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Introduction

Le syndrome de détresse respiratoire aiglie (SDRA) est un processus inflammatoire atteignant les poumons
induisant un cedéme pulmonaire non-hydrostatique, riche en protéines. Les conséquences immédiates sont
I'apparition d’une hypoxémie profonde, une diminution de la compliance pulmonaire ainsi qu’une augmentation
du shunt intra-pulmonaire et de I'espace-mort. Au plan ultrastructural, on retrouve une inflammation aiglie de la

barriere alvéolo-capillaire, une déplétion en surfactant et une baisse de I'aération pulmonaire.

La définition la plus récente du SDRA dite définition de Berlin, a été proposée par une groupe de travail sous |'égide
de I'European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) (1). Le SDRA y est défini par la présence dans les 7 jours
suivant une pathologie pulmonaire ou extra-pulmonaire aiglie de I'association d’une hypoxémie aigtie (PaO2/Fi02
< 300 mmHg) chez un patient ventilé avec une pression expiratoire positive (PEP) de 5 cmH20 au moins, ainsi que
d’infiltrats radiologiques bilatéraux non entiérement expliqués par une insuffisance cardiague ou une surcharge
volémique. La définition de Berlin distingue les SDRA selon le rapport PaO2/FiO2 en SDRA légers (200 < PaO2/FiO2
<300 mmHg), SDRA modérés (100 < Pa02/Fi02 < 200 mmHg) et SDRA sévéres (Pa02/FiO2 < 100 mmHg).

Concernant I'épidémiologie du SDRA, de nombreuses informations récentes viennent de I'étude LUNG SAFE, une
étude internationale, multicentrique, prospective réalisée dans 50 pays et ayant inclus plus de 29 000 patients (2).
Durant I'étude, les admissions pour SDRA ont concerné 10,4% des patients de réanimation et 23,4% des malades
ventilés. La mortalité hospitaliére se situe a 40% environ, atteignant 45% des patients présentant un SDRA sévere
(2-4). Elle augmente avec la sévérité du SDRA (2). De plus, des séquelles physiques, psychologiques et cognitives

significatives avec une altération importante de la qualité de vie ont été rapportées jusqu’a 5 ans aprés le SDRA (5).

Un des résultats les plus importants de I'’étude LUNG SAFE a été que le SDRA n’était pas identifié comme tel par le
clinicien en charge du patient dans prés de 40% des cas (2). Cela était davantage le cas dans les formes légéres de
SDRA ou seulement 51,3% des SDRA étaient identifiés (2). Au moment ol I’'ensemble des critéres de SDRA étaient
réunis, seulement 34% des patients étaient identifiés comme tels, laissant supposer que le traitement, en
particulier la ventilation mécanique, était adapté avec retard (2). Ceci est la raison majeure pour laquelle ces RFE
ne sont pas limitées aux seuls patients présentant un SDRA sévere mais visent a produire quelques

recommandations pour I'ensemble des patients de réanimation soumis a une ventilation mécanique.

Concernant la prise en charge thérapeutique des patients présentant un SDRA, les résultats de I'étude LUNG SAFE
suggerent que les réglages ventilatoires utilisés ne respectaient pas entierement les principes d’une ventilation
protectrice (2). Ainsi, la pression de plateau (Pplat) n’était mesurée que chez 40,1% des patients ayant un SDRA (2).
Deux-tiers seulement des patients pour lesquels la Pplat était reportée recevaient une ventilation mécanique
protectrice (volume courant < 8 mL/kg de poids prédit par la taille (PPT) et Pplat < 30 cm H20) (2). L’analyse de
I’étude LUNG SAFE montre également 'absence de relation entre |la PEP et le rapport PaO2/FIO2 (2). En revanche il
y avait une relation inverse entre la FIO2 et la Sp02, suggérant que les cliniciens utilisent plutot la FIO2 pour traiter
I'hypoxémie. Enfin, le décubitus ventral n’était utilisé que chez 8 % des patients présentant un SDRA, et donc

essentiellement en technique de « sauvetage » (2).
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L'amélioration de la mortalité associée au SDRA au cours des 20 derniéres années semble largement expliquée par

la réduction des lésions induites par la ventilation mécanique (VILI). Les VILI sont essentiellement liées au
volotraumatisme étroitement associée au « strain » et au « stress ». Le stress pulmonaire correspond a la pression
transpulmonaire (pression alvéolaire — pression pleurale), et le strain au changement du volume pulmonaire
rapporté a la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) du poumon |ésé a PEP = 0. Le volotraumatisme correspond
donc a I'exces généralisé de stress et de strain sur le poumon lésé (6-8). Des études scannographiques et des
études physiologiques de grande qualité ont montré que les lésions pulmonaires étaient inégalement réparties
avec des zones lésées ou atélectasiées coexistant avec des territoires alvéolaires aérés de structure proche de la
normale (9). Le SDRA n’est pas une maladie mais un regroupement syndromique défini par des variables cliniques
et paracliniques. Les stratégies de ventilation mécanique protectrice basées sur une approche physiopathologique
ont montré leur intérét dans I'amélioration du pronostic. La limitation des VILI vise ainsi a réduire le
volotraumatisme (réduction du stress et du strain). La limitation des pressions a I'avantage théorique de réduire la

surdistension des zones aérées en préservant I'état hémodynamique.

Les derniéres recommandations d’experts de la SRLF datent de plus de 20 ans. Il devenait donc urgent de rafraichir
ces données. L'objectif principal de ces RFE a été de volontairement limiter les sujets aux domaines les mieux
étudiés de facon a fournir aux praticiens des recommandations solides avec un niveau d’agrément important entre
experts. Certains aspects trés importants de la prise en charge n’ont volontairement pas été abordés en raison de
I'insuffisance de I’évaluation de leurs effets sur le pronostic (fréquence respiratoire, notion de « mechanical
power », objectifs d’oxygénation, de pH, de PaC0?2...). Le sujet a aussi été restreint a I'adulte et a la phase aigle du

SDRA (les premiers jours) et a la ventilation mécanique invasive.

Méthode

Ces recommandations sont le résultat du travail d’un groupe d’experts réuni par la SRLF. Dans un premier temps, le
comité d’organisation a défini les questions a traiter. Il a ensuite désigné les experts en charge de chacune d’entre
elles. Les questions ont été formulées selon un format PICO (Patients Intervention Comparaison Outcome) aprés
une premiére réunion du groupe d’experts. L’analyse de la littérature a été conduite selon la méthodologie GRADE
(Grade of Recommendation Assessment, Development and Evaluation). Un niveau de preuve a été défini pour
chacune des références bibliographiques citées en fonction du type et de la qualité méthodologique de I'étude. Un
niveau global de preuve a été déterminé pour les différents criteres de jugement. Les experts ont alors formulé des

recommandations selon la méthodologie GRADE (Tableau 1).

Un niveau global de preuve élevé permettait de formuler une recommandation « forte » (il faut faire...
GRADE 1+, il ne faut pas faire... GRADE 1-). Un niveau global de preuve modéré, faible ou trés faible
aboutissait a I’écriture d’'une recommandation « optionnelle » (il faut probablement faire... GRADE 2+, il
faut probablement ne pas faire... GRADE 2-). Lorsque la littérature était inexistante ou insuffisante, la
guestion pouvait faire I'objet d’'une recommandation sous la forme d’'un avis d’experts (les experts

suggeérent...). Les propositions de recommandations ont été présentées et discutées une a une lors d’'une
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deuxieme réunion d’expert. Chaque recommandation a alors été évaluée par chacun des experts et

soumise a leurs cotations individuelles a 'aide d’une échelle allant de 1 (désaccord complet) a 9 (accord
complet). La cotation collective a été établie selon une méthodologie GRADE grid. Pour valider une
recommandation sur un critére, au moins 50% des experts devaient exprimer un accord et moins de 20%
un désaccord. Pour qu’un accord soit fort, au moins 70% des participants devaient exprimer un accord.
En I'absence d’accord fort, les recommandations ont été reformulées et, de nouveau, soumises a cotation

dans I'objectif d’aboutir a un consensus.

Synthese des résultats

Le travail de synthése des experts selon la méthode GRADE a abouti a I'élaboration de 15 recommandations et un
protocole de soin (Tableau 2). Cing d’entre elles comportent un niveau de preuve élevé (GRADE 1+ ou 1-), 3 un
niveau de preuve faible (GRADE 2+ ou 2-). Et pour 7 autres, le niveau de preuve ne permettait pas d’utiliser la
classification GRADE et correspondent a des avis d’experts. L'ensemble des recommandations et protocole de soins
ont été validés par les experts avec un accord fort. Enfin, sur trois aspects de la prise en charge (pression motrice,
ventilation spontanée précoce, ECCO2R), les experts ont conclu a lI'absence de recommandation étayée

possible en I’état actuel des connaissances.

Champ 1 : Evaluation de la prise en charge du SDRA

R1.1 - Les experts suggérent de réévaluer au minimum toutes les 24 heures l'efficacité et la tolérance de

I’ensemble des paramétres ventilatoires et des thérapeutiques associées a la prise en charge du SDRA.
AVIS D’EXPERTS

Argumentaire :

La réévaluation de I'efficacité et de la tolérance des réglages de la ventilation mécanique et des autres
thérapeutiques est une pierre angulaire de la phase initiale de la prise en charge des patients avec SDRA. Comme
cela est exposé dans ces RFE, le réglage de certains paramétres ventilatoires tels que la PEP dépend de leur
efficacité et de la tolérance. Par ailleurs, I'indication de certaines thérapeutiques dépend de la sévérité du SDRA et

ne seront mises en place qu’en cas de réponse insuffisante aux thérapeutiques de premiéere intention.

