28). Because the BAL territory was chosen according to lung imaging, it is likely to have been
done in these collapsed regions. Second, PEEP of the patients with moderate or severe ARDS
was significantly higher than those of less severely ill patients, which could have contributed

to limiting the potential BAL-induced derecruitment in patients with PaO2/FiO: less than 200.

BAL tended to lower PaO: in both groups, with the impact on static compliance more
pronounced in the patients with PaO/FiO> greater than or equal to 200. The small size of our
group with PaO./FiO> greater than or equal to 200 and significant number of patients on VV-
ECMO in the group with PaO2/FiO- less than 200 might explain these findings, which contrast
with those previously described (10, 23, 29). Indeed, although ECMO and ventilator settings
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remained unchanged throughout the procedure, we could not rule out that ECMO-assured
oxygenation could have masked the impact of BAL itself. Furthermore, we did not confirm the
association between finding bacteria in BAL fluids and BAL’s negative impact on gas

exchanges reported by Bauer et al (29).

Our study has several limitations. First, the small size of our population could be a
source of insufficient power, especially concerning the BAL impact on gas exchanges and static
lung compliance analysis. Second, the Az redistribution in some territories might not have been
fully captured by the cross-sectional imaging of the lungs provided by EIT (17). By selecting
only patients with BAL in the lower left, middle, or lower right lobes, we tried to limit this
potential drawback. Third, for technical reasons (i.e., mainly to prevent dislodgement of the
EIT belt), we limited our analysis to within the BALHe. Thus, we cannot exclude that Az would
have returned to baseline values if the EIT analysis had been pursued beyond 6 hours, as
suggested by the gas exchanges evaluated by Schnabel et al (10). Last, because patients were
included when the first BAL was performed, mechanical ventilation duration before BAL

differed between the two groups, which might have contributed to the differences observed.

Conclusions

EIT monitoring of BAL effects in mechanically ventilated patients visualized lung
derecruitment, the redistribution of Az, and procedure-induced EELI. That negative impact of
BAL on regional ventilation, which persisted for at least 6 hours, appeared to be more profound
in patients with normal lung function or mild ARDS. In contrast, regional ventilation, lung
recruitment, respiratory mechanics, and gas exchanges were only modestly impacted by BAL
in patients with severe or moderate ARDS. That finding is reassuring, suggesting that BAL

should not be summarily proscribed for most severely ill ARDS patients.
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Table 1. Patient and BAL procedure characteristics according to the PaO2 to the FiO2 ratio

Characteristics

At ICU admission

Age, yr, median (IQR)

Male, n (%)

Body mass index, kg/m2, median (IQR)

Simplified Acute Physiology Score Il, median (IQR)

Sequential Organ Failure Assessment at ICU admission,
median (IQR)

Reasons for mechanical ventilation, n (%)
Cardiac arrest

Cardiogenic shock

Viral pneumonia

Bacterial pneumonia

Aspiration pneumonia

Pancreatitis

Other

Pre-BAL, median (IQR)

Positive end-expiratory pressure, cmH,0

Tidal volume, mL/kg

Static compliance of the respiratory system, mL/cmH,0
P302/Fi02
Intubation-to-BAL interval, d

BAL procedure

Duration (min:s), median (IQR)
In the right lung, n (%)

Volume collected, mL, median (IQR)

All Patients
(N =21)

55 (50-58)
13 (62)
25.8 (21.3-34.3)
67 (57-72)
13 (11-16)

10 (6-12)
5.8 (5.1-6.3)
33.5(23.6-41)
221 (182-248)
2 (1-11)

6:37 (5:28-8:48)
18 (86)

53 (40-67)

PaOz/FiOZ <200

(N=13)

56 (51-60)
10 (77)
28.9 (25.8-34.3)
66 (60-71)
14 (11-17)

0
0
3(23)
5(38)

1(8)
1(8)
3(23)

12 (10-12)
5.7 (3.4-6)
28.3 (17.1-36.6)
175 (128-189)
6 (2-12)

7:00 (5:41-9:17)
12 (92)

44 (40-67)

PaOZ/FiOZ > 200
(N=8)

56 (51-60)
3(38)
20.6 (19.7-28.1)
71 (51-75)
13 (11-14)

5 (63)
3(38)

o o o o

6 (5-7)

6 (5.5-6.7)
39.2 (29.9-47.7)
248 (230-322)

1(1-2)

0.74
0.18
0.18
0.80
0.88

0.007
0.12
0.07
0.005
0.02

6:02 (4:37-8:02) 0.17

6 (75)
55 (39-69)

