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Introduction

Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) représente la forme la plus sévere
d’insuffisance respiratoire aigué caractérisée par un cedéme pulmonaire et une hypoxémie. La
sévérité du SDRA est classée en fonction du degré d’hypoxémie (PaO,/FiO,) qui permet de
désigner trois classes de SDRA :

- les SDRA légers (PaO,/FiO,entre 201 et 300 mmHg),
- les SDRA modérés (PaO,/FiO,entre 101 et 200 mmHg)
- et les SDRA séveres (PaO,/FiO, < 100 mmHg).

Le SDRA est un syndrome fréquent, associé a une mortalité importante en réanimation. Malgré
quelques dizaines d’années de recherche, les stratégies thérapeutiques ciblées sur la
physiopathologie sont tres limitées et le traitement symptomatique, c’est-a-dire la ventilation
mécanique, reste la pierre angulaire de la prise en charge de ces patients. Sachant que la



ventilation mécanique est, per se, responsable d’une agression pulmonaire directe et d’une
extension des lésions pré-existantes, les recherches récentes se sont attachées a trouver le
meilleur compromis entre amélioration des échanges gazeux et diminution des lésions
pulmonaires induites par la ventilation mécanique.

Le but de ces recommandations était d’analyser le niveau de preuves en faveur des différentes
stratégies ventilatoires envisagées dans le SDRA et de donner des recommandations sur ces
différentes interventions. Pour chaque recommandation, il est important de noter le niveau de
preuves de la recommandation, ainsi que le bénéfice individuel direct potentiel dans une
situation clinique individuelle. Les auteurs tenaient a souligner qu’il était impossible de faire
des recommandations sur l’ensemble des situations cliniques particulieres et que ces
recommandations ne devaient pas étre vues comme opposables, mais plutdt comme une aide a
la prise en charge des patients en SDRA. De méme, ces recommandations sont faites pour la
prise en charge des patients en SDRA et, en aucun cas, ne peuvent étre extrapolées a I’ensemble
des autres causes d’insuffisance respiratoire aigué.

Résumé méthodologique

Un comité international composé de cliniciens, d’épidémiologistes, d’experts en études
cliniques, de physiologistes, et de méthodologistes issus de différentes spécialités a été
constitué pour établir ces recommandations. Un sous-comité « méthodologique » a été
constitué incluant des experts de la revue systématique de la littérature et de 1’élaboration de
recommandations. Les membres du comité appartenaient a 1’American Thoracic Society
(ATS), a I’European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) et a la Society of Critical
Care Medicine (SCCM).

Le comité s’est accordé sur 6 questions spécifiques pertinentes concernant la stratégie
ventilatoire des patients atteints de SDRA. Les experts ont identifié a priori les parametres
d’évaluation d’intérét en fonction de leur importance quant au devenir du patient atteint de
SDRA, de « peu importante » a « essentielle » comme préconisé par la méthode GRADE. La
mortalité a été considérée comme le critere de jugement « essentiel ».

Une revue systématique de la littérature a ét€ effectuée utilisant la checklist AMSTAR (A
Measurement Tool to Assess Systematic Reviews), a partir de MEDLINE, EMBASE, du
Cochrane Registry of Controlled Trials, de la Database of Abstracts of Reviews of Effects
(OvidSP), de CINAHL (EBSCOHost), et de Web of Science (Thomson Reuters), depuis la date
de la derniere revue systématique disponible sur le sujet jusqu’a aoiit 2016. Deux relecteurs
indépendants ont analysé les titres et résumés des études listées pour identifier les essais
contrdlés randomisés et les revues systématiques. Le résumé des preuves issues de 1’analyse de
la littérature ainsi sélectionnée a été effectué en utilisant la méthode GRADE. Le groupe de
travail a poolé les résultats des essais randomisés ayant inclus des patients comparables,
appliqué des interventions comparables et évalué des criteres pronostiques comparables.
Lorsque dans une étude les interventions sur la ventilation étaient multiples (par exemple
application concomitante d’un faible Vt et d’'une PEP élevée), I’étude était exclue de 1’analyse
principale, celle-ci se focalisant sur des études sans co-intervention pour chaque critere PICO



(Population, Intervention, Comparateur, Outcome).

Une méta-analyse a été effectuée par les membres du comité d’interface ATS-ESICM-SCCM
a partir des données agrégées des études retenues dans 1’analyse principale, a 1’aide du logiciel
RevMan 5.2 (Cochrane Collaboration). Les criteres de jugement binaire sont présentés en
Risque Relatif (RR) et les criteres de jugement continus en différences moyennes pondérées,
les deux avec leur intervalle de confiance a 95% (IC95%). Les résultats des méta-analyses
effectuées pour établir ces recommandations peuvent différer des résultats publi€s dans d’autres
méta-analyses du fait des criteres de sélection des études ici employés.

La confiance dans I’estimation de 1’effet a ét€ déterminée a partir de la méthode GRADE : les
études controlées randomisées sont considérées comme apportant un haut niveau de preuve,
mais dont le niveau peut étre déclassé sur la base de I’existence de biais, d’imprécisions, de
preuve apportée de facon indirecte, de ’existence d’effets secondaires graves, d’acceptabilité
de I'intervention, de sa faisabilité, etc. A I’inverse, le niveau de preuve pouvait étre surclassé
sur la base d’effet de grande ampleur ou en cas de relation dose-effet. La confiance globale
dans I’estimation de I’effet pour chaque critere de jugement a été classée en :

- Haute : les recherches futures ne changeront trés probablement pas la confiance dans
I’estimation de 1’effet.

