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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

14



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).

23



ECLS

/

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

29



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
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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: esophageal Pressure; Vte: Expriratory Tidal Volume; Vti: Inspiratory Tidal
Volume; EtCO2: End-Tidal CO2; pH: Hydrogen Potential; PaCO2: arterial partial pressure of carbon dioxide; PaO2: arterial partial pressure
of oxygen; PAO2: alveolar partial pressure of oxygen; HCO;: bicarbonate ; Hb: hemoglobin; SpO2: peripheral oxygen saturation; BNP: brain
natriuretic peptide; NSE: Neuron-specific Enolase; S100B: S100 calcium-binding protein B. Values are given as mean + SD.

42



Blood gases and ventilation measurements.

From T10 to T30, the evolution of pH was significantly different (p<0.05) as detailed in Table
2. PaCO2 was significantly higher in the BC-group (*90mmHg) (Table 2, Figure 2A) with a
positive effect of time (p<0.001; Table ESM 1.1); PaO2 was significantly higher in the SD
group (> 200 mmHg) (Table 2, Figure 2B) with no effect of time (p=0.69; Table ESM 1.2). The
tidal volume (Vti) delivered was significantly dependent of the device tested (p<<0.001), with
higher volume for SD-group, as well as higher Paw and intra-thoracic pressure. (Table 3).

Parameters T10 T20 T30

SD (n=8)  CPV (n=8) BC (n=8) SD (n=8) CPV (n=8) BC (n=8) SD (n=8)  CPV (n=8) BC (n=8) p (Kurskal-Wallis)
Blood Gaz
pH 7.32£0.11 721£0.07 7.11+£0.06 725£0.1 7.15£0.11 6.98+0.06 7.19£0.14 7.05+0.14 6.89+0.10 <0.01*
P.CO2 (mmHg) 4554103 68.9+154 943+172 45£94  654£22.7 120.1£212 498221 78+251 1463 %45 <0.01*
P02 (mmHg) 263£105 11850 96 £51 336£136 131+84 96 £52 216 £147 7631 68 £ 44 <0.01*
PAO:2 (mmHg) 656£13 626+19 595+21 657+£12  631£28 563 £26 651+£28  616+31 530 £56 0.21
HCOs™ (mmol.L"") 208+1.8 238+27 272+33 17816 195%29 249+27 16£22 18622 241%44 <0.01*
Hb (g.dL™) 11715 123+£09 119£1.6 114+1.6 122209 12118 11.6+£19 127+£1.1 12424 <0.01#
SpO2 (%) 99+3 91+7 82+15 99+1 90+7 79+17 89+18 77+ 14 70 £ 14 <0.01*
Lactate (mmol.L™") 75412  85+09 82+17 0.83

Table 2: Blood gas parameters evolution after randomization

SD: Standard ventilation Group; CPV: Cardio-Pulmonary Ventilation Group; BC: B-CARD Group; pH: Hydrogen Potential; PaCO2: arterial
partial pressure of carbon dioxide; PaO2: arterial partial pressure of oxygen; PAO2: alveolar partial pressure of oxygen; HCOs™: bicarbonate;
Hb: hemoglobin; SpO2: peripheral oxygen saturation. Values are given as mean + SD. Kruskal-Wallis one-way analysis of variance was used
to compare continuous variables. The sign displays the bonferroni corrected p-values from pairwise comparisons between groups performed
by the Dunn’s post hoc test and Dunn’s post-hoc test was used to compare groups: # SD vs. CPV, * SD vs. BC, § CPV vs. BC
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Figure 2: Blood gas evolution according to the ventilatory mode randomization.

A: PaCO2 arterial serum level of CO2 (carbon dioxide partial pressure) evolution; B: PaO2 arterial serum level of O2 (oxygen partial pressure)
evolution; SD: Standard ventilation Group; CPV: Cardio-Pulmonary Ventilation Group; BC: B-CARD Group. Values are given as mean + SD.
The sign displays the bonferroni corrected p-values from pairwise comparisons between groups performed by the Dunn’s post hoc test: # SD
vs. CPV, * SD vs. BC, § CPV vs. BC

Hemodynamics, cerebral perfusion and injury parameters during CPR

MAP, CVP, CBF, t-rSO,, lactate evolution were not impacted by the ventilation strategies
(Table 3, Figure 2.A). There was no between groups (SD vs. CPV vs. BC) difference concerning
BNP serum level (pg.mL1) at the end of protocol (37+10 vs. 3146 vs.30+6; p=0.43). There was
no ventilatory impact on CePP and c-rSO; (Table 3, Figure 2.B). Cerebral parenchyma injury
did not revealed differences between groups (SD vs. CPV vs. BC) assessed at the end of protocol
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by NSE (2+0.1 vs. 2+0.2 vs. 2+1; umol.L!; p=0.43) and SB100 (1.4+0.4 vs. 1.4+0.2 vs.
1.710.4; p=0.43). All animals present asystolia at chest compression interruption.

Parameters

T10 T15 T25
SD (n=8) CPV(n=8) BC (n=8) SD (n=8) CPV (n=8) BC (n=8) SD (n=8) CPV (n=8) BC (n=8) SD (n=8) CPV (n=8) BC (n=8) SD (n=8) CPV (n=8) BC (n=8) p (Kurskal-Wallis)

Haemodynamic

SAP (mmHg) 107+35  79+17 90 +40 85+39 73428 67+30 T1+£29 61+18 58+33 66 +34 50+15 43+23 56+33 38+10 33126 0.41
DAP (mmHg) 36+31 25+5 2712 22+5 30+16 2349 2247 22+4 22+9 21+10 20+5 20+9 18+8 16+3 18412 0.98
MAP (mmHg) 60 +28 43+7 48 +£21 43415 45419 38%15 39+14 35+7 34+17 36+18 30+7 28+ 14 31+16 24+5 23+17 0.54
CBF (ml.min™) 80+11 110£159 98+118 68 38 67+38 4751 6625 49+21 37+28 56+26 36+26 40+ 44 45+28 17+£25 1719 0.45
CVP (mmHg) 38+18 40 +31 38+17 33418 29+17 3049 29+ 14 27+16 28410 28+13 25+15 26+9 27+11 25+ 14 2649 0.65
Cerebral and tissular

ICP (mmHg) 25+6 22+11 207 23+6 16+5 1749 2147 14+5 16+9 21+7 14+5 16+9 2047 13+£5 16+8 0.02#
CePP (mmHg) 24+18 26+7 27423 19+19 31+16 22+18 17+18 22+8 21+19 15423 16+8 15415 11+£19 10+£7 11+19 0.76
¢-rS02 (%) 40+3 41+7 41+7 41+4 43+5 216 41+4 246 42+6 40+5 41+7 41+7 39+5 417 417 0.11
1802 (%) 23+9 25+6 17+10 37+4 37+2 36+4 36+5 6+3 33+5 30+£11 29+10 21£10 26+14 24+10 17+£10 029
Ventilatory

EtCO2 (mmHg) 25+11 24+12 28+6 32+11 56+36 50+33 27+8 59+35 52433 18+3 57+36 49+29 13+£5 48 +28 40+23 0.09
Paw (cH20) 16+11 1246 6+4 15410 12+6 T+4 15410 1246 6+3 15411 12+6 6+3 15410 1245 6+3 <0.01%
Peso (cH20) 37+22 26+28 27+24 32+21 23425 23+20 3120 21+22 22+18 31421 21422 22+17 31+22 21+£22 2217 <0.01#
PL (cH20) 20+18 -15+22 -21+20 -16+16 -11£19 -17£17 -15£15 -10£17 -16+15 15516 -9+17 -16+ 14 -15+17  9+16 -16+14 <0.01§
Vii(mLkg‘mm‘) 114+1.6 55+15 45+1.7 114+14 54+18 43+1.7 113+13 54+18 44118 113+2 54+18 43+18 114+2 56+2.1 43+2 <0.01*
V(C(mLkg".min') 7.14+4.1 48+14 4+1.6 75439 48+14 39+1.5 7.0+38 5.1+1 38+1.6 85452 53+1.3 39+1.6 79438 53+13 39+2 <0.01*
Table 3: Haemodynamic, cerebral, tissular, ventilatory parameters evolution after

randomization.

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-rSOa: tissular Near
Infra Red Spectroscopy; Paw: Airway Pressure; Peso: esophageal Pressure; PL: Transpulmonary pressure; Vti: Inspiratory Tidal Volume; Vte:
Expriratory Tidal Volume. Values are given as mean = SD. Kruskal-Wallis one-way analysis of variance was used to compare continuous

variables. The sign displays the bonferroni corrected p-values from pairwise comparisons between groups performed by the Dunn’s post hoc
test: # SD vs. CPV, * SD vs. BC, § CPV vs. BC.
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Figure 3: Macro-haemodynamic parameters evolution during the protocol evolution.
A: mean arterial pressure evolution according to the tree groups; B: cerebral perfusion pressure (CePP) evolution. CePP is calculate as mean
arterial pressure minus intracranial pressure. SD: Standard ventilation Group; CPV: Cardio-Pulmonary Ventilation Group; BC: B-CARD
Group. Values are given as mean + SD. Kruskal-Wallis one-way analysis of variance was used to compare continuous variables, p-values
from pairwise comparisons between groups performed by the Dunn’s post hoc test: # SD vs. CPV, * SD vs. BC, § CPV vs. BC.

Histopathological changes.

Macroscopic estimation of the lung infarction was not different between the three groups
(p=0.09). The microscopic analysis of alveolar collapse, alveolar distension, intra-alveolar
haemorrhage and peri-bronchiolar haemorrhage, are illustrated in Figure 4 with the
histopathological changes.
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Figure 4: Post mortem histology analysis of lung injury.

A histology of collapse; B: histology of distension; C: histology of intra-alveolar haemorrhage; D: histology of peri-bronchiolar haemorrhage;
E: pencentage of alveolar collapse regarding localization; F: pencentage of alveolar distention regarding localization; G: pencentage of intra-
alveolar haemorrhage regarding localization; H: pencentage of peri-bronchiolar haemorrhage regarding localization. SD: Standard ventilation
Group; CPV: Cardio-Pulmonary Ventilation Group; BC: B-CARD Group

DISCUSSION

The main results of our study are that (i) standard ventilation at FiO2 100% was associated with
major hyperoxia and efficient CO2 removal; (ii) CPV was associated with normoxia and
efficient CO2 removal; (iii) B-CARD was associated with normoxia and major hypercapnia.
Despite these differences, the ventilatory strategy did not impact hemodynamic and cerebral
parameters. Therefore, in this experimental model, CPV is the only ventilatory mode that
maintained arterial PO2 and alveolar ventilation in the accepted range without impacting
hemodynamics and cerebral perfusion/oxygenation.

Hyperoxia and hypercapnia issue.

Hyperoxia is still an issue leading to significant neurological damage (21,22). If the question is
now well focused on the oxygenation target of patients in post-cardiac arrest (avoid hyperoxia
as much as possible), the target during cardiopulmonary resuscitation remains unknown (19—
21) and will require further clinical investigations (23). Standard ventilation at FiO2 1 was
associated with a marked hyperoxia that could be explain by an higher Vt. In order to avoid the
potential toxicity of hyperoxia, a practical conclusion would be to titrate FiO2 during CPR
which is impossible in the Out of hospital cardiac arrest. Therefore, ILCOR recommends giving
the highest feasible inspired oxygen concentration during cardiac arrest to maximize oxygen
delivery to the brain thereby minimizing hypoxic-ischemic injury. Immediately after ROSC, as
soon as arterial blood oxygen saturation can be monitored reliably, titrate the inspired oxygen
concentration is recommended to maintain the arterial blood oxygen saturation between 94-
98% or arterial partial pressure of oxygen (PaO2) of 10-13 kPa or 75-100 mmHg (24).
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We observe a significant difference in arterial level of CO> depending on the ventilation
strategy used. Hypercapnia (PaCO2 > 45 mmHg) directly disables the organism's acid-base
balance and thus has a direct impact on all organ’s performances. While we were able to identify
a very moderate increase in PaCO2 in the SD group, we found a significant increase in PaCO2
in the B-Card group and no major hypercapnia in the CPV group. This hypercapnia could be
explained, based on the A Vti-Vte measurement, by trapping of the inspired volume with no
exhaling during the compression phase. However, Schneider et al. were able to determine that,
compared to normocapnia, hypercapnia was associated with a higher probability of survival
regardless of the patient's neurological state (25). In addition, Eastwood et al. in a multicenter
prospective study highlighted that moderate hypercapnia (PaCO2 50-55 mmHg) compared to
normocapnia (PaCO2 35-45 mmHg) induced a decrease in brain injury biomarker (NSE)
production (26). Other trials are in progress (NCT03114033) assessing this therapeutic target.
In our model, in BC group, a major hypercapnia was observed but had no positive nor negative
consequences on cerebral perfusion measurement or NIRS parameters when compared to the
two other group. Classically, moderate hypercapnia increases cerebral blood flow and may also
improve cerebral oxygenation. On the other hand, extreme hypercapnia, worsened lesion
volume vs. mild hypocapnia and normocapnia (27). In our model, in BC group, a major
hypercapnia was observed but had no positive nor negative consequences on cerebral perfusion
measurement or NIRS parameters when compared to the two other group. Finally, and all in
one, the absence of variation of cerebral perfusion parameters in the BC group when compared
to normocapnic groups is evoking of a loss of cerebrovascular reactivity to CO2 in this
experimental model.

Finally, brain biomarkers trends were not correlated with PaCO2 level after 30 min of CPR.

Hemodynamic issue

We did not find any impact on hemodynamic parameters (no difference on MAP, CVP) or on
brain circulation regardless of the ventilatory strategy used (no difference on CePP, NIRS)
despite the major variations in PaO2 and PaCO2. In parallel, hyperoxia can have a direct
vasoconstrictor effect, which can lead to a reduction in cerebral blood flow, thus increasing
cerebral ischemia (28). In our model, CPV mode seemed to allow acceptable oxygenation and
decarboxylation without hemodynamic impairment. Low MAP level did not allow us to explore
the question of cerebral autoregulation (29), neither the relationship between NIRS and cerebral
blood flow or CVP (30). One key point of the influence of ventilation on hemodynamics is the
impact of PEEP level during CPR (5). This subject is still controversial; for some authors
applying PEEP could impact venous return by increasing intrathoracic pressure and have a
negative impact on circulation (31); for others applying PEEP could enhance the airway
opening and increase blood flow (32,33). In our study we did not observe any impact on the
right heart of PEEP level in CPV (PEEP 5 ¢cmH,0O) nor B-Card (PEEP 5 ¢cmH,0) strategy
compared to Standard-group (PEEP 0 cmH>0), and no macro-hemodynamic impairment.

