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1.Résumé

1.1 Objectifs

La stratégie de ventilation optimale des patients atteints du syndrome de détresse
respiratoire aigué sous technique d’oxygénation extra-corporelle veino-veineuse (ECMO-VV)
demeure inconnue. Notre étude avait pour objectif de comparer 2 stratégies de ventilation

ultra-protectrice chez les patients atteints de SDRA sous ECMO-VV.
1.2 Méthodes

Nous avons réalisé une étude, observationnelle, rétrospective, monocentrique,
avant/apres. Tous les patients ayant bénéficié d’'une ECMO veino-veineuse pour un SDRA
sévere entre 2016 et 2023 ont été inclus. Avant 2021, les patients ont recu une ventilation
quasiment apnéique en VAC avec un Vrréglé a 1 ml.kg! de PPT. A partir de 2021, les patients
ont recu une ventilation en mode BIPAP avec une PEP a 14 cmH0 et une pression motrice a
8 cmH;0. Le critére de jugement principal était le délai de sevrage réussi de I'ECMO a J90
apres la pose de 'ECMO V-V, évalué par un modele de régression de Fine and Gray, ajusté au

risque compétitif de déces.
1.3 Résultats

134 patients ont été inclus dans I'étude, 82 ont recu la stratégie VT1 et 52 ont recgu la
stratégie AP8. Le taux de survie a 90 jours était de 32% avec la stratégie en VAC contre 52%
avec la stratégie en BIPAP (P=0.27). Le délai de sevrage réussi de 'ECMO était de 8 [5-13]
jours, chez les patients encore vivant au jour 90, sans différence entre les groupes. La sous-
distribution des risques relatifs associé a la stratégie AP8 comparée a la stratégie VT1 était
1.11 (95% confidence interval: 0.64—1.92 ; P=0.71). Au cours des 7 premiers jours sous ECMO,
la stratégie AP8 était significativement associée a une augmentation de la pression motrice,
une baisse de la PaCO; et une augmentation de la puissance mécanique statique élastique,

comparativement a la stratégie VT1.

1.4 Conclusions
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Dans le contexte spécifique de notre centre, une stratégie ventilatoire en pression ciblant
une PEP a 14 cmH;0 et une AP a 8 cmH,0 n’améliorait pas le délai de sevrage de 'ECMO V-V
chez les patients en SDRA sévére, comparée a une stratégie en VAC avec un Vrréglé a 1 ml.kg

1 de PPT.
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2. Avant-propos

2.1 Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué

2.1.1 Définition

Les premiers cas de défaillance respiratoire apparentés au cadre nosologique de
Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué (SDRA) ont été décrits en 1967 par Ashbaugh et al.
(1) . Il S"agissait alors de douze patients ayant présenté le méme tableau clinique, incluant une
détresse respiratoire aigué, avec cyanose réfractaire a I'oxygénothérapie, une diminution de
la compliance pulmonaire et des opacités alvéolaires diffuses a la radiographie thoracique.
Sept autopsies ont été réalisées, mettant en évidence un aspect « hépatisé » du parenchyme
pulmonaire lors des coupes histologiques. L’aspect microscopique retrouvait, quant a lui, des

dommages alvéolaires diffus.

La définition du syndrome de détresse respiratoire aigué, initialement floue, a évolué
au cours des années. Un premier consensus a été établi en 1994 (2). Il sera révisé, dans un
premier temps en 2012 (3), en prenant en compte le caractére aigu de la pathologie, 'imagerie
thoracique, son diagnostic différentiel principal ainsi que sa sévérité. Il s’agit des critéres de

Berlin, décrits ci-dessous :

Criteres de Berlin : Définition du syndrome de détresse respiratoire aigué

Temps 7 jours suivant une pathologie pulmonaire/extrapulmonaire aigué

Imagerie thoracique Opacités bilatérales - non complétement expliquées par un
épanchement, une atélectasie ou des nodules

Origine de I'cedeme Défaillance respiratoire non completement expliquée par une
insuffisance cardiaque ou une surcharge hydrique

Oxygénation

- Léger 200 < Pa0,/FiO; < 300 avec PEP ou CPAP =5 cmH;0
- Modéré 100 < Pa0,/FiO; < 200 avec PEP > 5 cmH,0
- Sévere Pa0,/FiO;, £ 100 avec PEP > 5 cmH,0

PaO, : pression partielle en oxygéne du sang artériel, FiO; : fraction inspirée en oxygéne, CPAP :

pression positive continue, PEP : pression expiratoire positive.
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Matthay et al., dans la conférence de consensus du SDRA de 2024 proposent une
nouvelle définition globale du SDRA (4) pour l'adapter aux nouvelles techniques
d’oxygénothérapie par l'introduction de la définition chez des patients sous oxygénothérapie
a haut débit nasal. Les criteres d’imagerie thoracique sont également modifiés, avec I'ajout de
I’échographie clinique dans le dépistage des opacités pulmonaires. Enfin, des critéres modifiés
avec la mesure de la saturation en oxygene par oxymetre de pouls completent la définition,

afin de I'adapter aux soins avec ressources limitées.

Criteres diagnostiques pour la nouvelle définition globale du SDRA

Temps 7 jours suivant une pathologie pulmonaire/extrapulmonaire aigué

Imagerie thoracique Opacités bilatérales a la radiographie thoracique, au scanner ou
lignes B bilatérales a I’échographie - non complétement expliquées
par un épanchement, une atélectasie ou des nodules

Origine de I'cedéme Défaillance respiratoire non complétement expliquée par une

insuffisance cardiaque ou une surcharge hydrique

Oxygénation si patient intubé (avec PEP > 5 cmH,0)

- Léger 200 < Pa0,/FiO; £ 300 ou 235 < Sp0,/Fi0; < 315 (si Sp02 £ 97%)
- Modéré 100 < Pa0,/FiO; £ 200 ou 148 < Sp0,/Fi0; < 235 (si Sp0, < 97%)
- Sévere Pa0,/FiO, < 100 ou Sp0O,/Fi0, <148 (si SpO2 < 97%)

Oxygénation si patient non intubé (avec OHDN a débit > 30L/min ou CPAP > 5 cmH,0
Pa0,/FiO, < 300 ou Sp0O,/Fi0; £ 315 (si Sp0O, < 97%)

Oxygénation si ressources limitées (sans PEP ou débit minimal d’oxygéne requis)

Sp0,/Fi0, < 315 (si SpO2 < 97%)

PaO; : pression partielle en oxygéne du sang artériel, FiO; : fraction inspirée en oxygene, CPAP :
pression positive continue, PEP : pression expiratoire positive, SpO; : saturation en oxygéne mesurée

par oxymétrie de pouls, OHDN : oxygénothérapie a haut débit nasal.
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2.1.2 Epidémiologie

Les données épidémiologiques du SDRA ont été réactualisées en 2016 sur la définition
des critéres de Berlin de 2012 par I'étude LUNG SAFE (5). Il s’agissait d’une étude de cohorte
prospective, réalisée dans cinquante pays, répartis sur cing continents différents et incluant
459 services de réanimation. Sur les 29 144 patients inclus, 3022, soit 10,4% présentaient des

critéres de SDRA.

La prévalence du SDRA léger était de 30.0% (avec IC a 95% de 28.2%-31.9%), celle du
SDRA modéré de 46.6% (avec IC a 95% de 44.5%-48.6%) et enfin celle du SDRA sévére de 23.4%
(avec ICa 95% de 21.7%-25.2%).

La mortalité était de 34.9% (avec IC a 95% de 31.4%-38.5%) pour le SDRA léger, de
40.3% (avecICa 95% de 37.4%-43.3%) pour le SDRA modéré et 46.1% (avec ICa 95% de 41.9%-
50.4%) pour le SDRA sévere.

Ces données de prévalence et de mortalité étaient similaires a celles retrouvées au

cours de I"élaboration de la définition du SDRA par les critéres de Berlin.

Celles-ci ne prenaient cependant pas en compte I'augmentation des diagnostics de

SDRA au cours de la pandémie de COVID 19.

2.1.3 Physiopathologie

Comme décrit par I'European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) dans ses
recommandations sur le SDRA mises a jour en 2023 (6), il s’agit d’'une association de
caractéristiques clinico-pathologiques communes, d’étiologies différentes. Le SDRA est ainsi

caractérisé par:

- un afflux de cellules inflammatoires dans I'alvéole pulmonaire, ainsi qu’une
perméabilité augmentée de la membrane alvéolo-capillaire, créant un cedéme
pulmonaire,

- une augmentation du volume pulmonaire non aéré, résultant en une baisse de la
compliance pulmonaire,

- une augmentation du shunt pulmonaire et de l'espace mort, entrainant une
hypoxémie et une hypercapnie.
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Membrane alvéolo-capillaire

La membrane alvéolo-capillaire est constituée d’une part, de I’endothélium vasculaire,

et d’autre part, de I'épithélium alvéolaire.

L’endothélium vasculaire peut étre atteint par une lésion systémique (SDRA extra-
pulmonaire), médiée par de nombreux facteurs, tels que les cytokines, chémokines, DAMPs
(Damage-Associated Molecular Patterns), lipopolysaccharide, ainsi que I’hypoxie, entrainant
une activation de ce premier. Cette activation entraine un recrutement de cellules
inflammatoires et un état pro-inflammatoire (7,8). L'ensemble induit une modification du
cytosquelette et des liaisons entre les cellules endothéliales avec une augmentation de

perméabilité capillaire (9).

Par ailleurs, I'épithélium alvéolaire peut aussi étre atteint par des lésions directes
(SDRA pulmonaire), notamment par des bactéries ou des virus pathogénes, de I'acidité, de
I’hyperoxie, ou encore des lésions mécaniques (10-12). Celles-ci peuvent entrainer de la
nécrose, de I'apoptose des cellules épithéliales, ou bien encore une atteinte des liaisons entre
les cellules avec, comme effet direct, une augmentation de perméabilité épithéliale. De plus,
dans le SDRA, les capacités d’épuration des fluides intra alvéolaires sont également diminuées

(13).

Conjointement, ces mécanismes provoquent un cedéme pulmonaire inflammatoire.
Cet cedeme peut aussi étre aggravé en cas d’augmentation de la pression dans les capillaires
pulmonaires. En effet, la perméabilité augmentée de la membrane alvéolo-capillaire et la
diminution de ses capacités de barriere physique conduiraient alors a une augmentation

encore plus importante de I'cedéme pulmonaire hydrostatique.

« Baby lung »

L’'ensemble de ces agressions induit donc un cedéeme pulmonaire. Cet cedéme est
directement responsable d’une baisse de la ventilation des alvéoles pulmonaires car le gaz est
remplacé par du liquide. Les alvéoles non ventilées se collabent et ne participent plus a

I’'hématose. Ces alvéoles sont également responsables d’une baisse de la compliance
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pulmonaire, puisqu’une pression supplémentaire est nécessaire a I'ouverture d’une alvéole

collabée par rapport a une alvéole déja ouverte.

Les études morphologiques scanographiques des patients atteints de SDRA ont permis
de mettre en évidence une distribution inhomogene de ces alvéoles collabées (14,15). Dans
un poumon atteint de SDRA, il existe des régions totalement collabées et consolidées, qui ne
participent plus aux échanges gazeux et sont non accessibles a la ventilation. Il existe
également une petite région, normalement aérée. Il s’agit du concept de « baby-lung », ou

seule une partie mineure du poumon est accessible a la ventilation et participe a I’'hématose

(16-18).

Poumon non aéré

Figure 1. Coupe tomodensitométrique d’'un poumon atteint de SDRA.

Shunt pulmonaire et espace mort

Le shunt pulmonaire est directement causé par la diminution du volume pulmonaire
aéré. Par ailleurs, le SDRA est également caractérisé par une augmentation de I'espace mort.
En effet, la dysrégulation de I’endothélium pulmonaire et I'état pro-inflammatoire

augmentent la probabilité que des facteurs de coagulation, présents dans les cellules
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endothéliales, entrent en contact avec le facteur tissulaire. Celui-ci est présent dans les
cellules épithéliales et macrophagiques alvéolaires, induisant I'activation de la cascade de
coagulation (19). Cette cascade de coagulation engendre la création de multiples emboles et
thrombi, a I’origine d’une diminution de la vascularisation d’alvéoles pulmonaires qui seraient,

au moins partiellement, aérées.

2.1.4 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique du SDRA en France repose actuellement sur les
Recommandations Formalisées d’Experts (RFE) réalisées par la Société de Réanimation de
Langue Francaise (SRLF) en 2019 (20), suivant les recommandations internationales (21).
Seules trois thérapeutiques ont fait la preuve d’'une diminution de la mortalité chez les

patients atteints de SDRA :

- la ventilation protectrice a petit volume courant,
- le décubitus ventral,

- la curarisation.

Ventilation protectrice

Voir paragraphe 1.2.5.

Décubitus ventral

L’essai clinique PROSEVA (22), randomisé, multicentrique et prospectif, a évalué I'effet
du Décubitus Ventral (DV) chez les patients atteints de SDRA. 466 patients atteints par un
SDRA modéré a sévere [défini par un rapport PaO,/FiO2 <150 mmHg avec une FiO; = 60%, une
PEP >5 cmH-0 et un volume courant d’environ 6 mL.kg' de poids prédit par la taille (PPT)] ont
été inclus. 237 patients ont été randomisés dans le bras DV avec réalisation de séances de DV,
chaque séance durant 16 heures. 229 autres patients ont été randomisés dans le bras
décubitus dorsal, correspondant au groupe contréle. La mortalité a 28 jours était de 16,0%
dans le groupe DV et 32,8% dans le groupe controle (p<0,001), soit un rapport des risques a

0,39 (avec un [IC] a 95% de 0,25 a 0,63).
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La réduction de la mortalité du DV dans le SDRA est multifactorielle. Tout d’abord, le
DV permet une amélioration de I'oxygénation chez les patients hypoxémiques (23),
cependant, cette amélioration de I'oxygénation ne prédit pas systématiquement une survie
plus importante (24). Cette meilleure oxygénation est due a la baisse du shunt pulmonaire
grace a une amélioration de I'aération des alvéoles pulmonaires dans les régions dorsales,
ainsi gu’une conservation de la perfusion de ces zones (25,26). Il existe une augmentation de
la compliance pulmonaire totale grace a cette meilleure aération des zones dorsales en DV,

qui serait également poursuivie au retour en position de décubitus dorsal (27).

Il est actuellement recommandé de réaliser des séances de DV, chaque séance devant
durer 16h minimum, chez les patients atteints de SDRA modéré a sévere (défini par un rapport
Pa0,/FiO; <150 mmHg avec une FiO; = 60%, une PEP > 5 cmH,0 et un volume courant

d’environ 6 mL.kg* de PPT).

Curarisation

L’essai clinique ACURASYS (28), randomisé, multicentrique et en double aveugle, a
évalué I'effet du cisatracurium (curare) chez les patients atteints de SDRA modéré a sévere
(défini par un rapport PaO2/FiO; <150 mmHg, une PEP > 5 cmH,0 et un volume courant
d’environ 6-8 mL.kg'*de PPT). 340 patients présentant un SDRA sévére dans les derniéres 48h
ont été inclus. 178 patients ont été randomisés dans le groupe curare, avec une perfusion
continue de cisatracurium, et 162 patients ont été randomisés dans le groupe contréle, avec
une perfusion continue de placebo. Le rapport des risques de décés a J90 dans le groupe
curare, en comparaison du groupe placebo, était de 0,68 (avec un intervalle de confiance a

95% de 0,48 a 0,98; P = 0,04).

