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DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)
| BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

| ANGLAIS 11 ] | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 ]

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 I | CARDIOLOGIE 5102 |
GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) | CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 |
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 |

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

| CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

CHIRURGIE PLASTIQUE,

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 ]

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 ]

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUST ]
COLSON S&bastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| GENETIQUE 4704

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

IPIDEMIOLOGIE‘ ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

30/11/2017



BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 ]

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Francoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 |

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 ]

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

[ NEPHROLOGIE 5203 |

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 |

| NEUROCHIRURGIE 4902 ]

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

| NEUROLOGIE 4901 |

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 ]

DENIS Daniele (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 |

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

| PHILOSPHIE 17 |

l PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 ]

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | | PHYSIOLOGIE 4402 |

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jérome (MCF) (69éme section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)
BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 |
| RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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If you can keep your head when all about you
Are losing theirs and blaming it on you,
If you can trust yourself when all men doubt you,
But make allowance for their doubting too;
If you can wait and not be tired by waiting,
Or being lied about, don’t deal in lies,
Or being hated, don’t give way to hating,
And yet don’t look too good, nor talk too wise:

If you can dream—and not make dreams your master;
If you can think—and not make thoughts your aim;
If you can meet with Triumph and Disaster
And treat those two impostors just the same;

If you can bear to hear the truth you’ve spoken
Twisted by knaves to make a trap for fools,

Or watch the things you gave your life to, broken,
And stoop and build ‘'em up with worn-out tools:

If you can make one heap of all your winnings
And risk it on one turn of pitch-and-toss,
And lose, and start again at your beginnings
And never breathe a word about your loss;

If you can force your heart and nerve and sinew
To serve your turn long after they are gone,
And so hold on when there is nothing in you
Except the Will which says to them: ‘Hold on!’

If you can talk with crowds and keep your virtue,
Or walk with Kings—nor lose the common touch,
If neither foes nor loving friends can hurt you,
If all men count with you, but none too much;
If you can fill the unforgiving minute
With sixty seconds’ worth of distance run,
Yours is the Earth and everything that’s in it,
And—which is more—you’ll be a Man, my son!

If, by Rudyard Kipling

« Les honneurs déshonorent, le titre dégrade, la fonction abrutit »

Gustave Flaubert
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Introduction

Le SDRA (Syndrome de Détresse Respiratoire aigué) est un syndrome décrit pour la premiére
fois en 1967 par Ashbaugh et Petty. Il associait des éléments cliniques (cause aigué, détresse
respiratoire, hypoxémie), radiologique (cedéme pulmonaire bilatéral) et des anomalies
anatomopathologiques (1). Dés sa description, de grands axes thérapeutiques, toujours
actuels, tels que le bénéfice a I'utilisation d’une pression de fin d’expiration positive (PEEP) et
la prévention d’une aggravation des lésions pulmonaires par une stratégie restrictive de
remplissage vasculaire avaient été proposés (2).
En 1994, une premiere définition syndromique proposée par la conférence de consensus
américano-européenne différencie SDRA et Iésions pulmonaires aigués ou acute lung injury
(ALI) en fonction de la sévérité de I’'hypoxémie (Pa02/FiO2< ou >a 200 mmHg). Cette premiére
définition permet la réalisation des premiers grands essais multicentriques portant sur des
stratégies ventilatoires (réduction du volume courant, augmentation de la PEEP, utilisation de
la ventilation a hautes fréquences) ou des interventions médicamenteuses (NO inhalé,
surfactant, corticoides, curares...). | faudra attendre 2012 pour que I’ARDS task force propose
les criteres de Berlin utilisés aujourd’hui (3). Sur la base des résultats de cette méta-analyse
incluant 4188 patients trois groupes de SDRA sont définis au regard de la mortalité qui y est
associée et les criteres diagnostiques suivant sont retenus :
e Délai:
o Début des signes cliniques dans un délai < 7 j d’un facteur de risque connu ou

aggravation nouvelle ou récente de symptomes respiratoires.



