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Introduction : The main soluble form of the receptor for advanced
glycation end-products (SRAGE) is elevated during acute respiratory
distress syndrome (ARDS). However other RAGE isoforms and multi-
ple ligands have been poorly reported in the clinical setting, and their
respective contribution to RAGE activation during ARDS remains
unclear. Our objective was to describe main RAGE isoforms and
ligands levels in ARDS.

Patients et Méthodes : 30 ARDS patients and 30 mechanically venti-
lated controls were prospectively included in this monocenter observa-
tional study. Arterial, superior vena cava and alveolar fluid levels of
sRAGE, endogenous-secretory RAGE (esRAGE), high mobility group
box-1 protein (HMGBI1), S100A12 and advanced glycation end-
products (AGEs) were measured in duplicate ELISA on day 0, day 3
and day 6. In patients with ARDS, baseline lung morphology was
assessed with computed tomography.

Résultats : ARDS patients had higher arterial, central venous and
alveolar levels of SRAGE, HMGBI1 and S100A12, but lower levels of
esRAGE and AGEs, than controls. Increased baseline sRAGE,
HMGBI1 and S100A12 were correlated with nonfocal ARDS (AUC
0.79, 0.77 and 0.63, respectively). SRAGE and S100A 12 were associa-
ted with severity, as assessed by PaO2/FiO2 ratio and lung injury score.
Arterial and superior vena cava measurements of the markers were
concordant in both groups.
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Conclusion : This is the first kinetics study of levels of RAGE main
isoforms and ligands during ARDS. Elevated sSRAGE, HMGBI and
S100A12, with decreased esSRAGE and AGEs, were found to distin-
guish patients with ARDS from those without. Our findings should
prompt future studies aimed at elucidating RAGE/HMGB1/S100A12
axis involvement in ARDS.
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Introduction : Bilirubin is validated to detect and stratify the hepatic
dysfonction in ICU patients. Multiple organ failure complicates the
ARDS evolution and is associated with high mortality. The impact of
the initial hepatic dysfunction on ARDS mortality is poorly investiga-
ted. We have evaluated the incidence and the prognostic impact of
hyperbilirubinemia at the initial phase of ARDS.
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Patients et Méthodes : A total of 805 patients with severe ARDS were
retrospectively analyzed. This population was extracted from 2 multi-
center, prospective and randomised studies (PROSEVA and ACURA-
SYS). Severe ARDS was defined in these 2 studies as the ratio of the
partial pressure of arterial oxygen to the fraction of inspired oxygen of
less than 150 mmHg with a positive end-expiratory pressure of at least
5 cm of water and a tidal volume close to 6 ml per kilogram of predic-
ted body weight. Total serum bilirubin was measured at inclusion and
at day 2, 4, 7 and 14. As primary endpoint, we evaluated if bilirubin at
inclusion was associated with day-90 mortality. Multivariate logistic
Cox regression was used to determine if hyperbilirubinemia was inde-
pendently associated with day-90 mortality.

Résultats : The 90-day mortality was 33.8 % (n=272). Non survivors
patients were older (66£14 vs. 5615 yr, p<0.0001), had higher SOFA
score (10.743.6 vs. 9.2+3.4, p<0.0001) and had more likely a medical
diagnostic on admission (87.5 % vs. 80.3 %, p<0.009) than survivors.
At inclusion, the SOFA score without the liver sub-score (10.442.9 vs.
9.0+3.0, p<0.0001) and the serum bilirubin level (36.1+57.0 vs 20.5+
31.5, p<0.0001) were significantly higher in non survivors as compa-
red with the survivors. In the multivariate analysis, age, SOFA score
w/o liver sub-score, serum bilirubin level >33 pmol/L and arterial pH
were independently associated with 90-day ARDS mortality.