Limitations
However, our study has several limitations. First of all, we decided not to use catecholamines
during resuscitation in order to avoid their effect on gas exchanges, acid/basic balance and
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hemodynamics. We chose to stop CPR at the end of the experiment with no ROSC goal because
we didn't have the foresight to assess the animal’s prognosis. Secondly, B-CARD strategy
tested as permissive hypercapnia was probably put in difficulty with an increased experimental
dead space due to the sensors necessary to the experiment. Nevertheless, the major hypercapnia
observed did not influence hemodynamic parameters or cerebral perfusion. Finally, in a small
pilot study in humans performed during cardiopulmonary resuscitation with an automated
mechanical chest compression device, the authors also found a marked hypercapnia in using a
similar device (9). Thirdly, we did not observe any intrathoracic airway closure in our model
(34) suggesting that porcine and human respiratory systems may behave differently. Indeed,
the rather "peak” shape of the pig chest can also lead to some differences in analysis regarding
gas exchanges and the effectiveness of active compression decompression. It would be
interesting to be able to assess our hypotheses on revitalized cadavers in order to confirm the
reproducibility of our results. Fourthly, choice was made to involve as few animals as possible
to achieve research aims because of ethical concerns.

CONCLUSION

Ventilation modalities in this porcine model of prolonged CPR influenced 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.
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SUPPLEMENTARY MATERIALS

PaCO2 (mmHg) OR [IC95%] P value (Wald test)
Type SD (ref) 1 /

CPV 1.32[1.14-1.52] <0.001

BC 1.88 [1.65-2.14]  <0.001
Time (minute) 1.02[1.01-1.03] _ <0.001

ESM Table 1.1: Results of the logistic regression model for PaCO2 comparison between group
over time (for a 1 mmHg PaCO?2 increase).

PaO2 (mmHg) OR [IC95%)] P value (Wald test)
Type SD (ref) 1 /

CPV 0.56 [0.41-0.77]  <0.001

BC 0.48 [0.34-0.69]  <0.001
Time (minute) 0.99[0.99-1.01]  0.69

ESM Table 1.2: Results of the logistic regression model for PaO2 comparison between group
over time (for a 1 mmHg PaO?2 increase).
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3.2.2.2 Commentaires

Les principaux résultats de notre étude étaient : (i) la ventilation en mode standard a
FiO2 100 % était associée a une hyperoxie majeure et a une décarboxylation efficace
; (i) le mode CPV était associé a une normoxie et a une décarboxylation efficace ; (iii)
la ventilation avec B-CARD était associée a une normoxie et a une hypercapnie
majeure. Malgré ces différences, la stratégie ventilatoire ne semblait pas avoir d'impact

sur les parameétres hémodynamiques et cérébraux.

Problématique liee a I'hyperoxie et I'hypercapnie

L'hyperoxie est décrite comme étant associée aux pronostics neurologiques péjoratifs
en post-arrét cardiaque autant dans les modéles expérimentaux que chez '’homme
(138,139). Si la question de la cible d'oxygénation des patients en post-arrét cardiaque
(éviter au maximum ['hyperoxie) est désormais bien tranchée, la cible durant la

réanimation cardio-pulmonaire reste inconnue et a investiguer (140,141).

On observait une différence significative sur la mesure de PaCO> selon le mode de
ventilatoire. Nous avons observé une augmentation non significative trés modérée de
la PaCO- dans les groupes SD et CPV mais une augmentation significative de la
PaCO, dans le groupe B-CARD. Cette hypercapnie pourrait s'expliquer, par un
« trapping » du volume inspiré sans expiration pendant la phase de compression (A
Vti-Vte positif dans le groupe B-CARD). La littérature est discordante concernant
'impact de I'’hypercapnie sur le pronostic des patients. Schneider et al. ont pu
déterminer que, par rapport a la normocapnie, I'hypercapnie était associée a une
probabilité de survie plus élevée quel que soit I'état neurologique du patient (34). De
plus, Eastwood et al. dans une étude prospective multicentrique ont mis en évidence
que I'nypercapnie modérée (PaCO2 50-55 mmHg) par rapport a la normocapnie
(PaCO2 35-45 mmHg) induisait une diminution de la production de biomarqueurs de
|ésions cérébrales (NSE) (142). Cependant, McKenzy et al. ont montré récemment
dans une étude multicentrique sur 456 patients que comparativement a I'hypocapnie
(<35mmHg) et a I'hypercapnie (>45mmHg) la normocapnie (35-45 mmHg) dans les 24
premiéres heures de réanimation d’un arrét cardiaque extra-hospitalier était associée
a une meilleure survie a la sortie de I'hdpital et a un an (143). Les mécanismes
physiopathologiques soutenant ces observations concernant I'impact de I'’hypercapnie

sur le tissus cérébral post-anoxique restent difficiles a appréhender (144).
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D'autres essais sont en cours (NCT03114033) évaluant des cibles thérapeutiques.
Dans notre étude, les tendances des biomarqueurs cérébraux n'étaient pas corrélées
avec le niveau de PaCO. aprés 30 min de réanimation cardiopulmonaire car
probablement mesurés trop précocement. L’étude récente de Fuest et coll. (145)
comparant trois modes de ventilation (volume controlé VC, BIPAP et CPAP) pendant
la réanimation cardiopulmonaire courte (15 minutes) chez 'homme s’intéressait
spécifiquement a la question du volume courant et de ses conséquences sur les
échanges gazeux. Leurs résultats sur les échanges gazeux notamment la PaCO2
étaient différents des nbtres avec une hypercapnie importante dans les trois différents
groupes : groupe VC (96 [90-127] mmHg), groupe BiPAP (58 [42-125] mmHg), groupe
CPAP (103 [60-143] mmHg). Cependant les paramétres ventilatoires étaient différents
de ceux de notre étude avec une fréquence respiratoire réelle plus élevée de 27 cycles
par minute dans les groupes VC et BiPAP et a 87 cycles par minute dans le groupe
CPAP. Les volumes courants générés étaient mesurés dans le groupe VC a 196 [159-
278] mL, dans le groupe BiPAP a 349 [137-500] mL et dans le groupe CPAP a 68 [64-
83] mL. Les parameétres hémodynamiques n’étaient pas étudiés. Les auteurs
concluaient a un intérét au mode BiPAP pour la ventilation sous massage cardiaque

continu.

Problématique hémodynamique

Aucun impact n’était retrouvé sur les parameétres hémodynamiques (PAM, PVC) ou
sur la circulation cérébrale (PPCe, NIRS) quelle que soit la méthode ventilatoire
utilisée, et ceci malgré les variations importantes de PaO2 et PaCO.. L'hyperoxie est
connue pour avoir un effet vasoconstricteur direct, qui peut entrainer une diminution
du débit sanguin cérébral, augmentant ainsi l'ischémie cérébrale (146). Dans notre
modeéle, le mode CPV semblait permettre une oxygénation et une décarboxylation
acceptables sans altération hémodynamique. Le faible niveau de PAM ne nous a pas
permis d'explorer la question de I'autorégulation cérébrale, probablement abolie (147),

ni la relation entre le NIRS et le débit sanguin cérébral ou la PVC (148).

L'impact du niveau de PEP appliqué pendant la RCP est un paramétre crucial pouvant
influencer autant 'oxygénation que les parameétres hémodynamiques (94). Ce sujet
reste encore controversé, pour certains auteurs, I'application de la PEP pourrait avoir

un impact negatif sur le retour veineux en augmentant la pression intrathoracique (45);
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pour d'autres, l'application de la PEP pourrait avoir un bénéfice en améliorant
I'ouverture des voies respiratoires (47,149). Dans notre étude, nous n'avons observé
aucun impact du niveau de PEP sur le cceur droit quelque soit la stratégie ventilatoire :
CPV (PEP 5 cmH20), B-CARD (PEP 5 cmH20) par rapport au groupe Standard (PEP

0 cmH20), et aucune conséquence macro-hémodynamique.

Limites

Notre étude présente plusieurs limites. Premiérement, nous avons décidé de ne pas
utiliser de catécholamine lors de la réanimation afin d'éviter leurs effets sur les
échanges gazeux, I'équilibre acido-basique et 'hémodynamique. Nous avons choisi
d'arréter la RCP a la fin de I'expérimentation sans objectif de RACS car nous n'avions
pas comme objectif d'évaluer limpact de nos stratégies sur le pronostic.
Deuxiémement, la stratégie B-CARD avec insufflation d’O2 continu a probablement
été biaisée avec un espace mort expérimental accru en raison des capteurs
nécessaires aux mesures (volume du pneumotachographe et des raccords estimés a
100 mL). Néanmoins, I'hypercapnie majeure observée n'a pas influencée les
paramétres hémodynamiques ni la perfusion cérébrale et 'espace mort lié aux
appareils de mesures était identique dans les trois groupes. Troisiemement, nous
n'avons observé aucune fermeture des voies respiratoires intra-thoraciques dans notre
modeéle (150). Cette derniere observation suggére que les systémes respiratoires
porcins et humains peuvent potentiellement se comporter différemment. Le thorax de
’'hnomme a une morphologie différente de celle du porc. Chez I’'homme le thorax est
aplati dorso-ventralement tandis que chez le porc, il est aplati latéro-latéralement. La
répartition spatiale des organes intra-thoraciques chez le porc qui ne positionne jamais
en décubitus dorsal est donc forcément différente en comparaison de 'homme. Les
échanges gazeux et l'efficacité de la compression-décompression active pourrait donc
étre fortement influencés par ces dissimilitudes. Il serait intéressant d’évaluer nos
hypothéses sur des cadavres humains afin de confirmer la reproductibilité de nos
résultats (151). Quatriéemement, un choix volontaire d’inclure le moins d'animaux

possible a été décidé par souci éthique.
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3.2.3 Syntheése et perspective

Dans cette premiere partie centrée sur la ventilation pendant la RCP prolongée, nous
avons montré que le mode ventilatoire a un impact majeur sur les échanges gazeux
avec des risques d’hyperoxie et d’hypercapnie, sans impact hémodynamique retrouvé

dans un modele porcin.

Etonnamment, au cours des expérimentations nous avons systématiquement observé
des aspects oscillants des capnogrammes. Cet aspect a été décrit comme traduisant

une ouverture des voies aériennes intrathoraciques (48) (Figure 15).
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Figure 15 : Exemple de capnogramme oscillant sur I'écran du ventilateur Monnal T60.
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Cette observation mérite probablement des investigations complémentaires et
nécessite de s’interroger sur les différences de comportement du systéme ventilatoire

entre ’'homme et I'animal.

Une alternative au modéle animal est le modéle cadavre humain, celui-ci étant
disponible dans peu de laboratoires a travers le monde. Nous avons participé dans le
cadre de l'utilisation de ce modéle a des expérimentations dont I'objectif était d’évaluer
impact de la compression thoracique continue sur l'insufflation gastrique (152). Ce

modeéle offre la possibilité d’explorer le systéme ventilatoire du point de vue de la
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mécanique respiratoire mais les impacts circulatoires ne sont pas évaluables sur un

modéle de cadavre.

Le corolaire de ces travaux est I'évaluation et I'optimisation du rapport ventilation-
perfusion (V/Q). Peu de travaux s’intéressent a cette ce paramétre pendant la RCP,
essentiellement par défaut d’outils de mesure directes. Des techniques utilisant des
mesures chromatographiques de gaz inertes (MIGET) ont été exploitées par certaines
équipes (136,153). Dans cette optique, nous avons en paralléle de ce travail de thése,
participé au développement d’'un prototype de moniteur de gaz expiré permettant
d’évaluer 'ensemble des parameétres du rapport V/Q. Un modeéle expérimental porcin
a été développé en partenariat avec le laboratoire Rostrum Medical Inc (Vancouver,
Canada) et deux équipes de recherche a Viennes (Autriche) et Sacramento (USA).
Nous avons expérimenté le prototype VQmM-PHM sur dix animaux au Laboratoire de
Chirurgie Expérimentale de la Fondation Alain Carpentier (HEGP, Paris). Nous avons
aussi créé un modele avec quatre situations physiopathologiques permettant de tester
ce prototype. Les résultats de cette étude expérimentale sont en attente de publication
et I'étude clinique humaine est en cours a I'Université UC Davis de Sacramento (USA)
(NTC04730063). Nous avons testé sur cing animaux la possibilité d’utiliser ce
prototype pour la réalisation de mesures pendant la RCP, cependant la difficulté
d’insufflation du gaz (N20) pendant les compressions thoraciques n’a pas permis
I'analyse des données ce qui interroge sur la fiabilité des mesures réalisées avec la
technique de MIGET.
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3.3 HEMODYNAMIQUE ET ECPR

3.3.1 Contexte et objectifs des travaux expérimentaux

La physiopathologie de I'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.

Dans ce contexte, I'objectif de la thése était d’évaluer des stratégies thérapeutiques
hémodynamiques expérimentales destinées a prévenir les conséquences d’un ACR
réfractaire prolongé. Dans le premier travail réalisé en partie au cours du travail de
Master 2, nous nous sommes intéressés aux objectifs de pression artérielle moyenne
(PAM). Ce travail a été réalisé grace au financement de la bourse recherche Master 2

de la SRLF (Société de Réanimation de Langue Francgaise).

Dans le second travail, en nous basant sur le méme protocole expérimental, nous nous
sommes intéressés aux objectifs de débit dECMO. Les travaux étaient réalisés a
I'école de chirurgie de Nancy (Faculté de Médecine, Université de Lorraine) avec le
soutien de 'INSERM UMR_1116. Les chercheurs associés pour le second travail
étaient : Dr Yun Luo (INSERM U1116), et Dr Nefissa Hammache (INSERM U1116).

56



3.3.2 Stratégie circulatoire : étude ECLS-PAM
3.3.2.1 Article

Ce travail a fait 'objet de la publication suivante (154) :

High versus low blood-pressure target in experimental ischemic refractory

cardiac arrest treated with Extra Corporeal Life Support
Caroline Fritz; Antoine Kimmoun; Fabrice Vanhuyse; Bogdan Florin Trifan;
Sophie Orlowski; Aude Falanga; Vanessa Marie; Frederique Groubatch; Eliane

Albuisson; N’'Guyen Tran; Bruno Levy

SHOCK, Vol. 47, No6, pp.759-764, 2017
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ABSTRACT—Background: There is currently no recommendation for the mean arterial pressure target in the particular
setting of Extracorporeal Cardiopulmonary Resuscitation (ECPR) in the first hours following cardiogenic shock complicated
by cardiac arrest. This study aimed to assess the effects of two different levels of mean arterial pressure on macrocirculatory,
microcirculatory, and metabolic functions. Design: Randomized animal study. Setting: University research laboratory.
Intervention: Ventricular fibrillation was induced in 14 male pigs by surgical ligature of the interventricular coronary artery.
After 20 min of cardiopulmonary resuscitation, Extracorporeal Life Support (ECLS) was initiated to restore circulatory flow.
Thereafter, animals were randomly allocated to a high mean arterial pressure group (High-MAF, 80—85 mm Hg) or to a
standard mean arterial pressure group (Standard-MAPR, 65—70 mm Hg). Assessments conducted at baseline, immediately
following and 6 h after ECLS initiation were focused on lactate evolution, amount of infused fluid, and microcirculatory
parameters. Results: There was no significant difference between the two groups at the time of ECLS initiation and at 6 h
with regard to lactate levels (High-MAP vs. Standard-MAP: 8.8 [6.7—12.9] vs. 9.6 [9.1-9.8] mmol-I~", P=0.779 and 8.9
[4.3-11.1] vs. 3.3 [2.4—11] mmol-I~!, P=0.603). Infused fluid volume did not significantly differ between the two groups
(4,000 [3,500—-12,000] vs. 5,000 [2,500—-18,000] mL, P=0.977). There was also no significant difference between the two
groups regarding renal and liver functions, and sublingual capillary microvascular flow index assessed by Sidestream Dark
Field imaging. Conclusion: Compared with a standard mean arterial pressure regimen, targeting a high mean arterial
pressure in the first hours of an experimental ECPR model did not result in any hemodynamic improvement nor in a decrease
in the amount of infused fluid.