- Modérée : les recherches futures changeront probablement la confiance dans
I’estimation de I’effet et pourraient modifier I’estimation de I’effet lui-méme.

- Basse : les recherches futures auront trés probablement un impact sur la confiance dans
I’estimation de 1’effet et modifieront probablement 1’estimation de I’effet lui-méme.

- Tres basse : I’estimation de 1’effet est trés incertaine

Toutes les recommandations, leur force et la confiance dans I’estimation de 1’effet ont été
validées de facon consensuelle, pour aboutir a la formulation de recommandations fortes [« il
est recommandé » de faire (GRADE 1+) ou de ne pas faire (GRADE 1-)] ou faibles [« il est
probablement recommandé » de faire (GRADE 2+) ou de ne pas faire (GRADE 2-)].

Des recommandations de force équivalente ne doivent pas étre interprétées comme des
recommandations équivalente, dans la mesures ou la force d’une recommandation est le résultat
du processus d’analyse de la littérature et de gradation selon la méthode GRADE décrite au-
dessus. Ainsi, il peut exister des raisons différentes pour lesquelles deux recommandations sont
finalement de méme force. Par exemple, une recommandation peut étre faible du fait d’une
confiance tres basse dans 1’estimation de I’effet d’une intervention, tandis qu’une autre sera
faible car en dépit d’une confiance haute dans I’estimation de I’effet, il n’apparait pas certain
que la balance bénéfice/risque soit en faveur de I’intervention.

Un sous-comité de rédaction a rédigé le document final qui a été revu et approuvé
électroniquement par I’ensemble du comité d’experts, puis définitivement approuvé par chaque
société savante partenaire.

Note des traducteurs : la confiance globale dans l'estimation de ['effet qui apparait dans la
version originale a la fin de ’énoncé des recommandations a été supprimée dans la version



traduite en Francais par soucis de simplification, et conformément au cadre des RFE de la
SFAR ou ce niveau de gradation globale de la preuve n'apparait pas a la fin de chaque
recommandation. Néanmoins, la confiance dans l'estimation de l'effet a été conservée dans le
texte des sections “résumé des connaissances”, pour chaque critere de jugement détaillé.



Question 1 : Les patients atteints de SDRA doivent-ils étre ventilés avec des volumes
courants et des pressions inspiratoires plus faibles ?

R1. 11 est recommandé que les patients adultes atteints de SDRA soient ventilés avec une
stratégie limitant les volumes courant (Vt 4-8 mL/kg de poids théorique) et la pression de
plateau (Pplat < 30 cmH,0). (GRADE 1+)

Rationnel : La ventilation mécanique reste une pierre angulaire de la prise en charge
thérapeutique du SDRA. Toutefois, la ventilation mécanique peut, en elle-méme, étre a
’origine ou potentialiser I’agression alvéolaire aigué et contribuer aux défaillances d’organes
extra-pulmonaires, impactant ainsi la mortalité des patients atteints de SDRA. Ceci a conduit a
évaluer des stratégies ventilatoires ayant pour but d’atténuer 1’agression alvéolaire induite par
la ventilation (Ventilator-Induced Lung Injury ou VILI).

Résumé des connaissances : Les stratégies de ventilation mécanique limitant le volume
courant (Vt) a4 a 8 mL/kg de poids théorique (donné par les formules suivantes : chez 1’homme,
poids théorique (kg) = 50 + 0,91x[taille (cm) — 152,4] ; chez la femme, poids théorique (kg) =
45,5 + 091x[taille (cm) — 152,4] ) et les pressions inspiratoires (pression de plateau < 30
cmH,0, définie comme la pression mesurée dans les voies aériennes apres une pause
inspiratoire de 0,5 s), ont été comparées aux stratégies conventionnelles (Vt 10-15 mL/kg de
poids théoriques) dans 9 études controlées randomisées, ayant inclus 1629 patients (1, 2). Le
Vt moyen (£SD) dans les groupes « faible volume courant » et « Vt conventionnel » étaient
respectivement de 6,2 + 1,2 et 11,4 + 1,1 mL/kg de poids théorique. L’analyse principale a
exclu les études dans lesquelles la stratégie de ventilation a faible Vt était associée a une
stratégie de PEP élevée, mais ces études ont été incluses dans une analyse stratifiée de
sensibilité (1, 3). La mortalité n’était pas différente entre les patients recevant la stratégie de
ventilation a faible Vt par rapport a ceux recevant la stratégie conventionnelle (7 études, 1481
patients, risque relatif (RR) 0,87 - IC95% [0,7-1,08] ; confiance modérée). Il n’y avait pas non
plus de différence d’incidence de barotraumatisme (3 études, 1029 patients ; RR 0,96 - IC95%
[0,67-1,37] ; confiance basse) ou de nombre de jours sans ventilation (JSV) (2 études, 977
patients ; 0,03 JSV de plus — IC95% [-5,88 — 5,95] ; confiance basse) entre les groupes. La
méta-régression montre une association significative inverse entre des deltas de Vt plus élevés
(i.e. une différence entre les Vt des groupes « faible Vt » et « Vt conventionnel ») et le risque
relatif de mortalité associé a la stratégie de ventilation a faible Vt (P=0,002). Autrement dit, les
études avec les deltas de Vt entre les groupes controle et interventionnel les plus élevés ont
montré les risques relatifs de mortalité associée a la stratégie « faible Vt» les plus bas.
L’analyse de sensibilité, ayant également inclus les études ayant protocolisé une co-intervention
faible Vt/haute PEP, a montré une réduction significative de mortalité associée a la stratégie
« faible Vt » (9 études, 1629 patients ; RR 0,80 — IC95% [0,66-0,98]). En comparaison avec les
études « faible Vt » seul, les études associant « faible Vt »/« PEP élevée » étaient associées a
une réduction relative du risque de mortalité plus importante (RR 0,58 — 1C95% [0,41-0,82] ;
P=0,05 pour I’interaction).