Hazard Ratio p value
IC 95 %)
pH inclusion (per one unit) 0,07 (0,02-0,25) <0,0001
Age, (per one year) 1,05 (1,04-1,06) <0,0001
SOFA score w/o liver sub-score 1,07 (1,03-1,12) 0,001
(per one unit)
Bilirubin >33 umol/L 2,49 (1,87-3,3) <0,0001

Conclusion : Bilirubin used as a surrogate of hepatic dysfunction and
measured early in the course of ARDS is associated with day-90
mortality.
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Introduction : Le Syndrome Thoracique Aigu (STA) est une compli-
cation grave de la drépanocytose nécessitant fréquemment une surveil-
lance continue en réanimation. La prise en charge thérapeutique repose
sur la réduction de I’hypoventilation alvéolaire par I’optimisation de
I’analgésie, par la lutte contre les atélectasies, par la transfusion et par
le traitement d’une éventuelle surinfection pulmonaire. L’échographie
pleuropulmonaire (EPP) est une technique d’étude morphologique pul-
monaire non irradiante, validée en réanimation dans diverses indica-
tions. La faisabilité et 'intérét de I’EPP au cours du STA n’a pas été
étudié. Les buts de cette étude étaient : 1) de décrire les anomalies
échographiques pleuropulmonaires des patients hospitalisés en réani-

mation pour STA, 2) d’étudier le lien entre les paramétres échogra-
phiques et ’évolution des patients.

Patients et Méthodes : Etude prospective monocentrique observation-
nelle en aveugle, menée sur 16 mois, incluant tous les patients drépa-
nocytaires adultes admis consécutivement en réanimation pour STA
isolé. Deux EPP étudiant 12 quadrants pulmonaires (6 a gauche [n°1-
6], et 6 a droite [n°7-12]) ont été réalisées : la premicre dans les 12h
suivant I’admission, et la seconde entre J2 et J3. Ont été calculés : le
Lung Ultrasound Score (LUS) a JO et J2/3, et le score de ré-aération
pulmonaire entre JO et J2/3. Chaque quadrant a été caractérisé par
deux observateurs indépendants en N (normal), B1 (>3 lignes B non
confluentes), B2 (lignes B confluentes) et C (consolidation). Les don-
nées cliniques (débit d’02, échelle visuelle analogique [EVA], nombre
de transfusions ou d’exanguino-tranfusions, durée d’hospitalisation en
réanimation et a I’hdpital) et biologiques (LDH, Hb) ont été recueillies.
Les comparaisons ont été effectuées par le test de Mann-Whitney ou de
Wilcoxon pairé.

Résultats : Les résultats préliminaires présentés ici portent sur 43
patients inclus dont 16 hommes et 27 femmes, d’dge moyen 28
+9 ans, avec un score IGS2 de 15+7. Le LUS a JO était élevée (22,6
+5,1) traduisant une atteinte pulmonaire sévere. Il existait une préva-
lence élevée de consolidation pulmonaire dans les quadrants latéro- et
postéro-inférieurs gauches et droits (respectivement n°4, 6, 10 et 12 ;
figure 1), de hauteur moyenne 4+2 espaces intercostaux. Un épanche-
ment pleural était détectable chez 19 % des patients. Les anomalies
échographiques régressaient globalement a J2/3 (LUS 1946,6 ;
p<0,001 vs. JO). Le score de ré-aération pulmonaire moyen pour les
40 patients toujours hospitalisés a J2/3 était de 5,6+8,7 avec 29 patients
présentant un gain d’aération (score positif) et 11 une perte d’aération
(score négatif). Les durées de séjour en réanimation et a I’hopital
étaient plus prolongées chez les patients ayant une perte d’aération
comparativement a ceux ayant un gain d’aération (respectivement 6,1
+1,9 vs. 4£1,3j ; p = 0,002 et 11,74£3,9 vs. 8,4+3,1j ; p = 0,02). Ces
patients étaient également significativement plus transfusés (1,2+0,8
vs 0,7£0,5 transfusion — p = 0,04). Les données biologiques reflétant
I’hémolyse (LDH, Hb, et leurs variations) n’étaient pas différentes
entre les deux groupes.
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Fig. 1 Distribution des anomalies pulmonaires par quadrant a JO
chez les 43 patients

