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l. Introduction

Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) est un oedéme pulmonaire lésionnel
di a une augmentation de la perméabilité de la membrane alvéolo-capillaire survenant a
la suite d’'une agression, directe ou non, de celle-ci. Une inflammation pulmonaire

intense et une hypoxémie sévéere y sont associées?.

Ce syndrome a été décrit pour la premiére fois par Ashbaugh?en 1967 chez 12 patients
ayant présenté de maniére aigué, un tableau clinique incluant une dyspnée, une
tachypnée et une cyanose, réfractaires a I'oxygénothérapie, associé a une perte de la
compliance pulmonaire et a une infiltration alvéolaire diffuse visible a la radiographie
thoracique. 7 patients avaient eu, avant I'apparition de la détresse respiratoire, des
traumatismes séveres (plaies par balle, contusion et lacération pulmonaire,
polytraumatisme par écrasement); 4 patients avaient eu une infection virale et un
patient avait eu une pancréatite aigué.

En 1994, The American-European Consensus Conference on ARDS a retenu la définition3
suivante de ce syndrome : une hypoxémie marquée (rapport PaO02/FiO2 inférieure ou
égale a 200mmHg), de début brutal, associée a des infiltrats pulmonaires bilatéraux et
en l'absence d’hypertension auriculaire gauche suspectée (ou Pression Artérielle
Pulmonaire d’Occlusion mesurée par un cathétérisme cardiaque droit a moins de 18

mmHg). Le SDRA était considéré comme la forme plus sévere en terme d’hypoxémie
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d’une entité appelée Acute Lung Injury (ALI) (rapport Pa02/FiO2 inférieur a 300mmHg,
quelque soit le niveau de PEP). La population ayant un ALI sans SDRA (rapport
Pa02/FiO2 entre 200 et 300 mmHg) n’avait pas été clairement identifiée par les experts
de The American-European Consensus Conference on ARDS en 1994.

Cette définition a progressivement révélé ses limites (absence de définition du terme
« aigué », confusion des termes ALI/SDRA, incohérence du rapport Pa02/FiO2 lié aux
effets de la PEP et/ou de la FiO2, faible reproductibilité inter-observateur de
'interprétation radiographique/criteres d’hypertension auriculaire gauche, absence de
prise en compte des facteurs de risque) conduisant a la nécessité de sa révision

En 2012, un panel d’experts réunis a Berlin a proposé une évolution de la définition du
SDRA#, prenant en compte le progres des connaissances physiopathologiques et celui de
la recherche clinique dans le domaine du SDRA, en associant 4 critéres :

1) une hypoxémie réfractaire apparue ou s’aggravant dans les 7 jours d’une
pathologie clinique aigué identifiée,

2) associée a des opacités bilatérales sur I'imagerie thoracique, non pleinement
expliquées par la présence d’épanchements pleuraux, d’atélectasies
lobaires/pulmonaires ou de nodules pulmonaires,

3) dontl'origine n’est pas pleinement expliquée par une insuffisance cardiaque
congestive ou une surcharge volémique ;

4) distinguant 3 stades de gravité, selon le rapport Pa02/FiO2, ou la FiO2 est la
fraction inspirée d’oxygene dans l'air insufflé par le respirateur, mesuré en
présence d’une pression expiratoire positive d’au moins 5 cm d’"H20 :

a. mineur (200 mmHg < Pa02/FiO2 < 300 mmHg),

b. modéré (100 mmHg < Pa02/FiO2 < 200 mmHg), et
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c. sévere (Pa02/FiO2 <100 mmHg).
Cette révision avait pour objectif de répondre a des critéres de faisabilité, de
reproductibilité, de validité propre a la définition ainsi que de validité prédictive sur la

mortalité sans étre un outil pronostic*.

Plusieurs études ont mis en avant la fréquence et la gravité de ce syndrome au sein des
services de réanimation. Ainsi Rubenfeld et al., dans une étude® menée en Amérique du
Nord parue dans The New England Journal of Medicine (NEJM) en 2005, a montré qu’un
quart des cas de défaillance respiratoire aigué dans les services de réanimation était
représenté par '« agression pulmonaire aigué» comprenant le SDRA. Une étude®
européenne de Brun-Buisson et al. parue dans Intensive Care Medicine en 2004 avait
retrouvé des taux de mortalité, dans les services de réanimation et hospitaliére,

attribuables au SDRA, respectivement de 49.4% et de 57.9%.

Plus récemment, I'étude’ internationale, multicentrique, prospective de cohorte sur
2377 patients ayant développé un SDRA dans les 48 premiéres heures et pris en charge
par une ventilation mécanique invasive, de Bellani et al. parue dans The Journal of the
American Medical Association (JAMA) en 2016 retrouve un taux de mortalité hospitaliere
de 34,9% pour les SDRA légers, 40,3% pour les SDRA modérés et 46,1% pour les SDRA

séveres’.

Les progres dans la prise en charge du SDRA a travers les stratégies de ventilation
protectrice et les thérapeutiques associées ont permis une amélioration du pronostic

des patients. Leur but était de réduire la mortalité par I'amélioration de I'oxygénation en
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agissant sur la distribution des rapports ventilation-perfusion pulmonaires, la
prévention des lésions pulmonaires induites par la ventilation mécanique et la

modulation de la réponse inflammatoire pulmonaire.

L’objectif de ce travail est d’analyser I’évolution de la prise en charge du SDRA, tant sur
le plan de la prise en charge ventilatoire que sur 'utilisation des traitements associés,
dans la pratique clinique quotidienne, en insistant sur I'éventuel impact des travaux
scientifiques publiés dans ce domaine. Nous avons pu mener au sein du service de
Réanimation médicale du CHU de Rouen une analyse rétrospective au cours des 15

derniéres années.
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Il. Matériel et méthode

A. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle de cohorte monocentrique, conduite

au sein du service de Réanimation Médicale du CHU de Rouen.

B. Patients

1. Critéres d’inclusion
Ont été inclus tous les patients de plus de 18 ans ayant bénéficié d'une prise en charge
pour un SDRA au cours de leur hospitalisation au sein du service de Réanimation

Médicale du CHU de Rouen au cours des années 2000, 2005, 2010 et 2015.

2. Critéres d’exclusion
Ont été exclus tous les patients pris en charge pour un SDRA mais n’ayant pas bénéficié

d’une ventilation mécanique invasive.

C. Recueil de données

L’analyse du codage CIM-10 a permis de retrouver les dossiers des patients pour
lesquels le code ].80 (correspondant au diagnostic de SDRA) avait été retenu. Tous ces

patients (codé par ].80) ont été répertoriées dans un dossier Excel™, qu'’ils aient
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finalement été inclus ou non. En cas de présentation radio-clinique discordante avec le
diagnostic de SDRA, les dossiers ont été discutés avant d’étre retenus, ou non.
Les parameétres relevés ont été divisés en trois grandes catégories: typologie,

thérapeutique, devenir.

1°) Les parametres typologiques « patients » suivants ont été relevés : le lieu de
provenance avant I'admission en réanimation (domicile, CHU, hors CHU), I'age, le sexe, la
taille, le poids réel a 'admission dans le service, le score de gravité via I'index de gravité
simplifié II (IGS II). Le poids prédit, ou anciennement appelé « poids idéal théorique »
(PIT), a été calculé a partir de la taille selon la formule : PIT = X + 0,91 (taille en cm -
152,4), X= 50 pour les hommes et X = 45,5 pour les femmes 8.

Les parametres suivants, liés au diagnostic de « SDRA », ont été relevés : le rapport Pa02
sur FiO2 le jour du diagnostic du SDRA, le rapport PaO2 sur FIO2 le plus bas au cours de
la prise en charge afin d’appliquer la classification issue des critéres dits « de Berlin »,
I’étiologie respiratoire ou extra-respiratoire du SDRA. Le délai du diagnostic a partir de
la date d’admission a été calculé par la formule: (date de diagnostic) - (date

d’admission).

2°) Les mesures thérapeutiques comprenant les parameétres ventilatoires et
d’hématose, les « traitements associés », les parametres encadrant la mise en place de la
ventilation mécanique, le sevrage de la ventilation mécanique ainsi que l'inclusion dans

un protocole de prise en charge du SDRA.
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Les parametres ventilatoires et d’hématose durant toute la période de ventilation
mécanique ont été recueillis a partir des feuilles de surveillance quotidienne

renseignées au lit du malade. Ces parametres ont été les suivants :

modalité ventilatoire par Volume Assisted Controlled (VAC) ou par Bilevel
Positive Airway Pressure - Airway Pressure Release Ventilation (BIPAP-APRV) a
H1, H24 et H48 du diagnostic de SDRA

- volume courant insufflé en valeur absolue et en mL/kg de poids idéal théorique,
Pression Expiratoire Positive (PEP) et Pression de plateau (Pplat) a H1, H12, H24
et H48

- PEP maximale (PEPmax)

- pression de plateau maximale (Pplatmax)

- Fi02 maximale (FiO2max)

- pression motrice, AP, définie comme la différence entre la pression de plateau et
la PEP

- fréquences respiratoires maximale et minimale (FRmax €t FRmin)

- pression partielle artérielle maximale en dioxyde de carbone (PaCO2max)

- pH minimal (pHmin)

Les « traitements associés » :

- réalisation ou non d’une curarisation, type de curare soit NIMBEX® (Bésilate de
cisatracurium) soit NORCURON®, durée (en jours), rapport PaO2 sur FiO2 lors de
I'instauration (en mmHg)

- réalisation ou non de séance(s) de décubitus ventral, nombre de séance(s), délai

de recours par rapport au diagnostic de SDRA, rapport PaO2 sur FiO2 lors de

'instauration (en mmHg)
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- mise en place ou non d'une assistance extra-corporelle d’oxygénation
(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO), délai de recours par rapport au
diagnostic de SDRA, rapport PaO2 sur FiO2 lors de l'instauration (en mmHg)

- utilisation ou non de monoxyde d’azote (NO), durée (en jours), rapport PaO2 sur
FiO2 lors de 'instauration (en mmHg)

Les parametres encadrant la ventilation mécanique : les modalités d’oxygénation
48h avant l'intubation et 48h apres |'extubation, date de I'extubation, mode de sevrage
ventilatoire (= épreuve de ventilation spontanée, réalisée soit en déconnectant le patient
du ventilateur avec mise en place d'une piece en T délivrant de I'oxygene, soit en
utilisant le ventilateur en Aide Inspiratoire (Al) avec une pression réglée entre 7 et 8
cmH20 sans PEP), date du test de sevrage ventilatoire, durée du sevrage ventilatoire
(différence entre la date de fin de la ventilation mécanique et la date du premier test de
sevrage ventilatoire), nombre d’auto-extubation, nombre de réintubation, date de
trachéotomie, date de décanulation, la durée de séjour en unité de sevrage respiratoire.
Le délai de réalisation de la trachéotomie a partie du début de la ventilation mécanique a

été calculé : (date de trachéotomie) - (date de début de ventilation mécanique).