e Imagerie thoracique :
o Opacités bilatérales non complétement expliquées par un épanchement
pleural, une atélectasie ou des nodules.
e Origine de I'cedéme pulmonaire
o Insuffisance respiratoire aigué non complétement expliquée par une
insuffisance cardiaque ou une surcharge liquidienne (nécessite une
échocardiographie en I'absence de facteurs de risque de SDRA).
e Oxygénation
En présence d’une pression expiratoire positive d’au moins 5 cmH20 (PEEP> 5
cmH20), les 3 stades de sévérité suivant sont définis selon le rapport Pa02/FI02
o atteinte légeére si Pa02/FI02 <300 mmHg
o atteinte modérée si Pa02/FI02 <200 mmHg
o atteinte sévére si PaO2/FIO02 <100 mmHg
Dans cette méta-analyse la mortalité retrouvée pour les SDRA légers, modérés et séveres était
respectivement de 20%, 41% et 52%.
Le SDRA est un syndrome qui peut étre la conséquence de pathologies diverses, que ce soit
par une atteinte pulmonaire directe (ex: pneumonie) ou indirecte (ex: péritonite,
pancréatite). D’un point de vue histologique, les lésions observées sont regroupées sous le
terme de dommages alvéolaires diffus. Il existe une atteinte de I’épithélium alvéolaire et de
I’endothélium capillaire, en proportion variable selon la nature initiale de [Iatteinte
(pulmonaire ou extra-pulmonaire). On retrouve également une altération de la membrane
alvéolo-capillaire, une infiltration endoalvéolaire par des cellules mononuclées et un cedeme

alvéolaire riche en protéines (4).



Chez les patients atteints de SDRA nécessitant le recours a la ventilation mécanique, le
décubitus dorsal (DD) était la regle jusque dans les années 1970. A cette période plusieurs
auteurs émettent I’hypothése que la ventilation de ces mémes patients en décubitus ventral
(DV) pourrait avoir un effet bénéfique sur leur prise en charge (5,6). Il a fallu plus de 30 ans
pour que cette hypothése soit confirmée en 2013 par I’étude PROSEVA (7). Aujourd’hui la clef
de voute de la prise en charge du SDRA est de trouver le meilleur compromis entre la
meilleure oxygénation et le minimum de Iésions induites par la ventilation mécaniques ou VILI
(Ventilator Induced Lung Injury). Le DV est une technique posturale n’engendrant aucun
surco(t et permettant de réduire les VILI tout comme la ventilation ultra protectrice sous
ECMO (Extra Corporeal Membrane Oxygenation) dont la place est aujourd’hui encore
débattue (8).

Nous commencerons par un rappel de physiologie respiratoire lors de la ventilation
mécanique (1) suivi de la description des VILI (Il) et des effets physiologiques du DV (lll) ainsi
gue des preuves cliniques lors de son utilisation au cours du SDRA (V). Nous poursuivrons sur
I’association de son utilisation au cours des techniques d’oxygénation extra-corporelles lors
de la prise en charge des formes les plus sévéres de SDRA (V) et terminerons par une étude

originale s’y rapportant (VI).

Physiologie respiratoire sous ventilation mécanique

1. L’équation du mouvement respiratoire

Lorsqu’un patient nécessite une assistance respiratoire par ventilation mécanique dans le
cadre d’un SDRA cette assistance respiratoire est souvent totale, administrée au patient par
un respirateur artificiel via une sonde d’intubation orotrachéale. Le respirateur transfere une

certaine énergie (dissipée sous forme de volume et de pression) nécessaire a la ventilation



alvéolaire. A l'insufflation le respirateur doit vaincre les forces de rétraction élastiques et
résistives. La pression qui regne dans les alvéoles a la fin de inspiration lorsque le débit est
nul correspond a la pression de plateau (Pplat). La pression qui régne dans les alvéoles a la fin
de I’expiration lorsque le débit est nul correspond a la pression de fin d’expiration positive ou
PEEP totale (PEEPtot). En ventilation controlée la pression mesurée (Pvent) par le ventilateur
au niveau de la piéce en Y (piece qui permet de réunir la branche inspiratoire et expiratoire
du respirateur pour permettre linterface avec la sonde d’intubation oro-trachéale)
correspond a I’équation du mouvement respiratoire :
PVent= [1/C x V] +/R x V'] + PEEPtot
(C : compliance thoraco pulmonaire, V : Volume insufflé, R : Résistances thoraco pulmonaire,
V’ : débit insufflé)

C’est pourquoi, pour un débit (V') et un volume donné (V) par le respirateur, la pression dans
les voies aériennes dépend des caractéristiques mécaniques du systéeme respiratoire
(compliance et résistance) et de la PEEP totale. La PEEP totale pouvant étre celle réglée sur le
respirateur ou supérieure a celle-ci en cas d’hyperinflation dynamique du fait d’une expiration

incompleéte (9).