Discussion : Prés de 90 % des patients atteints de STA présentent une
consolidation pulmonaire bilatérale échographique importante. Si I’as-
pect échographique a 1’admission n’est pas prédictif de 1’évolution du
patient, la constatation d’une ré-aération pulmonaire échographique

avoisier



S32

Réanimation (2014) 24:S30-S33

sous traitement est associée a une morbidité moindre et a des durées de
séjour en réanimation et a I’hopital plus courtes. Une stagnation ou une
aggravation des anomalies échographiques a 48-72 heures de la prise
en charge doit inciter a intensifier le traitement et la surveillance rap-
prochée de ces patients en réanimation.

Conclusion : L’EPP est un examen simple, rapide, et non irradiant utile
a la surveillance des patients drépanocytaires hospitalisés en réanima-
tion pour STA. L’absence de gain d’aération pulmonaire a 48-72 heures
de prise en charge est un facteur d’évolution péjorative.
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Introduction : Le cceur pulmonaire aigu (CPA) et le foramen ovale
perméable (FOP) sont fréquemment observés en échocardiographie
transcesophagienne (ETO) chez les patients sous ventilation protectrice
pour syndrome de détresse respiratoire aigué¢ (SDRA) [1]. Le but de
cette étude multicentrique prospective est de décrire le profil hémody-
namique en ETO des patients ayant un CPA ou un FOP a la phase
initiale d’'un SDRA modéré a sévere et persistant.

Patients et Méthodes : Pendant une période de 32 mois, 195 patients
consécutifs hospitalisés dans 9 services de réanimation francais avec
un SDRA modéré a sévére et persistant a 24 h (86 %) ont bénéficié
d’une évaluation hémodynamique par ETO dans les 48h suivant I’ad-
mission (ge : 56+15 ans ; IGS2 : 46£17 ; PaO2/FiO2 : 115439 ; VT :
6,5+1,7 mL/kg ; PEP : 113 cmH20 ; pression de plateau [Pplat] : 26
+4 cmH20). La mortalité a 28 jours était de 23 %. Le CPA était défini
par ’association d’une dilatation ventriculaire droite (VD) et d’un sep-
tum paradoxal. Le FOP était détecté a I’aide d’une épreuve de contraste
en vue bicavale.

Résultats : Les patients ayant un CPA (n=44) avaient une Pplat, une
PaCO2 et une PVC supérieures a celles des autres patients, alors que
les autres variables hémodynamiques et respiratoires n’étaient pas signi-
ficativement différentes. On notait une diminution significative de
I’index cardiaque (3,04+0,82 vs. 3,42+1,15 L/min/m? : p=0,03) et du
volume d’éjection systolique du ventricule gauche (VG) (5611 vs. 64
+17 mL : p=0,002) en rapport avec une restriction du VG (volume télé-
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diastolique : 74+22 vs. 91£34 mL : p=0,0002), et une dysfonction VD
(fraction de réduction de surface VD : 26+12 vs. 35+14 : p=0,0004)
alors que le niveau de pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs)
n’était pas significativement plus élevé et que la fonction systolique du
VG était conservée. Vingt-neuf patients avaient un FOP qui n’était pas
plus souvent associ¢ au CPA (27 % vs. 28 %). En dehors d’une com-
pliance du systéme respiratoire plus basse, les paramétres hémodyna-
miques et respiratoires n’étaient pas statistiquement différents que les
patients aient un FOP ou non. Les patients avec FOP n’avaient qu’une
dilatation VD modérée (rapport des surfaces télédiastoliques VD/VG :
0,79+0,30 vs. 0,69+0,22 : p=0,09) sans variation de 1’index d’excentri-
cité télésystolique du VG. La fonction VD était conservée alors que le
niveau de PAPs était plus élevé (51+13 vs. 44412 mmHg : p=0.04).
L’index cardiaque et la fonction systolique VG étaient conservés.