3°) Les parametres « devenir » :
- les complications relevées dans les dossiers et comptes-rendus d’hospitalisation
a type de pneumopathie acquise sous ventilation mécanique, pneumothorax,
neuromyopathie de réanimation
- les dates d’admission et de sortie (en précisant le statut de sortie « vivant ou
décédé » du service de Réanimation médicale et d’hospitalisation au sein du

CHU),
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- la durée de ventilation mécanique,

- la mortalité au cours du séjour en réanimation ou hospitaliere en post-
réanimation au sein du CHU

- le service de sortie ou retour a domicile,

- la durée de séjour post-réanimation au sein du CHU

- le suivi fonctionnel ultérieur respiratoire au sein du CHU et le motif de suivi

D. Hypothese

L’hypothese principale est que les études cliniques majeurs publiées impactent la
pratique clinique de prise en charge du SDRA a travers les réglages des parametres

ventilatoire, mais également a travers le recours aux traitements associées.

E. Analyse statistique

Les dossiers ont été analysés de maniére rétrospective.

Les réglages effectués sur les parametres ventilatoires sont le Vt, les FR max et FR min,
le niveau de PEP max et de PEP a H1 H12 H24 et H48 et les valeurs mesurées sont les
Pplat max, Pplata H1 H12, H24 et H48, la PaCO2 max et le pHmin lors de la période d’étude.
Ces parametres sont exprimés en moyenne avec déviation standard, en médiane avec
valeurs extrémes ou en pourcentage selon le type qualitatif ou quantitatif du parameétre
considéré.

Pour apprécier une éventuelle évolution de la prise en charge du SDRA sur les pratiques
de ventilation et I'application des traitements associés, la population des patients de
I'étude a été divisée en 4 périodes d’'une année chacune avec un intervalle régulier de

cing ans séparant 2 périodes successives, soit les années 2000, 2005, 2010 et 2015.
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Les parameétres étudiés ont été comparés par période en utilisant un test de Kruskall
Wallis. Des comparaisons de périodes avant/apres une étude intéressant un parametre
particulier ont été réalisées en utilisant un test de Mann-Whitney pour les questions
nécessitant des fourchettes de valeurs avec deux seuils encadrant la valeur de référence
(par exemple pour le volume courant rapporté au poids prédit et pour la PEP élevée). Le
test Chi-2 et de Fisher ont été utilisé pour les comparer des proportions de patients
ayant bénéficié d'un traitement ou non.

* Concernant le volume courant rapporté au poids prédit a HO de la prise en charge
du SDRA, les fourchettes de valeurs ont été : « inférieure a 5,5 mL/kg », « entre
5,5 et 7 mL/kg » et « supérieure a 7mL/kg » et 'année charniere choisie a été
I'année 2000, date de publication de l'article de The Acute Respiratory Distress
Syndrome Network paru dans le NEJMS,

* Concernant le niveau de PEPmax de la prise en charge du SDRA, les fourchettes de
valeur utilisés ont été: «inférieure a 12 cmH20 », « entre 12 et 18 cmH20 »,
« supérieure a 18 cmH20 » et I'année charniére a été I'année 2010, date de
publication de l'article de Briel et al. dans le JAMA®.

* (Concernant la curarisation, I’année charniere choisie a été 'année 2010, date
publication de l'article de Papazian et al. pour The ARDS et Curarisation
Systematique (ACURASYS) study investigators dans le NEJM10,

* (Concernant le recours au décubitus ventral, 'année charniére choisie a été 2013,
date de publication de 'article de Guérin C et al. PROSEVA Study Group : « Prone
positioning in severe acute respiratory distress syndrome » dans le NEJM11.

e Concernant le recours a 'ECMO, la date charniere choisie a été 'année 2013, date

de publication de la conférence de consensus organisée par la Société de
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réanimation de langue francaise: « Assistance extracorporelle au cours du
syndrome de détresse respiratoire aigué (chez I’adulte et I'enfant, a I'exclusion du
nouveau-né) » dans la revue Réanimation 12.

Une valeur p <0,05 était considérée statistiquement significative.
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lll. Résultats

130 patients ont été éligibles pour notre étude. 6 patients n’ont pas été retenus a
I'analyse du dossier. Le dossier d'un patient de la période 2000 a été égaré empéchant le
recueil des parametres étudiés. Finalement, 123 patients ont donc été inclus dans ce

travail.

Ces 123 patients ont été répartis en quatre périodes : 22 patients pour la période 2000,
21 patients pour la période 2005, 42 patients pour la période 2010 et 38 patients pour

la période 2015.

A. Typologie de la population

Les caractéristiques de la population sont rapportées dans le tableau 1.

La différence de 1'age a 'admission en réanimation des patients des différentes périodes
est statistiquement significative. La médiane d’adge a l'admission la plus élevée a
concerné la période 2015 avec 58,8 ans.

La différence du score IGS II d’évaluation de la gravité du patient dans les 24h suivant

I'admission n’est pas statistiquement significative.
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Lieu de provenance

P Value

Domicile, nombre (%) 4 (18%) 6 (29%) 2 (5%) 4 (11%) NA
CHU
SAU, nombre (%) 5 (23%) 5 (24%) 19 (45%) 12 (32%) 0,19
Autre, nombre (%) 5(23%) 5 (24%) 15 (36%) 17 (45%) 0,24
Hors CHU
SAU, nombre (%) 3 (14%) 2 (10%) 1(2%) 1 (3%) NA
Autre, nombre (%) 5(23%) 3 (14%) 5(12%) 4 (11%) NA
Age al'admission (années) 46,3 (25 - 66) 46,2 (26,4 -79,6) 54,5 (25,8-84) 58,8 (35,5-85) <0.05
Sex ratio (H/F) 1,44 (13/9) 1,33 (12/9) 2,5(30/12) 3,44 (31/9) 0,34
IGSII 45 (18-95) 61 (17-112) 54 (19 -94) 58 (22 -106) 0,37
Taille (métre) (n, nombre 1,65 (1,65 - 1,73) 1,66 (1,5 -1,83) 1,73 (1,60 - 1,90) 1,71 (1,51 -1,90) 0,29
recueilli) (n=5/22) (n=11/21) (n=17/42) (n=37/38)
Poids (kilogramme) 77 (51-100) 75 (13-120) 79 (52 - 160) 85 (46 - 120) 0,23
IMC (kg/m2) 28,1 27,2 26,4 29,1 0,88
Délai de diagnostic du
SDRA par rapport a 0(0-6) 1(0-5) 0(-8-26) 0(-1-11) 0,09
I’'admission (jours)
Proportion de diagnostic
18/22 (82%) 17/21 (81%) 32/42 (76%) 34/38 (89%) NA
de SDRA dans les 48 h
Etiologie
pulmonaire/extra- 19 (86%)/3 (14%)  13(62%)/8(38%) 35(83%) /7(17%) 35 (92%)/3 (8%) NA
pulmonaire
Stades du SDRA selon les
critéres de Berlin
« mineur » 0/22 3/21 (14%) 1/42 (2%) 1/38 (3%) NA
«modéré » 4/22 (18%) 14/21 (67%) 20/42 (48%) 13/38 (34%) <0,05
« sévere » 18/22 (82%) 4/21 (19%) 21/42 (50%) 24/38 (63%) <0,05
H:homme CHU : Centre Hospitalo-Universitaire
F: femme SAU : Service d’Accueil des Urgences
Tableau 1 : Caractéristiques de la population selon la période (P)
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1. Lieu de provenance

Au sein des patients ne provenant pas du service d’accueil des urgences, le transfert en
provenance de 1'Unité de Soins Intensifs Respiratoires a concerné 1 patient (5%) en
2000, aucun en 2005, 3 patients (7%) en 2010 et 6 patients (16%) en 2015. De méme, le
transfert en provenance du Centre Henri-Becquerel, un Centre régional de lutte contre le
cancer, a concerné 3 patients (14%) en 2000, 2 patients (10%) en 2005, 3 patients (7%)

en 2010 et 2 patients (5%) en 2015.

2. Etiologie du SDRA

Parmi les causes pulmonaires, a noter trois cas de « pneumopathie liée au virus de la
Grippe A » (dont deux en 2010, et un seul en 2015), trois cas de Légionellose (dont 1 en
2010 et deux en 2015) et trois cas de Pneumocystose (dont 1 en 2005 et deux en 2010)
ont été retrouvés. Les causes extra-pulmonaires relevées dans cette étude ont été les
suivantes : le sepsis (12/21), la pancréatite aigué (7/21), la transfusion de produit

sanguin labile (1/21), le contexte de post-pneumonectomie (1/21).

3. Sévérité du SDRA

Des différences statistiquement significatives (p<0,05) de proportion de patients ayant
un SDRA au stade modéré et au stade sévere ont été retrouvés entre les différentes
périodes. Mise a part la période 2000 ou 4/5 des patients avaient un SDRA au stade

sévere et 1/5 un SDRA au stade modéré, on a relevé une augmentation de SDRA au stade
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sévere et une diminution de la proportion de SDRA au stade modéré au cours des
périodes 2005 a 2010 puis 2015. Par ailleurs 14% (3/21) des patients pour la période
2005 et un patient pour la période 2010 avec un rapport Pa02/FiO2min entre 201 et 300

mmHg présentaient un Acute Lung Injury selon les définitions antérieures a 2012.

B. Mesures thérapeutiques
1. Parameétres de ventilation mécanique dans le SDRA
a) Le mode de ventilation mécanique

Le mode de ventilation mécanique de type VAC a représenté 100% des cas a HO sur
I'ensemble des patients de I'étude. L'utilisation du mode Bilevel Positive Airway Pressure
- Airway Pressure release Ventilation (BIPAP-APRV) est apparue des la période 2010
dans notre étude. L'utilisation du mode « BIPAP-APRV » a H24 et H48 de la prise en
charge du SDRA ont représenté respectivement 10% (4/39) et 17% (6/36) des patients

pour la période 2010 et, 6% (2/36) et 20% (7/35) des patients pour la période 2015.