Justification et considérations d’applicabilité : Bien que 1’analyse principale n’ait pas montré
de différence significative de mortalité, les limites de 1’intervalle de confiance, incluant I’effet




possiblement le plus important (4), suggerent que la stratégie de ventilation a faible Vt réduirait
le risque relatif de mortalité jusqu’a 30%. De plus, les analyses secondaires (méta-régression et
analyses de sensibilité) incluant les 9 études et portant sur 1629 patients, renforcent la
probabilité d’un important bénéfice clinique de la stratégie de ventilation a faible Vt. La méta-
régression entre le gradient de Vt entre les groupes expérimental et conventionnel et la mortalité
dans chaque étude, confirme une relation dose-effet de la ventilation a faible Vt (5, 6). En
conséquence, le volume courant initial doit étre réglé a 6 mL/kg de poids théorique et peut étre
augmenté jusqu’a 8 mL/kg de poids théorique si le patient effectue des doubles déclenchements
ou si la pression des voies aériennes diminue sous la valeur de la PEP (7). La force de cette
recommandation provient de la confiance modérée dans 1’importance de 1’effet portant sur un
critere pronostique fort (e.g la mortalité€), renforcée par les résultats des analyses secondaires ;
et de la confiance modérée dans le fait que les effets indésirables d’une telle stratégie sont
modestes. Ainsi, bien que 1'évitement des événements indésirables soit pris en compte, le
rapport bénéfice/risque est en faveur de l'intervention.

Orientation des recherches futures : La balance bénéfices-risques de la ventilation spontanée
chez les patients atteints de SDRA est inconnue. L’utilisation de la ventilation spontanée
pourrait permettre une meilleure oxygénation, une aération pulmonaire plus homogene, un
moindre recours aux médicaments de sédation, et un risque moindre de dysfonction
diaphragmatique liée a la ventilation (8). Toutefois, il n’est probablement pas possible de
contrdler strictement en permanence le volume courant et les pressions inspiratoires chez les
patients atteints de SDRA en ventilation spontanée. De plus, certaines études ont suggéré que
I’inhibition précoce de la ventilation spontanée au cours du SDRA sévere diminuerait le risque
de VILI et la mortalit¢ (9, 10). Cette question constitue une problématique se posant
fréquemment au cours de la prise en charge du SDRA. Pour y répondre, des études randomisées
comparant une ventilation spontanée partiellement assistée a une ventilation mécanique
strictement controlée sont nécessaires. De plus, des études randomisées sont nécessaires pour
déterminer si une réduction encore plus importante du volume courant (par exemple en dessous
de 6 mL/kg, ou méme de 4 mL/kg de poids théorique) ou de la pression de plateau, serait
associée a une amélioration plus importante du pronostic (5, 11). Enfin, une étude
observationnelle récente utilisant les données individuelles de patients inclus dans plusieurs
études randomisées, démontre que la pression motrice (= pression de plateau — PEP) est un
meilleur facteur pronostique du SDRA que le volume courant ou la pression de plateau (12).
De futures études sont nécessaires pour évaluer si une stratégie ventilatoire ayant pour but de
réduire la pression motrice est plus efficace que les stratégies réduisant le volume courant et la
pression de plateau.

Question 2 : Les patients atteints de SDRA doivent-il étre positionnés en décubitus ventral ?

R2.11 est recommandé que les patients adultes atteints de SDRA sévere soient positionnés
en décubitus ventral pendant plus de 12 heures par jour. (GRADE 1+)




Rationnel : La ventilation mécanique en décubitus ventral a été évaluée comme une stratégie
visant a améliorer 1'oxygénation et le recrutement alvéolaire lors du SDRA. Les mécanismes
par lesquels le décubitus ventral bénéficie aux patients ventilés mécaniquement atteints de
SDRA comprennent : ['amélioration du rapport ventilation-perfusion, l'augmentation du
volume pulmonaire télé-expiratoire et la diminution du stress alvéolaire liée a la ventilation
(VILI) par une répartition plus uniforme du volume courant conséquente au recrutement
alvéolaire et aux modifications de la mécanique de la paroi thoracique (13). Les premieres
études ont démontré une augmentation de I'oxygénation (14, 15), mais sans diminution de la
mortalité. Cependant, les analyses post-hoc de sous-groupes chez les patients avec une lésion
pulmonaire plus sévere (e.g. ayant une hypoxémie plus sévere) ont suggéré un bénéfice du
décubitus ventral (16).