Comme le montre la figure 1, les thérapeutiques déployées lors du SDRA dépendent de la sévérité de I'atteinte
respiratoire. La décision de I'initiation de certaines thérapeutiques se fait aprés une phase de « stabilisation » (10).
L'optimisation de la ventilation mécanique est la premiére étape de la prise en charge. Une réévaluation précoce
de I'efficacité basée sur le rapport PaO2/FiO2 est nécessaire afin de discuter de la pertinence des curares et du

décubitus ventral (Figure 1).

La tolérance des thérapeutiques, médicamenteuses ou techniques, doit aussi étre régulierement réévaluée. Les

différentes recommandations abordent les principaux probléemes de tolérance propres aux thérapeutiques qu’elles
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discutent. La littérature disponible en faveur de telles pratiques est pauvre, celles-ci étant guidées par le bon sens

clinique.

Les données validant le bénéfice d’'une réévaluation réguliere des patients ventilés en réanimation pour un SDRA
de méme que celles en décrivant les modalités sont modestes. Une étude observationnelle monocentrique a ainsi
montré I'intérét d’'une évaluation systématique de la mécanique respiratoire au cours du SDRA a la phase initiale
(majoritairement dans les 48 premieres heures) (11). Dans cette étude, I'évaluation de la mécanique passive du
poumon et de la cage thoracique, de la réponse a la PEP et du dérecrutement alvéolaire motivait une modification
des parametres ventilatoires chez la majorité des patients (41 des 61 patients analysés). Ces modifications étaient
associées a une amélioration de la pression de plateau (-2 cmH20 en moyenne), de la pression motrice (-3 cmH20

en moyenne) et de I'index d’oxygénation (11).

Il est difficile de définir une fréquence de réévaluation des parametres ventilatoires et des traitements
médicamenteux dans le cadre du SDRA. Il semble qu’une fréquence au moins similaire a celle proposée pour
I’évaluation des critéres de sevrabilité du ventilateur (quotidienne) soit raisonnable (12). Il est probable qu’une

fréquence de réévaluation plus élevée a la phase initiale d’'un SDRA sévére soit néanmoins souhaitable.

Champ 2 : Gestion du volume courant

Réglage du volume courant

R2.1.1 - Il faut utiliser un faible volume courant autour de 6 ml/kg de poids prédit par la taille (PPT) comme
premiére approche pour les patients ayant des SDRA reconnus, en I'absence d’acidose métabolique séveére, y

compris avec SDRA léger, dans le but de diminuer la mortalité.
GRADE 1+, ACCORD FORT

R2.1.2 - Les experts suggérent une approche similaire pour tous les patients soumis a une ventilation mécanique
invasive et sous sédation en réanimation étant donné le taux élevé de non-reconnaissance du SDRA et

I'importance d'une protection pulmonaire appliquée rapidement.
AVIS D’EXPERTS
Argumentaire :

Pour contréler des augmentations potentiellement délétéres de PaCO2 (qui augmentent la pression artérielle
pulmonaire), une fréquence respiratoire relativement élevée devrait étre adoptée en premiére instance entre 25
et 30 cycles/min. Une fréquence trop élevée expose cependant au risque d’hyperinflation dynamique et augmente
également a chaque minute I'exposition a des insufflations potentiellement a risque. Ainsi, une PaCO2 inférieure a
50 mmHg est en général acceptable. Une réduction de I'espace mort instrumental est également appropriée et un

humidificateur chauffant utilisé en premiere intention.

Le PPT devrait étre calculé pour chaque patient a I'admission en fonction de la taille, et du sexe.
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Le volume courant (Vt) délivré va induire une augmentation de pression a partir de la pression expiratoire positive

(PEP), imposant donc une surveillance de la pression de plateau qui doit étre maintenue inférieure a 30 cmH20.

Les cliniciens doivent étre conscients des risques potentiels des faibles volumes courants, comme les
dyssynchronies et les double-déclenchements. Des recommandations concernant la réduction des pressions et
volumes ont été faites dés la fin des années 1980. Celles-ci étaient basées sur des données expérimentales et des
données physiologiques cliniques (13-16). Plusieurs essais cliniques randomisés avec des effectifs relativement
faibles ont été effectués dans les années 1990 et n'ont pas trouvé un bénéfice de survie avec de faibles volumes
courant (17, 18). Un manqgue de puissance peut bien sir avoir été I'explication a ces résultats négatifs; on peut
aussi noter que ces essais ne visaient pas a obtenir le controle de la PaCO2, ce qui a pu participer a avoir des effets
délétéres de I'acidose hypercapnique dans les bras utilisant la réduction du volume courant. Bien que I'évidence
clinique ne soit pas facile a démontrer, I'hypercapnie a des effets secondaires incontestables (19) comme
['augmentation des résistances vasculaires pulmonaires, qui peuvent influencer négativement le pronostic. En
2000, I'étude ARMA gérée par le réseau ARDS Network aux Etats-Unis a réalisé et publié une étude clé, comparant
une stratégie de protection pulmonaire utilisant un volume courant «faible», en moyenne environ 6 ml/kg de PPT,
une Pplat limitée a 30 cmH20 et une fréquence respiratoire pouvant aller jusqu'a 35 respirations/ min, a une
stratégie de non-protection utilisant un volume courant de 12 ml/kg de PPT (1). L'utilisation du poids prédit par la
taille a été une innovation importante pour essayer de mieux adapter les volumes au volume prévu du poumon.
Cette étude proposant une augmentation de la fréquence respiratoire, entrainait une ventilation a faible volume
qui n'était associée qu'a une augmentation minime de la PaCO2, résultat qui a pu avoir contribué aux bienfaits de
ce bras. Une réduction de 25% du risque relatif de mortalité a été observée, soit une diminution de 40% a 30% de
mortalité absolue. Cette étude a eu un impact énorme sur la pratique clinique. Cette étude n'a pas été la premiere
a utiliser les faibles volumes avec succes comme cela a été proposé plus té6t par Amato et al dans une étude bi-
centrique, mais le faible volume courant était combiné a des niveaux plus élevés de PEP avec l'idée de réduire la
pression motrice (20). D'autres études ont utilisé la méme approche qu'Amato et al avec des avantages similaires
sur la mortalité (21). Des méta-analyses des études testant le volume courant réduit ont été réalisées, mais
incluant souvent des études assez hétérogenes (22). La plus récente comprenait sept essais randomisés portant sur
1481 patients (23). L'analyse a conclu qu'il y avait une plus faible mortalité associée a une ventilation avec volume
réduit en analyse primaire (rapport de risque 0,80 [0,66, 0,98]) et trouvait une relation significative entre le degré
de réduction du volume courant et l'effet de réduction de mortalité. Cependant, lorsque les études qui
combinaient des niveaux élevés de PEP et de faibles volumes ont été exclues, I'effet du volume courant réduit
n'était qu'une tendance, non strictement significative (0,87 [0,70, 1,08]). Cela suggére, selon les auteurs, mais ne
prouve pas définitivement, que les volumes courants réduits diminuent significativement la mortalité au cours du
SDRA. Dans une étude observationnelle ont été identifiés de fagon prospective 482 patients atteints de SDRA pour
lesquels 11 558 parametres de ventilation étaient disponibles (24). Les auteurs ont comparé les patients avec des
volumes de 6,5 ml/kg PPT ou moins, a l'admission, aux patients avec volume > 6,5 (68% des patients). Ils ont
constaté qu'aprés ajustement pour les facteurs confondants connus, une augmentation de 1 ml/kg de poids prédit

par la taille dans le réglage du volume initial était associée a une augmentation de 23% du risque de mortalité en
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réanimation (rapport de risque, 1,23; 95% intervalle de confiance, 1,06 — 1,44; P = 0,008) (24). Une augmentation

secondaire du volume courant était également associée a une augmentation du risque de mortalité mais les
risques d'un premier volume courant trop élevé en termes de mortalité étaient plus élevés que les I'effet des
volumes suivants (24). Dans I'étude LUNG SAFE (2), le volume courant ne semblait pas étre un facteur significatif de
mortalité ; cependant, I'étendue des niveaux de volumes utilisés était limitée (25) : cela suggere I'adoption tres
fréquente d’un ‘certain degré’ de protection pulmonaire, mais avec trés peu de patients au-dessus de 10 ou en
dessous de 6 ml/kg. Il n'y avait pas de différence de survie chez les patients dont le volume était égal ou supérieur
a la valeur médiane de 7,1 ml/kg/PP (25). En outre, il peut y avoir un effet potentiellement confondant de
['utilisation de volumes courants plus faibles chez les patients les plus sévéeres, ce qui est difficile a analyser
complétement dans des données purement observationnelles (25). Dans toutes les analyses, cependant, les
pressions (créte, plateau, pression motrice et PEP) avaient un poids plus significatif dans le pronostic que le volume

(25).

