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1 INTRODUCTION

L’arrét cardio-respiratoire (ACR) peut étre pris en charge sous certaines conditions par
une stratégie incluant 'assistance circulatoire (Extra Corporeal Life Support : ECLS).
Dans l'optique d’une stratégie de mise sous ECLS, la réanimation cardio-pulmonaire
(RCP) est souvent prolongée et inclue majoritairement un massage cardiaque externe
automatisé. Les recommandations internationales insistent sur la nécessité de
compressions thoraciques de qualité lors de la RCP mais les modalités de ventilation
restent sujet a débat (1). Actuellement, les connaissances sur les modalités de
prescription de I'ECLS lors de prise en charge d’un patient en ACR sont encore trés

empiriques.

Dans ce contexte, nous avons déterminé deux problématiques expérimentales pour
ce travail de thése. Plus précisément, nous nous sommes intéressés dans une
premiére partie aux considérations ventilatoires pendant la RCP prolongée. Le premier
travail avait pour but d’évaluer I'impact de trois stratégies ventilatoires disponibles en
pratique courante sur les échanges gazeux et 'hémodynamique dans un modeéle
porcin d’arrét cardiaque prolongé. Dans une seconde partie, hous nous sommes
intéressés a I'optimisation de la technique d’assistance circulatoire (ECLS) lors de la
prise en charge des arréts cardiaques réfractaires. Aprés un travail réalisé dans le
cadre du Master 2 portant sur les objectifs de pression artérielle moyenne sous ECLS
lors de la phase précoce de réanimation d’'un ACR réfractaire chez le porc, le second
travail de thése portait dans le méme modéle animal sur les objectifs de débit d’ECLS

lors de la phase précoce de réanimation d’'un ACR réfractaire.

Apres une bréve synthése bibliographique, nous présenterons la méthodologie et les
résultats des travaux expérimentaux réalisés au cours de la thése. L'objectif de cette
thése était d'améliorer nos connaissances et la prise en charge de l'arrét cardiaque

réfractaire.



2 SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

2.1 EPIDEMIOLOGIE, DEFINITION DE L’ARRET CARDIAQUE
2.1.1 Epidémiologie
La mort subite correspond a un arrét cardio-respiratoire brutal, inattendu, sans cause

extracardiaque évidente, survenant chez un patient ne présentant pas de condition

pré-morbide en phase terminale (2).

La prise en charge de I'arrét cardio-respiratoire (ACR) représente un enjeu médical
majeur en raison de sa fréquence, de sa gravité immédiate mais aussi des séquelles
neurologiques a court et long terme. L'incidence exacte de cette pathologie demeure
difficile a préciser. Le registre européen des arréts cardiaques (EuReCa) rapporte une
incidence annuelle de I'arrét cardiaque extra-hospitalier entre 67 et 170 pour 100 000
habitants (29 pays) (1). L'incidence rapportée pour cette pathologie est de 66/100 000

soit environ 50000 cas par an en France (3).

En France, I'ACR touche majoritairement les hommes avec une moyenne d’age de 65
ans. L’étiologie principale de 'ACR est la cardiopathie ischémique avec le syndrome
coronaire aigu (4). Le pronostic de 'ACR est sombre avec moins de 10% de survie
sans ou avec peu de séquelle (5). En Europe, le pronostic des patients présentant un
ACR extra-hospitalier a augmenté sur les 20 derniéres années, notamment la survie a
la sortie de I'hépital (8.6% entre 1976—1999 vs. 9.9% entre 2010-2019) et la survie a
1 an (8.0% entre 2000-2009 vs. 13.3% entre 2010-2019) (6).

La détermination de la durée appropriée de la RCP sur le terrain pour les patients
présentant un ACR extrahospitalier est I'un des plus grands défis pour les acteurs du
soin. Dans I'étude de Goto et coll. (7), la durée critique de RCP pré hospitaliére était
de 35 minutes chez les patients présentant des rythmes choquables et dissociation

électromécanique (Figure 1).
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Figure 1 : Relation entre pronostic (globale et neurologique) en fonction de la durée de RCP d’aprés Goto (7)

2.1.2 Physiopathologie

L’absence d'activité contractile efficace du myocarde définit I'arrét cardiaque. On
classifie deux traductions électriques distinctes relevant d'une prise en charge
différente (8) :

e Rythme « choquable » : fibrillation ventriculaire ou tachycardie ventriculaire
sans pouls. Cette situation représente 25 a 30 % des cas, pour lesquels la
défibrillation est primordiale.

e Rythme « non choquable » : asystolie, dissociation électromécanique, troubles
conductifs de haut degré. Cette situation représente 70 a 75% des cas, pour

lesquels la défibrillation n'est pas recommandée.

L’algorithme de prise en charge de I'arrét cardiaque fait I'objet de recommandations
internationales mises a jour tous les cing ans par 'ILCOR (International Liaison
Committee on Ressuscitation) relayé par 'lERC (European Ressuscitation Council) et
'’AHA (American Heart Association) (4).
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La notion de chaine de survie est extrémement importante, chaque maillon est
déterminant pour le pronostic du patient. Classiquement, on décrit plusieurs phases
lors de cette prise en charge (Figure 2) :

e Le « no-flow » correspondant a la durée pré-réanimation, d’arrét circulatoire, qui
coincide en pratique quotidienne avec le moment ou le témoin va appeler les
secours.

e Le « low-flow » correspondant a la durée de bas débit cardiaque qui résulte de
la réanimation cardio-pulmonaire (RCP) : massage cardiaque et plus ou moins

défibrillation, jusqu’au rétablissement d’un flux circulatoire.

NO-FLOW
+° N +.3
R )N
Alerte MCE CEE RCP spécialisé

Figure 2 : Différentes phases de prise en charge de 'ACR

1. Appel a l'aide ; 2. MCE : Massage cardiaque externe 3. CEE : choc électrique externe / Défibrillation
précoce ; 4. Réanimation cardio-pulmonaire spécialisée

Au décours de la réanimation cardio-pulmonaire I'évolution peut se faire soit vers un
retour a une activité cardiaque spontanée (RACS) soit vers un arrét cardiaque dit

réfractaire (Figure 3).
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Figure 3 : Figure récapitulative de la prise en charge spécialisée de 'ACR d’aprés 'ERC (1)

L’ACR réfractaire est défini par 'absence de RACS aprés une période d’au moins 30
minutes de RCP médicalisée en normo-thermie. Cette situation a longtemps été
considérée sans espoir de survie. Progressivement, le traitement de 'ACR réfractaire
s’est modifié grace au développement des techniques d’assistance circulatoire
extracorporelle ECLS (Extra Corporeal Life Support) avec notamment 'TECMO veno-
artérielle (Extra Corporeal Membrane Oxygenation) proposant ainsi une solution
thérapeutique sous certaines conditions et dont les indications restent encore sujet a
débat a I'neure actuelle. La réanimation de 'ACR réfractaire avec implantation
d’ECMO est nommé « ECPR ». L’acronyme ECLS sera utilisé dans la suite du

manuscrit.

2.2 PRISE EN CHARGE DE L’ARRET CARDIAQUE

2.2.1 Prise en charge et organisation de soins dans le systéeme de soins

frangais

L’arrét cardiaque extrahospitalier est une pathologie nécessitant une prise en charge

codifiée et efficace. Les patients éligibles a la mise en place d’'une assistance
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circulatoire doivent étre transportés sous massage cardiaque continu jusqu’a I'’hépital
d’accueil ou étre réanimés en attendant l'arrivée d’une équipe spécialisée (9). La
qualité du massage cardiaque externe manuel peut étre mis en défaut par le facteur
humain (fatigue, environnement notamment) (10). Les dispositifs mécaniques
permettant d’assurer une RCP continue semblent nécessaires dans les situations de
transports longs et de ressources humaines limitées (11,12). Cependant la place des
dispositifs de massage mécanique continu en pré-hospitalier est débattue (11,13).
Deux études de terrain montraient un taux plus élevé de RACS avec une RCP
mécanique versus RCP manuelle (10,14). Trois essais randomisés ne montraient
cependant pas de bénéfice en termes de survie en faveur de la RCP mécanique versus
RCP manuelle (15-17). L’intérét des dispositifs mécaniques en termes de pronostic
des patients n’est donc pas arrété. Néanmoins la plupart des auteurs insistent sur le
fait qu’ils apportent un élément de sécurité pour 'équipe en charge du patient pendant

le transport routier.

2.2.1.1 Massage cardiaque

La réalisation des compressions thoraciques est a la base de la prise en charge de
'ACR. La profondeur (18,19), la fréquence et la relaxation thoraciques (20) sont des
critéres de qualité et d’efficacité. Les recommandations insistent sur la nécessité de
limiter au maximum la durée d’interruption du MCE (1,21). Le temps passé a pratiquer

les compressions thoraciques soit étre supérieur a 90%.

