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Acute cor pulmonale during protective
ventilation for acute respiratory distress
syndrome: prevalence, predictors, and clinical

ég.:;:tli(ﬂi_]‘esiﬂjl-ﬁl.li!-i!-i(]ll impa(:t
Q—\}rllltl::ﬂ?: \v\llegill]l:?d-lj aron / E:
N* All patients No cor pulmonale Cor pulmonale P value
(n =1752) (n = 588) (n = 164)
Age (years) 752 5816 58 & 17 57 £ 16 0.59
Male gender 752 507 (67 %) 403 (69 %) 104 (63 %) 0.21
SAPS 1I at 24 h of ICU admission 750 534121 54 + 21 50 £+ 19 0.06
Cause of ARDS 736 <0.01
° ° U4 o [ 4 (. )
] Association SDRA et état de choc: fréquente, 67%
D1
Ly
rrr—rerrrTre r— = r—— o 00
Plateau pressure (cmH,0) 719 24 + 5 24 + 4 26 £ 5 <0.01
Compliance (ml/cmH-0) 715 32412 32 4+ 12 28 411 <0.01
Driving pressure (cmH,0O) 718 16 £5 16 £ 5 18 &=:5 <0.01
Arterial blood gases on TEE day”
Pa0O,/FiO, ratio (mmHg) 748 115 + 42 118 £ 42 106 + 40 <0.01
PaC( nmHo 4 4 4 0.0
q 46
Prone positioning during ARDS course 752 218 (29 %) 144 (25 %) 74 (45 %) <0.01
Hospital mortality 752 322 (43 %) 244 (42 %) 78 (48 %) 0.17
MYV duration in survivors 464 0.07
Mean days + SD 18 + 19 18 £+ 20 1] £12
Median days (25th—75th centiles) 12 [8-21] 12 [7-21] 13 [9-23]



/P[edictors of Mortality in Acute Respiratory
Distress Syndrome
Focus on the Role of Right Heart Catheterization

ANTOINE VIEILLARD-BARON, EMMANUELLE GIROU, ELISABETH VALENTE, CHRISTIAN BRUN-BUISSON,

FRANCOIS JARDIN, FRANCOIS LEMAIRE, and LAURENT BROCHARD

Service de Réanimation Médicale, Hopital Ambroise Paré, Boulogne; and Unité d'Hygiéne et Prévention de |'Infection and Réanimation Médicale,

\HOpitaI Henri Mondor, AP-HP, Créteil, France

AJRCCM

J

TABLE 3

SUMMARY OF MULTIVARIATE ANALYSIS FOR IDENTIFYING
VARIABLES INDEPENDENTLY ASSOCIATED WITH DEATH

Variables Adiusted OR

95% Cli

D Value

L'insuffisance circulatoire est associée a une
surmortalité au cours du SDRA

SAPS ITat the Tme of aiagnosn T.04 T.00-T.07 003
Septic shock 1.37 2.16-25.12 0.002
Right heart catheterization 4.26 1.09-16.62 0.04
Nonpulmonary cause of ARDS 4.69 1.25-17.54 0.02

Vieillard-Baron, AJRCCM, 2000
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e que l'on fait déja ...
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Early management of ARDS
in 2019

Weno-yenous. [CMO

L i case of refractory byposemia or when grobectie
westilation can nat be appled

L Tebe discunsed with experienced ECMO cenfres

ular Whockers: comi inte = infusios
L Early inRiaticn [withis chi firs &8h of ARDS diagresis]

Neuromuscular blockers
Prone positioning

PfF <150 Prane poskioning methods ©

O Appied for =160 a day, for seseml corsecutive days

Miaderaie or ievere ARDS > High PEEP besk [ 12 amH 1)

Lise high Il if:

L Cpgenation imprames:

0 ‘Witheut kemadyname: imparment or significany
dacriase in baey complance

O Maintain Pelit < 30 ooH /0, cenbinuous masbaring

Prise en
charge
ventilatoire

High level of PEEP
if improves oxygenation

ARDS disgnaiia eFitadia

O Pa0Fily < 300 mmkg

0O PEEP25cmH,0

O Eilmeral cpacities on chist imaging

I Mok fully asplaingd by cardiac Tadure or Auld o
O within a wieed of @ known clirical insult