Résumé des connaissances : Le positionnement en décubitus ventral a été évalué dans 8 études
contrdlées randomisées incluant au total 2129 patients (14, 15, 17-22). Il n'y avait pas de
différence significative de mortalité entre les patients des groupes décubitus ventral vs.
décubitus dorsal (8 études, 2129 patients, RR 0,84 — 1C95% [0,68-1,04], confiance modérée).
Cependant, apres analyses spécifiques de sous-groupes (selon la durée de décubitus ventral, la
sévérité du SDRA, et I’utilisation d’une ventilation protectrice a Vt limité), le décubitus ventral
réduit la mortalité si celui-ci est pratiqué plus de 12 heures par jour (5 études, 1002 patients,
RR 0,74 — 1C95% [0,56-0,99], confiance élevée) et chez les patients atteints de SDRA modéré
ou sévere (5 études, 1006 patients, RR 0,74 — IC95% [0,54-0,99], confiance modérée) (p=0,05
pour l'interaction dans les deux analyses) (15, 19-22). De plus, le comité d’experts a pris en
compte une méta-analyse incluant les données individuelles des patients réalisée a partir de 4
études randomisées controlées antérieures qui démontrait une mortalité plus faible chez les
patients atteints de SDRA sévere a I’inclusion (14). Ceci a été confirmé dans I’étude PROSEVA
(pronostic des patients SDRA séveres avec un rapport PaO,/FiO, a I’inclusion de 100 + 30
mmHg (moyenne + SD) dans le groupe décubitus ventral) (22). Concernant les complications,
le décubitus ventral était significativement associé a des taux plus élevés d'obstruction de sonde
d’intubation (3 études, 1594 patients, RR,1,76 - IC95% [1,24-2,50] ; confiance modérée) et de
complications cutanées d’appui (3 études, 1109 patients, RR 1,22 - 1C95% [1,06-141];
confiance élevée).

Justification et considérations d’applicabilité : Cette recommandation forte repose sur 1) une
confiance modérée a élevée de 1'ampleur modérée de I’effet sur un critere pronostique fort (e.g.
la mortalité) qui repose sur les analyses de sous-groupes spécifiques effectuées par les auteurs
des recommandations et sur la méta-analyse existante, et de la confiance modérée a élevée dans
le fait que les effets indésirables d’une telle stratégie sont modestes. Ainsi, bien que 1'évitement
des événements indésirables soit pris en compte, le rapport bénéfice/risque est en faveur de
l'intervention.

Cependant, tous les membres du comité n'étaient pas d'accord avec la gradation de la
recommandation comme « forte » (i.e. G14, plutot que « faible » G2+) concernant 1’utilisation
du décubitus ventral chez les patients atteints de SDRA sévere. Deux membres en désaccord
ont souligné que la recommandation a été faite en fonction de l'analyse des sous-groupes
fortement influencée par un seul essai clinique et que les risques potentiels comprennent non



seulement l'obstruction de la sonde d’intubation et les 1ésions d’appui, mais aussi ceux li€s a
l'augmentation de la sédation et a la moindre mobilisation des patients en décubitus ventral.
Enfin, le panel n’a pas atteint de consensus pour formuler une recommandation faible
concernant le positionnement en décubitus ventral chez les patients atteints de SDRA modéré
(i.e. avec un rapport PaO,/FiO, allant de 101 a 150 mmHg) selon les criteres d'inclusion utilisés
pour l'essai PROSEVA (22), ceci en raison d'une plus faible confiance dans le rapport
bénéfice/risque dans ce sous-groupe de patients.

Orientation des recherches futures : L’essai contr6lé randomisé le plus récent démontrant un
bénéfice spectaculaire sur la mortalité des patients atteints de SDRA a ét€é mené dans des centres
experts avec des cliniciens spécialisés dans la ventilation en décubitus ventral (22). En
conséquence, il est important d’implémenter les protocoles de prise en charge pour reproduire
les résultats de 1'essai PROSEV A dans tous les centres recevant des patients atteints de SDRA
sévere. On ignore si une PEP plus élevée peut potentialiser les effets protecteurs sur le poumon
du décubitus ventral. Les essais ont jusqu'a présent utilis€ des niveaux modérés de PEP (23).
D'autres recherches sont donc nécessaires pour évaluer le bénéfice d'une PEP plus élevée lors
du positionnement en décubitus ventral.

Question 3 : Les patients atteints de SDRA doivent-ils étre ventilés a I’aide d’une Ventilation
par Oscillations a Haute Fréquence (VOHF)?

R3. 11 est recommandé de ne pas utiliser la VHFO en routine chez les patients atteints de
SDRA modéré ou sévere. (GRADE 1-)

Rationnel : La Ventilation par Oscillations a Haute Fréquence (VOHF) exploite des
mécanismes originaux de ventilation alvéolaire. En effet, la VOHF est un mode non
conventionnel de ventilation artificielle permettant d’administrer a haute fréquence un tres
faible volume courant inférieur a I’espace mort anatomique a un régime de pression d’équilibre
bien supérieur a celui atteint avec les modes de ventilation conventionnels (24). En VOHF, la
pression des voies aériennes oscille donc de maniere ondulatoire autour d’une pression de
travail (ou pression d’équilibre, en général réglée proche de la pression de plateau cible, c’est a
dire entre 25 et 35 cmH,0), a une fréquence variant de 3 a 10 Hz (3 a 10 cycles par seconde).
En offrant la possibilité théorique d’un recrutement alvéolaire optimal au prix d’un « stress »
(ou contrainte) de distension alvéolaire cyclique (stretch alvéolaire) minimal, la VOHF réduirait
le biotrauma induit par le volotrauma et 1’atélectrauma. C’est en ce sens que la VOHF
représente sur un plan théorique un mode de ventilation artificielle ultraprotectrice, principal
objectif poursuivi depuis des décennies lorsque 1’on aborde la prise en charge ventilatoire des
patients présentant un SDRA (25, 26). La mise en place et la gestion d’une VOHF impliquent
de la part de I’équipe de réanimation qui I’utilise une grande expertise. Par ailleurs, les patients
qui en bénéficient doivent étre parfaitement sédatés afin notamment d’obtenir une adaptation
optimale a la VOHF, supprimant tout effort de déclenchement inspiratoire. L'impact global de
la VOHF en termes de morbi-mortalité des patients atteints de SDRA a longtemps été
controversé (27).




