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1. Introduction

Le Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) est une défaillance respiratoire
aigué€ dont la prévalence en réanimation varie entre 2 et 7 % selon les services [1]-[6]. Pour la
premicre fois décrit en 1967 par Ashbaugh et al. [7], le SDRA est secondaire a une
inflammation intense au niveau alvéolaire conduisant a une altération de la barriére alvéolo-
capillaire et des échanges gazeux. L’hypoxémie induite est séveére et associée a un taux de
mortalité €levé variant de 20 a 60 % selon les études [4]-[6], [8]-[10].

Avec I’évolution de la réanimation, la définition du SDRA n’a eu de cesse d’évoluer.
Révisée une premicre fois en 1988 [11], puis en 1994 [12] avec la définition de I’American-
European Consensus Conference (AECC), ses criteres diagnostiques restaient flous et
imprécis rendant le diagnostic difficile.

Ainsi, en Octobre 2011 un groupe de travail international s’est constitué¢ dans le but de
proposer une nouvelle définition plus précise : la définition de Berlin [10]. Révisant et
précisant les critéres émis lors de la précédente définition, une nouvelle définition du SDRA
est publiée en 2012. La particularité¢ de cette définition est de proposer trois niveaux de
sévérité de SDRA : Léger, Modéré et Sévere, associés a un taux de mortalité croissant et a une

proposition de prise en charge du moins au plus invasive [13].

A ce jour, une seule étude prospective [14] a étudié les caractéristiques cliniques et la

mortalité a 28 jours des trois stades de SDRA selon la définition de Berlin.

Le but de ce travail est de valider cliniquement la définition de Berlin dans une
réanimation médicale de 14 lits en étudiant la mortalité a J28 et J90 des patients atteints de

SDRA selon les trois stades reconnus de cette définition.

Apres quelques généralités sur la physiopathologie du SDRA et les divers traitements
a disposition, nous rappellerons les différentes définitions a travers le temps et expliquerons
quelle était la nécessité¢ d’une nouvelle définition. Nous présenterons ensuite les résultats de

notre travail, avant de conclure.
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I.1. Généralités

I.1.1.Epidémiologie

Les critéres diagnostiques révisés de la définition de 'AECC [12] manquant de
sensibilité et de spécificité, 1’épidémiologie exacte du SDRA est mal connue. La prévalence

du SDRA en réanimation varie de 2 et 7 % selon les services [1]-[6].

En 2005, Rubenfeld et al. [8] ont réalis¢ une étude multicentrique internationale,
conduite sur 12 mois consécutifs dans 21 centres afin d’évaluer I’incidence et le taux de
mortalité liés au SDRA selon la définition AECC. Parmi une population de 4251 patients
hospitalisés en réanimation sous ventilation mécanique remplissant les criteéres d’inclusion,
1687 (soit 39,7 %) patients répondaient aux criteres de définition de SDRA. Le taux
d’incidence du SDRA ¢était de 58,7 pour 100 000 habitants par an avec un taux de mortalité a
I’hopital de 41,1 %. Considéré comme moins sévere, I’Acute lung injury (ALI), se révélait
plus fréquent avec un taux d’incidence de 78,9 pour 100 000 personnes par an avec un taux de

mortalité plus faible de 38,5 % [8].
A ce jour, une seule étude prospective a étudié¢ 1’épidémiologie du SDRA selon la

définition de Berlin [14]. Dans cette étude, la prévalence était de 6,85 % et I’incidence de 32

pour 100 000 habitants par an.

1.1.2.Physiopathologie

1.1.2.1. Facteurs de risque

Le SDRA peut se développer suite a une atteinte pulmonaire directe ou indirecte. La

cause la plus fréquente est la pneumonie bactérienne ou virale. (Tableau 1) [15].
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Lésion pulmonaire directe Lésion pulmonaire indirecte
Pneumonie bactérienne/virale Sepsis
Inhalation de liquide gastrique Origine neurogénique
Contusion pulmonaire Traumatisme sévere avec choc
Embolie graisseuse Pancréatite aigué
Noyade Transfusion
Inhalation de fumée/toxiques Overdose
Ischémie-reperfusion pulmonaire Brilure

Tableau 1 : Facteurs de risques a I’origine de SDRA. (D’apres [15])

1.1.2.2. Edéme pulmonaire 1ésionnel

L’¢épithélium alvéolaire est constitué de pneumocytes de type I recouvrant 90 % de la
surface alvéolaire et de pneumocytes de type II. Les pneumocytes de type II ne recouvrent
que 10 % de la surface alvéolaire mais permettent la production de surfactant, les transports

ioniques et la régénération des pneumocytes de type I.

L’atteinte pulmonaire du SDRA est secondaire a une agression de la surface
épithéliale alvéolaire. La 1ésion de la membrane alvéolo-capillaire entraine une rupture de la
continuité cellulaire a 1’origine d’un cedéme alvéolo-interstitiel par augmentation de la
perméabilité a I’eau et aux protéines. Cet cedéme, riche en protéines, est communément
appelé cedeme Iésionnel ou cedéme de perméabilité. L’agression épithéliale entraine
également une destruction des pneumocytes altérant la production de surfactant, la
régénération et la réparation épithéliale. Le surfactant joue un rdle tensio-actif et
immunomodulateur au niveau de 1’alvéole et permet un maintien de 1’homéostasie alvéolaire.
Son inactivité et/ou son insuffisance expliquent les troubles de mécanique ventilatoire du
SDRA : diminution de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF), diminution de la

compliance pulmonaire et atélectasies [15], [16].
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1.1.2.3. Inflammation et troubles de la coagulation

La Iésion pulmonaire induite conduit & une réaction inflammatoire disproportionnée
riche en polynucléaires neutrophiles (PNN) et macrophages. Les PNN secrétent de
nombreuses protéases dont 1’¢lastase. Les macrophages secrétent de nombreuses cytokines
pro-inflammatoires telles que le TNF-a, I’'IL-6 et I’'[L-8. Ces cytokines pro-inflammatoires
ont un fort pouvoir chemo-attractant qui conduit a une accumulation de leucocytes et de
plaquettes et a une augmentation de leur activité responsables d’une activation incontrolée des
voies de la coagulation [16] (Figure 1). Le recrutement de cellules inflammatoires au niveau
alvéolaire et la production de cytokines pro-inflammatoire induisent une puissante
inflammation locale entretenant les Iésions de 1’épithélium alvéolaire. La destruction de la
membrane alvéolo-capillaire favorise le passage systémique des cytokines pro-
inflammatoires, radicaux libres et autres agents cytotoxiques pouvant participer au syndrome
de défaillance multiviscérale [15], [16]. Aprés quelques jours d’évolution, la réponse
cytokinique anti-inflammatoire prédomine avec un pic cytokinique anti-inflammatoire au
troisieéme jour et une normalisation du taux de cytokines en deux semaines [17]. Mise a nue,
la surface tissulaire alvéolaire expose le facteur tissulaire qui déclenche la cascade de
coagulation et amplifie la formation de fibrine. Ainsi, au cours du SDRA, la balance
procoagulation/fibrinolyse est fortement perturbée. L’ importante formation de fibrine favorise
la production de thrombus au niveau de la circulation pulmonaire et 1’occlusion des capillaires

pulmonaires [15], [16].

1.1.2.4. Réparation et fibrinoprolifération

Le diagnostic histopathologique de SDRA [18] est le dommage alvéolaire diffus
(DAD). Le DAD est caractéris¢é par la présence d’cedéme interstitiel et alvéolaire, de
membranes hyalines, de zones de nécrose ou de fibrose [18] (Figure 2).

Il se décompose en 3 phases intiment intriquées :

— une phase exsudative ou cedéme, hémorragie alvéolaire, membranes hyalines et
afflux de PNN prédominent suite a la destruction des pneumocytes de type II ;

— une phase fibrinoproliférative avec une réorganisation cellulaire, une
hyperplasie des pneumocytes de type II, un recrutement de fibroblastes et une
sécrétion de collagene ;

— une phase de résolution vers une récupération ad integrum [15], [16].
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Dans de rares cas, I’atteinte respiratoire peut évoluer vers une alvéolite fibrosante
irréversible ou les espaces alvéolaires se remplissent de cellules mésenchymateuses qui
secretent un taux élevé de procollagene et collageéne (Figure 3), conduisant a la persistance de

I’altération des échanges gazeux et de la mécanique ventilatoire [15], [16].
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Figure 1 : Physiopathologie du SDRA. (D’aprées [15])
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Figure 2 : Coupe histologique pulmonaire deux jours apres le
début d’'un SDRA secondaire a une inhalation de liquide
gastrique, montrant des membranes hyalines (fleche),
hémorragies intra-alvéolaires avec la présence de globules
rouges et de polynucléaires neutrophiles, caractéristique du

dommage alvéolaire diffus (DAD). (D’aprées [15])
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Figure 3 : Evolution du SDRA. L’évolution peut se faire vers une fibrose pulmonaire (partie
droite) ou vers la résolution spontanée avec résorption compléte de I’cedéme et des protéines
via les aquaporines chassant 1’eau de 1’alvéole, créant un gradient faisant sortir le sodium et le

chlore via ENac et les pompes Na+/K+-ATPases. (D’apres [15].)
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1.1.2.5. Retentissement physiologique

Le SDRA entraine de nombreuses altérations physiologiques : diminution de la CRF
et de la compliance pulmonaire, hypoxémie sévere, shunt intra-pulmonaire, augmentation de

I’espace mort.

La compliance du systéme respiratoire est caractérisée par la capacité du systeme

respiratoire a se distendre.

(Compliance = 1 / Elastance = A Volume / A Pression mL/cmH,0)

La compliance d’un sujet sain est d’environ 200 mL/cmH,0O. Lors du SDRA, la

modification du tissu interstitiel induit une diminution de la distensibilité du tissu pulmonaire.

L’espace mort (VD) correspond au volume d’air déplacé pour la ventilation mais ne
servant pas aux ¢échanges gazeux. Il existe un espace mort anatomique d’environ 150 mL
correspondant au volume d’air présent dans les voies aériennes n’atteignant pas les alvéoles ;
et un espace mort physiologique qui correspond a 1’espace mort anatomique auquel s’ajoute le
volume des alvéoles ou les ¢échanges alvéolo-capillaires sont altérés. Chez 1’adulte sain,

I’espace mort physiologique est grossierement équivalent a 1’espace mort anatomique.

(VD = VT x (PaCO; — PeCO,) / PaCO,)

L’;edéme alvéolaire et les atélectasies présentes au cours du SDRA expliquent la
présence d’un grand nombre de territoire pulmonaires peu ou non ventilés créant des
inégalités de ventilation/perfusion avec un rapport de ventilation/perfusion abaissé voire nul.
Ces inégalités de rapport ventilation/perfusion sont associées a une augmentation de I’espace
mort, une hypoxémie et une hypercapnie qui peut aboutir a une vasoconstriction pulmonaire

hypoxique des territoires mal ventilés.

1.1.2.6. Défaillance cardiaque droite

La défaillance cardiaque droite se présente sous forme d’un coeur pulmonaire aigué
secondaire a une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) pré-capillaire définie par une

¢lévation de la pression artérielle pulmonaire moyenne supérieure a 25 mmHg et une pression
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artérielle pulmonaire d’occlusion inférieure a 15 mmHg. Elle complique 10 a 61 % des SDRA
[19]-[22]. Touchant principalement les SDRA séveres (PaO,/FiO, < 100 mmHg) [23], la
présence d’une défaillance cardiaque droite est associée a une mortalité importante variant de

324 68 % [20], [21].

De processus physiopathologique complexe, 1’apparition d’'une HTAP est favorisée
par la vasoconstriction pulmonaire hypoxique des territoires mal ventilés, la présence de
thrombus formés par accumulation de fibrine au niveau des capillaires pulmonaires, le
remodelage vasculaire a la phase fibrinoproliférative et la compression extrinséque des
capillaires pulmonaires par I’cedéme alvéolo-interstitiel majorant les résistances vasculaires

pulmonaires.

La ventilation mécanique invasive peut aggraver la dysfonction du ventricule
droit par :
— augmentation de la pression intra-thoracique augmentant les résistances
vasculaires a I’origine d’une diminution de la pré-charge du ventricule droit
— augmentation de la pression transpulmonaire a I’origine d’une augmentation de

la post-charge du ventricule droit.
La surdistension alvéolaire liée a la ventilation mécanique invasive (volume courant

ou pression expiratoire positive (PEP) ¢€levés), par compression extrinséque, aggravera

¢galement une défaillance cardiaque droite débutante.

1.1.3.Evolution et mortalité

En dépit d’un taux de mortalit¢ important variant de 20 a 60 % [4]-[6], [8]-[10],
I’évolution respiratoire parmi les survivants est favorable. La résolution complete de 1’cedéme
permet une récupération de la fonction respiratoire a 1 an [24]. Des séquelles 1ésionnelles
peuvent persister avec une altération du transfert du monoxyde de carbone (CO) [24], [25].

Cependant, si 1’évolution se fait vers une alvéolite fibrosante, 1’atteinte respiratoire,
irréversible, entraine une altération persistante des échanges gazeux et de la mécanique
ventilatoire [15], [16]. L’évolution du SDRA vers un stade de fibrose pulmonaire est associée

a un taux de mortalité plus important.
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L’hypoxémie réfractaire n’est pas la principale cause de décés du SDRA avec moins
de 15 % de déces attribuable [6], [26], [27]. La principale cause de déces est le syndrome de
défaillance multiviscérale [6], [26], [27].

1.1.4.Prise en charge et traitements

Le principal traitement du SDRA est étiologique. Les traitements associés sont
symptomatiques et visent a améliorer 1’oxygénation du patient et a éviter 1’aggravation des

l1ésions pulmonaires.

Le recours a la ventilation mécanique invasive (VMI) est fréquent lors de la prise en
charge du SDRA. La VMI permet le repos des muscles respiratoires et 1’amélioration des
échanges gazeux. Cependant, une ventilation a trop haut volume pulmonaire crée une sur-
distension alvéolaire, appelée volotraumatisme, a I’origine d’une ¢lévation de la pression
intra-alvéolaire et trans-pulmonaire. La distension de [’alvéole induit une réaction pro-
inflammatoire intra-alvéolaire et des microlésions de la membrane alvéolo-capillaire (concept
de Ventilator-induced lung injury (VILI) [28], [29]) entretenant les lésions déja présentes au
cours du SDRA.

Ainsi, chez les patients en SDRA, plusieurs études ont démontré une diminution
significative du taux de mortalité avec une ventilation protectrice a bas volume pulmonaire
[30]-[35]. La ventilation protectrice au cours du SDRA consiste en un faible volume courant
(6 mL/kg de poids prédit) et une fréquence respiratoire élevée dont le réglage peut tolérer une
hypercapnie permissive.

Cependant, une ventilation a trop bas volume pulmonaire engendre des atélectasies. Le
niveau de PEP doit ainsi étre réglé afin d’éviter un collapsus alvéolaire et d’optimiser les
échanges gazeux alvéolo-capillaires. Bien qu’il n’y ait aucune recommandation quand au
niveau de PEP optimal [36], [37], une PEP ¢levée a montré une diminution significative de la
mortalité au cours du SDRA [36], [38]. Le réglage de la PEP est guidé par le monitorage de la
pression de plateau devant rester inférieure a 28-30 cmH20 [39], [40] afin de permettre une
oxygénation optimale et une prévention du barotraumatisme [28], [29]. Les PEP les plus
¢levées sont a réserver aux patients les plus hypoxémiques avec SDRA homogene [41] sans

complication ventriculaire droite [42], [43].
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L’utilisation de curares peut aider a la réalisation d’une ventilation protectrice en
évitant les déclenchements respiratoires du patient. Papazian et al. [44] retrouvent une
augmentation du taux de survie a 90 jours et une diminution des complications liées a la
ventilation mécanique suite a 1’utilisation de curares pendant une durée de 48 heures a la

phase précoce du SDRA.

Le décubitus ventral (DV) permet une redistribution de la ventilation vers les régions
pulmonaires dorsales en collapsus, et permet une amélioration de 1’oxygénation dans ces
régions ou la perfusion pulmonaire prédomine. L’utilisation du DV permet une diminution
significative de la mortalité chez les patients associant SDRA et hypoxémie sévere définie par

un rapport PaO,/Fi0, < 150 mmHg [6], [45].

L’utilisation de corticoides, par son action anti-inflammatoire, permet une
amélioration lésionnelle [46], [47]. Cependant, il n’a pas été démontré de réduction
significative de la mortalité. Il a été notamment montré une augmentation de la mortalité lors
de I’utilisation des corticoides apreés 14 jours d’évolution du SDRA [47]. Ainsi, ['utilisation
de corticoides n’est pas recommandée de manicre systématique en traitement du SDRA, et

doit étre réservée a la phase précoce d’évolution du SDRA [46], [47].

Le monoxyde d’azote inhal¢ (NO) peut étre utilisé pour son effet vasodilatateur
pulmonaire, notamment en cas de défaillance cardiaque droite associée, permettant une
amélioration de 1’oxygénation dans les premicéres heures [48]. Cependant, devant de
nombreux effets secondaires et une absence d’amélioration de la survie, son utilisation n’est
pas recommandée de manicre systématique et doit étre ¢tudiée au cas par cas avec une

réévaluation a la quarante-huitieme heure [48].

Une gestion adéquate des apports liquidiens doit faire partie intégrante de la prise en
charge globale des patients en SDRA. Un apport restrictif en solutés de remplissage
vasculaire une fois 1’état de choc initial contrdlé, aprés la 48°™ heure de prise en charge du
SDRA, ne réduit pas la mortalit¢ mais permet une amélioration de I’oxygénation et une
augmentation des jours vivant sans ventilation invasive a J28 par rapport a une administration
de solutés de remplissage libre [49]. L’administration d’albumine et de diurétiques chez les
patients présentant un ALI et une hypoprotidémie permet un meilleur maintien d’une balance

hydrosodée négative, une meilleure stabilit¢ hémodynamique et une meilleure oxygénation
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[50]. Cependant, les études réalisées portant sur un faible nombre de sujets, 1’administration
d’albumine couplée a des diurétiques ne compte pas parmi les recommandations

thérapeutiques du SDRA.
Le recours a 1’oxygénation par membrane extra-corporelle (ECMO) veino-veineuse

doit étre réservé aux patients les plus séveres [13], [51], [52]. Plusieurs études sont en cours

afin de définir le groupe de patients ou 1’utilisation de ’ECMO sera le plus bénéfique.