Une métanalyse de sept essais clinigues randomisés incluant 1598 patients a
également mis en évidence une baisse significative de la mortalité a J90 dans le groupe curare

avec un risque relatif a 0,77 (intervalle de confiance a 95% de 0,60 a 0,99, P = 0,04).

La diminution de la mortalité serait expliqguée par une diminution des asynchronies
patient/ventilateur au cours de la ventilation mécanique, diminuant ainsi le volotraumatisme

et le barotraumatisme. L'utilisation des curares pourrait également avoir une action anti-
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inflammatoire en réduisant la production de cytokines pro-inflammatoires au niveau

pulmonaire (29,30).

2.2 Ventilation mécanique
2.2.1 Principes

Résistance

Nous pouvons décrire le systéme respiratoire comme étant un systéme visco-élastique
déformable et monoalvéolaire. Il serait alors caractérisé par une zone de conduction
correspondant a la trachée et aux bronches, qui distribuent le gaz inspiré jusque dans les
alvéoles pulmonaires. La zone de conduction est qualifiée par sa résistance a I'’écoulement du

gaz, celle-ci est mesurable par la formule suivante :

Pcréte—Pplateau

Résistance = —
Débit de gaz

Compliance

La seconde partie correspondrait aux alvéoles pulmonaires, qui ont la capacité a se
distendre afin d’optimiser le contact entre le gaz et la surface alvéolaire et ainsi réaliser
I’'hématose. Cette capacité des alvéoles pulmonaires, et donc du systéme respiratoire, a se
distendre, correspond a la compliance pulmonaire, définie par la capacité du poumon a

modifier son volume en réponse a un changement de pression :

' AV
Compliance = —.
AP

Il existe deux moyens de calculer la compliance (31) :

- la compliance statique représente la compliance pulmonaire sans débit de gaz, par

exemple au cours d’une pause inspiratoire :

Volume courant
Pplateau—PEPtotale

compliance statique =

- la compliance dynamique représente la compliance pulmonaire lors d’un débit de gaz,

elle est difficilement mesurable en pratique clinique car elle nécessite la réalisation
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d’une boucle pression — volume. Elle est influencée par la résistance des voies

aériennes :

Volume courant
Pcréte—PEPtotale

compliance dynamique =

Au cours du SDRA, la compliance pulmonaire est proportionnelle au volume

pulmonaire aéré (31).

L’élastance est le second marqueur de la déformabilité, elle est I'inverse de la
compliance et correspond a la résistance du poumon a la déformation. Elle est mesurée par
la variation de volume nécessaire a une variation de pression, autrement dit, a la variation de
pression pour une variation de volume donnée :

1 AP

Elastance=——FT—— =—.
Compliance AV

2.2.2 Ventilation en volume controlée

Dans le mode ventilatoire en Ventilation Assistée Contrélée (VAC), la consigne donnée
au respirateur est I'insufflation d’un volume courant constant, donc contrélé, au moment de
I'inspiration. Cette inspiration peut étre déclenchée spontanément par le patient si ce dernier
possede un réflexe respiratoire persistant. L'inspiration peut également étre déclenchée a une
fréquence préréglée sur le respirateur en cas d’absence de respiration spontanée, par
exemple en cas de curarisation. La ventilation est donc assistée puisque le respirateur supplée
la respiration spontanée si elle est absente et controlée, car le volume courant est contrélé

par le respirateur.

En VAC, il est également nécessaire de régler un débit inspiratoire, le plus souvent
constant, correspondant a l'insufflation. Ce débit inspiratoire s’arrétera au moment ou
I'intégralité du volume courant réglé aura été délivré. Le volume courant et le débit

inspiratoire déterminent le temps inspiratoire.
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Figure 2. Courbe de débit ventilateur en mode VAC.

Au cours de la ventilation en volume controlé, I’adaptation de la ventilation est réalisée
selon le monitorage des pressions. Un seuil de pression minimale est réglé initialement, afin
d’éviter le collapsus pulmonaire en fin d’expiration. Il s’agit de la Pression Expiratoire Positive
(PEP) qui sera initialement réglée a 5 cmH;0 et sera ensuite adaptée a chaque patient (32—

34).

L’'ensemble des régimes de pression régnant dans le systeme respiratoire a tout
moment de la respiration est estimé par I’équation du mouvement respiratoire. La pression
du systeme respiratoire est égale a la somme de la pression de base (P,), en fin d’expiration,
plus la pression résistive (P,s), correspondant a la zone de conduction du systéeme

respiratoire, plus la pression élastique (Pg,) des alvéoles pulmonaires.
Piot = Py + Pres + Peyq
P, = Pression en fin d'expiration = PEPtotale

P.ss = Résistance X Débit

Volume courant
Py =

Compliance
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Figure 3. Courbe de pression ventilateur en mode VAC.

La courbe de monitorage des pressions associée a I'équation du mouvement
respiratoire permet d’apporter des informations primordiales sur la mécanique du systeme

respiratoire et ainsi, favorise I'optimisation des réglages du ventilateur.

Une manceuvre de pause inspiratoire permet d’isoler la pression élastique et la
pression résistive. En effet, en cas de pause d’afflux de gaz, le débit serait nul. Dans ce cas, la
pression résistive (Pr¢s = Résistance X Débit) serait également nulle. Enfin, une manceuvre
de pause expiratoire conduirait a démasquer un phénomeéne d’hyperinflation dynamique.
Celui-ci correspond a un défaut d’expiration du volume de gaz inspiré, entrainant une
accumulation de gaz dans les alvéoles a la fin de I'expiration. Celle-ci engendre une pression
en fin d’expiration qui vient s’ajouter a la PEP réglée. Il s’agit de I'auto-PEP, augmentant la
PEPtotale (PEPtotale = PEPréglée + autoPEP). Ce phénoméne est observable en cas
d’obstruction des petites voies aériennes ou en cas de temps expiratoire trés court avec du

gaz qui resterait bloqué dans les alvéoles pulmonaires.
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Figure 4. Courbe de pression ventilateur en mode VAC avec pause télé-inspiratoire puis télé-

expiratoire.

En reprenant I'équation du mouvement respiratoire, il est désormais possible
d’estimer de nombreuses caractéristiques de la mécanique du systéeme respiratoire,

notamment :

P,¢s = Résistance X Débit = Pcréte — Pplateau

Volume courant

et Py, = = Pplateau — PEPtotale = Pmotrice

Compliance

2.2.3 Ventilation en pression contrélée

Dans les modes ventilatoires en Pression Contrblée (PC), la consigne donnée au
respirateur est la délivrance d’une pression inspiratoire constante, donc contrélée. La pression
inspiratoire va créer un débit inspiratoire, induisant I'entrée de gaz dans le systéme
respiratoire. Cette pression inspiratoire sera délivrée a une fréquence, soit constante en
ventilation en PC, soit adaptée a la fréquence du patient s’il déclenche un mouvement

respiratoire spontané, en pression assistée controlée.

Un exemple de mode en pression assistée controlée est le mode BIPAP (Biphasic

Intermittent Positive Airway Pressure) (35,36). Dans ce mode, sera réglé la pression
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inspiratoire (IPAP, Inspiratory Positive Airway Pressure ou pression haute) et la pression
expiratoire (EPAP, Expiratory Positive Airway Pressure ou pression basse), correspondant a la
PEP que nous avons précédemment décrite. Il est également nécessaire de régler le temps

inspiratoire et la pente, c’est-a-dire la vitesse a laquelle I'IPAP est atteinte.

cmH20
fPAFP
25 i

EPAP

wn
(.
-—

0 s 2s 3s 4s 5s 6s s Bs 9s 10s

Figure 5. Courbe de pression ventilateur en mode BIPAP.

Au cours de la ventilation en BIPAP et donc en pression, le parameétre monitoré est le
volume. L’équation du mouvement respiratoire est la méme, cependant, chez le patient
totalement passif (curarisé), la pression totale (P;,;) régnant dans le systéme respiratoire
correspondrait a la pression réglée sur le ventilateur. Le volume courant a l'inspiration
dépendrait ainsi uniguement de la différence de pression entre IPAP et EPAP ainsi que de la
compliance pulmonaire et la pression plateau correspondrait a I'IPAP. En revanche, en cas
d’effort inspiratoire ou expiratoire réalisé par le patient, ceux-ci augmenteraient la P;,; et la

pression plateau ne correspondrait plus a I'lPAP.

Le volume courant (V:) est mesurable, il correspond a I'intégrale de la courbe de débit

au cours de la ventilation en pression.
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Figure 6. Courbe de débit ventilateur en mode BIPAP.

2.2.4 Ventilator induced lung injury

Depuis l'utilisation massive de la ventilation mécanique en pression positive,
notamment a partir des années 1960-70, de nombreux effets indésirables liés a la ventilation
ont été mis en évidence. Tout d’abord le barotrauma, puis le volotrauma, le biotrauma et enfin

I'atélectrauma (37-39).

Barotrauma

L'application d’une pression positive par le respirateur entraine une contrainte
physique sur la paroi de I'alvéole pulmonaire. Si cette pression est trop importante, elle peut
amener a la rupture de I'alvéole (40). Sa conséquence clinique typique est la survenue d’un
pneumothorax (41). En 1992, Gammon et al. retrouvaient une pression de créte, une PEP et

un volume courant plus élevés chez les patients ayant présenté un pneumothorax (42).

Pression motrice

En 1974, Webb et Tierney décrivaient pour la premiere fois le principe du barotrauma
in vivo et introduisaient le concept de « driving pressure » (ou pression motrice). La ventilation

de rats sains avec une pression de créte a 45 cmH0 et I'absence de PEP induisait un cedéme
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pulmonaire en moins de 30 minutes avec, comme conséquence, un déceés rapide. En

appliquant une PEP a 10 cmH20, il n’existait quasiment pas de lésion pulmonaire.

La pression motrice correspond a la pression élastique (Pg;,) des alvéoles pulmonaires
(Pplateau — PEPtotale) qui se distendent a chaque cycle ventilatoire et donc a la variation
de pression alvéolaire induite par le volume courant. Elle est le reflet du barotrauma cyclique.

La pression motrice est déterminée par le V: et la compliance du systéme respiratoire

Volume courant

(Pmotrice = ). La compliance étant proportionnelle au volume pulmonaire

Compliance

aéré, la pression motrice tient également compte de la perte d’aération pulmonaire. Dans
cette étude, la différence importante entre la pression inspiratoire et expiratoire engendrait
un cedéeme pulmonaire (43). L'application d’'une PEP permettait de réduire le volume

pulmonaire non aéré et réduisait la pression motrice et le barotrauma cyclique.

Volotrauma

Dans les années 1980, d’autres études sur des modeles animaux ont confirmé
I'augmentation de I'cedéme pulmonaire en lien avec des pressions et des volumes courants
élevés au cours de la ventilation (44). Finalement, en 1988, une étude sur des poumons de
rats décrivait une baisse de I'cedeme pulmonaire avec des volumes courants plus faibles mais
un méme niveau de pression, permettant ainsi de faire la différence entre le volotrauma et le
barotrauma (45). Le volotrauma correspond a I'étirement de la paroi de 'alvéole pulmonaire
a I"'administration du volume courant. Si ce dernier est trop important, il peut induire une
surdistension. Le principe de volotrauma est confirmé dans les années 1990 avec des études
cliniques évaluant la ventilation avec un plus faible volume courant (4-7 mL.kg* de PPT),

s’étant avérées positives (46,47).

Le volotrauma peut également étre induit par le phénoméne d’hyperinflation
intracycle. Celui-ci correspond a I'administration du volume courant dans des alvéoles déja
normalement aérées. L’alvéole devient alors hyperinflatée en fin d’inspiration. Ce phénomene
est classiquement rencontré dans le cadre du SDRA, ou la part de poumon non aéré est trés
importante et 'ensemble du volume courant est administré a une petite partie des alvéoles

pulmonaires (« baby lung ») (48).
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Biotrauma

Egalement dans les années 1990, Tremblay et al. décrivaient sur des modéles animaux
de rats une augmentation locale des cytokines pro-inflammatoires dans le poumon au cours
de la ventilation mécanique (49). Cette hypothése a été confirmée par Ranieri et al. dans un
essai clinique évaluant le niveau de cytokines pro-inflammatoires au niveau pulmonaire et
systémique avec différentes stratégies de ventilation. Les concentrations de cytokines étaient
moins importantes en cas de ventilation minimisant la distension pulmonaire et le
dérecrutement (50). L'augmentation de ces marqueurs pro-inflammatoires correspond au

biotrauma lié a la ventilation.

Atélectrauma

Enfin, en 2018, Katira et al. ont révélé un autre mécanisme de lésions pulmonaires
induites par la ventilation, il s’agit de I'atélectrauma (51). Celui-ci correspond au phénoméne
d’ouverture-fermeture cyclique d’alvéoles pulmonaires. Chez des rats, I'expiration totale avec
un niveau de PEP égal a 0 cmH,0 apres une inspiration totale induisait une fermeture des
alvéoles (ou dérecrutement) massive et répétée avec, comme conséquence, une baisse de la

compliance pulmonaire et un cedéeme pulmonaire.

Ce mécanisme de dérecrutement peut également arriver fréquemment, notamment
au cours des manipulations des circuits du ventilateur et I'arrét de I'application d’une pression

expirée positive en cas de déconnexion patient/ventilateur.

2.2.5 Mechanical power

Afin de mieux appréhender I'ensemble des contraintes appliquées a |'alvéole
pulmonaire au cours de la ventilation mécanique et ses effets potentiellement déléteres, le
concept de mechanical power a été créé. Cette puissance mécanique correspond a la quantité
d’énergie transférée depuis le ventilateur jusque dans le systéme respiratoire, par unité de
temps. Cette puissance mécanique est directement liée aux lésions de VILI et il serait donc

pertinent de la calculer en pratique clinique (52,53).
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Le calcul de la puissance mécanique prend en compte les paramétres ventilatoires
ayant le plus de retentissement sur le poumon : fréquence respiratoire, débit inspiratoire et

pression (54).

L’énergie délivrée au systéme respiratoire correspond a une puissance, classiquement
exprimée en Joules/minute. Elle correspond a I'ensemble de I'énergie (ou travail = W)
multipliée par la fréquence respiratoire (FR). L'énergie est calculée par l'intégrale des
pressions des voies aériennes (Paw) tout au long du cycle respiratoire et donc du passage d’un
volume pulmonaire égal a zéro (V,) au volume courant (V;). L’équation théorique est ainsi la

suivante :

143

Mechanical power = FR X W = FR X f Paw
Vo

Cependant, cette formule nécessite un monitorage constant de la pression afin d’en
calculer I'intégrale, ce qui est impossible en pratique clinique. Il est donc nécessaire d’estimer
la puissance mécanique au lit du malade. Cela est possible grace a une équation approximée
a partir de I'équation du mouvement respiratoire, décrite par Gattinoni et al. (55). Le volume,
exprimé en litres, et les pressions, en cmH;0, permettent un calcul de la puissance mécanique
en Joules par minute. Cette formule approximée n’est applicable qu’en ventilation en volume
contrélée, et impossible en ventilation en pression contrélée, en effet I'augmentation de la
pression dans le systéme ventilatoire n’y est pas linéaire (56).