KEYWORDS—BIood pressure, cardiac arrest, ECLS, lactate

INTRODUCTION

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is increas-
ingly used to support patients with refractory cardiogenic shock
(1). Sixty percent of the patients treated with ECLS for
cardiogenic shock due to myocardial infaction had a cardiac
arrest before ECLS run (2) and in approximately 15% to 20% of
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cases, ECMO was run under cardiac arrest. Moreover, in and
out of hospital refractory cardiac arrest likely due to myocardial
infarction may also be treated in specialized centers with
ECMO. To be eligible for ECLS, the no-flow period should
be zero or very low, immediate advance life support should be
performed and the cause of the cardiac arrest should be
reversible. In the first 24h following ECLS implantation,
patients most often present a severe ischemia-reperfusion
syndrome as a consequence of the recovery of circulatory flow.
This syndrome shares a similar pathophysiology with septic
shock including a cytokine release storm and an increase in
nitric oxide production. The resulting vasoplegia can ultimately
decrease mean arterial pressure (MAP) and impair ECLS pump
flow (3, 4). In this instance, an inadequate pump flow output
could reduce tissue perfusion and slow down lactate clearance,
which is known to be a relevant outcome marker for patients
under ECLS (5-7).

There is no consensus regarding the MAP target in prolonged
cardiac arrest treated by ECLS (E-CPR). Translated from the
Surviving Sepsis Campaign consensus, a 65 mm Hg MAP is
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empirically applied by most physicians (8). To reach this
target, a large quantity of fluids is commonly administered
albeit at the risk of frequent fluid overload associated with poor
outcome (9).

To avoid such overload, a new therapeutic strategy would be to
increase MAP with norepinephrine to improve mean systemic
pressure and to induce a shift in blood flow from unstressed to
stressed compartments through stimulation of venous a-1 adre-
noreceptors (10). In non-refractory cardiogenic shock, increas-
ing MAP has been associated with improved microcirculatory
parameters (11). Thus, it could be hypothesised that in the initial
management of E-CPR patients, a higher MAP could improve
lactate clearance and reduce the amount of infused fluid.

In light of the above, using an experimental model of
cardiogenic shock complicated by a prolonged cardiac arrest
mimicking the clinical setting, the present study aimed to assess
the effects of two MAP targets (65—-70 mm Hg vs. 80—85 mm
Hg) in the first 6 h after ECLS initiation, on lactate evolution,
amount of infused fluid, kidney and liver functions, as well as
on microcirculation.

MATERIALS AND METHODS

Animal model

All experiments were reviewed and approved by the Nancy University Ethics
Committee for Animal Experimentation (APAFIS number 3204). The pro-
cedure for the care and sacrifice of study animals was in accordance with the
European Community Standards on the Care and Use of Laboratory Animals.

Surgery: Twenty-one domestic male pigs (Landrace) weighing 44 kg to
65kg were anaesthetized, paralyzed and ventilated as previously published
(12). A detailed initial animal preparation is provided in electronic supple-
mental material 1 (ESM 1, http://links.lww.com/SHK/A506).

Specifically for the procedure, after dissection of neck vessels, a catheter
was introduced in the right carotid artery (Seldicath, Plastimed Prodimed,
France) to monitor systemic blood pressure. A pulmonary arterial catheter was
inserted via the right internal jugular vein to measure mixed venous oxygen
saturation (SvO,) (Swan-Ganz catheter, Edwards Lifesciences, Irvine, Calif),
after which a median sternotomy and pericardiotomy were performed. The left
anterior descending coronary artery was isolated and a Prolene (5/0, Ethicon,
Somerville, NJ) snare was placed for ligation. Transit time flow probes
(Transonic Systems Inc, Ithaca, NY) were placed on the left anterior descending
coronary artery and on the right renal artery.

The ECLS circuit consisted of a console, a centrifugal pump (Rotafow
Centrifugal Pump System, Maquet, Germany), and a tubing set. A membrane
oxygenator (Affinity Fusion Oxygenator, Medtronic Perfusion System, Dublin,
Ireland) was linked to a mechanical gas blender system (Sechrist Model 20090,
Sechrist, Anaheim, Calif). The venous inflow cannula (21 Fr, Biomedicus
cannulae, Medtronic, or 29 Fr/29 Fr, Atrio-cave cannulae, Edwards Lifescien-
ces) was inserted prior to the cardiac arrest period into the femoral vein or in the
right atrium according to local surgical conditions while the femoral arterial
outflow cannula (15 Fr, Biomedicus cannulae, Medtronic) was inserted into the
femoral artery. The oxygen/air blender and sweep gas flow were adjusted to
maintain PO, and PCO, in the ranges of 75 mm Hg to 100 mm Hg and 30 mm
Hg to 48 mm Hg, respectively. An unfractionated heparin bolus (50 U.kg’l V)
was administered immediately after ECLS implantation.

Core body temperature was measured via a rectal probe and maintained at
38°C. After surgery and prior to any measurement, animals were stabilized
during 30 min.

Measured parameters

Hemodynamics—The following parameters were continuously monitored
and recorded: heart rate, MAP, renal, and coronary arterial flows. Data were
computed using a designated analysis program (IO x 2.4.2.6, EMKA Tech-
nologies, Paris, France).

Microcirculation—Microcirculation was assessed using a Sidestream Dark
Field (SDF) imaging device (Microscan, MicroVision Medical, Amsterdam-
Zuidoost, The Netherlands) and image analysis was computed using the Auto-
mated Vascular Analysis software (AVA 3.0 Software, MicroVision Medical).
Detailed methodology is provided in ESM 1, http:/links.lww.com/SHK/A506.
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Biology—Arterial blood gas, SVO,, hemoglobin, and lactate levels were
assessed in an acid—base and co-oxymeter analyzer at 38°C (VetStat, IDEXX
Laboratories, Westbrook, Maine). Lactate concentrations were determined
using a Statstrip Lactate Xpress Meter (Nova Biomedical, Flintshire, UK).
Plasma creatinine, aspartate aminotransferase (AST), and alanine transaminase
(ALT) levels were measured using a chemistry analyser (AU 680, Beckman
Coulter, Brea, Calif).

Experimental protocol

Cardiac arrest model—Myocardial infarction was induced by the proximal
ligation of the left coronary artery using a temporary tourniquet with a vessel
loop. After ligation, ST elevation on electrocardiography, asynergy as well as a
change in color in the ventricular myocardium occurred in all animals. Con-
sidering the proximal level of the coronary ligature, cardiogenic shock was
systematically followed by a cardiac arrest. Cardiac arrest was treated with
internal massage at 100/min and:

1. inthe event of ventricular fibrillation, three internal defibrillations were first
attempted at 20 joules. Each defibrillation cycle was followed by 2 min of
internal massage

2. in the event of non-shockable cardiac arrest, internal massage was pursued

3. since the primary goal was to obtain a prolonged cardiac arrest, epinephrine
was not used.

After 20 min of cardiac arrest, ECLS was initiated. Ischemia by LAD
occlusion was continued for 60 min after the ECLS run and reperfusion was
allowed from H1 to H6 in all animals

Hemodynamic management after ECLS initiation—ECLS was started after
20 min of low flow at a fixed pump flow based on a theoretical cardiac output of
70 mL-kg ~"-min~". The vasopressor norepinephrine was used (Mylan, USA) to
reach the targeted MAP. Volume expansion (NaCl 0.9%, B. Braun Medical,
France) was used in case of decreased blood flow or in case of jerking or
shaking movements of the cannulae.

Groups. Animals were randomly assigned into two groups at the time of
ECLS initiation:

1. a Standard-MAP group at 65 mm Hg to 70 mm Hg
2. a High-MAP group at 80 mm Hg to 85 mm Hg.

These targets were defined from prior clinical study (13).

The targeted MAP was reached following the hemodynamic protocol above.

Timing of measurements—Hemodynamic measurements and standard bio-
logical assays (arterial blood gas, lactataemia) were collected after surgery at
baseline, after 20 min of refractory cardiac arrest (at initiation of ECLS) (HO)
and after 6 h under ECLS (H6). Renal and arterial flows were continuously
recorded. For technical reasons during cardiac arrest, SDF parameters were
measured at baseline, immediately after ECLS onset and after 6 h under ECLS
(H6). Blood samples for creatinine, AST, and ALT assays were specifically
collected at baseline and H6.

Exclusion criteria: Animals were excluded if a major hemorrhagic syndrome
occurred before randomization and if the ECLS device failed to provide the
theoretical pump flow.

Data analysis—Quantitative variables are reported as median and inter-
quartile range. The Mann—Whitney test was used for comparison between the
two groups. Changes in the variables over time and across groups were
examined using the Wilcoxon signed-rank test or the Friedman test. Statistical
analyses were performed using IBM SPSS 22.0 statistical software, with the
statistician being blinded to the nature of the interventions. P values <0.05 were
considered to be statistically significant.

RESULTS

The procedure was performed in 21 animals. Seven animals
were excluded prior to randomization due to major hemorrha-
gic shock during surgery (n = 5) and ECLS dysfunction (n =2).
All other animals were included: seven in the Standard-MAP
group and seven in the High-MAP group.

Model characterization (ESM1 Tables E1, E2,
http://links.lww.com/SHK/A506 and Table 1)

Following the surgery, the two groups were similar at base-
line for all hemodynamic and microcirculatory parameters

Copyright © 2017 by the Shock Society. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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TasLe 1. Hemodynamic, metabolic, and microcirculatory parameters at baseline versus shock time (HO)

Parameters Baseline n=14 HOn=14 P

Heart rate (bpm) 98 [81.25—-102.8] 0 [0-0] <0.001
Mean arterial pressure (mm Hg) 79 [74.75-95.5] 36 [30.5-41.25] <0.001
pH 7.41 [7.39-7.46] 717 [7.08-7.26] <0.001
pCO2 (mm Hg) 44 [40.75-54] 38.5 [32.75-42.25] 0.013
pO2 (mm Hg) 1725 [116.3-308.8] 108 [83.75-185.3] 0.113
HCO3- (mmol.I"") 27.5 [26—-29] 14.4 [12-16.88] <0.001
Sp02 (%) 100 [98—-100] 98.5 [93.75-100] 0.153
Lactate (mmol.I"") 1.9 [1.4-2.1] 9.55 [8.07—10.9] <0.001
SvO2 (%) 785 [74.75-80.75] 59 [33.5-69.25] 0.002
Renal artery flow (mL-min~") 102 [68.75—-142.5] 35 [11-70.5] 0.002
Coronary artery flow (mL-min~") 40.5 [20.75-82.25] 0 [0-0] <0.001
SDF MFI 26 [2.38-3] 1.76 [1.42-2.59] 0.015

Data are presented as median (IQR, interquartile range).

pCO, indicates carbon dioxide partial pressure; pO,, oxygen partial pressure; SDF MFI, sidestream dark field microvascular flow index; SpO,, peripheral

oxygen saturation; SvO,, mixed venous oxygen saturation.

(ESM1, Table E1, http://links.lww.com/SHK/A506). There was
no difference at HO between High-MAP and Standard-MAP
groups for no-flow time (1.15 [1-1.3] minvs. 1 [0.5-1.15] min,
P =0.093) and low-flow time (21 [20.45-21.30] min vs. 20.15
[20.15-21.5] min, P =0.690) (ESM1 Table E2, http:/links.
Iww.com/SHK/AS506).

From baseline time to HO, prolonged cardiac arrest in all
animals was associated with a marked decrease in MAP (79
[74.75-95.5] mm Hg vs. 36 [30.5-41.25] mm Hg, P <0.001) and
SvO, (78.5 [74.75-80.75]1% vs. 59 [33.5-69.25]%, P = 0.002).
Lactate levels significantly increased from 1.9 [1.4-2.1] to 9.55
[8.07-10.9] mmol1~! (P <0.001). Renal and coronary arterial
flow dramatically decreased from 102 [68.75-142.5] to 35
[11-70.5] mL-min~! (P=0.002) and from 40.5 [20.75-
82.25] to 0 [0—0] mL-min~" (P < 0.001), respectively.

At the microcirculatory level, MFI decreased significantly
from 2.6 [2.38-3] to 1.76 [1.42-2.59] (P =0.015).

High versus Standard MAP

Hemodynamic parameters. After unligation of the LAD, all
animals achieved ROSC. Compared with the Standard-MAP

150
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Fic. 1. Mean arterial pressure over the 6 h of the ECLS protocol.

Symbols (circles, squares) represent the median, while upper edges of the
error bars represent the 75th percentile in each group. ECLS indicates
Extracorporeal Life Support; MAP, mean arterial pressure.

group, the High-MAP group displayed higher MAP (P <0.05)
during the entire experimental period (Fig. 1). Both pump
flow and renal artery flow were identical between the two
groups at all time points during the experimental period
(Fig. 2).

Metabolic parameters (Table 2). There was no significant
difference in lactate levels between High-MAP versus Stand-
ard-MAP groups at HO (8.8 [6.7—12.9] mmol-17! vs. 9.6 [9.1—
9.8] mmol-1~', P=0.779) and at H6 (8.9 [4.3-11.1] mmol-I"'
vs. 3.3 [2.4-11] mmol-1~!, P =0.603) (Fig. 3). The pH level
decreased in the High-MAP group from 7.40 [7.28—-7.47] at HO
to 7.13 [6.89-7.28] at H6 (P =0.051) with no difference for
PCO, (HO: 34 [32-40] vs. H6: 32.5 [16.7-39.5] mm Hg,
P=0.47).

Fluid infusion. The amount of infused fluid did not signifi-
cantly differ between High-MAP and Standard-MAP groups
(4,000 [3,500-12,000] 5,000 [2,500-18,000] mL,
P=0.977).