1.2. Différentes définitions a travers le temps

1.2.1.Premiére description

La premiere description du SDRA chez 1’adulte remonte a 1967. Ashbaugh et al. [7]
décrivent 12 cas d’atteinte respiratoire inconnue ressemblant a la maladie des membranes
hyalines des nouveaux-nés. Ces 12 patients, sans antécédents respiratoires, présentaient des
signes de détresse respiratoire d’évolution aigué€, réfractaires aux traitements traditionnels.
Sept patients développaient des symptomes respiratoires dans les suites d’un traumatisme
sévere, quatre dans les suites d’une infection virale, un dans les suites d’une pancréatite aigué.
Ces patients présentaient une hypoxémie sévere réfractaire a I’oxygene, une diminution de la
compliance pulmonaire et des infiltrats alvéolaires diffus visibles a la radiographie thoracique.
L’examen anatomopathologique pulmonaire retrouvait un cedéme, une hémorragie alvéolaire
diffuse, la présence de membranes hyalines et des zones de fibrose témoins de DAD.
L’évolution était défavorable chez 7 patients, et particuliérement chez les patients ventilés

invasivement sans pression expiratoire positive, avec 71 % de mortalité [7] (Tableau 2).
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Description SDRA, 1967

Dyspnée sévere, tachypnée, cyanose réfractaire a
Clinique o )
I’administration d’oxygeéne
Physiopathologie Diminution compliance pulmonaire
Radiographie thoracique Infiltrations alvéolaires diffuses
Délai de survenue 1 heure - 96 heures
Traumatisme sévere
Facteurs de risques Infection virale
Pancréatite aigué
Inflammation interstitielle diffuse, membranes hyalines,
Anatomopathologie ) o
cedéme et hémorragie alvéolaire diffuse, fibrose (DAD)

Tableau 2 : Premicre description du SDRA chez I’adulte [7].

1.2.2.Premiére définition

Ce n’est qu’en 1971 que Petty et Ashbaugh [53] proposent le terme de Syndrome de
détresse respiratoire de 1’adulte, qui sera plus tard remani¢ en Syndrome de détresse

respiratoire aigué (SDRA) suite a la description de cas similaires chez 1’enfant.

En 1988, Murray et al. [11] sont les premiers a proposer une définition du SDRA afin
de standardiser cette nouvelle entité. Cette premiére définition se décompose en trois parties :
la présence d’une Iésion pulmonaire de légeére a sévere, d’évolutivité aigué ou chronique,
secondaire a une pneumopathie d’inhalation ou infectieuse, une embolie graisseuse, une
ingestion de drogues, une inhalation de toxiques ou a un sepsis, des transfusions sanguines
multiples, une pancréatite aigué, une coagulation intravasculaire disséminée. L’évolutivité est
définie par des critéres cliniques, radiologiques, physiologiques et anatomopathologiques. La
Iésion pulmonaire est définie a partir du lung injury score (LIS). Le LIS tient compte des
anomalies radiologiques, de 'intensité de 1’hypoxémie, du niveau de PEP et des valeurs de
compliance pulmonaire afin de donner un score final variant de 0 (absence de Iésion
pulmonaire) a 2,5 (Iésion pulmonaire 1égére a modérée). Un LIS supérieur a 2,5 indique une

1ésion pulmonaire sévere [11] (Tableau 3).
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SDRA : définition de 1988

Lung injury score (LIS)

1. Anomalies radiologiques (radiographie thoracique)
- absence d’anomalies radiologiques (0 point)
- opacités alvéolaires dans 1 quadrant (1 point)
- opacités alvéolaires dans 2 quadrants (2 points)
- opacités alvéolaires dans 3 quadrants (3 points)
- opacités alvéolaires dans 4 quadrants (4 points)
2. Hypoxémie
- Pa0,/FiO, > 300 mmHg (0 point)
- Pa0,/Fi0, 225-299 mmHg (1 point)
- PaO,/Fi0O, 175-224 mmHg (2 points)
- Pa0O,/Fi0O, 100-174 mmHg (3 points)
- Pa0O,/Fi0, < 100 mmHg (4 points)
3. PEP
- PEP > 5 cmH,0 (O point)
- PEP 6-8 cmH,0 (1 point)
- PEP 9-11 cmH,0 (2 points)
- PEP 12-14 cmH,0 (3 points)
- PEP > 15 cmH,O (4 points)
4. Compliance pulmonaire
- Compliance pulmonaire > 80 mL/cmH,0 (0 point)
- Compliance pulmonaire 60-79 mL/cmH,0 (1 point)
- Compliance pulmonaire 40-59 mL/cmH,0 (2 points)
- Compliance pulmonaire 20-39 mL/cmH,0 (3 points)
- Compliance pulmonaire < 19 mL/cmH,0 (4 points)
Score (LIS)
0 : absence de 1ésion pulmonaire
0,1-2,5 : Iésion pulmonaire 1égére a modérée

> 2,5 : 1ésion pulmonaire sévére

Délai de survenue

Evolution soudaine ou rapide

Facteurs de risques

Pneumonie d’inhalation
Embolie graisseuse
Overdose
Inhalation de toxiques
Infection virale, bactérienne, fongique
Sepsis
Transfusion sanguine multiple
Pancréatite aigué

Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)

Tableau 3 : Définition du SDRA de 1988 [11].
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1.2.3.Deuxiéme définition : définition de 1I’American-European Consensus Conference

(AECCO)

Devant la complexité de la définition de 1988, une nouvelle définition du SDRA est
proposée en 1994 par un collége d’experts américano-européen [12]. Cette nouvelle définition
plus simple et plus claire se base sur la notion de Iésion pulmonaire. Les auteurs introduisent
le terme d’Acute lung injury (ALI) défini comme une atteinte respiratoire d’évolution aigué
associant des infiltrats alvéolaires bilatéraux sur la radiographie thoracique, une hypoxémie
avec un rapport de pression artérielle en oxygéne sur une fraction inspirée en oxygene
(Pa0,/Fi0,) < 300 mmHg sans tenir compte du niveau de PEP, 1’absence de signes cliniques
de défaillance cardiaque gauche ou une pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) <
18 mmHg si mesurée. Dans cette définition, le SDRA est décrit comme un ALI avec une
hypoxémie plus sévére. Les critéres diagnostiques de SDRA sont les mémes que ceux de
I’ALI excepté le degré d’oxygénation défini par un rapport PaO,/FiO, < 200 mmHg sans tenir
compte du niveau de PEP (Tableau 4).

SDRA : Définition de PAECC

Délai Evolution aigué
Radiographie thoracique Infiltrats alvéolaires bilatéraux
L. Pa0,/Fi0; <200 mmHg sans tenir compte du
Oxygénation
niveau de PEP
Absence de signes cliniques de défaillance
Origine de I’cedéeme cardiaque gauche

Ou PAPO < 18 mmHg

Tableau 4 : SDRA : Définition de ’AECC [12].

1.2.4.Pourquoi une nouvelle définition ?

Cependant, la définition de I’AECC du SDRA souffrait de trop nombreuses limitations
rendant le diagnostic et I’étude du SDRA difficiles.
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1.2.4.1. Variabilité de I’interprétation radiologique

Un des critéres majeurs permettant le diagnostic de SDRA est la présence d’opacités
alvéolaires bilatérales. Cependant, ce critére est dépendant de la variabilité interindividuelle
d’interprétation d’une radiographie thoracique. L’interprétation de radiographies thoraciques
par 21 radiologues expérimentés retrouvait une faible corrélation diagnostique
interindividuelle [54]. Parmi les divers radiologues participants ayant pour objectif de
diagnostiquer un SDRA sur un cliché de radiographie thoracique de face, seul 25 % de clichés
permettaient un diagnostic a I’'unanimité [54]. Ces résultats étaient par la suite confirmés par
I’é¢tude de Meade et al. [55] qui retrouvait une faible corrélation diagnostique d’opacités
alvéolaires diffuses sur une radiographie thoracique entre 3 médecins indépendants dont un

radiologue.

De plus, la présence d’opacités alvéolaires, méme bilatérales, n’est pas spécifique du
SDRA. Elle peut étre compatible avec un cedéme pulmonaire [12], une pneumopathie

infectieuse bilatérale, une pneumopathie interstitielle ou une hémorragie intra-alvéolaire [56].

1.2.4.2. Faible corrélation au diagnostic anatomopathologique définitif
de DAD

Esteban et al. [56] ont montré en 2004 lors de la réalisation systématique d’autopsie
chez des patients décédés en réanimation, que le SDRA selon la définition de I’AECC avait
une sensibilité de 75 % et une spécificité de 84 % pour son substratum anatomopathologique
(DAD). Parmi 382 autopsies réalisées, le diagnostic de SDRA selon la définition de ’AECC
était retenu dans 33 % des cas. A D’autopsie, un DAD était retrouvé chez 29 %, des patients
autopsiés et chez 66 % des patients pour lesquels le diagnostic de SDRA avait été posé selon
la définition de ’AECC. Parmi les patients pour lesquels 1’autopsie ne retrouvait pas de signe
de DAD, il était retrouvé des signes de pneumopathie infectieuse dans 75 % des cas,
d’hémorragie intra alvéolaire (9 %), d’cedéme pulmonaire (7%), d’embolie pulmonaire (7 %)

ou de fibrose interstitielle post chimiothérapie (2 %) [56].
Afin d’améliorer la spécificité des critéres diagnostiques du SDRA, Ferguson et al.

[57] ont proposé de nouveaux criteéres, plus précis, basés sur la technique de Delphi (Tableau

5). Une ¢étude de validité des différentes définitions confrontant étude anatomopathologique et
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critéres diagnostiques du SDRA confirme la mauvaise sensibilité et spécificité¢ de la définition
de ’AECC [58]. Dans cette étude la spécificité de la définition de I’AECC est de 51 % alors
que la spécificité de la définition de Delphi est de 82 % [58].

SDRA : définition de Delphi

Délai de survenue <72 heures
Radiographie thoracique Atteinte bilatérale > 2 quadrants
Pa0,/Fi0; <200 mmHg avec PEP > 10
Oxygénation
cmH,O

Absence de signes cliniques de défaillance
Origine de I’cedéeme cardiaque gauche

PAPO < 18 mmHg ou FeVG >40 %

Présence d’un des facteurs de risques de

Facteurs de risques
SDRA connus

Tableau 5 : SDRA : définition de Delphi [57], [58].

1.2.4.3. Définition du délai imprécise

Le délai de survenu de SDRA est défini par le terme « aigué » dans la définition de
I’AECC [12]. Cette formulation, imprécise, laisse le clinicien libre de définir le nombre de
jours exacts correspondant. L absence de délai précis, défini en heures ou en jours, rend les
¢tudes cliniques hétérogenes, créant une variation des taux de mortalit¢ d’une étude a 1’autre

et une mesure du taux d’incidence et de prévalence difficile.

Encore mal connue en 1994, I’évolution du SDRA ne pouvait étre précisément datée
par les auteurs de la définition de ’AECC qui ne mentionnent dans le texte qu’une évolution

« de plusieurs jours a semaines » [12].
Par la suite, les tentatives d’amélioration de la définition de I’AECC préciseront le

délai d’apparition du SDRA, « d’inférieur a 72 heures » [57], a « de 12 a 36 heures » [59].

Bien qu’il semble indispensable de définir le délai d’évolution dans un souci
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d’homogénéisation de la définition de SDRA, ces différences montrent bien la difficulté¢ de

définir un tel critere.

L’¢étude de Hudson et al. [60] montre que 100 % des SDRA apparaissent avant le
septieme jour, tout facteur de risque confondu. Mais seulement 55 a 75 % de SDRA
apparaissent avant 36 heures [60]. Ainsi, définir un délai trop court reviendrait a ne pas

diagnostiquer plus d’un quart des patients développant un SDRA [59].

1.2.4.4. Variabilité du rapport PaO,/FiO, en fonction de la PEP

Aisément calculable, le rapport PaO,/FiO, a été choisi comme reflet de 1’oxygénation.
Cependant, ce rapport n’est utilisable que chez le patient sous ventilation invasive. Chez un
patient en ventilation spontanée (VS), la fraction inspirée en oxygeéne (FiO;) présente dans
I’air de la chambre et administrée au patient sous oxygénothérapie ne peut étre calculée avec
fiabilité. De plus, le rapport PaO,/FiO, varie avec la PvO,, la ventilation alvéolaire du patient,

la PEP [61], [62], et la FiO, [63].

Le role de la PEP dans I’oxygénation des patients était déja abordé¢ par la définition de
I’AECC [12]. Manquant de preuves définissant le niveau de PEP adéquat chez un patient en
SDRA [36], [37], ce critere n’était pas inclus dans la définition finale [12].

Cependant, la PEP joue un role majeur dans 1’oxygénation des patients. Le rapport

Pa0,/FiO, augmente avec la PEP [61], [62] et modifie ainsi un des critéres majeurs

d’inclusion des patients en SDRA [61], [62].

1.2.4.5.Rdle de la PAPO

La définition de I’AECC a pour but de distinguer 1’cedéme 1ésionnel de 1’cedéme
hydrostatique. Pour cela, un des critéres diagnostiques correspond a 1’absence de signes
cliniques de défaillance cardiaque gauche ou a une PAPO < 18 mmHg lorsqu’elle est mesurée
[12]. L’examen clinique peut s’avérer difficile chez les patients hospitalisés en réanimation
avec notamment des signes cliniques frustres et souvent aspécifiques nécessitant un recours a

des examens complémentaires.
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Le cathéter artériel pulmonaire était largement utilisé pour 1’évaluation de la fonction
cardiaque chez les patients hospitalisés en réanimation, permettant de définir 1’origine
hydrostatique de I’cedéme par la mesure de la PAPO > 18 mmHg. Or, les patients de
réanimation sont le plus souvent sédatés, sous ventilation mécanique invasive, diminuant
fortement la post-charge ventriculaire gauche [64]. Ainsi, chez des patients hospitalisés en
réanimation pour la prise en charge de choc cardiogénique, sous sédation et ventilation
mécanique, la PAPO moyenne des premicres 24 heures ne dépassait pas 13 mmHg [64]. Ceci
peut amener a inclure, a tort, des patients présentant en réalit¢ un ocedéme d’origine

cardiogénique.

A Dinverse, il n’est pas exclu qu'un patient en SDRA puisse présenter a un moment
donné une ¢élévation de la PAPO [65]. Et un patient en SDRA peut concomitamment présenter

un OAP cardiogénique.
De plus, le cathétérisme artériel pulmonaire, invasif, tend a étre remplacé par des

examens complémentaires moins invasif tel que 1’échographie cardiaque trans-thoracique,

rendant les valeurs de PAPO difficilement accessibles.

1.2.4.6. Mauvaise corrélation au taux de mortalité

Apres la définition du SDRA proposée en 1988 classant la 1ésion pulmonaire de 1égere
a sévere [11], la définition de ’AECC [12] continuait dans cette démarche en distinguant
ALI-non SDRA et SDRA sur le niveau d’hypoxémie des patients. Pourtant, il n’était pas
retrouvé de différence significative de mortalité entre les patients présentant une hypoxémie

importante de ceux présentant une hypoxémie moins sévere sans considérer le niveau de PEP

[4], [8], [66].
Cependant, s’il est tenu compte du niveau de PEP dans le calcul du rapport PaO,/FiO,,
une différence significative du taux de mortalité est observée entre ALI-non SDRA et SDRA

[61].

En I’absence d’intégration du niveau de PEP dans le calcul du rapport PaO,/FiO,, ni le

rapport PaO,/FiO,, ni le niveau de LIS ne représentent un facteur prédictif de mortalité [67].
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L’absence d’intégration du niveau de PEP dans le calcul du rapport PaO,/FiO, explique ainsi

la variabilité importante du taux de mortalit¢ d’une étude clinique a 1’autre [67].
En 1996, Krafft et al. [67] montrent que le rapport PaO,/FiO; tel que défini par la
définition de I’AECC [12] sans tenir compte du niveau de PEP n’est pas un facteur prédictif

de mortalité.

En 1999, Villar et al. [61] montrent qu’un calcul du rapport PaO,/Fi0O; avec un niveau

de PEP supérieur ou égal a 5 cmH,0 est un facteur prédictif de mortalité.

1.2.5.2012 : la définition de Berlin

Afin de pallier la faible sensibilité et spécificité¢ de la précédente définition du SDRA
[12], un collége d’experts internationaux membres de [’ARDS Definition Task Force s’est
réuni en 2011 dans le but d’améliorer la définition de 1994 en corrigeant ses nombreuses

limitations [10].

Ainsi, le délai d’évolution du SDRA est défini inférieur a 7 jours, Datteinte
radiologique ne doit pas étre complétement expliquée par une atélectasie, une pleurésie ou un
nodule et ’origine de I’cedéme ne doit pas étre complétement expliquée par une défaillance

cardiaque gauche ([10].