(1 +1:E)

1
MP = 0,098 x FR X sz[—xEl FR X
ower {t g XS R X S T B

X Rés] +V, % PEPtot}

Cette puissance mécanique possede trois composantes différentes: la puissance
mécanique élastique statique, la puissance mécanique élastique dynamique et la puissance

mécanique résistive qui sont estimées par les formules suivantes :
MPgy aynamic = 0.098 X Vi x Elas x 0.5 X FR

MP,. = 0,098 ><V><FR2><(1+I:E)><R’
Rs = t 60 x [:E ¢
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Dans le cadre de la ventilation en pression controlée, Becher et al. définissent une autre
formule approximée de la puissance mécanique. Celle-ci ne permet cependant pas d’isoler

chague composante de la puissance mécanique (57).

MPower = 0,098 x VT X FR X (PEPtot + Pinspi)

2.2.6 Ventilation protectrice dans le SDRA

Comme décrit préalablement, les recommandations actuelles concernant la prise en
charge ventilatoire d’un patient en SDRA reposent sur les Recommandations Formalisées
d’Experts (RFE) réalisées par la Société de Réanimation de Langue Francaise en 2019 (20)
suivant les recommandations internationales (21). Celles-ci s’orientent autour d’un axe

principal : la limitation des Iésions induites par la ventilation mécanique.

Tout d’abord, il est recommandé d’utiliser un faible volume courant, environ 6 mL.kg"
! de PPT, afin de diminuer le volotrauma et la mortalité. En effet, en 2000, I'étude ARMA gérée
par le réseau ARDS Network aux Etats-Unis a réalisé un essai controlé, randomisé et
multicentrique (58). Celui-ci comparait une stratégie de ventilation a faible volume courant
(Vt 6 mL.kg* de PPT), limitant la pression plateau a 30 cmH>0, a une stratégie non protectrice,
avec un volume courant a 12 mL.kg' de PPT. Dans le groupe ventilation a faible volume
courant, une réduction de 25% du risque relatif de mortalité a été observée. La gestion de la
capnie était réalisée uniquement en augmentant la fréquence respiratoire, jusqu’a 35
cycles/minute, les objectifs de capnie étaient également moins stricts, introduisant le principe
d’« hypercapnie permissive ». La diminution de la mortalité en lien avec la baisse du volume
courant est plus importante que la gestion parfaite du niveau de capnie. Néanmoins, celle-ci

peut s’avérer délétere si elle est trop importante (> 50 mmHg) (59).

Chez les patients avec un volume courant réglé a 6 mL.kg'* de PPT, il est recommandé
de monitorer la pression plateau, avec comme objectif de ne pas dépasser 30 cmH;0, dans
I'optique de limiter le barotrauma. En effet, une pression plateau élevée supérieure a 29

cmH;0 est un facteur de risque indépendant de mortalité chez les patients en SDRA (60—62).

Enfin, le dernier point est la gestion du recrutement alvéolaire au cours du SDRA, afin

de limiter I'atélectrauma. Le réglage de la PEP a plusieurs fonctions : une augmentation
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permet d’augmenter le recrutement alvéolaire afin de diminuer le shunt intrapulmonaire et
les phénomenes d’ouverture-fermeture des alvéoles pulmonaires (63). A contrario, une
diminution permet de limiter le volume insufflé et donc de contréler la pression plateau et la
surdistension. Elle peut également avoir un impact sur I’hémodynamique, d( a un niveau de
pression intrathoracique élevée, augmentant ainsi la post-charge du ventricule droit et donc
diminuant la pré-charge du ventricule gauche (64,65). Aucune étude évaluant des niveaux de
PEP élevés (> 12 cmH,0) versus modérés a faibles n’a démontré de diminution de la mortalité,
hormis une méta-analyse mettant en évidence qu’une PEP élevée était associée a une
réduction significative de la mortalité hospitaliere chez les patients atteints de SDRA modéré
a sévere (66). Les experts recommandent finalement d’utiliser un niveau de PEP minimum de
5 cmH;0, afin de limiter le dérecrutement. Le réglage de la PEP doit étre individualisé, en
s’aidant tout d’abord des données cliniques. Il est préconisé de tester des niveaux de PEP
élevés et leurs effets sur I'amélioration de I'oxygénation, ainsi que sur une potentielle
dégradation hémodynamique. En effet, 'augmentation du recrutement alvéolaire pourrait
réduire la durée de ventilation mécanique, améliorer les parameétres ventilatoires et

d’oxygénation (67).

Une nouvelle piste serait également de s’appuyer sur des données morphologiques,
en essayant des niveaux de PEP différents et leurs effets sur la recrutabilité avec des images

scanographiques.

2.3 ECMO veino-veineuse

2.3.1 Principes

L’ExtraCorporeal Membrane Oxygenation veino-veineuse (ou ECMO veino-veineuse) est
une circulation extracorporelle oxygénant le sang veineux et donc suppléant la fonction

d’hématose des poumons. Le fonctionnement est le suivant :

- une canule veineuse de drainage est mise en place dans la veine cave inférieure,
permettant I’entrée de sang veineux dans le circuit de circulation extra-corporelle,
- une pompe permet le passage du sang pauvre en oxygene a travers une membrane

d’échanges gazeux, reliée au controleur de débit de gaz et d’oxygénation,
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- une canule veineuse de réinjection est mise en place le plus souvent dans la veine cave

supérieure, permettant la sortie du sang oxygéné dans la circulation corporelle.

Figure 7. Oxygénation extra-corporelle veino-veineuse (68).

2.3.2 ECMO V-V dans le SDRA

L’'ECMO V-V est utilisée dans de nombreux centres depuis les années 2010 (69), dans
les suites de résultats encourageants de I’essai CESAR, évaluant 'lECMO dans la prise en charge

des insuffisances respiratoires séveres (70).

L’essai EOLIA en 2018 a évalué I'efficacité de I'ECMO dans le SDRA spécifiquement. Il
s’agissait d’un essai clinique randomisé et international, évaluant une stratégie de mise en

place de 'ECMO immédiate versus un traitement conventionnel chez les patients en SDRA les
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plus séveres. Ces patients étaient définis ayant un SDRA tres sévere s’ils avaient au moins |'un
des trois critéres suivants : rapport Pa02/Fi02 < 50 mmHg pendant plus de 3 heures, rapport
Pa02/Fi02 < 80 mmHg pendant plus de 6 heures ou un pH < 7,25 avec une PaCO2 < 60 mmHg
pendant plus de 6 heures. Le risque relatif de déces était de 0,76, en faveur du groupe ECMO
dans I'analyse en intention de traiter (avec un intervalle de confiance a 95% de 0,55 a 1,04 ; P
= 0,09). Il s’est avéré, finalement, non significatif. Cependant, les patients dans le groupe
contrble pouvaient également bénéficier de 'ECMO en cas d’hypoxémie réfractaire et en
I’'absence d’autre défaillance d’organe, dans le cadre d’une stratégie de sauvetage. Finalement
28% de patients dans le groupe contréle ont bénéficié d’'une ECMO de sauvetage. Ainsi, le
risque d’échec thérapeutique (défini par un décés dans le groupe ECMO, un déces ou un cross-
over pour ECMO dans le groupe contréle) était significativement plus élevé dans le groupe

controle (71).

Ces résultats trés encourageants soutiennent l'utilisation de 'ECMO veino-veineuse
chez les patients en SDRA séveére avec un rapport PaO2/Fi02 < 80 mmHg ou lorsque la
ventilation mécanique devient délétére, avec une augmentation excessive des pressions

plateau notamment, et ce malgré I'optimisation de la prise en charge du SDRA (20).

2.3.3 Gestion de la ventilation au cours de 'ECMO V-V

Au cours de la prise en charge par ECMO V-V, en cas d’apnée compléte, I’'hématose
pourrait théoriquement étre prise en charge en totalité par la circulation extracorporelle. Dans
ce contexte, la priorité dans la gestion de la ventilation au cours de 'ECMO V-V est la limitation

des lésions induites par la ventilation (VILI).

La stratégie ventilatoire n’est actuellement pas clairement définie (72,73). Les
recommandations actuelles de I'Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) ne suggerent
pas d’utilisation d’'un mode de ventilation en particulier, en revanche, la pression plateau
devrait rester < 25 cmH;0, avec une PEP > 10 cmH,0 (73). Celles-ci reprennent les parametres

ventilatoires utilisés dans les essais CESAR et EOLIA.

L'étude observationnelle LIFEGARDS, portant sur 350 patients ayant bénéficié d’'une
ECMO dans 23 services de réanimation de différents pays, retrouvait une stratégie ventilatoire

avec un volume courant faible (3,7 + 2,0 mL.kg de PPT), une pression plateau a 24 + 7 cmH0,
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une pression motrice a 14 * 4 cmH,0 et une fréquence respiratoire a 14 + 6/min. Cette
stratégie ventilatoire a faible volume courant était considérée comme « ultraprotectrice »

(74).

Des stratégies de ventilation « quasi-apnéique » avec un volume courant < 4 mL.kg? de
PPT, le plus souvent autour de 1 a 2 mL.kg! de PPT et une fréquence respiratoire < 10/min
seraient également intéressantes. Elles visent a réduire le volotrauma et le barotrauma en
diminuant la pression plateau. Celles-ci ont été testées sur des modéles animaux et pourraient
en effet réduire la puissance mécanique et en conséquence, le biotrauma (75,76). Leurs
bénéfices cliniques sont, cependant, incertains (77). En effet les faibles volumes courants et
les faibles débits diminuent |'efficacité des systemes d’humidification habituels, pouvant
induire des atélectasies, donc du dérecrutement et une diminution de taille du « baby lung »

(78,79).
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3. Hypothese

La stratégie ventilatoire au cours de I'ECMO V-V n’est pas précisément définie, et repose
actuellement sur des protocoles proposés dans les essais randomisés et par les sociétés
savantes, aux niveaux de preuves faibles. Dans le service de réanimation médicale de I’'hdpital
de la Croix-Rousse, la stratégie ventilatoire reposait sur une ventilation « quasi-apnéique », en
VAC, avec un Vi réglé a 1 mL.kg! de PPT, une PEP réglée pour maintenir une pression plateau
entre 20 et 25 cmH,0 et une fréquence respiratoire a 5/min. L’objectif principal était la
réduction du volotrauma par le contréle strict du volume courant. La ventilation a tres petit
volume nécessitait, en revanche, le remplacement de I'ensemble des circuits du respirateur

pour des circuits pédiatriques avec un humidificateur adapté, comme vu précédemment (78).

Un changement de stratégie ventilatoire a été opéré au milieu de la pandémie de COVID
19, en juin 2021. Il s’agit dorénavant d’une stratégie de ventilation avec un mode ventilatoire
en pression : le mode BIPAP. Elle utilise une PEP haute et une faible pression motrice,
permettant une pression plateau stable. Cette nouvelle stratégie vise a limiter le
dérecrutement, diminuer le barotraumatisme, surtout cyclique, et a ajuster le volume courant
au « baby lung », permettant ainsi de limiter la surdistension en fin d’inspiration
(hyperinflation intra cycle). Par ailleurs, cette stratégie ventilatoire ne nécessite pas de

changement d’humidificateur ou de circuits du respirateur.

Le choix des niveaux de pression a été effectué de maniére empirique en suivant les
recommandations de I'ELSO (pression plateau < 25 cmH0 et PEP > 10 cmH;0) (73). La
pression expiratoire (correspondant a la PEP) est réglée a 14 cmH;0. La pression inspiratoire
(correspondant, chez le patient totalement passif, également a la pression plateau) est réglée
a 22 cmH;0. L’ensemble induit une pression motrice de 8 cmH,0 a chaque cycle ventilatoire.
Cette pression motrice est ainsi volontairement plus faible que dans les stratégies

actuellement réalisées (14 + 4 cmH,0) (74).

Nous avons ensuite imaginé I’étude ECMOVENT afin d’évaluer rétrospectivement cette
stratégie ventilatoire. L'objectif principal est de comparer la ventilation en BIPAP avec une
PEP a 14 cmH;0 et une pression motrice a 8 cmH;0 et la stratégie de ventilation « quasi-
apnéique » en ventilation assistée contrélée avec un Vi réglé a 1 mL.kg* de PPT sur le délai

avant un sevrage de 'ECMO chez les patients en SDRA sévere.
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L’objectif secondaire est de comparer les deux modes ventilatoires sur les caractéristiques
du systéme respiratoire : volume courant, pressions, compliance, puissance mécanique et

également, pour un certain nombre de patients, sur des données scanographiques.
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4. Article

4.1 Annals of Intensive Care manuscript draft
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Physiological and clinical effects of two ultraprotective ventilation strategies in patients
with veno-venous extracorporeal membrane oxygenation: the ECMOVENT propensity-
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Manuscript Number:

Full Title: Physiological and clinical effects of two ultraprotective ventilation strategies in patients
with veno-venous extracorporeal membrane oxygenation: the ECMOVENT propensity-
matched study

Article Type: Research

Funding Information:
Abstract: Purpose

The optimal ventilation strategy in acute respiratory distress syndrome (ARDS) patients
with veno-venous extracorporeal membrane oxygenation (VV-ECMO) remains
unknown. We aimed to evaluate the effects of two ulira-protective ventilatory strategies
applied to patients with ARDS and VV-ECMO.

Methods

Our study was an observational, retrospective, single-center study with a before-and-
after design. All consecutive patients admitted and treated with VV-ECMO for severe
ARDS between 2016 and 2023 were included. Before 2021, patients received a quasi-
apneic ventilation strategy in assist-controlled volume mode with a tidal volume (VT) of
1 ml_kg-1 predicted body weight (PBW). From 2021 onwards, the ventilatory strategy
consisted in pressure-controlled mode with a PEEP of 14 cmH20 and driving pressure
{AP) of 8 cmH20. The study primary outcome was time to successful ECMO weaning
at day-90 after VW-ECMO canulation, evaluated using a Fine and Gray competifive risk
adjusted regression model

Results

134 patients were enrolled, with 82 receiving the VT1 strategy, and 52 the AP3
strategy. The day-90 survival rate was 32% with the VT1 strategy, and 42% with the
APB strategy (P=0.27). Time to successful VW-ECMO weaning was 8 [6—-13] days in
day-90 survivors, with no significant difference between groups. The subdistribution
hazard ratio associated with the APB strategy was 1.11 (95% confidence interval:
0.64—1.92), as compared to the VT1 strategy (P=0.71). Over the first 7 days of ECMO,
the APS sirategy was associated with significantly higher driving pressure, lower
PaC02, and higher static elastic mechanical power compared with the VT1 sirategy.

Conclusions
In the specific context of our center, a ventilatory strategy targeting a PEEP of 14

cmH20 and a AP of 8 cmH20 did not lead to a shorter ECMO run in patients with
severe ARDS, compared to a strategy in volumetric mode with a VT of 1 mlkg-1 PBW.
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4.3 Abstract

Purpose: The optimal ventilation strategy in acute respiratory distress syndrome (ARDS)
patients with veno-venous extracorporeal membrane oxygenation (VV-ECMO) remains
unknown. We aimed to evaluate the effects of two ultra-protective ventilatory strategies

applied to patients with ARDS and VV-ECMO.