Pression de plateau

R2.2.1 — Une fois le Vt réglé autour de 6 ml/kg de poids prédit par la taille, il faut monitorer de fagon continue la

pression de plateau et faire en sorte qu’elle ne dépasse pas 30 cmH20 afin de réduire la mortalité.
GRADE 1+, ACCORD FORT

R2.2.2 - Les experts suggérent de ne pas augmenter le Vt lorsque la pression de plateau est trés inférieure a 30
c¢cmH20 en dehors d’une hypercapnie importante persistant malgré la réduction de I'espace-mort instrumental et

I’'augmentation de la fréquence respiratoire.
AVIS D’EXPERTS

Argumentaire :

Volume courant, pression de plateau et pression motrice sont étroitement liés (Compliance statique = Vt/Pplat-
PEPtot) et participent tous au VILI. La ventilation mécanique doit limiter le VILI permettant ainsi de limiter la
mortalité. Méme si le VILI a été initialement observé lors de I'application d’une pression de plateau élevée avec un
haut volume courant (16), I'agression pulmonaire est moindre pour la méme pression de plateau élevée lorsque le
volume courant est diminué, condition obtenue grace a l'utilisation d’une compression thoracique (13), situation

rencontrée chez I'obése.

L'étude LUNG SAFE a rapporté que 60% des patients ventilés pour un SDRA n’ont pas de surveillance de la pression
plateau et qu’une proportion non négligeable de patients, bien que ventilés avec un volume courant inférieur a 8
ml/kg de PPT, avait une pression de plateau supérieure a 30 cmH20, surtout d’ailleurs parmi les SDRA modérés a
séveres (2). Une étude ancillaire de LUNG SAFE a montré que la pression de plateau qui fait partie des facteurs
modifiables par le réanimateur a une forte corrélation positive avec la mortalité (25). Une pression de plateau
élevée (Pplat) est un facteur de risque indépendant de mortalité, puisqu’elle reflete soit une sévérité importante

(associée a une compliance pulmonaire effondrée) soit une ventilation mécanique inadéquate (26).
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La seule fagon de pouvoir surveiller de facon courante la pression de plateau est de ventiler le patient avec une
pause télé-inspiratoire dont la durée ne doit pas étre trop longue pour permettre facilement I'augmentation
éventuelle de la fréquence respiratoire, mais pas trop courte pour permettre au respirateur de mesurer la
pression. Ainsi, une pause de 0,2 a 0,3 secondes doit systématiquement étre appliquée lors du réglage du

ventilateur.

Chez un patient donné, la pression de plateau est un mauvais reflet de la distension pulmonaire (27). C’'est
particulierement vrai chez le patient ayant une anomalie de compliance de la paroi thoracique comme le patient
obése. La relation entre la pression de plateau et la mortalité ou le risque de barotraumatisme est d’ailleurs moins
claire chez ces patients (28) ce qui pourrait suggérer une tolérance a des pressions de plateau un peu supérieures a
30 cmH20 a condition que le volume courant soit bien réduit pour limiter le VILI (13). Dans tous les cas, la pression

de plateau n’est plus associée a la survenue d’un barotraumatisme quand elle est limitée en-dessous de 30 cmH20.

Cing études contr6lées et randomisées ont comparé une stratégie de petit volume courant et pression de plateau
limitée avec une stratégie utilisant un volume courant et une pression de plateau plus élevés (1, 17, 18, 20, 29).
Une diminution significative de la mortalité dans le groupe limitation du volume et de la pression n’était observée
que dans les 2 études (1, 20) ou la différence de pression de plateau était particulierement importante entre les 2
stratégies testées. En regroupant ces 5 études, on retrouve une relation forte entre pression de plateau et
mortalité (30). Dans une étude récente faite chez 478 patients, une valeur seuil de pression de plateau de 29
cmH20 était identifiée, au-dela de laquelle la mortalité hospitaliere augmentait (31). Méme chez les patients
ventilés avec une pression motrice inférieure a 19 cmH20, une pression de plateau strictement en dessous de 30
c¢cmH20 permettait un gain de mortalité significatif, effet plus important qu’une pression motrice en-dessous de 19
c¢cmH20 alors que la pression de plateau était déja en-dessous de 30 cmH20 (31). Ces résultats ont été validés dans

la méme étude dans une cohorte différente de 300 patients (31).

Pression motrice

R2.3 - Aucune donnée ne permet d’émettre de recommandation sur un réglage du respirateur fondé
uniquement sur la limitation de la pression motrice. Cette limitation peut étre envisagée en complément de la

limitation de la pression de plateau dans certains cas particuliers.
PAS DE RECOMMANDATION

Argumentaire :

Une étude a évalué de fagon rétrospective I'influence de la pression motrice sur le pronostic en réalisant une
analyse statistique extrémement complexe de neuf études randomisées contrélées sur la stratégie ventilatoire
(comparaison de différentes valeurs de volume courant et de PEP, au cours du SDRA) (32). Les auteurs concluaient
que la pression motrice était le meilleur élément prédictif de la mortalité au cours de ces études. Néanmoins, ainsi
que les auteurs le reconnaissaient eux-mémes, il s’agissait d’'une étude rétrospective sur des études qui elles-
mémes n’avaient pas pour but premier d’examiner I'intérét de la pression motrice. Aucune étude randomisée n’est

venue corroborer depuis lI'intérét de la limitation de la pression motrice. Par contre, les résultats de I'étude
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observationnelle LUNG SAFE (2, 25) n‘ont pas démontré de supériorité manifeste de la pression motrice par

rapport a la pression de plateau comme prédicteur du risque de mortalité. Il en était de méme lorsque les données
de deux études ayant démontré I'amélioration de survie au cours du SDRA (par la curarisation et par le décubitus
ventral) étaient combinées (33). La prudence vis a vis du réle de la pression motrice est d’autant plus de mise que
d’autres études ont révélé quelques données inquiétantes pour la validité de ce concept physiologique.
Contrairement a la pression de plateau qui traduit la distension pulmonaire dynamique et statique, la pression
motrice traduit uniquement la distension dynamique. Une étude randomisée controlée sur le niveau de PEP (34)
(qui a montré gu’un « plus haut niveau » était associé a une mortalité plus élevée) semble remettre en question la
valeur prédictive de la pression motrice. En effet, la pression de plateau était plus basse dans le groupe (« plus
basse PEP ») qui mourait le moins tandis que la pression motrice était plus basse dans le groupe (« plus haute PEP

») qui mourait le plus (34).

L’analyse d’une série de patients présentant un coeur pulmonaire aigu au cours de la ventilation du SDRA (35)
suggere que lorsque la pression de plateau est maintenue suffisamment basse (<27cmH20), la pression motrice est
prédictive de la survenue du coeur pulmonaire et de la mortalité. Une étude randomisée qui voudrait démontrer la
valeur prédictive de la pression motrice devrait donc limiter la pression de plateau a moins de 30 voire de 28
cmH20 dans les deux groupes. Compte tenu du fait qu’elle devrait aussi limiter le volume courant a 6 ml/kg, le seul
réglage du ventilateur qui changerait serait la valeur de la PEP. Cela reviendrait donc a comparer deux niveaux de
PEP au cours d’une ventilation a pression de plateau limitée. C’'est exactement ce qu’a fait I’étude EXPRESS qui

s’est révélée négative (36).

D’un point de vue pragmatique, il vaudrait mieux d’abord s’attacher a mesurer et limiter simplement la pression de

plateau, ce que LUNG SAFE (2) a clairement démontré comme insuffisamment réalisé.

C’est uniquement apreés avoir limité suffisamment la pression de plateau que I'on peut envisager une limitation de
la pression motrice dans le cas ou la compliance pulmonaire tres altérée obligerait a utiliser une PEP insuffisante a
assurer une oxygénation correcte (par exemple dans le cas ou une PEP a 6-8cmH20 et un volume courant a 6 ml/kg
généreraient une pression de plateau avoisinant 30 cmH20 chez un malade restant hypoxémique). Dans ce cas, il
peut étre utile de diminuer la pression motrice en limitant encore plus le volume courant tout en augmentant la

PEP si cette manceuvre est bien tolérée au plan hémodynamique.

Champ 3 : Gestion du recrutement alvéolaire

Pression expiratoire positive

R3.1.1 - La PEP est un élément indispensable a la prise en charge du SDRA. Les experts suggérent d’utiliser une

PEP supérieure a 5 cmH,0 chez tous les patients présentant un SDRA.
AVIS D’EXPERTS

R3.1.2 - Il faut probablement utiliser des niveaux élevés de PEP chez les patients atteints de SDRA modéré ou

sévere mais pas chez les patients atteints de SDRA léger.
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GRADE 2+, ACCORD FORT

R3.1.3 -Les experts suggerent de réserver les niveaux élevés de PEP aux patients chez qui ils induisent une
amélioration de I'oxygénation sans dégradation marquée de la compliance du systéeme respiratoire et de I'état

hémodynamique. Le réglage de la PEP doit étre individualisé.
AVIS D’EXPERTS

Argumentaire :

La PEP fait partie intégrante de la stratégie de ventilation protectrice. L'effet bénéfique attendu des niveaux élevés
de PEP passe par un recrutement alvéolaire optimisé a l'origine d’'une part d'une diminution du shunt
intrapulmonaire résultant en une amélioration de I'oxygénation artérielle et d’autre part d’'une diminution de la
quantité de tissu pulmonaire exposé au phénomene d’ouverture-fermeture résultant en une diminution du risque
de lésion pulmonaire induite par la ventilation (37, 38). A I'opposé, les effets délétéres des niveaux élevés de PEP
sont d’une part I'augmentation du volume pulmonaire télé-inspiratoire et donc la majoration du risque de
volotraumatisme (13) et d’autre part une dégradation hémodynamique liée a une diminution de la précharge et

surtout a une augmentation de la postcharge du ventricule droit (39, 40).