Devant la difficulté¢ diagnostique de I’ALI non-SDRA [2], [5], le terme ALI disparait

de cette nouvelle définition au profit d’une nouvelle réorganisation des niveaux de sévérité de

ORI

taux de mortalité présumé croissant, le niveau d’hypoxémie n’est plus défini uniquement a

I’aide du rapport PaO,/FiO, mais également a I’aide du niveau de PEP [10] (Tableau 6).
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SDRA : Définition de Berlin

Délai de survenue

<7 jours

Radiographies thoracique

Opacités bilatérales non complétement expliquées par une

une atélectasie, une pleurésie ou un nodule

Origine de I’cedéme

Défaillance respiratoire non complétement expliquée par
une défaillance cardiaque gauche ou une surcharge
hydrosodée
Echographie cardiaque excluant un cedéme hydrostatique

en I’absence de facteur de risque

Oxygénation

Mild (Léger) :
200 < Pa0,/Fi0,; <300 mmHg avec PEP > 5 cmH,0 ou
CPAP > 5 cmH,0
Moderate (Modéré) :
100 < PaO,/Fi0, <200 mmHg avec PEP > 5 cmH,0
Severe (Sévére):

Pa0,/Fi0; < 100 mmHg avec PEP > 5 cmH,0

Facteurs de risque

Pneumopathie infecticuse
Pneumopathie d’inhalation
Contusion pulmonaire
Inhalation de toxiques
Vascularite pulmonaire
Noyade
Sepsis d’origine non pulmonaire
Traumatisme sévere
Pancréatite aigué
Brilures étendues
Choc non cardiogénique
Overdose

Transfusions multiples ou Transfusion-associated acute

lung injury

Tableau 6 : SDRA : définition de Berlin 2012 [10].
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L’avantage de cette nouvelle définition, établie a partir d’une cohorte rétrospective de
4188 patients [10], est d’identifier différents sous groupes de sévérité croissante directement
corrélée a un taux présumé croissant de mortalité. Ceci permet de proposer des thérapeutiques
adaptées a chaque niveau de sévérité [13]. Le groupe Léger pourrait étre pris en charge avec
de la ventilation non invasive (VNI) seule alors que I’utilisation de traitements plus
spécifiques tels que curares, DV, ECMO veino-veineuse pourrait étre réservée au sous groupe

le plus grave (Sévere) [13].

La définition de Berlin a été présentée pour la premicre fois au grand public en
Octobre 2011 lors du 24™ congrés de la Société Européenne de Réanimation (24" ESICM

annual congress, October 2011).

A ce jour, une seule étude a testé la validité clinique de cette nouvelle définition, de
manicre prospective [14]. Sur une cohorte issue d’une étude multicentrique menée dans les
réanimations du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Lyon, les auteurs retrouvent une
mortalité a 28 jours non significativement différente entre les groupes Léger et Modéré mais
significativement plus importante dans le groupe Séveére en analyse univariée [14].
Cependant, en analyse multivariée le groupe Sévere selon la définition de Berlin n’est pas un

facteur indépendant de mortalité a J28 dans cette étude [14].

Le but de ce travail est d’étudier le devenir des patients présentant un SDRA selon la
définition de Berlin. L’objectif de ce travail est I’évaluation de la mortalit¢ a J28 et a J90 du

SDRA selon les trois stades établis par cette définition.
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II. Matériels et méthodes

11.1.Protocole de I’étude

Une étude prospective observationnelle monocentrique a ét€¢ menée dans un service de
réanimation médicale adulte de 14 lits du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nancy

de Novembre 2011 a Juillet 2013. Chaque patient hospitalisé en réanimation était éligible.

Les critéres d’inclusion étaient :

- Age>18ans

- Défaillance respiratoire aigué d’évolution inférieure a 7 jours nécessitant
un support ventilatoire tel qu’une oxygénothérapie a haut débit (OHD), une
ventilation non invasive (VNI) ou une ventilation mécanique invasive
(VMI)

- Pa0O,/Fi0, <300 mmHg

- Opacités alvéolaires bilatérales sur la radiographie thoracique, non

complétement expliquées par une atélectasie, une pleurésie ou un nodule

Les critéres d’exclusion étaient :

- Age<18ans
- Limitation des thérapeutiques antérieure a I’inclusion

- (Edeme cardiogénique exclusif

Chaque patient présentant I’ensemble de ces critéres simultanément était inclus. Le

jour d’inclusion était le premier jour calendaire ou tous les critéres d’inclusion étaient réunis.
Chaque radiographie thoracique était revue et interprétée par un pneumologue.
Chaque patient bénéficiait d’une échocardiographie trans-thoracique évaluant la

fonction ventriculaire gauche et les pressions de remplissage du ventricule gauche et

¢liminant un cedéme hydrostatique.
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Chaque patient inclus était ensuite classé selon la définition du SDRA de Berlin [10]
comme suit, selon le rapport PaO,/FiO; le plus bas associ¢ au niveau de PEP le plus haut
recueilli a JO (inclusion) :

- Léger : 200 < PaO,/FiO; < 300 mmHg en présence d’une PEP > 5 cmH,0
en VMI, VNI, OHD

- Modéré: 100 < PaO,/FiO, < 200 mmHg en présence d’une PEP > 5
cmH,0 en VMI

- Sévére : PaO,/FiO; < 100 mmHg en présence d’'une PEP > 5 cmH,0 en
VMI

Chaque patient inclus était également classé en ALI non-SDRA ou en SDRA selon la
définition de ’AECC [12] :
- ALI non-SDRA : 200 < Pa0O,/FiO; < 300 mmHg sans tenir compte du
niveau de PEP

- SDRA AECC : PaO,/FiO; < 200 mmHg sans tenir compte du niveau de
PEP

Chaque patient était suivi jusqu’a J90.

11.2.Recueil de données

Pour chaque patient, les informations suivantes étaient prospectivement collectées :

- Caractéristiques démographiques :

* Aage,

* sexe,
* poids,
e taille

- Pathologie sous jacente et comorbités :
* hypertension artérielle (HTA),
* insuffisance cardiaque (IC),

* bronchopneumopathie obstructive (BPCO),
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néoplasie,

diabéte,

cirrhose hépatique,
¢thylisme chronique,

tabagisme (actif ou sevré)

Motif d’admission en réanimation

Durée du séjour en réanimation

Origine de I’atteinte respiratoire

Présence et type d’anomalies radiologiques et nombre de quadrants

radiologiques atteints

Survenue d’un pneumothorax apres inclusion

Mortalité durant le séjour en réanimation

Mortalité a 24 et 48 heures d’évolution

Mortalité a 8, 14, 28 et 90 jours

Cause du déces

Présence d’une limitation et d’un arrét des thérapeutiques (LAT)

Mode ventilatoire utilisé et durée d’utilisation : ventilation spontanée (VS),

oxygénothérapie a haut débit (OHD), ventilation non invasive (VNI),

ventilation mécanique invasive (VMI)

Traitements utilisés :

Utilisation d’un support vasopresseur par noradrénaline
(catécholamines)

Administration d’hémisuccinate d’hydrocortisone (HSHC)
Administration d’Albumine couplée a [’utilisation de
diurétiques en cure courte sur trois jours

Administration de curares en intraveineux a la seringue
¢lectrique (IVSE)

Mise en décubitus ventral (DV)

Utilisation de monoxyde d’azote (NO) inhalé

Utilisation de corticoides en traitement du SDRA

Mise sous oxygénation par membrane extracorporelle (ECMO)

veino-veineuse
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Fraction d’¢jection du ventricule gauche (FeVG) et pressions de
remplissage du ventricule gauche, acquises par la réalisation d’une
échographie cardiaque transthoracique au lit du patient au moment de
I’inclusion

Survenue d’une dysfonction ventriculaire droite (VD) appréciée par criteéres
échocardiographiques couplées aux valeurs données par cathéter artériel
pulmonaire si disponible

Pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) recueillie en présence

d’un cathéter artériel pulmonaire

Pour chaque patient, les différents parameétres respiratoires étaient prospectivement

recueillis au moment de I’inclusion (JO), a 24 heures d’évolution (H24), a 1 jour d’évolution

(J1), puis toutes les 24 heures a partir de J1 a la méme heure jusqu’a la sortie de réanimation :

Fraction inspirée en oxygene (FiO;)
Pression artérielle en oxygene (PaO;) (mmHg)
Pression artérielle en dioxyde de carbone (PaCO;) (mmHg)
Volume courant expiré (VTE) (mL)
Fréquence respiratoire (FR) (/min)
Pression expiratoire positive (PEP) externe (cmH,0)
PEP intrinséque (cmH,0), déterminée aprés réalisation d’une pause télé-
expiratoire supérieure a 1 seconde sur le ventilateur
PEP totale (cmH,0), calculée par addition de la PEP externe et de la PEP
intrinséque

( PEP totale = PEP externe + PEP intrinséque )
Pression de plateau (Pplat) (cmH,0), déterminée aprés réalisation d’une
pause télé-inspiratoire supérieure a 1 seconde sur le ventilateur
Compliance du systéme respiratoire (Crs) (mL/cmH,0), calculée en
divisant le volume courant expiré (mL) par la pression de plateau (cmH,0)
moins la PEP totale (cmH,0)

(Crs = VTE / (Pplat — PEP totale) )

Ventilation minute (VE) (L/min), calculée en multipliant le volume courant
expiré (L) par la fréquence respiratoire (/min)

(VE=VTE x FR)
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- Ventilation minute corrigée (VEcorr) (L/min) calculée en multipliant la
ventilation minute (L/min) par la pression artérielle en dioxyde de carbone
(mmHg) divisée par 40 mmHg

( VEcorr = VE x (PaCO, / 40))

Le rapport PaO,/Fi0, (mmHg) était calculé a JO, H24, J1 puis toutes les 24 heures a

partir de J1 a la méme heure, jusqu’a la sortie de réanimation.

Pour chaque patient les parametres suivants €taient calculés :

- Indice de masse corporelle (IMC) (kg/m?), calculé en divisant le poids (kg)

réel du patient par la taille (m) du patient au carré
( IMC = Poids réel / Taille® )

- Poids prédit du patient (PBW) (kg), calculé a I’aide de (la taille (m) du
patient moins 100) moins (la taille (m) du patient moins 150 divisé par 4
pour un patient de sexe masculin, par 2,5 pour une patiente de sexe féminin

( PBW = (taille — 100) — (taille — (150 / 4)) ) pour un homme
( PBW = (taille — 100) — (taille — (150 / 2,5)) ) pour une femme

- Volume courant cible par kg de poids prédit (mL/kg PBW) (VT pew),
déterminé par division du volume courant expiré¢ (mL) réel du patient par
son poids prédit (kg)

(VT pew = VTE / PBW )

- Nombre de jours vivant sans ventilation mécanique invasive a J28
(VFDJ28), calculé¢ en soustrayant 28 au nombre de jours vivant de
ventilation mécanique invasive a J28.

( VFDJ28 =28 — Nb jours de VMI )

Le Simplified Acute Physiology Score (SAPS 1l) et le Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) score étaient déterminés pour chaque patient apres 24 heures d’admission

en réanimation.

L’aggravation ou I’amélioration avec changement de groupe Léger, Modéré ou Sévere

¢taient étudi¢es a H24, H48, H72 et J7 pour chaque patient.

La mortalité en réanimation, a J28 et a J90 était étudiée.
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La prévalence du SDRA selon la définition de Berlin dans notre service de
réanimation était calculée en divisant le nombre de patients en SDRA selon la définition de
Berlin sur le nombre de patients admis dans notre service de réanimation sur la période

étudiée.

I1.3.Analyse statistique

Les variables qualitatives étaient analysées grace a un test du y° ou d’un test exact de
Fischer comme approprié, et exprimées en nombre et pourcentage du groupe (7, (%)).

Les variables quantitatives étaient analysées grace a un test de Kruskal-Wallis, un test
t de Student, une analyse de variance ou un test de Mann-Whitney comme approprié, et
exprimées en médiane (premier — troisieme quartiles).

Les courbes de survie étaient réalisées a 1’aide de courbes de Kaplan-Meier et
analysées grace au test du Log-rank.

L’analyse mutltivariée de nos données réalisée a 1’aide d’une régression linéaire de
Cox, était construite pour étudier I’impact du niveau de sévérit¢ de SDRA selon la définition
de Berlin sur la mortalité a J28 et J90 en intégrant les variables dont p < 0.1 en analyse
univariée (age, SOFA score, SAPS II, HTA, origine extra-pulmonaire, traitement par
catécholamines, HSHC, NO, curares, VNI, dysfonction ventriculaire droite et gauche, FiO; a
JO, rapport PaO,/FiO,, groupe Sévere).

Une valeur p < 0,05 était considérée comme significative.
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III. Résultats :

Au cours de la période étudiée, 1252 patients étaient admis en réanimation. 125 (10 %)

patients présentaient les critéres d’inclusion (Figure 4).

Parmi eux, 12 (9,6 %) patients ne pouvaient étre classés selon la définition de Berlin :
* 2 patients avaient une PEP < 5 cmH,0O sous ventilation mécanique
invasive (VMI),
* 10 patients présentaient un rapport PaO,/FiO, < 200 mmHg sous
ventilation non invasive (VNI) seule (8 patients) ou oxygénothérapie a
haut débit (OHD) seule (2 patients), et ne pouvaient étre classés dans le

groupe Modéré ou Sévere selon la définition de Berlin.

L’age médian des patients non classables selon la définition de Berlin était de 54 (41-
70) années. 6 (50 %) patients étaient de sexe masculin. Le SAPS II et le score SOFA médians
étaient respectivement de 30 (26-39) et 3 (2-5). La majorité de patients (91.7%) présentait une
atteinte respiratoire d’origine pulmonaire. 3 (25 %) patients avaient recu des catécholamines
pendant leur séjour en réanimation. 2 (16,7 %) patients €taient traités par ventilation invasive
avec une durée médiane de ventilation de 8 (8-8) jours. La durée médiane de séjour en
réanimation était de 5 (1-10) jours et le nombre de jours vivant sans ventilation invasive a J28
¢tait de 28 (28-28) jours. La FiO, médiane était de 60 % (50-70 %) avec un rapport PaO,/Fi0O,
médian de 141 (117-190). La PEP médiane était de 3 (4-6) cmH,0. La ventilation minute
corrigée était de 7,4 (6,2-8,6) mL/min. La mortalité était nulle en réanimation et a J28, et

¢égale a 8,3 % (1 patient) a J90.
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Novembre 2011 - Juillet 2013

1252 admissions en réanimation

1127 exclusions : non SDRA, non ALl | < i

125 ALl ou SDRA *
nécessitant un support ventilatoire

12 non classables
- 2 avec PEP < 5 cmH,0 avec VMI seule
- 8 avec Pa0,/FiO, < 200 avec VNI seule
- 2 avec Pa0,/Fi0, < 200 avec OHD seule

I 113 SDRA selon la définition de Berlin |

I

(10Léger | | 42Modéré | | 61sévere |

S5VNI|1VMI 22 VNI-VMI| 20 VMI 34 VNI-VMI | 27 VMI

4 VNI-VMI
0 mort a )28 5 morts a J28 28 morts a J28
1 mort aJ90 8 morts aJ90 31 morts aJ90

ALI : Acute lung injury ; SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue * Selon la définition de I'AECC
) - pression expiratoire positive f ntlation non-invasive ALl non-SDRA : 200 < Pa0,/Fi0, < 300 mmHg
) : Oxygénothérapie a haut débit ; VIV ventilation mecanique invasive SDRA : P302/FIOZ<2m mmHg

Figure 4 : Flow Chart

III.1. Caractéristiques démographiques

Parmi les patients inclus, 113 (9 %) patients pouvaient étre classés selon la définition
de Berlin. 10 (8,8 %) patients étaient classés dans le groupe Léger, 42 (37,2 %) dans le groupe
Modéré, 61 (54 %) dans le groupe Sévere selon la définition de Berlin (Figures 4 et 5). La
prévalence du SDRA dans notre service de réanimation était de 9 % sur la période étudiée,
I’atteinte Sévere était la plus fréquemment représentée (54 %). Les caractéristiques
démographiques, présentées dans le Tableau 7 n’étaient pas significativement différentes
entre les 3 groupes (Tableau 7). Les facteurs de risques de survenue de SDRA n’étaient pas
significativement différents entre les 3 groupes (Figure 6 et Tableau 8). Le score SAPS II était
plus ¢levé dans le groupe Sévere par rapport au groupe Modéré (p = 0,0001) et au groupe
Léger (p = 0,02). Le score SOFA ¢était plus ¢élevé dans le groupe Sévere par rapport au groupe
Modére (p = 0,01) et au groupe Léger (p = 0,008) (Tableau 7).
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Classification a HO

K Léger

W Modéré

Sévere

Figure 5 : Classification des patients selon la définition de Berlin

Origine du SDRA

B Pneumopathie infectieuse

H [nhalation

H Contusion pulmonaire

B Sepsis non pulmonaire

B Choc non cardiogénique non septique

H Traumatisme sévere

¥ Pancréatite aigue

Figure 6 : Origine du SDRA
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SDRA Léger Modéré Sévére
Nombre de patients, n (%) 113 (100) 10 (8,8) 42 (37,2) 61 (54)
Age (années) 63 (51-89) 66 (47-74) | 64 (53-75) | 60 (49-73)
Sexe Masculin, n (%) 74 (65,5) 5(50) 31(73,8) | 38(62,3)
2 26 (22,5- 25 (21-
IMC (kg/m") 25 (32-62) 34.8) 26 (22-30) 32.8)
Antécédent HTA, n (%) 54 (47,8) 5(50) 19 (45,2) | 30(49,2)
Antécédent BPCO, n (%) 27(23,9) 3(30) 12 (28,6) 12 (19,7)
Antécédent IC, n (%) 8(7) 0 2 (4,8) 6 (9,8)
Antécédent diabéte, n (%) 25(22,1) 3(30) 9(2214) 13 (21,3)
Antécédent néoplasique, n (%) 18 (15,9) 4 (40) 7 (16,7) 7(11,5)
Antécédent cirrhose, n (%) 544 0 2 (4,8) 34,9
Ethylisme, n (%) 37 (33) 3(30) 14 (33,3) | 20(33,3)
Tabagisme, n (%) 67 (60,4) 4 (40) 26 (61,9) | 37(62,7)
SAPSTI = 55 (42-70) 47 (39-55) | 55 (41-63) | 61 (44-76)
SOFA score 8 (6-11) 6 (3-9) 8 (5-10) 9(7-12)
Radiographie thoracique : Nombre de
quadrants atteints 2= H(E=) D) HE)
ETT FeVG altérée, n (%) £ 29 (25,7) 1(10) 7 (16,7) 21 (34,4)
ETT pressions de rsmphssage élevées, 12 (10,7) 0 5(12,2) 7(11,5)
n (%)
PAPO (mmHg) 12 (10-18) ND ND 12 (10-18)

Tableau 7 : Caractéristiques démographiques a I’admission en réanimation des patients en

SDRA selon la définition de Berlin.