Résumé des connaissances : La VOHF a été essentiellement évaluée dans 6 études contrdlées
randomisées incluant 1 715 patients (28-33). L’analyse principale a exclu les études dans
lesquelles la VHFO était combinée avec d’autres co-interventions (comme une pression
expiratoire positive (PEEP) élevée par exemple) ou n’ayant pas appliqué une stratégie de
ventilation protectrice a bas volume courant dans le bras contrdle (28, 30, 31). Cette analyse
principale n’a montré aucune différence significative en termes de mortalité entre les patients
du groupe VOHF vs. le groupe controle (3 études, 1 371 patients ; RR 1,14 - IC95% [0,88—
1,48] ; confiance élevée) (53, 56, 57). Cette différence de mortalité entre les deux groupes
restait non significative lorsque les 6 études controlées randomisées étaient combinées dans
I’analyse (6 études, 1 705 patients ; RR 0,94 - IC95% [0,71-1,2], confiance basse). Cependant,
cette recommandation repose prioritairement sur les données de 1'étude controlée randomisée
ayant utilisé une stratégie de ventilation a bas volume courant et a PEP élevée dans le groupe
contrdle montrant une mortalité significativement plus élevée dans le groupe VOHF (RR 1,41
- 1C95% [1,12-1,79]) (33), ainsi que sur les données d’une grande étude contrdlée randomisée
pragmatique qui n'a démontré aucun effet bénéfique de 1’usage de la VOHF (odds ratio ajusté
1,03 - IC95% [0,75-1,40]) (32). II n'y avait pas non plus de différence significative sur
l'oxygénation a 24 heures (5 études, 1 583 patients ; augmentation de la PaO, de 10 mmHg -
IC95% [-16 — 27] mmHg, confiance modérée), ni sur la PaCO, a 24 heures (5 études, 1 591
patients ; diminution de la PaCO, d’1 mmHg, IC95% [-3 — 5] mm Hg, confiance modérée), ni
sur I’incidence des lésions de barotrauma (2 études, 673 patients ; RR 1,15 - IC95% [0,61—
2,17], confiance modérée).

Justification et considérations d'applicabilité : Cette recommandation repose
essentiellement sur les résultats des deux études contr6lées randomisées multicentriques
récemment publiées, qui ont mis notamment en lumiere : pour la premiere, des effets déléteres
significatifs associés a la mise en place d’une VOHF (33) ; pour la seconde, I’absence totale
d’avantage a sa mise en ceuvre (32). La méta-analyse effectuée par le groupe d’interface ATS-
ESICM-SCCM pour établir ces recommandations vient renforcer cette recommandation forte
avec une confiance modérée a élevée dans 1’absence d’effet portant sur un critere pronostique
fort (e.g la mortalité) ; et de la confiance modérée a élevée dans le fait que les effets indésirables
de la VOHF sont importants et qu’il parait donc essentiel de les éviter. Ainsi, le rapport
bénéfice/risque est en défaveur de l'intervention.

Orientation des recherches futures : Etant donné 1’absence de bénéfice clairement établi et
I’existence d’une augmentation du risque d’effets déléteres démontré dans les études contrdlées
randomisées les plus récentes lorsque la VOHF est appliquée chez des patients présentant un
SDRA, les recherches futures sur cette technique nécessiteront des modifications importantes
dans la facon dont la VOHF est utilisée, et devront s’interroger sur les modalités de son
application. De prochaines études cliniques ciblant une pression aérienne inférieure pour éviter
la surdistension alvéolaire et aboutir a un compromis hémodynamique, peut-étre titrée a la
mécanique respiratoire individuelle (par exemple, guidée par le monitorage de la pression
transpulmonaire) (34), ou testant différentes fréquences d’oscillation (20), pourront peut-&tre
conduire a des résultats différents. Enfin, la place de la VOHF en tant que thérapeutique de
« sauvetage » chez les patients atteints de SDRA sévere avec une hypoxémie réfractaire reste a



déterminer. Une méta-analyse de données individuelles sur les patients inclus dans les dernieres
ECR évaluant la VOHF (32, 33) pourra peut-étre fournir des données supplémentaires sur cette
indication.

Question 4 : Les patients atteints de SDRA doivent-ils étre ventilés avec une Pression
Expiratoire Positive (PEP) élevée ?

R4. 11 est probablement recommandé que les patients adultes atteints de SDRA modéré a
sévere soient ventilés avec une PEP élevée plutot qu’avec une PEP basse. (GRADE 2+)

Rationnel : Les bénéfices potentiels de 1’utilisation d’une PEP élevée chez les patients atteints
de SDRA sont I’amélioration du recrutement alvéolaire, la réduction du stress et du strain, et la
prévention de I’atélectrauma. Ils sont a mettre en balance avec les risques potentiels qui incluent
la survenue de lésions en rapport avec une surdistension alvéolaire télé-expiratoire,
I’augmentation du shunt intra-pulmonaire, I’augmentation de 1’espace mort, et I’augmentation
des résistances vasculaires pulmonaires a 1’origine d’un cceur pulmonaire aigu.