Tidal volume about & ml/kg of PEW
Confirmed Plateaw pressure < 30 cmH,0
ARDS PEEP > 5 cmH,0
Check for hypercapnia

™

I Tidal volume (Vt) about 6 mlfkg of PBW in the absence R e e T
of severe metabolic acidosis * Pastial wiritlation iugpsit aftar aarly ghie o peserate
tidal vokarear bzt B relibg ared less than B m kg

Initiation of invasive
mechanical
ventilation with . . ine for ARDS di - |
sedation in ICU . SystEmiatic screening agnosis criteria S
 ECCOf
P .

Reassessment of ventilator settings and i Paalverndation suspat at he earhy phase

of the management strategy at least every 24h _ -

SRLF, 2019




Ce que l'on vise ..

sie cellulairel®




Ce qu'on devrait faire ...

[ Ta02

Prise en charge
hémodynamique




Take-home message N° 1

 Défaillance hémodynamique au cours du SDRA:

- Fréquente
- Grave
- Prise en charge non codifiée



Vignette clinique

Monsieur A :
32 ans, sans antécédents, TCG

PAVM a Pseudomonas aeruginosa a J10 de PEC




Vignette clinique

Monsieur A:
P/F =90 , Compliance 25 ml/cmH2=0, Capnie 58 mmHg

FC = 130 B/min, PA = 75/40 mmHg, oligurie, lactates = 4 mmol/L

Questions :

- Quel diagnostic ? Choc septique isolé ?
- Quelle conduite a tenir ? Remplissage ? Catécholamines ? Bénéfice/Risque ?
- Quel monitorage ?

- Quelle prise en charge ventilatoire ? Impact sur I'état hémodynamique ?



Vignette clinique

ETT:

Ceceur pulmonaire aigu dans un contexte de SDRA sévere

Echo adulte TISO6 MI13

S4-2
51Hz
15cm

2D
T3%
C50

582
HGén




Vignette clinique

Conduite thérapeutique:

- Noradrénaline, Antibiothérapie, Curare + DV + NO

- Réponse insuffisante sur I'oxygénation

- ETO: Persistance d'une dilatation du VD

Echo adulte
X7-2t

53Hz
18cm

PATT. 37.0C
TEET: 40.0C

0

0 180

PEEP=

12

TIs0.2 MI0.7
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** bpm

> Recherche de FOP négative
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Vignette clinique

ECMO VV a J6 du SDRA




Vignette clinique

Stabilisation hémodynamique sous ECMO
Explantation apres 7 jours

Echo adulte TIS0.3 MIO0.7

X7-2t
53Hz M4
16cm d

2D i
57% i
C 50 5
P Arrét ) a

HGeén

PATT. 37.0C
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Take-home message N° 1

 Défaillance hémodynamique au cours du SDRA:

- Fréquente
- Grave
- Prise en charge non codifiée

La compréhension de la physiopathologie
permet de mieux orienter le traitement dans
le but d'améliorer le pronostic.




ARDS: Est-ce uniquement un

« dommage alvéolaire diffus » :

Normal Alveolus ! " ' : Injured Alveolus during the Acute Phase |
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- Histologie: DAD

- Inflammation alvéolaire
- CEdeme pulmonaire

- Phénomenes fibroprolifératifs

~>Réduction du volume de poumon aéré

> Altération des échanges gazeux



1 De I'ARDS a I'AVDS

Normal Alveolus | Injured Alveolus during the Acute Phase |
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Mahjoub et al. Critical Care {2020} 24:327
httpsy/,/doi.org/10.1186/513054-020-02972-w

Critical Care

LETTER Open Access

Severe Covid-19 disease: rather AVDS than @,
ARDS? -

Atteinte vasculaire:
—>Vasconstriction
—>Vaso-occlusion

- Vaso-compression




2 Vasoconsctriction pulmonaire hypoxique

[K*] =140 mM
[Ca**]=0.1TmM
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Kimberly J. Dunham-Snary, CHEST, 2017



2 Vasoconsctriction pulmonaire hypoxique
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Fig. 1. Response of mean pulmonary artery pressure (PAF), mean systemic blood pressure (BP) and P, ., 1o cessation of
inhaled nitric oxide therapy (20 p.p.m.) in a 36-year-old woman with severe acute respiratory distress syndrome.