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigu€ ; IMC : indice de masse corporelle ; HTA : hypertension
artérielle ; BPCO : bronchopneumopathie obstructive ; IC : insuffisance cardiaque ; SAPS II : Simplified Acute

Physiology Score; SOFA : Sequential

Organ Failure

Assessment ;

ETT :

échographie

cardiaque

transthoracique ; FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; PAPO : pression artérielle pulmonaire

d’occlusion
Tip<0,05; 7 :p<0,01;7:p<0,001;

:p <0,0001 entre SDRA Léger, Modéré et Sévére
$:p<0,05 entre SDRA Léger et Modéré ; * p < 0,05 entre SDRA Modéré et Sévére
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SDRA Léger Modéré Sévére
(n=113) (n=10) (n=42) (n=61)
Cause pulmonaire, n (%) 100 (88.,5) 9 (90) 39(92,9) | 52(85,3)
Pneumonie bactérienne, n (%) 48 (42,5) 2 (20) 18 (42,9) | 28 (45,9)
Pneumonie virale, n (%) 9(8) 1 (10) 49,5 4 (6,6)
Pneumonie non documentée, n (%) 25 (22,1) 3(30) 10 (23,8) | 12(19,7)
Pneumonie fongique, 7 (%) 2 (1,8) 0 1(2,4) 1(1,6)
Inhalation, 7n (%) 15 (13,3) 3(30) 6 (14,3) 6 (9,8)
Contusion pulmonaire, n (%) 1(0,9) 0 0 1(1,6)
Noyade, n (%) 0 0 0 0
Inhalation toxique, 7 (%) 0 0 0 0
Cause extra-pulmonaire, n (%) 13 (11,5) 1 (10) 3(7,1) 9 (14,8)
Sepsis non pulmonaire, n (%) 9(8) 1 (10) 3(7,1) 5(8,2)
Choc non cardiogénique non septique, n (%) 1(0,9) 0 0 1(1,6)
Traumatisme sévere, n (%) 2 (1,8) 0 0 2(3,3)
Pancréatite aigué, n (%) 1(0,9) 0 0 1(1,6)

Tableau 8 : Facteurs de risques de SDRA

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué

52




II1.2. Traitements utilisés

L’utilisation de catécholamines, d’hémisuccinate d’hydrocortisone et d’albumine-
diurétiques en traitement sur trois jours était plus importante dans le groupe Sévere (p =
0,0002, p = 0,002 et p = 0,05). Les curares en perfusion continue et le NO étaient plus
fréquemment administrés dans le groupe Sévere et ce, pour une durée plus longue (p < 0,001
et p < 0,0001). Le recours au décubitus ventral (DV) n’était pas significativement différent
entre les groupes. Le recours a ’ECMO était plus important dans le groupe Sévére (p = 0,04)

(Tableau 9).

L’utilisation de la VNI était plus importante dans le groupe Léger (p < 0,05) (Tableau
3). 108 (95,6 %) patients étaient ventilés de maniere invasive. La durée de ventilation
invasive était respectivement de 7 (3-9), 9 (6-18) et 12 (6-20) dans les groupes Léger, Modéré
et Sévere (p = 0,0009) (Tableau 9).
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SDRA Léger Modéré Sévére
(n=113) (n=10) (n=42) (n = 61)
Catécholamines, n (%) 94 (83,2) 4 (40) 34 (81) 56 (91,8)
HSHC, n (%)~ 53 (46,9) 1(10) 15 (35,7) 37 (60,7)
Albumine-diurétiques, n (%)~ 16 (14,2) 0 3(7,1) 13 (21,3)
VML, n (%) 108 (95,6) 5(50) 42 (100) 61 (100)
Durée de VMI (jours) = 9 (5-19) 7(3-9) 9 (6-18) 12 (6-20)
OHD, 1 (%) 15 (13,3) 1(10) 4(9,5) 10 (16,4)
VNI, n (%) 3 65 (57,5) 9 (90) 22 (52,4) 34 (55,7)
Durée VNI (jours) * 2(1-3) 3(3-11) 2(1-2) 2 (1-3)
Curares, n (%)~ 66 (58,4) 1(10) 18 (42,9) 47 (77,1)
Durée curares (jours) > 3(2-9) 2(2-2) 2 (2-3) 4 (2-11)
DV, n (%) 20 (17,7) 0 5(11,9) 15 (24,6)
Durée DV (jours) 2 (2-4) 0 2(2-3) 2 (2-3)
NO,n (%) 37 (32,7) 0 5(11,9) 32 (52,5)
Durée NO (jours) * 3 (2-5) 0 2 (2-4) 3 (2-6)
Corticothérapie, n (%) 12 (10,6) 0 3(7,1) 9 (14,8)
ECMO, n (%) * 6(5,3) 0 0 6 (9,8)

Tableau 9 : Traitements utilisés

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigu€ ; HSHC : hémisuccinate d’hydrocortisone ; VMI : ventilation
mécanique invasive ; OHD : oxygénothérapie a haut débit; VNI ; ventilation non invasive ; DV : décubitus
ventral ; NO : monoxyde d’azote ; ECMO : oxygénation par membrane extra-corporelle veino-veineuse

Tip<0,05;7:p<0,01;:7:p<0,001; 7 p<0,0001 entre SDRA Léger, Modéré et Sévére

$:p<0,05 entre SDRA Léger et Modéré ; * p < 0,05 entre SDRA Modéré et Sévére
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II1.3. Parameétres respiratoires

Le rapport PaO,/Fi0O, était respectivement de 236 (218-262), 134 (111-158) et 71 (61-
82) dans les groupes Léger, Modéré et Sévere (p < 0,0001). La PaCO, était significativement
plus ¢levée (p = 0,003) dans le groupe Sévéere (Tableau 10). La ventilation minute et la
ventilation minute corrigée étaient significativement plus basses dans le groupe Modéré que
Sévere (p = 0,02 et p = 0,0002). La PEP était significativement plus ¢levée dans le groupe
Sévere (p < 0,0001) (Tableau 10). La pression de plateau était respectivement de 26 (26-26)
cmH,0 dans le groupe Léger, 19 (18-28) cmH,O dans le groupe Modéré et 28 (24-31)
cmH,0 dans le groupe Sévére (p = 0,02). La compliance du systéme respiratoire était
respectivement de 34 (34-34) mL/cmH,0 dans le groupe Léger, 40 (31-52) mL/cmH,0O dans
le groupe Modérée, et 27 (22-35) mL/cmH,0 dans le groupe Sévere (p = 0,02) (Tableau 10).
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SDRA Léger Modéré Sévére
(n=113) (n=10) (n=42) (n=61)

FiO, JO (%) 90 (60-100) | 40 (29-55) 60 (50-83) 10100%9)0'
PaCO,J0 (mmHg) 45 (38-58) | 38(33-51) 42 (36-50) | 48 (42-62)
Pa0, JO (mmHg) 74 (62-87) | 92(73-143) | 84(71-105) | 67 (60-76)
Pa0,/Fi0, J0 (mmHg) ™" | 92 (68-142) 232 6%1 8 | 13a111-158) | 71 (61-82)

Pa0,/FiO, H24 (mmHg) ™" | 127 (93-190) | * ;9%)7 4| 160 (118-210) 10103(7%2'

Pa0,/FiO, J2 (mmHg) 1419(};) I- 21 ; 5(;;30' 173 (138-219) | ! 1136%6'

Pa0,/FiO, J3 (mmHg) ™ | 1 (1)9%1 6- 24(2) 6(5;)0' 168 (141-215) 12126%9)8'

Pa0,/FiO, J7 (mmHg) 12?9(;;)2' ND 128 (113-209) 13108(79)4'
VTpsw (ML/kgPBW) 7,1 (6,5-7,8) | 11(6,8-12,3) | 7,2(6,5-8) | 7(6,3-7,6)

PEP JO (cmH,0) 7 (5-10) 5(5-7) 6 (5-8) 9 (7-10)
Pre“i?c“md:lz‘g;‘tf au J0 26 (21-30) | 26(26-26) | 19 (18-28) | 28 (24-31)
Crs JO (mL/cmH;0)" 31(22-40) | 34 (34-34) 40 (31-52) | 27 (22-35)
Crs H24 (mL/emH,0) | 34(27-42) | 31(31-31) 45 (32-60) | 33 (25-37)
Crs J2 (mL/cmH,0) 35 (27-45) ND 44 (31-41) | 35(25-41)
Crs J3 (mL/cmH,0) 22 (20-29) ND 40 (24-45) | 35 (22-46)
Crs J7 (mL/cmH,0) 39 (17-47) ND 31 21-40) | 40 U15-49)
VE JO (L/min) " 9’191(,35’)2' 1111f99),5- 9,1 (8-10,5) 10151 (68)8
VEcorr JO (L/min) I 112’%5 T 19378128 | 937311 12’168’7'
VEcorr H24 (L/min) ™ 101%,(88)’9' 5.8(5,1-6,5) | 10,2 (8,9-11.4) 12116f39)’1'

Tableau 10 : Paramétres respiratoires

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigu€ ; FiO, : fraction inspirée en oxygene ; PaO,: pression artérielle
en oxygene (Pa0,) ; PaCO,; : pression artérielle en dioxyde de carbone ; VT pgw : Volume courant cible par kg de
poids prédit ; PEP : pression expiratoire positive ; Crs : compliance su systéme respiratoire ; VE : ventilation
minute ; VEcorr : ventilation minute corrigée

Tip<0,05;7:p<0,01;:7:p<0,001; " :p<0,0001 entre SDRA Léger, Modéré et Sévére

$:p<0,05 entre SDRA Léger et Modéré ; * p < 0,05 entre SDRA Modéré et Sévére
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111.4. Evolution et Mortalité par groupe

La durée de séjour en réanimation était respectivement de 12 (7-21) jours tous SDRA
confondus et 12 (4-15), 12 (7-24) et 14 (6-22) jours dans les groupes Léger, Modéré et Sévere
(p = 0,01 entre les trois groupes) (Tableau 11). Le nombre de jours vivant sans ventilation
invasive a J28 était respectivement de 10 (0-21) jours tous SDRA confondus et 27 (21-28), 17
(2-21) et 0 (0-14) jours dans les groupes Léger, Modéré et Sévere (p < 0,00001 entre les trois

groupes).

La survenue de complications (pneumothorax, dysfonction ventriculaire droite) n’était
pas significativement différente selon la sévérit¢é du SDRA, bien qu’il n’était pas rapporté de
pneumothorax dans les groupes Léger et Modéré, ni de dysfonction du ventricule droit dans le

groupe Léger (Tableau 11).

La mortalité en réanimation était de 31% (35 patients), nulle dans le groupe Léger,
14,3 % dans le groupe Modéré (6 patients), 47,5 % dans le groupe Sévere (29 patients) (p <
0,0001) (Tableau 11).

10 (8,9 %) patients, appartenant tous au groupe Sévere, décédaient dans les premicres

24 heures d’évolution du SDRA (p = 0,009) (Tableau 11).

La mortalité globale a J28 était de 29,2 % (33 patients), nulle dans le groupe Léger,
11,9 % dans le groupe Modéré (5 patients), 45,9 % dans le groupe Sévere (28 patients) (p <
0,0001) (Tableau 11).

La mortalité globale a J90 était de 35,4 % (40 patients), 10 % dans le groupe Léger (1
patient), 19,1 % dans le groupe Modéré (8 patients), 50,8 % dans le groupe Sévere (31
patients) (p = 0,0002) (Tableau 11).

La mortalité a J28 et a J90 n’était pas significativement différente entre les groupes
Léger et Modéré (p = 0,59 et p = 0,4), mais significativement plus ¢€levée dans le groupe
sévere (p = 0,005 et p = 0,02 avec le groupe Léger ; p = 0,0002 et p = 0,002 avec le groupe
Modéré).
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La principale cause de mortalité était le syndrome de défaillance multiviscérale. Les
causes de mortalités ne différaient pas entre les groupes, en dehors de I’hypoxémie réfractaire,
présente uniquement dans le groupe Sévere. Lors du déces, 75% des patients présentaient un

SDRA persistant (Tableau 12).

10 (25 %) patients décédaient suite a une décision collégiale de limitation et arrét des
thérapeutiques (LAT). Il n’y avait pas de différence significative de nombre de LAT parmi les
groupes. Apres exclusion de tous les patients pour lesquels une LAT avait été¢ décidée, la
mortalité en réanimation était de 24,3 % tous SDRA confondus : nulle dans le groupe Léger,
10 % dans le groupe Modéré et 39,6 % dans le groupe Sévere (p = 0,00073). La mortalité a
J28 était de 25,2 % tous SDRA confondus, nulle dans le groupe Léger, 10 % dans le groupe
Modére et 41,5 % dans le groupe Sévere (p = 0,0004). La mortalité a J90 était de 29,1 % tous
SDRA confondus, 10 % dans le groupe Léger, 15 % dans le groupe Modéré et 43,4 % dans le
groupe Sévere (p = 0,004).

La probabilité de survie a J90 était significativement différente entre les trois groupes
(p = 0,0006) (Figure 7). La probabilité de survie était plus faible dans le groupe Sévere par
rapport au groupe Modéré (p = 0,0007) (Figure 8) mais n’était pas significativement
différente entre les groupes Léger et Modéré (p = 0,4996) (Figure 9).

En analyse multivariée, : 1’age, le SAPS II et le SOFA score étaient des facteurs de
risque indépendants de mortalité a J28 et a J90. Le groupe Sévere tel que défini par la
définition de Berlin n’était pas un facteur de risque indépendant de mortalité a J28 (p = 0,149)

ni a J90 (p =0,796) (Tableau 13).
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SDRA Léger Modéré Sévére

(m=113) | (@=10) (n=42) (n=61)
Durée séjour en réanimation (jours) | 12 (7-21) 12 (4-15) | 12 (7-24) 14 (6-22)
VFDJ28 (jours) 10 (0-21) |27 (21-28) | 17(2-21) | 0(0-14)

Pneumothorax, n (%) 4 (3,5) 0 0 4 (6,6)
Dysfonction VD, n (%) 18 (15.,9) 0 7 (16,7) 11 (18)
Mortalité en réanimation, n (%) | 35 (31) 0 6(14,3) | 29(47,5)
Mortalité H24, n (%) 10 (8.,9) 0 0 10 (16,4)
Mortalité 2 J28, n (%) 33 (29,2) 0 5(11,9) | 28(459)
Mortalité 2 J90, n (%) 40 (35,4) 1(10) 8(19,1) | 31(50,8)

Tableau 11 : Durées de séjour, complications et mortalité

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué ; VD : ventricule droit ; VFDJ28 : Nombre de jours vivant sans

ventilation mécanique invasive a J28.
Tip<0,05; 7 :p<0,01;7:p<0,001;

ok ko

:p <0,0001 entre SDRA Léger, Modéré et Sévére

$:p<0,05 entre SDRA Léger et Modéré ; * p < 0,05 entre SDRA Modéré et Sévére
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SDRA Léger Modéré Sévére
(n=113) (n=10) (n=42) (n=61)
Hypoxémie réfractaire, n (%) £ 6 (15) 0 0 6 (19,3)
Défaillance multiviscérale, n (%) 14 (35) 0 3(37.5) 11 (35,5)
Choc réfractaire, n (%) 8 (20) 0 2 (25) 6(19.4)
Arrét cardio-respiratoire, n (%) 4 (10) 0 1(12,5) 309.7)
Autres, n (%) 8 (20) 1 (100) 2 (25) 5(16,1)
SDRA au moment du déces, n (%) 30 (75) 0 5(62,5) 25 (80,6)

Tableau 12: Causes de mortalité

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué

Tip<0,05;7:p<0,01;7:p<0,001; 7 p<0,0001 entre SDRA Léger, Modéré et Sévére

$:p<0,05 entre SDRA Léger et Modéré ; * p < 0,05 entre SDRA Modéré et Sévére
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4913
Q2 1269 1611 0.2043 (0.42-57.4)
54,942

2.629 6.910 0.0086 ’

Q4

612,336

5.847  0.0154 (3,41-109916)

0,076

Q2 -1.438 2.068 0.1504 (0,002-2,552)
0,046
Q4 -1.827 3.339  0.0677 (0,002-1,25)
_' 3,631
Cause extra-pulmonaire de SDRA 1.099 1.207 0.2718 (0,36-36,23)
. . . . 0,303
Dysfonction ventriculaire droite 0.176 0.031 0.8606 (0,02-4,85)
_ 2,135
HSHC 0.912 0.831 0.3619 (0,42-10,91)
_. ) 0,678
NO inhalé -0.377 0.142 0.7061 (0,09-5,10)

2,133

Q2 0.519 0270  0.6035 (0.122-37.23)
1,160
Q4 0.086 0.007 0.9316 (0.04-34,14)

0.400 0.5269 2,918

(0,11-80,51)

o 0,293
Modéré -0.906 0.821 0.3648 (0,02-4,16)

Tableau 13 : Facteurs de risque indépendants de mortalité a J28. Régression linéaire multiple
(Analyse multivariée). “Q” : Quartile; Age : Q2 = 51-63 ans ; Q3 = 63-73 ans ; Q4 = 73-89 ans; SAPS I :
02 =42-55; 03 = 55-67; 04 = 67-117; SOFA score : 02 = 6-8 ; 03 = 8-10 ; 04 = 10-17; Fi0,J0 : 02 = 0,6-
0.9;03=09-1;04=1; PaOyFiO,J0: Q2 = 91-142 mmHg ; O3 = 68-91 mmhg ; 04 = 45-68 mmHg; R* =
0.498
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II1.5. Survivants/non-survivants a J28

A J28, 33 (29,2 %) patients étaient décédés. Parmi les non-survivants, 28 (84,8 %)
patients étaient Sévéres (p < 0,0001). Les patients étaient plus agés dans le groupe non-
survivants (p = 0,003) et avaient plus d’antécédents d’hypertension artérielle (p = 0,01). Le
score SAPS II était respectivement de 52 (39-63) et 64 (59-81) chez les survivants et non-
survivants a J28 (p < 0,0001). Le score SOFA ¢était respectivement de 8 (5-10) et 9 (7-12)
chez les survivants et les non-survivants a J28 (p = 0,04). L’origine du SDRA était plus
fréquemment une cause extra-pulmonaire dans le groupe non-survivants a J28 (p = 0,04).
L’utilisation de catécholamines, d‘hémisuccinate d’hydrocortisone et de NO inhalé était
significativement plus élevée chez les non-survivants (p = 0,01, p = 0,003, p = 0.002)

(Tableau 14 et 15).