2.2.1.2 Appareils de massage cardiaque continu automatisé

Les appareils de massage cardiaque continu automatisé existent depuis les années
2000. lls semblent offrir un massage cardiaque externe (MCE) uniforme en terme de
compressions, fréquence et profondeur (22). Deux principaux appareils sont
disponibles : le LUCAS™ (Jolife, Lund, Suéde) et I'’Autopulse™ (Zoll Circulation,
Chelmsford, Massachusetts, Etats-Unis). Ces deux dispositifs sont basés sur la théorie
de la pompe thoracique que nous détaillerons plus loin. La compression induit une
pression amorgant un flux sanguin antérograde. La décompression thoracique va, a
I'inverse diminuer la pression intra-thoracique (voire la négativer par effet ventouse) et

donc permettre d’améliorer le retour veineux au ceceur.
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2.2.1.3 Complications du massage cardiaque

Des complications a type de lésions pariétales sont retrouvées quelque soit le type de
MCE (fractures de cétes, fractures sternales) (23). Les complications a type de rupture
d’'organes profonds (splénique, hépatique, gastrique, aortique) sont beaucoup plus
rares (moins de 2 %) (24,25). Il n’y a pas de différence retrouvée concernant le taux
de complications entre MCE automatisé ou manuel (45 % pour le LUCAS™ vs 58 %

pour le massage cardiaque standard) dans les séries autopsiques (26).

2.2.1.4 Monitorage et efficacité du massage cardiaque

L’objectif du massage cardiaque est la perfusion d’organe en attendant le RACS ou la
mise sous ECLS. Idéalement le monitorage de la pression artérielle invasive permet
de suivre au plus pres l'efficacité circulatoire du MCE mais oblige a la pose d’un
cathéter artériel. A défaut, le monitorage de la pression partielle en CO2 expiré
(EtCO2) est couramment utilisé comme témoin de I'efficacité du massage cardiaque
(27). Un EtCO2>10mmHg est associé a une augmentation de la probabilité d’obtenir
un RACS. Une élévation brutale de 'EtCO2 per MCE est souvent le reflet de a la
survenue du RACS (28). Cependant 'EtCO2 est dépendant de la qualité du massage
(reflet du débit circulatoire) mais également des parameétres ventilatoires (29), comme

nous le verrons plus loin.

2.2.2 RCP et ventilation
2.2.2.1 MCE et défibrillation

La survie a été améliorée dans les 20 derniéres années grace a l'utilisation des
défibrillateurs automatisés externes. En effet, la survie des patients présentant un ACR
avec rythme choquable est décrite comme corrélée au délai du premier CEE (choc

électrique externe) (22).

2.2.2.2 Recommandations en termes de ventilation et RCP

Lors de la RCP, la ventilation peut étre administrée par un BAVU (ballon auto-
remplisseur a valve unidirectionnelle) ou par une stratégie de gestion des voies
aériennes supérieures (dispositif supra glottique ou intubation orotrachéale (1). Dans

ce cas, le capnogramme est utilisé comme monitorage de bon positionnement de la
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sonde d’intubation orotrachéale. En absence de capteur d’EtCO2 disponible,
I'utilisation de dispositifs alternatifs est recommandée (détection cesophagienne,
ultrason). Il n’y a actuellement pas de recommandation pour [l'utilisation d’une

ventilation manuelle (BAVU) versus automatisée (ventilateur) pendant la RCP.

2.2.2.3 Interaction cardio-pulmonaire lors de la RCP

2.2.2.3.1 Risques d’hyperventilation

Le syndrome de Lazare, qui décrit une ventilation trop agressive lors de la RCP est
bien documenté dans la littérature (30). Ce syndrome décrit un RACS lorsque la
ventilation est stoppée alors que la réanimation est interrompue parce que considérée
comme futile. Il illustre I'effet délétére de la surventilation directement responsable d’'un
phénoméne de « trapping » gazeux (PEP intrinséque) comprimant les cavités
cardiaques (Figure 4). Les études animales montrent que les animaux ventilés avec
une ventilation minute élevée (>30mL.min"") sont moins susceptibles de survivre
gu’avec une ventilation minute plus basse. Dans les groupes hyperventilation, les
parameétres hémodynamiques sont altérés avec des pressions de perfusion coronaires
plus faibles (31).

Compression Ventilation

APPUI SUR
LE STERNUM

""""""""""""""""""""""""""""

Figure 4 : Schémas illustrant la compétition entre la pression appliquée sur le thorax lors des
compressions thoraciques (fleche rouge) et la pression d’insufflation (fleche bleue)

Bien que le sujet fasse encore débat, il semble essentiel d’éviter les insufflations trop
importantes, tout en maintenant des compression thoraciques continues (32,33). La
figure 5, illustre les variations de la pression intra thoracique lors de l'insufflation chez

le porc sous massage cardiaque continu (31).
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Ventilation Compression

Figure 5 : Variation de la pression intrathoracique au cours du temps lors de la RCP (31)

PIT : pression intra-thoracique

L'hyperventilation peut entrainer une hypocapnie, responsable de vasoconstriction des
artéres cérébrales. Une large cohorte observationnelle de patients réanimés d'un arrét
cardiaque suggere que I'hypocapnie a un effet délétere sur le pronostique

neurologique (34).

2.2.2.3.2 Concept de « pas de ventilation » ?

Le concept initial fait 'hypothése qu’une oxygénation adéquate pourrait étre assurée
par le flux de gaz généré par les cycles de compression/décompression thoracique
(35,36). Dans les années 60, I'équipe de Safar a montrer que les compressions
thoraciques (CT) généraient une « ventilation » chez certains patients curarisés (37).
Cependant cette observation n’était pas retrouvée chez tous les patients malgré une
intubation orotrachéale (38). La quantité d'oxygéne délivrée aux tissus dépend du débit
cardiaque, mais également de I'oxygénation sanguine, qui nécessite que 'oxygéne
atteigne les alvéoles. En paralléle, I'élimination du CO2 nécessite d’'une part une
circulation adéquate pour amener le CO2 dans les poumons, et d’autre part une
ventilation alvéolaire pour I'évacuer. Dans les modeéles animaux, I'absence de
ventilation pendant la RCP a des conséquences péjoratives sur le pronostic
neurologique a 24h probablement en raison d'une hypoxémie et d’'une acidose
respiratoire prolongée (39). L’interaction entre ventilation et circulation pendant la RCP
reste une question complexe. Du point de vue la littérature disponible, la ventilation
semble obligatoire pour permettre I'oxygénation artérielle et I'élimination du CO2, mais

peut étre délétére en cas d’hyperinflation. L’objectif de la ventilation pendant la RCP
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est donc d’apporter suffisamment d'oxygéne artériel et d’éliminer suffisamment de
CO2 tout en minimisant I'hyperventilation et des interruptions de compressions
thoraciques. Il est important de noter que I'absence de ventilation pendant la RCP
favorise le développement d'atélectasies qui entrainent une altération supplémentaire

des échanges gazeux pulmonaires.

Cependant, il a été montré qu’a la phase toute initiale de la prise en charge d’'un ACR
par les témoins, une RCP comportant un massage cardiaque sans ventilation était de
meilleur pronostic qu’'une RCP comprenant MCE et ventilation, dans l'attente d’'une

réanimation spécialisée (40).

2.2.2.3.3 Théories de l'interaction coeur-poumon pendant la RCP

L'apparition d'un flux sanguin au cours de la RCP est conceptualisée par deux théories
complémentaires : la théorie de la pompe cardiaque et la théorie de la pompe

thoracique (41).

Théorie de la pompe cardiaque

Pendant la phase de compression thoracique de la RCP, le sang est chassé des
cavités cardiaques vers la circulation artérielle, de maniére comparable a la systole.
Pendant la décompression thoracique, la pression intrathoracique chute, favorisant
ainsi le flux sanguin de la circulation veineuse vers les oreillettes et les ventricules.
Etonnamment les différences interindividuelles en terme d’anatomie thoracique, de
position des mains en regard des cavités cardiaques ne semblent pas affecter la
qualité de la RCP (42). Cette constatation interroge sur le seul mécanisme de

compression des cavités a l'origine de la génération du flux circulant.

Théorie de la pompe thoracique

Cette approche conceptualise I'importance de l'interaction cceur-poumon et se base
sur les effets de la compression du thorax dans son intégralité et non pas seulement
des cavités cardiaques. Il a été décrit pendant la RCP, qu’en paralléle de
I'augmentation de pression intrathoracique lors de l'insufflation pulmonaire, la pression
systolique aortique et le débit des artéres carotides augmentent (42). Dans ce cas,
c’est 'augmentation de la pression intra-thoracique qui entrainerait une majoration de

la pression des cavités cardiaques qui devient supérieure a celle des vaisseaux extra-
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thoraciques et donc générerait un flux sanguin hors du thorax. Une étude animale
montrait qu’'une ventilation synchronisée pour appliquer une insufflation pendant la

compression thoracique augmentait le débit sanguin carotidien (43).

Ces deux théories sont probablement a considérer comme complémentaires et
refletent la complexité de la question de la ventilation pendant la RCP et ses effets
nocifs/bénéfiques. La plupart des études physiologiques sur le sujet sont basées sur
'expérimentation animale, cependant les propriétés mécaniques du systéme

respiratoire humain et animal peuvent différer (44).

2.2.2.3.4 Place de la pression expiratoire positive (PEP).

La PEP a un impact sur la pression intrathoracique proportionnelle a I'élastance de la
paroi thoracique et a la compliance pulmonaire. De nombreux travaux ont montré
qu’une pression intrathoracique élevée pendant la décompression peut limiter le retour
veineux et donc diminuer le volume mobilisable lors de la compression des cavités
cardiaques (45,46). A contrario, une étude a montré qu’appliquer une PEP pendant la
réanimation améliorait la compliance pulmonaire et la PaO2 (47). Les travaux récents
sur 'ouverture des voies aériennes intrathoracique vont en faveur d’'une titration de la
PEP monitorée sur I'aspect du capnogramme (48), comme nous le détaillerons en

discussion.