Les parameétres « ventilatoire » étudiés selon les différentes périodes (P) sont présentés

dans le tableau 2a pour la ventilation minute (Vt et FR) et dans le tableau 2b pour PEP

appliquée, Pplat mesurée et calcul de la pression motrice

Thése pour 'obtention du dipléme d’Etat de Docteur en médecine. M.MENG Paris 33



Evolution de la prise en charge du Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué au sein du service de
Réanimation Médicale du CHU de Rouen : étude rétrospective sur 15 ans

Parametres étudiés P2000 (n=22) P2005 (n=21) P2010 (n=42) P2015 (n=38)
VT a HO (mL) 521 +85 441+ 77 463 + 41 417 + 46 <0,05
VT a HO (mL/kg
91+1,2 6,9+1,0 6,9+0,8 61+18
PIT), (nombre de (n=5) (n=11) (n=17) (n=37) <0,05
taille recueilli)
498 + 72 423 +69 430 + 64 408 + 53
VT a H12 (mL) <0,05
n=22 n=20 n=38 n=38
474 + 87 440 + 94 426 £50 411+ 63
VT a H24 (mL) <0,05
n=22 n=18 n=36 n=36
469 £ 75 430 + 74 410 + 64 419 + 68
VT a H48 (mL) <0,05
n=22 n=18 n=31 n=32
FR min (cycle/min) 18+ 4 21+5 25+6 24+6 <0,05
FR max (cycle/min) 256 33+4 34+3 35+4 <0,05

Tableau 2a: Comparaison des parametres « ventilatoire » et « d’hématose » étudiés

selon les différentes périodes (P) : la ventilation minute (Vt et FR)

Les parametres de ventilation mécanique dans la prise en charge du SDRA ont varié au
cours des différentes périodes, avec notamment une diminution significative du volume

courant insufflé et une majoration significative de la PEP (Tableau 2a).

Des comparaisons entre différentes périodes « avant et apres » des études sélectionnées
ayant marquées la prise en charge du SDRA dans l'adaptation des parametres
ventilatoires au cours de ses 15 dernieres années ont été réalisées avec application du

test de Fisher.
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b)

Le « petit » volume courant

La taille du patient a pu étre recueillie dans 97% des cas en 2015. Chez les patients de la

période 2015, le volume courant insufflé rapporté au poids prédit (en mL/kg) a été

d’'une moyenne de 6,1 *+ 1,8 avec une médiane de 6,1 avec des valeurs extrémes allant de

5a84.
70
60
50
40 ©>7 mL/kg
E5,5-7mL/kg
30
B <5,5 mL/kg
20
10
0
Jusqu’en I'an 2000 Apres I'an 2000
Vt <5,5mL/kg 55-7mL/kg >7 mL/kg Total
Jusqu’en I'an 2000 | 0 0 5 5(7,14%)
Apreés 'an 2000 2 47 16 65 (92,86%)
Total 2 (2,86%) 47 (67,14%) 21 (30%) 70 (100%)

Figure 1 : Comparaison de la fréquence d’application du volume courant bas rapporté

au poids prédit entre la période 2000 et la somme des périodes 2005, 2010 et 2015
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En prenant différents seuils de volume courant rapporté au poids prédit a HO de la prise
en charge du SDRA tels que «inférieur a 5,5 mL/kg», «entre 55 et 7 mL/kg» et
« supérieur a 7mL/kg», la comparaison de la période 2000 contre la somme des
périodes 2005, 2010 et 2015, correspondant, respectivement a la période avant et a la
période apres la publication de l'article de The Acute Respiratory Distress Syndrome
Network. : « Ventilation with lower tidal volumes as compared with traditional tidal volumes
for acute lung injury and the acute respiratory distress syndrome »® dans le NEJM en 2000,
montre une différence statistiquement significative en faveur d’'une application plus
fréquente d'un volume courant rapporté au poids prédit a HO « entre 5,5 et 7 mL/kg »
apres I'an 2000 (Figure 1) et cela malgré un recueil inégal de la taille du patient sur les
pancartes de surveillance et de prescription entre les différentes périodes : 23% (5/22)

pour P2000, 52% (11/21) pour P2005 et 40% (17/42) pour P2010 (Tableau 2).

La comparaison du volume courant rapporté au poids prédit entre les périodes 2005,
2010 et 2015 a montré une différence statistiquement significative (p<0,05) en faveur

d’une application de volume courant plus bas pour la période 2015.
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c) La pression expiratoire positive « élevée »

90
80
70
60
50 ©>18 cmH20
[]
40 12 <x<18 cmH20
B <12 cmH20
30
20
10
0
Jusqu'en 2010 Apres 2010
PEP <12 cmH20 12 <x<18cmH20 | 218 cmH20 Total
Jusqu'en 2010 47 37 0 84
Apres 2010 10 26 2 38
Total 57 63 2 122

Figure 2 : Comparaison de fréquence d’application de PEPmax élevée entre la somme des

périodes 2000, 2005 et 2010 contre la période 2015

En prenant différents seuils de PEPmax de la prise en charge du SDRA tels que
«inférieure a 12 cmH20 », «supérieure ou égale 12 et inférieure a 18 cmH20 »,
« supérieure ou égale a 18cmH20 », la comparaison entre la somme des valeurs des
périodes 2000, 2005 et 2010 avec celles de la période de 2015, correspondant,
respectivement, aux périodes avant et apres publication de l'article de Briel et al.:
« Higher vs lower positive end-expiratory pressure in patients with acute lung injury and

acute respiratory distress syndrome: systematic review and meta-analysis. » dans le JAMA’
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en 2010 montre une différence statistiquement significative en faveur d’'une application

plus fréquente d’'une PEP « entre 12 et 18 cmH20 » apres 2010 (Figure 2).

Parametres étudiés P2000 (n=22) P2005 (n=21) P2010 (n=42) P2015 (n=38)

FiO2 max (%) 0,14
7+4 5+3 7+3 8+4

PEP a HO <0,05
7+4 6+3 8+3 10+ 4

PEP a H12 n=22 n=21 n =40 n=38 <0,05
8+5 7+4 9+3 11+4

PEP a H24 <0,05
n=22 n=20 n=39 n=36
9+4 8+4 11+3 11+4

PEP a H48 <0,05
n=22 n=19 n =34 n=32
103 9+4 11+3 13+3

PEP nax (cmH20) <0,05
25+7 217 24 +6 23 +4

Pplata HO 0,28
25+7 23+9 25+5 25+ 4

Pplata H12 0,18
n= 22 n=20 n=39 n =38
26+6 24 +8 25+5 24 +4

Pplat a H24 0,35
n=22 n=18 n=37 n=36
26+7 22+7 26+6 24 +5

Pplat a H48 0,06
n=22 n=18 n=33 n= 32
33+8 3010 30+ 4 304

Pplat max (cmH20) 0,28

0,30 (P2000 vs
AP 4 HO 189 16+9 17+6 1544 (
P2015)
AP 3 H48 17+8 15+8 156 11£7 <0,05 (P2000vs
P2015)
AP <15c¢cmH20 a <0,05 (P2000 vs
H48 41% (9/22) 67% (12/18) 58% (18/31) 78% (25/32) P2015)

Tableau 2b: Comparaison des parametres « ventilatoire » et « d’hématose » étudiés
selon les différentes périodes (P) : PEP appliquée, Pplat mesurée et calcul de la pression

motrice
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d) La pression motrice

La pression de plateau étant notée de fagon systématique, la pression motrice a pu étre
calculée aussi bien a HO qu’a H48 de la prise en charge du SDRA. La proportion de
patients ventilés avec une pression motrice « inférieure a 15cmH20 a 48h » de la prise
en charge du SDRA de 78% (25/32) des cas pour la période 2015 est supérieure de
maniere statistiquement significative a celle de 41% (9/22) des cas pour la période

2000 (Tableau 2b).

Les parametres d’hématose sont présentés dans le tableau 2c.

PHmin 7,42 £0,70 7,24 £0,14 7,23 +£0,14 7,21+0,12 0,12
PaCO2 max 7,13 2,09 7,88 3,73 7,73 £2,43 7,90 £ 1,76 0,21
(kPa)

Pa02/Fi02 a 111 +42 149 + 60 111 + 43 96 * 44 <0,05

l'inclusion

Pa02/FiO2 min 83+29 101 + 38 90 + 33 84 £33 0,17

Tableau 2c: Comparaison des parametres « ventilatoire » et « d’hématose » étudiés

selon les différentes périodes (P) : 'hématose
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2. Traitements associés et mesures d’optimisation de la ventilation
invasive chez les patients avec un SDRA

Parametres étudiés P2000 (n=22) P2005 (n=21) P2010 (n=42) P2015 (n=38) P Value
Curares 14/22 (64%) 6/21 (29%) 27/42 (64%) 34/38 (89%) <0,05
Délai 2 (jours) * écart type, 2+5 0+1 1+3 2+5 0,70
médiane 0(0-18) 0(-1-1) 0(-2-10) 0(-1-17)
NA
Délai <48h 6/14 (43%) 6/6 (100%) 23/27 (85%) 29/38 (76%)
0,95
Rapport P/F a (mmHg) 109 + 49 117 + 75 105 + 41 100 + 40
NA
Rapport P/F <150mmHg* 10/14 (71%) 4/6 (67%) 22/27 (81%) 30/34 (88%)
0,23
Durée (jours) 4+4 2+4 2+3 4+5
<0,05 (P2000
Décubitus ventral 3/22 (14%) 0 10/42 (24%) 17/38 (45%) vs P2010 vs
P2015)
Délai » (jours) valeurs: 2,3 et 7+7 5+6
22 6(0-19) 0 (0-25) 0,60
Délai < 48h 1/3 (33%) 4/10 (40%) 9/17 (53%) NA
Rapport P/F 2 (mmHg) 74 £5 NA 102 +41 104 + 63 0,64
Rapport P/F< 150mmHg? 3/3 (100%) 8/10 (80%) 16/17 (94%) NA
Nombre de séances effectués 3+1 5+4 4+2 0,93
ECMO 0 0 5/42 (12%) 5/38 (13%) NA
Délai? (jours) 2+2 3+6
1(0-5) 1(0-13) 0,59
Délai < 7 jours 2 5/5 (100%) 4/5 (80%) NA
NA NA
Rapport P/F2 (mmHg) 76 £ 21 123 81 0,25
Rapport P/F <80mmHg= 2/5 (40%) 2/5 (40%) NA
Durée (jours)® 5 8 +4 NA
NOi 5/22 (23%) 4/21 (19%) 18/42 (43%) 17/38 (45%) 0,09
Délai- (jours) 9+11 5+9 3+4 2+5 0,16
Rapport P/F» (mmHg) 69 +16 7121 8132 93 £ 40 0,40
Durée (jours) 5+ 4 3+4 2+2 4+5 0,62

a d’instauration par rapport au diagnostic de SDRA

b chez les survivants
NA : Non applicable

Tableau 3 : Traitements associés chez les 123 patients pris en charge pour un SDRA et

ayant bénéficié d'une ventilation mécanique invasive dans notre étude
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a) Curares