Methods: Our study was an observational, retrospective, single-center study with a before-
and-after design. All consecutive patients admitted and treated with VV-ECMO for severe ARDS
between 2016 and 2023 were included. Before 2021, patients received a quasi-apneic
ventilation strategy in assist-controlled volume mode with a tidal volume (V1) of 1 ml.kg*
predicted body weight (PBW). From 2021 onwards, the ventilatory strategy consisted in
pressure-controlled mode with a PEEP of 14 cmH;,0 and driving pressure (AP) of 8 cmH;0. The
study primary outcome was time to successful ECMO weaning at day-90 after VV-ECMO

canulation, evaluated using a Fine and Gray competitive risk adjusted regression model

Results: 134 patients were enrolled, with 82 receiving the VT1 strategy, and 52 the AP8
strategy. The day-90 survival rate was 32% with the VT1 strategy, and 42% with the AP8
strategy (P=0.27). Time to successful VV-ECMO weaning was 8 [5—13] days in day-90 survivors,
with no significant difference between groups. The subdistribution hazard ratio associated
with the AP8 strategy was 1.11 (95% confidence interval: 0.64-1.92), as compared to the VT1
strategy (P=0.71). Over the first 7 days of ECMO, the AP8 strategy was associated with
significantly higher driving pressure, lower PaCO;, and higher static elastic mechanical power

compared with the VT1 strategy.

Conclusions: In the specific context of our center, a ventilatory strategy targeting a PEEP of 14
cmH;0 and a AP of 8 cmH,0 did not lead to a shorter ECMO run in patients with severe ARDS,

compared to a strategy in volumetric mode with a Vr of 1 ml.kg™* PBW.
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4.4 Abbrevations

ACV: assist-controlled volume

APRV: airway pressure release ventilation

ARDS: acute respiratory distress syndrome

BIPAP: biphasic intermittent positive airway pressure

AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH;0

PBW: predicted body weight

PEEP: positive end-expiratory pressure

SAPS-2: simplified acute physiology score-2

SOFA: sepsis-related organ failure assessment

VILI: ventilator-induced lung injuries

Vr: tidal volume

VT1: quasi-apneic ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg™* predicted body weight

VV-ECMO: veno-venous extracorporeal membrane oxygenation
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4.5 Introduction

Although invasive mechanical ventilation is the cornerstone therapy in patients with
acute respiratory distress syndrome (ARDS), inadequate settings may lead to ventilator-
induced lung injuries (VILI), consisting of barotrauma, volutrauma and possibly biotrauma
(38,39), which may further adversely impact patient outcome (5). Especially, the most severe
ARDS patients are exposed to a significantly higher risk of VILI due to the extent of lung
parenchymal abnormalities and the subsequent decrease in aerated lung volume (80). In these
patients, veno-venous extracorporeal membrane oxygenation (VV-ECMO) has the double
advantage of maintaining oxygenation and decarboxylation while theoretically allowing the

application of so-called ultra-protective ventilatory strategies aiming at preventing VILI (81).

To date, the optimal ventilation strategy in ARDS patients with VV-ECMO remains a
subject of debate. In the EOLIA randomized controlled trial, patients randomized to the ECMO
arm received a ventilation strategy which targeted high positive end-expiratory pressure (PEEP,
approx. 10 cmH,0), a driving pressure of 14 cmH;0 and a respiratory rate between 10 and 30
min't, which did not translate into a significant survival benefit, compared to conventional
protective ventilation without VV-ECMO (81). The international observational study
LIFEGARDS reported ventilatory settings similar to the EOLIA protocol, with a resulting Vr of
3.7 mL.kg?! PBW (74). The extracorporeal life support organization (ELSO) recommends to
maintain a plateau pressure < 25 cmH;0 with a positive end-expiratory pressure (PEEP) > 10
cmH,0 (73). On the other hand, animal models and human studies have observed that ultra-
protective ventilatory strategies aiming to reduce Vr and respiratory rates to a quasi-apneic
state (1-2 ml.kg* PBW, FR < 10 min!) decreased mechanical power and possibly biotrauma,
but with uncertain clinical benefits, since they may increase the risk of alveolar collapse due

to low V7 (75,76,82).

Our hypothesis was that a pressure-controlled ventilatory mode with high PEEP and low
driving pressure may accelerate ECMO weaning, by preventing alveolar collapse and limiting
barotrauma, compared to a quasi-apneic ventilation strategy in assist-control volume
ventilation mode. The study’s primary objective was to compare these two ventilatory

strategies on the time to successful ECMO weaning in patients with severe ARDS.
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4.6 Methods

Study design

Our study was an observational, retrospective, single-center cohort study with a before-
and-after design, conducted in the medical intensive care unit of the Croix-Rousse academic
hospital in Lyon, France. The study’s protocol was reviewed by the Hospices Civils de Lyon
human ethics committee (reference number 24-5440) and was compliant with French data
protection regulations. Given the non-interventional nature of the study, the committee
required that all included patients be informed of the utilization of their data, without
requiring their signed consent. The present report follows the STROBE recommendations for

the report of observational studies (83).

Study population

All consecutive patients admitted to the medical intensive care unit (ICU) of the Croix
Rousse hospital between December 1%, 2016 and January 31%, 2024 and treated with VV-
ECMO for severe ARDS (Berlin definition) were included (3). Exclusion criteria were: age < 16
years, patient under a legal protective measure, previous inclusion in the same study during a

prior ICU stay, and lack of consent for data utilization by patients or their legal representative.

Study groups

Over the period of inclusion, our center implemented a change in practice on June 1%,
2021 that affected the preferred ventilatory mode and settings in patients receiving VV-ECMO.
In short, before this date, patients received a quasi-apneic ventilation strategy in assist-
controlled volume mode with a Vr of 1 ml.kg! PBW (“before” period, the “VT1” strategy
group). From June 2021 onwards, the ventilatory strategy was modified and consisted in using
a controlled-pressure mode (either BIPAP or APRV) with a PEEP of 14 cmH;0 and a driving
pressure (AP) of 8 cmH,0 (“after” period, the “AP8” strategy group). These two periods (and
related strategies) defined the study groups. We referred to VT1 or AP8 strategy when
discussing the protocolized ventilatory setting. Further details regarding ventilatory strategies

are given below.
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Study primary and secondary outcomes

The study primary outcome was time to successful VV-ECMO weaning at day-90 after
VV-ECMO canulation (with no distinction between death and end of follow-up for censoring
the data) and was compared between study groups. The study co-primary outcome was time
to successful ECMO weaning after VV-ECMO canulation, accounting for the competitive risk of
death during ECMO run. Hence, patients who died during the ECMO run were censored at
time of death, and patients successfully weaned but who later died before day 90 were
censored at time of weaning. Patients alive and still under VV-ECMO at day 90 were censored

at day 90.

Secondary clinical outcomes included all-cause mortality at day 90, ECMO-free days,
ventilator-free days, length of ICU and hospital stay. Successful ECMO and ventilatory weaning
were defined as being alive without the occurrence of a second ECMO run or re-intubation
withing 7-days following technique liberation, respectively. Organ support-free days were
defined as the period of time without support (between the date of successful weaning and
day-90) censored at day-90. Patients still under organ-support at day-90 (ECMO or mechanical
ventilation, respectively) received a score of 0 day. Patients who died before or at day-90 also

received a score of 0 day.

Secondary physiological outcomes comprised longitudinal respiratory mechanics (set
and total PEEP, plateau pressure, respiratory rate, tidal volume, respiratory system normalized
elastance, dynamic and static elastic mechanical power), blood gas results, and ECMO settings,
were collected on ECMO canulation day (i.e. day 1, before and after ECMO canulation), day 3

and day 7 after canulation.

Finally, in enrolled patients also enrolled in the CT4AARDS2 study (NCT06113276), we also
considered the following tertiary outcomes’ comparison between study groups: non-inflated
lung mass at PEEP 5 cmH,0, end-expiratory aerated lung volume at PEEP 5 c¢cmH;0, tidal

hyperinflation, and lung recruitment between PEEP 5 and 15 cmH;0.

Data collection methodology and study time points are further detailed in Supplemental

Methods.
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VV-ECMO eligibility, management and weaning

Patients eligible for VV-ECMO had ARDS as per the Berlin definition, and one of the
following conditions: a ratio of arterial oxygen partial pressure (PaO;) to the fraction of inspired
oxygen (FiO;) < 60 mmHg for 3 hours or more despite neuromuscular blockade (NMB), prone
positioning and ventilatory optimization; or a Pa0O2/FiO; ratio < 80 mmHg during 8 hours or
more despite NMB, prone positioning and ventilatory optimization; or a pH < 7.15 despite an
increase in VT >8 ml.kg™* PBW with a respiratory rate of 35 min™! and a plateau pressure < 28
cmH,0 after dead space minimization and NMB (20). For analytic purposes, the two
“refractory hypoxemia” conditions were merged, in opposition to the refractory hypercapnia

condition. ECMO non-eligibility criteria are reported in Supplemental Methods.

The ECMO blood flow and the fraction of delivered oxygen (FdO;) were adjusted to
maintain a PaO; between 55 and 80 mmHg or an arterial oxygen saturation (Sa03) between
88% and 95%. Sweep gas flow was adjusted to maintain arterial pH between 7.25 and 7.45 and
an arterial CO; partial pressure (PaCO;) < 45 mmHg. ECMO protocolized weaning was
performed daily, starting 48 hours after ECMO canulation. Procedure’s details are given in

Supplemental Methods.

Patient care was formalized based on international recommendations for ARDS
management and the local ICU protocol (21). Details regarding sedation, proning, NMB use,
steroids, nitric oxide administration and therapeutic hypothermia are given in Supplemental

Methods.

Ventilatory strategies

Mechanical ventilation was performed with Evita XL (Drager, Lubeck, Germany), Evita
Infinity® V500 (Drager, Lubeck, Germany), Puritan Bennett™ PB850 (Puritan Bennett, Overland
Park, KA, USA), or Carescape R860 (GE Healthcare, Chicago, IL, USA) ventilators.

During the before period (VT1 strategy), the ICU protocol mandated that patients with
VV-ECMO be ventilated with the following settings: ACV mode, V1 1 ml.kg! PBW, PEEP set to

maintain plateau pressure between 20 and 25 c¢cmH20, respiratory rate of 5 min?, an
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inspiratory to expiratory ratio (I:E) of 1:2. The FiO; was set equal to the FdO,. Given the low V7
and low inspiratory flows and to allow adequate humidification and heating of medical gas by
the automatic MR850 humidifier (Fisher & Paykel, Auckland, New-Zealand), these settings

required the use of pediatric circuit with a heated wire.

During the after period (AP8 strategy), the ICU protocol mandated that patients with VV-
ECMO be ventilated with the following settings: BIPAP or APRV mode, set PEEP at 14 cmH20,
high pressure of 22 cmH20 (i.e. a AP of 8 cmH,0), respiratory rate of 10 min‘%, an inspiratory
time of 2 sec (implying a I:E of 1:2 at respiratory rate of 10 min). These settings did not require
the use of pediatric circuits (as assessed by the presence of moist in the endotracheal tube,

and the absence of temperature alarm on the device).

Quantitative computed tomography study

The CT4ARDS2 study enrolled patients with ARDS with ECMO for less than 3 days and
with an indication to perform a lung computed tomography (CT) scan (84). The methodology

of quantitative CT analysis is described in Supplemental Methods.

Statistical analysis

Sample size computation could not be performed given the absence of available data to
estimate an effect size with the compared strategies. Hence, a convenient sample was
analyzed, comprising all consecutive patients fulfilling inclusion criteria since the first VV-

ECMO admission in our center.

Statistical analysis was performed using the R software (version 4.1.3) with packages
Ime4, emmeans, ImerTest, pbkrtest, mice, Matchlt and survival (85). A P value < 0.05 was
chosen for statistical significance. Data was expressed as median [1%t quartile to 3™ quartile]
for quantitative variables and counts (percentages) for categorical variables, respectively.
Comparison between study groups of variables measured once was performed using the
Wilcoxon-Mann-Whitney test for continuous variables, and the Fisher test for categorical

variables.
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The study primary outcome was evaluated using a univariate Cox model, and
subsequently using univariate and multivariate Fine and Gray models accounting for the
competing risk of death. Propensity score matching was also performed to compare clinical
outcomes in a subset of patients sharing similar baseline characteristics. Comparison between
groups of longitudinally collected data (measured on day 1, 3 and 7) was performed using
mixed effects linear regression models, with the interaction of the study group and time as
fixed effect (Group x Time). The full details of statistical methods are given in Supplemental

Methods, Supplemental Figure 1 and Supplemental Figure 2.

4.7 Results

Population characteristics

Between December 1%, 2016 and January 31%t, 2024, 144 patients were screened and
134 were enrolled in the study, with 82 enrolled during the before period (VT1 strategy), and
52 in the after period (AP8 strategy) (Supplemental Figure 3). No patients were lost to follow-
up. Figure 1 shows the ventilatory modes and settings and respiratory mechanics used during
both study periods. The main ARDS risk factor was viral pneumonia in 64% of cases (mainly
COVID-19), and the principal indication for VV-ECMO was refractory hypoxemia (PaO2/FiO2
ratio before ECMO of 64 [55—74] mmHg, Table 1). Characteristics of the 76 patients matched
with propensity scoring are shown in Supplemental Table 1 (comparison with discarded cases

presented in Supplemental Table 2).
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Figure 1. Ventilatory settings and respiratory mechanics over the study period
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The figure shows the number of patients receiving each ventilatory mode (A), and the median (with
interquartile range) of the measured tidal volume (B), measured driving pressure (C) and set PEEP (D),
on day 1 after ECMO cannulation the study (from December 2016 to January 2024, divided into
semesters). Red bars and dots representing patients ventilated receiving ACV ventilatory mode in panel
A and the VT1 strategy in panels B to D; blue bars correspond to pressure-controlled modes in panel A,
and AP8 strategy in panels B to D. The vertical dotted line represents the change in ventilatory strategy

in June 2021. Below the panels are the number of patients at each time point.
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ACV: assist-control volume; APS8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving

pressure of 8 cmH,0; PBW: predicted body weight; PEEP: positive end-expiratory pressure; VT1: quasi-

apneic ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg? predicted body weight

Table 1. Population characteristics at baseline

All patients VT1 AP8 P value
Variables N=134 N=82 N=52
Age, years 52 [41-61] ©55[47-62] 45[35-60] <0.01
Sex, male, N (%) 82 (61%) 49 (60%) 33 (63%) 0.72
Body weight at ICU admission, kg 88 [74-103] 88[74-99] 88[74-105] 0.73
Body weight at time of inclusion, kg 86 [70-102] 88 [68-102] 85[72-104] 0.88
Fluid balance at time of inclusion, kg 0 [-3-0] 0 [-1-0] 0 [-6-0] 0.04
Body mass index, kg.m™ 30 [25-35] 30[25-34] 31[26-36] 0.60
Comorbidities
Chronic respiratory failure, N (%) 13 (10%) 13 (16%) 0 (0%) <0.01
Diabetes, N (%) 33 (25%) 17 (21%) 16 (31%) 0.22
Chronic heart failure, N (%) 3 (2%) 3 (4%) 0 (0%) 0.28
Chronic kidney disease, N (%) 2 (1%) 1(1%) 1(2%) >0.9
Cancer, N (%) 2 (1%) 2 (2%) 0 (0%) 0.52
Hematologic malignancy, N (%) 8 (6%) 5 (6%) 3 (6%) >0.9
Medical admission category, N (%) 122 (91%) 70 (85%) 52 (100%) <0.01
SAPS-2 score at ICU admission 52 [36-61] 56 [38-62] 46 [34-56] 0.01
Total SOFA score at time of inclusion 9[7-12] 8 [8-12] 9 [5-12] 0.85
ARDS risk factors 0.07
Viral pneumonia, N (%) 86 (64%) 58 (71%) 28 (54%)
Bacterial pneumonia, N (%) 37 (28%) 18 (22%) 19 (37%)
Aspiration pneumonia, N (%) 3 (2%) 1(1%) 2 (4%)
Other, N (%) 5 (4%) 4 (5%) 1(2%)
None identified, N (%) 1(1%) 0 (0%) 1(2%)
COVID-19 viral pneumonia, N (%) 81 (60%) 53 (65%) 28 (54%) 0.28
VV-ECMO principal indication 0.01
Refractory hypercapnia, N (%) 19 (14%) 17 (21%) 2 (4%)
Refractory hypoxemia, N (%) 114 (85%) 64 (78%) 50 (96%)
Delay between ICU admission and intubation, days 1[0-3] 1[0-3] 1[0-2] 0.85
Delay between intubation and VV-ECMO, days 3 [1-7] 4 [1-7] 3[1-7] 0.23
Delay between ICU admission and VV-ECMO, days 6 [3-10] 6 [4-10] 4 [2-9] 0.28
ARDS adjunctive therapies at time of inclusion, before
VV-ECMO
Neuromuscular blockade, N (%) 133 (99%) 81 (99%) 52 (100%) >0.9
Inhaled nitric oxide, N (%) 84 (63%) 50 (61%) 34 (65%) 0.85
Prone positioning, N (%) 133 (99%) 81 (99%) 52 (100%) >0.9
Renal replacement therapy, N (%) 21 (16%) 11 (13%) 10 (19%) 0.47
Norepinephrine administration, N (%) 67 (50%) 40 (49%) 27 (52%) 0.58
Norepinephrine dose (tartrate), ug.mint.kg* 0.02 [0—0.48] 0.02 [0—0.47] 0.01 [0-0.44] 0.54
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Arterial lactate concentration, mmol.L* 1.9[1.5-3] 1.9[1.4-3] 2][1.6-2.8] 0.45
Data is median [interquartile range] or count (percentage).