2.2.2.4 Evolution technologique et ventilation pendant la RCP

Pour assurer une ventilation efficace pendant la RCP tout en évitant les effets adverses
circulatoires de la ventilation, il a été proposé d’adapter I'oxygénation de fagon a ne

pas interrompre les CT et d’éviter d’augmenter la pression intrathoracique (33).

L’insufflation & débit d’'oxygene continu avec PEP (5 cmH20) est disponible sur une
sonde d’intubation et depuis peu sous forme d’une valve a usage unique connectée
sur la sonde d’intubation ou d’'un masque (B-CARD, VYGON, Ecouen France) (49,50).
Cette technique permettrait d’assurer une oxygénation satisfaisante sans interrompre
les CT. Cette valve a été développée spécifiquement pour 'oxygénation lors de la
réanimation de I'arrét cardiaque d’ou son nom : B-CARD (Boussignac Cardiac Arrest

Resuscitation Device).
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Plus récemment, un mode de ventilation (Cardio Pulmonary ventilation - CPV)
spécifiquement adapté a la situation de l'arrét cardiaque a été développé sur un
ventilateur a turbine (Monnal T60, ALMS, Antony France). Ce mode de ventilation
régulé en pression permet de combiner CT continues et une ventilation régulée en
pression pour éviter I'effet délétére d’'une augmentation trop importante de la pression
intra thoracique (PIT) a la fréquence de 10.min"'. Par la régulation des pressions
pendant les CT, ce mode de ventilation permettrait d’amplifier la PIT pendant les CT
tout en préservant une PIT nulle ou négative pendant la décompression thoracique

pour préserver le retour veineux.

Une autre approche de linteraction compression/ventilation est le concept de
décompression active. L’efficacité de la compression/décompression active serait
démontrée sur le pronostic neurologique avec l'utilisation d’'une valve d’'impédance
limitant le flux d’air lors du MCE (51). Ce concept ne sera pas abordé dans la suite de

notre travail.

2.2.3 ACR réfractaire, définition et décision d’ECPR

Lors de la prise en charge d’'un ACR, considérer la situation comme réfractaire aux
soins courants nécessite de se poser deux questions : arrét des soins ou poursuite
vers une thérapeutique d’exception. Les études concordent a montrer que la durée
avant de considérer un ACR comme réfractaire est courte : <15 minutes (52). En effet,
au-dela de 20 minutes de RCP les chances de récupération avec un bon pronostic
neurologique sont extrémement faibles (< 2%) (53). La durée du low-flow est
inversement proportionnelle au pronostic neurologique. La décision de poursuivre la
réanimation vers une assistance circulatoire (ECPR) est donc multifactorielle associant
des facteurs estimés comme étant des indices de « bon pronostic » (1,4) : RACS
transitoire, FV persistante ou étiologie théoriquement réversible (cause cardiaque,
hypothermie, toxique). Des éléments péjoratifs comme un EtCO2<10mmHg a 20

minutes ou une asystolie prolongée sont des arguments en faveur d’un arrét de soin.

2.2.3.1 Assistance circulatoire, aspect technique

L’ECLS artério-veineuse est une technique de suppléance circulatoire extracorporelle

historiquement dérivée des circuits de CEC (circulation extracorporelle) de chirurgie
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cardiaque. Le circuit d’ECLS est constitué d’'une canule veineuse, d’'une pompe
centrifuge dont la rotation génére un débit continu, d’un oxygénateur a membrane (qui
permet I'oxygénation du sang et sa décarboxylation) et d’'une ligne artérielle de

réinjection du sang oxygeéné (figure 6).

Canule veineuse

Canule artérielle
E C LS Pompe Oxygénateur

Figure 6 : Circuit d’ECLS artério-veineuse

OD : oreillette droite, VD : ventricule droit, OG oreillette gauche, VG ventricule gauche ; ECLS:
extracorporeal life support

Le débit généré par la majorité des consoles d’ECLS est non pulsatile, et correspond
a un nombre de tours par minute qui differe selon la volémie et la post-charge

(résistance a I'éjection de la pompe).

2.2.3.2 Indication et gestion de 'ECPR

L’ECPR doit mettre mis en place dans des délais courts pour maximaliser les chances
de survie des patients (54). En pratique, seuls les patients présentant des facteurs de
bon pronostic neurologique sont éligibles a cette technique : ACR devant témoin, no-
flow<5 minutes ; signes de vie per RCP ; délai avant implantation de 'ECLS<60
minutes. L’'implantation de 'ECLS peut se faire selon la filiere de soins organisée
localement, soit en milieu hospitalier aprés transport du patient (55), soit en milieu
extrahospitalier par des équipes spécialisées (56). Une fois implantée, elle permet
d’augmenter les chances de défibrillation en augmentant la pression de perfusion
coronaire (57). Cependant la survie hospitaliere de 'ECPR est variable selon les
études et les équipes (55,58). Une fois 'ECLS en place, la gestion des paramétres
hémodynamiques reste empirique (59). L’ILCOR (International Liaison Committee on
Resuscitation) conclue dans une revue systématique de la littérature (60) qu’il n’existe

pas de preuve concluante pour soutenir ou réfuter I'intérét de 'lECPR dans la prise en
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charge des ACR extra ou intra hospitalier chez I'adulte. La qualité des preuves
disponibles dans les études actuelles est trop faible et nécessite la mise en place

d’essais randomisés de plus grande ampleur.

Cependant I'adoption de cette technique d’assistance au quotidien est réelle. Selon le
registre de 'ELSO (Extracorporeal Life Support Organization), depuis 1990 le nombre
de centres pratiquant 'TECLS et TECPR ne cesse d’augmenter (figure 7) (61).

Centre par année
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Figure 7 : Représentation du nombre de centre et d’'implantation ’ECLS VA par an selon le registre de 'ELSO
(61)

2.2.3.3 Syndrome post-ressuscitation et conséquences de 'ECPR

La physiopathologie de l'état de choc post-arrét cardiaque est dominée par un
syndrome d'ischémie-reperfusion majeur et par une activation non spécifique de la

réponse inflammatoire systémique liée au circuit ’ECLS.

2.2.3.3.1 Réle de I'ischémie-reperfusion

Au cours de la phase de no-flow, la diminution des besoins métaboliques
contrebalance la diminution des apports en oxygéne. Aprés épuisement des réserves
métaboliques (quelques minutes), les premiéres Iésions d’anoxie cellulaire et tissulaire

se constituent. La « reperfusion » correspond a la phase de low-flow mais se poursuit
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dans les heures qui suivent la restauration du débit circulatoire par 'ECLS. Il apparait
la formation d'espéces radicalaires de I'oxygéne responsables de la plupart des Iésions
structurelles et fonctionnelles a l'origine de la mort cellulaire (62). Le phénomeéne
d'ischémie-reperfusion est responsable d’'une activation de I'inflammation systémique
quasi comparable a de celle observée au cours des états septiques séveres (SIRS).
L’ensemble de ces phénoménes aboutit a la défaillance multiviscérale (63). La figure
8 llustre les différents mécanismes physiopathologiques durant le syndrome

d’ischémie reperfusion (64).

I ARRET CIRCULATOIRE

20 secondes

@ Déplétion de la réserve cellulaire en O2 Inte_rrupt|0n de_s
Fonctions cellulaires

4-6 minutes

Epuisement des réserves d’ATP Dysfonction des pompes

transmembranaires :
. Surcharge calcique

. Acidose lactique

Reperfusion . Stress oxydatif
. Ouverture du MPTP

| ésions de reperfusion . Libération radicaux libres
P . Libération d’endotoxine
. Réponse inflammatoire

Figure 8 : Mécanismes physiopathologiques aboutissant au syndrome d’ischémie reperfusion d’aprés
Mongardon (64)

2.2.3.3.2 Réle du circuit ’'ECLS

L’initiation de I'ECLS est associée a une réaction, quasi instantanée, autant
inflammatoire que pro-coagulante (Figure 9) dont I'élément central est 'augmentation
de la génération de thrombine. Lorsque le sang entre en contact avec le circuit ’'ECLS
et en particulier la membrane d’oxygénation, la voie de la phase de contact
(intrinséque) va cliver trés rapidement le facteur XII en facteur Xlla (65). Ce dernier va
d’'une part activer la cascade de la coagulation et aboutir a la génération de thrombine
et d’autre part va favoriser la libération de kallikréine et de bradykinine qui sont pro-

inflammatoires en favorisant le relargage de TNF-a. (Tumor Necrosis Factor), d’IL-10
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(interleukine-10) et de monoxyde d’azote (66). Ces processus sont initiés sur la surface
extracorporelle mais se poursuivent sur 'ensemble du systéme vasculaire. Malgré
I'absence de Iésion tissulaire et d’expression directe du facteur tissulaire, les cellules
endothéliales et les monocytes activés par l'inflammation relarguent également du
facteur tissulaire soluble qui participe a I'activation de la voie extrinséque et donc a
'augmentation de la génération de thrombine (67). L'activation du complément est
particulierement rapide et atteint son pic dans les toutes premiéres heures de l'initiation
de 'ECLS. La production majeure de C3a et de Cb5a participe a l'intensité de cette
réaction inflammatoire (68,69). L’amélioration de la biocompatibilité des circuits
(héparinés ou recouvert de phosphorylcholine) permet d’atténuer cette activation (70).
Les plaquettes jouent un role essentiel, a la fois pour la coagulation et I'inflammation
en adhérant rapidement au circuit ’ECLS via le fibrinogéne (71). La génération de
thrombine et le complément vont également activer les plaquettes et favoriser leurs
dégranulations. Les plaquettes activées vont interagir avec les leucocytes et sécréter
des molécules pro-inflammatoires (72). Cette interaction plaquettes-leucocytes est
temps-dépendante et augmente au cours du temps. L’endothélium est également un
acteur fondamental de la réponse pro-inflammatoire et pro-coagulante sous ECLS
(73). Son activation s’accompagne d’une élévation de la perméabilité vasculaire
marquée par une augmentation de l'infiltration leucocytaire tissulaire (74) qui peut
entrainer une perturbation de la microcirculation et un dysfonctionnement d’organes
(75) .