0.24
0.77

BAL = bronchoalveolar lavage, IQR = interquartile range, PaO/FiO, = PaO; to the FiO-

ratio.
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Figure 1. Study protocol. Electrical impedance tomography (EIT) measurements were
recorded during the last 5 min of each time period (pre-bronchoalveolar lavage [BAL], end of
BAL, 30 min post BAL [BAL3o], 1 hr post BAL [BALH1], 2 hr post BAL [BALHz], 4 hr post
BAL [BALHa4], and 6 hr post BAL [BALHe]). ECMO = extracorporeal membrane oxygenation

Blood gases
Respiratory mechanics
Recruitment EIT measurement

maneuver

Pressure-controlled or volume-controlled mode,
no change of the mechanical ventilation parameters and/or ECMO settings

124



Figure 2. Median percentages of (A) impedance tidal ventilation (VT) and (B) end-expiratory
lung impedance (EELI) distributed in the bronchoalveolar lavage (BAL) side over both lungs
according to the pre-BAL PaO: to the FiO; ratio (PaO./FiO2). Measurements were recorded
during the last 5 min of each time period (pre-BAL, end of BAL, 30 min post BAL [BALz3o],
1 hr post BAL [BALH1], 2 hr post BAL [BALH2], 4 hr post BAL [BAL#4], and 6 hr post BAL
[BALHg]). *p < 0.05 versus pre-BAL.
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Figure 3. Summary of electrical impedance tomography findings obtained after right-side
bronchoalveolar lavage (BAL) in two representative patients: patient with PaO- to the FiO>
ratio (PaO/FiO>) less than 200 (A) and patient with PaO./FiO> greater than or equal to 200
(B). Measurements were recorded during the last 5 min of each time period (pre-BAL, end of
BAL, 30 min post BAL [BALzo], 1 hr post BAL [BALH1], 2 hr post BAL [BALHz], 4 hr post
BAL [BALH4], and 6 hr post BAL [BALwe]). To illustrate tidal impedance variation (Az), the
lighter the zone, the greater the Az, meaning that Az is higher in white zones than blue zones.
For local compliance variation distribution, blue regions reflect a compliance gain compared
with pre-BAL baseline, whereas yellow regions represent compliance loss (CL). CW =
compliance win, Ref = reference.
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Figure 4. Evolution of the (A) PaO: to the FiO> ratio (PaO2/FiO.) and (B) static compliance
of the respiratory system according to the prebronchoalveolar lavage (BAL) baseline
PaO./FiO2. Measurements were recorded during the last 5 min of each time period (pre-BAL,
end of BAL, 30 min post BAL [BALso], 1 hr post BAL [BALH1], 2 hr post BAL [BALH2], 4
hr post BAL [BALH4], and 6 hr post BAL [BALHe]). *p < 0.05 versus pre-BAL baseline.
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Evolution of VTsaL/VTglobal, EEL1saL/EEL lgiobal, and static compliance in patients on
VV-ECMO.

In that specific sub-group, BAL did not impact significantly the regional ventilation:
VTeaL/VTgiobal €volved from 66 (56; 76) %, 64 (60; 76) %, 65 (57; 77) % and 61 (60; 75)
before BAL, after BAL, and 30 min and 6 hours after, respectively. Similar results were
obtained with EELIgaL/EELIgiona Which evolved from 60 (51; 68) % to 50 (45; 53) %, 53 (46;
60) % and 51 (38; 56) % before BAL, after BAL, and 30 min and 6 hours after, respectively.
Static compliance evolved from 19.5 (11.9; 30.8) ml/cmH20 to 17.9 (11.5; 28.9), 18.1 (10.5;
29.4) and 17.0 (11.6; 31.7) ml/cmH20 before BAL, after BAL, and 30 min and 6 hours after,

respectively.
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Table S1. Patient and BAL-procedure characteristics according to the PaO,/FiOz ratio or the

use of VV-ECMO.