ARDS: acute respiratory distress syndrome; AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving
pressure of 8 cmH,0; ICU: intensive care unit; SAPS-2: simplified acute physiology score 2; SOFA: sepsis-
related organ failure assessment; VT1: quasi-apneic ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg*

predicted body weight; VV-ECMO: veno-venous extracorporeal membrane oxygenation

Impact of ventilatory strategies on time to successful ECMO weaning

Table 2 reports the clinical outcomes evaluated in the whole cohort. In all patients, the
day-90 survival rate was 32% with the VT1 strategy, and 42% with the AP8 strategy (P=0.27).
Overall, successful VV-ECMO weaning occurred in 63 patients (47%), with a time to event of 8
[5—13] days in 90-day survivors and no difference between study groups (Supplemental Figure
4). The hazard ratio of time to successful ECMO weaning with the AP8 strategy was 1.04 (95%
confidence interval: [0.63—1.72], P=0.87, univariate Cox analysis), compared to the VT1

strategy.

Table 2. Whole population outcomes at day-90

All patients VT1 AP8 P value

Variables N=134 N=82 N=52
Alive at day-90, N (%) 48 (36%) 26 (32%) 22 (42%) 0.27
ECMO-free days at day-90, days 0 [0-77] 0 [0-76] 0 [0-79] 0.49
ECMO and vital status at day-90 0.28

Alive with ECMO, N (%) 2 (1%) 0 (0%) 2 (4%)

Alive and ECMO-free, N (%) 46 (34%) 26 (32%) 20 (38%)

Death while under ECMO, N (%) 69 (51%) 45 (55%) 24 (46%)

Death after ECMO successful weaning, N (%) 17 (13%) 11 (13%) 6 (12%)
'(Ij'iarcs to successful ECMO weaning in day-90 survivors, 8 [5-13] 7 [4-12] 9 [6-18] 0.32
Alive and mechanical ventilation-free at day-90, N (%) 38 (28%) 19 (23%) 19 (37%) 0.49
Ventilator-free days at day-90, days 0 [0-40] 0 [0-0] 0 [0-67] 0.03
ICU length of stay in day-90 survivors, days 31 [21-58] 31 [21-53] 26 [20-64] 0.92
Hospital length of stay in day-90 survivors, days 61 [44-97] 71 [45-112] 52 [44-96] 0.44

Data is median [interquartile range] or count (percentage).
AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH,0; ICU: intensive care unit; ECMO:
extracorporeal membrane oxygenation; VT1: quasi-apneic ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg* predicted

body weight
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Figure 2 shows the cumulative incidence of successful VV-ECMO weaning in each group

(P=0.70), accounting for the competitive risk of death (univariate Fine and Gray model). The

results of the multivariate Fine and Gray model of time to successful ECMO weaning are shown

in Table 3, with no significant effect of the study group on time to successful VV-ECMO weaning

after adjustment.

Results were similar in the propensity-matched population (Supplemental Table 3 and

Supplemental Figure 5).

Figure 2. Time to successful ECMQO weaning at day 90
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The figure shows the time to successful VV-ECMO weaning in the whole cohort (broad lines), in patients
of the before period (VT1 strategy, in red), and the after period (AP8 strategy, in blue). The represented
cumulative incidence accounts for the competitive risk of death in the cohort (dashed lines). Patients
alive and with VV-ECMO at day 90 were censored at this time. The red and blue shades depict the 95%
interval of the cumulative incidences at a given time. The number of patients at-risk and with events
are given below the figure. The red lines stop after day 50 because all patients in this group had met

one or the other competitive outcomes (ECMO weaning or death).

AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH,0; VV-ECMO: veno-
venous extracorporeal membrane oxygenation; VT1: quasi-apneic ventilatory strategy with a tidal

volume of 1 ml.kg? predicted body weight
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Table 3. Univariate and multivariate analyses of variables associated with ECMO successful weaning

Univariate Multivariate
sHR P value sHR P value

Variables [95% confidence interval) [95% confidence interval)

Age, per 1 year increase 0.99 [0.97-1.01] 0.21 §§

Male sex, female is the reference 0.46 [0.28-0.76] <0.01 0.52 [0.31-0.87] <0.01
Body mass index, per 1 kg.m increase 0.98 [0.95-1.01] 0.13 §§

ARDS risk factor is viral pneumonitis (reference is any other risk factor) 0.47 [0.28-0.77] <0.01 0.34 [0.18-0.63] <0.01
SAPS-2 score at ICU admission*, per 1 point increase 1.00[0.98-1.01] 0.73 §§

Non respiratory SOFA score prior to ECMO**, per 1 point increase 0.99 [0.93-1.05] 0.63 0.92 [0.86—0.99] 0.02
ECMO indication was refractory hypoxemia (reference is hypercapnia) 0.73[0.37-1.43] 0.35 §§

Pa0,/FiO, ratio prior to ECMO, per 1 mmHg increase 1.00 [0.99-1.01] 0.53 §§

Plateau pressure prior to ECMO, per 1 cmH;0 increase 1.02 [0.98-1.07] 0.33 |

Normalized respiratory system elastance prior to ECMO, per 1 cmH,0.ml* kg PBW 1.04 [0.84-1.29] 0.71 §§

Fluid balance on ECMO day, per 1 L increase 1.05[1.00-1.11] 0.04 1.06 [1.02-1.1] 0.02
Delay between intubation and ECMO, per 1 day increase 1.00 [0.99-1.01] 0.97 §§

After period (AP8 strategy, reference is the before period [VT1 strategy]) 1.10[0.67-1.82] 0.70 1.11 [0.64-1.92] 0.71
Delay between study first inclusion and patient inclusion, per 1 day increase 1.00 [1.00-1.00] 0.41 §§

Univariate and multivariate regression were performed using Fine and Gray competitive risk regression, with the outcome « weaned from ECMO » as the outcome of

interest, and death as the competitive risk. Variables inserted in the multivariate model were those physiologically deemed related to the outcome of interest and the

competitive risk (death). Outcomes were censored at day 90. The multivariate model was evaluated on 10 imputed datasets due to missing values of PaO,/FiO; ratio,
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normalized elastance, plateau pressure and SOFA scores. The model was simplified using backward stepwise selection, with nested models compared together using the
loglLik of models applied to imputed datasets. Interactions were systematically checked for. The final model’s distribution of Schoenfeld ‘s residuals were also checked.
*: SAPS-2 score to which points related to age were removed

**. SOFA score to which points related to respiratory failure were removed

| |: not inserted into the multivariable model due to collinearity with normalized elastance of the respiratory system

§§: variable not retained in the final model after stepwise backward selection

ARDS: acute respiratory distress syndrome; AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH,0; ECMO: extracorporeal membrane
oxygenation; PBW: predicted body weight; SAPS-2: simplified acute physiology score 2; sHR: subdistribution hazard ratio; SOFA: sepsis-related organ failure assessment;

VT1: quasi-apneic ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg* predicted body weight
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Impact of ventilatory strategies on respiratory mechanics and ECMO

settings

Respiratory mechanics over the first 7 days after VV-ECMO canulation in all patients
(regardless of their ECMO weaning status) are described in Figure 3 and Supplemental Table
4 (VV-ECMO status is reported in Supplemental Figure 6). The AP8 strategy was associated
with a significantly higher respiratory rate, driving pressure, static elastic mechanical power,
and lower PaCO;, compared to the VT1 strategy. Similar results were found when exploring
respiratory mechanics in the subgroup of alive and unweaned patients over the first 7 days
after canulation, with the addition of higher tidal volume and minute ventilation in the AP8
group (Supplemental Table 5 and Supplemental Figure 7). ECMO settings were similar
between groups during follow-up, except for a significantly lower ECMO pump flow rate with

the AP8 strategy (Supplemental Table 6).
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Figure 3. Respiratory mechanics over the first 7 days after VV-ECMOQO canulation in all patients
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The figure shows the course over time of set PEEP (A), tidal volume (B), respiratory rate (C), plateau pressure (D), driving pressure (E), PaO,/FiO, ratio (F),
dynamic elastic mechanical power (G), static elastic mechanical power (H) in the patients receiving the VT1 strategy (in red) or the AP8 strategy (in blue). Day
1 corresponded to the day of ECMO cannulation. Data is represented by mean of boxplots (with median, first and third quartile) and outliers (black dots). The
number of patients evaluated at each of the 4 time points was 134, 130, 120 and 117, respectively. For each studied variable, the difference between groups
was evaluated using mixed effect regression models applied to measurements obtained on day-1 (D1), day-3 (D3) and day-7 (D7), with the interaction of Time
x Group as the independent variable, and the patient identification code as the random intercept. In case of a significant interaction, a post-hoc pairwise
comparison was performed between study groups, adjusted using the Sidak method. In case of a non-significant interaction term but with a significant effect
of Group, the results of pairwise comparisons were given, using the Sidak method. There was no significant difference between study groups in all displayed
variables at baseline. The *** in panels C, E and H indicate a significant difference at this time point between study groups (P<0.05, non-significant interaction

term).

AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH,0; MPgs: respiratory system mechanical power, PaO,/FiO,: ratio of arterial
oxygen partial pressure to the fraction of inspired oxygen; PBW: predicted body weight; PEEP: positive end-expiratory pressure; VV-ECMO: veno-venous

extracorporeal membrane oxygenation; VT1: quasi-apneic ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg! predicted body weight.
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Effects of ventilatory strategies on quantitative CT findings

Quantitative CT scan results were available in 35 patients (18 with the VT1 strategy, 17
with the AP8 strategy). At time of CT study, patients of the AP8 strategy had significantly higher
plateau pressure, respiratory rate and PaO,/FiO; ratio, compared to the VT1 strategy
(Supplemental Table 7). Quantitative CT showed no significant difference between groups in
terms of non-inflated lung mass and aerated lung volume at PEEP 5 cmH;0, or in lung

recruitment between PEEP 5 and PEEP 15 cmH,0.

4.8 Discussion

In this single center, retrospective, before-and-after study, we evaluated the clinical and
physiological effects of two protocolized ventilatory strategies applied to patients with ARDS
and VV-ECMO. We observed that 1/ the two strategies (quasi-apneic in ACV mode and
ultraprotective in pressure mode) led to a similar delay to successful ECMO weaning; 2/ the
protocolized AP8 strategy led to an increase in respiratory system driving pressure and an
increase in mechanical power elastic components but improved decarboxylation; and 3/ both
strategies were associated with a massive loss in aerated lung volumes and similar amount of

lung recruitment potential in quantitative CT analysis.

It is a well admitted concept that ultra-protective ventilation, by limiting stress and
strain, is a reasonable option when ventilating ARDS patients with VV-ECMO (74,86). Various
ultraprotective strategies with or without extracorporeal support have been previously tested
in clinical trials, yet with limited clinical benefits (81,87,88). To go beyond this first observation,
a meta-analysis of 513 patients under VV-ECMO has showed an association between driving
pressure (with values well above those reported here) during VV-ECMO and mortality (86). In
the present study, we compared two ultra-protective strategies who are opposed by the fact
that one aimed to control for volutrauma with a quasi-apneic Vr, while the other aimed to
decrease tidal stress with a low driving pressure setting. Both strategies drastically reduced AP,
Vr and mechanical power elastic components (although the AP8 strategy led to higher

observed values), well below those reported in recently published studies (89). Consequently,
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both strategies resulted in similar clinical outcomes, possibly consequential to the similarities

in the intensities of both strategies, with limited impact on lung biotrauma (82).

Although the increase in AP and respiratory rate (and subsequent increase in minute
ventilation) was expected because mandated by the protocol, we did however observe that
the AP8 ultraprotective strategy at PEEP 14 cmH;0 did induce a significant increase in static
elastic mechanical power in all patients (and in dynamic elastic mechanical power in patients
still under ECMO) compared to the VT1 strategy. This was mainly driven by the fact that higher
respiratory rates and PEEP were used with this strategy. Although, an increase in mechanical
power is independently associated with mortality during ARDS(53), observed absolute values
during the VV-ECMO run were well below known cutoffs associated with VILI (53). Finally, one
may argue that the impact of static component of mechanical power in terms of VILI and
clinical outcomes may be lesser or even negligeable, compared to the effects of its dynamic

counterpart (90).

Both strategies led to a quasi-complete dependence of patients to the extracorporeal
technique, which required applying high pump blood flows and increasing sweep gas flow
rates over time. Additionally, the VT1 strategy led to higher PaCO;, consequential to the
significantly lower minute ventilation, and only partially compensated by the extracorporeal
membrane. This has potentially important consequences in terms of membrane efficiency
when considering adequate gas exchanges and limiting extracorporeal circuit adverse events
(shear stress and hemolysis, circuit coagulation, loss of performance), but also may lead to the

deleterious effects of hypercapnia on the longer term.

The quantitative CT substudy offers an insight on the consequences of these strategies
on the lung parenchyma. First, and with both strategies, the non-aerated lung mass (a proxy
of the lung’s loss of aeration) was high, and the aerated lung volume at PEEP 5 cmH;0 was
nearly a quarter of that observed in severe ARDS without VV-ECMO (91). Apart from the
disease’s natural course, we hypothesize that massive aeration loss could be the consequence

of low tidal volume — low respiratory rate ventilation, through decreased tidal recruitment,
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and may have led to extensive lung derecruitment. This is indirectly suggested by the increase

in normalized respiratory system elastance after application of ventilatory strategies (92).