A niveau de PEP totale constante, les effets de la PEP intrinseque sont, au cours du SDRA, identiques a ceux de la

PEP externe (41, 42).

L'amplitude des effets tant bénéfiques que délétéres des niveaux élevés de PEP est trés variable d’un patient a
I'autre et ne peut pas étre prédite a partir de données cliniques simples disponibles au lit du patient. Cependant,
les études utilisant le scanner thoracique ont montré qu’en moyenne, la quantité de tissu pulmonaire
potentiellement recrutable avec un niveau de PEP élevé était d’autant plus importante que le rapport PaO2/FiO2

mesuré avec une PEP basse (5 cmH20) était bas (43, 44).

Une analyse post hoc de 2 essais randomisés montre que, chez les patients chez qui la randomisation a résulté en
une augmentation du niveau de PEP, la mortalité hospitaliere était d’autant plus faible que I'augmentation du

rapport PaO2/FiO2 aprés augmentation de la PEP avait été importante (45).

A I'’échelon individuel, I'effet de la PEP élevée en termes de recrutement ne peut pas étre apprécié a partir de

I’évolution de la compliance du systeme respiratoire (44, 46).

Aucun parametre gazométrique ou de mécanique respiratoire, disponible aisément au lit du patient, ne permet de

quantifier, le risque de volotraumatisme induit par I'utilisation d’un niveau élevé de PEP.

En moyenne, les niveaux de PEP relevés dans les essais randomisés comparant PEP « élevée » a PEP « modérée »
étaient respectivement de 15.1+3.6 cmH20 et 9.1+2.7 cmH20 (23). Ainsi, 12 cmH20 peut étre considéré comme le

seuil au-dela duquel la PEP peut étre qualifiée d’élevée.

Aucun des 3 grands essais randomisés ayant comparé, chez des patients atteints de SDRA ventilés avec un méme
volume courant de 6 ml/kg de PPT, I'impact d’'une PEP élevée a celui d’'une PEP modérée n’a montré de différence

significative de mortalité (36, 47, 48). Une méta-analyse réalisée a partir des données individuelles des patients
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inclus dans ces 3 essais a montré que la PEP élevée était associée a une réduction significative de 5 % de la

mortalité hospitaliére chez les patients atteints de SDRA modéré ou sévere (34.1 % vs 39.1 %, p<.05) alors qu’a
contrario, elle était associée a une surmortalité (27.2 % vs 19.4 %, p=.07) chez les patients atteints de SDRA léger

(49).

Ventilation par oscillations a haute fréquence

R3.2. - Il ne faut pas utiliser la ventilation par oscillations a haute fréquence (HFOV) comme mode de ventilation

chez des patients en SDRA.
GRADE 1-, ACCORD FORT

Argumentaire :

La ventilation par oscillations a haute fréquence (HFOV) est un mode de ventilation non conventionnel qui a été
proposé afin d’améliorer les échanges gazeux tout en protégeant le poumon du VILI grace a I'utilisation d’un V7
inférieur ou égal a I'espace mort anatomique (50). Un débit de gaz continu permet de créer une pression de
distension continue (CP.y) afin de recruter le parenchyme pulmonaire tandis que les oscillations sinusoidales d’une
membrane a une fréquence respiratoire élevée (3—8 Hz) générent le V1. Le débit de gaz et I'inflation d’une valve a
ballonnet permettent d’ajuster la CP.w qui détermine proportionnellement I'oxygénation. Le Vr augmente avec
I'amplitude des mouvements de la membrane et diminue lorsque la fréquence augmente, ce qui explique que

I’épuration de CO; soit inversement proportionnelle a la fréquence utilisée.

De nombreuses études physiologiques ont suggéré I'intérét de la HFOV pour la prise en charge du SDRA. Grace a
des mécanismes d’échanges gazeux distincts des simples échanges par convection (51), la HFOV permet une
réduction plus importante du Vs, diminue I'amplitude des variations cycliques de pression transpulmonaire,
permettant ainsi I'utilisation d’'une CP,, élevée afin d’optimiser le recrutement pulmonaire. En augmentant la
proportion de parenchyme ventilé, le recrutement induit en HFOV pourrait diminuer le stress et le strain
pulmonaire, réduire les forces de cisaillement associées a I'ouverture et a la fermeture cyclique d’alvéoles
instables, et limiter le VILI. Ainsi, les caractéristiques de la ventilation en HFOV en font un mode théoriquement

idéal en terme de protection pulmonaire (50, 52).

Plusieurs études cliniques ont rapporté I'efficacité de la HFOV sur I'oxygénation chez des adultes ayant un SDRA
avec hypoxémie réfractaire en ventilation conventionnelle (53-56). Trois études randomisées portant sur 58, 148 et
125 patients afin d’évaluer I'intérét de la HFOV en tant que mode initial de ventilation chez des patients présentant
un SDRA rapportent une tendance a la diminution de mortalité en HFOV (57-59). Cependant, l'utilisation de Vi
excessifs dans le groupe contréle de ces travaux limite l'intérét de ces études qui ne permettent pas de
recommander l'utilisation de la HFOV comme mode de ventilation principal pour le SDRA. Récemment, 2 grands
essais randomisés comparant HFOV et ventilation mécanique conventionnelle avec Vr= 6 mL/kg, limitation de la
Poiat €t niveaux de PEP adaptés en fonction de la sévérité du SDRA n’ont démontré aucun bénéfice en HFOV (60,
61). Dans I'étude OSCILLATE, une stratégie agressive de recrutement en HFOV était méme associée a une

augmentation significative de la mortalité (60). Il est possible que l'utilisation d’'une CP,. élevée ait induit une
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surdistension sans pour autant augmenter I'aération d’alvéoles collabées ou inondées, en particulier chez des

patients présentant des lésions hétérogenes et un pourcentage limité de parenchyme recrutable. L'utilisation de
pressions élevées peut aussi avoir induit une augmentation de la post-charge ventriculaire droite, une insuffisance
ventriculaire droite (62), et une instabilité hémodynamique nécessitant des doses plus élevées de vasopresseurs
(60). Avec une stratégie de titration de la CP.w basée sur la pression alvéolaire moyenne utilisée avant l'initiation de
la HFOV et la réponse en terme d’oxygénation, Young et coll. ne retrouvent aucune différence de mortalité dans
I’étude OSCAR lorsque la HFOV était comparée a la ventilation mécanique conventionnelle chez des patients avec

SDRA (61). En 2016, I'étude LUNG SAFE révele que la HFOV était utilisée chez 1,2% des patients avec SDRA (2).

Plusieurs méta-analyses systématiques des 5 études randomisées publiées ont évalué des critéres de jugement
secondaires comme les échanges gazeux ou lincidence de barotrauma (63-66). Elles ne révelent pas
d’amélioration significative des échanges gazeux ou de réduction du barotrauma sous HFOV. Une récente méta-
analyse de données individuelles suggére que la HVOV pourrait améliorer la survie chez les patients présentant les
hypoxémies les plus graves (64). Les modalités idéales de titration de CP., de réglage de la fréquence d’oscillation
et de surveillance de la HVOV restent mal définies. En particulier, des études sont nécessaires pour déterminer si
I'évaluation de la pression transpulmonaire par mesure de la pression cesophagienne a un intérét pour régler la
CP.w, améliorer le recrutement pulmonaire et éviter la surdistention (67). Dans l'attente des résultats des études
en cours pour tester cette hypothése (Clinical Trials.gov NCT02342756), I'utilisation de la HFOV doit étre limitée
aux essais cliniques portant sur des patients avec SDRA sévere, en échec de ventilation mécanique conventionnelle

malgré le décubitus ventral et conduits dans les centres avec une expérience considérable de HFOV.

Manoeuvres de recrutement systématiques

R3.3 - Il ne faut probablement pas faire de manceuvres de recrutement systématiques dans le SDRA.
GRADE 2-, ACCORD FORT

Argumentaire :

En cas de dérecrutement manifeste (post-aspiration endotrachéale, post-déconnexion accidentelle ou volontaire,
post-intubation...), on peut avoir recours a une manceuvre de recrutement prudente.

En cas d’hypoxémie réfractaire (PaO2/Fi02 < 100 mmHg) malgré une optimisation des thérapeutiques, une
manceuvre de recrutement peut étre envisagée en |'absence de contre-indication.

Il n’y a pas une manceuvre de recrutement a privilégier. La procédure de manceuvre de recrutement recommandée
ne doit pas étre trop longue, soit de 10 a 20 secondes et la pression des voies aériennes ne doit pas étre trop
élevée soit 30 a 40 cmH20. La réalisation de la manceuvre de recrutement doit étre prudente et étre interrompue
en cas de mauvaise tolérance hémodynamique.