Static compliance of the
respiratory system, ml/cmH,0
PaO./FiO,

Intubation-to-BAL interval, days
BAL procedure

Duration (min:sec)

In the right lung

Volume collected, ml

19.5 (11.9-30.8)

8 (3-12)

8:03 (6:15-10:43)
5 (83)
120 (105-120)

28.3 (17.1-36.6)

175 (128-189)
6 (2-12)

7:00 (5:41-9:17)
12 (92)
44 (40-67)

Characteristics VV-ECMO PaO,/FiO, <200 PaO/FiO, >200 p
(n=6) (n=13) (n=8) value
At ICU admission
Age, year 55 (54-56) 56 (51-60) 56 (51-60) 0.74
Male 5(83) 10 (77) 3(38) 0.18
BMI, kg/m? 25 (22-28) 28.9 (25.8-34.3)  20.6(19.7-28.1)  0.18
SAPS II 63 (58-68) 66 (60-71) 71 (51-75) 0.80
SOFA at ICU admission 14 (11-17) 14 (11-17) 13 (11-14) 0.88
Reasons for mechanical ventilation
Cardiac arrest 0 5 (63)
Cardiogenic shock 0 3 (38)
Viral pneumonia 3(23) 0
Bacterial pneumonia 3 (50) 5 (38) 0
Aspiration pneumonia 1(8) 0
Pancreatitis 1(8) 0
Other 3(50) 3(23) 0
Pre-BAL
PEEP, cmH,0 12 (12-12) 12 (10-12) 6 (5-7) 0.007
Tidal volume, ml/kg 3.4 (2.6-5) 5.7 (3.4-6) 6 (5.5-6.7) 0.12

39.2(29.9-47.7)  0.07

248 (230-322)  0.005
1(1-2) 0.02

6:02 (4:37-8:02)  0.17
6 (75) 0.24
55 (39-69) 0.77
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Table S2. Evolution of airway resistance and driving pressure in patients with PaO2/FiO2
<200 patients and without ECMO.

Characteristics Pre-BAL End of BALzo BALH:1 BALH2 BALH4 BALHs
BAL

Airway resistance 13(12;16) 15(12;18) 12(11;16) 13(12;16) 12(11;15) 13(11;15) 13(11;14)

(mbar/L/s)

Driving pressure 11 (11;14) 15(12;15) 13(12;15) 13(12;15) 14(13;15) 15(13;15) 14 (13;15)

(ml/cmH20)
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Table S3. Evolution of airway resistance and driving pressure in patients with PaO2/FiO2
>200 patients and without ECMO.

Characteristics Pre-BAL End of BALsp BALw1 BALw: BALw. BALus
BAL
Airway resistance 18 (14; 18 (15; 17 (14; 16 (14; 17 (14; 16 (15; 16 (15;
(mbar/L/s) 19) 25) 21) 20) 20) 18) 18)
Driving pressure 10(8;12) 11(9;14) 11(9;13) 11(9;13) 12 (10; 11 (10; 11 (11,
(ml/cmH,0) 12) 13) 13)
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Figure S1: EIT findings compared with CT-scan performed the same day for one patient with
PaO2/FiO2 >200 patient (A) and one patient with PaO2/FiO. <200 (B).
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Conclusions et perspectives

La prise en charge ventilatoire des patients assistés par ECMO-VV pour SDRA
réfractaire nécessite un compromis entre plusieurs mécanismes pathologiques étroitement
intriqués. De ce fait, I’utilisation d’outils de monitorage semble indispensable afin de mieux
appréhender les consequences physiopathologiques de la ventilation mécanique et des

différentes thérapeutiques ou examens appliqués au patient.

La prise en charge ventilatoire du SDRA a évolué au cours des 20 derniéeres années a
I’aide de [D’amélioration des connaissances physiopathologiques conduisant aux
recommandations actuelles de ventilation protectrice. En revanche, la prise en charge
ventilatoire des patients assistés par ECMO-VV reste débattue. Ces patients nécessitent une
attention toute particuliére du fait de la gravité de I’atteinte respiratoire qu’ils présentent et du

réle différent qu’occupe la ventilation mécanique dans cette population.

Nos travaux ont établi que D’EIT pourrait représenter un outil important dans
I’exploration physiopathologique de la ventilation mécanique chez ces patients. Nous avons
montré que I’analyse fonctionnelle respiratoire est faisable malgré leurs faibles VT, et que I’EIT
permet d’explorer les conséquences des réglages de la ventilation mécanique sur la ventilation
régionale. Apres ces travaux, d’autres équipes se sont intéressés comme nous a cette
thématique. Puel et coll. ont réalisé un protocole similaire en réalisant une titration de PEEP
monitorée par EIT dans une population de 14 patients assistés par ECMO-VV. Leur analyse
était réalisée tres tot dans 1’histoire de la maladie (dans les 3 premiers jours suivant la ventilation
mécanique). Leurs résultats sont concordants avec les nétres, objectivant la faisabilité du
monitorage par EIT d’une titration de PEEP dans cette population. En revanche, les PEEP
optimales mesurées par EIT ne différaient que tres peu de celles déterminées par la compliance
globale (188). Les nombreuses études décrivant les capacités de I’EIT a monitorer la ventilation
en font un outil performant de monitorage du SDRA. Ainsi, certaines equipes décrivent leur
utilisation en complément des éléments cliniques et para-cliniques habituels, afin d’optimiser
les paramétres de ventilation mécaniques ou sélectionner la PEEP, y compris chez des patients
bénéficiant d’une assistance par ECMO-VV (189). Les recommandations actuelles concernant
les réglages de ventilation mécaniques sous ECMO-VV dépendent pour I’instant d’études
rétrospectives ou d’opinion d’experts (49,54,55,190). Elles se fondent surtout sur I’application