La durée de séjour en réanimation était respectivement de 14 (9-23) et 6 (3-17) jours
chez les survivants et non-survivants (p = 0,0002). Le nombre de jours vivant sans ventilation
invasive a J28 était respectivement de 19 (8-22) et 0 (0-0) jours chez les survivants et non-
survivants a J28 (p < 0,000001). La survenue d’une dysfonction ventriculaire droite était plus

fréquente chez les non-survivants a J28 (p = 0,04) (Tableau 14 et 15).

Le rapport PaO,/FiO, était respectivement de 110 (78-153,5) et 72 (60-86,5) (p <
0,0001) chez les survivants et les non-survivants a J28. Le rapport PaO,/FiO,a H24, J2 et J3
¢tait significativement plus faible chez les non-survivants (p = 0,003, p = 0,009 et p = 0,03).
La pression de plateau et la ventilation minute corrigée étaient plus élevés chez les non-
survivants (p = 0,01 et p = 0,04). La compliance du systeme respiratoire était
significativement plus basse a JO et H24 chez les non-survivants (p = 0,02 et p = 0,05)

(Tableau 16).
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Survivants | Non-survivants D
J28 J28
(n = 80) (n =33)
Age (années) 59 (48-72) 67 (60-79) 0,003
Sexe Masculin, n (%) 54 (67,5) 24 (60) 0,58
IMC (kg/m”) 26 (21-30,5) 25 (21-33,8) 0,29
Antécédent HTA, n (%) 32 (40) 22 (66,7) 0,01
Antécédent BPCO, n (%) 16 (20) 11 (33,3) 0,13
Antécédent IC, n (%) 4 (5) 4(12,1) 0,35
Antécédent de diabete, n (%) 16 (120) 9(27,3) 0.4
Antécédent néoplasique, n (%) 13 (16,3) 5(15,2) 0,89
Antécédent cirrhose, n (%) 3(3,8) 2 (6,1) 0,97
Ethylisme, n (%) 29 (36,3) 8 (25) 0,22
Tabagisme, n (%) 49 (62) 18 (56,3) 0,51
SAPS 11 52 (39-63) 64 (59-81) <0,0001
SOFA score 8 (5-10) 9(7-12) 0,04
Durée séjour en réanimation (jours) 14 (9-23) 6 (3-17) 0,0002
Cause pulmonaire, n (%) 74 (92,5) 26 (78,8) 0,04
Pneumonie bactérienne, n (%) 32 (40) 16 (48,5) 0,71
Pneumonie virale, n (%) 8 (10) 1(3) 0.4
Pneumonie non documentée, n (%) 18 (22,5) 7(21,2) 0,88
Pneumonie fongique, n (%) 2(2,5) 0 0,9
Inhalation, n (%) 13 (16,3) 2 (6,1) 0,25
Contusion pulmonaire, n (%) 1(1,3) 0 0,65
Cause extrapulmonaire, n (%) 6 (7.,5) 7(21,2) 0,04
Sepsis non pulmonaire, n (%) 5(6,3) 5(15,2) 0,2
Choc septique, n (%) 5(6,3) 5(15,2) 0,2
Choc non cardiogénique non septique, n (%) 0 1(3) 0,65
Traumatisme sévére, n (%) 1(1,3) 1(3) 0,9
Pancréatite aigué, n (%) 1(1,3) 0 0,65
Léger, n (%) 10 (12,5) 0 0,03
Modéré, n (%) 37 (46,3) 5(15,2) 0,002
Sévére, n (%) 33 (41,2) 28 (84,8) <0,0001
Radiographie thoracique : Nombre de 4 (4-4) 4 (3-4) 0,84

quadrants atteints

Tableau 14 : Caractéristiques démographiques survivants / non-survivants a J28

IMC : indice de masse corporelle ; HTA : hypertension artérielle ; BPCO : bronchopneumopathie obstructive ;
IC : insuffisance cardiaque ; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score ; SOFA : Sequential Organ Failure

Assessment
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Survivants Non-survivants )2
J28 J28
(n=80) (n=33)
VML, n (%) 75 (93,8) 33 (100) 0,33
Durée de VMI (jours) 12 (7-20) 5(2-12) 0,0007
VFDJ28 (jours) 19 (8-22) 0 (0-0) <0,0001
OHD, n (%) 14 (17,5) 1(3) 0,04
VNI, n (%) 50 (62,5) 15 (45,5) 0,1
Catécholamines, n (%) 62 (77,5) 32.(97) 0,01
HSHC, n (%) 30 (37,5) 23 (69,7) 0,003
Albumine-diurétiques, n (%) 11 (13,8) 5(15,2) 0,9
Curares, n (%) 43 (53,8) 23 (69,7) 0,12
NO, n (%) 19 (23,8) 18 (54,6) 0,002
DV, n (%) 13 (16,3) 7(21,2) 0,53
ECMO, n (%) 4(5) 2 (6,1) 0,8
Corticothérapie, n (%) 8 (10) 4(12,1) 0,7
ETT FeVG altérée, n (%) 17 (21,3) 12 (36,4) 0,1
ETT pressions de remplissage élevées, n (%) 7(8,9) 5(15,2) 0,5
PAPO (mmHg) 14 (11-17) 11 (9-18) 0,8
Dysfonction VD, n (%) 9(11,3) 9(27,3) 0,04
Pneumothorax, n (%) 3 (3,8) 1(3) 0,9

Tableau 15 : Traitements utilisés chez les survivants/non-survivants a J28

VFDJ28 : nombre de jours vivant sans ventilation mécanique invasive a J28 ; HSHC : hémisuccinate
d’hydrocortisone ; VMI : ventilation mécanique invasive ; OHD : oxygénothérapie a haut débit; VNI ;
ventilation non invasive ; DV : décubitus ventral ; NO : monoxyde d’azote ; ECMO : oxygénation par membrane
extra-corporelle veino-veineuse ; ETT : échographie cardiaque transthoracique ; FeVG : fraction d’éjection du
ventricule gauche ; PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion ; VD : ventricule droit.
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Survivants Non-survivants )
J28 J28
(n = 80) (n =33)

FiO; JO (%) 80 (51-100) 100 (85-100) 0,001

PaCO,; JO (mmHg) 44 (37-57) 46 (41-58) 0,21

Pa0, JO (mmHg) 77 (64-91) 67 (60-77) 0,009
Pa0,/FiO; JO (mmHg) 110 (78-154) 72 (60-87) <0,0001

Pa0,/FiO; H24 (mmHg) 147 (102-197) 93 (85-134) 0,003

Pa0,/FiO; J2 (mmHg) 151 (109-193) 101 (80-158) 0,009

Pa0,/FiO; J3 (mmHg) 160 (118-200) 124 (78-165) 0,03

Pa0,/FiO; J7 (mmHg) 133 (108-197) 104 (95-186) 0,33

Volume courant (mL/kg poids idéal) 7,1 (6,5-7,9) 7,1 (6,5-7,8) 0,86

PEP JO (¢cmH,0) 7 (5-10) 7 (6-10) 0,46

Pression de plateau JO (cmH,0) 25 (19-28) 30 (26-31) 0,01

Compliance JO (mL/cmH,0) 34 (26-43) 23 (19-37) 0,02

Compliance H24 (mL/cmH,0) 36 (30-51) 33 (23-36) 0,05

Compliance J2 (mL/cmH,0) 34 (27-44) 38 (27-48) 0,53

Compliance J3 (mL/cmH,0) 34 (23-47) 36 (15-45) 0,68

Compliance J7 (mL/cmH,0) 37 (16-47) 40 (20-65) 0,79

Ventilation minute JO (mL/min) 9,5 (8,1-11,2) 10,5 (9,3-12) 0,12

Ventilatiolzlﬁllij/l:ltiz)corrigée Jo 10,5 (8,2-14) 12,1 (9.4-18.5) 0.04

Ventilation(rrnniil;i::;:)orrigée H24 10,7 (8,8-13.4) 12,5 (8.9-16.3) 035

Tableau 16 : Parameétres respiratoires chez les survivants / non-survivants a J28
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II1.6. Survivants/non-survivants a J90

A J90, 40 (35,4 %) patients étaient décédés. Parmi les non-survivants a J90, 31 (77,5
%) patients appartenaient au groupe Sévere (p = 0,0002). Les patients étaient plus agés dans
le groupe non-survivants (p = 0,005) et avaient plus d’antécédents d’hypertension artérielle (p
= 0,05). Le SAPS II, I'utilisation de catécholamines, d’hémisuccinate d’hydrocortisone et de
NO inhal¢ étaient significativement plus €élevé chez les non-survivants (p = 0,0004, p = 0,05,
p = 0,003 et p = 0,002). Le nombre de jours vivant sans ventilation invasive a J28 était

significativement plus faible chez les non-survivants (p < 0,0001) (Tableau 17 et 18).

Le rapport PaO,/FiO, et la compliance de systéme respiratoire a JO ¢étaient
significativement plus basses (p < 0,0001 et p = 0,03) chez les non-survivants. La pression de
plateau et la ventilation minute corrigée étaient significativement plus élevées (p = 0,007 et p
= 0,02) chez les non-survivants. Le rapport PaO,/Fi0, a H24 et J2 restait significativement

plus faible chez les non-survivants (p = 0,004 et p = 0,003) (Tableau 19).
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quadrants atteints

Survivants | Non-survivants D
J90 J90
(n=173) (n = 40)
Age (années) 55 (48-72) 69 (59-78) 0,005
Sexe Masculin, n (%) 50 (68,5) 24 (60) 0,36
IMC (kg/m?) 26 (21-31) 25 (21-33) 0,79
Antécédent HTA, n (%) 30 (41,1) 24 (60) 0,05
Antécédent BPCO, n (%) 16 (21,9) 11 (27,5) 0,5
Antécédent IC, n (%) 4 (5,5) 4 (10) 0,37
Antécédent de diabete, n (%) 13 (17,8) 12 (30) 0,14
Antécédent néoplasique, n (%) 11 (6,7) 7(17,5) 0,74
Antécédent cirrhose, n (%) 2(2,7) 3(7,5) 0,24
Ethylisme, n (%) 27 (37) 10 (25,6) 0,19
Tabagisme, n (%) 45 (62,5) 22 (56,4) 0,49
SAPS 11 52 (39-64) 63 (53-76) 0,0004
SOFA score 8 (6-10) 9 (6-12) 0,24
Durée séjour en réanimation (jours) 13 (9-21) 10 (3-21) 0,04
Cause pulmonaire, n (%) 67 (91,8) 33 (82,5) 0,14
Pneumonie bactérienne, n (%) 31 (42,5) 17 (42,5) 1
Pneumonie virale, n (%) 8(11) 1(2,5) 0,22
Pneumonie non documentée, n (%) 15 (20,6) 10 (25) 0,59
Pneumonie fongique, n (%) 0 2(5) 0,23
Inhalation, n (%) 13 (17,8) 2(5) 0.1
Contusion pulmonaire, n (%) 0 1(2,5) 0,76
Cause extrapulmonaire, » (%) 6 (8,2) 7(17,5) 0,14
Sepsis non pulmonaire, n (%) 5(6.,8) 5(12,5) 0,5
Choc non cardiogénique non septique, n (%) 0 1(2,5) 0,76
Traumatisme séveére, n (%) 1(1,4) 1(2,5) 0,76
Pancréatite aigué, n (%) 1(1,4) 0 0,76
Léger, n (%) 9(12,3) 1(2,5) 0,08
Modéré, n (%) 34 (46,6) 8 (20) 0,005
Sévére, n (%) 30 (41,1) 31(77,5) 0,0002
Radiographie thoracique : Nombre de 4 (4-4) 4 (4-4) 0,8

Tableau 17: Caractéristiques démographiques chez les survivants / non-survivants a J90

IMC : indice de masse corporelle ; HTA : hypertension artérielle ; BPCO : bronchopneumopathie obstructive ;
IC : insuffisance cardiaque ; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score ; SOFA : Sequential Organ Failure

Assessment ;
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Survivants Non-survivants D
J90 J90
(n=173) (n = 40)

VML, n (%) 69 (94,5) 39 (97.5) 0,46
Durée de VMI (jours) 9 (7-19) 8 (2-21) 0,56

VFDJ28 (jours) 19 (11-22) 0 (0-0) <0,0001
OHD, 1 (%) 13(17,8) 2(5) 0,05
VNL 1 (%) 45 (61,6) 20 (50) 0,23
Catécholamines, n (%) 57(78,1) 37(92,5) 0,05
HSHC, n (%) 27 (37) 26 (65) 0,003
Albumine-diurétiques, n (%) 8 (11) 8 (20) 0,19
Curares, n (%) 38 (52,1) 28 (70) 0,06

NO, 1 (%) 15 (20,6) 22 (55) 0,0002
DV, n (%) 10 (13,7) 10 (25) 0,13
ECMO, n (%) 34D 3(7,5) 0,44
Corticothérapie, n (%) 5(6,8) 7(17.5) 0,08
ETT FeVG altérée, n (%) 16 (21,9) 13 (32.,5) 0,22
ETT pressions de remplissage élevées, n (%) 7(9,7) 5(12,5) 0,63
PAPO (mmHg) 11 (11-11) 12 (10-19) 0,3
Dysfonction VD, n (%) 9(12,3) 9(22,5) 0,16
Pneumothorax, n (%) 22,7 2(5) 0,53

Tableau 18 : Traitements utilisés chez les survivants et non survivants a J90

VFDJ28 : Nombre de jours vivant sans ventilation mécanique invasive a J28; HSHC: hémisuccinate
d’hydrocortisone ; VMI : ventilation mécanique invasive ; OHD : oxygénothérapie a haut débit; VNI ;
ventilation non invasive ; DV : décubitus ventral ; NO : monoxyde d’azote ; ECMO : oxygénation par membrane
extra-corporelle veino-veineuse ; ETT : échographie cardiaque transthoracique ; FeVG : fraction d’éjection du
ventricule gauche ; PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion ; VD : ventricule droit.
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Survivants Non-survivants D
J90 J90
(n=73) (n =40)
FiO; JO (%) 80 (53-100) 100 (80-100) 0,005
PaCO; JO (mmHg) 44 (37-58) 46 (40-58) 0,25
Pa0O, JO (mmHg) 77 (63-91) 70 (60-79) 0,04
Pa0,/FiO; JO (mmHg) 110 (78-155) 76 (61-94) <0,0001

Pa0,/FiO; H24 (mmHg) 147 (105-198) 97 (87-150) 0,004
Pa0,/FiO; J2 (mmHg) 157 (116-194) 101 (76-160) 0,003
Pa0,/FiO; J3 (mmHg) 162 (117-202) 129 (84-168) 0,06
Pa0,/FiO; J7 (mmHg) 133 (112-197) 104 (85-192) 0,24
Volume courant (mL/kg poids idéal) 7,1 (6,5-7,9) 7 (6,6-7,8) 0,87
PEP JO (cmH;0) 7 (5-10) 8 (6-10) 0,26
Pression de plateau JO (cmH,0) 25 (19-29) 28 (26-31) 0,007
Compliance JO (mL/cmH,0) 35 (26-45) 24 (19-37) 0,03

Compliance H24 (mL/cmH,0) 35 (30-52) 34 (24-37) 0,1
Compliance J2 (mL/cmH;0) 34 (29-45) 38 (24-45) 0,86
Compliance J3 (mL/cmH,0) 35 (23-46) 36 (17-45) 0,69

Compliance J7 (mL/cmH;0) 40 (18-46) 38 (14-73) 1
Ventilation minute JO (mL/min) 9,2 (8-11,2) 10,5 (9,5 -12) 0,05
Ventilatio?Ir;lil;ll:lt;)corrigée Jo 10,2 (8,1-14) 12 (9.7-18.2) 0.02
Ventilation minute. corrigée H24 10,7 (8,8-13.2) 12,5 (8.8-16.2) 039

(mL/min)

Tableau 19 : Parametres respiratoires chez les survivants / non-survivants J90
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II1.7. Evolution a 24 heures

Apres 24 heures de prise en charge, le rapport PaO,/FiO; restait significativement
différent entre les groupes : 231 (174-298), 160 (118-210) et 100 (82-137) dans les groupes
Léger, Modéré et Sévere (p < 0,0001) (Tableau 10). A J1, le rapport PaO,/FiO, et la

compliance du systéme respiratoire restaient significativement plus bas dans le groupe Sévere

(p <0,0001 et p <0,01) (Tableau 10).

En reclassant les patients selon les trois stades de la définition de Berlin a partir du

rapport PaO,/Fi0O;, a 24 heures (Tableau 20 et Figure 10) :

- 4 (3,5 %) patients évoluaient en non-SDRA : 2 patients du groupe Léger, 1

patient du groupe Modéré et 1 patient du groupe Séveére,

- 18 (15,9 %) patients pouvaient étre classés dans le groupe Léger,

- 50 (44,3 %) patients dans le groupe Modére,

- 31 (27,4 %) patients dans le groupe Sévere.