R. M. Leach, Experimental Physiology, 1995



3 Hypercapnie

/Inbuled Nitric Oxide Reverses the Increase in )
Pulmonary Vascular Resistance Induced by

Permissive Hypercapnia in Patients with Acute
Respiratory Distress Syndrome

Louls Puybasset, M.D.," Thomas Stewart, M.D., Jean-Jacques Rouby, M.D., Ph.D. 1 Philiope Cluzel, M.D.,§
Eric Mourgeon, M.0.,* Marie-France Balin, M.D.,§ Martine Arthaud, M.D., |

thﬂﬂﬂﬂ Landautt, M.D., Ph.D.,# Plerre Viars, M.D., Ph.D.**

Anesthesiology, 1994
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4 Action des meédiateurs inflammatoires

ﬁdothelin—I in Adult Respiratory Distress Syndrome

WILFRED DRUML, HEINZ STELTZER, WERNER WALDHAUSL, KURT LENZ, ALFONS HAMMERLE,
HEINZ VIERHAPPER, SLOBODAN GASIC, and OSWALD F. WAGNER

Department of Medicine Ill, Divisions of Nephrology and Endocrinology, the Department of Medicine IV, Division of Gastroenteralogy,
thhf Department of Anesthesiology, Vienna Medical School, Austria

AJRCCM, 1993

endothelin-1 (pmol/1)

pulm.A. sys.A.
controls (n=7)



5 Thromboses

Séries autopsiques: thromboses diffuses des artéres pulmonaires

proximales et distales.
Hill JD, Journal of Thoracic and Cardiovasc Surg, 1974

Déséquilibre entre coagulation et fibrinolyse secondaire a I'inflammation.

Facteur tissulaire \
Thrombine » W‘;%l ¢
Fibrinogene et

. };\Q“‘e
Co%g‘u. on Fibrinolyse

Coagulation
L. Price, Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol, 2012



6 Vascularite et remodelage vasculaire

" The Pulmonary Vascular Lesions of the A
Adult Respiratory Distress Syndrome

JOSEPH F. TOMASHEESKI, Jr., MD,  From the Department of Pathology, Children's Hospital Medical
PAUL DAVIES, PhD, CAROLINE BOGGIS, MD,  Center, and the Departments of Anesthesia and Radiology,
REGINALD GREENE, MD,  Masuachusets General Hospita, Boston, Massachusetts
WARREN M. ZAPOL, MD, and
k LYNNE M. REID, MD

 Etude autopsique

« 22 patients décédés dans les suites d'un
SDRA

>Vascularite nécrosante

> Muscularisation avec augmentation de
I'épaisseur de la paroi artérielle

- Role de la VM pronlongée et de
I'hyperoxie




/7 (CEdeme et collapsus alvéolaire

Alvéoles

Espace interstitiel

Vaisseaux
pulmonaires

CEdeme
(Alvéolaire + Interstitiel)

I

Compression vx

Collapsus
alvéolaire

I

Rétraction
Distorsion vx



De I'ARDS a I'AVDS ...

Du dérecrutement alvéolaire
au derecrutement vasculaire

NG AT BN
Tomashefski JF, Am J Pathol, 1983



3 Du dérecrutement alvéolaire
au dérecrutement vasculaire

@ascular Obstruction Causes )
Pulmonary Hypertension in Severe
Acute Respiratory Failure®

t3— =
Warren M. Zapol, . .
Michael T, Snider, : )
Qlﬂ'ﬂﬂ B. Laver, N “i— . 2 constats:
10:.- ,
9 oeh\ . . —>RVP augmentées pour les
5 B'r oo patients avec SDRA
sl U N
§ . >Relation inversement
< | o5 a proportionnelle entre RVP
5 . T e :
R et Débit cardiaque

magnification). Note the hig . Ficvne 1. Statistical correlation of 290 measure-
moses after vascular filling 3 [ 1 | | ments of PVR and CI on 16 patients with ARF.
pressure in this normal huma 8 g 10 11 t2 Normal data from Barratt-Boves et ali!! The

crI. L/7meemin groups are significantly different (P<0.001).