Microcirculatory parameters. There was no difference from
HO to H6 and between the two groups at H6 for microvascular
flow index (Table 2)
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Fic.2. Pump flow over the 6 h of the ECLS protocol. Symbols (circles,
squares) represent the median, while upper edges of the error bars represent
the 75th percentile in each group. ECLS indicates Extracorporeal Life Sup-
port; MAPR, mean arterial pressure.
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TasLe 2. Hemodynamic, metabolic, and microcirculatory parameters at HO and H6 in the Standard-MAP group (S-MAP) and in the High-MAP group (H-MAP)

=7

H6 n

=7

HO n

SHOCK VoL

P H-MAP
He
0.467
0.713

HO vs.
<0.001
0.655

P S-MAP
HO vs. H6
0.0006
0.053
0.077

P
0.0006
0.051
0.969

High-MAP
[0-0]
[80-85]
[6.89-7.28]
[16.7-39.5]

7.13
32.5
109

[0-0]
[65-69)]
[7.28-7.47)
[28-36]

Standard-MAP

0
68
7.40

P
0.825
0.886
0.175

0.999

[0-0]
[26-40]

[7.08-7.27)
[32-40]

High-MAP

712

0
37
34

[0-0]
[31-40]

[7.08-7.26]
[37-50]

Standard-MAP

7.18

0
32
42

Mean arterial pressure (mm Hg)

Heart rate (bpm)
pH

pCO, (mm Hg)
pO> (mm Hg)

. 47, No. 6

0.422 0.594

[94-265]
[3.6-15.6]
[95-100]

[4.3-11.1]

[92-158]
[9-24]
[98-100]

[2.4-11]

93

[80-378]
[12-16.5]
[93-100]

[6.7-12.9]

86

[98-152]
[12-18.8]
[94-100]

[9.1-9.8]

112

0.276
0.555
0.603
0.999
0.666

0.513

0.289
0.461

11.75

19.4
99

0.828
0.397

15

97

13.8
100

HCO3~ (mmol.l-")
SpO, (%)

0.979

0.333
0.878
0.004

0.603
0.813
0.761

3.3
59

0.779

8.8

9.6

Lactate (mmol.I"")

SVO, (%)

[44-74 7]
[22-94]

[44-66]

0.475

[34-81]

[31-66]

0.173 66.5 [28.7-129.8] 49

[4-64]

38

[4-10]

[0-0]
[1.43-2.63]

Renal artery flow (mL-min~")

o

[0-0]
[0.66-3]

Coronary artery flow (mL-min~")

SDF MFI

0.549 0.999 0.309

[0.75-2]

1

0.999 2.06

[1.03-2.7]

1.93

1.77

Data are presented as median (IQR, interquartile range). HO represents shock time at ECLS initiation.

H-MAP indicates high-mean arterial pressure group; pCO,, carbon dioxide partial pressure; pO,, oxygen partial pressure; SDF MFI, sidestream dark field microvascular flow index; S-MAR, standard-mean

arterial pressure group, SpO,, peripheral oxygen saturation; SvO,, mixed venous oxygen saturation.
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Biological data. Creatinine levels were significantly
increased from HO to H6 in both Standard-MAP (10.5 [9.7—
11.8] micromol1™" vs. 17.4 [15.6-11.7] micromol-1”",
P=0.012) and High-MAP groups (12.1 [11.6—14.9] micro-
mol-1™" vs. 18.5 [13.3-24.9] micromol-1"!, P =0.049) with no
inter-group difference (P =0.437). AST levels at H6 were
significantly higher in the Standard-MAP group compared with
the High-MAP group (548 [268—598] UL1™" vs. 255 [147-
463] UL1™', P=0.026). ALT levels did not significantly differ
between Standard- and High-MAP groups at H6 (45 [35-64]
ULl vs. 31 [17-50] UL, P=0.334).

DISCUSSION

The main result of the present study is that, in an exper-
imental model of cardiogenic shock complicated by prolonged
cardiac arrest treated by ECLS, a High MAP strategy compared
with a Standard MAP strategy in the first 6 h does not appear to
be superior in terms of tissue oxygenation, amount of admin-
istered fluid, microcirculatory disorders, and renal and
hepatic function.

Cardiac arrest model

In this model, we deliberately used an experimental design
that closely mimics the setting observed in clinical practice.
Thus, the no-flow period was minimized and a 20 min low-flow
period was applied. All animals at HO presented the typical
pattern of severe hypoxic shock state following a cardiac arrest
with high lactate levels (14, 15). Similarly to bedside obser-
vation and highlighting the severity of the cardiac arrest, a
severe ischemia reperfusion syndrome requiring high-dose
vasopressor and fluid treatment occurred in all animals (16).

The acute recovery in systemic flow due to the ECLS device
likely has a major impact in reperfusion injuries and particu-
larly in the release of inflammatory markers (17). Nevertheless,
there is no literature focused on this topic in the particular
setting of E-CPR.

High versus Standard MAP

No differences in lactate levels were observed between the
two groups at any time point during the course of the exper-
iment. Independently of HO lactate levels, at H6, 8 of 14
animals reduced their lactate levels (four in each group). While
lactate level at HO was mostly related to the hypoxic conditions,
heterogeneity in lactate evolution at H6 could have been
impacted by reperfusion injuries. Similarly to septic shock
pathophysiology, ischemia-reperfusion injury may have been
accentuated by the acute recovery in systemic flow, which in
turn may have enhanced poor tissue oxygen handling, mito-
chondrial dysfunction, and thus lactate production (18, 19).
However, again, there is no literature regarding this topic in E-
CPR. Interestingly, arterial pH was significantly higher
(P=0.051) in the normal MAP group. Since lactate levels
did not differ, this would suggest an increase in strong ion gap
likely due to fluid resuscitation.

It has been shown that in septic shock, an increase in
norepinephrine dose improves venous return and cardiac output
(10). Thus, in our model, we logically expected that a higher
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Fic. 3. Lactate level at HO and H6 for each animal. Squares represent
High-MAP animals and circles represent Standard-MAP animals.

MAP level would be associated with a better venous return
along with an increase in pump flow to avoid massive fluid
infusion. However, no difference was found between the two
groups in terms of amount of infused fluid over the 6-h period.
Moreover, High-MAP when compared with Standard-MAP
level did not improve renal artery flow or sublingual micro-
circulation. In the light of above, it could also be deduced that
reperfusion injuries induced by the brutal recovery of systemic
flow outweighed the impact of any change in MAP. Finally, a
significant difference was observed in AST level in favor of the
higher MAP group at H6 without any difference in ALT. This
finding clearly evokes a muscular cause, although the nature of
the study design does not allow drawing any definitive
explanatory conclusion.

Study limitations

A first limitation is the apparent small sample size in each
group. However, the majority of published studies using a
porcine model of refractory cardiac arrest also involved a small
number of animals (20-24), and is in keeping with ethical
concerns of maintaining the number of animals to the minimum
necessary to achieve the aims of the research.

A no flow period at 0 and a low flow period shortened at
20min were deliberately chosen before implantation of the
ECLS device. Absence of no flow should be the rule for patients
eligible to E-CPR. A low flow at 20 min is close from usual
timing of in-hospital cardiac arrest patients eligible to ECLS
especially when occurred in the coronary catheterization
laboratory. Conversely, most clinical case series focused on
E-CPR reported a median time between collapse and initiation
of ECLS above 45 min, this duration is not suitable for our
experimental model (25, 26). Indeed, compared with the human
setting, most experimental porcine studies used a shorter low
flow duration of about 20 min, with Reynolds et al. (24)
demonstrating that a more prolonged period of low flow is
associated with untreatable low MAP which was confirmed in
our experimental experience (data not shown) and therefore the
impossibility of running ECMO. Therefore, it is likely
that the present model is slightly less severe in terms of
ischemia-reperfusion than previously published clinical cases.
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Nevertheless, lactate level before ECMO was equivalent. Since
epinephrine use may be associated with major microcirculatory
disturbances, the absence of epinephrine in our protocol should
be discussed. In effect, our primary aim was to explore the first
6 h after ECMO implementation. Given this timing and accord-
ing to the very short half-life of epinephrine, it is unlikely that
epinephrine use before ECMO implantation would have influ-
enced our results.

Our model only involved healthy young pigs without pre-
existing coronary pathology. At first glance, the use of healthy
young pigs could appear counterintuitive in an experimental
study on coronary disease. However, in the particular setting of
E-CPR, at bedside, ECLS implantation is most often con-
sidered in highly selected young patients without prior apparent
comorbidity (27).

Another limitation was the evolution of the studied
parameters, which was marked by intragroup variability. Com-
pared with rodent models, a limited number of large animals
could be investigated. Moreover, it could be argued that this
variability in large animals is also found at bedside in E-CPR
patients (26).

Finally, the experimental period of 6 h is likely too short to
allow drawing definitive conclusions for clinical practice. For
example, one cannot rule out the fact that a prolonged obser-
vation period or a Higher-MAP level may be associated with
secondary positive effects. Nevertheless, the results of the
Sepsis PAM study in septic shock patients do not support such
hypothesis at any of the time points studied (13). However,
because of the severity of our model, a longer experimental
period would not be possible without high mortality.

In conclusion, in an experimental porcine model of pro-
longed cardiac arrest treated by ECLS, application of an MAP
at 85 mm Hg during the first 6 h post ECLS implantation does
not appear to be associated with any favorable effect on
hemodynamics, amount of infused fluid, or microcirculatory
parameters.
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3.3.2.2 Commentaires

Dans notre modéle porcin de choc post-ACR réfractaire traité par ECLS, nous avons
comparé une stratégie de réanimation avec un objectif de PAM-Haute a 80-85 mmHg
versus un objectif de PAM-Standard a 65-70 mmHg. Les deux groupes avaient un
niveau d’assistance équivalent pendant la durée du protocole, des volumes de
remplissage vasculaire et des doses perfusées de noradrénaline équivalentes. Nous
ne retrouvions pas de différence significative entre les deux populations sur I'évolution

de I'état de choc mesurée par lactatémie ni sur les paramétres microcirculatoires.

La PAM était mesurée en carotidien droit pour avoir un reflet de la pression artérielle
centrale en aval de la canule de réinjection (155). Sous ECLS, la PAM est dépendante
du débit de la pompe et du tonus vasculaire. Le débit de la pompe est dépendant de
la précharge (remplissage vasculaire). Dans notre travail, le débit I’ECLS était calculé
a 70 mL/kg/min et restait fixe pendant le protocole sous couvert d’'une volémie
optimale. Ce travail ne permettait pas de montrer une épargne de produit de
remplissage dans le groupe PAM-Haute. Il aurait été légitime de penser qu'une PAM-
Haute permettrait un meilleur retour veineux, donc un meilleur débit ’ECLS sans
apport de fluide externe (156). Néanmoins I'absence d’augmentation significative de
la quantité de noradrénaline pourrait expliquer I'échec de la réduction du volume
perfusé. La clairance du lactate a été évaluée comme un marqueur fiable de la qualité
de la réanimation (157). Dans notre étude, une stratégie de PAM-Haute ne permettait
pas d’améliorer ce parametre. Dans la littérature, on retrouve qu’une clairance du
lactate inférieure a 70% dans les 48 heures de prise en charge d'un choc
cardiogénique post infarctus du myocarde traité par circulation extracorporelle est

prédictive de la mortalité intra-hospitaliére (158).

Le but du vasopresseur, était d’améliorer la pression de perfusion tissulaire en
augmentant la PAM, tout en évitant une vasoconstriction excessive. Les mesures de
SDF retrouvaient qu’une augmentation de la PAM sous noradrénaline tendait a
diminuer le MFI (Microvascular Flow Index), la proportion des vaisseaux perfusés
(PPV), et la densité des vaisseaux perfusés (PVD). Ces résultats concordent avec
certaines études qui évaluent I'effet d’'une augmentation de la PAM dans le choc

septique (86). Cependant la littérature est discordante chez ’lhomme sur le sujet des
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vasopresseurs et de la perfusion microcirculatoire (159). La StO2 basale mesurée par
NIRS au membre inférieur était plus basse que dans les études comparables (160).
Ceci pouvait étre lié a la présence de la canule d’ECLS dans l'aorte descendante, sans
reperfusion des membres inférieurs. Les résultats ne nous permettent pas de conclure

a une différence de vasoréactivité entre les deux groupes.

On retrouve une littérature discordante concernant l'influence de la PAM sur la fonction
rénale dans les états de chocs. Pour certains une PAM au-dessus de 75mmHg,
augmenterait la diurése et améliorerait la fonction rénale dans le choc septique (161).
Dans d’autres études une augmentation de PAM de 65 mmHg a 75 mmHg puis 85
mmHg ne permettrait pas d’améliorer la fonction rénale des patients en choc septique
(162,163). Dans I'étude humaine SEPSIS-PAM, une réanimation avec un objectif
PAM-Haute avait un impact bénéfique sur la fonction rénale uniquement dans une
sous-population de patients hypertendus chroniques. Notre étude ne permet pas de
répondre a cette question. Le débit sanguin dans I'artére rénale semblait meilleur dans

le groupe PAM-Standard mais sans atteindre la significativité.

La manipulation du modéle utilisé était techniquement complexe. Il était difficile
d’obtenir des critéres de gravité objectifs et le lactate n’était peut-étre pas le meilleur
parametre pour cette évaluation. Cependant, a notre connaissance, il n’en existe pas
d’autre. Malgré des durées de bas débit équivalentes, certains animaux ont présenté
un état de choc réfractaire tandis que d’autres étaient totalement stables sous ECLS
et leur clairance du lactate était totale. Il existait une variabilité inter animale au sein
de chaque groupe qu’aurait pu compenser une forte puissance. Cette variabilité intra-
groupe a possiblement diminuer la probabilité de mettre en évidence une différence
intergroupe. Concernant le mécanisme de l'arrét cardiaque, 'occlusion artérielle était
réalisée par ligature et non par voie endovasculaire comme lors d’'un phénoméne
physiopathologique classique. Cette technique ne nous permettait pas de
revasculariser le myocarde infarci du fait d’'un cedéme de la paroi vasculaire. L’effet de

'augmentation de la PAM n’était donc pas étudié sur la fonction myocardique.
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3.3.3 Stratégie circulatoire : étude ECLS-FLOW
3.3.3.1 Article

Ce travail a fait 'objet de la publication suivante (164) :

Low versus standard-blood-flow reperfusion strategy in a pig model of
refractory cardiac arrest resuscitated with Extra Corporeal Membrane

Oxygenation

Yun Luo; Caroline Fritz; Nefissa Hammache; Daniel Grandmougin; Antoine

Kimmoun; Sophie Orlowski N'Guyen Tran; Eliane Albuisson; Bruno Levy

Yun Luo and Caroline Fritz equally participated to the work
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Key words: Objective: This study was designed to assess the effect of two veno-arterial ExtraCorporeal Membrane
Extracorporeal cardio pulmonary resuscitation Oxygenation (ECMO) blood-flow strategies in an experimental model of Extracorporeal Cardio-Pulmonary
Extracorporeal Membrane Oxygenation blood Resuscitation (ECPR) on macrocirculatory, metabolic and microcirculatory parameters in the first six hours of
flow ECMO initiation.