Pour la période 2000, les curares utilisés étaient le NORCURON® et le bésilate de
cisatracurium (NIMBEX®). 6 patients sur 14 ont eu le NIMBEX® seul, 5 patients sur 14
ont eu le NORCURON® seul et 3 patients ont eu a la fois le NIMBEX® et le NORCURON®.
Aucun patient pris en charge pour un SDRA n’a eu de NORCURON® pour les périodes

2005,2010 et 2015.
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2]
S |50
‘é B Pas de recours au curares
< 40 B Recours aux curares
(]
=~
o)
= 30
=
20
10
0
Jusqu’en 2010 Apreés 2010
Recours aux curares Pas de recours au curares Total
Jusqu’en 2010 47 38 85
Aprés 2010 33 5 38
Total 80 44 123

Figure 3 : Comparaison de fréquence au recours de la curarisation entre la période
située jusqu’en 2010 et la période située apres 2010 chez les 123 patients de notre
étude

L’analyse statistique, par le test de Chi-2, de la somme des patients ayant bénéficié d'une

curarisation au cours de la prise en charge du SDRA sur les années 2000, 2005 et 2010,

comparée a celle de 2015 montre une différence statistiquement significative en faveur
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d’une utilisation plus fréquente du curare dans le prise en charge du SDRA apres 2010

(Figure 3 et Annexe 3).

b) Décubitus ventral

L’analyse statistique de la somme des patients ayant bénéficié du décubitus ventral au
cours de la prise en charge du SDRA sur les années 2000, 2005 et 2010 comparée a celle
de 2015 montre une différence statistiquement significative (p<0,05) en faveur d’un
recours au décubitus ventral plus fréquent sur la période 2015 par rapport aux périodes

2000, 2005 et 2010 combinées (Figure 4 et Annexe 4).
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Avant 2013 14 71 85
Apres 2013 17 21 38
Total 31 92 123

Figure 4: Comparaison de la fréquence de recours au Décubitus Ventral entre la
période située avant 2013 et la période située apres 2013 chez les 123 patients de notre

étude
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c) Assistance respiratoire extra-corporelle type ECMO

La comparaison de la fréquence d’utilisation de 'ECMO entre la période 2015 et les
périodes antérieures ne montre pas de modification statistiquement significative
(Annexe 5).

A noter que la proportion de survivants sous ECMO a été de 1/5 (20%) pour P2010 et de

2/5 (40%) pour P2015 (Tableau 5).

d) Monoxyde d’azote inhalé

L’utilisation du monoxyde d’azote inhalé a été constante tout au long de ces quatre
périodes sans différence statistiquement significative (p=0,09) de fréquence
d’utilisation. Pour la période 2000, 2 patients sur 5 ont bénéficié d'un traitement par
Almitrine (VECTARION®) associé a l'utilisation de monoxyde d’azote inhalé. Aucune

utilisation de VECTARION® n’a été relevée pour les périodes 2005, 2010 et 2015.

e) Corticothérapie

Le recours a la corticothérapie dans le cadre de la prise en charge du SDRA dans I'étude
n'a été relevé que dans 2 cas, 'une pour une aggravation de I'’hypoxémie sans
documentation microbiologique en 2010 et l'autre pour une aggravation de la
compliance avec instauration a J21 du diagnostic du SDRA en 2015. Les autres causes de

mise en place du traitement par corticothérapie sont les suivantes : une pneumopathie
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d’hypersensibilit¢é =~ médicamenteuse  (3), un syndrome  d’hypersensibilité
médicamenteuse (1), une exacerbation de fibrose pulmonaire (1) et, une pneumocystose

sévere hypoxémiante (2).

3. Parameétres encadrant la ventilation mécanique

a) Mode d’optimisation de ’hématose 48h avant I'intubation et
48h apres extubation

Les principales modalités d’optimisation de 'hématose au cours de 48 dernieres heures

précédant le recours a I'intubation ont été rapportées dans le tableau 4.

LN 1/11 (9%) 5/13 (38,5%) 2/28 (7%) 0
MHC 6/11 (55%) 5/13* (38,5%) 4/28 (14%) 3/30 (10%)
OHD 0 0 1/28 (3,5%) 10/30 (33,3%)
VNI 2/11* (18%) 3/13 (23%) 12/28 (43%) 9/30 (30%)
VNI /MHC 2/11 (18%) 0 9/28 (32%) 0
VNI/ OHD 0 0 0 8/30 (26,7%)

LN : Lunettes Nasales

MHC : Masque a haute concentration
OHD : Oxygénothérapie a haut débit
VNI : Ventilation Non invasive

X/Y : Alternance de X etde Y

*un patient a bénéficié d'une Valve de Boussignac

Tableau 4 : Mode d’optimisation de 1'hématose au cours des 48 dernieres heures

précédant I'intubation

L’utilisation de l'oxygénothérapie a haut débit dans les 48h précédant l'intubation a fait

son apparition dans notre étude a la période 2010. Sa place est devenue prédominante
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en 2015 avec 60% des patients sous OHD dans les 48h avant l'intubation (soit 18 sur 30
dont 10 patients avec OHD seul et 8 patients avec OHD en alternance avec la VNI)

(Tableau 4).

Les principales modalités d’optimisation de I'hématose au cours de 48 premieres heures
suivant I'extubation ont été rapportées dans le tableau 5.

P2000 (n=17) P2005 (n=14)

P2010 (n=20)b

P2015 (n=21)¢

LN 6/17 (35%) 9/14 (64%) 11/20 (55%) 8/21 (38%)
MHC 6/17 (35%)2 2/14 (14%) 1/20 (5%) 0
OHD 0 0 0 2/21(9,5%)
VNI 0 1/14 (7%) 1/20 (5%) 4/21 (19%)
Trachéotomie 5/17 (30%) 1/14 (7%) 3/20 (15%) 4/21 (19%)
VNI/LN 0 1/14 (7%) 3/20 (15%) 1/21 (4,7%)
VNI/MHC 0 0 1/20 (5%) 0
VNI/OHD 0 0 0 2/21(9,5%)

LN : Lunettes Nasales

MHC : Masque a haute concentration

OHD : Oxygénothérapie a haut débit

VNI : Ventilation Non invasive

X/Y : Alternance de X et de Y

aun patient a bénéficié d’'une CPAP Boussignac au cours des 48h

b deux patients transférés intubés vers d’autres services de réanimation (chirurgie cardiaque et neuro-chirurgicale)
ne sont pas rapportés dans ce tableau

¢ pour un patient, pas de recours a une oxygénothérapie ni a une ventilation non invasive

Tableau 5: Mode d’optimisation de 'hématose au cours des 48 premieres heures

suivant I'extubation chez 72 des 75 survivants post-Réanimation Médicale

Le recours a l'oxygénothérapie a haut débit au décours d'une extubation a fait son
apparition a la période 2015 chez 4 patients, en parallele durant cette méme période,
I'oxygénothérapie par masque a haute concentration n’est plus utilisée dans ce

syndrome (Tableau 5).
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b) Sevrage ventilatoire

Les résultats du sevrage ventilatoire dont le type d’épreuve de sevrage, le recours ou

non a la trachéotomie puis la réalisation ou non de la déventilation puis de la

décanulation sont présentés dans le tableau 6.

- - = =22\b
S P2000 (n=17) P2005 (n=14) P2010 (n=22)  P2015 (n=22)
Type d’épreuve de sevrage
a

VS T-tube 15/17 12/14 0 0
VS Al 7-8 cmH20 sans PEP 0 0 18/21 15/22
Trachéotomie,
Proportion 5/17 1/14 3/22 5/22
Délai / début Ventilation 16+13 26 38+4 36 14
Mécanique (jours)
Déventilation NA
Proportion 5/5 3/3 5/5

NA
Délai / mise en place de la 19+ 14 28+ 12 37 £47
trachéotomie (jours)
Décanulation
Proportion 5/5 2/3 4/5
Délai/ la mise en place de la NA
trachéotomie (jours) 30+ 11 Valeurs : 25 et 49 74 +75

a un patient transféré intubé dans un autre service de réanimation hors CHU
b transfert intubé dans le service de réanimation cardiaque et un autre dans le service de réanimation neuro-

chirurgicale

Tableau 6 : Sevrage ventilatoire chez les 75 survivants

Pour les périodes 2000 et 2005, I'épreuve de ventilation spontanée a été réalisée
exclusivement par ventilation par T tube avec adjonction d’oxygene. Alors que pour les

périodes 2010 et 2015, la méthode d’épreuve de ventilation spontanée par T tube
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disparait totalement laissant place a celle en mode aide inspiratoire avec une PEP nulle

(Tableau 6).

4. Inclusion dans des études cliniques

Concernant la participation aux études cliniques :
en 2015 parmi les 38 patients,

- 8 patients ont été inclus dans le protocole BIRDS, une étude prospective,
multicentrique, ouverte, randomisée, controlée a 2 bras dont le but était de
démontrer qu'un mode ventilatoire autorisant la ventilation spontanée des la
phase précoce (mode « APRV ») diminue la mortalité des patients atteints de
SDRA et;

- un patient a été inclus dans le protocole EOLIA (ECMO to rescue Lung Injury in
severe ARDS), un essai multicentrique international, randomisé, contrélé en
ouvert dont le but était d’évaluer I'intérét d'une assistance respiratoire précoce
par ECMO veino-veineuse précoce dans les formes les plus séveres de SDRA.

en 2005, un patient sur 22 a été inclus dans I'étude francaise EXPRESS dont I'objectif
était de comparer deux stratégies de recrutement alvéolaire chez des patients ayant un
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) ventilés a 6ml/kg de poids idéal

théorique (PIT)
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C. Devenir
1. Complication de la ventilation invasive et de la prise en charge du
SDRA
a) Pneumopathie Acquises sous Ventilation Mécanique (PAVM)

Les résultats de survenue ou non de PAVM chez les 123 patients intubés et ventilés au

cours de la prise en charge du SDRA sont rapportés dans le tableau 7.