Résumé des connaissances : La stratégie de ventilation a PEP élevée en comparaison a un
niveau de PEP plus basse a été évalué dans 8 études randomisées controlées, incluant 2728
patients (1, 3, 35-40). La PEP moyenne (+SD) a J1 était de 15,1 + 3,6 et 9,1 = 2,7 cmH,O dans
les groupes « PEP élevée » et « PEP basse » respectivement. L’analyse principale a exclu 2
études qui n’utilisaient pas de ventilation protectrice a faible Vt dans le groupe contrdle « PEP
basse » (1, 3). La mortalité n’était pas significativement différente entre les patients ventilés
avec une PEP élevée et ceux ventilés avec une PEP basse (6 études, 2580 patients ; RR 091 —
IC95% [0,80-1,03], confiance modérée) (35-40). La ventilation a PEP élevée n’était pas
associée a une différence significative de 1’incidence de barotrauma, de nouvelle défaillance
d’organe, et du nombre de jours sans ventilation en comparaison a la ventilation a PEP plus
basse (confiance modérée). L’oxygénation (i.e. le rapport PaO,/Fi0,) était significativement
meilleure chez les patients randomisés dans le groupe « PEP élevée » (+ 61 mmHg — IC95%
[46-77]). Toutefois, pour établir la recommandation, les résultats d’une méta-analyse effectuée
a partir des données individuelles des patients inclus dans 3 grands essais randomisés controlés
ont aussi été considérés (41). Dans cette méta-analyse, les patients avec un SDRA modéré a
sévere (PaO,/FiO, < 200 mmHg) randomisés dans le groupe « PEP élevée » avaient une
mortalité significativement plus basse que ceux du groupe « PEP basse » (RR ajusté 0,90 —
I1C95% [0,81-1,00]). Cette différence n’était pas retrouvée pour les patients atteints de SDRA
légers (RR ajusté 1,29 — 1C95% [0,91-1,83] ; P=0,02 vs. le sous-groupe des SDRA modérés a
séveres).

Justification et considérations d’applicabilité : Etant donné les avantages importants d’une
méta-analyse effectuée a partir des données individuelles des patients par rapport aux méta-
analyses conventionnelles (42), cette recommandation est basée avant tout sur les résultats
d’une méta-analyse effectuée a partir des données individuelles des patients inclus dans les
études « PEP élevée » vs. « PEP basse », rapportant une réduction statistiquement significative
de la mortalité chez les patients atteints de SDRA modéré ou sévere (41). Du fait de I’inclusion
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de plusieurs stratégies différentes de « PEP élevée » dans cette méta-analyse, la
recommandation d’utilisation d’une PEP élevée est difficile a transposer en pratique clinique.
Un point de départ raisonnable serait d’utiliser en clinique une des stratégies de « PEP élevée »
utilisée dans les études randomisées incluses dans la méta-analyse (i.e. la stratégie « PEP
élevée » utilisé dans 1’étude ALVEOLI [Assessment of Low Tidal Volume and Elevated End-
Expiratory Volume to Obviate Lung Injury] (35); I’étude LOV [Lung Open Ventilation] (36) ;
ou I’étude ExXPRESS [Expiratory Pressure] (37)). Il est important de noter que les changements
de PEP influencent la pression de plateau. Par conséquent, la balance bénéfices-risques d’une
augmentation de la PEP chez un patient donné ayant une pression de plateau = 30 cmH,O doit
étre attentivement pesée. En conjonction avec les résultats de la méta-analyse effectuée a partir
des données agrégées des patients a I’échelle des études par le groupe d’interface ATS-ESICM-
SCCM pour établir ces recommandations (a bien distinguer de la méta-analyse effectuée a partir
des données individuelles des patients en référence 41), cette recommandation faible s’appuie
sur la confiance modérée dans un effet de faible amplitude portant sur un critére pronostique
fort (e.g la mortalité) ; et sur la confiance modérée dans le fait que les effets indésirables d’une
telle stratégie sont peu importants et que leur prévention n’apparait donc pas comme un objectif
des plus importants. Ainsi, le rapport bénéfice/risque est probablement en faveur de
l'intervention.

Orientation des recherches futures : La meilleure méthode pour régler la PEP chez les
patients atteints de SDRA reste a déterminer. Etant donnée 1’efficacité aléatoire quand la PEP
est réglée en se basant sur les données d’oxygénation (35, 36), d’autres méthodes de réglage de
la PEP basées sur la mécanique pulmonaire ou I’imagerie ont été proposées et méritent une
évaluation dans de futures études (43). La titration individualisée de la PEP en considérant une
cible de pression transpulmonaire constituerait une stratégie alternative. Une étude randomisée
pilote utilisant un réglage de la PEP guidé€ par la pression transpulmonaire a donné des résultats
prometteurs (38), et une étude contrdlée randomisée multicentrique de plus grand effectif est
actuellement en cours d’inclusion (étude EPVent2, NCT 01681225). Le développement et la
validation d’outils simples évaluant la recrutabilité¢ alvéolaire (comme la variation
d’oxygénation en réponse a la PEP [44, 45]) pourrait aider a identifier les patients atteints de
SDRA les plus susceptibles de bénéficier d’une PEP élevée, et pourrait étre utilisée pour mieux
définir la population a inclure dans de futures études randomisées évaluant I’efficacité d’une
telle stratégie (8).

Question 5 : Faut-il appliquer des manceuvres de recrutement (MR) aux patients atteints de
SDRA ?