Refractory cardiac arrest

Methods: Cardiac arrest was induced in 18 pigs by surgical ligature of the left descending coronary artery fol-
lowed by a low-flow time of 40 min using internal cardiac massage. ECPR was initiated in normothermia with an
ECMO blood flow of 30-35mlkg ™ . min~! (low-blood-flow group, LBF) or 65-70 ml.kg ™. min™ (standard-
blood-flow group, SBF), with the same mean arterial pressure target of 65 mmHg adjusted with norepinephrine.
Macrocirculatory and metabolic parameters were assessed by lactate clearance and carotid blood flow.
Microcirculatory parameters were assessed by sublingual microcirculation with Sidestream Dark Field (SDF)
imaging and peripheral Near-InfraRed Spectrometry (NIRS). Inflammatory cytokine levels were measured with a
multicomplexed ELISA-based array platform.

Results: There were no between-group differences at baseline and at ECMO initiation (HO). Lactate clearance at
H6 was lower in LBF compared to SBF (6.67[-10.43-18.78] vs. 47.41[19.54-70.69] %, p = 0.04). Carotid blood
flow was significantly lower (p < 0.005) during the last four hours despite similar mean arterial pressure levels.
For microvascular parameters, SDF and NIRS parameters were transitorily impaired at H3 in LBF. IL-6 cytokine
level was significantly higher in LBF at the end of the experiment.

Conclusion: In an experimental porcine model of refractory cardiac arrest treated by ECMO, a low-blood-flow
strategy during the first six hours of resuscitation was associated with lower lactate clearance and lower cerebral
blood flow with no benefits on ischemia-reperfusion parameters.

Microcirculation
Inflammatory response

Introduction represents an emerging alternative therapy which restores circulatory
flow while awaiting myocardial recovery. The haemodynamic state

Refractory cardiac arrest is defined by the absence of return of during post extracorporeal cardiopulmonary resuscitation (ECPR) is a
spontaneous circulation (ROSC) within a period of 30 min of cardio- complex entity. It combines both systemic ischemia-reperfusion (I/R)
pulmonary resuscitation (CPR) under medical supervision [1]. In this syndrome and myocardial failure leading to a mixed shock [2]. Circu-
patient population, ExtraCorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) latory flow recovery with ECMO is associated with inducible nitric
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oxide production and a cytokine release storm. The resulting vasoplegia
is associated with the need for massive vascular fluid loading and high
vasopressor requirement in order to maintain both pump blood flow
and tissue perfusion [3,4].

Critical care management in the first hours following ECMO im-
plantation is not well defined. Mean arterial pressure (MAP) and pump
blood flow output are two essential components for which physicians
can have a direct influence. We have recently demonstrated that,
compared to a standard mean arterial pressure regimen of 65 mmHg,
targeting a high mean arterial pressure in the first hours of an experi-
mental ECPR model did not result in any haemodynamic improvement
or decrease in the amount of infused fluid [5]. With regard to ECMO
blood-flow, fluid challenge and norepinephrine treatment can both
improve mean systemic pressure and ensure proper ECMO pump flow.
Nevertheless, there is no guarantee that restoring these systemic hae-
modynamic variables will also improve microcirculatory and/or tissue
perfusion [6]. Finally, at the organ level, the effects of pump blood flow
and arterial pressure are likely different. For example, a loss of cerebral
blood flow autoregulation has been reported after cardiac arrest [7]. In
the initial phase of ECMO, brain blood flow is highly dependent on
pump blood flow and may thus necessitate higher blood flow. Hence,
using a normal pump blood flow may be negatively associated with
exaggerated I/R syndrome although positively associated with better
brain perfusion. On the other hand, while lowering the pump blood
flow may be associated with decreased I/R syndrome, it may also be
associated with decreased brain perfusion. The effects on lactate
clearance and microcirculatory blood flow are moreover difficult to
anticipate.

In light of the above, using an experimental model of ischemic re-
fractory cardiac arrest, the present study aimed to assess the effects of
two ECMO blood-flow targets (30-35mlkg™'.min™' versus
65-70 mL.kg ~'. min~1) in the first six hours after ECMO initiation on
lactate evolution, the amount of infused fluid and norepinephrine,
cerebral blood flow, kidney and liver functions as well as on micro-
circulation and cytokine storm.

Materials and methods
Animal model

All experiments were reviewed and approved by the Nancy
University Ethics Committee for Animal Experimentation (APAFIS
number 3205). The procedure for the care and sacrifice of study ani-
mals was in accordance with the European Community Standards on
the Care and Use of Laboratory Animals.

Animal preparation

Twenty-four domestic male pigs (Landrace) weighing between
45-65kg were used in this study. After a 1-day fast, animals were
placed under general anaesthesia and ventilation as previously pub-
lished [5]. The animals were monitored by continuous electrocardio-
graphic (ECG) recording. A conductance catheter (Millar pressure
conductance Unit Model 200; Millar Instruments Inc., Houston, Tx,
USA) was inserted into the right carotid artery for systemic blood
pressure, while the left carotid artery was dissected and a Transit Time
Flow probe (Transonic Systems Inc., Ithaca, USA) secured around the
latter. A tape was placed around the right axillary artery after dissection
in order to perform the vessel occlusion test (VOT). The left anterior
descending (LAD) coronary artery was isolated and a Prolene (5/0,
Ethicon, USA) snare was placed for temporary ligation. After low
median laparotomy, a vesical catheter was placed to estimate hourly
urine. Core body temperature was measured via a rectal probe and
maintained at 38.5°C. The right Scarpa was dissected and a femoral
arterial outflow cannula (15Fr/16Fr, Biomedicus cannulae, Medtronic,
USA) was inserted into the femoral artery. A venous inflow cannula
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(29Fr, atriocaval cannula, Edwards Lifesciences, USA) was surgically
inserted in the right atrium. A 100 ULkg ™! dose of heparin (Heparine
Sodique Choay, Sanofi-Aventis, Paris, France) was administered prior to
the cannulation phase. The ECMO circuit consisted of a console (Ro-
taflow Console, Maquet, Germany), a centrifugal pump (Rotaflow
centrifugal Pump System, Maquet, Germany) and circuit tubing to-
gether with a membrane oxygenator (PLS-i oxygenator, Maquet, Ger-
many) linked to a mechanical gas blender system (Sechrist Model
20090, Sechrist, USA). The fully assembled ECMO circuit was primed
with saline solution (NaCl 0.9%, B. Braun Medical, France).

Measured parameters

Haemodynamic measurements

The haemodynamic profile included systemic arterial pressure
(mean arterial pressure, MAP) and carotid blood flow (CBF) measure-
ments.

Microcirculation

The sublingual microvascular circulation was evaluated by a
Sidestream Dark Field (SDF) imaging device (Microscan, MicroVision
Medical, Netherlands). The obtained video clips were analysed semi-
automatically using the Automated Vascular Analysis software (AVA
3.0 software, MicroVision Medical, Netherlands) from which the fol-
lowing microcirculation parameters were collected: total and perfused
vessel density (TVD, PVD), proportion of perfused vessels (PPV) and
microvascular flow index (MFI). Regional tissue oxygenation (StiO»)
was monitored by a Near-Infrared Spectrometer (NIRS) device
(Inspectra tissue spectrometer Model 650, Hutchinson, MN, USA) along
with the performing of a vascular occlusion test. The NIRS probe was
placed on an area of exposed skin at the right upper extremity overlying
a muscle zone.

Norepinephrine-arterial pressure dose-response assessment

To establish the norepinephrine-arterial pressure dose-response
curve, norepinephrine was injected in a stepwise manner at 0, 20, 40,
80, 160 ug.kg~'. At each dose, the maximal increase in systolic, dia-
stolic and mean arterial pressure was measured. Each dose was injected
after return to baseline values.

Laboratory measurements

Arterial blood gas was assessed in an acid-base and co-oxymeter
analyser at central temperature (VetStat, IDEXX Laboratories, France).
Lactate concentration was measured using a StatStrip Lactate Xpress
Meter (Nova Biomedical, Flintshire, UK). Plasma creatinine (Cr), as-
partate aminotransferase (AST) and alanine transaminase (ALT), blood
urea nitrogen (BUN) and troponin levels (TnI) were measured using a
chemistry analyser (AU 680, Beckman Coulter, CA, USA).

Inflammatory response

A number of cytokines, including IL-1f, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,
GM-CSF, IFNy, TGF,1 and TNF-a, were determined at H baseline, HO
and H6 using the Quantibody porcine cytokine array (RayBiotech Inc,
Norcross, GA, USA) according to the manufacturer's instructions. The
cytokine array is an array-based multiplex ELISA system for the si-
multaneous quantitative measurement of multiple cytokines.

Experimental protocol

Shock model

After surgical preparation including sternotomy followed by a 30-
min stabilisation period, myocardial infarction was induced by the
proximal ligation of the LAD using a temporary tourniquet with a vessel
loop. Physiological evolution toward cardiac arrest was achieved either
in ventricular fibrillation or in asystole.

After a cardiac arrest (no-flow) period of 90s, the animals were
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Table 1
Haemodynamic, metabolic, microcirculatory and biological parameters at baseline and at HO (before E-CPR) in LBF versus SBF.
Parameters H baseline P HO P p for LBF p for SBF
H baseline vs. HO H baseline vs. HO
LBF SBF LBF SBF
weight 54.6[49.0-59.9] 55.0[49.5-61.4] 0.72
Haemodynamic
heart rate (bpm) 128[91.0-141.5] 93[88-125] 0.22 0 0
MAP (mmHg) 98[88-114.5] 106[94.5-112] 0.86 38.0[28.5-42.0] 39.0[26.5-49.0] 0.61 0.0039 0.0039
carotid flow (mL. min~") 342[264.5-395.0] 370[237-430] 0.66 40.0[18.5-48.5] 54.0[44.5-62.5] 0.05 0.0039 0.0039
blood loss (mL) 100[50-200] 100[50-400] 0.61
Metabolic
lactate (mmol.L ™) 2[1.5-3.0] 1.9[1.6-2.2] 0.53 11.0[8.4-12.3] 10.6[9.8-12.2] 0.86 0.0004 0.0004
pH 7.35[7.28-7.41] 7.36[7.31-7.40] 1 7.24[7.107.37] 7.12[7.09-7.27] 0.39 0.1091 0.0078
pCO2 (mmHg) 50[43.5-69.5] 46[43.5-64] 0.66 24[15.5-37] 31[21.5-37.5] 0.39 0.0039 0.0128
pO2 (mmHg) 206[158-264] 202[143-213] 0.44 115[78.5-151.5] 88[66.5-114.5] 0.19 0.0078 0.0039
HCO3- (mmHg) 27.8[25.6-29.7] 27.5[25.6-30.2] 0.86 10.2[8.1-12.1] 9.4[8.6-11.6] 1.0 0.0091 0.039
Sp02 (%) 99[98-100] 99[98-100] 0.96 95(88.5-96.5] 90[82-96.0] 0.30 0.009 0.014
Hb (g.dL™ ) 9.1[8.6-9.6] 9.2[8.5-10.2] 0.72 8.5[7.4-10.2] 9.8[8.9-10.7] 0.22 0.3309 0.7235
Microcirculation
StO2 (%) baseline 72[55-73.5] 75[54-77.5] 0.43 13.5[0-35.5] 7.0[0-16.6] 0.86 0.0089 0.0039
RdesatStiO, (%. s~ 1) 12.1[6.3-15.8] 11.3[4.5-17.4] 0.79 0.58[0-5.5] 0.27[0-0.55] 0.48 0.0156 0.0078
RresatStiOy (%. s~ 1) 2.15[0.57-3.97] 3.27[1.48-4.81] 0.28 0.09[0-0.5] 0.06[0-0.5] 0.89 0.0078 0.0078
A StiO, (%) 12.5[4-14] 9[5-11] 0.37 0.75[0-6.25] 0[-1.0-0] 0.15
TVD (mm. mm~2) 14.8[13.3-16.1] 16.3[13.9-16.8] 0.32 9.37[7.83-12.55] 8.9[8.1-11.1] 0.61 0.0078 0.0078
PVD (mm. mm~?) 14.4[12.8-15.6] 16.0[13.9-16.8] 0.32 1.19[0.123.95] 0.68[0.19-2.99] 0.49 0.0039 0.0078
PPV (%) 95.3[91.3-98.4] 97.8[95.1-99.3] 0.48 12.2[1.64-26.9] 7.1[2.0-23.4] 0.55 0.0039 0.0078
MFI 2. 88[2.78-2.94] 3.0 [2.82-3.0] 0.18 0.44 [0.16-0.72] 0.31 [0.03-0.88] 0.60 0.009 0.0142
Biology
ALT (ULL™Y) 34.2[26.6-44.9] 42.4 [36.6-46.6] 0.13 23.8 [18.1-34.5] 31.6[24.6-39.2] 0.46 0.0313 0.0156
AST (ULL™Y) 26.2[18.5-27.1] 22.8 [19.3-38.0] 1 70.9[49.6-104.3] 100.4[77.1-108.1] 0.26 0.0156 0.0156
Creatinine (mmol.L~") 12[9.9-12.8] 10.6[9.2-11.4] 0.18 13.1[11.2-14.8] 11.4[10.8-13.4] 0.26 0.0156 0.0156
BUN (mmol.L ™) 0.15[0.12-0.27] 0.15[0.12-0.17] 0.56 0.14[0.14-0.29] 0.15[0.15-0.17] 0.90 0.9163 0.136
Tnl (pg. ml™Y) 0.12[0.69-0.19] 0.1[0.05-0.20] 1 5.64[3.62-11.89] 5.6[3.9-6.9] 0.90 0.0156 0.0156

LBF: low-blood-flow group; SBF: standard-blood-flow group; MAP : mean arterial pressure; pCO2: carbon dioxide partial pressure; pO2 : oxygen partial pressure;
SpO2: peripheral oxygen saturation; StO2: tissue oxygen saturation; TVD, total vessel density; PVD, perfused vessel density; PPV, proportion of perfused vessels; MFI,
microvascular flow index. ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; BUN, blood urea nitrogen; Tnl, troponin I.

resuscitated (low-flow) according to the same resuscitation protocol: i)
in the case of ventricular fibrillation, five internal defibrillations were
first attempted at 20 joules. Each defibrillation cycle was followed by
two minutes of internal massage at 100.minutes ~'. Epinephrine (1 mg)
and Amiodarone (5mg.kg™") were used intravenously after the third
shock and repeated if necessary after the 5th shock; ii) in the case of
asystole cardiac arrest, internal massage was performed and 1 mg epi-
nephrine was used every 2 min until the 5th administration. In all in-
stances, ventilation parameters were: tidal volume: 10 ml.kg™ L re-
spiratory rate: 10 per minute; inspiratory fraction of oxygen 100%; with
no PEP.