P2000 P2005 P2010 P2015
Proportion PAVM 3/22 (14%) 2/21 (10%) 7/42 (17%) 10/38 (26%)
Délai < 5jours 1/3 0/2 0/7 0/10
Délai > ou = 5jours 2/3 2/2 7/7 10/10
Documentation microbiologique 3/3 2/2 6/7 9/10

Tableau 7 : PAVM au cours de la prise en charge du SDRA

18% (22/123) des patients de 'étude ont présenté une PAVM. 95% des cas (21/22) de
PAVM relevées dans I'étude sont des PAVM dites « tardives » (survenues a au moins 5
jours de ventilation mécanique). Les principaux germes retrouvés a la documentation
microbiologique ont été : Pseudomonas aeruginosa multi-sensible (4), Pseudomonas
aeruginosa multi-résistant (5), Escherichia coli sans béta-lactamase a spectre élargie (3)
et Escherichia coli avec béta-lactamase a spectre élargie (2). Dans 15 cas sur 20 (75%), la

culture des prélevements a retrouvé une infection mono-microbienne.
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b) Pneumothorax

6 pneumothorax ont été relevés dans I'étude dont 2 en I'an 2000, 1 en 2010, et 3 en
2015. Parmi les pneumothorax avec une autre cause évidente attribuable, une cause
iatrogeéne au cours d’une procédure de pose de cathéter jugulaire interne droit et une

cause traumatique au décours d’'un massage cardiaque externe ont été relevées.

c) Hypertension artérielle pulmonaire

L’absence de recueil informatisé des échographies cardiaques réalisées n’a pas permis

d’évaluer a postériori la fréquence de ce phénomeéne, et encore moins son évolution.

d) Neuromyopathie de réanimation

Neuf cas de neuropathie de réanimation ont été relevés dans I’'étude dont 4 cas en 2015
(dont un patient avec un score MRC de 8/60), 2 cas en 2010 (avec des scores MRC de

21/ 60 et de 44/60), 1 cas en 2005 et 2 cas en 2000.
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2. Caractéristiques des patients : évolution et en fin d’hospitalisation

Les données de durée de ventilation mécanique, du nombre de réintubation, de durée de

séjour et du taux d’incidence de mortalité par période sont rapportées dans le tableau 8.

Devenir P2000 (n=22) P2005 (n=21) P2010 (n=42) P2015 (n=38) P value

Durée de ventilation

10 (3-52) 11 (4-27) 14 (4-78) 15 (5-155) 0,18
mécanique (jours)?, médiane
Réintubation
4/22 (18%) 2/21 (10%) 3/42 (7%) 7/38 (18%)
- Apres Ext° programmeée
3/22 (14%) 1/21 (5%) 2/42 (5%) 2/38 (5%) NA
- Apres Ext° non
1/22 (5%) 1/21 (5%) 1/42 (2%) 5/38 (13%)

programmée

Durée du séjour en
Réanimation médicale? 14 (7-60) 17 (0-45) 17 (7-98) 16 (6-252) 0,55

(jours), médiane

Proportion d’admission dans
l'unité de sevrage et de 0 4/21 (19%) 4/42 (10%) 5/38 (13%) NA
réadaptation (USR)

0,11 (P2005 vs
Durée du séjour en USR?

0 11 (1-23) 38 (20-55) 34 (5-215) P2010 vs
(jours), médiane
P2015)
Durée de séjour hospitaliére2
23 (7-60) 18 (4-85) 41 (11-156) 31 (14-252) 0,07
(jours), médiane
Mortalité durant le séjour en
5/22 (23%) 7/21 (33%) 20/42 (48%) 16/38 (42%) 0,24
Réanimation médicale
Mortalité hospitaliére 6/22 (27%) 7/21 (33%) 23/42 (55%) 16/38 (42%) 0,14
En fonction du stade du
SDRA (critéres de Berlin)
« mineur » 0/0 0/3 1/1 (100%) 1/1 (100%) NA
«modéré » 0/4 5/14 (36%) 9/20 (45%) 4/13 (31%) NA
« séveére » 6/18 (33%) 2/4 (50%) 13/21 (62%) 11/24 (46%) NA

achez les survivants

Ext° : extubation

Tableau 8 : caractéristiques et devenir des 123 patients pris en charge pour un SDRA et

ayant bénéficié d'une ventilation mécanique invasive
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3. Lieu de destination a la sortie du service de réanimation médicale

Le tableau 9 a récapitulé les différentes destinations des patients survivants a la sortie

du service de Réanimation Médicale.

CHU, nombre (%) 11 (65%) 10 (71%) 17 (77%) 19 (77%)
Autre réanimation 0 0 2 0
Soins continus
USIR 0 0 1 5
UsIC 0 1 0 2
Médecine
Pneumologie 4 4 7 2
Autre 7 2 4 6
Chirurgie 0 3 2 2
Hors CHU, nombre (%) 5 (29%) 4 (29%) 4 (18%) 1 (5%)
Domicile, nombre (%) 1 (6%) 0 1 (5%) 2 (9%)

USIR : Unité de Soins Intensifs Respiratoires
USIC : Unité de Soins Intensifs Cardiologiques

Tableau 9 : Lieu de destination chez les 75 survivants post-réanimation

A noter que pour la période 2015, 23% de la destination des patients survivants a été

I'Unité de Soins Intensifs et Respiratoires.
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4, Suivi fonctionnel respiratoire

30% (21/71) des patients survivants a la sortie de I'hospitalisation post-réanimation au
CHU de Rouen ont été suivis dans les suites de la prise en charge pour un SDRA sur le
plan fonctionnel essentiellement sur le plan respiratoire, mais le motif de suivi a été une
pathologie de fond autre que le SDRA en lui-méme dans 2 tiers des cas (14/21):

- deux patients en 2000 pour suivi post-SDRA,

- un seul patient en 2005 pour un suivi allergologique,

- sept patients en 2010 dont trois pour le suivi post-SDRA, un cas dans le cadre
d’'une tétraplégie, un cas dans le cadre d’'une maladie a VIH, un cas pour une
pneumopathie organisée et un cas pour un syndrome des anti-synthéthases

- onze patients en 2015 dont deux pour le SDRA, quatre pour une Broncho-
Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) dont une associée a un Syndrome
d’Apnée-hypopnée du Sommeil, trois cas de Syndrome d’Apnée-hypopnée du
Sommeil sans BPCO et deux cas pour un suivi de pneumopathie interstitielle

diffuse
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IV. Discussion

Au cours de ces 15 dernieres années, les réglages des parametres ventilatoires par les
médecins du service de Réanimation Médicale du CHU de Rouen, dans le cadre de la
prise en charge des patients ayant un SDRA, ont évolué. Cette évolution, dans la pratique
clinique quotidienne, au lit du patient, s’inscrit dans une médecine basée sur des
preuves s’appuyant sur des données tirées de publication de grandes études
randomisées a haut niveau de preuve. Elle s’inscrit aussi dans le cadre d’études cliniques

auxquelles le service de Réanimation médicale du CHU de Rouen participe activement.

Ces résultats concordent avec d’autres études de la littérature ayant pour objectif de
démontrer que la pratique clinique dans le domaine de la ventilation mécanique est
impactée par la publication d’études randomisées 314 ou par la participation du service

lui-méme a une étude de recherche clinique 1°.

A, Principaux messages concernant la prise en charge du SDRA et
comparaison aux données de la littérature

1. Incidence du SDRA et évolution de la définition du SDRA

Au cours de ces 15 derniéres années, la définition du SDRA a évolué. La définition
retenue par The American-European Consensus Conference on ARDS? en 1994 a
progressivement révélé des limites (absence de définition du terme « aigué », confusion

des termes ALI/SDRA, incohérence du rapport Pa02/FiO2 lié aux effets de la PEP et/ou
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de la FiO2, faible reproductibilité inter-observateur de linterprétation
radiographique/criteres d’hypertension auriculaire gauche, absence de prise en compte
des facteurs de risque) conduisant a la nécessité de sa révision. En 2012, un panel
d’experts réunis a Berlin a proposé une évolution de la définition du SDRA* prenant en
compte les progres des connaissances physiopathologiques et celui de la recherche

clinique dans le domaine du SDRA.

La proportion de SDRA « sévere » (par rapport au total de SDRA tous stades confondus)
pris en charge dans le service de Réanimation médicale en 2015 est plus élevée par
comparaison a celle qui a été retrouvée dans I'étude internationale de Bellani et al.”
conduite durant I'hiver 2014, respectivement 63% contre 23.4%. Au contraire, celle-ci
avait une proportion de SDRA «modéré» plus élevée que dans notre étude,
respectivement 46,6% contre 34%. Bellani et al.” a retrouvé une proportion de SDRA
«léger » de 30% pris en charge par ventilation mécanique invasive alors que notre

étude n’en a rapporté que 3%.

Le nombre croissant de cas de patients ayant un SDRA au cours de ces quatre périodes
pourrait étre lié a une meilleure reconnaissance de ce syndrome par des criteres de
définition plus précis avec un caractere plus reproductible. Bellani et al.”a montré, dans
une étude internationale (50 pays) multicentrique (459 services de réanimation)
prospective de cohorte conduite sur pres de 30 000 patients durant quatre semaines
consécutives au cours de l'hiver 2014, que le SDRA était sous-diagnostiqué, avec
seulement 60,2% des SDRA reconnus par le clinicien. La reconnaissance du SDRA par le

clinicien était de 51,3% (intervalle de confiance 95%, 47.5%-55.0%) pour le SDRA
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modéré et de 78.5% (intervalle de confiance 95%, 74.8%-81.8%) pour le SDRA séveére.
Une analyse multivariée a révélé plusieurs facteurs associés a la reconnaissance du
SDRA par le clinicien. Un ratio infirmiere/patient élevé, un ratio clinicien/patient élevé,
un patient jeune avec un rapport Pa02 sur FiO2 bas, et la présence d’'une pneumopathie
ou d'une pancréatite étaient des facteurs indépendants associés a une plus haute
probabilité de reconnaissance clinique du SDRA. Au contraire, une absence de facteur
de risque et la présence concomitante d’'une défaillance cardiaque étaient associées a

une diminution de la probabilité de sa reconnaissance par le clinicien?.