In the setting of ventilation with ultra-low tidal volume and low respiratory rate, the
automatic humidification system may fail due to low gas flow in the circuit, and lead to distal
bronchial obstruction (78). Minimal V1 to perform a satisfactory humidification is around 100-
190 ml, but may vary between ICU ventilators (79). Yet, these volumes could not be achieved
when applying the Vr 1 ml.kg, and required the use of pediatric size circuits. On the other
hand, pressure modes might be more secure to maintain adequate humidification due to

higher circuit flow-by, specific to this ventilatory mode.

This study has several strengths. Using standardized case report form, we report a large
cohort, with longitudinal respiratory mechanics, collected in the context of protocolized
ventilatory strategies. Moreover, we have combined these data to our quantitative CT scan
database which gives further insight of the parenchymal effects of ultraprotective ventilation.
Finally, we used adequate statistical methodology, including competitive risk regression
models, propensity score matching, and mixed effects linear regression to evaluate primary

and secondary outcomes.

We also acknowledge several limitations. First, this is a single center, retrospective,
observational, before-and-after study, which limits the generalizability of the results.
Especially, the 60% mortality rate observed in our cohort is above the numbers usually
reported in past studies (74,81), yet similar to the rates observed in COVID-19 severe ARDS
(93) (in relation with the over-representation of this ARDS risk factor in our cohort). Second,
designing groups based on the period of time may not reflect the exact ventilatory strategy
received by a given patient, as some patients may have switched from a strategy to another,
and given the absence of a washout period. Third, more than 2 thirds of the cohort were
patients with viral ARDS, whose respiratory mechanics were known to be less altered for the
same level of hypoxemia compared to non-COVID-19 ARDS (94), and in which the quasi-apneic

VT1 strategy might have been less physiologically relevant. Finally, although one may suspect
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that both strategies (especially the VT1 strategy) may have led to circuit humidification failure,

we did not collect or report data regarding this specific adverse effect.

4.9 Conclusion

In this single center, retrospective, before-and-after study, we did not observe a
significant impact on time to successful VV-ECMO weaning when using a protocolized
pressure-controlled strategy with an 8 cmH,0O driving pressure and 14 cmH,O of PEEP,
compared to a protocolized quasi-apneic ventilation strategy in ACV mode with a tidal volume

of 1 ml.kg’t PBW and a plateau pressure < 25 cmH>0 in patients with ARDS and VV-ECMO.
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4.11 Online supplement

Supplementary methods

Data collection and study time points

We retrospectively collected the following data in normalized case report forms:
demographics, morphometrics, ARDS risk factors (3), comorbidities, acute physiology score
(SAPS2) (95), ECMO date of canulation and indications, vital status at ICU discharge, date of
ICU and hospital discharge, date of ECMO and invasive mechanical ventilation weaning. The
following data were collected on the calendar day of ECMO canulation (day 1, before and after
ECMO canulation), on day 3 and day 7 after canulation: ventilatory settings, respiratory
mechanics, arterial blood gas, ARDS adjunctive treatments, norepinephrine dose (tartrate
formulation), ECMO settings and SOFA scores (96). Norepinephrine dose, ECMO settings and
SOFA scores were collected at 8h+2h AM. ARDS adjunctive treatments included the presence,

at any time during each calendar day, of nitric oxide, NMB, prone positioning and/or renal

69

(CC BY-NC-ND 4.0) THOMACHOT


mailto:laurent.bitker@chu-lyon.fr

replacement therapy. Fluid balance was computed as the difference in weights measured on

ICU admission day and on VV-ECMO canulation day.

On a given study day, collected respiratory mechanics and ventilatory settings
corresponded to that observed (within a +2h frame) closest to the blood gas results with the
lowest PaO,/FiO; ratio on the calendar day. Tidal volumes were reported in ml.kg* PBW, using
the ARDS network formula (97). Total PEEP and plateau pressure were collected in ICU
electronic charts by nurses trained to perform 3-sec expiratory and inspiratory pauses in
patients without ventilator interactions. AP corresponded to the difference between plateau
pressure and total PEEP. In case of a missing total PEEP measurement, AP was computed using
the set PEEP. The respiratory system elastance corresponded to the driving pressure divided
by the tidal volume (in ml) and was normalized to cmH,0.ml .kg PBW using the ARDS

Network formula. Dynamic and static elastic mechanic powers were computed as follows:
MPgs seatic = 0.096 X Vp X PEEP,; X R

MPgs gynamic = 0.096 X V£ X ELpg X 0.5 X RR

with PEEPtor the total PEEP, RR the respiratory rate, ELgs the respiratory system elastance

(55,98). In case of a missing total PEEP, the set PEEP was used.
VV-ECMO eligibility, management and weaning

Patients were deemed not eligible if they had one of the following conditions: disease
with an expected survival < 5 years, cardiogenic shock (veno-arterial ECMO), decision to
withdraw therapies, a sepsis-related organ failure assessment (SOFA) score > 18, age > 75
years, duration of mechanical ventilation (including the non-invasive ventilation period prior
to intubation) > 10 days, end-stage chronic respiratory disease with no lung transplantation
project, hematologic or solid organ malignancy with metastatic evolution under treatment, or
cardiac arrest. Also, during the COVID-19 pandemic, French healthcare authorities emitted
recommendations regarding VV-ECMO use in the context of high strain on available resources,

and suggested contraindicating VV-ECMO in patients with a duration of mechanical ventilation
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> 7 days, or an age > 65 years. Finally, all VV-ECMO indications and non-indications were

systematically discussed by two or more senior ICU physicians with VV-ECMO expertise.

Implantation of ECMO cannulas was performed percutaneously with femoro-jugular
access. Rotaflow® (Getinge, Rastatt, Germany), Cardiohelp® (Maquet, Rastatt, Germany), or
Xenios® (Fresenius Medical Care, Savigny, France) ECMO consoles were used, with one of the
following membrane oxygenators: Alone® (Euroset, Medolla, Italy), PLS® (Maquet, Rastatt,
Germany), HLS Set Advanced® (Maquet, Rastatt, Germany), or NOVALUNG XLung® (Fresenius
Medical Care, Savigny, France). Anticoagulation under ECMO was performed with continuous

unfractionated heparin targeting an anti-Xa activity between 0.2 and 0.3 IlU.ml2.

A 2-hour protocolized ECMO weaning trial was performed daily. To do so, patients were
switched to conventional lung protective ventilation, with progressive increase in V1 up to 6
mL.kg* PBW while keeping plateau pressure < 25 cmH,0, PEEP 10 cmH;0 and respiratory rate
< 35 min™l. Furthermore, during the after period, the patient had to have an expired Vt > 3
ml.kg* PBW with a driving pressure of 8 cmH-0 to start the weaning trial. ECMO sweep gas
flow was set to 0 L.mint during the weaning trial. ECMO weaning trial was deemed successful
if Pa02/FiO2 was > 150 mmHg in the supine position, PaCO; < 50 mmHg, FiO, < 60%, and
plateau pressure < 25 cmH;0 after 2 hours. If these weaning criteria were not met,

ultraprotective ventilation was resumed.

ARDS co-interventions and rescue strategies

Prone position sessions during VV-ECMO, of at least 16h, were initially recommended in
all patients with VV-ECMO and Pa0/FiO; ratio < 150 mmHg, until the results of the
PRONECMO trial (99) were published, which led to a change in practice which recommended
using prone positioning only in selected patients with dependent bilateral alveolar collapse
and no contraindications to proning (22). Sedation was performed with continuous IV
midazolam infusion (targeting a score of -3 to -4 on the Richmond Agitation Sedation Scale
[RASS]) (100) and analgesia was provided by continuous IV morphine infusion. If PaO,/FiO2

ratio was < 150 mmHg, NMB were added according to ACURASYS trial, for a maximal duration
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of 48 hours after ARDS identification (28), or in case of significant ventilatory asynchronies.
Corticosteroids were considered in persistent ARDS (101). Therapeutic hypothermia (34-36°C)

were used only in case of refractory hypoxemia despite VV-ECMO.

Quantitative CT analysis

Some patients underwent a quantitative CT scan study comprising 4 low-dose CTs being
performed at the following respiratory times: at end-expiration at the PEEP set by the clinician,
at end-expiration at PEEP 5 cmH,0, and at end-expiration at PEEP 15 cmH,0. CT scans were
then manually segmented by an expert (102), and radiomics (described below) were obtained
using X-ray attenuation to quantify lung parenchymal density and aeration analyzed using
Matlab routines. Tissue and gas volumes were computed as the product of their respective
fractions by the voxel volume and the number of voxels in the segmented lung volume,
respectively. The non-inflated lung mass was estimated using lung tissue volume of the non-
inflated compartment (with a tissue density between -100 and +100 Hounsfield units),
assuming a tissue density of 1 g.mL™. Tidal hyperinflation corresponded to the hyperinflated
volume (tissue density between -1000 and -900 Hounsfield units) difference between end-
expiration and end-inspiration at the clinician’s PEEP and was normalized to PBW. Lung
recruitment corresponded to the difference in lung tissue mass of the non-aerated

compartment between PEEP 15 cmH;0 and PEEP 5 cmH;0.

Statistics

Missing baseline values were imputed on 10 datasets, using predictive mean matching
of scaled continuous variables and logistic regression for categorical variables (Supplemental

Figure 1).

The study primary outcome was first evaluated by mean of a univariate Cox model (as
recommended and despite the existence of a potential competitive risk), with the time to
successful ECMO weaning as the outcome measure, and the study group as the explanatory

variable. Then, a Fine and Gray competitive risk regression was performed with the study
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primary outcome as the outcome measure (i.e. successful weaning from VV-ECMO), and,
accounting for the competitive risk of death, using the study group as the explanatory variable.
Variables deemed physiologically relevant (age, gender, body mass index, viral pneumonia as
the primary ARDS risk factor, SAPS-2 score at ICU admission [with removal of points related to
age], non-respiratory SOFA score on ECMO canulation day, plateau pressure, PaO/FiO; ratio
and normalized elastance prior to ECMO canulation, fluid balance on ECMO canulation day,
delay between intubation and ECMO canulation, study group and elapsed time since date of
enrolment of the first patient) were inserted into a multivariate model built on imputed
datasets, and a backward stepwise selection procedure was performed to identify
independent variables significantly associated with the outcome. Variables were scaled prior
to regression. Multicollinearity was systematically ruled out, and interaction checked for in the

final model. Schoenfeld’s residuals were checked to test the proportional hazard assumption.

Clinical outcomes were also compared in a subset of patients matched using a propensity
score (1:1 ratio, nearest neighbor with no replacement, caliper of 0.15 of the standard
deviation of the logit of the propensity score) determined using the covariate balancing
propensity score method (CBPS) with the following balancing covariates: age, gender, delay
between ICU admission and ECMO canulation, SAPS-2 score, fluid balance at inclusion, ECMO
indication (refractory hypoxemia vs. refractory hypercapnia), ARDS risk factor was viral
pneumonia (vs. all other causes) and admission category (medical vs. surgical). In case of
conjunct viral and bacterial infectious ARDS risk factors, bacterial was prioritized over viral.
Covariates were scaled prior to propensity score determination. Quality of propensity
matching was assessed using the mean standard differences and the variance ratios

(Supplemental Figure 2).

Comparison between groups of longitudinal data (measured on day 1, 3 and 7) was
performed using mixed effects linear regression models, with the interaction of the study
group and time as fixed effect (Group x Time), and the patient identification code as the
random intercept (to account for the repetition of measurements in a given patient). In case

of a non-significant interaction term but with a significant effect of Group, the results of
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pairwise comparisons were given, using the Sidak method. In case of a significant interaction
term, a post-hoc pairwise analysis was performed to compare study groups at each time point,

with adjustment for the repetition of tests using the Sidak method.
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Supplementary tables

Supplemental Table 1. Matched population characteristics at baseline

All patients VT1 AP8 P value

Variables N=76 N=38 N=38
Age, years 52 [41-61] 55[46-64] 47 [37-60] 0.06
Sex, male, N (%) 52 (68%) 26 (68%) 26 (68%) >0.9
Body weight at ICU admission, kg 88 [74-102] 89[77-102] 86[73-103] 0.60
Body weight at time of inclusion, kg 86 [73-102] 89 [75-109] 84 [73-100] 0.24
Fluid balance at time of inclusion, kg 0 [-3-0] 0[-2-1] 0 [-5-0] 0.07
Body mass index, kg.m™ 31[25-35] 31[25-35] 30[25-35] 0.84
Comorbidities

Chronic respiratory failure, N (%) 4 (5%) 4 (11%) 0 (0%) 0.12

Diabetes, N (%) 18 (24%) 6 (16%) 12 (32%) 0.18

Chronic heart failure, N (%) 1(1%) 1(3%) 0 (0%) >0.9

Chronic kidney disease, N (%) 2 (3%) 1(3%) 1(3%) >0.9

Cancer, N (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) >0.9

Hematologic malignancy, N (%) 4 (5%) 3 (8%) 1(3%) 0.61
Medical admission category, N (%) 76 (100%) 38 (100%) 38 (100%) >0.9
SAPS-2 score at ICU admission 50[38-64] 56 [38-64] 48 [34-56] 0.11
Total SOFA score at time of inclusion 8 [5-13] 8 [8-13] 8 [5-12] 0.39
ARDS risk factors >0.9

Viral pneumonia, N (%) 52 (68%) 26 (68%) 26 (68%)

Bacterial pneumonia, N (%) 21 (28%) 11 (29%) 10 (26%)

Aspiration pneumonia, N (%) 1(1%) 0 (0%) 1 (3%)

Other, N (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

None identified, N (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
COVID-19 viral pneumonia, N (%) 51 (65%) 25 (64%) 26 (67%) >0.9
VV-ECMO principal indication 0.67

Refractory hypercapnia, N (%) 5(7%) 3 (8%) 2 (5%)

Refractory hypoxemia, N (%) 70 (92%) 34 (89%) 36 (95%)
Delay between ICU admission and intubation, days 1[0-2] 1[0-1] 1[0-3] 0.56
Delay between intubation and VV-ECMO, days 3 [1-7] 4 [1-8] 3 [1-6] 0.47
Delay between ICU admission and VV-ECMO, days 6 [3—-10] 6 [4-9] 5[2-11] 0.84
ARDS adjunctive therapies at time of inclusion, before
VV-ECMO

Neuromuscular blockade, N (%) 76 (100%) 38 (100%) 38 (100%) >0.9

Inhaled nitric oxide, N (%) 44 (58%) 21 (55%) 23 (61%) >0.9

Prone positioning, N (%) 76 (100%) 38 (100%) 38 (100%) >0.9

Renal replacement therapy, N (%) 12 (16%) 6 (16%) 6 (16%) >0.9
Norepinephrine administration, N (%) 34 (45%) 17 (45%) 17 (45%) >0.9

Norepinephrine dose (tartrate), ug.mint.kg?  0.01 [0-0.47] 0.01 [0-0.37] 0.01 [0-0.56] 0.66
Arterial lactate concentration, mmol.L? 2[1.5-29] 2[1.4-2.8] 2][1.6-2.8] 0.43
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Data is median [interquartile range] or count (percentage).