L'initiation de I'ECLS est donc associée a une réaction inflammatoire immédiate et
complexe, similaire a celle observée dans le syndrome de réponse inflammatoire
systémique (SIRS) (76). Malgré des améliorations majeures dans la conception des
pompes et des circuits, la réponse inflammatoire a 'ECLS reste une préoccupation
clinique importante. Le TNF-qa; I'lL-6 et IL-10 sont les cytokines les plus étudiées dans
les thérapeutiques impliquant 'ECLS. L’IL-6 semble étre un médiateur majeur de la
réponse inflammatoire systémique sous ECLS avec un réle complexe essentiellement
pro-inflammatoire. Un taux élevé a la phase initiale serait associé a la sévérité du
syndrome post arrét cardiaque, une normalisation a 48h serait en faveur d’'un bon

pronostic et potentiellement utilisable comme marqueur pronostic post-ACR (77-79).
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Figure 9 : Représentation de la réponse inflammatoire a 'ECLS d’aprés Millar (75)

Sous ECLS, le complément et le systéeme contact sont activés par l'interaction du sang avec les
biomatériaux. La production de cytokines pro-inflammatoires (TNF, interleukine) participe a I'activation
des polynucléaires neutrophiles (PNN) et a I'activation plaquettaire. L’activation endothéliale qui en
résulte stimule les molécules d’adhésion endothéliale (P-sélectine) qui participent a I'entretien de
linflammation et a I'extravasation de PNN.

La défaillance vasculaire observée dans les états de choc post arrét cardiaque est
caractérisée par une diminution du tonus vasoconstricteur et une hyporéactivité
vasculaire avec une moindre sensibilité aux catécholamines. Il en résulte une
hypotension artérielle réfractaire liée a une vasodilatation inappropriée. La persistance
de l'hypotension artérielle est clairement associée, de fagon significative et

indépendante, a la mortalité (80).

2.2.3.1 Considérations microcirculatoires

La microcirculation est dégradée chez les patients en état de choc, que I'étiologie soit
septique ou cardiogénique. De nombreux travaux soulignent la valeur pronostique de
I'évolution du flux microcirculatoire et les liens entre microcirculation altérée,
défaillance d’organes et mortalité (81). La microcirculation (vaisseaux de diamétre
<100um) doit étre considérée comme un organe a part entiére, responsable de la
délivrance de 'oxygene et des nutriments aux tissus. Les mécanismes conduisant a

la défaillance microcirculatoire sont nombreux et résultent d’'une succession
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d’événements impliquant les médiateurs de linflammation, les catécholamines
endogeénes, le tonus vasomoteur, les modifications endothéliales et des phénoménes
de microthrombi. Tous concourent a une baisse des échanges gazeux
microcirculatoires (82). Dans les conditions d'inflammation qui accompagnent les états
de choc, la régulation vasculaire et les mécanismes compensatoires nécessaires au
maintien de la cohérence macro et microcirculatoire sont perdus; la circulation
régionale et la microcirculation restent altérés. C’est le concept de perte de cohérence
hémodynamique (83). La conséquence est qu’'une amélioration rapide de I'état
microcirculatoire est corrélée avec une correction des défaillances d’organes,
indépendamment de criteres macro hémodynamiques qui peuvent demeurer

inchangés (84).

Le statut microcirculatoire d’'un patient ne s’évalue donc pas en se basant sur les
données macro-hémodynamiques habituelles, mais en utilisant des outils évaluant
'oxygénation tissulaire comme le Near Infra Red Spectroscopy (NIRS) et/ou des

techniques d’imagerie comme le Sidestream Darkfield Imaging (SDF) (Figure 10) (85).

A Artesiale

_ Sublingual region
T~ Sublingual artery

Lngual artery

External carond

Figure 10 (A et B) : Microcirculation sublinguale visualisée par SDF

(A) : Localisation de 'acquisition des vidéos de SDF chez 'homme
(B) : Image de la microcirculation sublinguale obtenue par SDF

2.2.3.1.1 Modulation de la pression artérielle pendant les états de chocs
Dans le contexte de choc septique, la preuve expérimentale sur le niveau de PAM

reste controversée. L’altération de la microcirculation, évaluée par SDF, induite par le
choc ne semble pas étre plus améliorée par une réanimation a un niveau de PAM-
Haute (75 mmHg et 85 mmHg) versus PAM-Standard (65 mmHg) (86). L'étude
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humaine SEPSIS-PAM (87) comparait les effets d’'un objectif de PAM-Standard (65-
70 mmHg) versus PAM-Haute (80-85 mmHg) dans la réanimation du choc septique.
Un objectif de PAM-Haute ne permettait pas d’améliorer la mortalité des patients a
J28. Cependant les auteurs objectivaient une moindre altération de la fonction rénale

chez les patients hypertendus de base dans le groupe PAM-Haute.

Dans le contexte de choc mixte cardiogénique et vasoplégique, peu d’études évaluent
'effet d’'une augmentation de la PAM sur les parametres hémodynamiques et la
microcirculation. Une élévation courte et ponctuelle de la PAM par augmentation des
doses de noradrénaline dans le choc cardiogénique serait associée a une amélioration
des performances cardiaques et de la microcirculation mesurée par NIRS (88). Il
n’existe aucune étude sur le niveau de PAM dans le choc cardiogénique sous

assistance circulatoire.

Basée sur les données du choc septique, la recommandation internationale sur le
monitorage hémodynamique du choc cardiogénique préconise un objectif de PAM a
65 mmHg (89), alors que le consensus Allemand-Autrichien recommande une PAM
entre 65-75 mmHg (90). Des objectifs de PAM plus élevés (85 mmHQg) pourraient
améliorer la fonction cardiaque et la microcirculation des patients en choc
cardiogénique avec composante vasoplégique (91). Il n’existe actuellement aucune
donnée sur l'influence de la PAM sur la microcirculation chez les patients sous ECMO
artério-veineuse en condition d’assistance totale (flux non pulsatile) dans un contexte
de choc post-ACR réfractaire. Une PAM plus élevée pourrait améliorer le retour
veineux, par conséquence le débit dECLS et diminuer la nécessité d’'un support

d’expansion volémique.

2.2.3.1.2 Modulation du débit d’ECLS
Il existe peu de données concernant le débit de la pompe d’ECLS, I'Extracorporeal Life

Support Organization (ELSO) indique que le débit théorique d’'une ECLS artério-
veineuse est de 60 mL.kg".min"" (92). Ce débit est ensuite ajusté selon les autres
parameétres cités précédemment: PAM, signe d’hypoperfusion périphérique,

lactatémie.
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2.3 MODELES EXPERIMENTAUX ANIMAUX

Les modéles animaux (en particulier le modele porcin) ont été largement utilisés pour
la recherche sur la réanimation cardio-pulmonaire. Malgré certaines limites,
notamment I'existence de nombreux bais méthodologiques, le modele animal offre
l'opportunité unique d'étudier l'interaction coeur-poumon in vivo (93) . Cependant des
incohérences ont été observées entre les études animales et humaines concernant
des stratégies de prise en charge pendant la RCP (94). Les données expérimentales
portant sur la circulation lors des compressions thoraciques ont largement exploré
différentes approches pour améliorer la perfusion des organes (effets médicamenteux,
perfusion cérébrale...). La production de CO2 est généralement considérée comme
un substitut de la circulation et 'EtCO2 est souvent considéré comme un indicateur
universel de survenu du RACS. En paralléle, I'analyse de la forme d'onde du
capnogramme a été récemment décrite comme un indicateur fiable de la perméabilité

des voies respiratoires pendant la RCP (48).

Nous avons choisi de réaliser une revue de la littérature des études précliniques
utilisant des modéles d’arréts cardiaques chez le porc. Le but de cette revue était
d'évaluer les déterminants du RACS dans les modéles porcins. Cette revue était
réalisée en collaboration avec le Pr Renaud Tissier (Ecole Nationale Vétérinaire de
Maisons-Alfort)

Les études étaient recherchées sur la base de donnée PubMed a l'aide de termes
MeSh et de mots textuels liés a I'arrét cardiaque selon la recherche suivante : (heart
arrest*[tw] OR cardiac arrest*[tw] OR return of spontaneous circulation[tw] OR
ROSCJtw] OR cardiovascular arrest*[tw] OR cardiopulmonary arrest*[tw] OR advanced
cardiac life support[tw] OR ACLS[tw] OR cardiopulmonary resuscitation[tw] OR
CPR[tw] OR heart massage[tw] OR cardiac massage[tw] OR chest compression*[tw])
AND (animals[tw] OR non human primate*[tw] OR animal[tw] OR pigs[tw] OR pig[tw]
OR swine[tw] OR swines[tw] OR piglets[tw] OR piglet[tw] OR "sus scrofa"[tw]) NOT
("letter"[publication type] OR "comment"[publication type] OR "editorial"[publication
type] OR review[publication type]) AND (English[lang]).
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Apres l'acheévement de la recherche documentaire et I'exclusion des doublons, une
base de données Covidence® (Melbourne, Australie) était utilisée pour traiter les
résultats de la recherche. Afin de garantir que la sélection et l'inclusion des études
restent impartiales et fiables, nous avons examiné de maniére indépendante les titres
et/ou résumés des publications identifiées pour I'éligibilité. Chaque étude éligible était
lue en texte intégral et évaluée pour inclusion a l'aide des critéres d'éligibilité. Les
données de toutes les études incluses étaient extraites indépendamment, aprés avoir
pré-testé un formulaire d'extraction de données. Les variables suivantes étaient
enregistrées pour chaque étude : titre de I'étude, nom du premier auteur, année de
publication, type d'études précliniques, espéce animale, poids, taille de I'effectif,
modeéle d'arrét cardiaque, durée de no-flow, durée de low-flow, stratégie et
caractéristiques de ventilation, données EtCO2, paramétres hémodynamiques, co-

intervention (médicaments, traitements, positionnement de la téte), RACS.