2. Mesures thérapeutiques
a) Paramétres de ventilation mécanique dans le SDRA
(1) Le mode de ventilation mécanique

Le mode de ventilation mécanique utilisé dans le service de Réanimation Médicale au
cours de ces 15 dernieres années dans notre étude est le mode VAC (pour Volume
Assisted Controlled), une ventilation réglée en débit et en volume avec un monitorage
essentiellement sur la pression de plateau. Le mode PCV (pour Pressure-controlled
Ventilation) est un mode de ventilation réglé sur la pression avec un monitorage sur le
volume courant et la pression de plateau.

La méta-analyse de Rittayamai et al. 1 a montré une absence de différence entre les
modes VAC et PCV tant sur le plan des conséquences physiologiques (compliance,
hématose et hémodynamique) que sur le plan des conséquences cliniques (mortalité en

réanimation et durée de séjour).
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Dans notre étude, le mode Bilevel Positive Airway Pressure - Airway Pressure release
Ventilation (BIPAP-APRV) est apparu a la période 2010. La BIPAP-APRV est un mode de
ventilation a deux niveaux de pression autorisant la ventilation spontanée. La
ventilation spontanée est non assistée et dissociée des cycles contrdlés en pression sans
possibilité de déclenchement. Cela permettrait d'une part, une adaptation de la sédation
avec un sevrage de la sédation plus précoce, et d'une autre part, une activité
diaphragmatique spontanée avec un effet bénéfique sur le recrutement alvéolaire et
I'hémodynamique afin d’améliorer les échanges gazeux. 17 Par ailleurs, le service de
Réanimation Médicale participe a l'inclusion de patients dans I'’étude BIRDS (Early
Spontaneous Breathing in Acute Respiratory Distress Syndrome), une étude prospective
(débutée en 2013), multicentrique, randomisée, et contrdlée en 2 bras ayant pour
objectif de démontrer qu'un mode ventilatoire autorisant la ventilation spontanée des la

phase précoce (mode « APRV ») diminuait la mortalité des patients atteints de SDRA.

(2) Le « petit » volume courant et la pression motrice

Dans notre étude, I'utilisation d’'un volume courant « bas » (6 mL/kg de poids prédit) a
été plus fréquente a la suite de la publication de l'article de The Acute Respiratory
Distress Syndrome Network? paru dans le NEJM en 2000, une étude randomisée
multicentrique. Cette étude avait montré une réduction statistiquement significative du
taux de mortalité hospitaliere dans le groupe volume courant « bas » (6mL/kg de poids
prédit) par rapport au groupe volume courant traditionnel (de 10 a 15 mL/kg de poids
prédit) respectivement, 31% contre 39,8% (p=0,007, intervalle de confiance a 95%,
0.024-0.153). Dans cette étude, la moyenne du volume courant a J1 était de 6.2 0.8

mL/kg de poids prédit. Cependant l'utilisation du volume courant basé sur le poids

Thése pour 'obtention du diplome d’Etat de Docteur en médecine. M.MENG Paris 56



Evolution de la prise en charge du Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué au sein du service de
Réanimation Médicale du CHU de Rouen : étude rétrospective sur 15 ans

prédit ne prend pas en compte le volume alvéolaire disponible pour la ventilation. Le
volume courant insufflé se distribue préférentiellement dans les régions aérées, ainsi
plus les régions non-aérées seront étendues, plus importante sera la surdistension de
ces régions. Le concept de pression motrice ou « driving pressure » prend en compte la
variation des volumes disponibles en fonction de la compliance du systéme respiratoire.
Pour un volume courant donné, la pression motrice est responsable de la réouverture
des zones du poumon qui se collapse en fin d’expiration. L’étude de Amato et al.18 parue
dans le NEJM en 2015 montre que le risque relatif de mortalité a pression de plateau
élevée augmente uniquement chez les patients avec une pression motrice élevée et, un
effet protecteur de la PEP élevée seulement si celle-ci est associée a une diminution de la
pression motrice. La réduction de la pression motrice est donc importante a prendre en
compte pour les SDRA séveres. Contrairement a de nombreuses études dans la
littérature”.15, la pression de plateau a été systématiquement annotée sur les pancartes

de surveillance permettant leur recueil dans notre étude.

L’étude prospective observationnelle internationale de Esteban et al.l3 parue dans
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine (AJRCCM) en 2008 et
comparant 1998 a 2004 a montré que les parametres ventilatoires, chez des patients
pris en charge pour un SDRA, avaient évolué avec une diminution de volume courant
appliqué (7,4 contre 9,1 mL/kg de poids prédit, p<0.001). De méme, I'’étude de Checkley
et al.1* parue dans AJRCCM en 2008, incluant 2451 patients pris en charge pour un SDRA
de sept études cliniques randominées multicentriques (entre 1996 et 2005) avant et
apres la publication de ARDS Network en 2000 8 a montré une diminution du volume

courant appliqué de 10.3 mL/kg de poids prédit a 7.3 mL/kg de poids prédit (p<0.001)
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(3) La pression expiratoire positive « élevée »

De méme, l'utilisation d’'un niveau de PEP élevée (entre 12 et 18 cmH20) a été plus
fréquente a la suite de la publication de l'article de Briel et al.? dans le JAMA en 2010. Il
s’agit d'une méta-analyse regroupant 2299 patients de 3 études cliniques majeures
(ALVEOLI 2004, LOVS 2008 et EXPRESS 2008) et montrant une réduction
statistiquement significative de la mortalité en réanimation dans le groupe de patients
ayant un SDRA (rapport Pa02/Fi02 inférieure ou égale a 200mmHg), par opposition aux
patients moins séveres avec un rapport Pa02/FiO2 entre 201 et 300mmHg, et ayant
bénéficié d'une PEP élevée (30,3% contre 36.6%, risque relatif de 0.85 ; intervalle de
confiance a 95%, 0.76-0.95 ; p<0.001) par rapport au groupe avec une PEP basse.Dans
I’étude de Briel et al.?, la PEP élevée a J1 correspondait a 15.3 + 3.4 cmH20 et la PEP

bassea]1a9 + 3.1 cmH20.

b) Traitements associés et mesures d’optimisation de la
ventilation invasive chez les patients avec un SDRA
L’utilisation de certains traitements associés afin d’optimiser la ventilation mécanique
est également plus fréquente a la suite de la publication de résultats d’études montrant
un gain sur la mortalité. Ferguson et al. 1° a proposé en 2012 dans 'article The Berlin
definition of ARDS: an expanded rationale, justification, and supplementary material une
figure avec la représentation des options thérapeutiques en fonction du stade de sévérité du

SDRA selon les criteres de Berlin (Annexe 6).
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(2) Curares

Le recours aux curares a été plus fréquent a la suite de la publication de I'étude
multicentrique et randomisée de Papazian et al.l® pour The ARDS et Curarisation
Systematique (ACURASYS) study investigators parue dans le NEJM en 2010. Celle-ci a
montré, chez les patients avec un rapport Pa02/FiO2 inférieur a 150mmHg, une
réduction statistiquement significative de la mortalité ajustée a J90 dans le groupe
bénéficiant d’'une utilisation précoce d'une perfusion continue de cisatracurium durant
48h comparé au groupe placebo (risque relatif de 0.68, intervalle de confiance a 95%,
0.48-0.98 ; p=0.04). Par ailleurs, les résultats de I'étude de Papazian et al. ne s’appliquent

qu’au cisatracurium besylate (NIMBEX®).

(2) Décubitus ventral

La ventilation en décubitus ventral consiste a réaliser la ventilation mécanique chez un
patient allongé sur le ventre. Cette méthode peut permettre, en améliorant la ventilation
des zones postérieures bien perfusées, une meilleure oxygénation que la ventilation
mécanique en position de décubitus dorsal chez les patients ayant un SDRA. Dans de
nombreuses études randomisées,2? ce bénéfice physiologique n’avait pas montré de
résultats significatifs sur la mortalité. L’étude multicentrique, prospective, randomisée,
controlée de Guérin et al.!'! au sein du PROSEVA Study Group parue dans le NEJM en 2013
a montré chez des patients ayant un SDRA avec un rapport PaO2/FiO2 inferieur a
150mmHg, que le recours, précoce apres une période de ventilation mécanique de 12-
24h, au décubitus ventral avec des séances prolongées d’au moins 16h consécutifs, a
diminué la mortalité a J28 (16% dans le groupe décubitus ventral conte 32% dans le

groupe décubitus dorsal, p<0.001) et a J90 (respectivement 23.6% contre 41.0%

Thése pour I'obtention du diplome d’Etat de Docteur en médecine. M.MENG Paris 59



Evolution de la prise en charge du Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué au sein du service de
Réanimation Médicale du CHU de Rouen : étude rétrospective sur 15 ans

p<0.001 avec un risque relatif de 0.44, intervalle de confiance 95%, 0.29-0.67). Outre
I'amélioration du rapport ventilation-perfusion des zones pulmonaires postérieures,
I'une des explications de I'effet bénéfique du décubitus ventral a été la prévention des
lésions pulmonaires induites par la ventilation en réduisant la surdistension et en
améliorant le recrutement alvéolaire. Notre travail montre une augmentation
significative de la fréquence de mise en place de cette méthode de ventilation en
décubitus ventral depuis la publication de cette étude. De plus, 66.7% (16/24) des
patients ayant un SDRA sévere avait bénéficié du décubitus ventral en 2015 dans notre
étude ce qui supérieure au 16.3% (119/729) rapporté par Bellani et al.” dans son étude

internationale multicentrique prospective conduite en 2014.

(3) Assistance respiratoire extra-corporelle type ECMO

L’utilisation des techniques d’assistance extracorporelle d’oxygénation (ECMO) est
apparue dans les années 1980 dans le but d’attendre une récupération fonctionnelle
pulmonaire. L’'importance des complications liés a ces techniques, en particulier
hémorragique et des modalités de ventilation mécanique a 'époque a risque de baro- et
volo-traumatisme expliquaient un rapport bénéfice/risque tres défavorable dans les
études initiales. L’étude CESAR (Conventional Ventilation or ECMO for Severe Adult
Respiratory failure) de Peek et al.?! est une étude multicentrique conduite au Royaume-
Uni sur 180 patients ayant une insuffisance respiratoire aigué réversible, publiée dans le
Lancet en 2009 comparant deux stratégies: une stratégie de prise en charge
conventionnelle du SDRA et une stratégie de transfert vers un centre spécialisé dans le
prise en charge du SDRA disposant d'un plateau technique de mise en place d’ECMO.