SDRA Léger JO Modéré JO Sévére JO
(n=113) | (n=10/8,8%) | (n=42/37,2%) | (n=61/54%)
SDRA guéri : PaO _/FiO_> 300
> . 4 (3,5) 2 (20) 1(2,4) 1(1,6)
mmHg H24, n (%)
Léger H24, n (%) 18 (15,9) 6 (60) 10 (23,8) 2(3,3)
Modéré H24, n (%) 50 (44,3) 1 (10) 27 (64,3) 22 (36,1)
Sévere H24, n (%) 31(27,4) 1 (10) 4(9,5) 26 (42,6)
Déces H24, n (%) 10 (8,9) 0 0 10 (16,4)

Tableau 20 : Evolution a H24, reclassification des patients a partir du rapport PaO,/Fi0O; a

H24
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La mortalité a J28 était alors égale a 11,1 %, 16 % et 41,9 % dans les 3 groupes ainsi
redéfinis (p = 0,01) et la mortalité a J90 égale a 22,2 %, 22 % et 48,4 % dans ces 3 groupes (p
= 0,03). La mortalit¢ a J28 et J90 n’était pas significativement différente entre les groupes
Léger et Modéreé (p = 1). La probabilité de survie a J90 n’était pas significativement différente
entre les groupes Léger et Modéré (p = 0,82), mais était plus faible pour le groupe Sévére (p =

0,0151).

Classification a H24

K Léger
' K Modéré

Séveére

Figure 10: Classification des patients selon la définition de Berlin a partir du rapport
Pa0,/Fi0, calculé a 24 heures d’évolution

1I1.8. Evolution a 48 et 72 heures

A J2 et J3, le rapport PaO,/Fi0, restait plus bas dans le groupe Sévere (p < 0,0001 et p
=0,0002) (Tableau 10).

L’¢évolution des patients des patients classés dans le groupe Sévere a JO restant dans le

groupe Sévere a 24 heures d’évolution est détaillée dans la Figure 11.

72



Modéré H48 (n = 7)

Mortalité J28: 14,3 %
Mortalité J90: 26,6 %

Modéré H72 (n = 5)

Mortalité J28 : 60 %
Mortalité J90 : 60 %

Patients dans le
groupe Sévere a J0
et H24 (n = 26)

\4

™~

Morts a H48
(n=3)

Léger H48 (n =0)

Sévere H48 (n =16)

Mortalité J28 : 43,8 %
Mortalité J90 : 56,3 %

Sévere H72 (n=9)

Mortalité ]28 : 44,4 %
Mortalité J90 : 55,6 %

Morts a H72
(n=1)

Léger H72 (n=1)
Mortalité J28 / ]J90 nulle

Figure 11 : Evolution des patients classé dans le groupe Sévere a JO restant dans le groupe

Sévere a 24 heures d’évolution
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I11.9. Evolution a 7 jours

L’¢évolution des patients a 7 jours est détaillée dans le Tableau 21 et la Figure 12.

Léger JO Modéré JO Sévere JO
(n=10) (n=42) (n=61)

SDRA guéri : PaO,/FiO; > 300 9 (90 %) 22 (52,4 %) 5(8,2 %)
mmHg J7, n (%)
Léger J7, n (%) 1 (10 %) 4 (9,5 %) 5 (8,2 %)
Modéré J7, n (%) 0 12 (28,5 %) 24 (39,3 %)
Séveére J7, n (%) 0 2 (4,8 %) 11 (18,1 %)
Décés J7, n (%) 0 2 (4,8 %) 16 (26,2 %)

Tableau 21 : Evolution des patients a J7 selon la classification de Berlin
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Léger JO

Modéré Jo

Sévere JO

Déces J7

LSévere J7

Modéré J7

K Léger]7

“Pa02/FiO2 > 300

mmHg J7

Figure 12 : Evolution des patients a J7 selon la classification de Berlin
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111.10. Comparaison Légers / Non-classables

Les patients du groupe Léger et les patients non classables (NC) selon la définition de
Berlin n’étaient pas significativement différents en terme d’age, de sexe, d’IMC,
d’antécédents, de facteurs de risques de SDRA. Les patients du groupe Léger avaient un
SAPS 1I plus élevé (p = 0,004). Tous les patients du groupe Léger correspondaient a des
patients ALI non-SDRA selon la définition de ’AECC alors que 91,7 % des patients non
classables correspondaient & des SDRA selon la définition de I’AECC (p < 0,0001). Il n’était
pas observé de différence significative dans les traitements entrepris, et aucune complication
n’¢était observée dans les deux groupes (Tableau 22). La FiO, était significativement plus
élevé (p = 0,03) et le rapport PaO,/FiO; plus bas (p = 0,0001) parmi les patients non
classables (Tableau 23).

Le taux de mortalité n’était pas significativement différent entre les deux groupes.
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Léger Non classable p
(n=10) (n=12)

Age (années) 66 (47-74) 54 (41-70) 0,51
Sexe Masculin, n (%) 5(50) 6 (50) 1
IMC (kg/m?) 26 (22,5-34.8) 27 (21-29) 0,75
Antécédent HTA, n (%) 5(50) 5(41,7) 1
Antécédent BPCO, n (%) 3 (30) 3 (25 1
Antécédent IC, n (%) 0 0 1
Antécédent de diabete, n (%) 3(30) 3 (25) 1
Antécédent néoplasique, n (%) 4 (40) 1(8,3) 0,14
Antécédent cirrhose, n (%) 0 0 1
Ethylisme, n (%) 3 (30) 2 (16,7) 0,62
Tabagisme, n (%) 4 (40) 7 (58.3) 0,67
SAPS 11 47 (39-55) 30 (26-39) 0,004
SOFA score 6 (3-9) 3 (2-5) 0,08
Cause pulmonaire, n (%) 9 (90) 11 (91,7) 1
Pneumonie bactérienne, n (%) 2 (20) 4 (33,3) 1
Pneumonie virale, n (%) 1 (10) 0 0,45
Pneumonie non documentée, n (%) 3(30) 7(41,7) 0,23
Inhalation, #n (%) 3 (30) 3 (25) 1
Cause extrapulmonaire, n (%) 1 (10) 1(8,3) 1
Sepsis non pulmonaire, n (%) 1 (10) 1(8,3) 1
Choc septique, 7 (%) 1 (10) 1(8,3) 1
SDRA AECC, n (%) 0 11 (91,7) <0,0001
ALI-non SDRA AECC, n (%) 10 (100) 1(8,3) <0,0001
Radiographie thoracique : Nombre de 4 (3,8-4) 3(2,3-4) 0,10
quadrants atteints
Amines, n (%) 4 (40) 3 (25 0,65
Utilisation HSHC, n (%) 1(10) 0 0,45
Utilisation Albumine-diurétiques, n (%) 0 0
Durée séjour en réanimation (jours) 12 (4-15) 5 (1-10) 0,07
VMI, n (%) 5(50) 2 (16,7) 0,17
Durée de VMI (jours) 7 (3-9) 8 (8-8) 0,55
VFDJ28 (jours) 27 (21-28) 28 (28-28) 0,16
OHD, n (%) 1(10) 5(41,7) 0,16
Durée OHD (jours) 4 (4-4) 6 (5-19) 0,23
VNI, n (%) 9 (90) 9 (75 0,59
Durée VNI (jours) 3(3-11 5 (4-8) 0,35
Curares, n (%) 1 (10) 0 1
Corticothérapie, n (%) 0 2 (16,7) 0,48
ETT FeVG altérée, n (%) 1(10) 0 0,45
ETT pressions de remplissage élevées, n (%) 0 0 1
Dysfonction VD, n (%) 0 0 1
Pneumothorax, n (%) 0 0 1

Tableau 22 : Caractéristiques démographiques des patients non classables selon la définition

de Berlin et du groupe Léger
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Léger Non classables | p
(n=10) (n=12)
FiO; JO (%) 40 (29-55) 60 (50-70) 0,03
PaCO; JO (mmHg) 38 (33-51) 46 (33-56) 0,60
Pa0, JO (mmHg) 92 (73-143) 80 (62-90) 0,34
Pa0,/FiO; JO (mmHg) 236 (218-262) | 141 (117-190) | 0,0001
Pa0,/FiO; H24 (mmHg) 231 (174-298) | 174 (120-214) | 0.16
Pa0,/FiO; J2 (mmHg) 217 (180-253) | 165 (115-259) | 0.12
Pa0,/FiO; J3 (mmHg) 240 (200-269) | 170 (97-250) | 0.14
Volume courant (mL/kg poids idéal) 11,6 (6,8-12,3) | 7,7 (7,7-7,7) ND
PEP JO (cmH,0) 5(5-7) 3 (4-6) 0,14
Pression de plateau JO (cmH;0) 26 (26-26) 28 (28-28) ND
Compliance JO (mL/cmH;0) 34 (34-34) 20 (20-20) ND
Compliance H24 (mL/cmH,0) 31 (31-31) 19 (19-19) ND
Compliance J2 (mL/cmH;0) ND 17 (17-17) ND
Compliance J3 (mL/cmH;0) ND 20 (20-20) ND
Ventilation minute JO (mL/min) 11,7 (9,5-14,9) | 6,5 (6,2-6,9) 0,2
Ventilation minute corrigée JO (mL/min) | 9,3 (7,8-12,8) 7,4 (6,8-8) 0,55

Tableau 23 : Paramétres respiratoires des patients non classables selon la définition de Berlin

et du groupe Léger
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II1.11. ALI/SDRA selon la définition de PAECC

Dans notre cohorte, 11 (8,8 %) patients pouvaient étre classé en ALI non-SDRA et
114 (91,2 %) patients en SDRA selon la définition de I’AECC. La mortalité en réanimation
était nulle dans le groupe ALI et égale a 30,7 % (35 patients) dans le groupe SDRA AECC (p
= 0,03). La mortalité a J28 était nulle dans le groupe ALI non-SDRA et égale a 28,9 % (33
patients) dans le groupe SDRA AECC (p = 0,04). A J90, le taux de mortalité de ces 2 groupes
n’étaient pas statistiquement différentes (9.1% versus 35.1%, p = 0.1). De méme, la

probabilité de survie a J90 n’était pas significativement différente entre les deux groupes (p =

0,09).
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IV. Discussion

Ce travail présente la seconde évaluation prospective de la définition de Berlin. La
définition de Berlin permet de distinguer trois stades de SDRA de sévérité croissante. Notre
¢tude retrouve une mortalité croissante selon la sévérit¢ du SDRA. Cependant, apres
ajustement sur les facteurs confondants, le groupe Sévére tel que défini par la définition de

Berlin n’apparait pas comme facteur de risque indépendant de mortalité.

IV.1. Origine du SDRA

Dans notre cohorte, la majorit¢ de SDRA ¢était d’origine pulmonaire directe,
notamment secondaire a des pneumonies bactériennes, comme décrit dans la littérature [15].
Les patients avec une pneumonie non documentée (22,1 % de notre cohorte) correspondaient
aux patients traités par antibiothérapie en raison d’une pneumopathie infectieuse présumée
d’origine bactérienne, sans preuve microbiologique. Un oedéme hydrostatique était
formellement exclu par la réalisation d’une échographie cardiaque trans-thoracique

systématique.

La particularité de notre cohorte est de ne pas comporter de SDRA sans facteur de
risque identifié. Si la notion de facteur de risque n’était pas formellement incluse dans la
définition de I’AECC [12], elle est réintégrée dans les critéres diagnostiques de Berlin [10].
En cas de facteur de risque de SDRA non clairement identifié, un cedéme hydrostatique

nécessite d’étre formellement ¢liminé par la réalisation d’une échocardiographie [10].

Récemment, un travail rétrospectif bicentrique [68] s’est intéress¢ au SDRA sans
facteur de risque identifié. Les auteurs identifiaient 10,2 % patients sans facteur de risque
commun identifié. Parmi eux, 24 (32 %) étaient secondaire a une maladie auto-immune
(vascularite ou connectivite), 24 (32 %) a une pneumopathie d’origine médicamenteuse et 14
(18,6 %) a une atteinte pulmonaire néoplasique. 13 (17,3 % soit 1,7 % de leur cohorte totale

de SDRA) étaient considérés comme idiopathiques [68].

Notre étude ne s’est pas intéressée aux atteintes néoplasiques avec suspicion de

lymphangite carcinomateuse (qui présentaient, de plus, une durée d’évolution supérieure a 7
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jours) car le substratum anatomopathologique du SDRA est le dommage alvéolaire diffus
(DAD) [18]. Par ailleurs, 3 pneumopathies d’origine médicamenteuse (amiodarone,
bléomycine et daptomycine) n’étaient pas incluses en raison d’un délai d’apparition des

symptomes supérieur a 7 jours.

Lors d’¢études d’autopsies, Thille et al. [27] se sont intéressés a la corrélation entre le
SDRA selon la définition de Berlin et la présence d’'un DAD a [Danalyse
anatomopathologique. Si la sensibilit¢ et la spécificité du SDRA selon la définition de
I’AECC pour le DAD étaient modérées [56], celles de la définition de Berlin pour le DAD
sont meilleures [27]. Ainsi, la sensibilité du SDRA pour le DAD passe de 75 % a 89 %, et la
spécificité de 84 % a 63 % tous SDRA confondus. En présence de facteurs de risques, la
sensibilit¢ du SDRA pour le DAD passe de 76 % a 98 %, et la spécificité de 75 % a 31 %
[27], [56]. Dans I’é¢tude de Thille et al. [27], cancer, pneumopathie interstitielle et fibrose

n’¢étaient pas considérés comme DAD et étaient considérés comme faux positifs.

Le pourcentage de corrélation au DAD dans notre cohorte n’est pas connu car le

recours a la biopsie pulmonaire n’était pas systématique.

IV.2. Patients non classables

En raison d’un niveau de PEP non connu ou inférieur a 5 cmH,O, les patients non
classables selon la définition de Berlin lors de son élaboration représentent 12 % de la
population étudiée [10]. Ces patients avaient un taux de mortalité¢ de 35 %, comparable au
taux de mortalit¢ du SDRA selon la définition de I’AECC, mais supérieur a celui des groupes
Léger et Modéré selon la définition de Berlin [10]. Cette mortalité importante imposait donc
de s’intéresser également a cette population particuliere. Comment considérer ces patients ?

Quels traitements leur appliquer ?

L’¢étude prospective de Hernu et al. [14] relevait 13,7 % de patients non classables,
sans renseignement sur leur devenir. Notre étude retrouve 9,6 % de patients non classables, et
est la seule étude prospective qui s’intéresse a leur devenir. Dans notre étude, ces patients non
classables n’étaient pas significativement différents du groupe Léger en terme de

caractéristiques démographiques, mais étaient plus séveres avec un niveau de FiO; plus ¢élevé
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et un rapport PaO,/FiO, plus bas a I’admission. La mortalité¢ était cependant nulle en

réanimation ou a 28 jours.

Lors de 1’¢élaboration de la définition de Berlin [10], le taux de mortalité observé dans
ce groupe ¢était bien plus élevé. Ceci peut étre expliqué par les caractéristiques de la
population de leur cohorte rétrospective provenant de plusieurs études (Tableau 26 en
annexe). D’une part, peu de patients étaient sous VNI ou OHD dans ces études. D’autre part,
une PEP manquante ne permettait pas de classer les patients selon la définition de Berlin et
désignait ainsi les patients comme non classables. Si la PEP avait été renseignée, les patients

auraient peut étre ét¢ classés dans le groupe Sévere [10].

Ces patients n’étant pas considérés en SDRA selon la définition de Berlin [10], aucune
prise en charge spécifique de SDRA ne leur est recommandée [13]. La faible mortalité parmi
cette population décrite dans notre cohorte semble confirmer 1’absence de nécessité de les

identifier en tant que SDRA.

L’inclusion de la VNI dans la définition de Berlin permet d’inclure davantage de
patients dans les essais cliniques, et refléte les pratiques actuelles [69]. La VNI n’est pourtant
actuellement pas recommandée dans la prise en charge des hypoxémies séveres. De plus,
plusieurs études ont démontré son inefficacit¢é dans la prise en charge de la défaillance
respiratoire aigué des patients en ALI [70]-[73]. Les facteurs de risque d’échec étaient
I’hypoxémie sévere, 1’acidose métabolique, un état de choc [73], un SAPS II > 34 et un
rapport PaO,/Fi0, < 175 mmHg aprés la premiere heure de VNI [74].

Cependant, le role de la VNI dans la prise en charge du SDRA reste encore
indéterminé. Aucune étude randomisée n’a, a ce jour, étudié, la place exacte de la VNI dans la

prise en charge du SDRA. Les résultats de I’étude FLORALI sont en attente.

IV.3. Groupe Léger et Modéré

Contrairement aux ¢études précédemment décrites [10], [14], nous rapportons peu de
patients dans le groupe Léger. Ceci peut étre expliqué par la durée d’inclusion comportant
deux périodes d’¢épidémies grippales avec une plus grande sévérit¢ des patients, par le

caractére médical de notre service de réanimation et par I’atteinte radiologique sévere (> 3
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quadrants chez tous les patients dont 87.6 % avec 4 quadrants). L’¢étude de Hernu et al. [14]
¢était réalisée sur une courte période non épidémique, dans des réanimations médicales et
chirurgicales, et dans des hopitaux spécialisés en neurologie ou cardiologie. Bien que le
critére radiologique de la définition de Berlin [10] autorise une atteinte de 2 quadrants,
plusieurs patients n’étaient pas inclus dans notre étude car ils présentaient une atteinte
radiologique sur deux quadrants, attribuée apres relecture, a une atélectasie bi-basale ou une

pneumonie bi-lobaire.

Le taux de mortalité a 90 jours dans le groupe Léger était de 27 % dans la définition de
Berlin [10], significativement inférieur a celui des groupes Modéré (32 %) et Sévere (45 %).
L’¢tude de Hernu et al. [14] retrouvait un taux de mortalit¢ a 28 jours de 30,9 % dans le
groupe Léger, non significativement différent du taux de mortalité du groupe Modéré (27,9
%). Notre étude ne retrouve également pas de différence significative de mortalité ou de
probabilit¢ de survie a J90 entre les groupes Léger et Modéré. Montrant un pronostic
comparable entre les groupes Léger et Modéré, il n’est peut tre pas nécessaire de séparer ces
deux groupes. En revanche, la gravit¢ du groupe Léger ne doit pas €tre sous estimée et leur
identification comme SDRA permet de débuter de maniére précoce une stratégie

thérapeutique adaptée [13].