Take-home message N° 2

« Dérecrutement vasculaire au cours du SDRA:
- Vasoconstriction (hypoxie/hypercapnie/médiateurs inflammatoires)
- Compression extrinséque (cedeme alvéolaire et interstitiel/collapsus)

- Occlusion capillaire (thromboses/remodelage)

> Hypertension artérielle pulmonaire



Must-read

AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY

Am I Physiol Lung Cell Mol Physiod 302 LROG-1LE15, 2012,
First puhll‘shx.'d Ja.num} 13, 200 3; doi: 10,1 |52fajplung 00355.201 1.

LUNG CELLULAR AND
MOLECULAR PHYSIOLOGY.

Pathophysiology of pulmonary hypertension in acute lung njury

Laura C. Price,! Danny F. McAuley,? Philip S. Marino,' Simon J. Finney,! Mark J. Griffiths
and Stephen John Wort'#
\Department of Critical Care, Royal Brompton Hospital, National Heart and Lung Institute, Imperial College London

Londen, United Kingdom; and *Respiratory Medicine Research Programme, Centre for Infection and Immunity, Queen's
University, Grosvenor Road, Belfasi, United Kingdom
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Facteurs aggravants
Modifications hémodynamiques aggravées par:
—~>Fluid overload

—~>Cardiomyopathie septique

-Atteinte directe du VD
-Tschémie sur bas débit coronaire

~>Ventilation mécanique



Effets de la ventilation mécanique

[ Ventilation en pression positive avec PEEP ]
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Circulation pulmonaire

RVP

Vaisseaux
extra-alvéolaires

Y

VR CRF CPT

Volume pulmonaire
Slide by JL. Teboul



RVP

Circulation pulmonaire
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Slide by JL. Teboul



Circulation pulmonaire

Zone 1

Zones de West



Take-home message N°3

- La ventilation mécanique peut aggraver la dysfonction vasculaire
pulmonaire au cours du SDRA.

- Mécanisme: Augmentation des résistances vasculaires pulmonaires par
collapsus des vaisseaux intra-alvéolaires secondaire a la
surdistension.

—>Bascules des zones 3 de West en zones 2

- Surdistension = ! PTP (VT, Pplat, PEEP)
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Sato et al Crit Care (2021) 25:172
https://doiorg/10.1186/513054-021-03591-9

RESEARCH Open Access

. : : i ®
The impact of right ventricular injury g2y

on the mortality in patients with acute
respiratory distress syndrome: a systematic
review and meta-analysis

Ryota Sato', Siddharth Dugar'_'f' . Wisit Cheungpasitpoms, Mary Schleicher®, Patrick Collier®,
Saraschandra Vallabhajosyula®™*? and Abhijit Duggal'?

[ The pooled analysis for the mortality

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratic) SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1 ICU-mortality
Bonizzoli et al 0,118 1284 1.0% 1.13 [0.08, 14.21]
Fichet et al 1.417 0873 1.79% 412 [061, 27.77] =
Lazzer el al 1221 0578 48% 3.38[1.08, 10.53] -
Subtotal (95% CI) T.4% 3.08 [1.24, 7.64] -
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.72, df = 2 (P = 0.70); F = 0%
Test for overall effect: Z = 2.42 (P = 0.02)
1.1.2 28-day mortality
Legras &t al 0.14% 0438 B.3% 1.16 [0.49, 2.74] 1
Osman &t al 0.358 0585 4.7% 1.43 [D.45, 4.50] —
Subtotal (95% CI) 12.9% 1.25 [0.63, 2.49] e
Helerogeneily: Tau = 0.00; Chi* = 0.08, dl = 1 (P =0.78), F = 0%
Tast for ovarall effact: Z = 0.84 (P = 0.52)
1.1.3 In-hospital mortality
Mekoniso Dessap el al 0,246 077 50.9% 1.28 [0.90, 1.81] -
Soa el al 064 0303 174% 1.80 [1.05, 3.43] .
Subtotal (95% Cl) 68.3% 1.44 [1.01, 2.06] -
Heterogensity: Tau® = 0.02; Chi* = 1.26, df = 1 (P = 0.26); F=21%
Test for overall effect: £ = 2,02 (P = 0.04)
1.1.4 60-day mortality
Bull &t &l 0223 0374 114% 1.25 [0.60, 2.60] 1TV
Subtotal (95% CI) 11.4% 1.25 [0.60, 2.60] -
Hederageneity, Mal applicable
Tast for ovarall effect: Z = 0.80 (P = 0.55)
Tatal {95% CI) 100,0% 1,45 [1.13, 1.B6] &