Celle-ci a montré une fréquence plus importante de survie sans handicap sévere a 6
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mois dans le groupe «transféré dans un centre spécialisé » par rapport au groupe
stratégie conventionnelle (63% contre 47%, risque relatif 0.69, intervalle de confiance
95%, 0705-0.97, p =0,03). A noter que seulement 75% des patients transférés ont
bénéficié de I'ECMO. Suite a la publication des résultats de I'étude CESAR?! et a
I'occasion de I'épidémie de grippe HIN1 (2009) avec des patients présentant des formes
trés séveres de SDRA avec des hypoxémies réfractaires, l'utilisation de ces techniques
refait surface en association avec une ventilation dite « protectrice ». L’absence de
différence significative de fréquence d’utilisation de 'ECMO dans notre étude entre 2010
et 2015, soit depuis la parution de la conférence de consensus!? en 2013 pourrait venir
de deux principales raisons: les indications limitées de recours a cette technique
limitent le nombre de patients concernés, mais aussi une collaboration étroite entre le
service de Réanimation Médicale et le service de Chirurgie Cardiaque pour la mise en
place de 'ECMO dans le cadre de la prise en charge du SDRA de nombreuses années

avant la parution de cette conférence de consensus.

(4) Monoxyde d’azote inhalé

Dans notre étude, l'utilisation du monoxyde d’azote, un vasodilatateur artériel
pulmonaire sélectif qui abaisse les résistances vasculaires pulmonaires sans induire
d’hypotension artérielle systémique chez les patients ayant un SDRA, sous forme
inhalée, était fréquente allant de 19 a 45% selon les périodes. En favorisant la
vasodilatation artériolaire pulmonaire dans les zones ventilées dans lesquelles il diffuse
le monoxyde d’azote inhalé améliore le rapport ventilation-perfusion et diminue
I’hypoxémie des patients ayant un SDRA. Dans la littérature,?? malgré une amélioration

significative de 'oxygénation, le monoxyde d’azote inhalé ne réduit pas la mortalité des

Thése pour 'obtention du diplome d’Etat de Docteur en médecine. M.MENG Paris 61



Evolution de la prise en charge du Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué au sein du service de
Réanimation Médicale du CHU de Rouen : étude rétrospective sur 15 ans

patients ayant un SDRA quelque soit la sévérité de I'hypoxémie et pourrait méme
majorer le risque de défaillance rénale. L’évolution de la prise en charge du SDRA a aussi
vu disparaitre apres la période 2000 l'utilisation de I'’Almitrine (VECTARION®), un
analeptique respiratoire périphérique qui en majorant la vasoconstriction pulmonaire
hypoxique, était censé redistribuer le débit sanguin au profit des zones bien ventilées et
améliorer ainsi le rapport ventilation-perfusion et I'oxygénation. Dans notre étude, 45%
(17/38) des patients pris en charge pour un SDRA ont bénéficié de monoxyde d’azote
inhalé ce qui est supérieur a la fréquence d’utilisation de 7.7% (182/2377) rapporté par

Bellani et al.”.

(5) Corticothérapie

L’utilisation de la corticothérapie dans la prise en charge du SDRA dans le service de
Réanimation médicale est peu fréquente et elle intéresse surtout les patients ayant une
autre pathologie dont 'indication de corticothérapie en traitement associé est admise
comme dans la pneumocystose hypoxémiante. Son utilisation reste controversée dans le
SDRA du fait de son absence d’impact sur la mortalité dans de nombreuses études
cliniques randomisées. 23 Elle pourrait concerner un sous-groupe spécifique de patients
chez lesquelles le SDRA persiste apres 7 jours de ventilation mécanique.2* Un article
récent suggere que le recours précoce et a faible dose de glucocorticoides
(methylpredisolone 1mg/kg/], suivi d’'une décroissance) pourrait accélérer la résolution
du SDRA et contribuer a une réduction de la mortalité sans majoration du risque
d’infection.24 Bellani et al.” a rapporté une fréquence d’utilisation de la corticothérapie a
haute dose (supérieure ou égale a 1mg/kg de methylprednisolone) de 17.9% chez les

patients ayant un SDRA (tous stades confondus).
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a) Parameétres encadrant la ventilation mécanique

(1) Mode d’optimisation de ’hématose en dehors de la
ventilation mécanique invasive

L’utilisation de la VNI dans les 48h précédent l'intubation est apparue des la période
2000. En 2004, Keenan et al.25 a suggéré que la VNI associée aux thérapies standard
pouvait diminuer le recours a l'intubation chez des patients avec une insuffisance
respiratoire aigué sans avoir un bénéfice démontré sur la mortalité.

L’utilisation de l'oxygénothérapie a haut débit (OHD) dans les 48h précédant
I'intubation a fait son apparition dans notre étude en 2010 puis est devenue le mode
dominant en 2015. Son utilisation au cours des 48h suivant I’extubation est apparue a la
période 2015. En 2015, Frat et al.26 ont rapporté chez 310 patients (dont de tres
nombreux inclus dans le service de Réanimation médicale de Rouen) présentant une
insuffisance respiratoire aigué hypoxémique (rapport PaO2/FiO2 inférieur ou égale a
300 mmHg) non hypercapnique, un taux de mortalité a 90 jours plus faible dans le
groupe « OHD » que dans les groupes « oxygénothérapie standard » et « VNI». Il
rapporte également, pour un sous-groupe de patients avec une hypoxémie plus sévere
(rapport FiO2/FiO2 inférieure ou égale a 200 mmHg), un taux d’intubation

significativement plus bas dans le groupe « OHD ».

(2) Sevrage ventilatoire

A partir de la période 2005, tous les patients trachéotomisés au décours de leur prise en
charge pour un SDRA dans notre étude ont été admis a I'Unité de Sevrage ventilatoire et
de Réadaptation au sein du service de Réanimation Médicale soit 1 patient

trachéotomisé sur 5 admis a 'USR en 2000, 3 patients sur 4 en 2010 et 5 patients sur 5
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en 2015. L’'USR a permis une amélioration de la prise en charge de ces patients dont la
problématique principale est devenu celle du sevrage de la ventilation et qui ne
nécessitent plus de soins lourds de réanimation. L’environnement est plus adapté pour

une réadaptation plus précoce.

3. Devenir

a) Complication de la ventilation invasive et de la prise en charge
du SDRA

(1) Pneumopathie Acquises sous Ventilation Mécanique
(PAVM)

L’incidence des PAVM de 10 a 26% dans notre étude correspond a ce qui est rapportée
dans la littérature (14-26%).2* La PAVM est associé a une morbi-mortalité importante
avec un taux de mortalité attribué a pres de 30% dans un rapport du Comité Technique

des Infections Nosocomiales et des Infections Liées aux Soins.2”7

(2) Pneumothorax

Seuls 6 pneumothorax ont été relevés dans lI'étude dont deux avec des causes
attribuables autre que la ventilation mécanique. Cette prévalence de pneumothorax par

barotraumatisme est plus fréquente dans la littérature entre 6 et 12%.24

(3) Hypertension artérielle pulmonaire

L’absence de recueil informatisé des échographies cardiaques réalisées n’a pas permis
d’évaluer a postériori la fréquence de ce phénomene, et encore moins son évolution.
L’hypertension artérielle pulmonaire pré-capillaire est un phénomene non rare dont la

gravité de l'atteinte respiratoire, 1'évolution du SDRA (vasoconstriction pulmonaire

Thése pour 'obtention du dipléme d’Etat de Docteur en médecine. M.MENG Paris 64



Evolution de la prise en charge du Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué au sein du service de
Réanimation Médicale du CHU de Rouen : étude rétrospective sur 15 ans

hypoxique des territoires mal ventilé, le remodelage des vaisseaux pulmonaires et les
thrombi vasculaires caractéristiques de la phase fibroproliférative) ainsi que les
réglages du ventilateur (surdistension alvéolaire, par exces de Vt ou/et de PEP,
responsable d’'une compression des vaisseaux alvéolaires) jouent un role. Un facteur
post-capillaire peut-étre associé en cas d’hypervolémie, par exemple. L’hypertension
artérielle pulmonaire induit une dysfonction ventriculaire droite dans 25% des cas de

SDRA ,%28 pouvant étre réversible.

(4) Neuromyopathie de réanimation

La neuromyopathie de réanimation peut étre révélée par une difficulté de sevrage
ventilatoire. Notons que sur les neuf cas de neuromyoptahie de réanimation
rapportédans I'étude, cinq d’entre eux ont été trachéotomisés et seulement trois d’entre

eux ont bénéficié (ou nécessité) d'un séjour a 'USR.

b) Caractéristiques des patients : évolution et en fin
d’hospitalisation
(1) Mortalité en réanimation et hospitaliere

Malgré les progres dans la prise en en charge du SDRA, celui-ci continue a avoir un taux
de mortalité important. Ce taux augmente en fonction des stades de sévérité du SDRA
(de « modéré » a « sévere »). En 2015, 42% des patients de I’étude pris en charge pour
un SDRA meurent a I'hopital. Le taux de mortalité de SDRA au cours du séjour en
Réanimation Médicale (rapport Pa02/FiO2 inférieure a 200 mmHg) en 2000 de 23%
était « anormalement » inférieur au taux de mortalité de SDRA de 49.4% retrouvé dans

I’étude européenne de Brun-Buisson et al.® menée sur 463 patients en 1999. D’autant
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plus que 82% des patients en 2000 avaient un SDRA sévere. Ceci pourrait étre liée a un
facteur de confusion non mis en évidence dans notre étude. Une des hypothéses pouvant
expliquer I'absence de diminution de la mortalité au cours des différentes périodes de
notre étude est 'augmentation de 1'age de la population admise en réanimation et
possiblement une augmentation du nombre de co-morbidités non pris en compte par le
score de gravité tel que IGS II. La comparaison de la mortalité entre les deus périodes
s’en trouve tres discutable. Le taux de mortalité hospitaliere en 2015 chez les patients
pris en charge pour un SDRA sévere est de 46% ce qui correspond au taux de mortalité

en 2014 de 46,6% retrouvé par Bellani et al.”