Les patients atteints de SDRA présentent fréquemment des atélectasies pulmonaires, qui diminuent le volume de
poumon ventilé, aggravent I’'hypoxémie et augmentent le VILI (68). La manceuvre de recrutement, par I'application
d’une pression des voies aériennes transitoirement élevée, vise a expandre le poumon collabé afin d’augmenter le

nombre d’unités alvéolaires participant aux échanges gazeux (69).
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Plusieurs manceuvres différentes sont utilisées, telles I'application d’une pression positive continue (30 a 40cm
d’H20) pendant une durée de 30 a 40 secondes, ou l'augmentation progressive de la PEP a pression motrice
constante, ou encore I'augmentation progressive de la pression motrice a PEP constante (70-72).

Les manceuvres de recrutement améliorent I'oxygénation et la compliance dynamique (73-75). Par I'application
d’une forte pression intra-alvéolaire, elles peuvent exposer a des risques de barotraumatisme liés a une sur-
distension des alvéoles. Par I'augmentation de la pression intrathoracique, elles peuvent diminuer le retour
veineux périphérique et la précharge ventriculaire droite, pouvant ainsi majorer ou entrainer une instabilité
hémodynamique (particulierement lorsqu’elles sont réalisées chez des patients hypovolémiques) (71).

Les manceuvres de recrutement ont été évaluées dans 8 études controlées randomisées (20, 34, 48, 76-80) ayant
inclus un total de 2735 patients entre 1998 et 2018. La nature des manceuvres utilisées ainsi que les objectifs de
pressions dans les voies aériennes lors de la manceuvre étaient trés différentes selon les études. Quatre études sur
8 préconisaient I'application d’'une CPAP a 40 cmH20 pendant 40 secondes (20, 48, 78, 80). Sept études sur 8
associaient la manceuvre de recrutement a une co-intervention par application d’'une PEP élevée, dans le but de
maintenir dans le temps les alvéoles recrutées ouvertes (20, 34, 48, 76-79).

Sur les 8 études, I'application des manceuvres de recrutement n’était significativement pas associée a une
réduction de la mortalité a J28 (RR = 0,89 — 1C95% [0.89-1.07]). Dans la seule étude sans co-intervention,
I’application de manceuvres de recrutement était associée a une réduction de la mortalité (110 patients, RR = 0,81
—1C95% [0,69-0,95]). Au sein de chaque étude, le rapport PaO2/FiO2 a J1 était significativement plus élevé chez les
patients traités avec une manceuvre de recrutement (Moyenne des moyennes : 205.9 mmHg vs 158.3 mmHg) sur
les 7 études présentant la donnée (2625 patients) (20, 34, 48, 76-79). Cette amélioration de PaO2/FiO2 persiste
jusqu’a J7 (Moyenne des moyennes : 231,2 mmHg vs 195,1 mmHg) dans les 7 mémes études (2625 patients) (20,
34, 48, 76-79). Il n’a pas été mis en évidence un risque accru de barotraumatisme chez les patients traités par
manceuvre de recrutement (RR = 1,25 — 1C95% [0.93-1.67]) au sein de 6 études (20, 34, 48, 76, 78, 79). En
revanche, il y avait significativement plus de dégradations de I'état hémodynamique (RR = 1,22 — IC 95% [1,04 —
1,45]) (34, 79).

La méthode optimale pour effectuer une manceuvre de recrutement, notamment pour minimiser ses risques
hémodynamiques et barotraumatiques tout en préservant une efficacité sur I'oxygénation pulmonaire, reste a
démontrer. Une étude récente (78) ouvre une nouvelle piste, en adaptant l'indication de manceuvre de
recrutement a la présentation scanographique du SDRA (diffus ou focal). La recherche de la meilleure population-
cible au sein de I'ensemble des SDRA pourrait apporter des éléments nouveaux concernant I'effet des manceuvres

de recrutements sur la mortalité.

Champ 4 : Gestion de la ventilation spontanée

Curarisation précoce et de courte durée

R4.1 - Il faut utiliser un curare en cas de SDRA avec rapport Pa02/FiO2 < 150 mm Hg afin de réduire la mortalité.
Le curare doit étre administré de maniére précoce (dans les 48h apreés le début du SDRA), en perfusion continue,

pour une durée maximale de 48 h avec réévaluation au moins quotidienne.
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GRADE 1+, ACCORD FORT

Argumentaire :

Trois essais randomisés ont testé I'effet de I'adjonction d’un curare a une sédation profonde lors de la phase
initiale du SDRA (81-83). La mortalité est I'objectif principal d’un seul de ces essais (83). Un essai randomisé en
ouvert (Reevaluation Of Systemic Early Neuromuscular Blockade -ROSE-) est en cours d’analyse (84). Dans I'étude
ACURASYS (83), ont été inclus 339 patients présentant un SDRA de moins de 48h d’évolution avec rapport
Pa02/Fi02 < 150, avec une PEEP > 5 cmH20 et un volume courant de 6 a 8 ml/Kg de poids prédit par la taille dans
une étude multicentrique en double aveugle, controlée par placebo. Le cisatracurium était le curare utilisé. Le
Hazard Ratio pour la mortalité a 90 jours dans le groupe cisatracurium était de 0.68 (95%IC, 0.48-0.98; p=0.04),
aprés ajustement sur le rapport PaO2/FiO2, la pression de plateau et le SAPS Il a I'inclusion (83). L'amélioration de
la survie était observée pour les patients présentant un rapport PaO2/FiO2 < 120. Le groupe cisatracurium avait
plus de jours vivants sans ventilation mécanique a J90 (HR 1.41; P=0.01) et le taux de neuromyopathies acquises en

réanimation n’était pas différent entre les 2 groupes (83).
L’oxygénation (Pa02/Fi02) augmente pendant la période de curarisation (81, 82, 85, 86).

Dans une étude rétrospective, le cisatracurium n’était pas supérieur a I'atracurium (87). En revanche les patients
avec ou a risque de SDRA traités par cisatracurium avaient une durée de ventilation mécanique et une durée de
séjour en réanimation discréetement mais significativement diminuées comparativement a des patients traités par

du vecuronium (88).

La profondeur du bloc neuromusculaire a obtenir reste inconnue. L'étude ACURASYS utilisait de fortes posologies

de cisatracurium (37 mg/h) (83).

La curarisation pourrait avoir des effets bénéfiques en limitant les efforts expiratoires, les mouvements pendulaires

et en augmentant la pression transpulmonaire expiratoire (86).

Ventilation spontanée précoce

R4.2.1 — Il n’est pas possible d’émettre de recommandation sur une stratégie de ventilation spontanée (VS)

systématique a la phase aigiie du SDRA.
PAS DE RECOMMANDATION

R4.2.2 - Apres la phase aigué du SDRA, les experts suggérent qu'un mode ventilatoire en pression autorisant la
ventilation spontanée puisse étre utilisé en s'assurant que le volume courant généré avoisine 6 ml/kg PPT sans

dépasser 8 ml/kg PPT.
AVIS D’EXPERTS

Argumentaire :
Le terme « respiration spontanée » fait référence a I'activité des muscles respiratoires qui est responsable de la «

ventilation spontanée » chez le malade ventilé. L'importance de la ventilation spontanée (VS) dépend de I'intensité
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des efforts et de I'impédance du systéme respiratoire (89). Des efforts respiratoires spontanés sont présents chez

la majorité des malades ventilés a I'exception des malades en ventilation dite « contrélée » paralysés et/ou

sédatés profondément.
La respiration spontanée va avoir des conséquences tres différentes selon le mode de ventilation utilisé (90).

Au cours de la ventilation dite « assistée controlée » (volume ou pression), les efforts respiratoires déclenchent (via
le trigger inspiratoire) les cycles du ventilateur et tendent ainsi a augmenter la ventilation minute. Dans ce
contexte, le volume courant pourrait aggraver les lésions pulmonaires (Concept du Patient Self-Inflicted Lung
Injury ou P-SILI) (91). Linteraction peut étre plus complexe, et étre responsable d’asynchronies patients
ventilateurs dont certaines augmentent le volume courant et pourraient aggraver le pronostic (92, 93). La
survenue de ces asynchronies peut étre limitée par des modifications de réglages du ventilateur ou abolies par la

curarisation.

Avec les modes de ventilation en pression qui n’offrent pas la possibilité de synchronisation inspiratoire (absence
de trigger comme en airway pressure release ventilation ou APRV) les efforts respiratoires générent la VS qui se
superpose avec la ventilation délivrée par le ventilateur (89). La présence d’efforts respiratoires spontanés est
responsable d’effets bénéfiques (amélioration de I'oxygénation, recrutement alvéolaire, prévention des lésions
diaphragmatiques induites par la ventilation) qui doivent étre mis en balance avec des effets délétéres
(augmentation de la pression transpulmonaire et des volumes courants, Pendelluft, augmentation de la pression
transvasculaire des vaisseaux de l'interstitium pulmonaire et risque d’cedéme pulmonaire (89). La balance bénéfice
risque dépend de la gravité de I'atteinte respiratoire et de I'intensité de la VS (89). Une VS supérieure a 30 ou 50%
de la ventilation minute totale est possiblement délétére. Si la ventilation réglée sur le ventilateur est augmentée
et/ou si la sédation est trop profonde, la VS tend a diminuer. A I'inverse si la ventilation est insuffisante et/ou si la

sédation est insuffisante ou en cas d’acidose métabolique alors la VS augmente (90).

La ventilation spontanée peut étre modulée par la sédation ainsi que par le niveau de ventilation délivré par le

ventilateur.

Les modes de ventilation en pression et non synchronisés (type APRV) favorisent la VS en limitant les asynchronies

décrites avec les modes assistés controlés.