i 'm o L x i Pm k ; f i
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 5,06, df = 7 (P = 0.65); P = 0% o1 on H > 10

Test for overall effect: Z = 2,96 (P = 0.003)

Tast for subarowp differences: Chi* = 2.84, df = 3 (P = 0,401, F = 0%
Flg. 2 Forest plot of patients with night ventricular imjury wersus those without: the pooled odds ratios of ICU-mortality, 28-day mortality, in-hospital
mortality, 60-day maortality, and overall mortality

Lower mortality  Higher martality

.

c CRITICAL CARE

Méta-analyse

9 études

1861 patients

Monitorage: ETT, ETO et CAP

Association entre dysfonction
VD et mortalité




Acute cor pulmonale
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Armand Mekontso Dessap Acute cor pulmonale during protective ' P m
Cyril Charron ventilation for acute respiratory distress
mmanuele Dego - .-
Xavier Repessé syndrome: prevalence, predictors, and clinical I\~ " '
Annick Legras = ct
Christian Brun-Buisson lmpa

Philippe Vignon
Antoine Vieillard-Baron

11 centres
752 patients avec SDRA modéré a sévere

CPA: dilatation VD avec septum paradoxal (ETO)
>n=164, prévalence a 22%

Variable Odds ratio (95 % CI)

Univariate logistic regression Multivariable logistic regression®

A CPA = Facteur indépendant de mortalité

Al I — U lJUllll.h FaR \L.U'.F.J. Uy, f} S UL 1.00 \J.J/_-=L.U?}'., ll'J' T~ UL
Respiratory settings on TEE day

Respiratory rate >30 cycles/min 2.06 (1.41-3.02), p < 0.01 3.29 (2.07-5.22), p < 0.01
PEEP =12 ¢cmH,0 0.64 (0.45-0.91), p = 0.01 I/NR

Plateau pressure =25 cmH,0O 1.40 (1.04-1.89), p = 0.03 I/NR

Compliance <35 ml/emH,0 1.46 (1.07-2.00), p = 0.02 I/NR

Driving pressure >15 cmH,0
/F10, ratio <100 mmH

90 (1.40-2.58), p < 0.01 2.26 (1.58-3.23), p < 0.01

s [

p < _.
p = 0.045

. -

0.56 (0.37-0.84), p < 0.01

T
Prone position during ARDS 0.72 (0.52-0.99),
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Acute cor pulmonale during protective ' ’ m

ventilation for acute respiratory distress

syndrome: prevalence, predictors, and clinical ' u g '
impact

11 centres
752 patients avec SDRA modéré a sévere

CPA: dilatation VD avec septum paradoxal (ETO)
>n=164, prévalence a 22%

Table 3 The acute cor pulmonale risk score

Parameter Score
'.r 1% CAUs = AR .
pressure >18 emH,0* I
PaO,/F10;ratio <150 mmHg ]
PaCO; =48 mmHg ]
Total score 04

O FDR = mortalité = 20%
4 FDR = mortalité = 64%




Take-home message N°4

ARDS : The heart side of the moon P

Repessé X, Curr Opin Crit Care, 2016

- Le ventricule droit joue un role central dans la défaillance
hémodynamique au cours du SDRA.

- L'HTAP induit une augmentation de la postcharge du VD.
- VD: Habitué physiologiquement a éjecter dans un systéme a basse pression.
>Pas de réserve contractile: dysfonction systolique

>Fonction diastolique « tolérante »: Dilatation aigué
- Dilatation VD + 34 FEVD > Dyskinésie septale (septum paradoxal)

- Driving pressure > 18 cmH20: FDR de CPA

- Acute cor pulmonale: 7‘ mortalité



On pourrait penser que c'est fini

MAIS ..