Les populations/sujets étudiés inclus étaient des modeéles porcins précliniques in vivo
d'arrét cardiaque mesurant 1) le RACS, 2) 'EtCO2. Etaient exclues les études ne
comportant pas ces deux données, les études ex vivo ou in vitro, les études a thorax
ouvert, ECLS, LVAD, technique de refroidissement intra-arrét, étude de transplantation
d'organe/greffon, intoxication sous anesthésie locale, embolie pulmonaire, ventilation

liquide.
Nous avons conduit cette revue avec des articles publiés avant le 1°" aout 2020. Un

total de 1523 articles était identifié, 1509 étaient screenés, 304 textes complets ont été

analysés et 45 études ont finalement été incluses (figure 11)
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| 1523 études identifées | ~ ———— | 14 doublons |

.............................

| 1509 études screenées |

- 1205 études hors sujet

| 304 textes complets analysés | —_—

. 8 duplicatas
. 8 lettres
. 8 non anglais

259 études exclues
. 207 EtCO2 manquant
. 28 RACS manquant

| 45 études inclues

Figure 11 : Diagramme prisma

Vingt-deux études (tableau 1) s’intéressaient aux techniques de massage cardiaque

dont douze comparaient un dispositif de massage automatisé a la RCP manuelle ou

différentes techniques de massage automatisé (95-106). Trois s’intéressaient a la

profondeur des compressions thoraciques (107—-109). Quatre études s’intéressaient

au ratio entre compressions thoraciques et ventilation (110-113). Trois autres études

s’intéressaient a la techniques de compression (114), a I'association compression

thoraciques et abdominales (115) et a [lintérét du REBOA (Resuscitative

Endovascular Balloon Occusion of the Aorta) (116).

Auteur Année Technique testée N par no-flow low-flow
groupe (min) (min)

Cha (95) 2019 Compression sterno-thoracique vs LUCAS 13 2 20
Chen (96) 2012 LUCAS vs Thrumper 10 7 5
Eischhorn (97) 2017 LUCAS vs Corpuls 5 5 20
Liao (98) 2010 Massage manuel vs LUCAS 10 5 20
Magliocca (99) 2019 Massage manuel vs LUCAS 8 2 18
Ristagno (100) 2008 Masseur miniaturisé vs Thrumper 39 5 5
Niemann (101) 2006 Massage manuel vs LifeBelt 21 5 5
Rubertsson (102) 2005 Massage manuel vs LUCAS 7 8 15
Xu (103) 2014 Masseur miniaturisé vs Thrumper 7 7 5
Youngquist (104) 2010 Massage manuel vs LifeBelt 10 7 15
Suh (105) 2018 Massage manuel vs LUCAS 6 11 5
Georgiou (41) 2016 Massage thoracique+abdominal vs LUCAS 10 8 8
Friess (107) 2013 Profondeur des compressions thoraciques 8 7 16
Ikeno (108) 2006 Profondeur des compressions thoraciques 10 8 10
Li (109) 2008 Profondeur des compressions thoraciques 6 5 3
Cavus (110) 2008 Ratio 30 :2 vs 15 :2 8 4 6
Yang (111) 2017 Ratio 30 :2 vs massage continu 8 7 5
Yannopoulos (112) 2006 Ratio 30 :2 vs 15 :2 avec valve d'impédance 9 4 4
Kim (113) 2018 Ratio 30 :1 vs 30 :2 14 2 22
Anderson (114) 2017 Compression ventriculaire gauche directe 13 10 30
Kern (115) 2002 Compression thoracique + abdominale 5 10 4
Yang (116) 2014 REBOA 5 7 5

Tableau 1 : Etudes s’intéressant aux techniques de massage cardiaque
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Huit études (tableau 2) s’intéressaient a I'effet de drogues durant la RCP, avec cinq
études concernant des drogues vasopressives (adrénaline, terlipressine,
vasopressine, endothéline, pralidoxime) (117-121), deux testant des drogues

cardioprotectrices (122,123) et une vasodilatatrice (124).

Auteur Année Drogue testée N par no-flow low-flow
groupe  (min) (min)

Ristagno (117) 2009 Adrénaline 5 3 4
Macedo (118) 2016 Adrénaline et Terlipressine 10 4 9
Stadlbauer (119) 2003 Adrénaline et Vasopressine 6 4 22

Hilwig (120) 2000 Adrénaline et Endothéline-1 10 2 18

Jung (121) 2019 Pralidoxime 8 14 20
Granfeld (122) 2013 Adrénosine et lidocaine 16 7 6

Ayoub (123) 2005 Adrénaline et Cariporide 8 8 8
Yannopoulos (124) 2012 Nitroprussiate de sodium 8 5 8

Tableau 2 : Etudes s’intéressant aux effets des différentes drogues

Quatorze études (tableau 3) s’intéressaient a la stratégie de ventilation pendant la
RCP. Six études testaient des stratégies incluant la valve d'impédance (51,112,125
128) et trois testant la position de la téte par rapport au thorax avec une valve
d'impédance comme stratégie ventilatoire (129-131). Trois études avaient des
stratégies centrées sur des cibles de volumes courants (132—134) et deux sur des
cibles de pression (135,136).

Auteur Année Ventilation testée N par no-flow low-flow
groupe (min) (min)

Lurie (51) 2002 Valve d'impédance 20 6 6
Yannopoulos (112) 2006 Valve d'impédance 8 8 15
Debaty (125) 2016 Valve d'impédance + post-conditionnement 12 5 12
Debaty (126) 2015 Valve d'impédance + décompression active 18 5 12
Segal (127) 2017 Valve d'impédance+ décompression active 12 6 3
Yannopoulos (128) 2005 Valve d'impédance 10 5 5
Moore (129) 2017 Téte surélevée + valve d'impédance/BCARD 10 8 20
Roja-Salvador (130) 2020 Téte et thorax surélevé a 2min vs 10 min 6 7 15
Ryu (131) 2016 Téte surélevée + valve d’'impédance 8 8 22
Gazmuri (132) 2012 Mode volume (Vt 6 vs Vi18) + FR10vs 33 4 5 8
Winkle (133) 1998 Mode volume (Vt 6 vs Vt 12) 10 1 8
Tan (134) 2020 Mode volume (Vt 7 vs Vt 10) 8 4 10
Hu (135) 2013 Mode pression (bas et haute pression) 3 0,5 4
Kleinsasser (136) 2002 CPAP 8 5 20

Tableau 3 : Etudes s’intéressant aux stratégies de ventilation et de position

Nous avons analysé les données uniquement des groupes « contréles » des
différentes études, s’affranchissant ainsi de 'intervention thérapeutique réalisée. Nous

avons utilisé le logiciel OpenMetaAnalyst (Université Brown, Etats-Unis) pour réaliser
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une meta-régression sur trois données susceptibles d’influencer la survenue du RACS
dans les groupes contréles : EtCO2, durée de No-Flow, durée de Low-Flow. La figure
12 illustre I'estimation ponctuelle et son intervalle de confiance de survenue du RACS
dans les groupes contrbles pour I'ensemble des études. La valeur de 1> a 92,68%
témoigne d’une extréme hétérogénéité entre les études concernant la survenue du