ARDS: acute respiratory distress syndrome; AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving
pressure of 8 cmH,0; ICU: intensive care unit; SAPS-2: simplified acute physiology score 2; SOFA: sepsis-
related organ failure assessment; VT1: quasi-apneic ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg*

predicted body weight; VV-ECMO: veno-venous extracorporeal membrane oxygenation
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Supplemental Table 2. Matched vs discarded population characteristics at baseline and

outcomes at day 90

All patients Discarded Matched P value

Variables N=134 N=58 N=76
Age, years 52 [41-61] 52 [42-62] 52 [41-61] 0.86
Sex, male, N (%) 82 (61%) 30 (52%) 52 (68%) 0.07
Body weight at ICU admission, kg 88 [74-103] 88 [74-102] 88 [74-102] 0.87
Body weight at time of inclusion, kg 86 [70-102] 89 [68-102] 86 [73-102] >0.9
Fluid balance at time of inclusion, kg 0 [-3-0] 0 [-3-0] 0 [-3-0] 0.61
Body mass index, kg.m 30 [25-35] 30 [26-36] 31 [25-35] 0.88
Comorbidities

Chronic respiratory failure, N (%) 13 (10%) 9 (16%) 4 (5%) 0.07

Diabetes, N (%) 33 (25%) 15 (26%) 18 (24%) 0.84

Chronic heart failure, N (%) 3(2%) 2 (3%) 1(1%) 0.58

Chronic kidney disease, N (%) 2 (1%) 0 (0%) 2 (3%) 0.51

Cancer, N (%) 2 (1%) 2 (3%) 0 (0%) 0.19

Hematologic malignancy, N (%) 8 (6%) 4 (7%) 4 (5%) 0.73
Medical admission category, N (%) 122 (91%) 46 (79%) 76 (100%) <0.01
SAPS-2 score at ICU admission 52 [36-61] 54 [36-60] 50 [38-64] 0.75
Total SOFA score at time of inclusion 9 [7-12] 9 [7-12] 8 [5-13] 0.81
ARDS risk factors 0.50

Viral pneumonia, N (%) 86 (64%) 34 (59%) 52 (68%)

Bacterial pneumonia, N (%) 37 (28%) 16 (28%) 21 (28%)

Aspiration pneumonia, N (%) 3(2%) 2 (3%) 1(1%)

Other, N (%) 1(1%) 1(2%) 0 (0%)

None identified, N (%) 1(1%) 1(2%) 0 (0%)
COVID-19 viral pneumonia, N (%) 81 (60%) 30 (54%) 51 (65%) 0.21
VV-ECMO principal indication <0.01

Refractory hypercapnia, N (%) 19 (14%) 14 (24%) 5(7%)

Refractory hypoxemia, N (%) 114 (85%) 44 (76%) 70 (92%)
Delay between ICU admission and intubation, days 1 [0-3] 1[0-3] 1[0-2] >0.9
Delay between intubation and VV-ECMO, days 3[1-7] 4[1-7] 3[1-7] 0.75
Delay between ICU admission and VV-ECMO, days 6 [3—10] 6 [2-10] 6 [3-10] 0.73
ARDS adjunctive therapies at time of inclusion,
before VV-ECMO

Neuromuscular blockade, N (%) 133 (99%) 57 (98%) 76 (100%) >0.9

Inhaled nitric oxide, N (%) 84 (63%) 40 (69%) 44 (58%) 0.27

Prone positioning, N (%) 133 (99%) 57 (98%) 76 (100%) 0.43

Renal replacement therapy, N (%) 21 (16%) 9 (16%) 12 (16%) >0.9
Norepinephrine administration, N (%) 67 (50%) 33 (57%) 34 (45%) 0.59

Norepinephrine dose (tartrate), ug.mint.kg? 0.02 [0-0.48] 0.04 [0-0.47] 0.01[0-0.47] 0.83
Arterial lactate concentration, mmol.L? 1.9 [1.5-3] 1.9 [1.4-3] 2 [1.5-2.9] 0.50
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Alive at day-90, N (%) 48 (36%)

ECMO-free days at day-90, days 0 [0-77]
ECMO and vital status at day-90
Alive with ECMO, N (%) 2 (1%)
Alive and ECMO-free, N (%) 46 (34%)
Death while under ECMO, N (%) 69 (51%)

Death after ECMO successful weaning, N (%) 17 (13%)
Time to successful ECMO weaning in day-90

-1
survivors, days 8 [>-13]
Alive and invasive mechanical ventilation-free at

2 0,
day-90, N (%) 38 (28%)
Ventilator-free days at day-90, days 0 [0-40]
ICU length of stay in day-90 survivors, days 31 [21-58]

Hospital length of stay in day-90 survivors, days 61 [44-97]

21 (36%)
0[0-77]

0 (0%)
21 (36%)
28 (48%)
9 (16%)

8 [6-13]

15 (26%)

0 [0-26]

32 [14-45]
51 [36-94]

27 (36%)
0 [0-76]

2 (3%)
25 (33%)
41 (54%)
8 (11%)

9 [4-13]

23 (30%)

0 [0-43]

26 [21-59]
77 [50-97]

>0.9
0.815

0.60

0.87

0.52

0.85
0.56

0.23

Data is median [interquartile range] or count (percentage).

ARDS: acute respiratory distress syndrome; AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving

pressure of 8 cmH,0; ICU: intensive care unit; SAPS-2: simplified acute physiology score 2; SOFA: sepsis-

related organ failure assessment; VT1: quasi-apneic ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg?

predicted body weight; VV-ECMO: veno-venous extracorporeal membrane oxygenation
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Supplemental Table 3. Matched population outcomes at day-90

All patients VT1 AP8 P value

Variables N=76 N=38 N=38
Alive at day-90, N (%) 27 (36%) 12 (32%) 15 (39%) 0.63
ECMO-free days at day-90, days 0 [0-76] 0 [0-78] 0 [0-70] 0.89
ECMO and vital status at day-90 0.61

Alive with ECMO, N (%) 2 (3%) 0 (0%) 2 (5%)

Alive and ECMO-free, N (%) 25 (33%) 12 (32%) 13 (34%)

Death while under ECMO, N (%) 41 (54%) 21 (55%) 20 (53%)

Death after ECMO successful weaning, N (%) 8 (11%) 5(13%) 3 (8%)
;i;cse to successful ECMO weaning in day-90 survivors, 9 [4-13] 8 [4-10] 9 [7-20] 030
Alive and mechanical ventilation-free at day-90, N (%) 23 (30%) 11 (29%) 12 (32%) 0.49
Ventilator-free days at day-90, days 0 [0-43] 0 [0-0] 0 [0-54] 0.39
ICU length of stay in day-90 survivors, days 26 [21-59] 26 [21-56] 26 [23-63] 0.85
Hospital length of stay in day-90 survivors, days 77 [50-97] 91 [69-126] 52 [42-91] 0.053

Data is median [interquartile range] or count (percentage).
AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH,0; ICU: intensive care unit; ECMO:
extracorporeal membrane oxygenation; VT1: quasi-apneic ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg* predicted

body weight;
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Supplemental Table 4. Respiratory mechanics over the first 7 days, in all patients

P value
Variable Time I:Il:kt All patients M AP8 Group xTime Group Time
Minute ventilation, L.min™
Pre-ECMO 134 9.6[7.7-11.5] 9.7 [7.7-11.7] 8.5 [7.6-11] 0.74 0.10 <0.01
Day-1 130 0.5 [0.3-0.9] 0.4 [0.3-0.5] 0.9 [0.5-1.4]
Day-3 120 0.5 [0.3-0.9] 0.4 [0.2-0.5] 0.8 [0.5-1.9]
Day-7 117 0.6 [0.3-2.8] 0.4 [0.3-1.5] 1.8 [0.6-2.9]
PaCO;, mmHg
Pre-ECMO 134 58 [49-72] 60 [48-76] 57 [50-67] 0.95 <0.01 0.90
Day-1 130 45 [40-52] 47 [43-56] 42 [38-46]
Day-3 120 45 [41-52] 48 [42-54] 45 [41-47]
Day-7 117 46 [43-50] 46 [42-53] 46 [43-49]
Respiratory system normalized elastance, cmH,0.ml*.kg* PBW
Pre-ECMO 134 2.7 [2.2-3.9] 2.7 [2.2-3.8] 2.8[2.2-4.0] 0.16 >0.9 0.27
Day-1 130 4.2 [2.8-7.0] 4.1[2.6-7.5] 4.3 [3.5-6.1]
Day-3 120 4.9[2.9-7.6] 4.1[2.7-6.4] 6.5 [4.1-8.5]
Day-7 117 3.4 [2.3-6.4] 3.4 [2.2-6.0] 3.5[2.5-6.5]

Data is median [interquartile range] or count (percentage).

Data corresponds to all included patients, alive at the given time point, and still under ECMO at the time point. P values evaluate the

difference between study groups of the variable of interest measured on day-1, day-3 and day-7, using a mixed effects linear regression

model, with the interaction term of Group x Time as a fixed effect, and the patient identification code as the random effect to account for

the repetition of measurements. In case of a non-significant interaction, the independent association of Group and Time was evaluated.

There was no significant difference between study groups during the pre-ECMO period.
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AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH,0; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; PaCO,:
arterial partial pressure in CO,; PBW: predicted body weight; PEEP: positive end-expiratory pressure; VT1: quasi-apneic ventilatory strategy

with a tidal volume of 1 ml.kg? predicted body weight
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Supplemental Table 5. Respiratory mechanics over the first 7 days, in patients with an ongoing ECMOQO at day 7

P value
Variable Time N at risk All patients VT1 AP8 Group x Time Group Time
Minute ventilation, L.min™
Pre-ECMO 134 9.6 [7.7-11.5) 9.7 [7.7-11.7] 8.5 [7.6-11] 0.08 <0.01 0.07
Day-1 130 0.5 [0.3-0.9] 0.4 [0.3-0.5] 0.9 [0.5-1.4]
Day-3 117 0.5 [0.3-0.8] 0.4 [0.2-0.5] 0.8 [0.5-1.9]
Day-7 95 0.5[0.3-1.2]  0.4[0.3-0.5]  1.2[0.5-2.5]
PaCO;, mmHg
Pre-ECMO 134 58 [49-72] 60 [48-76] 57 [50-67] 0.77 <0.01 >0.9
Day-1 130 45 [40-52] 47 [43-56] 42 [38-46]
Day-3 117 46 [42-52] 48 [43-55] 45 [41-47]
Day-7 95 47 [43-50] 47 [42-54] 46 [43-49]
Respiratory system normalized elastance, cmH,0.ml*.kg* PBW
Pre-ECMO 134 2.7 [2.2-3.9] 2.7 [2.2-3.8] 2.8 [2.2-4] 0.25 0.88 0.75
Day-1 130 4.1[2.8-6.6] 412.5-7.2] 4.3 [3.5-6.1]
Day-3 117 5.2 [2.9-7.6] 4.2 [2.8-6.5] 6.5 [4.1-8.5]
Day-7 95 4.6 [2.9-7.1] 4.8 [2.9-8.6] 4.3 [2.7-6.6]

Data is median [interquartile range] or count (percentage).

Data corresponds to all included patients, alive at the given time point, and still under ECMO at the time point. P values evaluate the difference

between study groups of the variable of interest measured on day-1, day-3 and day-7, using a mixed effects linear regression model, with the

interaction term of Group x Time as a fixed effect, and the patient identification code as the random effect to account for the repetition of

measurements. In case of a non-significant interaction, the independent association of Group and Time was evaluated. There was no

significant difference between study groups during the pre-ECMO period.
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AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH,0; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; PaCO,:

arterial partial pressure in CO2; PBW: predicted body weight; PEEP: positive end-expiratory pressure; VT1: quasi-apneic ventilatory strategy

with a tidal volume of 1 ml.kg? predicted body weight

Supplemental Table 6. ECMO settings over the first 7 days of ECMO

P value
Variable Time All patients VT1 AP8 Group x Time Group Time
ECMO pump flow rate, L.min™
At canulation  4.2[3.6-4.9] 4.3[3.9-49] 4.0[3.4-4.9] 0.19 0.02 0.12
Day-1 4.0[3.5-4.8] 4.3[3.94.9] 3.6[3.2-4.4]
Day-3 3.9[3.3-4.5] 4.1[3.7-4.7] 3.5[3.14.1]
Day-7 3.9 [3.24.9] 4.0 [3.5-4.8] 3.5[3.1-5.0]
ECMO sweep gas flow rate, L.min™
At canulation 4 [4-5] 5 [4-6] 4 [3-5] 0.46 0.21 <0.01
Day-1 5 [4-7] 5 [4-7] 5 [4-7]
Day-3 7 [5-9] 7 [6-9] 7 [5-8]
Day-7 8 [6—-10] 8 [6—-10] 7 [6-10]
ECMO sweep gas flow to pump flow ratio
At canulation 1.0 [0.9-1.3] 1.1[0.9-1.4] 1.0[0.9-1.1] 0.12 0.94 <0.01
Day-1 1.3[1.1-1.8] 1.3[1.0-1.7] 1.4[1.1-1.9]
Day-3 1.7 [1.4-2.1] 1.8[1.4-2.2] 1.7[1.4-2.1]
Day-7 2.0[1.5-2.4] 2.1[1.5-2.6] 1.9[1.5-2.3]
ECMO membrane oxygen fraction, %
At canulation 100 [80-100] 90[70-100] 100 [90-100] 0.33 0.78 0.04
Day-1 90 [70-100] 88 [70-100] 90 [80-100]
Day-3 80 [70-100] 80 [70-100] 90 [68-100]
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Day-7 80 [70-100] 80 [75-100] 90 [70-100]
Data is median [interquartile range]. There was no significant difference in values observed at time of canulation between study groups,

except for a significantly lower membrane oxygenation fraction and a significantly higher sweep gas flow in the VT1 group.

P values evaluate the difference between study groups of the variable of interest measured on day-1, day-3 and day-7, using a mixed effects
linear regression model, with the interaction term of Group x Time as a fixed effect, and the patient identification code as the random
effect to account for the repetition of measurements. In case of a non-significant interaction, the independent association of Group and
Time was evaluated.

AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH,0; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; VT1:

quasi-apneic ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg? predicted body weight
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Supplemental Table 7. Quantitative CT study

Variables All patients VT1 AP8 P value
N=35 N=18 N=17
Delay between ECMO start and CT study, days 1[0-2] 1[1-2] 1[0-1] 0.09
Ventilator settings and respiratory physiology at time of quantitative CT study
Set PEEP, cmH,0 14 [14-15] 15 [11-15] 14 [14-15] 0.90
Plateau pressure, cmH,0 21 [19-22] 20 [18-20] 22 [22-22] <0.01
Tidal volume, ml.kg™* PBW 1[0.9-1.2] 1.0 [1.0-1.0] 1.2 [0.9-1.8] 0.24
Respiratory rate, bpm 8 [5-14] 5 [5-7] 14 [10-15] <0.01
Pa0,/FiO;, mmHg 84 [68-93] 71[63-87] 88 [77-102] 0.02
Quantitative CT variables
Non inflated lung mass at PEEP 5 cmH;0, g 1531 [1058-1925] 1408 [1075-1988] 1665 [1068-1872] 0.81
End expiratory lung volume at PEEP 5 cmH,0, ml 239 [137-496] 286 [139-513] 228 [141-402] 0.81
CT-measured tidal volume, ml.kg* PBW 0.8 [0.7-1] 0.8 [0.7-0.8] 0.8 [0.7-1.5] 0.42
Tidal hyperinflation, ml.kg* PBW 0.03[0.01-0.11] 0.02 [0.01-0.12] 0.04 [0.01-0.10]  0.70

Lung recruitment between PEEP 5 and 15 c¢cmH,0, 0.05[0.03-0.08] 0.05[0.03-0.09] 0.04 [0.03-0.07] 0.50
fraction of total lung mass

Data is median [interquartile range].
CT: computerized tomography; AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH,0; FiO,:
inspired fraction in Oy; PaO,: arterial partial pressure in O,; PBW: predicted body weight; PEEP: positive end-expiratory

pressure; VT1: quasi-apneic ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg* predicted body weight;
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Supplementary figures

Supplemental Figure 1. Multiple imputation quality criteria
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The figure shows the rate of missing values in the dataset (panel A) and the distribution of imputed
variables in the 10 datasets (panel B, blue lines are observed distribution and red lines imputed ones)
generated using predictive mean matching and logistic regression. In panel A, the numbers on the left-
hand side are the number of variables with N missing variables, and on the right-hand side, the
corresponding number of missing variables. In panel B, the 6 continuous variables with missing values
at baseline were total SOFA score (1% subpanel), PaO,/FiO; ratio (2" subpanel), plateau pressure (3™
subpanel), normalized elastance (4" subpanel), fluid balance on ECMO cannulation day (5 subpanel),

and driving pressure (6™ subpanel).