R5. 11 est probablement recommandé d’appliquer des manceuvres de recrutement chez
les patients adultes atteints de SDRA modéré a sévere. (GRADE 2+)

Rationnel : Les patients atteints de SDRA ont des atélectasies des régions pulmonaires
dépendantes liées en partie a une augmentation du poids du poumon en raison de 1’cedéme

11




alvéolaire et interstitiel (46). Ces atélectasies peuvent majorer les lésions pulmonaires au cours
de la ventilation mécanique en réduisant le volume pulmonaire disponible (3) et en amplifiant
le « stress » a l’interface entre les régions non aérées et les régions aérées, sujettes aux
phénomenes cycliques de recrutement et dérecrutement (51). Des niveaux élevés de PEP et
I’application de MR (46-48) permettent de réduire ces atélectasies et d’augmenter le volume
pulmonaire télé-expiratoire. La réalisation de MR implique 1’application transitoire de niveaux
élevés de pression des voies aériennes dont le but est d’ouvrir (“recruter”) les alvéoles du
poumon collabé et d’augmenter le nombre d’unités alvéolaires disponibles pour la ventilation
(49). Différentes MR ont été décrites, dont I’application prolongée d’une pression positive (30—
40 cmH,0O) continue des voies aériennes (continuous positive airway pressure, CPAP) ;
I’augmentation progressive de la PEP en maintenant constante la pression motrice (driving
pressure) (39); et ’application de pressions motrices élevées (50). Les MR entrainent
habituellement a court terme des effets physiologiques bénéfiques comme la réduction du shunt
intrapulmonaire et 1’augmentation de la compliance pulmonaire (48, 49), mais elles peuvent
aussi étre associées a des risques de retentissement hémodynamique et de barotraumatisme (50).

Résumé des connaissances : Les MR ont été évaluées dans 6 études controlées randomisées
ayant inclus un total de 1423 patients (1, 36, 39, 40, 52, 53). Le type de MR utilisées variait
considérablement selon les études, et I’analyse principale a exclu 5 études dans lesquelles
’application de hauts niveaux de PEP était considérée comme une co-intervention associée aux
MR (1, 36, 39, 40, 52). Dans la seule étude sans co-intervention, 1’application de MR était
associée de facon significative a une réduction de la mortalité (une seule étude, 110 patients;
RR 0,62 - IC95% [0,39-0,98] ; confiance basse) (53). Lorsque les 6 études étaient considérées,
les MR étaient également associées de facon significative a une réduction de la mortalité (6
études, 1423 patients; RR 0,81 - IC95% [0,69-0,95] ; confiance modérée). Il n’y avait pas
d’hétérogénéité entre les études (P=0,21) malgré une co-intervention par hauts niveaux de PEP
dans 5 des 6 études. Les MR étaient également associées a une amélioration de I’oxygénation
(rapport PaO,/Fi0O,) a 24 heures (6 études, 1400 patients; augmentation de 52 mmHg - IC95%
[23-81] ; confiance basse) et a une réduction du recours aux traitements de sauvetage (2 études,
1003 patients; RR 0,64 - 1C95% [0,35-0,93] ; confiance modérée). Les MR n’étaient pas
associées a un risque de barotraumatisme (4 études, 1293 patients; RR 0,84 - 1C95% [0,46—
1,55] ; confiance basse) ou de dégradation hémodynamique (3 études, 330 patients; RR 1,30 -
1C95% [0,92-1,83]).

Justification et considérations d’applicabilité : Bien que l’incidence de dégradation
hémodynamique apres MR variait considérablement entre les différentes études la rapportant
(principalement sous la forme d’une hypotension transitoire), les cliniciens doivent étre tres
prudents avant d’appliquer une MR chez des patients hypovolémiques ou en état de choc. Cette
recommandation conditionnelle se base sur un niveau de preuve scientifique bas a modéré, du
fait d’une magnitude d’effets faible a modérée sur les variables d’intérét (e.g., la mortalité), le
caractere méthodologique indirect dans la majorité des études sélectionnées (toutes tres
marquées par une confusion liée aux co-interventions), et le niveau de confiance bas a modéré
concernant les effets indésirables des MR.
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Orientation des recherches futures : La méthode optimale pour réaliser une MR, son timing,
sa population-cible idéale, ainsi que le r6le de changements concomitants de la PEP, restent
incertains et de nouvelles études sont nécessaires. Deux études contrdlées randomisées en cours
(ART [Alveolar Recruitment for Acute Respiratory Distress Syndrome Trial],
ClinicalTrials.gov NCTO01374022 ; et PHARLAP [Permissive Hypercapnia, Alveolar
Recruitment and Low Airway Pressure], ClinicalTrials.gov NCT01667146) pourraient fournir
certains éléments de réponse sur I’efficacité des MR dans la prise en charge des patients avec
SDRA et modifier le niveau de confiance de cette recommandation.

Question 6 : Doit-on utiliser une assistance extracorporelle d’oxygénation (ExtraCorporeal
Membrane Oxygenation, ECMO) chez les patients atteints de SDRA ?

Aucune recommandation ne peut étre émise sur cette question, des preuves
supplémentaires étant nécessaires pour formuler une recommandation définitive sur
1'utilisation de 'ECMO chez les patients atteints de SDRA sévére.

Rationnel : L'assistance extracorporelle d’oxygénation de type veino-veineuse (Veino-Venous
ExtraCorporeal Membrane Oxygenator, VV-ECMO) est un systeme extracorporel permettant
de faire circuler a I’aide d’une pompe centrifuge électromagnétique le sang veineux provenant
de la veine cave a travers un dispositif oxygénateur et épurateur de CO,, et de le réinjecter dans
I’oreillette droite au plus pres de la circulation artérielle pulmonaire (54). Bien que les résultats
issus des premieres études cliniques aient été décevants (55, 56), les retours tres encourageants
des études menées au cours de la pandémie virale de grippe H/NI en 2009 ont mis en lumiere
les améliorations techniques décisives des techniques d’assistance extracorporelle (sécurité
d’emploi, miniaturisation des pompes, circuits imprégnés en héparine, optimisation des
canules), et les assistances de types VV-ECMO ont été finalement largement utilisées ces
dernieres années (57-59). Malgré I'utilisation croissante de VV-ECMO chez les patients atteints
de SDRA (60), les preuves de son efficacité dans ce contexte restent limitées, et certaines
équipes conseillent méme de rester prudent quant a sa place dans la gestion du SDRA sévere
(56, 61).