Dans notre cohorte, les patients du groupe Modéré semblent avoir un volume courant
par poids prédit €élevé. Or, la ventilation protectrice a faible volume pulmonaire a montré une
réduction significative de la mortalité [30]-[35] et est fortement recommandée dans la prise en
charge du SDRA quelle que soit sa sévérité [13]. Dans ce groupe, 50 % des patients sont
uniquement ventilés par VNI comme proposé par Ferguson et al. [13]. En dépit d’un faible
niveau d’assistance ventilatoire, leur volume courant spontané était ¢levé. De plus, parmi les 5
patients sous ventilation invasive, 2 patients avaient des poids théoriques calculés a 35 et 40
kg sur lesquels le volume courant n’était malheureusement pas adapté des 1’admission,
témoignant d’une sous reconnaissance possible de ce groupe lors des premicres heures de

prise en charge.
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IV.4. SDRA séveres

En analyse univariée, les résultats de notre étude concernant le taux de mortalité¢ du
groupe Sévere plus €élevé que les autres groupes, sont concordants avec I’étude de Hernu et al.

[14], et la définition de Berlin [10].

Cependant, une fois les facteurs confondants écartés, en analyse multivariée, le groupe
Sévere n’est pas un facteur de risque indépendant de mortalité contrairement a 1’age, au SAPS
IT et au score SOFA. L’interprétation de cette analyse peut étre nuancée compte tenu du faible
nombre de patients inclus dans notre cohorte. Cependant, ces résultats corroborent ceux de
Hernu et al. [14]. Une méta-analyse récente [75] montre pourtant aprés analyse multivariée
ajustée sur 1’age, le score Apache et le pH que le groupe Sévere, le rapport PaO,/FiO; et la
compliance du systéme respiratoire sont des facteurs de risque indépendants de mortalité
(Odd ratio (95 % IC) : 1,58 (1,07-2,34), p = 0.03 et p = 0.04 respectivement). Cependant, il
est important de souligner que les études utilisées dans cette méta-analyse sont différentes de
celles utilisées lors de 1’¢laboration de la définition de Berlin et sont anciennes (exceptée une

¢tude, toutes les études utilisées ont une date de publication antérieure a 2000).

Le nombre de jours vivant sans ventilation invasive a J28 (VFDJ28) est une variable
clinique directement corrélée au taux de mortalité [76], qui permet des échantillons d’étude
plus faibles. La définition de Berlin retrouvait une diminution significative du VFDJ28 selon
la sévérité du SDRA selon les trois stades [10]. L’étude prospective de Hernu et al. [14]
n’¢étudiait pas ce parametre. Dans notre étude, le VFDJ28 est directement corrélé a la sévérité
du SDRA selon les trois stades de la définition de Berlin (p < 0,0001) (Tableau 24).
L’utilisation du VFDJ28 n’est cependant pas intégré dans 1’analyse multivariée, mais un seuil
de VFDIJ28 serait peut étre un objectif intéressant dans 1’évaluation des différents stades de

sévérité de la définition de Berlin.
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Léger Modéré Sévére D
Proportion de patients (%)
Définition de Berlin [10] Clinical 22 % 50 % 28 %
Database
Définition de Berlin [10] Physiological 25% 59 % 16 %
Database
Hernu et al. [14] 17,5 % 51,3 % 31,3%
Notre étude 8,8 % 37,2 % 54 %
Mortalité a J28 (%)
Hernu et al. [14] 30,9 % 27,9 % 49,3 % 0,008
Notre étude 0 11,9 % 45,9 % <0,0001
Mortalité a J90 (%)
Définition de Berlin [10] Clinical 27 % 32 % 45 % <0,001
Database
Définition de Berlin [10] Physiological 20 % 41 % 52 % 0,001
Database
Notre étude 10 % 19,1 % 50,8 % <0,001
VFDJ28 (jours)
Définition de Berlin [10] Clinical | 20 (1-25) 16 (0-23) 1 (0-20) <0,001
Database
Définition de Berlin [10] Physiological 8,5 (0- 0 (0-6,5) 0 (0-6,5) 0,003
Database 23,3)
Hernu et al. [14] ND ND ND
Notre étude 27 (21-28) | 17 (2-21) 0 (0-14) | =0,0001

Tableau 24: Comparaison des 3 groupes selon la Définition de Berlin [10]
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IV.5. Identification des patients les plus graves

Le rapport PaO,/FiO; est le plus couramment utilis¢ pour évaluer la gravité des
patients en SDRA. Il est simple a mesurer pour un clinicien. Cependant, le rapport PaO,/FiO,
est variable selon le niveau de PaO,, de FiO, [63] et le niveau de PEP réglé [61], [62]. Ainsi,
méme si le rapport PaO,/FiO; isol¢ apparait parfois comme un facteur prédictif de mortalité
[75], ce n’est pas toujours le cas. En effet, Britos et al. [77] montraient dans leur étude que si
le rapport PaO,/FiO, pris isolément ne permettait pas de prédire la mortalité, 1’addition de la
FiO, a I’admission au rapport PaO,/Fi0, était prédictif de mortalité. Ces résultats confirment
le r6le majeur de la FiO, dans le calcul du rapport PaO,/FiO,. Apres modification de la
FiO, de 0,5 a 1, un tiers des patients passe du stade SDRA au stade ALI-non SDRA selon la
définition de ’AECC [63].

Trois questions restent donc en suspens afin d’améliorer la sensibilité et la spécificité
du rapport PaO,/FiO; : a quelle FiO, le mesurer ? Avec quelle PEP le mesurer ? Quand le

mesurer ?

Le niveau de PEP modifie I’oxygénation et le calcul du rapport PaO,/FiO, [61], [62].
Cependant la PEP extrinséque ne semble pas jouer de réle prédictif dans la mortalité [75],
[77] et la présence du niveau de PEP comme variable ancillaire de définition du groupe
Sévere n’avait finalement pas été retenu lors de la version finale de la définition de Berlin

[10].

Le moment le plus pertinent pour calculer le rapport PaO,/FiO; reste a définir. Un
minimum de prise en charge préalable du SDRA semble nécessaire (ventilation protectrice,
recrutement alvéolaire, posturage...) afin d’identifier les hypoxémies réfractaires, sans
retarder toutefois 1’inclusion dans un essai clinique ou la décision d’escalade thérapeutique

(ECMO veino-veineuse par exemple).

La littérature s’est intéressée aux délais de 24 heures et 72 heures. Ainsi, le rapport
Pa0O,/Fi0O; calculé a JO ne montrait pas de différence de mortalité entre les groupes Léger et
Modéré dans la méta-analyse de Costa et Amato publiée en 2013 [75]. En revanche, calculé a
H24, le rapport PaO,/FiO, montrait une différence significative de mortalité entre ces 2

groupes ainsi redéfinis [75]. L étude anatomopathologique de Thille et al. [27] montrait une
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amélioration du taux de corrélation du SDRA a son substratum anatomopathologique (DAD)
lorsque 1’évolution du SDRA était égale ou supérieure a 72 heures et plus particuliérement

lorsque les patients restaient dans le groupe Sévere pendant une durée > 72 heures.

La Définition de Berlin ne précise pas le moment ou doit étre calculé ce rapport. En
effet, les études utilisées pour la rédaction de la définition de Berlin avaient des critéres
d’inclusion tres différents (Tableau 26 en annexe). Le délai d’évolution était limité dans 4 des
7 études de la Clinical database et 2 des 3 études de la Physiological database [10] : a 36
heures (The ARDS network, NEJM 2000 [34], Brower, NEJM 2004 [38]), 48 heures
(Wiedemann, NEJM 2006 [49], Wheeler, NEJM 2006 [78]), 72 heures (Terragni, AJRCCM
2007 [79], Terragni, Anesthesiology 2009 [80]) ou 96 heures (Needham, CC 2006 [81]). De
plus, il n’était pas précisé si le rapport PaO,/FiO; choisi pour inclure les patients devait étre le

plus bas lors des derniéres 24, 48, 72 ou 96 heures.

Dans notre cohorte, il n’était pas retrouvé de différence significative de mortalité entre
les groupes Léger et Modéré, définis par le ratio PaO,/FiO; calculé a JO ou a H24. Une
classification des patients a 48 ou 72 heures d’évolution n’apportait pas davantage de bénéfice

a I’identification des patients les plus séveres dans notre cohorte.

Villar et al. [82] ont travaillé sur le role des 3 variables FiO,, PEP, et délai de mesure
du rapport PO,/FiO,. Leur travail prospectif récemment publi¢, montre qu’un rapport
Pa0,/Fi0O; bas (PaO,/FiO, < 100 mmHg) avec une FiO, > 0,5 et une PEP > 10 cmH,0 24

heures aprées le début du SDRA est le plus prédictif de mortalité en réanimation.

Le rapport PaO,/FiO, n’est cependant pas la seule variable utilisée pour identifier les

patients les plus graves.

Dans notre cohorte, ni les criteres de mécanique ventilatoire pris isolément, ni
I’atteinte radiographique n’apportaient de bénéfice sur la prédiction de la mortalité.

Méme si la compliance du systéme respiratoire n’était pas pris en compte dans la
définition du groupe Sévere selon la définition de Berlin [10], une compliance < 20
mL/cmH,0 ou une ventilation minute corrigée > 13 L/min permettaient 1’identification du
sous groupe le plus a risque de mortalité parmi les patients du groupe Sévere avec 52 % de

mortalité a J90. Dans leur méta-analyse, Costa et Amato [75] montraient que la compliance
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du systéme respiratoire €tait un facteur prédictif de mortalité qui, ajouté au rapport PaO,/FiO,,

améliorait la valeur prédictive de mortalité de la classification de Berlin.

Basée sur la formule (VD = VT x (PaCO, — PeCO,) / PaCO,), I’évaluation de I’espace
mort nécessite d’avoir a disposition la pression expirée en dioxyde de carbone (PeCO,). Lors
de la réalisation de notre étude, la PeCO, n’était pas utilisée en routine au lit des patients. Le
calcul de la ventilation minute corrigée était utilis¢é comme substitut [83]. Dans notre cohorte,
le calcul de la ventilation minute corrigée n’apportait aucun bénéfice a la valeur prédictive de
mortalité. Ce résultat est en accord avec 1’étude de Kallet et al. [84]. En revanche, ses auteurs
montrent que 1’espace mort a J1 et J2 est plus important chez les non-survivants et qu’un

rapport VD/VT > 0,60 a J1 et J2 est prédictif de mortalité.

Bien que les experts réunis lors de la définition de Berlin [10] aient exclu les 4
variables ancillaires initialement incluses (gravité radiologique, PEP ¢élevée, compliance du
systéme respiratoire abaissée, espace mort ¢levé) de la version définitive, la recherche d’un
sous groupe de patients les plus sévéres avait ét¢ réalisée a 1’aide de plusieurs critéres

composites (Tableau 25 et Figure 13).

— Dans la définition de Berlin [10] : L’association d’un rapport PaO,/FiO, <

100 mmHg + Crs < 20 mL/cmH,0 ou VEcorr > 13 L/min identifiait le sous
groupe de patients le plus a risque de mortalité avec un taux de mortalité¢ de 52
%, tandis que les patients du groupe Séveére ne présentant pas ces criteres

avaient un taux de mortalité de 37 % (p < 0,001)

— Dans notre cohorte : Les patients les plus a risque de mortalité étaient les

patients du groupe Sévere (PaO,/FiO, < 100 mmHg a JO) + Crs < 25
mL/cmH,0 a JO + PaO,/Fi0, <100 mmHg a H24 avec un taux de mortalité de
83 %. Les patients du groupe Sévere dont la compliance était > 25 mL/cmH,O
a JO et qui n’appartenaient plus au groupe Séveére a H24 (PaO,/FiO, > 100
mmHg a H24) avaient un taux de mortalit¢ de 27 % a J28. Les patients du
groupe Sévere avec une compliance du systéme respiratoire basse (Crs < 25
mL/cmH,0 a JO) restant dans le groupe Sévére a 24 heures d’une prise en
charge optimale avaient une valeur prédictive positive de déces a J28 de 88,2

% et une valeur prédictive négative de 70,5 %. A I’inverse, les patients du
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groupe Sévere avec une Crs > 25 mL/cmH,0 a JO n’étant plus dans le groupe

Sévere a H24 de traitement optimal avaient une valeur prédictive positive de

survie a J28 de 72,7 % et une valeur prédictive négative de 50 %.

Définition de Berlin [10]

Notre étude

Patients les plus a risque de

mortalité a J28

Pa0,/FiO, < 100 mmHg JO

+
Crs <20 mL/cmH>0O ou VEcorr
> 13 L/min JO

Mortalité J28 52 %

Pa0,/FiO, < 100 mmHg JO

+

Crs <25 mL/cmH,0 JO

+

Pa0,/FiO, <100 mmHg a H24

Mortalité J28 83 %

Pa0,/FiO, < 100 mmHg JO

+
Crs > 20 mL/ecmH,0 ou VEcorr
> 13 L/min JO

Mortalité J28 : 37 %

Pa0,/FiO, < 100 mmHg JO

+

Crs > 25 mL/cmH,0 JO

+

Pa0,/FiO, > 100 mmHg a H24

Mortalité J28 27 %

Tableau 25 : Identification des patients les plus séveres a ’aide de critéres composites
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Identification de sous groupes a risque

Criteres composites de prédiction de déces a J28

VPP 54 %
VPN 90,4 %
Sensibilité 84,9 %

Spécificité 58,8 % VPP 46 %

VPN 92 %
Sensibilité 87,9 %

Spécificité 57,5 % PaOsziOz <100 mmHg +Crs <25

mL/cmH,0 JO0 + PaO,/FiO, <100
mmHg H24 :

VPP 88,2% VPN 70,5 %
Mortalité 83 %

Pa0,/FiO, < 100 mmHg + Crs > 25
mL/cmH,0 JO + PaO,/FiO, > 100
mmHg H24 :

VPP 72,7% VPN 50 %
Mortalité 27 %

Figure 13: Identification de sous groupes a risque, critéres composites de prédiction de déces

alJ28
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IV.6. Limitations

Notre travail comporte plusieurs limitations.

La premiere limitation de notre travail est son caractére monocentrique et ainsi le
faible nombre de sujets inclus. Malgré une durée d’inclusion de presque 2 ans, et une
prévalence du SDRA légerement supérieure a celle de la littérature (9% contre 2 a 7 % selon
la définition de I’AECC [1]-[3], [5], [6] ou la définition de Berlin [14]), I’effectif de notre
cohorte était limité. La réalisation d’une analyse multivariée dans de telles conditions peut
étre discutable. Cependant, les résultats de notre analyse multivariée sont comparables a ceux
de I’¢tude multicentrique prospective précédemment publiée [14]. Une étude multicentrique
avec le réseau REVA est en cours (LUNGSAFE), et il est possible qu’une analyse multivariée
sur un large effectif permette d’identifier le groupe Séveére comme un facteur indépendant de

mortalité.

La deuxiéme limitation de notre travail est I’absence de standardisation des traitements
utilisés. Notre ¢tude était réalisée en condition réelle. Ainsi, les propositions thérapeutiques de
Ferguson et al. [13] adaptées a la sévérité du SDRA selon la définition de Berlin n’étaient pas
systématiquement appliquées. Cependant, il s’agit d’une étude monocentrique menée dans un
service de réanimation ou les dossiers de chaque patient sont quotidiennement discutés en
staff constitu¢ des médecins titulaires du service appliquant les mémes démarches
thérapeutiques.

Réalisée en condition réelle, notre étude refléte une application thérapeutique propre a
notre service de réanimation.

Ainsi, les niveaux de PEP sont peu élevés dans notre cohorte. Cependant, ils étaient
adaptés a la pression de plateau, a la présence d’une défaillance ventriculaire droite, et a I’état
hémodynamique (83,2 % de nos patients recevaient un support vasopresseur) [42], [43], [85].

L’utilisation du DV ¢était peu fréquente avec 17,7 % d’utilisation tous SDRA
confondus et 24,6 % d’utilisation chez les patients du groupe Sévere. Aucune corrélation
entre fréquence d’utilisation et sévérit¢ du SDRA n’était mise en évidence comme suggérée
par Ferguson et al. [13]. Pendant la période de réalisation de 1’étude, aucune étude n’avait
prouvé un bénéfice du DV en terme de survie. Récemment, Guérin et al. [6] ont montré dans
un essai multicentrique randomisé une diminution significative de la mortalité a 28 et 90 jours

avec une réalisation précoce de séance de DV prolongée chez les patients avec un rapport
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Pa0,/Fi0, < 150 mmHg calculé avec une FiO; > 0,6 et une PEP > 5 cmH,O. L’application du
DV a augmenté depuis lors dans cette sous population.

32,7 % de patients recevaient un traitement par NO inhalé dont 52,5 % des patients du
groupe Sévere. Le NO inhalé était utilis€ chez chaque patient présentant une défaillance
cardiaque droite. Bien que non intégré aux propositions thérapeutiques adaptées aux stades de
sévérité du SDRA selon la définition de Berlin [13], le NO était également utilisé afin

d’améliorer I’oxygénation des patients du groupe Sévere en cas d’hypoxémie réfractaire [48].

La troisiéme limitation de notre travail est I’absence de recueil de tous les patients ALI
non-SDRA et SDRA selon la définition de I’AECC. Les patients présentant une défaillance
respiratoire pour laquelle aucune assistance ventilatoire n’était utilisée, n’étaient pas inclus.
Certains SDRA ou ALI non-SDRA selon I’ancienne définition n’ont ainsi pas été étudiés.
Notre classification ALI non-SDRA / SDRA selon la définition de I’AECC n’est donc pas
comparable aux études antérieures. Par conséquence, notre ¢tude ne permet pas de comparer

la valeur prédictive de mortalit¢ du SDRA selon I’ancienne et la nouvelle définition.