Take-home message N° 1

 Défaillance hémodynamique au cours du SDRA:

- Fréquente
- Grave
- Prise en charge non codifiée

l , .
| PEUT INDUIRE UNE INTERPRETATION ERRONEE DES I
I GAZS DU SANG I

La compréhension de la physiopathologie
permettrait de mieux orienter le traitement
dans le but d'améliorer le pronostic.



Si on regarde de plus pres :

. TaO2= CaO: x Débit cardiaque |

A\ 4




1 Effet basse PvO-:




1 Effet basse PvO-

PaO2 = 60 mmHg

@\ Débit cardiaque & N\TaO2 > /' Extraction d'02 > \ PvO-

@Shunf pulmonaire > Limitation de la capacité du poumon a réoxygéner le
sang qui arrive avec une basse PvOz - \ Pa02/Sa0-



2 Foramen ovale perméable

20% de la population générale = FOP

Augmentation de la postcharge du VD au cours du SDRA
- Shunt D-6
- Aggravation de |'hypoxémie




Conclusion

 Défaillance hémodynamique au cours du SDRA:
- Penser a autre chose que le sepsis

- Ventilation protectrice pour le cceur droit

« Ce qui est bien pour les poumons l'est aussi pour le cceur »



Pour réeflechir ..

The Lancet - Saturday 12 August 1967

ACUTE RESPIRATORY DISTRESS
IN ADULTS
Davip G. ASHBAUGH
M.D, Ohio State
ASSISTANT PROFESSOR OF SURGERY
D. Boyp BiGeLow
M.D. Colorado
TANT IN MEDICINE AND AMERICAN THORACIC SOCIETY-NATIONAL
UBERCULOSIS ASSOCIATION FELLOW IN PULMONARY DISEASE
Tuaomas L. PETTY
M.D. Colorado

of lung compliance, and diffuse alveolar infiltration seen on
chest X-ray.

No patient had a previous history of respiratory failure.
1 patient gave a history of mild asthma since childhood but had
no disability or recent attacks. Another patient had a chronic
cough that was attributed to cigarette smoking. The remaining
10 patients did not have any previous pulmonary disease.

Severe trauma preceded respiratory distress in 7 patients
(table 1). Viral infection in 4 patients and acute pancreatitis in
1 patient were precipitating factors in the remainder. Respira-
tory distress occurred as early as one hour and as late as
ninety-six hours after the precipitating illness or injury. Shock

A : in B :

af vnemine dameaa and neAd

Mahjoub et al. Critical Care (2020) 24327
httpsy//doi.org/10.1186/513054-020-0297 2-w

Critical Care
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Severe Covid-19 disease: rather AVDS than

ARDS?

@ne Mahjoub', Daniel Oscar Rodenstein® and Vincent Jounieaux”

Cheok for
updates

J

ARVDS ?




Merci



SDRA avec instabilité hémodynamique

-Clinique: signes d’hypoperfusion

Evaluation initiale

-Oxygénation tissulaire: Lactate, SvcO-

[ECHOCARDIOGRAPHIE] E
l l ! |

Protocole HMPIT

Précharge dépendance Vasoplégie Dysfonction VD Dysfonction systolique V6
: : By
E<07 E=07-1 VD/VG > 0.6 (cardlomyopathl'e s.ep'nque.)
E/A < 1 E/A < 1 Septum paradoxal Noradrénaline
FE > 50% FE > 50% PAPS > 35 Dobutamine
ITV < 14 ITV > 20 .
AITVELip/rote) Limiter RV

Noradrénaline

Remplixasculair‘e
‘l’ (NO)

Evaluer le risque
de surcharge

Humidificateur chauffant
Limiter Vt, Titration PEEP

Curares
Pplat < 28 cmH=0
Driving Pressure < 15 cmH20

Diminuer PaCO-

Augmenter PaO-

)
x
|
B
e

Diminuer PTP

EPEV

o TDTP CAP Décubitus ECMO VV

Effet précharge T O ventral

Effet Basse PvO- T
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