Conclusion : Chez les patients sous ventilation protectrice pour SDRA
modéré a sévere et persistant, le CPA est associé a un bas débit systé-
mique secondaire a une restriction du VG et a une dysfonction systo-
lique du VD. Le FOP est associ¢ a une hypertension artérielle pulmo-
naire plus marquée, mais pas a une défaillance ventriculaire droite ou
gauche.
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Introduction : Immobilization and bed rest in critically ill patients
impairs respiratory muscle strength leading to respiratory failure.
Moreover functional residual capacity is decreased. Early active mobi-
lization has been shown to prevent these complications. Development
of functional electrical impedance tomography enables to visualize
changes of regional lung aeration through local bio-impedance varia-
tions. The goal of this study is to show that early active physical exer-
cise could generate improvement in alveolar recruitment and oxygena-
tion in the critically ill.

Patients and Methods : This study was performed in a medico-
surgical Intensive Care Unit in hemodynamic and respiratory stabilized
patients. Using functional electrical impedance tomography (Pulmo-
vista 500® Dréger) at bed side, we analyzed the effects of exercise in
lung recruitment and oxygenation. Measure was consecutively perfor-
med in four stages : 1) bed rest with 30° of head inclination, 2) sitting
on chair, 3) active physical exercise during 10 minutes and 4) resting in
chair during 20 minutes. Active physical exercise was randomized in 3
activities : leg cycloergometer, hand cycloergometer or static walk.
Arterial blood gases were analyzed before and 20 minutes after
exercise.

Results : Twenty patients were enrolled in this study. All patients brea-
thed without assistance of mechanical ventilation. Age was 57 + 14.
APACHE score was 14 + 5. Evaluation was performed at 3 + 1 days
of admission in intensive care unit. Patients were admitted due to abdo-
minal surgery (55 %), sepsis (25 %) and 20 % for other conditions.
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Lung recruitment was higher in chair (55 % increase, p <0.01) in com-
parison with rest in bed. During physical exercise pulmonary recruit-
ment was higher (85 % increase, p < 0.01) in comparison with rest in
chair. Twenty minutes after exercise, pulmonary recruitment remained
higher (52 %, p < 0.05) in comparison with recruitment before exercise
in chair (see figure). PaO2/FiO2 ratio at 20 minutes after exercise (342
+ 94) was higher (10 %, p < 0.05) in comparison with PaO2/FiO2 ratio
(310£91) in bed before exercise. Respiratory rate was increased signi-
ficantly in exercise (36 % p < 0.01) in comparison with basal respira-
tory rate in chair and return to basal values after exercise. Bio-
impedance ventilation values were no modified in any stages.
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Discussion : These preliminary data show that early active physical
exercise improves lung recruitment and oxygenation in critically ill
patients. Moreover, recruitment still remains better 20 minutes after
physical activity and values of ventilation showed no changes. This
suggests that improvement of oxygenation is due to aeration redistribu-
tion phenomena.

Conclusion : Our results show than early active physical exercise
improves alveolar recruitment and oxygenation in critically ill patients.
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Introduction : Au cours des dix derniéres années, plusieurs essais ran-
domisés ont été réalisés chez les patients avec SDRA. Paradoxalement,
les criteres d’exclusion et de non-inclusion n’autorisaient pas de pren-
dre en compte certains groupes de patients a hauts risque de SDRA.
Nous avons voulu rapporter le pronostic du SDRA dans un groupe de
patients non sélectionnés, avec I’intention d’actualiser les données de
mortalité chez les patients porteurs de comorbidités sévéres.

Patients et Méthodes : Etude de cohorte sur base de donnée collectée
prospectivement dans 17 services de réanimation. Etaient inclus dans
cette étude les patients adultes ventilés au cours des trois premiers jours
de réanimation et présentant un SDRA selon la définition de Berlin.
Les patients étaient groupés a priori selon leurs comorbidités majeures,
telles qu’identifiées dans les 12 derniers essais randomisés thérapeu-
tiques sur I’ARDS (2005-2014). Les facteurs associés a la mortalité a
J28 étaient identifiés par un modele de Cox stratifié sur le centre.