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; FiOa: inspired fraction in Oj; PaO,: arterial partial

pressure in O,
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Supplemental Figure 2. Propensity score quality criteria
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The first panel shows the distribution of propensity scores (i.e. distance) in the 2 study groups (VT1 in
red, AP8 in blue). The propensity score was determined using covariate balancing propensity score
method, with the following covariates: age, gender, delay between ICU admission and ECMO
canulation, SAPS-2 score, fluid balance at inclusion, ECMO indication, ARDS risk factor (viral vs. any
other risk factors) and admission category (medical vs. surgical). The second panel shows the
standardized mean difference of balancing covariates before (in red) and after adjustment (in blue) on
the left (with the dotted vertical line showing a caliper of +0.15; and the variance ratio of continuous

covariates before and after adjustment on the right (with a 0.5 to 2.0 range in broken lines).

ARDS: acute respiratory distress syndrome; AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a
driving pressure of 8 cmH,0; ICU: intensive care unit; SAPS-2: simplified acute physiology score 2; SOFA:
sepsis-related organ failure assessment; VT1: quasi-apneic ventilatory strategy with a tidal volume of 1

ml.kg? predicted body weight; VV-ECMO: veno-venous extracorporeal membrane oxygenation
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Supplemental Figure 3. Study flowchart

Patients with ECMO
N=144

Non-inclusion, N=10
> VA ECMO, N=1
Did not fulfill ARDS criteria, N=9

Exclusion, N=0
Age < 16 years, N=0
Others, N=0

4

Patients with ARDS and VV ECMO

N=134
Before period (VT1 strategy) After period (AP8 strategy)
N=82 N=52
CT-Scan Matched patients Matched patients CT-Scan
N=18 N=38 N=38 N=17

ARDS: acute respiratory distress syndrome; AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a
driving pressure of 8 cmH,0; VA-ECMO: veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation; VT1:
quasi-apneic ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg? predicted body weight; VV-ECMO:

veno-venous extracorporeal membrane oxygenation ; CT-scan : computed tomography scan
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Supplemental Figure 4. Individual times to VV-ECMO weaning and death in the two

study groups
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The figure shows the elapsed time between day of VV-ECMO canulation and VV-ECMO weaning (black

squares) and death (crosses) in the VT1 (above) and AP8 study groups (below). Blue lines represent

patients successfully weaned from VV-ECMO and alive at day 90. Red lines represent the delay between

VV-ECMO cannulation and death. Black lines represent patients in which VV-ECMO was weaned but

who later died before day 90. The two continuous lines at top of the AP8 panel represent two patients

who were alive and still with VV-ECMO at day 90.
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AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH,0; VT1: quasi-apneic
ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg? predicted body weight; VV-ECMO: veno-venous

extracorporeal membrane oxygenation
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Supplemental Figure 5. Time to successful ECMO weaning in matched patients alive at

day 90
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The figure shows the time to successful VV-ECMO weaning in the matched cohort (broad lines), in
patients of the before period (VT1 strategy, in red), and the after period (AP8 strategy, in blue). The
represented cumulative incidence accounts for the competitive risk of death in the matched cohort
(dashed lines). Patients alive and with VV-ECMO at day 90 were censored at this time. The red and blue
shades depict the 95% interval of the cumulative incidence at a given time. The number of patients at-

risk and with events are given below the figure. The red lines stop after day 50 because all patients in
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this group had met one or the other competitive outcomes (ECMO weaning or death). No significant
difference between study groups on the time to successful ECMO weaning was observed in this analysis

(P=0.68).

AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH,0; VT1: quasi-apneic
ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg? predicted body weight; VV-ECMO: veno-venous

extracorporeal membrane oxygenation
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Supplemental Figure 6. Proportion of patients alive and under ECMO in each study

group
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The figure shows the proportion of patients alive and with VV-ECMO (% of total number of patient in
the group at this time point) during the first 7 days of follow-up after ECMO canulation, in each study
group (VT1 strategy in red, AP8 strategy in blue). No significant difference in the proportion of patients
alive and with VV-ECMO was observed across these time points (P>0.05). The number of patients alive

at each time point and in each study group is given below the figure.

AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH,0; VT1: quasi-apneic
ventilatory strategy with a tidal volume of 1 ml.kg? predicted body weight; VV-ECMO: veno-venous

extracorporeal membrane oxygenation
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Supplemental Figure 7. Respiratory mechanics over the first 7 days after VV-ECMO canulation in patients still under VV ECMO
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The figure shows the course over time of set PEEP (A), tidal volume (B), respiratory rate (C), plateau pressure (D), driving pressure (E), PaO,/FiO, ratio (F),
dynamic elastic mechanical power (G), static elastic mechanical power (H) in the patients receiving the VT1 strategy (in red) or the AP8 strategy (in blue). Data
is represented by mean of boxplots (with median and first and third quartile) and outliers (black dots). The number of patients evaluated at each of the 4 time
points was 134, 130, 117 and 95, respectively. For each studied variable, the difference between groups was evaluated using mixed effect regression models
applied to measurements obtained on day-1, day-3 and day-7, with the interaction of Time x Group as the independent variable, and the patient identification
code as the random intercept. In case of a significant interaction, a post-hoc pairwise comparison was performed between study groups, adjusted using the
Sidak method. In case of a non-significant interaction term but with a significant effect of Group, the results of pairwise comparisons were given, using the
Sidak method. The was no significant differences in baseline values of displayed variables. The *** in panels B, C, E, G and H indicate a significant difference at

this time point between study groups (P<0.05).

AP8: ultraprotective strategy in pressure mode with a driving pressure of 8 cmH,0; MPgs: respiratory system mechanical power, PaO,/FiO,: ratio of arterial
oxygen partial pressure to the fraction of inspired oxygen; PBW: predicted body weight; PEEP: positive end-expiratory pressure; VT1: quasi-apneic ventilatory

strategy with a tidal volume of 1 ml.kg! predicted body weight; VV-ECMO: veno-venous extracorporeal membrane oxygenation
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5.Conclusions

Faculté({ Meédecine et de Maleutique
S % Lyon Sud - Charles Mérieux

Nom, prénom du candidat : Thomachot Alexancre

CONCLUSIONS

Les patients présentant un tableau de syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) sévére peuvent
étre amenés & recevoir une suppléance par assistance respiratoire extracorporelle veino-veineuse (ECMO VV),
Celie-ci permet ['application de stratégies de ventilation ultra-protectrice visant & réduire les Iésions
pulmonaires induite par la ventilation mécanique. La stratégie ventilatoire optimale au cours de 'ECMO VV
n’est pas précisément définie et les recommandations actuelles ne suggérent pas de mode de ventilation en
particulier, mais indiquent une ventilation & un niveau de pression de fin d’expiration positive (PEP) élevé (>10
emH:0) et respectant un niveau de pression plateau maximum (<25 cmH,0).

L’objectif de ce travail était de comparer I'impact d’une stratégie de ventilation ultra-protectrice en
pression controiée par I’application d’une pression motrice fixe versus une stratégie uftra-protectrice en volume
controlée minimisant le volume courant (V1) sur le délai jusqu’au sevrage réussi de 'ECMO dans fe SDRA
sévére. Les objectifs secondaires étaient la comparaison des effets de ces deux stratégies ventilatoires sur la
meécanique respiratoire.

11 s’agit d’une étude monocentrique, observationnelle, rétrospective, selon un schéma avant/apres. Tous
les patients ayant bénéficié d’'une ECMCO veino-veineuse pour SDRA sévére admis en Médecine Intensive --
Réanimation a I’hopital de la Croix-Rousse entre 2016 et 2024 ont €€ inclus. Avant juin 2021, les patients
recevaient une ventilation dite quasi-apnéique et protocolisée, en mode volume assisté contrdlé (VAC) avec
un Vrréglé a 1 mikg" de poids prédit par Iz taille et une PEP réglée afin de maintenir la pression plateau < 25

cmH20 (groupe «avant »). A partir de juin 2021, un changement de pratique a mené & !’application

systématique et protocolisée d’une ventilation en mode pression contrdlé (BIPAP) avec une PEP & 14 cmH.0

et une pression motrice a 8 cmH,O (groupe « aprés »). |
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Les connées démographiques ont été recueilles a I"inclusion. Les réglages ventilatoires et de I'ECMO
airsi que les parameétres de mécanique ventiletoire recueiilis 2 J1, J3 et J7 aprés la date d’implantation de
’ECMO. Les patients étaient suivis jusqu’a J90 pour leur statut vis-a-vis du sevrage de 'ECMO et leur statut
vital.

Le critére de jugement principal éteit le délai jusqu’au sevrage réussi ce 'ECMO chez les patients
vivants, en tenant compte du risque compétitif ce décés a I'aide d’un modéle multivarié de Fine and Gray. Les
deux stratégies ont aussi été comparées chez un sous-groupe de patients appariés a I’aide ¢’un score de
propension.

Nous avons inclus 134 patients dans I’étude (age médian 52 [4i-61], 61% ¢’hommes), 82 dans la
période « avant » et 52 dans la période « aprés ». Le taux de survie 4 J90 était de 32% avec lz stratégie « avant »
contre 42% avec ia stratégie « aprés » (P=0,27). Le délai médian jusqu’au sevrage réussi de "ECMO VV chez
les patients vivants a J90 était de 8 [5-13] jours, sans différence significative entre les groupes. Aprés
ajustement, la stratégie « aprés » n’était pas associée 4 un délai plus court jusqu’au sevrage réussi de i’ ECMO,
comparativement a la stratégie « avant » en analyse de Fine & Gray. Aprés appariement (38 patients dans
chaque groupe), nous n’avons pas observé de différence significative en termes de survie ou de délai jusqu’au
sevrage réussi chez les survivants. L analyse des données longitudinales de physiologie respiratoire on: mis en
évidence une augmentation de la pression motrice, de la puissance mécanique statique (liés a la PEP) et une
oaisse de ia PaCO2 dans le groupe « aprés », comparativement a la stratégie « avant »,

Dans le contexte spécifique de notre centre, nous n’zvons pas mis en évidence de différence
significative sur le délai jusqu’au sevrage réussi de i’ECMO VV entre une stratégie uitra-protectrice en modce
pressionnel appliquant une pression motrice a 8 cmH20, comparativement a ure stratégie ultra-protectrice en

volume controlé avec un Vr 2 | ml.kg! de poids prédit par la taille.
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Abstract : Purpose : The optimal ventilation strategy in acute respiratory distress syndrome
(ARDS) patients with veno-venous extracorporeal membrane oxygenation (VV-ECMO) remains
unknown. We aimed to evaluate the effects of two ultra-protective ventilatory strategies
applied to patients with ARDS and VV-ECMO.

Methods : Our study was an observational, retrospective, single-center study with a before-
and-after design. All consecutive patients admitted and treated with VV-ECMO for severe ARDS
between 2016 and 2023 were included. Before 2021, patients received a quasi-apneic
ventilation strategy in assist-controlled volume mode with a tidal volume (V7) of 1 ml.kg™!
predicted body weight (PBW). From 2021 onwards, the ventilatory strategy consisted in
pressure-controlled mode with a PEEP of 14 cmH20 and driving pressure (AP) of 8 cmH20. The
study primary outcome was time to successful ECMO weaning at day-90 after VV-ECMO
canulation, evaluated using a Fine and Gray competitive risk adjusted regression model.
Results : 134 patients were enrolled, with 82 receiving the VT1 strategy, and 52 the AP8
strategy. The day-90 survival rate was 32% with the VT1 strategy, and 42% with the AP8
strategy (P=0.27). Time to successful VV-ECMO weaning was 8 [5-13] days in day-90
survivors, with no significant difference between groups. Over the first 7 days of ECMO, the
AP8 strategy was associated with significantly higher driving pressure, lower PaCO2, and higher
static elastic mechanical power compared with the VT1 strategy.

Conclusion : In the specific context of our center, a ventilatory strategy targeting a PEEP of 14
cmH20 and a AP of 8 cmH20 did not lead to a shorter ECMO run in patients with severe ARDS,
compared to a strategy in volumetric mode with a Vr of 1 ml.kg™! PBW.

Mots clés : extracorporeal membrane oxygenation; ultraprotective
ventilation; mechanical ventilation; mechanical power; ventilator-induced
lung injuries
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Résumé : Introduction : Les patients présentant un tableau de SDRA sévére peuvent
bénéficier d'une suppléance par circulation extracorporelle veino-veineuse (ECMO V-V). La
stratégie ventilatoire au décours n’est pas précisément définie.

Matériels et méthodes : 1l s'agit d’'une étude monocentrique, observationnelle, rétrospective,
avant/apres chez les patients ayant bénéficié d'une ECMO veino-veineuse en réanimation
médicale a I'hdpital de la Croix-Rousse entre 2016 et 2023. Avant 2021, les patients ont recu
une ventilation quasiment apnéique en VAC avec un V1 réglé a 1 ml.kg™! de PPT (VT1). A partir
de 2021, les patients ont recu une ventilation en mode BIPAP avec une PEP a 14 cmH:20 et une
pression motrice a 8 cmH20 (AP8). Le critére de jugement principal était le délai de sevrage
réussi de I'ECMO a J90 évalué par un modele de Fine and Gray afin de prendre en compte le
risque compétitif de décés.

Résultats : 134 patients ont été inclus dans I’'étude, 82 ont recu la stratégie VT1 et 52 la
stratégie AP8. Le taux de survie a 90 jours était de 32% avec la stratégie VT1 contre 42%
avec la stratégie AP8 (P=0,27). Le délai de sevrage réussi de 'ECMO était de 8 [5-13] jours,
chez les patients encore vivant au jour 90, sans différence entre les groupes. Il existe une
augmentation significative de la pression motrice, de la puissance mécanique statique et une
baisse de la PaCO2 dans le groupe APS.

Conclusion : Dans le contexte spécifique de notre centre, nous n'avons pas mis en évidence de
différence sur le délai jusqu'au sevrage de I'ECMO VV entre une stratégie ultra-protectrice en
mode pressionnel appliquant une pression motrice a 8 cmH20, comparativement a une
stratégie en volume contrélé avec un Vr a 1mL.kg! de PPT.

Mots clés : ventilation ultra protectrice, ventilation mécanique, circulation
extra-corporelle, puissance mécanique, ventilator-induced lung injuries
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