Quatriémement, nous regrettons plusieurs données manquantes. Le faible nombre de
valeurs de PAPO est expliqué par le faible nombre de patients monitorés par cathéter artériel
pulmonaire (n = 6; 5,3 %). Largement utilis¢ dans la prise en charge des patients de
réanimation, le monitorage direct de la fonction cardiaque par cathéter artériel pulmonaire a
longuement été débattu apres 1’étude de Connors et al. [86]. Bien que ce travail ait été
largement critiqué, la présence d’un cathéter artériel pulmonaire expose a de nombreuses
complications : arythmies, thrombose sur cathéter, infection, rupture de I’artére pulmonaire ou
l1ésions intracardiaques [87]. N’ayant montré aucun bénéfice dans la prise en charge du
SDRA, le cathéterisme cardiaque droit n’est pas recommandé de maniére systématique [87],
[88]. De plus, devant la coexistence possible entre SDRA et ¢lévation de PAPO [65], la valeur
de PAPO n’est plus nécessaire au diagnostic de SDRA [10]. Dans notre cohorte, 6 patients,
appartenant tous au groupe Sévere, bénéficiaient d’un monitorage cardiaque droit. Tous
avaient un SDRA d’origine directe et un seul patient avait une PAPO > 18 mmHg. Par
ailleurs, tous nos patients bénéficiaient d’un monitorage par échocardiographie trans-
thoracique. Les données manquantes concernent également certaines pressions de plateau et
compliances du systéme respiratoire pour le groupe Léger, et dans 1’évolution, de rares
patients du groupe Modéré. Ceci s’explique, d’une part, par le faible nombre de patients

traités par ventilation invasive (50 %) dans le groupe Léger, d’autre part, par la faible
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utilisation de curares dans ces deux groupes (10 et 42,9 %). Ainsi, la réalisation de pause télé-
inspiratoire chez des patients non curarisés, faiblement ou non sédatés, était souvent perturbée
par des auto-déclenchements qui rendaient impossible le recueil fiable des mesures de

pression de plateau et de compliance.

La cinquiéme limitation est I’absence de réalisation de scanner systématique dans cette
¢tude. Rouby et al. [41] ont montré que la présence d’opacités diffuses au cours du SDRA est
corrélée a un taux de mortalité plus élevé (en comparaison au SDRA avec opacités lobaires).

La morphologie des SDRA n’étant pas renseignée, ce critére pronostique n’a pu étre évalué.
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V. Conclusion

La définition du SDRA a été récemment révisée en 3 groupes afin de mieux définir
cette entité, identifier les patients les plus graves et mieux prédire la mortalité [10]. Le groupe
ALI non-SDRA de la définition de I’AECC devient ainsi SDRA Léger dans la définition de
Berlin. Notre é¢tude montre un pronostic comparable entre les groupes Léger et Modéré. Ainsi,
I’identification de ces patients comme SDRA évite une sous identification de ce groupe et
permet de débuter de maniére précoce une stratégie thérapeutique adaptée [13]. De plus,

I’appartenance ou non au groupe Sévere semble Etre 1’¢lément le plus pertinent.

Notre étude prospective retrouve une mortalité significativement plus ¢élevée dans le
groupe Sévere par rapport aux groupes Léger et Modéré. Cependant, aprés ajustement aux
facteurs confondants, le groupe Sévere tel que défini par la définition de Berlin n’est pas un
facteur de risque indépendant de mortalité a J28 et J90. Ces résultats corroborent ceux d’une

premicre étude prospective menée sur un plus large effectif [14].

Bien que la définition de Berlin ne soit pas une classification a visée pronostique
exclusive, de nouvelles études sur une plus large cohorte de patients (¢tude LUNG SAFE en
cours) semblent nécessaires afin de valider cette nouvelle définition. Si le groupe Sévere
n’apparait pas comme un facteur indépendant de mortalité, peut étre sera-t-il important de
redéfinir ce groupe. L’utilisation du rapport PaO,/FiO, semble pertinente, mais sa
mesure devra éventuellement étre mieux précisée : Apres quel délai de prise en charge

spécifique ? Sous quelle FiO, ? Avec quel niveau de PEP ? Sous quels traitements ?
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VII. Annexes

Variable 26 13 12 11 9 7 6 5 4 3 2 0 1 2 3 4 6 7 8 9 10 121 15] 16 17 18
40- 60- | 70- | 75-
Age <40 59 69 | 74 | 79 >80
Fréquence 40- 3 120-
cardiaque <40 69 70-119 159 >160
P. artérielle 70-
systolique <70 99 100-199 =200
Température <39 239
Pa02/FIO2 (si 100-
VA) <100 199 =200
Débit urinaire <0,5 %‘59 =1,0
B : 10,0- a
Urée sanguine <10,0 29,9 =30,0
Leucocytose <1,0 1,0-19,9 220,0
Kaliémie <3,0 3,0-49 25,0
Natrémie <125 125-144 | =145
HCO3 sérique <15 1159' 220
68-
Bilirubine <68 102, >102
Glasgow Coma A 9- | 11- ’
Score <6| 68 10| 13 14-15
Affection Cancer + | Hémopath SIDA
chronique Métastase | maligne
. Chirurgie Chirurgie
Type d'admission réglée Medecine urgente

Totaux des colonnes

Figure 14 : Simplified Acute Physiology Score 11 (SAPS 1I) [89]

104




SOFA score 1 2 3 4

Respiration

Pa0,/FiO,, mmHg <400 <300 <200 <100
with respiratory support

Coagulation

Platelets x 10°/mm’* <150 <100 <50 <20

Liver

Bilirubin, mg/d| 1.2—-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0

(umol/1) (20— 32) (33-101) (102 —-204) (<204)

Cardiovascular

Hypotension MAP < 70 mmHg Dopamine =3 Dopamine >3 Dopamine > 15

Central nervous sysiem
Glasgow Coma Score

Renal
Creatinine, mg/dl
(umol/1) or urine
output

13- 14

1.2—-1.9
(110-170)

or dobutamine (any dose)®

10-12

2.0-34
(171-299)

or epinephrine =0.1
or norepinephrine =0.1

6-9
3.5-49
(300 —440)

or <500 mi/day

or epinephrine > 0.1
or norepinephrine >0.1

<6

>5.0
(=>440)
or <200 ml/day

Figure 15 : Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) score [90]
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Objectif de Type d’étude Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion Modalités
I’étude
Clinical
database
14 Etude incidence et | Prospective - Patients intubés ou au masque facial - Non habitants du King county Recueil quotidien
devenir patients | Multicentrique - ALI selon AECC définition - Patients < 6 mois du PaO,/FiO, le
Rubenfeld
NEJM 200’5 ALI - Hypoxémie aigue avec PaO,/FiO, < 300 ou | - VMI < 24 heures en post opératoire plus bas sans tenir
<200 mmHg (ALI/ SDRA) compte de la PEP
[8] - Infiltrats bilatéraux sur la Rx thoracique JO quand
concordant avec de 1’cedéme pulmonaire Pa0,/Fi0,<300m
- absence de signes clinique de surcharge mHg avec FiO,
cardiaque gauche ou PAPO < 18 mmHg >0,4
15 Bersten, | Etude  incidence, | Prospective - VMI, VNI ou CPAP > 12 heures - Défaillance cardiaque gauche comme premiére
AJRCCM étiologies et | Multicentrique - ALI selon AECC définition cause de défaillance respiratoire aigue
mortalit¢é ALI et - Hypoxémie aigue avec PaO,/FiO, < 300 ou | - Maladie respiratoire chronique comme cause de
2002 ARDS en Australie <200 mmHg (ALI/ SDRA) défaillance respiratoire
[4] - Infiltrats bilatéraux sur la Rx thoracique | - Admission antérieure pour ALI au cours de
concordant avec de 1’cedéme pulmonaire I’hospitalisation actuelle
- absence de signes clinique de surcharge | - Shunt extrapulmonaire
cardiaque gauche ou PAPO < 18 mmHg
16 Etude du devenir & | Prospective - Patients sous ventilation mécanique - ALI/SDRA > 96 heures avant inclusion
24 mois des | Multicentrique - ALI selon AECC définition - VMI > § jours avant inclusion
Needham CC
patients - Hypoxémie aigue avec PaO,/FiO, < 300 ou | - ALI/SDRA préexistant a I’admission
2006
ALI/SDRA  selon <200 mmHg (ALI/ SDRA) - Espérance de vie < 6 mois
[81] les traitements - Infiltrats bilatéraux sur la Rx thoracique | -Limitation thérapeutique
employés et concordant avec de 1’cedéme pulmonaire - Résection pulmonaire
particuliérement Vt - Absence de signes clinique de surcharge | - incapacité a parler ou comprendre 1’anglais
faible cardiaque gauche ou PAPO < 18 mmHg - Sans domicile fixe
17 Britos, | Etude de la valeur | Rétrospective
CCM 2011 prédictive sur la | 4 Etudes cliniques déja
[77] mortalit¢ de la | publiées
FiO2 et de la PEP a | -ARDS Network 2000
I’admission en plus | -Brower, 2004
du rapport | -Weidemann 2006
Pa0,/Fi0, -Wheeler,2006
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ARDS Comparaison faible | Prospective - Patients intubés ventilés - SDRA > 36 heures - Ventilation
Network, volume courant et | Multicentrique - Hypoxémie aigue avec PaO,/FiO, < 300 | - Age >.18 ans . mécanique en
NEJM 2000 Volqme courant mmHg N ’ . . - Inclusion dar}s un autre protocole < 30 jours VAC )

traditionnel dans la - Apparition récente d’infiltrats bilatéraux sur | - Femme enceinte - Algorithme de
[34] prise en charge la Rx thoracique concordant avec de I’cedéme | - Hypertension intracranienne ventilation reliant
ventilatoire du pulmonaire - Pathologie neuromusculaire le réglage de la
SDRA - Absence de signes clinique de surcharge | - Drépanocytose FiO; et de la PEP
cardiaque gauche ou PAPO < 18 mmHg - Insuffisance respiratoire chronique
- Poids > 1 kg/cm de taille
- Briilure > 30 % surface corporelle
- Espérance de vie < 6 mois
-Transplantation de moelle ou transplantation
- Maladie hépatique avec Child-Pugh C
- Patient refusant réanimation invasive
- Refus d’inclusion par le praticien

Brower, Etude PEP élevée Prospective - Patients intubés ventilés - SDRA > 36 heures - Ventilation

NEJM 2004 Multicentrique - Hypoxémie aigue avec PaO,/FiO, < 300 | - Age> 13 ans mécanique en
38 mmHg - Inclusion dans un autre protocole < 30 jours VAC avec volume
[38] - Apparition récente d’infiltrats bilatéraux sur | - Femme enceinte courant de 6
la Rx thoracique concordant avec de I’cedéme | - Pathologie neuromusculaire mL/kg de poids
pulmonaire - Hypertension intracranienne prédit avec
- Absence de signes clinique de surcharge | - Insuffisance respiratoire chronique pression de
cardiaque gauche ou PAPO < 18 mmHg - Poids > 1 kg/cm de taille plateau < 30
- Briilure > 40 % surface corporelle cmH,0
- Insuffisance hépatique - Algorithme de
- Espérance de vie < 6 mois ventilation reliant
- Drépanocytose le réglage de la
- Transplantation de moelle ou pulmonaire FiO; et de la PEP
- Refus d’inclusion par le praticien
Evaluation du fluid | Prospective - Patients intubés ventilés - ALI > 48 heures Ventilation
Wiedemann, management chez | Multicentrique - Hypoxémie aigue avec PaO,/FiO, < 300 | - Refus d’inclusion par le praticien mécanique en
NEJM 2006 les patients en mmHg - Présence d’un cathéter artériel pulmonaire antérieur | mode VAC avec
SDRA - Apparition récente d’infiltrats bilatéraux sur | au début de I’ALI faible volume
[49] la Rx thoracique concordant avec de I’cedéme | - Insuffisance respiratoire chronique pulmonaire
pulmonaire - Infarctus du myocarde récent Pose voie veineuse
- Absence de signes clinique de surcharge | - Espérance de vie < 6 mois centrale et
cardiaque gauche - Indication de dialyse monitorage par
- Voie veineuse centrale -Transplantation de moelle ou pulmonaire cathéter artériel
- Insuffisance hépatique pulmonaire

- Vascularite avec hémorragie intra-alvéolaire
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- Consentement impossible a recueillir ou refus de
consentement

- Pathologie neuromusculaire

- Obésité morbide

- Accés a voie veineuse centrale non possible

Wheeler, Etude de 1’intérét | Prospective - Patients intubé et ventilés - Refus d’inclusion par le praticien Ventilation
NEJM 2006 des cathéters | Multicentrique - Hypoxémie aigue < 28 jours avec PaO,/FiO, | - Refus de pose de voie veineuse centrale ou de | mécanique en
78 artériel pulmonaire <300 mmHg cathéter artériel pulmonaire mode VAC avec
[78] dans la prise en - Apparition récente d’infiltrats bilatéraux sur | - Refus ou impossibilité de ventiler a bas volume | faible volume
charge du SDRA la Rx thoracique concordant avec de I’cedéme | courant (6 mL/kg de poids prédit) pulmonaire 6
pulmonaire - Présence d’un cathéter artériel pulmonaire antérieur | mL/kg de poids
- Absence de signes clinique de surcharge | au début de I’ALI prédit)
cardiaque gauche - ALI > 48 heures d’évolution
- Evolution du SDRA < 24 heures - Age <13 ans
- Voie veineuse centrale - Briilure > 40 % surface corporelle
- Infarctus du myocarde < 30 jours
- Transplantation de moelle ou pulmonaire
- Pathologie respiratoire séveére
- Refus de réanimation invasive
- Pathologie neuromusculaire
- Obésité morbide (Poids > 1 kg/cm de taille)
- Vascularite avec hémorragie intra-alvéolaire
- Femme enceinte
- Allergie au furosémide
- Défaillance rénale avec indication de dialyse
- Maladie hépatique avec Child-Pugh C 10-15
- Espérance de vie < 6 mois
Physiological
database
18 Bellani | Evaluation de la | Prospective - Patients intubés et ventilés - Age <18 ans
AJRCCM, relation entre la | Monocentrique - PEP > 8 cmH,0 - Femme enceinte
2011 mobilisation de - ALI selon AECC définition - scanner thoracique non réalisable ou contre-indiqué
volume gazeux - Hypoxémie aigue avec PaO,/FiO, < 300 ou | - Chirurgie pulmonaire dans les 4 mois précédents
[91] induit  par le 200 mmHg (ALI / SDRA) I’étude

volume courant et
activité pulmonaire
métabolique

- Infiltrats bilatéraux sur la Rx thoracique
concordant avec de 1’cedéme pulmonaire

- absence de signes clinique de surcharge
cardiaque gauche ou PAPO < 18 mmHg

- TDM thoracique réalisée

- Oligurie/anurie
- Cancer connu ou suspecté
- BPCO

108



19 Etude de | Prospective - Age>18 ans - SDRA > 72 heures
Terragni, 1’hyperinﬂation Monocentrique - Pat.ients iptubés et ventilés - PAP,O,> 18 mmHg .
AJRCCM ventilatoire - Dlggnosthue de SDRA selon I’AECC | - Antécédents d’arythmie .
définition - Angor, Infarctus du myocarde < 1 mois
2007 -BPCO
[79] - Anomalies de la cage thoracique
- Drainage thoracique
- Distension abdominale
- Anomalies intracranienne
- Inclusion dans autre protocole d’étude
20 Etude d’un volume | Prospective - Age>18 ans - SDRA > 72 heures
Terragni courant < 6 ml/kg Multicentrique - Pat.ients iptubés et ventilés - PAPO > 18 mmHg .

. - Diagnostique de SDRA selon I’AECC | - Antécédents d’arythmie
Anesthesiolog définition -Angor, Infarctus du myocarde > 1mois
y 2009 - BPCO
[80] - Anomalies de la cage thoracique

- Drainage thoracique

- Distension abdominale

- Anomalies intracranienne
- Femme enceinte

- IMC > 30 kg/m*

Tableau 26 : Tableau descriptif des différentes études utilisées lors de 1’élaboration de la définition de Berlin. [10]
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La nouvelle définition de Berlin du syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA) a été récemment établie dans le but de mieux définir cette entité, définir un sous
groupe de SDRA grave et mieux prédire la mortalité. Le but de ce travail est d’évaluer
prospectivement la mortalité a 28 et 90 jours des patients en SDRA selon les trois stades de la
définition de Berlin.

Matériels et méthodes : Une étude prospective monocentrique a été réalisée dans un service
de réanimation médicale de Novembre 2011 a Juillet 2013. Les critéres d’inclusion étaient :
patient admis en réanimation > 18 ans présentant une défaillance respiratoire aigué€ < 7 jours
avec un rapport PaO,/FiO; < 300 mmHg nécessitant une assistance ventilatoire, des opacités
bilatérales a la radiographie thoracique non complétement expliquées par une atélectasie, une
pleurésie ou un nodule. Les critéres d’exclusion étaient : cedéme d’origine exclusivement
cardiogénique, limitation des thérapeutiques antérieure a I’inclusion.

Résultats : Durant la période étudiée, 1252 patients étaient admis. 125 (10 %) remplissaient
les criteres d’inclusion. Parmi eux, 12 (9,6 %) étaient non classables. 113 (90,4 %) étaient
classés selon la définition de Berlin : 10 (8,8 %) patients dans le groupe Léger, 42 (37,2 %)
dans le groupe Modéré et 61 (54 %) dans le groupe Sévere. Le groupe Sévere avait un rapport
Pa0,/FiO; et une compliance pulmonaire plus bas ainsi qu’un espace mort plus élevé. La
mortalité était plus élevée dans le groupe Sévere a 28 et 90 jours. La mortalité¢ entre les
groupes Léger et Modéré n’était pas significativement différente. En analyse multivariée,
I’age, le SAPS 11 et le score SOFA ¢étaient des facteurs indépendants de mortalité a J28 et J90.
En revanche, le groupe Séveére n’était pas un facteur indépendant de mortalité a J28 et a J90.

Conclusion : Le groupe Sévere selon la définition de Berlin n’est pas un facteur de risque
indépendant de mortalité a J28 ni a J90.
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