2. Ce qu'’il faut savoir mesurer sur le respirateur
a. Pression de créte
La pression de créte ou Ppic, est la pression maximale qui régne dans le systéme respiratoire

durant la ventilation mécanique. Elle répond a la formule suivante :

Ppic= Pres + Pel + PEEPtot
(Ppic : pression de créte, Pres : Pression résistive, Pel : pression élastique, PEEPtot: PEEP

totale)



La pression résistive (Pres) est la pression nécessaire pour vaincre les résistances du circuit et
du systeme respiratoire. La pression élastique (Pel) est la pression nécessaire pour gonfler le

volume des poumons et de la cage thoracique

b. Pression de plateau
Si une occlusion est réalisée sur le respirateur en fin d’inspiration I’équation du mouvement
peut étre simplifiée de la fagon suivante

PVent= [1/C x V] + PEEPtot

Dans cette situation la pression mesurée dans le circuit représente la Pplat puisque quand le
débit est nul, la pression entre les alvéoles et celle mesurée par le respirateur s’équilibrent.

c. PEEPtot
De la méme fagon on peut mesurer la PEEPtot en réalisant une occlusion sur le respirateur
mais cette fois ci en fin d’expiration. L’estimation de la PEEPtot permettra de rechercher une
PEEP intrinseque responsable d’une hyperinflation dynamique. L’hyperinflation dynamique
est liée a une vidange insuffisante du poumon. Elle dépend essentiellement du volume
courant, du temps expiratoire ou du rapport I/E, de la résistance et de la compliance
pulmonaire. Cette hyperinflation dynamique peut étre responsable de conséquences
hémodynamiques et/ou respiratoires néfastes.

d. Pression motrice ou (Ap)
La pression motrice (AP) est la différence de pression entre la pression de fin d’inspiration
(Pplat) et la pression de fin d’expiration (PEEPt) lors de chaque cycle de ventilation mécanique.
Elle correspond a la différence de pression mesurée dans les voies aériennes générée par le
volume courant. Elle dépend du volume courant, de la capacité résiduelle fonctionnelle
pulmonaire (CRF) et des propriétés mécaniques du systéme respiratoire (élastance

pulmonaire + élastance de la cage thoracique).
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Ap =Pplat-PEEPt
(Pplat : Pression de plateau, PEEPt : PEEP totale= PEEP mesurée + PEEPintrinséque)
e. Pression cesophagienne
Il est possible de mesurer la pression cesophagienne a I'aide d’'une sonde a ballonnet
positionnée au niveau du tiers distal de I'cesophage. Cette pression est une approximation de
la pression pleurale mesurée a l'interface des zones dépendantes et non dépendantes du
poumon chez le sujet en décubitus dorsal (10). Cette mesure de la pression cesophagienne

permet de calculer la pression transpulmonaire (PTP)

f. Pression transpulmonaire
La pression transpulmonaire (PTP) est la force de distension appliquée au poumon. En
physique mécanique, elle correspond au stress lié a la répétition de I'étirement et de la
relaxation (retour a sa position d’origine) d’un corps. La pression transpulmonaire inspiratoire

est évaluée par la formule suivante inspiratoire. Elle répond a la formule suivante :

PTP=Paw- Pplinsp= Pplat-Poesoinsp
(Paw : Pression dans les voies aériennes, Pplinsp : Pression pleurale inspiratoire, Pplat :
pression de plateau, Poesoinsp: pression oesophagienne inspiratoire)
g. Compliance du systeme respiratoire

Le systeme respiratoire correspond aux poumons et a la paroi thoracique. L’équation
simplifiée du mouvement nous montre que la pression dans I’arbre respiratoire dépend de la
compliance du systeme, du volume insufflé et de la PEEPtot. Dans ces conditions lors d’un
blocage de Iinsufflation, la mesure de la Pplat permet de calculer la compliance du systeme
respiratoire :

C=V/ [Pplat-PEEPtot]
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h. Résistance du systéme respiratoire
La résistance est une pression résistive, autrement dit c’est la pression nécessaire pour vaincre
les résistances du circuit et du systeme respiratoire. Chez le patient intubé, ventilé, on
considere que le débit est principalement laminaire. Dans cette situation la résistance est une

variation de pression divisée par une variation de débit. Elle correspond a la formule suivante :
R=Ap1/V’