d’une ventilation dite « ultra-protectrice », limitant au maximum la pression de plateau et le
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VT. L’amélioration des connaissances physiopathologiques apportées par les données de I’EIT
chez ces patients peuvent permettre de conduire de nouvelles études cliniques modifiant les
stratégies de prise en charge actuelles. A I’heure actuelle, seules quelques études tres récentes
réalisées sur de petites populations de patients ne présentant pas de SDRA réfractaire sont
disponibles (159-161). Leur hétérogénéité de population, de protocole, et de durée conduisent
a des résultats discordants. Les paramétres EIT & utiliser pour minimiser le VILI doivent faire
I’objet d’études complémentaires. Bien que le compromis entre la surdistension et le collapsus
semble étre un des objectifs des études actuelles, cela n’implique pas forcement que cela
corresponde a la valeur de PEEP la moins délétere (191). Il semble donc nécessaire d’étudier
plus précisément le role que peuvent prendre ces différents paramétres accessibles via I’EIT et
d’uniformiser leur utilisation selon 1’objectif attendu (titration de PEEP, recrutement alvéolaire,
etc...). De nouvelles études sont en cours afin d’évaluer le potentiel bénéfice clinique de I’EIT

sur I’évolution des patients (NCT04247477 ; NCT03793842 ; NCT03112512).

La pandémie récente associée au SARS-Cov 2 a aussi conduit a un intérét particulier
pour I’EIT. Elle a permis une analyse physiopathologique d’une population uniforme de SDRA
(d@ a une seule étiologie), ce qui ne se retrouve qu’exceptionnellement dans la littérature. Ainsi,
plusieurs équipes 1’ont utilisé pour sélectionner une valeur de PEEP individualisée (179,192),
monitorer les séances de décubitus ventral (192,193), ou bien a visée diagnostique, couplée
avec une analyse de la perfusion pulmonaire, pour expliquer I’hypoxémie des patients (194).
L’EIT a été utilisée pour permettre d’améliorer nos connaissances sur la mécanique ventilatoire
de ces patients et illustrer leur potentielle hétérogénéité (177). Parallélement a I’utilisation de
’EIT qui s’est développé au cours de cette pandémie, la performance de celle-ci s’est améliorée.
L’utilisation de la perfusion pulmonaire a été rendue plus accessible selon les matériels utilisés,
et permet d’affiner les connaissances actuelles sur I’impact physiopathologiques des
thérapeutiques appliquées aux patients (182). Cette récente pandémie a donc démontré 1’ intérét
de ’EIT pour I’étude de la physiologie respiratoire des maladies infectieuses pulmonaires.
L’EIT offre une nouvelle option d’imagerie fonctionnelle, non-invasive et facilement accessible

pour I’analyse des pathologies responsables d’atteintes pulmonaires séveres.

Sinous nous sommes concentrés sur une population bien distincte de réanimation, I’EIT
se développe dans d’autres domaines que celui étudié dans cette thése. Comme nous I’avons vu
précedemment, I’EIT apporte des informations pertinentes pour la prise en charge anesthésique

des patients au bloc opératoire, la prise en charge au cours de chirurgies thoraciques ou encore
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avec des techniques d’oxygénation non invasives. D’autres populations de malades de
réanimation ont fait I’objet d’études par EIT. Soulé et coll. ont conduit une étude similaire a
notre protocole de titration de PEEP, mais cette fois-ci sur une population de patients assistés
par ECMO veino-artérielle (sans SDRA), combinée a I’échographie cardiaque afin de
sélectionner une PEEP offrant le meilleur compromis entre les conséquences pulmonaires et
hémodynamiques (195). Cette étude illustre le potentiel de I’EIT qui, couplée avec d’autres
méthodes d’imagerie et de monitoring, pourrait permettre d’apporter une prise en charge plus

adaptee en complétant les informations disponibles du clinicien.