La VS associée aux modes en pression non synchronisés (type APRV) est associée a une augmentation de I'effort

respiratoire qui peut étre détectée par les variations de la pression d’occlusion ou P0O.1.

L'effet bénéfique de la VS sur I'oxygénation et la mécanique respiratoire a pu étre démontré sur des modeles
animaux et confirmé par des études cliniques physiologiques concernant des petits effectifs de patients. Une étude
monocentrique randomisée, comparant la VS en APRV versus la ventilation en pression controlée (sédation et
curarisation) sur un effectif de 30 patients ventilés pour un SDRA d’origine traumatique montrait un effet favorable
de la VS sur les échanges gazeux, la mécanique respiratoire, la durée de ventilation (94). La stratégie de sédation et

les modalités de ventilation trés différentes entre les deux groupes, le faible effectif, sont autant de facteurs
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confondants qui empéchent de conclure au bénéfice de la VS. Cet obstacle méthodologique est retrouvé dans la

plupart des études cherchant a évaluer le bénéfice de la VS.

Dans un essai randomisé monocentrique récent ayant inclus 138 patients ventilés depuis moins de 48h avec un
rapport PaO2/Fi02 < 250 mmHg, une stratégie de ventilation protectrice (6 ml/kg PBW, Pplat < 30 cmH20, PEP
selon échelle PEP FIO2 ARDSnet protocol) était comparée a une ventilation en APRV (Vt 6 ml/kg PBW, Pplat < 30
c¢mH20, PEP 5 cmH20) visant a encourager la VS (95). La stratégie de sédation était commune aux deux bras. Le
nombre de jour sans ventilation a J28 (critére de jugement principal) était significativement plus important dans le
bras APRV. De méme la compliance, les parameétres d’oxygénation étaient significativement améliorés en APRV
alors que la sédation était moindre (95). Le Vt, et la pression motrice étaient comparables dans les deux bras, alors
que la PEEP et la Pplat étaient significativement moindres en APRV (95). Les principales limites de cette étude
résident dans son caractére monocentrique, le faible effectif de malades et I'expérience des « respiratory
therapists » qui maitrisaient les réglages en APRV complexes a maitriser (95). Néanmoins, cette étude montre la
faisabilité d’une stratégie visant a atteindre des niveaux modestes de VS (environ 30% de la ventilation minute). Il
n’y avait pas plus de complications dans le bras APRV dans lequel I'incidence des pneumothorax était faible (4.2%)

(95).

Un mode non synchronisé (type APRV) a été comparé (étude physiologique en crossover, randomisée) a des modes
en pression complétement ou partiellement synchronisés (96). Le Vt et la pression transpulmonaire étaient
significativement moindres en cas de non synchronisation par contre la VS était associée a une augmentation de

I'effort respiratoire qui pouvait étre détecté par le monitoring de la P0.1 (96).

Un seul essai randomisé multicentrique contr6lé pourra comparer réellement l'impact d’une ventilation
encourageant systématiquement la ventilation spontanée a une ventilation assistée contrélée conventionnelle
pour une méme stratégie de réglages du Vt, de la pression de fin d’inspiration et de la PEP, de la sédation, du
sevrage de la PEP, du sevrage de la ventilation. Cet essai (BiRDS) est terminé apres I'inclusion de 700 malades et
les résultats sont en attentes (www.clinicaltrials.gov NCT01862016). Dans cette étude, un protocole permettait

d’adapter le niveau de sédation et de ventilation afin de se rapprocher de I'objectif de VS.




18
Champ 5 : Décubitus ventral

R5.1 — Il faut utiliser le décubitus ventral en cas de SDRA avec rapport Pa02/FIO2 < 150 mmHg pour diminuer la

mortalité. Dans ce cas, il faut réaliser des séances prolongées d’au moins 16 heures consécutives.
GRADE 1+, ACCORD FORT

Argumentaire :
L'utilisation du décubitus ventral (DV) au cours du SDRA a fait I'objet de 8 essais randomisés contrélés, 5 de grande

ampleur (10, 44, 97-99) et 3 de taille plus petite (100-102).

La méta-analyse la plus récente conclu en une absence de différence statistiquement significative de mortalité
entre les deux groupes DV et décubitus dorsal (103). Elle a comporté 3 analyses de sensibilité portant sur le réle de
la ventilation protectrice, la durée des séances de DV et la sévérité de I'hypoxémie a l'inclusion. Quand la
ventilation mécanique protectrice était prévue dans le protocole de I'essai il y avait une réduction non-significative
de mortalité en faveur du DV (103). Pour les séances de DV durant plus de 12 heures, la réduction de mortalité en
faveur du DV était significative alors qu’elle ne I'était pas pour des durées de DV inférieures (103). Pour les patients
les plus hypoxémiques, avec un SDRA modéré a sévere la réduction de mortalité en faveur du DV était significative

alors qu’elle ne I'était pas pour les patients moins hypoxémiques (SDRA léger).

L'étude PROSEVA (10) réalisée au sein de 27 services de réanimation a montré une réduction significative de
mortalité chez des patients avec SDRA inclus aprés une période de stabilisation de 12-24 heures et ayant un
rapport Pa02/FIO2 < 150 mmHg associé a une PEP d’au moins 5 cmH20, une FIO2 d’au moins 60% et volume
courant égal a 6 ml/kg de poids prédit, confirmant une méta-analyse sur données individuelles (104). Dans le
groupe DV de PROSEVA, les malades ont recu en moyenne 4 séances de DV de 17 heures consécutives (des séances
d’au moins 16 heures étaient prévues dans le protocole). Le DV était poursuivi méme en I'absence d’amélioration

de I'oxygénation.

Le DV est une technique peu coliteuse et simple a mettre en ceuvre. La sécurisation optimale de sa pratique
nécessite que chaque service dispose d’une procédure écrite et organise des formations spécifiques au personnel

paramédical.
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Champ 6 : Echanges extracorporels des gaz

Oxygénation extra-corporelle (ECMO) veino-veineuse

R6.1 - Il faut probablement considérer la mise en place d’'une ECMO veino-veineuse en cas de SDRA sévére avec
Pa0,/Fi0O, <80 mmHg et/ou lorsque la ventilation mécanique devient dangereuse du fait de ’Taugmentation de la
pression de plateau et malgré I'optimisation de la prise en charge du SDRA incluant niveaux élevés de PEP,
curarisation et décubitus ventral. La décision de mise en place de ’'ECMO doit étre évaluée précocement par le

contact avec un centre expert.
GRADE 2+, ACCORD FORT

Argumentaire

Les études qui ont évalué I'efficacité de 'ECMO dans le SDRA sont peu nombreuses.

L’essai multicentrique CESAR (105) avait randomisé 180 patients pour bénéficier soit d’un transfert vers un centre
ou 'ECMO était disponible soit d’une ventilation conventionnelle. Le critére principal associant déces et/ou
incapacité fonctionnelle a 6 mois était significativement moins fréquent dans le groupe ECMO, mais son
interprétation est limitée par un nombre important de malades contréles n’ayant pas bénéficié d’'une ventilation
protectrice et le fait que 25% des patients randomisés dans le groupe ECMO n’ont finalement pas regu cette

thérapeutique (105).

Deux études rétrospectives cas-contréles appariés sur un score de propension (106, 107) ont suggéré un bénéfice
au transfert des malades souffrant d’un SDRA lié au virus grippal A(H1IN1) dans le cadre de la pandémie 2009 vers

un centre expert o 'ECMO veino-veineuse a pu étre mise en place.

L'étude randomisée EOLIA (108) a eu pour but d’évaluer le bénéfice de 'ECMO veino-veineuse dans le SDRA en
s’affranchissant des biais méthodologiques de CESAR. Cet essai multicentrique a inclus 249 patients présentant un
SDRA sévere sous ventilation mécanique depuis moins de 7 jours soit dans le groupe ECMO précoce soit dans le
groupe ventilation conventionnelle strictement encadrée. Les patients présentaient de nombreux critéres de
gravité a I'inclusion: le rapport Pa02/FiO2 était de 72 en moyenne, le score SOFA supérieur a 10 et 75% recevaient
un traitement vasopresseur (108). Il est a noter que tous les patients du groupe contréle ont été curarisé et que
90% d’entre eux ont bénéficié de séances prolongées de DV. La mortalité a J60 a été inférieure de 11% dans le
groupe ECMO (35% contre 46%), sans toutefois atteindre la significativité statistique (p=0,09) (108). En revanche, le
risque d’échec thérapeutique a J90 (décés dans le groupe ECMO, décés ou cross-over pour ECMO dans le groupe
contréle) était significativement plus élevé dans le groupe contrdle (108). Les complications liées a 'ECMO ont été
peu fréquentes, avec méme une moindre fréquence d’accidents vasculaires cérébraux dans le bras ECMO. On note
par ailleurs que 28% des patients du groupe controle ont di recevoir une ECMO de sauvetage pour hypoxémie
réfractaire (108). La gravité de ces malades était extréme et leur état clinique s’était dégradé rapidement dans les

heures précédant la mise en place de la machine. La mortalité de ces malades a atteint 57% et six d’entre eux ont
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méme nécessité I'implantation d’'une ECMO veino-artérielle d’assistance circulatoire sous massage cardiaque pour

arrét cardiaque réfractaire (108).