Résultats : Parmi les 19019 patients admis dans les 17 services, 9804
(51.6 %) ont été ventilés et 4953 (26 % des admis, 50.5 % des patients
ventilés) avaient un SDRA. Une ou plusieurs comorbidités étaient
retrouvées chez 2545 (51.4 %) patients [IRC (n=948, 19.1 %), insuffi-
sance cardiaque (n=673, 13.6 %), tumeur solide (n=628, 12.7 %), cir-
rhose (n=357, 7.2 %), immunodépression (n=256, 5.2 %), hémopathie
maligne (n=248, 5 %), et infection VIH (n=104, 2.1 %)]. Aucune com-
orbidité n’était retrouvée chez 2408 (48.6 %) patients. Le SDRA état
d’origine pulmonaire chez un quart des patients (comprenant 770 (15.6
%) cas de pneumonies communautaires ou acquise a I’hopital). 1459
(29.4 %) patients présentaient un ARDS post-opératoire. Le score
SOFA était significativement différent entre les groupes (7 (5-10) en
I’absence de comorbidités et 10 (7-13) si hémopathie maligne,
P<0.0001). Les patients immunodéprimés et ceux avec une hémopathie
maligne étaient plus fréquemment admis apres 2008 (48.4 % vs. 36.9
%, P<0.0001). Selon la définition de Berlin, 1864 (37.6 %) patients
avaient un SDRA 1éger, 2034 (41.1 %) modéré, et 1055 (21.3 %)
séveére. La mortalité a J28 était significativement différente au sein
des trois classes de Berlin (26.5 %, 35.5 % 46.6 % dans les groupes
légers, modérés et séveres, respectivement). Cependant, les courbes
ROC attestant de la performance de cette définition pour prédire la
mortalité révélaient une performance médiocre (AUC 0.59) et non
améliorée par les données de J1 (AUC 0.61). L’ARDS sévere était
plus fréquent chez les immunodéprimés.

La mortalité a J28 était de 34 % globalement, mais significativement
différente pour certains groupes (27 % en I’absence de comorbidité,
44 % si insuffisance cardiaque, 43 % si tumeur solide, 45 % si cirrhose
ou 56 % en cas d’hémopathie maligne, P<0,0001). En analyse multi-
variée, les déterminants de la mortalité a J28 étaient I’insuffisance car-
diaque (HR 1.48 [1.30-1.69]), tumeur solide (HR 1.53 [1.33-1.74)),
d’hémopathie maligne (HR 1.48 [1.21-1.80]), SDRA modéré (HR
1.25 [1.11-1.41]) et sévére (HR 1.77 [1.56-2.01]), SDRA pulmonaire
(HR 0.69 [0.60-0.79]), score SOFA (quartiles), et événements indésira-
bles acquis en réanimation (HR 1.24 [1.11-1.37]).

Conclusion : Une comorbidité sévere excluant les patients SDRA des
essais randomisés est présente dans la moiti¢ des cas et ceci est crois-
sant au cours du temps. Si la mortalité de ces patients exclus est plus
élevée, il faut noter que 1/ certaines comorbidités ne sont pas signifi-
cative en analyse multivariée (BPCO, HIV, immunodépression non
cancéreuse) ; 2/ que les patients avec insuffisance cardiaque, cirrhose,
ou cancer ont une mortalité inférieure a 50 % ; et que 3/ les taux d’éve-
nements (mortalité, stratégie de rattrapage pour hypoxémie réfractaire,
éveénements indésirables) étant plus élevés, le nombre de patients a
inclure serait prés de deux fois moins important. Nous suggérons de
ne plus exclure ces patients des études interventionnelles sur I’ARDS.
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