RACS dans les groupes témoins.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt
Winker 1998 0.900 (0.714, 1.000)  9/10 — .
Hilwig 2000 0.800 (0.552, 1.000) 8/10 - -
Kern 2002 0.800 (0.449, 1.000) 4/5 . ™
Lurie. 2002 0.950 (0.854, 1.000) 19/20 —
Kleinsasser 2002 0.944 (0.795, 1.000) 8/8 ' —B—
Stadlbauer 2003 0.929 (0.738, 1.000) 6/6 —_— .,
Cavus 2004 0.250 (0.000, 0.550) 2/8 .
Rubertsson 2005 0.143 (0.000, 0.402) 1/7 . ) '
Ayoub 2005 0.750 (0.450, 1.000) 6/8 L ™
Yannopoulos.. 2005 0.100 (0.000, 0.286) /10 ——@—— H
Ikeno 2006 0.045 (0.000, 0.169) /10 —Jl— '
Niemann 2006 0.762 (0.580, 0.944) 16/21 —_——
Yannopoulos. 2006 0.625 (0.290, 0.960) 5/8 -
Yannopoulos... 2006 0.111 (0.000, 0.316) 1/9 . !
LI 2008 0.929 (0.738, 1.000) 6/6 ' —
Ristagno 2008 0.128 (0.023, 0.233) 5/39 —a—
Ristagno. 2009 0.917 (0.696, 1.000) 5/5 S —  m———
Liao 2010 0.375 (0.040, 0.710) 3/8 ]
Youngquist 2010 0.955 (0.831, 1.000) 10/10 ! —B
Chen 2012 0.955 (0.831, 1.000) 10/10 ' —B
Segal 2012 0.889 (0.684, 1.000) 8/9 %
Yannopoulos 2012 0.625 (0.290, 0.960) 5/8 -
Gazmuri 2012 0.900 (0.637, 1.000) 4/4 H—H
Friess 2013 0.938 (0.770, 1.000) 7/17 ! —
Grandfeldt 2013 0.688 (0.460, 0.915) 11/16 -
Hu 2013 0.900 (0.637, 1.000)  4/4 - S—
Xu 2014 0.938 (0.770, 1.000) 7/17 . — .
Yang 2015 0.917 (0.696, 1.000) 5/5 —_— .
Debaty. 2015 0.722 (0.515, 0.929) 13/18 .
Georgiou 2016 0.600 (0.296, 0.904) 6/10 -—
Macedo 2016 0.818 (0.590, 1.000) 9/11 -
Debaty 2016 0.938 (0.770, 1.000) 7/17 . —
Ryu 2016 0.062 (0.000, 0.230) 0/7 —— |
Moore 2017 0.300 (0.016, 0.584) 3/10 -
Anderson 2017 0.692 (0.441, 0.943) 9/13 -
Eichhorn 2017 0.083 (0.000, 0.304) 0/5 —@— '
Segal. 2017 0.917 (0.760, 1.000) 11/12 ! [ E—
Yang 2017 0.944 (0.795, 1.000) 8/8 —
Suh 2018 0.833 (0.535, 1.000) 5/6 : -
Kim 2018 0.643 (0.392, 0.894) 9/14 L B
Cha 2019 0.308 (0.057, 0.559) 4/13 -
Magliocca 2019 0.750 (0.450, 1.000) 6/8 - -
Jung 2019 0.125 (0.000, 0.354) /8 @ ——R—
anrj]azsq%()alvador 0.875 (0.646, 1.000) 7/8 %
0.929 (0.738, 1.000) 6/6 ' —_— .
2020 '
Overall (12=92.68 % , P<0.001) 0.662 (0.556, 0.769) 280/442 _
r T T T ‘ T 1
o 0.2 0.4 06 0.8 1
Proportion

Figure 12 : Meta analyse du taux de RACS dans les études expérimentales.

L’hétérogénéité 12 est trés élevée c'est a dire que le rapport entre la variance inter-étude et la variance
observée est trés élevée (la variance observée étant somme de la variance inter- et intra-étude).

Nous ne retrouvions aucun impact des co-variables d’ajustement EtCO2 et No-Flow
sur le RACS en méta-régression (EtCO2 (0,004 [-0,003-0,0010] ; p=0,248), No-Flow
(-0,005 [-0,030-0,020] ; p=0,711)). Seul le Low-Flow avait un impact significatif sur la
survenue du RACS (-0,013 [-0,025- -0,006] ; p=0,036) (figure 13).
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Figure13 : Méta-régression de la proportion de RACS en fonction du Low flow.

Le diameétre du cercle est inversement proportionnel a la variance de I'effet de traitement estimé et donc
a la fois la précision de I'effet et la taille de I'’échantillon qui permet de la calculer.

Le but de cette revue était d'évaluer les déterminants du RACS dans les modéles
porcins. La sélection des études met en évidence seulement 45 études portant sur
I'arrét cardiaque comprenant a la fois la valeur EtCO2 et la valeur RACS. La principale
conclusion est que I'EtCO2 n'était pas associé a la survenue du RACS et le taux de

RACS dépendait de la durée de low-flow.
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3 ETUDES EXPERIMENTALES

3.1 OBJECTIF DES TRAVAUX DE THESE

Les innovations dans la prise en charge de 'ACR sont rares. Les enjeux actuels sont

a 'optimisation des outils disponibles dans la chaine de soins.

L’objectif de cette thése était d’évaluer des stratégies thérapeutiques en vue
d’optimiser la prise en charge ventilatoire et circulatoire dans la prise en charge des
ACR réfractaires. Ce travail était divisé en deux grands axes (figure 14) : optimisation
de la ventilation per RCP prolongée et optimisation hémodynamique sous ECLS en
post ECPR. Chaque travail réalisé faisait suite a des interrogations nées de situations

cliniques constatées au quotidien.

Dans la premiére partie, nous nous sommes intéressés dans I'étude VENTI-PIG a
'impact de trois différentes stratégies de ventilation sur les échanges gazeux et
I’'hnémodynamique. En effet, nous avions fait le constat clinique que le mode ventilatoire
durant la RCP prolongée avait des conséquences sur les paramétres des gaz du sang
lors de l'arrivée des patients a I'hdpital avant la canulation en ECLS. Nous avons donc
imaginé un modéle animal porcin pour explorer les désordres observés et leur impact

sur ’'hémodynamie et sur la perfusion d’organe.

Dans la seconde partie, nous nous sommes intéressés a l'optimisation de la gestion
de l'assistance circulatoire dans les premiéres heures de la réanimation d'un ACR
réfractaire. Notre constat clinique était que beaucoup de patients assistés par ECLS
dans le cadre d'une ECPR mourraient dans les 24h premiéres d’'un état de choc
réfractaire malgré I'ensemble des thérapeutiques initiées. L’objectif de cette seconde
partie de la thése était d’étudier les deux principaux paramétres hémodynamiques
modulables a la phase précoce de la prise en charge : 1/ |la pression artérielle moyenne
(travail préliminaire de Master2, étude ECLS-PAM) ; 2/ le débit d’ECLS dans le but de
limiter les conséquences micro et macro-circulatoires du syndrome d’ischémie-
reperfusion (Etude ECLS-FLOW) ; 3/ un article de méthodologie compléte cette partie
sur 'ECLS (ECLS-PerCutPig).
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Partie 1 : ventilation et RCP

Figure 14 : Schéma résumant les travaux de these

Partie 2 : hémodynamique et ECPR
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3.2 VENTILATION ET RCP PROLONGEE

3.2.1 Contexte et objectifs du travail expérimental

La réanimation cardio-pulmonaire associe des compressions thoraciques a une
insufflation pulmonaire pour rétablir la perfusion et les échanges gazeux. Les
recommandations internationales insistent sur la qualité des compressions
thoraciques (1), mais la question de la stratégie de ventilation optimale pendant la RCP

reste difficile a trancher (137).

Dans ce premier travail, nous nous sommes intéressés dans un modéle porcin a
'impact en termes d’échange gazeux et d’hémodynamique de différentes stratégies
ventilatoires pendant la RCP. Ce travail était réalisé a I'école de chirurgie de Nancy
(Faculté de Médecine, Université de Lorraine) avec le soutien de I'INSERM
UMR_1116 (groupe choc équipe 2) et du groupe CAVIAR (Cardiac Arrest and
Ventilation International association for research). Les chercheurs associés étaient :
Pr Jean-Christophe Richard (CAVIAR), Pr Tahar Chouihed (INSERM U1116), Dr
Déborah Jaeger (INSERM U1116).
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3.2.2 Stratégie ventilatoire : étude VENTI-PIG

Ce travail va faire I'objet de la publication suivante (SHOCK, article accepté) :

Impact of different ventilation strategies on gas exchanges and circulation
during prolonged mechanical cardio-pulmonary resuscitation in a porcine

model

Caroline Fritz, Deborah Jaeger, Yun Luo, Emilie Lardenois, Bilal Badat, Florian
Eric Roquet, Marceau Rigollot, Antoine Kimmoun, N'Guyen Tran, Jean-

Christophe M. Richard, Tahar Chouihed, Bruno Levy
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3.2.2.1 Article

Impact of different ventilation strategies on gas exchanges and circulation during
prolonged mechanical cardio-pulmonary resuscitation in a porcine model

Caroline Fritz' 2343, Deborah Jaeger' 29, Yun Luo'?, Emilie Lardenois?’, Bilal Badat>#$, Florian
Eric Roquet*®, Marceau Rigollot>®, Antoine Kimmoun'?3, N’Guyen Tran>!?, Jean-Christophe
M. Richard>!!, Tahar Chouihed'?%, Bruno Levy'??

!"INSERM U1116, Groupe Choc, Equipe 2, Faculté de Médecine, Université de Lorraine, France

2 Université de Lorraine, Faculté de Médecine, Nancy, France

*Service de Médecine Intensive Réanimation, Hopital Brabois, CHRU Nancy, France

+ Service d’Anesthésie-Réanimation, Hopital Européen Georges Pompidou, Assistance Publique — Hopitaux de Paris, France
5:CAVIAR Group (Cardiac Arrest and Ventilation International Association for Research)

¢ Département de Médecine d’Urgence, Hopital Central, CHRU Nancy, France

7 Département d’ Anatomie-Pathologie, Hopital Central, CHRU Nancy, France

& Air Liquide Medical Systems, Antony, France

% UMR_S 1153, équipe ECSTRRA, Service de Biostatistique et d’épidémiologie, Hopital Saint Louis, Université de Paris, France
Publique — Hopitaux de Paris, France.