Bien que I'analyse fréquentiste de cette étude soit négative sur le plan strictement statistique (mortalité a 160, 35%
contre 46%, p=0.09), une analyse Bayésienne (109) prenant en compte de nombreuses hypothéses « a priori » a
montré que la probabilité « a posteriori » d’une réduction de mortalité avec la mise en place d’'une ECMO précoce
comme dans I'essai EOLIA est trés élevée (entre 88% et 99%). L’étude EOLIA a par ailleurs montré que la technique
est maintenant bien maitrisée et sure lorsqu’elle est mise en ceuvre dans des centres experts (108). Elle permet
I'application d’une ventilation « ultra-protectrice » réduisant de maniere drastique pressions et volumes générés
par le respirateur, protégeant ainsi le poumon déja lésé de I'agression supplémentaire liée au VILI. La mise en
ceuvre d’un réseau de services hospitaliers transférant les malades les plus sévéres vers le centre expert
d’assistance respiratoire extracorporelle a aussi montré toute sa pertinence et son efficacité dans le cadre de

I’essai EOLIA (108).

Epuration extra-corporelle a faible débit de CO2

R6.2 — Au vu des données disponibles il n’est pas possible d’émettre de recommandation sur l'utilisation des

techniques d’épuration extra-corporelle du CO2 a faible débit (ECCO2-R) au cours du SDRA.
PAS DE RECOMMANDATION

Argumentaire :

Les techniques d’épuration du CO2 a faible débit (ECCO2-R) artério-veineuses ou veino-veineuses, permettent de
mettre en ceuvre des stratégies de ventilation dites « ultraprotectrices » (volume courant < 6 ml/kg de PPT) au
cours du SDRA, en contrélant I"hypercapnie générée par la baisse du volume courant. Une dizaine d’études
démontre cette approche (110-117, 118, 119), mais le niveau global de preuve est faible avec un seul essai
randomisé controlé, dont I'effectif est modeste (n=79) (111). Par ailleurs, I'effet de la stratégie de ventilation
ultraprotectrice n’est pas démontré sur la mortalité, mais simplement suggéré par une analyse post-hoc de cet
essai randomisé, qui rapporte que chez les patients les plus hypoxémiques (rapport PaO2/Fi02 <150 mmHg), cette
stratégie est associée a davantage de jours vivants sans ventilation mécanique a J60, mais sans différence de

mortalité (111).

Les techniques d’ECCO2-R permettent aussi de réduire la PaCO2 chez les patients en SDRA qui présentent une
hypercapnie sous ventilation protectrice « conventionnelle » (volume courant autour de 6 ml/kg de PPT) (110, 113,
114, 120-122) ou méme sous ventilation ultraprotectrice (115, 118). Des études observationnelles suggérent un
effet pronostique péjoratif de I'hypercapnie au cours du SDRA; I'hypercapnie est en effet associée en analyse
multivariée a la dysfonction vasculaire pulmonaire et ventriculaire droite (35) ainsi qu’a la mortalité (19). Toutefois,

I’effet positif du controle de I’'hypercapnie sur la morbi-mortalité n’est pas démontré a ce jour au cours du SDRA.

L'effet des techniques d’ECCO2-R sur la Pa02 chez les patients en SDRA est inconstant, avec quelques études qui

rapportent une amélioration (117-120), tandis que beaucoup d’autres ne retrouvent pas d’effet significatif (110,
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112, 113, 115, 116, 122, 123). De ce fait, I'apparition d’'une hypoxémie profonde impose le plus souvent de recourir

a une ECMO veino-veineuse.

Enfin, il convient de garder a l'esprit que les complications associées a I'ECCO2-R ne sont pas négligeables

(notamment vasculaires a type de saignement, thrombose, ou pseudo-anévrysme) (124).

Champ 7 : Monoxyde d’azote inhalé

R7.1 - Les experts suggérent que le NO inhalé puisse étre utilisé en cas de SDRA avec hypoxémie profonde
malgré l'implémentation d’une stratégie de ventilation protectrice et mise en décubitus ventral et avant

d’envisager le recours a ’'ECMO veino-veineuse.
AVIS D’EXPERTS

Argumentaire :

Initialement considéré comme un polluant, le monoxyde d’azote (NO) est un gaz ubiquitaire inodore et incolore
dont les propriétés ont été mises en évidence par Furchgott, Ignarro, Murad et Moncada dans des travaux
récompensés par le prix Nobel (125). Produit par les cellules endothéliales, le NO entraine une vasodilatation en
augmentant les taux de GMP cyclique dans les cellules musculaires lisses. Selon les concentrations de NO produit, il
exerce en dehors de ses propriétés vasomotrices de tres nombreux effets pro- ou anti-inflammatoires
potentiellement intéressants dans le cadre du SDRA (126). Il atténue notamment I’activation leucocytaire et les
réponses inflammatoires, diminue I'agrégation plaquettaire, a un effet bronchodilatateur, et facilite la production

de surfactant.

Par voie inhalée, le NO diffuse dans les territoires ventilés ou il induit une vasodilatation avant de se fixer
rapidement a I’hémoglobine par une réaction avec l'ion ferreux et ferrique de I’heme pour former de
I’hémoglobine nitrosylée (126). En réagissant avec I'oxyhémoglobine, forme prédominante dans le poumon, le NO
forme de la méthémoglobine et des nitrates et n’entraine pas de vasodilatation systémique. C’'est sous forme de
nitrate qu’environ 70 % du NO inhalé est éliminé dans les urines (127). Ainsi, le NO inhalé (iNO) est un
vasodilatateur artériel pulmonaire sélectif susceptible d’améliorer les échanges gazeux en diminuant le shunt, de
contréler I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) et I'insuffisance ventriculaire droite de pronostic péjoratif
dans le SDRA (128, 129). De plus, ses effets sur les plaquettes et les leucocytes pourraient en faire une

thérapeutique attractive dans le cadre du SDRA.

L'inhalation de NO dilate les vaisseaux pulmonaires dans les territoires ventilés et améliore les rapports ventilation
- perfusion en redistribuant préférentiellement le débit sanguin vers ces territoires. Plus de 11 études randomisées
rapportent une amélioration du rapport PaO,/FiO, aprés 24 heures de traitement (130). Cependant cette
amélioration est transitoire et seule une analyse basée sur 4 essais rapporte une amélioration persistante apres 96
h de traitement (130). Il faut noter que la réponse est d’autant plus importante qu’il existe une HTAP, que les
concentrations susceptibles d’améliorer I’oxygénation sont généralement inférieures a 5 parties par million (ppm)
(131) et que les concentrations supérieures a 10 ppm sont parfois associées a une aggravation du rapport

Pa0,/FiO; possiblement du fait de la diffusion du NO dans des territoires non ventilés (132).
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A ce jour, 8 études randomisées portant sur un effectif total de 1025 adultes présentant un SDRA et comportant au
moins 10 patients traités par iNO ont évalué I'impact de ce traitement sur la mortalité (131, 133-138). Aucune de
ces études ne retrouve d’amélioration significative de survie a 28 jours ou a long terme. L’analyse des études
randomisées disponibles révele que le iINO ne modifie pas non plus la durée de ventilation mécanique, la durée de
séjour en réanimation ou la survenue de complications barotraumatiques. Publiés entre 1997 et 2004, la plupart de
ces travaux ont un risque de biais relativement modeste mais ils comportent un certain nombre de problémes
méthodologiques qui en compliquent I'interprétation. La majorité de ces études manquent de puissance, évaluent
la réponse sur des patients hétérogenes en terme d’étiologie du SDRA. Les modalités d’administration
(concentration, durée, évaluation de la réponse, sevrage) et de monitorage étaient insuffisamment définies et trés
variables d’'une étude a l'autre. De plus, ces études ont été conduites avant la généralisation de stratégies de
ventilation protectrice pour le SDRA. Dans I'étude la plus récente portant sur 385 patients, le volume courant
utilisé dans les 2 groupes était de 10 ml/kg (137). La compliance a une stratégie de ventilation protectrice n’est
rapportée dans aucune étude, et il faut noter I'absence de protocoles de sevrage de la ventilation mécanique ou
d’optimisation de la sédation dans ces études. Dans ces conditions, il est difficile de tirer des conclusions définitives

guant au bénéfice éventuel du iNO dans le SDRA.