Résumé des connaissances : Dans 1’étude controlée randomisée CESAR ayant inclus 180
patients, a la suite de la randomisation les patients atteints de SDRA étaient soit assignés a rester
dans leur hopital d’origine sans ECMO, soit a étre transférés dans un hopital tertiaire ayant une
expertise forte en ECMO (62). Cette étude n'a révélé aucune différence significative en termes
de mortalité entre les patients transférés pour VV-ECMO vs. ceux pris en charge avec une
ventilation mécanique conventionnelle dans leur centre d’origine (RR 0,75 - IC95% [0,53—
1,06] ; confiance basse). La méta-analyse effectuée par le groupe d’interface ATS-ESICM-
SCCM pour établir ces recommandations combinant 1’étude CESAR aux autres études
observationnelles, n'a pas non plus retrouvé d’impact significatif de ’ECMO sur la mortalité
(8 études, 1 151 patients ; RR 0,96 - IC95% [0,67-1,39] ; confiance tres basse). L’incidence
des épisodes hémorragiques mortels n’était pas différente entre les 2 groupes de patients (3
études, 371 patients ; RR 2,77 - IC95% [0,44—17,34] ; confiance tres basse).

13




Justification et considérations d'applicabilité : Il n'y a actuellement pas suffisamment de
preuves pour formuler une recommandation concernant 1'utilisation d' ECMO chez les patients
atteints de SDRA. La seule étude controlée randomisée récente (1’étude CESAR, 62) présentait
plusieurs limites méthodologiques, parmi lesquelles : 1) I'utilisation d'un critere d'évaluation
principal composite (c.-a-d. survie sans handicap a 6 mois), 2) une application franchement
incompléte de l'intervention évaluée (24% des patients randomisés dans le groupe
interventionnel n'ont pas recu d’ECMO), 3) I’absence de standardisation d’une stratégie de
ventilation protectrice basée sur un bas volume courant dans le groupe controle et, 4) la présence
d’une co-intervention avec le transfert systématique des patients du groupe interventionnel vers
un centre de référence a grand débit de patients et hyper expert dans la prise en charge des
patients atteints de SDRA. En attendant de nouvelles études, le groupe d’interface ATS-
ESICM-SCCM recommande une gestion des patients atteints de SDRA sévere basée sur les
preuves de la littérature, concernant la ventilation protectrice et une prise en charge médicalisée
la plus précoce possible, avant la mise en place éventuelle d’une VV-ECMO.

Orientation des recherches futures: D'autres études sont nécessaires afin de clarifier
l'efficacité potentielle de 'ECMO chez les patients atteints de SDRA sévere ainsi que sa place
chez les patients atteints de SDRA léger a modéré (63). D'autres données tres attendues,
proviendront d’une étude contr6lée randomisée multicentrique internationale comparant VV-
ECMO a une prise en charge standard (EOLIA [Extracorporeal Membrane Oxygenation for
Severe Acute Respiratory Distress Syndrome] ; ClinicalTrials.gov NCT01470703). D'autres
types d’assistances respiratoires extracorporelles, tels que I'élimination extracorporelle de CO,
(ECCO,R), permettraient une ventilation mécanique « ultra-protectrice » dans le SDRA en
permettant une réduction supplémentaire du volume courant et des pressions intra-thoraciques
(64, 65). Une étude pilote multicentrique évaluant la faisabilité d'utiliser ’ECCO,R pour
permettre une réduction du volume courant a 4 ml/kg de poids corporel idéal chez les patients
atteints de SDRA modéré a sévere est actuellement en cours (SUPERNOVA [Strategy of
UltraProtective Lung Ventilation with Extracorporeal CO, Removal for New-Onset Moderate
to Severe ARDS], ClinicalTrials.gov NCT02282657) et aboutira a la conception d’une étude
controlée randomisée multicentrique de plus grande ampleur centrée sur I’efficacité de
I’ECCO;R. Une autre étude multicentrique examinant l'utilisation de 'ECCO,R avec une cible
de volume courant de 3 ml/kg de poids corporel idéal chez des patients présentant une
insuffisance respiratoire hypoxique modérément sévere est de plus sur le point de débuter tres
prochainement (REST [Protective Ventilation with Veno-venous Lung Assist in Respiratory
Failure], ClinicalTrials.gov NCT0265432).

Conclusion :

Des progres conséquents ont été réalisés ces dernicres années dans la prise en charge
ventilatoire des patients atteints de SDRA. Les auteurs du groupe d’interface ATS-ESICM-
SCCM ont souligné qu’il était prévu que ces recommandations soient complétées par des
recommandations sur les traitements pharmacologiques et les mesures associées a la prise en
charge du SDRA. Les cliniciens en charge des patients en SDRA doivent, bien entendu, essayer

14



de personnaliser et d’adapter au mieux ces recommandations a leurs patients particuliers, mais
aussi évaluer prudemment les rapports bénéfices/risques d’une intervention par rapport a une
autre au cas par cas. Le bénéfice potentiel de la synergie de stratégies combinées ou
d’interventions les unes apres les autres n’ayant jamais été €valué, aucune recommandation n’a
pu étre faite a cet égard. Les nouvelles études devront s’attacher a évaluer des « bundles » ou
des interventions séquentielles pour voir si elles peuvent encore diminuer la mortalité associée
au SDRA.
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