19 Feole de Chirurgie, Facult¢ de médecine, Université de Lorraine, Nancy, France

! Service de Médecine Intensive Réanimation, CHU Angers, France

ABSTRACT:

Background: Optimal ventilation during cardio-pulmonary resuscitation (CPR) is still
controversial. Ventilation is expected to provide sufficient arterial oxygen content and adequate
carbon dioxide removal, while minimizing the risk of circulatory impairment. The objective of
the present study was to compare three ventilation strategies in a porcine model during
mechanical continuous chest compressions (CCC) according to arterial oxygenation and
hemodynamic impact.

Method: Ventricular fibrillation was induced and followed by five no-flow minutes and thirty
low-flow minutes resuscitation with mechanical-CCC without vasopressive drugs
administration. Three groups of eight Landras pig were randomized according to the ventilation
strategy: 1) Standard non-synchronized volume-control mode (SD-group); ii) synchronized bi-
level pressure-controlled ventilation (CPV-group); iii) continuous insufflation with Boussignac
Cardiac-Arrest Device (BC-group). We assessed i) arterial blood gases, ii) macro
hemodynamics, iii) tissular cerebral macro and micro-circulation and iiii) airway pressure,
minute ventilation at baseline and every five minutes during the protocol.

Results: Arterial PaO2 level was higher at each measurement time in SD-group (>200mmHg)
compare to CPV-group and BC-group (p<0.01). In BC-group, arterial PaCO2 level was
significantly higher (>*90mmHg) than in SD and CPV groups (p<0.01). There was no difference
between groups concerning hemodynamic parameters, cerebral perfusion and microcirculation.

Conclusion: Ventilation modalities in this porcine model of prolonged CPR influence
oxygenation and decarboxylation without impairing circulation and cerebral perfusion.
Synchronized bi-level pressure-controlled ventilation ‘use avoid hyperoxia and was as efficient
as asynchronized volume ventilation to maintain alveolar ventilation and systemic perfusion
during prolonged CPR.

KEYWORDS : Ventilation methods, Cardiac arrest, cardio-pulmonary resuscitation

37



INTRODUCTION:

Neurologic prognosis of cardiac arrest is highly dependent of the quality of CPR. Both the
International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) and the European Resuscitation
Council (ERC) Guidelines for Resuscitation emphasize the importance of minimally
interrupted high-quality chest compressions during CPR and as well as the importance of early
chest compressions (1,2). However, there is a lack of prospective studies or information on both
optimal ventilation strategies during CPR and settings during CPR management (3-5).

Ventilation is expected to provide sufficient arterial oxygenation and adequate carbon dioxide
removal, while minimizing the risk of circulatory impairment associated with the interaction
between heart and intrathoracic pressure. Both the latest ERC and ILCOR guidelines called for
100% FiO2 use during CPR (1,2). Ventilation strategies may impact gas exchanges and
circulation differently (6), especially when CPR with mechanical chest compression is
prolonged (7). Therefore, practices in the field differ according to the teams with different
underlying concepts (8). Recently, a pilot clinical study performed during cardiopulmonary
resuscitation with an automated mechanical chest compression device has compared three
different ventilatory modes and suggested a clinical difference in the obtained ventilatory
parameters (9). For advance life support, international guidelines emphasize basic volume-
mode ventilation with a respiratory rate of 10.min™! (1,10). A specific synchronized bi-level
pressure-mode ventilation approach has been recently developed through the Cardio-
Pulmonary Ventilation (CPV) settings (Monnal T60, Air Liquide Medical System, Antony,
France). In this bi-level pressure-mode, insufflation is synchronized with chest compressions
(CC) using an upper pressure set at 20 cmH>O and a lower pressure set at 5 cmH»O, inspiratory
time 1 second, expiratory time 5 seconds, FiO2 100%. This synchronized pressure-mode
ventilation may limit hyperventilation or high airway pressure and keep airways open (11).
Continuous oxygen insufflation (COI) has also been proposed and developed to avoid
interruption of CC during CPR (12-14) because in the presence of a patent airway, chest
compressions alone may result in some ventilation of the lungs (15). The Boussignac Cardiac
Arrest Device (B-CARD, Vygon, Ecouen, France) (16) actively delivers oxygen at 15 L.min"".
Potential benefits of this device on hemodynamics is debated (17) and COI without ventilation
is not yet recommended for routine use (1,18). Since the B-CARD does not provide ventilation,
we will use it as a model to study the effects of oxygenation without ventilation. Finally, the
effect on intrathoracic pressure of COI differs according to experimental studies, either positive
or negative (3,14).

Therefore, the objective of this study was to compare three ventilation strategies (Standard,
CPV and B-CARD) on arterial oxygenation and decarboxylation and systemic and cerebral
hemodynamics in a porcine model of prolonged CA under mechanical continuous chest
compressions (MCCC).

METHODS

Ethics approval

All experiments were reviewed and approved by the Nancy University Ethics Committee for
Animal Experimentation (APAFIS number 10199-2017061212039981v1). The procedure for
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the care and sacrifices of study animals was in accordance with the European Community
Standards on the Care and Use of Laboratory Animals.

Animal model.

Animal preparation. Twenty-four domestic male pigs (Landrace) weighing 44 to 65 kg were
acclimated to the animal facilities for four to seven days and fasted overnight prior to
experimentation with free access to water. All animals were premedicated with an
intramuscular injection of ketamine (15 mg.kg!, Ketalar, Parke-Davis, Courbevoie, France)
and midazolam (0.1 mgkg!, Hypnovel; Produits Roche, Neuilly sur Seine, France).
Anaesthesia was induced as previously published (19) via the lateral auricular vein with an
intravenous bolus of propofol (1 mg.kg"!, Propofol-lipuro 1%, B. Braun, Melsungen AG,
Germany). Animals were intubated (TeleflexIsis 7.5 I.D. mm, Teleflex Medical, Athlone,
Ireland) and mechanically ventilated (Evita 1 Dura, Driger, Luebeck, Germany) in assisted-
controlled mode (30% Oxygen, tidal volume 10 mg.kg™!' and respiratory rate 12). Anaesthesia
was maintained with continuous infusion of sufentanil (0.2 pg.kg™!.min"!, Sufentanil, Mylan,
Canonsburg, Pennsylvania, USA) and propofol (7 mg.kg.h"!, propofol-lipuro 2%, B. Braun
Melsungen AG, Germany and cisatracurium (0.9 mg.kg'.h"!, Nimbex, GlaxoSmithKline,
Brentford, Middlesex, UK). Unfractionated heparin (10 ULkg", Heparine Sodique Choay,
Sanofi-Aventis, Paris, France) was administered to avoid catheter clotting. Normovolemia was
maintained by administering NaCl 0.9% (10ml. kg'.h?!, Osalia SALF, SpA Laboratiorio
Farmacologico, Cenate Sotto, Italie). Body temperature was controlled for a core temperature
at 38°C. All experiment occurred at the same moment during circadian cycle (during morning
time).

Specifically, for the procedure, after dissection of neck vessels, a venous catheter was
introduced in the right external jugular vein (Swan-Ganz catheter introductor, Edwards
Lifesciences, USA). A catheter was introduced in the right femoral artery (Seldicath, Plastimed
Prodimed, France) to monitor systemic blood pressure. Venous and arterial catheter were
connected to two pressure transducers (Emka usbACQ, usbAMP ; Emka technologies SAS,
Paris, France). A transit time flow probe (Transonic Systems Inc, USA) was placed around the
left carotid artery.

In the corresponding region of the left hemisphere, an intracranial pressure probe (Intracranial
scisense catheter, Transonic scisense Inc, London, Canada) was inserted after trepanation
(Codman Disposable perforator 14 mm, Johnson & Johnson Medical Ltd, Wokingham, UK).
NIRS cerebral sensors were fixed on forehead (Masimo SET O3 Sensor, Masimo Corporation
CA, USA). NIRS peripheral sensor was fixed on the anterior left leg after shaving (Inspectra
StO2 sensor thenar Model 1615, Hutchinson Technology Inc,Hutchinson, MN 55350 USA).
The head remained in standard horizontal supine position during the protocol.

Flow and Airway Pressure (Paw) were measured using a Pneumotachograph
(Pneumotachometer, Hans Rudolph inc, Shawnee, USA) positioned proximally to the
endotracheal tube and connected to two pressure transducers (Emka usbACQ, usbAMP ; Emka
technologies SAS, Paris, France). End-Tidal CO2 (EtCO2) was measured using a probe placed
distally to the pneumotachograph (Irma CO2 probe Monnal, Masimo Corporation CA, USA).
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An esophageal balloon (MBMEd Prob. MBMED SA, Buenos Aires, Argentina) was inserted
to measure esophageal pressure (Peso).

Measured parameters.

Haemodynamics. The following parameters were continuously monitored and recorded: Heart
Rate (HR), Systolic Blood Pressure (SAP), Diastolic Blood Pressure (DAP), Carotid Blood
Flow (CBF), Intra Cranial Pressure (ICP), Central Venous Pressure (CVP), Flow and Airway
Pressure (Paw), Esophageal Pressure (Peso). During CPR, SAP was assumed to be the
maximum of arterial pressure generated by the chest compression, and DAB to be the minimum
pressure measured during decompression. Transpulmonary pressure (PL) was calculated as
Paw minus Peso, cerebral perfusion pressure (CePP) was calculated as MAP minus ICP. Data
were computed using a designated analysis program (I0X2 2.9.5.73%®, EMKA Technologies,
France). Cerebral and peripheral NIRS data were continuously monitored and recorded and
extracted with the corresponding software.