After 40 min of pulmonary-cardiac resuscitation (CPR), ECMO was
initiated. Ischemia by LAD occlusion was continued for 60 min after the
ECMO run and reperfusion was allowed from H1 to H6 in all animals.

Haemodynamic management after ECMO initiation

Continuous intravenous norepinephrine (Mylan, USA) infusion was
used to reach a MAP at 65 mmHg. Volume expansion (NaCl 0.9%, B.
Braun Medical, France) was used in case of decreased blood flow or in
case of jerking or shaking movements of the cannulae. Core body
temperature was measured via a rectal probe and maintained at 38°.5C
(normal temperature in Landrace pigs).

Groups

Animals were randomly assigned into two groups at time of ECMO
initiation : i) low-blood-flow group at 30-35 ml.kg’l. min~?; i) stan-
dard-blood-flow group at 65-70 ml.kg ~'. min~ ! based on a theoretical
cardiac output and ELSO recommendations [8]. In both groups, ECMO
initiation parameters were identical with regard to FiO, (0.6) and
sweep gas (3 1.min '), and subsequently adjusted according to targeted

pCO;, blood gas results (35-45 mmHg).

Timing of measurements

Haemodynamic measurements and biological assays were collected
after surgery at baseline, after 40 min of refractory cardiac arrest (at
ECMO initiation) (HO) and after three (H3) and six (H6) hours under
ECMO. Arterial pressure and carotid flow were continuously recorded.
SDF and NIRS parameters were measured at baseline, at HO, at H3 and
at H6 under ECMO. Blood samples for Cr, BUN, ALT, AST, Tnl and
inflammatory mediators were collected at baseline, HO and H6. A
norepinephrine-mean arterial pressure dose-response assessment was
performed at the end of the experiment. All data were recorded with
10X 2. 2.9.5.73 software (EMKA, Technologies, USA).

Exclusion criteria
Animals were excluded if a major haemorrhagic event occurred
before randomisation.

Data analysis

Given the small sample size, all results are expressed as median and
interquartile range (IQR). Comparisons between two groups were
analysed using the nonparametric Mann-Whitney test and between
more than two groups by the Friedman test followed by a post-hoc
comparison if the global p value was < 0.05. All statistical analyses
were two sided, with a significance level of 0.05 and performed using
SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, USA). All figures were generated with
Graph Pad Prism 6.0 software (GraphPad Software Inc, San Diego, CA).
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Results

A total of 24 animals were studied. Six animals were excluded prior
to randomisation due to major haemorrhagic shock during surgery. The
analysis was finally comprised of 18 pigs: nine in the low-blood-flow
group (LBF) and nine in the standard-blood-flow group (SBF). The two
groups were similar at baseline for all haemodynamic and metabolic
parameters as well as biology and microcirculation (SDF and NIRS)
without significant differences between groups (Table 1).

Model characterisation

Time from LAD ligation to cardiac arrest was similar in both LBF
and SBF (14.1 [6.05-15.10] minutes vs. 14.6 [5.45-17.75] minutes,
p = 0.86). CPR-diastolic pressure was similar between LBF and SBF (25
[22-31]mmHg vs. 29 [23-30]lmmHg, p = 0.52). The initial rhythm was
VF for all animals. In all instances, there was no observed arterial
pressure fluctuation during the no-flow period. There were no differ-
ences between LBF and SBF according the experimental protocol with
regard to no-flow duration (1.5 [1.5-1.51] minutes vs. 1.5 [1.5-1.57]
minutes, p = 0.49) and low-flow duration before ECPR (40.1
[39.05-41.25] minutes vs. 40.5 [40.10-41.15] minutes, p = 0.34).
Haemodynamic, metabolic, microcirculatory as well as biological
parameters after cardiac arrest between baseline and HO are presented
in Table 1 with no between-group differences prior to ECPR strategy
randomisation.

Low versus standard-blood-flow

Haemodynamic parameters

ECMO blood-flow was stable according to the randomised group
throughout the protocol (Fig. 1A). The blood pressure target of
65 mmHg was reached in both groups (Fig. 1B). Carotid blood flow
during the first six hours was significantly lower in the low-blood-flow
group (p = 0.004) (Fig. 2). The amount of infused fluid did not sig-
nificantly differ between LBF and SBF (7600 [4150-19000] ml vs. 9000
[3100-20750] ml, p = 0.98). The total amount of administered nor-
epinephrine to maintain MAP was not different between LBF and SBF
(1421.8 [908.5-2253.9] pg.kg™' vs. 710.6 [93.4-1324.6] pg.kg™”,
p = 0.06). Hourly norepinephrine infusion was significantly higher in
LBF vs. SBF at H1 (p = 0.006), H5 (p = 0.001) and H6 (p = 0.024) as
presented in ESM1, Fig. 1A. No statistical difference was observed re-
garding vascular reactivity as expressed using dose-response curves
(p = 0.07) (ESM1, Fig. 1B). Urinary output at H6 was similar between
LBF and SBF (50[5-545] ml vs. 300[165-575] ml, p = 0.15).

Metabolic parameters

Lactate clearance was slower in LBF vs. SBF at H3 compared to HO
(-2.56 [-17.56-11.59] % vs. 28 [10.86-63.12] %, p = 0.014) and at H6
compared to HO (6.67 [-10.43-18.78] %, vs. 47.41 [19.54-70.69] %,
p = 0.04) (Fig. 3).
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groups.

The horizontal line within the box indicates the median, with the boundaries of
the box indicating the 25™-75" percentile. Gray box: low-blood-flow group
(LBF); black box: standard-blood-flow (SBF). *, LBF vs. SBF group, p < 0.05.

Microcirculatory parameters

The variations in sublingual microcirculation are detailed in ESM2,
Table 1. After ECPR implementation, PVD and MFI at H3 were sig-
nificantly lower in LBF. At the end of the experimental period (H6), no
difference was observed between LBF and SBF relative to SDF para-
meters. The absolute value of front limb StiO, was significantly lower in
LBF compared to the SBF group during the protocol. No statistical
differences were observed on AStiO,, desaturation rate and resaturation
rate during the vessel occlusion test.

Biological data

Biological parameters (Cr, BUN, AST, ALT) increased from HO to H6
in both groups with no between-group differences as presented in
ESM3, Table 2.
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Fig. 1. A. Pump blood flow over the six hours
of the ECMO protocol; B. Mean arterial pres-
sure over the six hours of ECMO. MAP, mean
arterial pressure. Symbols (circles, squares)
represent the median while upper edges of the
error bars respectively represent the 75th per-
centile in each group. Gray filled circles: low-
blood-flow group (LBF); black filled squares:
standard-blood-flow group (SBF). *, LBF group
vs. SBF group, p < 0.05.
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Circulatory inflammatory mediators

All cytokine results are presented in ESM4, Table 3. In LBF, IL-6
increased significantly from baseline to H6 (71.61 [28.4-155.3] pg.
ml~?! to 830.45 [81.5-1317.8] pg. ml ™%, p = 0.04) but not in SBF (56.1
[12.2-140.9] pg.ml™ to 175.6 [49.9-491.4] pg. ml~ %, p = 0.14), with
no significant between-group difference at H6 (p = 0.14).

Discussion

In an experimental porcine ECPR model, a low-blood-flow strategy
compared to a standard-blood-flow strategy during the first six hours of
ECMO does not appear to be superior in terms of ischemia-reperfusion
syndrome. Importantly, the use of a standard-blood-flow strategy was
associated with a higher carotid blood flow, a faster lactate clearance
and a transitory improvement in microcirculation.

Shock model

All animals at HO presented the typical pattern of ischemic re-
fractory cardiac arrest with high lactate level [9]. Highlighting the se-
verity of the cardiac arrest and similarly to bedside observations, the
brutal recovery in systemic flow due to the ECMO device was associated
with severe post-resuscitation syndrome requiring fluid treatment and
high-dose vasopressor administration [10].

Low ECMO blood-flow is associated with slower lactate clearance and
decreased brain perfusion

We observed a non-significant trend towards a higher dose of nor-
epinephrine needed to maintain arterial pressure in the LBF group. The
amount of fluid needed to maintain MAP and pump blood flow at the
target value was nevertheless similar between the two groups [11].
While arterial pressure was equivalent in the two groups, blood flow
had a true impact on tissue perfusion and lactate metabolism as as-
sessed by a slower lactate clearance in the LBF group. In parallel, we
observed a significant difference in the six-hour evolution with regard
to carotid blood flow. Carotid blood flow clearly represents a good
surrogate for brain macrocirculation during ECMO. Two experimental
ECMO studies demonstrated a linear relationship between ECMO blood
blow and carotid blood flow. Importantly, in these latter experiments,
the increase in carotid blood flow was associated with an increase in
brain oximetry [12,13]. During the initial phase of refractory cardiac
arrest resuscitated with ECMO, the heart does not eject, therefore there
is no resistance to pumped blood flow and thus carotid blood flow
becomes directly and linearly dependent on pump blood flow [14,15].

Low versus standard-blood-flow is transiently associated with
microcirculatory anomalies

In the present model, microcirculatory parameters (PVD, PPV and
MFI) were transiently more altered in the low-blood-flow group with a
significant difference at H3 which was no longer observed at H6. The
clinical significance of this transient phenomenon remains unknown
since many confounding parameters may influence SDF evolution such
as acidosis, anaemia and haemodilution. Another plausible hypothesis
is a time-dependent vascular and/or metabolic adaptation [16-18].

Study limitations

A first limitation is the relatively small sample size in each group.
However, the majority of published studies using a porcine model of
refractory cardiac arrest also involved a small number of animals and is
in keeping with ethical concerns of maintaining the number of animals
to the minimum necessary to achieve the aims of the research. This
aspect might have nonetheless influenced certain key results such as the
amount of infused norepinephrine needed to maintain arterial pressure
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and the evolution of microcirculatory parameters.

Our model only involved healthy young pigs without preexisting
coronary disease. At first glance, the use of healthy young pigs could
appear counterintuitive in an experimental study on coronary disease.
However, in the particular setting of ECPR, ECMO implantation at
bedside is most often considered in highly selected young patients
without prior apparent comorbidity. In clinical practice, the prognosis
of out-of-hospital refractory cardiac arrest is mainly driven by the in-
tensity of ischemia-reperfusion injury and brain function. In the present
experiments, brain perfusion was measured although brain function
was not evaluated. Therefore, it is not possible to definitively link the
better brain perfusion observed in SBF to a potential better neurologic
prognosis. Finally, the experimental period of six hours is likely too
short to allow drawing definitive conclusions for clinical practice al-
though it does provide precious insights for the early resuscitation
phase.

Conclusion

In conclusion, in an experimental porcine model of refractory car-
diac arrest treated by ECMO, application of a low-blood-flow target
(30-35 ml.kg ~ !.min- during the first six hours of ECPR is not associated
with a better haemodynamic status nor with a decrease in inflammatory
burst. Importantly, the low-blood flow strategy is associated with a
slower lactate clearance and a decreased cerebral perfusion when
compared to a normal blood flow strategy. These results strongly sug-
gest that during the first six hours of ECPR, a normal pump blood flow
should be used in order to improve end-organ perfusion as well as
preserve brain perfusion.
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3.3.3.2 Commentaires

Dans notre modeéle porcin d’ACR réfractaire réanimé par ECLS, nous avons comparé
une stratégie de réanimation hémodynamique avec un objectif de débit-bas a 35 ml.kg
T.min"" versus un débit-standard a 70 ml.kg".min"". Nous observions une absence de
différence entre les deux groupes concernant la clairance du lactate entre HO et H6.
Le remplissage vasculaire et la dose totale de noradrénaline ne différaient pas entre
les deux groupes. Le débit carotidien était significativement plus élevé a partir de H4

dans le groupe débit standard.

La clairance du lactate a été évaluée comme un marqueur fiable de la qualité de la
réanimation et du pronostic dans I'arrét cardiaque réfractaire réanimé par ECLS (165).
Dans une série de 43 patients mis sous ECLS dans les suites d’'un arrét cardiaque ou
d’'un choc cardiogénique, une clairance du lactate plus faible était associée a une
mortalité a 30 jours plus élevée (166). Dans notre étude la clairance du lactate n’était
pas différente entre les deux groupes a H6. Une stratégie de réanimation a objectif de
débit-bas d’ECLS ne permettait pas d’améliorer ce parametre principal. La reperfusion
a débit-bas versus débit-standard, ne semble donc pas diminuer le syndrome
d’ischémie perfusion et ses conséquences métaboliques cellulaires. Le groupe débit-
standard, semble assurer une meilleure perfusion tissulaire a la phase initiale
(clairance du lactate significativement supérieur a H3), cependant, la sévérité du
modeéle ne permettrait pas de discrimination a plus long terme (H6). La dose totale de
noradrénaline et le remplissage vasculaire étaient comparables dans les deux
groupes. Le but étant de maintenir une PAM a 65mmHg, un objectif de PAM largement
supérieure se semblait pas indiquer (167). Notre travail ne permettait pas de
discriminer une différence en termes de remplissage vasculaire. Cependant, notre
modeéle expérimental allait au-dela de la prise en charge raisonnable en pratique
clinique courante, avec des volumes de perfusion allant jusqu'a 50% de la masse totale

de I'animal.

Les conséquences de larrét cardiaque, hormis la phase initiale d’instabilité
hémodynamique sont centrées sur le pronostic neurologique. Notre étude ne
s’inscrivait pas dans une optique de neuro-réanimation. Cependant dans I'évaluation

des conséquences hémodynamiques macrocirculatoires de notre modéle, la mesure
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du débit sanguin carotidien permettait d’appréhender la perfusion cérébrale. Le débit
carotidien était significativement plus stable au cours de I'expérimentation dans le
groupe débit-standard. Ce résultat est important dans le cadre de la prise en charge
globale de l'arrét cardiaque réfractaire. L'objectif du groupe débit-bas était de
d’atténuer le syndrome d’ischémie reperfusion et les altérations corolaires de la
microcirculation. A H3, les mesures de SDF montraient une PVD et un MFI inférieurs
dans le groupe débit-bas versus débit-standard; a H6 les résultats étaient
comparables entre les deux groupes, ce qui concorde avec les résultats de clairance
du lactate. Le débit-bas d’ECLS ne permettait pas le rétablissement du flux sanguin
dans les micro-vaisseaux et le recrutement de capillaires supplémentaires aprés une
phase d’ischémie. La réactivité microcirculatoire était d’ailleurs supérieure dans le
groupe débit-standard. Ces résultats tendent a démontrer qu’un débit-bas d’ECLS est

délétéere sur la microcirculation par rapport a un débit-standard.