Nos travaux sont essentiellement physiologiques et sont insuffisants pour établir des
recommandations de pratique clinique. Des travaux supplémentaires sont nécessaires dans cette
optique. Bien que ’EIT fournisse des ¢léments objectifs permettant de mieux appréhender
I’impact de la ventilation mécanique sur la distribution du volume pulmonaire, il n’est pas établi
que son utilisation clinique quotidienne change le pronostic de ces patients. Cet examen
d’imagerie a en revanche apporté une aide indéniable a la compréhension des mécanismes
physiopathologiques respiratoires, en particulier dans I’étude de la ventilation mécanique des

patients présentant un SDRA.
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Résume :

L’utilisation d’outils de monitorage semble indispensable afin de mieux appréhender les
conséquences physiopathologiques de la ventilation mécanique aux patients assistés par ECMO veino-
veineuse pour syndrome de détresse respiratoire aigie (SDRA) réfractaire. La tomographie par
impédance électrique (EIT) permet la quantification de la distribution du volume courant (VT) au sein
du parenchyme pulmonaire lors d’une épreuve de titration de pression expiratoire positive (PEEP) et
illustre I’hétérogénéité des atteintes de SDRA entre les patients, se confirmant par une grande variabilité
du niveau de « PEEP optimale ».

Nous avons montré également que I’EIT permet de visualiser la redistribution du VT des zones
antérieures vers les zones postérieures au fil d’une séance de décubitus ventral. La visualisation de la
distribution du VT avant la procédure pourrait permettre d’anticiper la réponse du patient. De plus, il
semble nécessaire de réévaluer les parameétres de ventilation mécanique cours de la séance de décubitus
ventral.

Enfin, nos résultats illustrent I’impact négatif potentiel du lavage broncho-alvéolaire sur la
ventilation régionale sur les patients sans anomalie pulmonaire ou présentant un SDRA modéré. A
I’inverse, les patients présentant un SDRA moyen ou sévere ne semblaient étre que trés peu impactés,
que ce soit sur la ventilation régionale, le volume pulmonaire de fin d’expiration, les gaz du sang ou la
compliance globale.

Nos travaux suggérent que I’EIT pourrait représenter un outil important dans 1’exploration
physiopathologique de la ventilation mécanique chez ces patients. Des travaux supplémentaires sont
nécessaires afin d’évaluer le potentiel bénéfice clinique a 1’utilisation de cet outil au quotidien.

Mots clés : syndrome de détresse respiratoire aigué, oxygénation extracorporelle sur membrane,
impédance bioélectrique, décubitus ventral, lavage broncho-alvéolaire, ventilation mécanique

Contribution of the electrical impedance tomography for the individualization of
mechanical ventilation parameters for Extracorporeal Membrane Oxygenation-treated
Patients with Severe Acute Respiratory Distress Syndrome

Abstract :

The monitoring of physiopathological consequences of the mechanical ventilation seems to be
fundamental for the management of patients assisted with veno-venous ECMO for refractory acute
respiratory distress syndrome (ARDS). Electrical impedance tomography (EIT) allows a direct
visualization and quantification of tidal volume (VT) distribution within the lungs during a positive
end-expiratory pressure (PEEP) trial despite very low VT. It reflects the wide heterogeneity of ARDS
damages between patients, illustrating the variability of “optimal PEEP” levels.

We have demonstrated that EIT may describe the switch of VT distribution from ventral to
dorsal regions during a 16-hours prone positioning session. In addition, VT distribution before the
procedure could help the clinician to anticipate the patient’s reaction to the procedure. Furthermore,
evolution of “optimal PEEP” suggests the need to reassess PEEP levels during prone-positioning.

Finally, our results illustrate the potential negative impact of broncho-alveolar lavage on
regional ventilation, mainly on patients without lung injury or with mild ARDS. On the other hand,
moderate or severe ARDS patients don’t seem to be significantly impacted by BAL, whether for
regional ventilation, end-expiratory lung volume, blood gas or global compliance.

Our works suggest that EIT could become a valuable tool for physiopathological research on
mechanical ventilation for ARDS patients assisted with veno-venous ECMO. Further studies are now
warranted to evaluate the potential benefit of a daily monitoring of patients using EIT.

Keywords : acute respiratory distress syndrome; electrical impedance tomography; extracorporeal
membrane oxygenation; mechanical ventilation; prone position, bronchoalveolar lavage