Biology. Arterial blood gas, haemoglobin and lactate levels were assessed in an acid—base and
co-oxymeter analyser at 38°C (VetStat™, IDEXX Laboratories, France). Lactate
concentrations were determined using a Statstrip Lactate Xpress Meter (Nova Biomedical,
Flintshire, UK). Plasma levels of troponin, brain natriuretic peptide (BNP), S100 calcium-
binding protein B (S100B) and Neuron-specific Enolase (NSE) were measured using a standard
chemistry analyser. The alveolar partial pressure of oxygen (PA0O2) was calculated with the
alveolar gas equation as (20): P,O, = PIO2 — PaCO,/R = (PB - PH,0)*F102 - (PaCO,/R) with
Ps : atmospheric pressure at sea level, 760 mmHg; Puzo: the saturated vapor pressure of water
at body temperature and the prevailing atmospheric pressure, 47; F1IO2: The fraction of inspired
gas that is oxygen, 1; P.COx: The arterial partial pressure of carbon dioxide; R: The respiratory
exchange ratio, 0.8

Histology. After sacrifice, autopsy was performed immediately with a sternotomy. From each
lung, tissue sample from base, apex, anterior and posterior part were examined for injuries and
atelectasis. All samples were initially immersion-fixed in 10% buffered formalin and
subsequently imbedded in paraffin. Histopathological analysis was performed on 4pm tissue
cut sections. The specimens were stained with haematoxylin-eosin. Macroscopy injury of the
lung was evaluated with an anatomic scale of visual contusion (percentage of the whole lung).
Lung tissue samples from each part were classified for intra-alveolar haemorrhage, intra-
alveolar oedema, atelectasia, alveolar distention and peri-alveolar bleeding as none (0% of the
surface), light (<25% of the surface), mild (25-75% of the surface), severe (>75% of the
surface).

Experimental protocol.

Cardiac arrest model: The overall protocol is shown in Figure 1. The animal position on the
table was secured with legs link. LUCA™ device (Jolife AB/Physio-control, Lund, Sweden)
was placed on the flat surface of the pig’s thorax and securely positioned. Cardiac arrest was
induced using a pacemaker wire inserted in the right ventricle through the venous catheter.
Ventricular fibrillation was induced using a 9 Volt shock. The TO time was defined as cardiac
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arrest. At TO, ventilation was stopped and a five minutes No-Flow period was respected. At T5
the animals were randomized according to the ventilation group and the LUCAS™ device was
started 100 per minute chest compressions (CC), without vasopressor administration during the
protocol. Measurements occurred at Baseline Time (TB), No-flow beginning (T0), No-flow
end/CPR starting (T5), and every five minutes (T10, T15, T20, T25, T30) until the end of
protocol. Autopsy was then realized.

Parameters
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Figure 1: Overall protocol time table and illustration of the cure obtained.

CA: cardiac arrest; MCC: Mechanical Chest Compression; SD: Standard ventilation Group; CPV: Cardio-Pulmonary Ventilation Group; BC:
B-CARD Group ICP: Intra Cranial Pressure; CBF: carotid blood flow; CVP: central venous pressure; ABP: arterial blood pressure; Paw:
Airway Pressure; Peso: esophageal Pressure; Daw: Airway Flow.

Groups. Animals were randomly assigned into three groups at time of LUCAS™ initiation
(T5): i) Standard Group (SD-group), ventilation according to the international
recommendations (Monnal T60, Air Liquide Medical System, Antony, France) with the
following settings : Volume control (VC), Vt 6 mlkg!, respiratory rate 10.minute’,
FiO2 100%; ii) Cardio-Pulmonary-Ventilation Group (CPV-group), bi-level pressure-
controlled ventilation (CPV Monnal T60, Air Liquide Medical System, Antony, France)
synchronized with CC, lower pressure at 5 cmH>O, upper pressure at 20 cmH2O, respiratory
rate 10.minute”!, Fi02 100%; iii) B-CARD group (BC-group), continuous oxygen insufflation
(COI) with Boussignac Cardiac Arrest device (B-card, Vygon, Ecouen, France), O2 flow 15
L.min"! with no additional intervention.

Data analysis.

For continuous data, recorded file using IOX (I0X2 2.9.5.73%, EMKA Technologies, France)
were analysed with AcqKnowledge software (AcqKnowledge 3.7.3, Biopac Systems, Goleta,
CA). Time periods were split into intervals: baseline to TO (TB), TO to T5 as No-Flow period
(TS), T5 to T10 (T10), T10 to T15 (T15), T15 to T20 (T20), T20 to T25 (T25), T25 to T30
(T30).

Statistics.

Data are summarized as mean (+ 1 SD) for continuous variables and count (%) for categorical
variables. Comparisons between the three groups for proportions were assessed with Fisher’s
exact test. Kruskal-Wallis one-way analysis of variance was used to compare continuous
variables. The primary analysis compared both PaCO2 and PaO2 between the three groups. A
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regression model was fitted to analyze effects between groups. To account for the structure of
the data, i.e. longitudinal data with repeated measures and a resulting intra-subject correlation,
a logistic regression modelling was fitted using a generalized estimating equation method. Odds
ratios (OR) were provided together with their 95% confidence intervals (95%CI). Secondary
outcomes were investigated in a similar approach. When appropriate, analyses were performed
after multiple imputations of missing data (“mitml” package for R). The statistical power was
calculated posteriori. All statistical tests were two-sided and a p-value < 0.05 considered
significant. Statistical analysis was performed with R software version 3.3.3 for Windows (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). All figures were generated with Graph
Pad Prism 8.0 software (GraphPad Software Inc, San Diego, CA)

RESULTS

A total of 24 animals were studied: eight in SD-group, eight in CVP-group and eight in the BC-
group. The three groups behavior were similar during baseline period [TB-TO] for all
hemodynamic, ventilatory and biology parameters as well as during the No-Flow period [TO0-
T5] before randomization (Table 1). All animals had an initial Ventricular Fibrillation (VF)
rhythm and only gasps were observed on airways probes.

Parameters Baseline TS

SD (n=8) CPV (n=8) BC (n=8) SD (n=8) CPV (n=8) BC (n=8)
weight (kg) 50 £10 5348 4545
Haemodynamic
SAP (mmHg) 135421 134426 144 £19 3419 3449 2816
DAP (mmHg) 88 422 83 422 95 +18 2742 2947 25+6
MAP (mmHg) 104+21 101 £23 11119 2943 3047 26 +6
CBF (mL.min™") 243 +85 200 +99 191491 25425 2+1.2 240.6
CVP (mmHg) 15+3 1443 135 2545 2543 2445
Cerebral and tissular
ICP (mmHg) 14 +4 1144 14 +6 2344 205 2147
CePP (mmHg) 90 £24 91 £25 92 £12 6+5 1248 6+8
c-1S02 (%) 5542 56 £5 5443 4143 4545 4346
1802 (%) 5547 5449 5349 24 6 3148 2249
Ventilatory
Paw (cmH20) 10£5 10 +7 10 +5 0+0 00 040
Peso (cmH20) 28 £19 22423 24422 18 £11 17 £15 16 +14
Vte (mLkg'.min")  93+18 94+09 99+15 0+0 0+0 0+0
Vti (mL.kg".min™") 98+12 93%15 99+1.6 0+0 0+0 0£0
EtCO: (mmHg) 40+06 36+7 44+3 0+0 0£0 040
Blood Gaz
pH 74+40.1 7.4x0.1 7.410.1 7.4 0.1 7.4+0.1 7.4+0.1
P.CO2 (mmHg) 46 +6 4545 4546 47 £10 51£10 54 £17
P,02 (mmHg) 105£16 106 20 108 +9 74 £33 67 £29 70 £29
PA02 (mmHg) 90+6 93+6 9247 90+ 14 8513 81422
HCOs5™ (mmol.L™") 27 %1 26 +1 2742 2742 2642 2743
Hb (g.dL") 9.6 £2 9.6 £1 9.1+l 10.2 £1 10.7 £2 10.4 £2
Sp02 (%) 94 £3 94 £2 94 £1 84 +15 82+14 82+14
Lactate (mmol.L™") 15405 1.6+0.3 1.5+0.3 2+0.7 25+12 24+13
Biology
Troponine (umol.L™) 0.1 £0.04 0.1+0.01 0.1 £0.04 87.8 £27 89.9 35 134 70
BNP (pg.mL"') 73417 67412 6542 36.8 +9 32.7+4 32.6+5
NSE (umol.L™) 1602 1403 1.5+0.2 2.1+0.4 1.8£0.5 1.2£0.5
S100B (pg.mL™") 0.4+40.01 04+40.01 0.4+0.1 1.640.3 1.640.2 1.740.4

Table 1: Baseline parameters and at the end of five minutes of Cardiac arrest period (just before

randomization).

CA: cardiac arrest; SD: Standard ventilation Group; CPV: Cardio-Pulmonary Ventilation Group; BC: B-CARD Group; SAP: Systolic Arterial
Pressure; DAP: Diastolic Arterial Pressure; MAP: Mean Arterial Pressure; CBF: carotid blood flow; CVP: Central Venous Pressure; ICP: Intra
Cranial Pressure; CePP: Cerebral Perfusion Pressure; c-rSO> : regional saturation measured with Near Infra Red Spectroscopy; t-rSO.: tissular
Near Infra Red Spectroscopy; Paw: Airway Pressure; Peso: es<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>