Concernant le modeéle d’ACR, la ligature de l'artére interventriculaire antérieure se
faisait aprés une sternotomie. Ce stress chirurgical participait probablement a
exacerbation de l'inflammation post arrét cardiaque. La réalisation d’'une occlusion
endovasculaire pourrait étre une solution pour reproduire au mieux le phénoméne
physiopathologique. Cependant, I'abord endovasculaire était techniquement non
maitrisé par notre équipe. De plus, la rotation de I'axe du cceur chez le cochon rend la

cathétérisation de I'artére coronaire gauche plus délicate.

La durée de la réanimation avant mise en place de 'ECLS était de 40 minutes. Cette
durée était caractéristique d’'un modéle d’ACR séveére qui pourrait expliquer 'absence
de discrimination entre les deux groupes a la fin de I'expérimentation. Les volumes de
remplissages vasculaires étaient importants et consistaient exclusivement en sérum
salé isotonique (NaCl 0,9%). Aucune compensation par produits sanguins n’était
réalisée. Un grand nombre de cochon avait une hémoglobine inférieure a5 g.dL" ala
fin de la manipulation par dilution principalement, avec des risques de sous-évaluation

des parametres microcirculoires de SDF.

Plus globalement, notre étude était non exhaustive quant a I'exploration des

conséquences cérébrales et hémostatiques.
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3.3.4 Syntheése et perspective - étude ECLS-PerCutPig

Dans cette seconde partie centrée sur la gestion hémodynamique précoce de 'TECPR
nous avons démontré qu’un objectif de PAM a 65-70 mmHg avec un débit I’ECLS
théorique (60-70 ml.kg'.min") était acceptable en termes de réversion des
conséquences métaboliques et microcirculatoires de 'ACR dans les six premiéres

heures post-canulation chez le porc.

Une limite importante de ce modéle d’ECPR était 'expérimentation a thorax ouvert lié
a la technique de canulation centrale. La mortalité avant le début du protocole était de
'ordre de 25%, majoritairement liée a des complications hémorragiques lors de la
phase de canulation. Malgré I'aide de chirurgiens cardiaques expérimentés, 'anatomie

des vaisseaux fémoraux rend difficile cet acte technique (168).

Dans une optique d’amélioration de notre modéle pour de futures études, nous avons
développé la technique de canulation percutanée chez le porc. Ce travail a fait I'objet

de la publication suivante (169) :

Percutaneous cannulation for extracorporeal membrane

oxygenation (ECMO): A method for pig experimental models
Caroline Fritz, Nicolas Viault, Baptiste Fohlen, Maximilian Edlinger-Stanger, Hanna

McGregor, Bernard Cholley, Neal Fleming

MethodsX 7(2020)100979

75



MethodsX 7 (2020) 100979

Contents lists available at ScienceDirect

MethodsX

journal homepage: www.elsevier.com/locate/mex

Method Article
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ABSTRACT

Pigs are often used for experimental models of cardiogenic shock, cardiac arrest or acute lung injury with veno-
arterial (VA) or veno-venous (VV) extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) implementation. Percutaneous
(as opposed to surgical) cannulation in experimental models has potential advantages, including, less surgical
trauma or stressful stimuli and less bleeding complications when compared to open chest cannulation. However,
pig anatomy can also be a challenge because of the deep location and angled anatomy of the femoral artery. The
Seldinger technique and the use of a percutaneous cannulation kit is feasible in pigs.

Summarized here we present (Graphical Abstract):

e Percutaneous ECMO cannulation method for non-cardiac surgeon.
e Establishment of this simple and rapid methods for pig experimental models.
o Predictable complications of this method.
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Specifications Table

Subject Area Veterinary Science and Veterinary Medicine
More specific subject Translational science, animal model for medical application
area
Method name Ultrasound-guided percutaneous cannulation of ECMO for pig experimental models
Name and reference Percutaneous circulatory support system

of original method
Ostadal P, Mlcek M, Holy F, Horakova S, Kralovec S, Skoda J, et al. Direct comparison of
percutaneous circulatory support systms in specific hemodynamic conditions in a porcine
model. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2012 Dec;5(6):1202-6
Resource availability /

Methods details
Principles of ECMO

Extracorporeal membrane oxygenation is widely used in human intensive care to support lung
injury (veno-venous (VV) ECMO) or circulatory failure (veno-arterial (VA) ECMO) [1]. The global
concept is to remove blood from the venous compartment, pass it through an oxygenator membrane
and then return the oxygenated blood into the circulatory system at a defined flow rate. In cases
of lung failure without cardiac failure, the oxygenated blood is returned to the venous circulation.
In case of heart failure, the oxygenated blood is returned to the arterial circulation. This technique
was developed in the early 60’s, but its use is now growing, opening new perspectives and new
interrogation options for researchers.

Principles of percutaneous cannulation

Percutaneous access using the Seldinger technique is well known in clinical practice for catheter
insertion (central venous or arterial) [2]. For establishing ECMO, due to the size of the cannula,
the Seldinger technique is rarely used [3] and surgical access is still the preferred method [4]. The
reported complications of this technique are mainly related to the insertion process, and include
insertion failure due to a mismatch between vessel size and diameter of the cannula, as well as
potential bleeding complications [5]. Long term complications include infection, limb ischemia and
subsequent sensory-motor complications in humans [6,7].

Pig specificity

Pigs are often used for experimental models of cardiogenic shock, cardiac arrest or acute lung
injury with VA or VV ECMO implementation [8,9]. Percutaneous cannulation in experimental models
has potential advantages beyond the need for advanced surgical expertise: less stressful surgical
stimuli are applied to the animal and less bleeding complications arise. But pig anatomy can also
be a challenge because of the deep location and angled anatomy of the femoral artery.

In this protocol we will present the material and the procedure to perform percutaneous femoral
cannulation for ECMO in Landras pigs. We will present only VA-ECMO cannulation, but VV-ECMO
cannulation follows the same procedure with one jugular and one femoral venous access.

Material and methods
Ethics

All experiments pictured and described in this article were reviewed and approved by the Paris
University Ethics Committee for Animal Experimentation (APAFIS #23056). The procedure for the care

and sacrifice of study animals was in accordance with the European Community Standards on the
Care and Use of Laboratory Animals.
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Fig. 1. Femoral percutaneous cannulation. A: ultrasound allows localization of the femoral artery and vein. B: Needle puncture
under ultrasound guidance. C: arterial and venous guidewires in place. D: percutaneous insertion kit ready with two long wires.
E: Arterial dilatation, venous canula already in place. F: arterial and venous cannulae in place and clamped before ECMO circuit
connection.

Animal model and anesthesia

The procedure must be performed under general anesthesia to avoid pain and leg movement. Pigs
must be in supine position.

Material

- Ultrasound (US) with a 8-12 MHz linear transducer probe for the vessel puncture guidance

- Local anesthetic (Lidocaine)

- Venous cannula (21 Fr, Biomedicus cannulae, Medtronic, USA) and percutaneous insertion kit
(Maquet, Germany) including guide wire, vessel dilator, puncture needle, scalpel, syringe

- Arterial cannula (15 Fr or 16 Fr, Biomedicus cannulae, Medtronic, USA) percutaneous insertion kit
(Maquet, Germany), including guide wire, vessel dilator, puncture needle, scalpel, syringe

- Centrifugal pump (Rotaflow Centrifugal Pump System, Maquet, Germany)

- Sutures

- Heparin

Procedure

Procedure for VA-ECMO femoral cannulation (Fig. 1)

- Assemble the ECMO

- Administer a bolus of intravenous unfractionated heparin (100 ULkg=!) to the animal

- Localize the vessels (artery and vein) using US

- Inject local anesthesia (Lidocaine) to limit pain in case of femoral nerve stimulation and to
provide a vasodilatory effect

- Puncture the femoral vein with the needle, insert the guide wire (diameter and size adapted to
the cannula, minimum length 150 cm)
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Fig. 2. Procedure for cannulae connection to ECMO circuit and pump start. A: cannulae in place. B. Connection of the cannula
to the ECMO circuit while dripping saline over the junction to avoid air bubbles in the circuit. C. Cannulae and circuit are
connected. D. Starting the centrifugal pump prior to remove the venous clamp. E. Remove the arterial line clamp after the
venous clamp. F. Ensure that the two cannulae have different color.

- Puncture the ipsi- or contralateral femoral artery with the needle, insert the guide wire (diameter
and size adapted to the cannula, minimum length 100 cm)

- Make a 1 cm skin incision around each wire

- Start with the venous cannulation first

- Dilate the vessel progressively with increasing size dilators

- Confirm repeatedly that the wire is not bent by checking the smooth and free motion of the wire
into the dilatator

- Insert the cannula after surface lubrication with saline

- Remove the wire and the introducer/dilator

- Clamp immediately to avoid blood loss

- Repeat the same procedure of progressive dilation and immediate clamping for the arterial
cannula

Procedure for cannulae connection to ECMO circuit and for pump start (Fig. 2)

- Connect both cannulae to the ECMO circuit while dripping saline over tubing junction to avoid
air bubbles in the circuit.

- Start the centrifugal pump while both cannulae are still clamped

- Remove the venous clamp first

- Then remove the arterial line clamp
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Methods validation
Ultrasound

Vascular ultrasound should be used to: (1) guide the percutaneous needle puncture, and (2) control
the guide wire position in the vessel.

Transthoracic ultrasound

Cardiac ultrasound can be used to localize the distal tip of the venous cannula in the right atrium
or in the inferior vena cava.

Fluoroscopy

Fluoroscopy can also be used to localize the cannulas, mainly for VV ECMO to make sure the
distance between cannula tips is great enough to avoid recirculation.

Additional information
Major complications

Bleeding is the main complication to be concerned about. Because of the angled anatomy of the
femoral artery, the vessel dilatation can create an arterial lesion that cannot be fixed without open
surgery. To avoid this complication, vessel dilatation and cannulation must also be smooth and careful.
Another major and unpredictable complication can be the creation of an intra-abdominal false path.
If the cannula (venous or arterial) perforates the vessel wall, it will rapidly induce hemorrhagic shock
when the ECMO flow begins, with no chance to save the animal.

Cannula size

The cannula size depends on the animal weight (femoral artery diameter) and on the ECMO flow
target. The larger the cannulae, the lower the resistance to flow.

ECMO anticoagulation

Even if the circuit and cannulae are coated with bioline, a bolus of unfractioned heparin (5000 UI)
should be added in the pump priming solution, followed by repeated intravenous heparin injections
of 100 ULkg~! every hour.
ECMO weaning

The percutaneous cannulation approach is only feasible for non-weaning ECMO protocols. If the
animals are to be maintained alive after ECMO removal, a surgical repair of the artery is required.

Training

Percutaneous ECMO implantation as described in this method article does not require specific
surgical competencies and can be achieved by investigators trained in ultrasound and Seldinger’s
technique.
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4 DISCUSSION GENERALE

L’objectif général de la thése portait sur I'optimisation des techniques d’assistances
ventilatoire et hémodynamique grace a I'apport du modéle animal porcin. Nous avons
dans une premiére partie portant sur la mécanique ventilatoire évalué I'impact de trois
stratégies de ventilation sur les échanges gazeux et 'lhémodynamique. Nous avons,
dans une seconde partie portant sur la mécanique hémodynamique : i) évalué le
niveau de PAM optimal dans la gestion précoce de la réanimation en cas d’ECPR ; ii)
évalué le niveau de débit d’ECLS dans la gestion précoce de la réanimation en cas
ECPR.

4.1 ASPECT VENTILATOIRE
L’interaction coeur-poumon au cours de la RCP reste une question complexe et

débattue. L’objectif, lors de la prise en charge d’'un ACR réfractaire, est de réanimer le
patient de maniére optimale jusqu’a I'implantation de 'ECLS. Nous n’avons pas abordé
dans ce travail de thése le coté hémodynamique pur de la RCP (technique de
compression thoracique, vasopresseurs associés) pour nous focaliser sur le sujet plus
délaissé qu’est la ventilation. Nous avons construit notre premier protocole sur des
observations et des pratiques cliniques. Il est maintenant prouvé que
I'nyperoxygénation est délétére sur le pronostic neurologique tout comme I’lhypoxémie
(138,139). L’hypercapnie modérée pourrait avoir un bénéfice (34). Comme le montre
notre étude, la ventilation en mode standard avec une FiO> élevée préconisée par les
recommandations (1) induit une hyperoxie majeure. Les dispositifs tels que la B-CARD
permettent une oxygénation acceptable mais avec des niveaux de PaCO:
extrémement élevé. Le mode en pression (CPV) apparait comme un bon compromis.
La FiO2 nécessiterait probablement d’étre titrée chez les patients au cours de la RCP
prolongée, mais cette intervention est difficile a réaliser en pratique courante.
Néanmoins, les Iésions pulmonaires et thoraciques induites par le massage cardiaque
automatisé peuvent modifier la compliance du systéme ventilatoire et modifier la
qualité des échanges gazeux au cours du temps, il est donc nécessaire d’adapter en

permanence les réglages du ventilateur selon le monitorage disponible.
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4.2 ASPECT HEMODYNAMIQUE

Dans la seconde partie de nos travaux, nous nous sommes intéressés aux objectifs
hémodynamiques de base lors de la gestion de 'ECLS dans le contexte d’arrét
cardiaque. Les recommandations (1) et la revue de la littérature réalisée par 'IlLCOR
(60) soulignent bien I'hétérogénéité des études humaines sur 'ECPR. Il n’existe a
I'heure actuelle aucune recommandation sur le niveau de PAM a atteindre a la phase
initiale de prise en charge ni sur les débits d’ECLS. Le syndrome post-ACR est
caractérisé par des lésions d’ischémie-reperfusion, des lésions cérébrales et une
dysfonction myocardique pouvant étre liée a la Iésion coupable. La gestion précoce de
ces patients en état de choc reste complexe et les axes de recherche clinique et
expérimentaux sont larges. Nous nous sommes intéressés plus particuliérement a
I'aspect microcirculatoire dans le contexte d’ACR réfractaire réanimé par ECLS. Nous
n‘avons pas abordé dans ce travail les différentes thérapeutiques nécessaires au

traitement de la |Iésion coupable de 'arrét cardiaque.