(2) Suivi fonctionnel respiratoire

Le suivi fonctionnel respiratoire a concerné pres d'un tiers des patients survivants dont
une pathologie respiratoire de fond pour deux tiers d’eux eux. Herridge et al.2930 a
conduit au Canada une étude multicentrique sur 80 survivants de SDRAa 1 aneta5 ans
de leur sortie des services de Réanimation. Celle-ci montre une altération du test de
marche de 6 min a 436 m (76% de la théorique) a 5 ans avec une corrélation
significative avec une altération de la qualité de vie (test SF-36, questionnaire
standardisé de qualité de vie a 40 contre une norme moyenne ajusté a I’age et au sexe de
50). Les épreuves fonctionnelles respiratoires type volumétriques et spirométriques
étaient normales a 5 ans. Herridge et al.3? a montré que la co-existence d’'une maladie de
fond avait un impact important sur la probabilité de réaliser une distance parcourue en
6 min de moins de 80% de la théorique (odds ratio, 0.48 par co-morbidité surajouté; P =

0.06). Colin et al.3'a souligné I'importance de la part des séquelles neuropsychologiques
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et celle de I'atteinte neuromusculaire des polyneuromyopathies de réanimation dans

'origine du mal-étre des patients survivants ayant eu un SDRA.

B. Limites de I’étude

Plusieurs limites de notre étude doivent étre discutées: le caractere rétrospectif du
recueil des données du réglage des parametres ventilatoires et des traitements associés
a pu entrainer un manque d’exhaustivité des patients éligibles et un manque
d’information notamment concernant la taille des patients, la balance entrée-sortie des
fluides, les manceuvre de recrutement,?? le diagnostic d’'HTAP et le score MRC de
neuropathie. L’absence de codage de certains actes a pu entrainer un manque
d’exhaustivité (par exemple sur le diagnostic d’'HTAP) du recueil des complications. La
gestion des sédations n’a pas été évaluée. L’analyse rétrospective a partir des feuilles
récapitulatives de surveillance permet de montrer la réalité des pratiques ventilatoires
au sein d’'une unité et peut s’intégrer dans une démarche d’évaluation des pratiques
professionnelles.

Le caractere monocentrique de I'étude ne permet pas de généraliser les résultats a
d’autres centres.

Compte-tenu d'un risque de manque de puissance lié au faible effectif de la population
de I'étude, I'évaluation de l'application des traitements associés sur la mortalité par

sous-groupe en fonction des différents stades n’a pas été analysée.
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V. Conclusion

En conclusion, des changements significatifs des modalités de ventilation mécanique
(diminution du VT, augmentation du niveau de PEP et diminution de la pression
motrice) et de recours aux traitements associés d’optimisation de celle-ci ont été
observés dans la prise en charge du SDRA au cours de ces 15 dernieres années dans le
service de Réanimation Médicale du CHU de Rouen. Ces changements semblent
clairement étre en lien avec I'évolution des connaissances et des recommandations. Ils
ne s’associent par contre pas a une diminution de la mortalité, mais celle-ci est
comparable en 2015 avec les résultats de I'étude multicentrique LungSafe.”

Dans l'objectif d’améliorer la prise en charge des patients dans le cadre du sevrage
ventilatoire (cf. patients trachéotomisés) et pour optimiser précocement leur
réadaptation a la suite de complications invalidantes comme par exemple la
neuromyopathie de réanimation, cette période a également vu naitre I'Unité de Sevrage
et de Réadaptation au sein du service,

Le devenir a long terme des patients ayant survécu a un SDRA fait 'objet de nombreux
travaux.3! Il devra, a l'avenir, étre pris en compte de facon plus fréquente voire
systématique au décours de la prise en charge d’'un SDRA en réanimation dans I’espoir

d’améliorer leur qualité de vie apres la sortie de réanimation.
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VIl. Annexes

The FREQ Procedure
Table of p1 by vtref

Frequency

Percent pl viref

Row Pet (1} 1 2 Total
Col Pet apres 2 47 16 65

2.86 67.14 22.86 92.86
3.08 72.31 24.62

100.00 100.00 76.19

avant 0 0 5 5
0.00 0.00 7.14 7.14
0.00 0.00  100.00
0.00 000 2381

Total 2 47 21 70

2.86 67.14 30.00 100.00

Frequency Missing = 54

Fisher's Exact Test
Table Probability (P) 0.0017

Pr<=P 0.0049

Effective Sample Size = 70
Frequency Missing = 54

0:Vt«inférieur a 5,5 mL/kg »
1:Vt«entre5,5et7 mL/kg»

2 : Vt« supérieur a 7mL/kg »

Annexe 1: Comparaison de 'application du volume courant rapporté au poids prédit
(en mL/kg) entre la période avant et la période apres la publication de I'article 8 de The
Acute Respiratory Distress Syndrome Network. : « Ventilation with lower tidal volumes as
compared with traditional tidal volumes for acute lung injury and the acute respiratory
distress syndrome » dans le NEJM en 2000 : test statistique
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The FREQ Procedure

Table of p4 by classe_pep

Frequency
Percent p4 classe_pep
Row Pt 1 2 3 Total
Col Pct apres 10 26 5 18
820 2131 164  31.15
26.32 68.42 5.26

17.54 41.27 100.00

avant 47 37 0 84
3852 3033 0.00  68.85
5595 44.05 0.00
8246 5873 0.00

Total 57 63 2 122
4672 51.64 1.64  100.00

Frequency Missing = 2

Fisher's Exact Test
Table Probability (P) 2.707E-04

Pr<=P 0.0014

Effective Sample Size = 122
Frequency Missing = 2
1 : PEPmaxinférieure a 12 cmH20
2 : PEPnax supérieure ou égale a 12 cmH20 et inférieure a 18 cmH20

3 : PEPnax supérieure ou égale a 18 cmH20

Annexe 2 : Comparaison de fréquence d’application de la PEP élevée (cmH20) entre
période avant et période apres la publication de I'article de Briel et al. °: « Higher vs
lower positive end-expiratory pressure in patients with acute lung injury and acute
respiratory distress syndrome: systematic review and meta-analysis. » dans le JAMA en
2010 : test statistique
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The FREQ Procedure

Frequency Table of curare by p4
Percent curare p4

Row Pct apres  avant Total
Col Pt 0 5 38 "

4.07 30.89 34.96

1163 8837
13.16 4471
1 33 47 80

26.83 38.21 65.04

4125 5875
86.84 5529
Total 38 85 123

30.89 69.11 100.00

Statistics for Table of curare by p4
Statistic DF  Value Prob

Chi-Square 1 11.4946 0.0007
Likelihood Ratio Chi-Square 1 12.7369 0.0004
Continuity Adj. Chi-Square 1 10.1490 0.0014

Mantel-Haenszel Chi-Square 1 114011 0.0007

Phi Coefficient -0.3057
Contingency Coefficient 0.2923
Cramer's V -0.3057

Fisher's Exact Test

Cell (1,1) Frequency (F) 5
Left-sided Pr <=F 4.476E-04
Right-sided Pr >=F 0.9999

Table Probability (P) 3.721E-04

Two-sided Pr <= P 8.863E-04

Sample Size = 123

Annexe 3 : Comparaison de fréquence au recours de la curarisation entre la période
située avant et la période située apres la publication de l'article de Papazian et al.10
« Neuromuscular blockers in early acute respiratory distress syndrome. » dans le New
England Journal of Medicine en 2010 : test statistique
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Frequency Table of dv by p4
Percent dv p4
Row Pct apres  avant Total
Col Pet 0 1 7 0
17.07 57.72 74.80
22.83 77.17
55.26 83.53
' 17 14 31
13.82 11.38 25.20
54.84 45.16
44.74 16.47
Total 38 85 123

30.89 69.11 100.00

Statistics for Table of dv by p4
Statistic DF  Value Prob

Chi-Square 1 11.1300 0.0008
Likelihood Ratio Chi-Square 1 10.5671 0.0012
Continuity Adj. Chi-Square 1 9.6810 0.0019

Mantel-Haenszel Chi-Square 1 11.0395 0.0009

Phi Coefficient -0.3008
Contingency Coefficient 0.2881
Cramer's V -0.3008

Fisher's Exact Test

Cell (1,1) Frequency (F) 21
Left-sided Pr <=F 0.0012
Right-sided Pr >=F 0.9997

Table Probability (P) 9.208E-04

Two-sided Pr <= P 0.0015

Sample Size = 123

Annexe 4: Comparaison de la fréquence de recours au Décubitus Ventral entre la
période située avant et la période située apres la publication de l'article de Guérin C et
al.1! PROSEVA Study Group: « Prone positioning in severe acute respiratory distress
syndrome » dans le NEJM en 2013 : test statistique
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Table of ecmo by p4

Frequency

Percent ecmo p4

Row Pct apres avant Total
Col Pct 0 33 20 113

26.83 65.04 91.87

2920 70.80
86.84  94.12
1 5 5 10
407 407 8.13
5000 50.00
13.16 5588
Total 38 85 123

30.89 69.11 100.00

Statistics for Table of ecmo by p4
Statistic DF Value Prob

Chi-Square 1 1.8611 0.1725
Likelihood Ratio Chi-Square 1 1.7313 0.1883
Continuity Adj. Chi-Square 1 1.0144 03138

Mantel-Haenszel Chi-Square 1 1.8459 0.1743

Phi Coefficient -0.1230
Contingency Coefficient 0.1221
Cramer's V -0.1230

WARNING: 25% of the cells have expected counts less
than 5. Chi-Square may not be a valid test.

Fisher's Exact Test
Cell (1,1) Frequency (F) 33
Left-sided Pr <=F 0.1566

Right-sided Pr >=F 0.9532

Table Probability (P) 0.1097

Two-sided Pr <= P 0.2817

Sample Size = 123
Annexe 5: Comparaison de la fréquence de recours a 'ECMO entre la période située

avant et celle située apres la publication de la conférence de consensus!? organisée par
la Société de réanimation de langue francaise : « Assistance extracorporelle au cours du
syndrome de détresse respiratoire aigué (chez l'adulte et I'enfant, a 'exclusion du
nouveau-né) » dans la revue Réanimation en 2013 : test statistique
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Annexe 6 : Représentation en 2012 des options thérapeutiques en fonction de la sévérité du
SDRA selon les criteres de Berlin. Les boites jaunes représentent les thérapeutiques requérant
selon I’opinion du panel encore une confirmation par des études cliniques prospectives.

Tirée de I’article Ferguson et al. The Berlin definition of ARDS: an expanded rationale,
justification, and supplementary material."”
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