Compte-tenu d’un rapport bénéfice risque assez favorable, les effets physiologiques du iNO sur la réduction du
shunt intra-pulmonaire, I'amélioration des échanges gazeux, de la performance ventriculaire droite et du débit
cardiaque peuvent justifier son utilisation dans le SDRA sévere lorsque le décubitus ventral et I'optimisation de la
ventilation mécanique ne permettent pas de corriger I'hypoxémie. En effet, les données des études physiologiques
et des principaux essais cliniques suggerent que le iINO présente un bon profil de sécurité et que ses effets
indésirables potentiels, notamment la méthémoglobinémie, l'inhibition de I'agrégation plaquettaire et la
vasodilatation systémique, ne sont pas cliniquement significatifs si I'on respecte quelques précautions d’emploi
(133, 139-141). En présence d’oxygene, le NO se transforme en nitrite (NO2) puis en nitrate (NOs). Cependant,
inhalé avec une FiO, élevée, le NO peut former avec les substances réactives de I'oxygene des molécules
potentiellement toxiques et en particulier du peroxynitrite (ONOO™) (139). Le NO peut aussi se fixer aux acides
aminés comme la tyrosine, engendrant des modifications post-traductionnelles des protéines a type de
nitrosations, nitrosylations et nitration. Par ailleurs, un risque de toxicité rénale a été décrit au cours d’un essai
clinique (134) et dans une méta-analyse récente (130). Une revue systématique des essais révele que le risque de
toxicité rénale semble limité aux patients avec SDRA durablement exposés a des concentrations élevées de iNO
(142). Afin de limiter le risque de complications, il convient donc, en cas d’utilisation de iNO, de i) minimiser
I'exposition en utilisant des systémes d’administration permettant une inhalation synchronisée avec le débit
inspiratoire et un monitorage précis des concentrations de NO et NO¥, ii) utiliser la concentration minimale efficace
pour améliorer le rapport Pa0O,/FiO, et ne pas maintenir le iINO chez un patient non répondeur, iii) réévaluer
quotidiennement la réponse et la posologie nécessaire. En cas d’utilisation prolongée, il faut également monitorer
la méthémoglobinémie. Enfin, le sevrage de iNO doit se faire de fagcon progressive afin de limiter le risque d’une

augmentation soudaine de pression artérielle pulmonaire.
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Tableau 1 : Recommandations selon la méthodologie GRADE

Niveau de preuve élevé

Recommandation selon la

méthodologie GRADE
Recommandation forte
« |l faut faire... »

Grade 1+

Niveau de preuve modéré

Recommandation optionnelle

« |l faut probablement faire... » Grade 2+

Niveau de preuve insuffisant

Recommandation sous forme d’avis d’experts
« Les experts suggérent... »

Niveau de preuve modéré

Recommandation optionnelle

Il ne faut probablement pas faire... Grade 2-

Niveau de preuve élevé

Recommandation forte

« |l ne faut pas faire... » Grade 1-

Niveau de preuve insuffisant

Pas de
recommandation




24

Tableau 2 : Synthese des recommandations

Recommandation Niveau de preuve

Evaluation de la prise en charge du SDRA

R1.1

Les experts suggerent de réévaluer au minimum toutes les 24 heures I'efficacité et
la tolérance de I'ensemble des parametres ventilatoires et des thérapeutiques

associées a la prise en charge du SDRA.

Réglage du volume courant

R2.1.1

Il faut utiliser un faible volume courant autour de 6 ml/kg de poids prédit par la taille
comme premiére approche pour les patients ayant des SDRA reconnus, en
I'absence d’acidose métabolique sévére, y compris avec SDRA léger, dans le but

de diminuer la mortalité.

R2.1.2

Les experts suggerent une approche similaire pour tous les patients soumis a une
ventilation mécanique invasive et sous sédation en réanimation étant donné le
taux élevé de non-reconnaissance du SDRA et I'importance d'une protection

pulmonaire appliquée rapidement.

Pression de plateau

R2.2.1

Une fois le Vt réglé autour de 6 ml/kg de poids prédit par la taille, il faut monitorer
de fagon continue la pression de plateau et faire en sorte qu’elle ne dépasse pas

30 cmH20 afin de réduire la mortalité.

R2.2.2

Les experts suggerent de ne pas augmenter le Vt lorsque la pression de plateau
est tres inférieure a 30 cmH20 en dehors d’'une hypercapnie importante persistant
malgré la réduction de I'espace-mort instrumental et 'augmentation de la

fréquence respiratoire.

Pression motrice

R2.3

Aucune donnée ne permet d’émettre de recommandation sur un réglage du
respirateur fondé uniquement sur la limitation de la pression motrice. Cette )
o ~ o i L ) Pas de recommandation
limitation peut étre envisagée en complément de la limitation de la pression de

plateau dans certains cas patrticuliers.

Pression expiratoire positive

R3.1.1

La PEP est un élément indispensable a la prise en charge du SDRA. Les experts
suggeérent d'utiliser une PEP supérieure a 5 cmH,0 chez tous les patients

présentant un SDRA.

R3.1.2

Il faut probablement utiliser des niveaux élevés de PEP chez les patients atteints

Grade 2+

de SDRA modéré ou sévére mais pas chez les patients atteints de SDRA Iéger.

R3.1.3

Les experts suggerent de réserver les niveaux élevés de PEP aux patients chez
qui ils induisent une amélioration de I'oxygénation sans dégradation marquée de la
compliance du systéme respiratoire et de I'état hémodynamique. Le réglage de la

PEP doit étre individualisé.

Ventilation par oscillations a haute fréquence

R3.2

Il ne faut pas utiliser la ventilation par oscillations & haute fréquence (HFOV) —
rade 1-
comme mode de ventilation chez des patients en SDRA.

Manceuvres de recrutement systématiques

R3.3

Il ne faut probablement pas faire de manceuvres de recrutement systématiques
dans le SDRA.

Grade 2-

Curarisation précoce et de courte durée

R4.1

Il faut utiliser un curare en cas de SDRA avec rapport PaO2/FiO2 < 150 mm Hg
afin de réduire la mortalité. Le curare doit étre administré de maniére précoce Grade 1+

(dans les 48h apres le début du SDRA), en perfusion continue, pour une durée
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maximale de 48 h avec réévaluation au moins quotidienne. _

Ventilation spontanée précoce

R4.2.1

Il n’est pas possible d’émettre de recommandation sur une stratégie de ventilation .
., L N L Pas de recommandation
spontanée systématique a la phase aigie du SDRA.

R4.2.2

Apres la phase aigué du SDRA, les experts suggerent qu'un mode ventilatoire en
pression autorisant la ventilation spontanée puisse étre utilisé en s'assurant que le
volume courant généré avoisine 6 ml/kg PPT sans dépasser 8 mi/kg PPT.

Décubitus ventral

R5.1

Il faut utiliser le décubitus ventral en cas de SDRA avec rapport PaO2/FIO2 < 150
mmHg pour diminuer la mortalité. Dans ce cas, il faut réaliser des séances Grade 1+

prolongées d’au moins 16 heures consécutives.

Oxygénation extra-corporelle (ECMO) veino-veineuse

R6.1

Il faut probablement considérer la mise en place d’'une ECMO veino-veineuse en
cas de SDRA sévere avec PaO,/FiO, <80 mmHg et/ou lorsque la ventilation

mécanique devient dangereuse du fait de 'augmentation de la pression de plateau

Grade 2+

et malgré I'optimisation de la prise en charge du SDRA incluant niveaux élevés de
PEP, curarisation et décubitus ventral . La décision de mise en place de 'TECMO

doit étre évaluée précocement par le contact avec un centre expert.

Epuration extra-corporelle a faible débit de CO,

R6.2

Au vu des données disponibles il n’est pas possible d’émettre de recommandation
sur 'utilisation des techniques d’épuration extra-corporelle du CO2 a faible débit Pas de recommandation
(ECCO2-R) au cours du SDRA.

Monoxyde d’azote inhalé

R7.1

Les experts suggerent que le NO inhalé puisse étre utilisé en cas de SDRA avec
hypoxémie profonde malgré I'implémentation d’'une stratégie de ventilation
protectrice et mise en décubitus ventral et avant d’envisager le recours a 'TECMO

veino-veineuse.
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Figure 1 : Protocole de soin suggéré par les experts : Prise en charge du SDRA (AVIS D’EXPERTS)

Prise en charge initi
en 2019

Pplat< 30 cmH,O

Discuter
ECMO W

P/F<80
Vit 6 ml/kgde

PPT wr— Ré&évaluation

Curarisation

P/F <150 e
Décubitus ventral

PEP> 5 cmH,0

PEP élevée

P/F <200 S .
siaméliore oxygénation

Vt autour de 6 ml/kg de PPT
Pplateau < 30 cmH,0

PEP >5 cmH,0

Surveiller hypercapnie

SDRA
confirmé

Toute initiation de
ventilation invasive !

avec sédation en
réanimation

Vt autour de 6 ml/kg de PPT a la phase initiale
en I'absence d’acidose métabolique profonde

Recherche systématique des critéres diagnostiques de SDRA

Réévaluation des réglages et de la stratégie de prise en charge
au moins toutes les 24h

ale du SDRA

ECMO veino-veineuse

Q Si hypoxémie réfractaire ou ventilation protectrice non
applicable

Q Adiscuter avec un centre expert

Modalités de la curarisation : IVSE
O Précocement, dansles 48h du diagnostic

Modalités du décubitus ventral (DV) : VIDEO
O séance 2 16 heures, plusieurs séances

SDRA modéré ou sévére = Test PEP élevée (> 12 emH,0)

Utilisation PEP élevée si:

O Amélioration de I'oxygénation

O Sans dégradation significative de la compliance du
systéme respiratoire et de 'hémodynamique

O Maintien Pplateau <30 cmH,0, monitorage continu

Critéres du SDRA

3 Pa0,/Fi0, <300 mmHg

QO PEP25cmH,0

O Opacités bilatérales sur 'imagerie thoracique

O Non expliquées par défaillance ventriculaire gauche
3 Evolution depuis moins de 7 jours

Traitement possible

> Monoxyde d'azote inhalé (iNO), si hypoxémie persistante
en DV avant discussion de FECMO VV

> Ventilation spontanée aprés la phase aigué avec Vt généré
autour de 6 ml/kg sans dépasser 8 ml/kg

Pas de recommandation possible
> ECCOR
» Pression motrice

Poids prédit
par la taille
» Tableau
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