La microcirculation dans le contexte d’ACR et de RCP est décrite dans des études
expérimentales animales porcines, mettant en évidence des changements des
parameétres microcirculatoires sublinguaux (170-172). Ces études montrent une
restauration partielle de la microcirculation pendant la RCP et en post RACS avec un
flux microcirculatoire restant inférieur a la valeur de base de 20% en moyenne. Toutes
ces études ont évalué la cohérence entre les paramétres micro et macrocirculatoires,
et présentent des résultats contradictoires (172). Néanmoins, la perte de cohérence
hémodynamique, résulte probablement de mécanismes régulateurs locaux et
systémiques complexes avec un effet temps. La microcirculation cérébrale pendant la
RCP de courte durée et aprés le RACS a été étudiée dans un modéle porcin mettant
en évidence une relation étroite entre le flux sanguin dans les microvaisseaux
cérébraux et les paramétres macrocirculatoires (173). Les paramétres reflétant le flux
microvasculaire (PVD et MFI) restent altérés chez les sujets survivants (174-178),
probablement en lien avec le syndrome post-ACR responsable d’une réaction
inflammatoire systémique. Deux études animales ont montré une étroite corrélation
entre les changements microcirculatoires, le dysfonctionnement myocardique et les
taux sériques de cytokines (174,176). Il est important de noter que toutes ces

altérations microcirculatoires étaient indépendantes de la circulation systémique. Etant
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affectée par une réaction inflammatoire systémique, ['évaluation du flux
microcirculatoire sublingual pourrait offrir un outil utile d’évaluation de la gravité de la
maladie post-RACS et contribuer également a évaluer le pronostic (179). Une étude
pilote avec 12 patients aprés ACR réfractaire traité par assistance circulatoire, a
suggéré que I'ECLS pourrait fournir une perfusion microcirculatoire adéquate
indépendamment de la présence ou de I'absence de pulsatilité du cceur natif (180).
Dans deux études portant sur des patients traités par ECLS dans un contexte de choc
cardiogénique réfractaire, les paramétres microcirculatoires sublinguaux étaient
significativement plus faibles chez les non-survivants que chez les survivants
(181,182). Cependant, les modifications de la microcirculation sublinguale ne peuvent

probablement pas étre automatiquement extrapolées a 'ensemble des autres tissus.

La microcirculation est régulée par des voies locales et systémiques complexes. Par
consequent, I'effet d'autres modalités de traitement (médicament, administration de
perfusion, gestion de la température cible, etc.) sur la microcirculation doit également
étre pris en compte. L'administration de fluides est une partie essentielle du traitement
de I'état de choc. Les fluides ont, dans une certaine mesure, un effet positif sur la
microcirculation (amélioration hémodynamique systémique, réduction de la viscosité
sanguine), ce qui a été démontré dans le choc septique ou hypovolémique (183,184).
D'un autre cbté, des quantités excessives de fluides peuvent entrainer une
hémodilution et le développement d'un cedéme tissulaire, qui réduisent tous deux
I'oxygénation des tissus (83). Chez les patients en état de choc, les inotropes ont un
effet principalement vasodilatateur sur la circulation splanchnique et la microcirculation
sublinguale ; les vasopresseurs sont associés a une détérioration de la
microcirculation lors que les cibles de PAM sont supérieurs a 65mmHg excepté chez
les patients hypertendus chroniques (185). Les bolus d'adrénaline pendant la RCP
pourraient avoir un effet délétére sur la microcirculation corticale cérébrale et
I'oxygénation tissulaire (117). Un effet similaire a été observé avec la vasopressine en
post-ACR chez le porc (186). Les hypnotiques et analgésiques sont couramment
utilisés chez les patients en post-arrét cardiaque en réanimation. Ces médicaments
ont été testés en ce qui concerne leur impact sur I'hémodynamique systémique, mais
leur effet sur la microcirculation reste encore largement sous étudié (187). Le propofol
semble avoir un effet organe spécifique et dose-dépendant sur la microcirculation avec

un effet indésirable avéré sur la microcirculation sublinguale mais un éventuel effet
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bénéfique sur la microcirculation hépatique et intestinale (187—189). La kétamine et le
midazolam, semblent diminuer la microcirculation dans le foie et l'iléon distal chez le
rat (190).

4.3 PERSPECTIVES

Nous avons au cours de notre travail observé un aspect systématiquement oscillant
du capnogramme sur le moniteur du respirateur (figure 15) durant les compressions
thoraciques. Le CO2 expiré est le résultat de la production cellulaire de CO2 qui est
transporté par la circulation systémique, diffuse a travers les alvéoles et est éliminé
par la ventilation (191). En cas de production de CO: et de ventilation minute stable,
le volume de CO2 expiré devient une mesure sensible de la variation du débit sanguin
pulmonaire (192). Les changements de volume de CO: expiré entrainent des
modifications de la valeur de fin d'expiration appelée End-Tidal CO2 (EtCO>), qui
peuvent aider a identifier les changements aigus de débit cardiaque (193). Pendant la
RCP, 'EtCO2 a été proposé comme un outils d’évaluation de la réussite de l'intubation
endotrachéale (4), de l'efficacité globale des compressions thoraciques (194) et du
pronostic précoce (195). Une augmentation brutale de I'EtCO- peut aider a rapidement
détecter la survenue d’'un RACS (196). Néanmoins, les compressions thoraciques

peuvent potentiellement modifier sa valeur ce qui limite son interprétation (197,198).

Pour interpréter correctement la valeur EtCOg, il peut étre nécessaire d’analyser
I'ensemble de la forme d'onde du CO2 expiré (c'est-a-dire le capnogramme). Des
données récentes ont montré que des oscillations du capnogramme dues aux
compressions thoraciques sont présentes chez certains patients, mais pas tous. Pour
'équipe de Leturiondo, la détection et I'optimisation des paramétres ventilatoires
basée sur les données du capnogramme pendant la RCP sont limitée par la présence
de ces « artefacts » de compression thoracique. lls ont proposé différents algorithmes
et filtres pour supprimer l'impact des compressions thoraciques sur le capnogramme
(199,200). Au contraire, d’autres études ont montré que I'analyse de l'aspect du
capnogramme pourrait permettre de guider la RCP (201). En effet, I'impact des
compressions thoraciques sur le signal CO2 pourrait donner des informations
importantes concernant la circulation et la ventilation. Grieco et coll. (48) ont montré

que la forme du capnogramme permettait d'identifier un capnogramme spécifique
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reflétant la fermeture des voies aériennes intra-thoraciques. lls ont démontré que le
capnogramme sans oscillation reflétait la fermeture des voies respiratoires thoraciques
et la réduction de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) qui pourraient affecter de
maniére significative les échanges gazeux. A l'inverse, les insufflations de volume au-
dessus de la CRF entraineraient une distension thoracique pouvant générer une
augmentation de la pression intra-thoracique et ainsi dégrader la circulation. Ces deux
phénomeénes ont une traduction différente sur I'aspect du capnogramme au cours de
la RCP.

Nous avons, en paralléle de la thése, participé a une étude dont l'objectif était : 1/ de
reproduire le schéma de CO: spécifiquement associé a ce que nous avons défini
comme une distension thoracique, 2/ de tester l'impact de la distension thoracique en
se basant sur le capnogramme sur les échanges gazeux et I'hémodynamique
systémique au cours de la RCP. L’étude était menée en quatre parties : étude de
capnogramme humain, étude cadavre, étude sur banc d’essai et étude animale. Les
expérimentations étaient réalisées pour la partie animale a I'Ecole Nationale
Vétérinaire de Maisons-Alfort (EnVA), pour la partie observationnelle humaine sur
cadavre THIEL a l'institut d’anatomie de I'Université de Trois-Riviéres au Québec, pour
la partie banc d’essai au laboratoire M2 Lab de la société Air Liquide (Antony, France).
Ce travail était réalisé avec le soutien du groupe CAVIAR. Les chercheurs associés
étaient : Pr Jean-Christophe Richard (CAVIAR, CHU Angers), Pr Renaud Tissier
(EnVA), Dr Alice Hutin (EnVA), Arnaud Lesimple (Air Liquide), Pr Dominique Savary
(CAVIAR, CHU Angers), Dr Emmanuel Charbonney (CAVIAR, CHU Montréal
Canada), Dr Stéphane Delisle (CAVIAR), Pr Gilles Bronchti (Laboratoire d’anatomie
Université Trois Rivieres au Quebec). Ce travail était financé grace a l'attribution de la

Bourse recherche 2019 de la société de Réanimation de langue francaise (SRLF).

Cette étude est en cours de publication. Nous y avons décrit les aspects de
capnogrammes (distension thoracique, fermeture ou ouverture des voies aériennes
intra-thoraciques) dans le modéle humain (figure 16), sur banc d’essai, dans un

modeéle cadavre et chez le porc.
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A. Distension VAT B. Fermeture VAT C. Ouverture VAT

3 3 3 3 7 0
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Figure 16 : Classification de capnogrammes humains

A. aspect de distension thoracique, B. aspect de fermeture des VAS, C. aspect d’ouverture des VAT

Au cours d’'une RCP, on peut observer un capnogramme d’ouverture des VAT évoluer
vers un aspect de fermeture des VAT. Ceci pouvant étre secondaire aux modifications
de la compliance pulmonaire/thoracique. Cet aspect est relativement intéressant dans
la mesure ou le capnogramme est disponible instantanément sur les écrans de

respirateurs et permet une analyse cycle par cycle de I'état des VAT.

La possibilité d’utiliser ce monitorage pendant la RCP longue et d’adapter les
parameétres ventilatoires a I'évolution de la mécanique ventilatoire au cours des

compressions thoraciques est une perspective innovante (Figure 17).
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Figure 17 : Représentation schématique du monitorage par analyse du capnogramme pendant la RCP
prolongée jusqu’a I'implantation d’'une ECLS
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5 CONCLUSION

Au cours de ces travaux nous avons d’'une part évalué des stratégies ventilatoires et
exploré des concepts encore méconnus autour du capnogramme et d’autre part évalué
des objectifs hémodynamiques lors de la gestion de I'assistance circulatoire a la phase

précoce de réanimation de I'arrét cardiaque réfractaire.

Nous avons montré dans un modéle porcin que trois stratégies ventilatoires utilisant
des modes ventilatoires actuellement disponibles chez I'homme ont des
conséquences différentes en termes d’oxygénation et de décarboxylation cependant

sans impact a priori en termes d’hémodynamique et de perfusion d’organe.

Nous avons montré dans une seconde partie centrée sur la gestion hémodynamique
précoce de 'ECPR qu’un objectif de PAM a 65-70 mmHg avec un débit dECLS
théorique (60-70 ml.kg'.min"') est acceptable en termes de réversion des
conséquences métaboliques et microcirculatoires dans les six premiéres heures de
réanimation sous ECLS chez le porc. Ces résultats ont conforté certaines pratiques

cliniques actuelles.
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Title : Optimization of ventilatory and circulatory assistance devices in cardiac arrest.
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Summary:

Introduction. Refractory cardiac arrest is a major public health issue and needs the implementation of
advanced life support. The objective of this work was to evaluate three ventilation strategies during
cardiopulmonary resuscitation (CPR) and circulatory strategies during extracorporeal-CPR
management (ECPR). Methods. In the first study, three different ventilation strategies (volume control,
bi-pressure control CPV and continuous O2 insufflation B-CARD) during CPR were evaluated on 24
pigs concerning gas exchange and hemodynamic consequences. The two other studies were designed
to assess the effect of two Extra-Corporeal-Life-Support (ECLS) strategies respectively mean arterial
pressure (MAP) and blood-flow on ischemia-reperfusion parameters during the first hours of
resuscitation in a pig model. Results. In study one, (i) standard ventilation at FiO2 100% appears to be
associated with major hyperoxia and efficient CO2 removal; (ii) CPV was associated with normoxia and
efficient CO2 removal; (iii) B-CARD was associated with normoxia and major hypercapnia. Despite
these differences, the ventilatory strategy did not impact hemodynamic and cerebral parameters.
Concerning study two and three, in an experimental porcine model of refractory cardiac arrest treated
by ECLS, respectively high-MAP and low-blood-flow strategy during the first six hours of resuscitation
were associated with lower lactate clearance with no benefit on ischemia-reperfusion parameters.
Conclusion. Experimental pig model of cardiac arrest leads to explore the impact of ventilation modalities
during CPR on gas exchange and organ perfusion. Finally, management of ECLS in the early
resuscitation time needs probably standard target for MAP and flow in order to limit ischemia-reperfusion
syndrome.

Titre : Optimisation des techniques d’assistance ventilatoire et circulatoire dans la réanimation
de I’arrét cardiaque réfractaire. Apport du modeéle expérimental porcin

Nom : Caroline FRITZ

Résumé :

Introduction. L'arrét cardiaque (ACR) réfractaire représente un enjeu de santé publique majeur et
nécessite une prise en charge thérapeutique spécialisée. L'objectif général de ce travail était d'évaluer
I'optimisation des stratégies de ventilation lors de la réanimation cardio-pulmonaire prolongée (RCP) et
des stratégies circulatoires lors de la mise en place d'une assistance circulatoire type ECLS
(ExtraCorporeal Life Support) dans un contexte d’ACR réfractaire (ECPR). Méthodes. Dans la premiére
étude, I'impact de trois stratégies de ventilation (volume-contrélé, pression-contrélée CPV, insufflation
continue B-CARD) sur les échanges gazeux et les conséquences hémodynamiques pendant la RCP
était évalué dans un modéle porcin (24 animaux). La deuxiéme et troisieme étude évaluaient les
conséquences hémodynamique et microcirculatoire de deux stratégies de reperfusion par ECLS basées
respectivement sur des objectifs de pression artérielle moyenne (PAM) et le débit de pompe pendant
les premiéres heures de réanimation d’'un ACR réfractaire chez le porc. Résultats. Dans la premiére
étude, une hyperoxie majeure était observée pendant la RCP avec une stratégie en mode volume-
contrdlé. L’insufflation d’'O2 continue avec B-CARD, permettait une oxygénation mais pas le controle de
la décarboxylation. Le mode a deux niveaux de pression synchronisés avec les compressions
thoraciques semblait un bon compromis sur les paramétres de pO2 et pCO2. Aucune stratégie
n’impactait les paramétres macro-hémodynamiques. Dans les études deux et trois, nous avons montré
que la gestion hémodynamique précoce de 'ECPR avec un objectif de PAM a 65-70 mmHg avec un
débit ’ECLS théorique (60-70 ml.kg™'.min™") était acceptable en termes de réversion des conséquences
métaboliques et microcirculatoires du syndrome d'ischémie-reperfusion dans les six premiéres heures
de réanimation chez le porc. Conclusion. Notre modéle expérimental d'arrét cardiaque chez le porc
permettait d'explorer I'impact de trois stratégies de ventilation pendant la RCP sur les échanges gazeux
et la perfusion d’organes, avec probablement un intérét a une ventilation en mode pression synchronisé.
Enfin, la gestion de 'ECLS a la phase précoce de la prise en charge d’'un ECPR nécessite des objectifs
de PAM et de débit ciblés pour limiter les conséquences métaboliques et microcirculatoires du syndrome
d'ischémie-reperfusion.
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