(Ap1=variation de pression = Ppic-Pplat, V' : débit insufflé)

3. |lllustration des courbes du respirateur

Ppic R = AP1/Débit

aPt ' € = Volume/AP2

Pplat
AP2

Pression — PEPtot

Débit e

Figure 1: Schématisation des courbes pressions débit dans les voies aériennes au cours de la
ventilation mécanique.
Ces courbes permettent de mesurer la Ppic, la Pplat, la PEEPtot et de calculer la pression
motrice, la compliance et la résistance du systéme respiratoire si le volume et le débit du
respirateur sont connus. Dans ce schéma Ap1=Ppic-Pplat et Ap2= Pplat-PEEPtot (9).
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Lésions induites par la ventilation mécanique

Par définition, le SDRA est une agression pulmonaire directe ou indirecte qui induit des lésions
histologiques de |’épithélium respiratoire et de I'endothélium capillaire ainsi que d’autres
types de lésions comme décrites précédemment (4).Les Iésions induites par la ventilation
mécanique ou VILI sont des lésions de [I'épithélium, de I’endothélium, des lésions
fibroprolifératives et des Iésions extra-pulmonaires (décompartimentalisation) qui s’ajoutent
aux lésions préexistantes. Elles augmentent la perméabilité de la barriere alvéolo-capillaire et
le passage systémique de médiateurs de l'inflammation ou d’agents infectieux. La
conséquence étant une majoration de lI'inflammation globale favorisant le syndrome de
défaillance multiviscérale et augmentant le risque de déces (11). En I’état actuel des
connaissances les VILI semblent s’organiser autour de quatre grands axes que sont le
volotrauma, le barotrauma, I’atélectrauma et le biotrauma. Nous ne traiterons pas des autres
facteurs qui ont montré de fagcon expérimentale un role sur les VILI et qui sont: 'acidose
respiratoire, la fréquence respiratoire, I'hypertension pulmonaire, la température corporelle

et le débit cardiaque (12).

1. Volotrauma

C’est en 1988 que Dreyfuss et al (13) ont avancé le concept de volotrauma. Le but était de

comparer deux groupes de rats ventilés avec une pression dans les voies aérienne (Paw)

comparable mais avec des volumes courants (Vt) différents. Un des groupes était ventilé avec

de grands Vt et I'autre groupe était ventilé avec du strapp autour du thorax et de I’'abdomen,
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ce qui avait pour conséquence de diminuer le Vt et donc la surdistension pulmonaire. A
pression dans les voies aériennes comparable le groupe avec les Vt les plus importants
présentait plus d’cedéme pulmonaire. Cette expérience a montré que les VILI étaient liées au
volume distribué et a la surdistension associée et non pas seulement a la pression dans les
voies aériennes. Ces résultats sont confirmés de facon expérimentale chez I'animal (14) ainsi
gu’en clinique par I’étude ARMA (15) qui montre une diminution de la mortalité de 9% (31.0%
vs. 39.8%, P=0.007) chez les patients ventilés de fagon protectrice avec 6ml/kg par
comparaison au volume courant dit conventionnel a ce moment-la de 12ml/kg de poids

prédits par la taille.

B Ventilation at high lung volume

Hyperinflation } L
F&(\ | T/ <

Air leaks Overdistention

Figure 2: Schématisation du volotrauma
La surdistension des alvéoles induit des Iésions de I'épithélium et du surfactant entrainant la
mise en jeu de la cascade pro-inflammatoire comme schématisé sur la partie gauche du
schéma (12). La partie droite du schéma montre des poumons surdistendus lié a un volume
courant trop important (12).

2. Barotrauma

Lors de la ventilation mécanique des patients atteints de SDRA le barotrauma est une
composante majeure des VILI et donc de la mortalité importante qui est associée au SDRA (3).

Un des travaux princeps fut réalisé par Webb et Tierney qui ont montré que la ventilation en
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pression positive intermittente (PPI) a thorax fermé, avec un pic de pression d’insufflation de
30 cmH20 pendant une heure produisait un cedéme pulmonaire interstitiel chez le rat. Avec
une Ppic de 45 cmH20 survenait encore plus rapidement un cedéme pulmonaire sévere avec

inondation alvéolaire (16).

Durant la derniere décennie plusieurs études se sont attachées a étudier I'intérét de ventiler
les patients avec des PEEP élevées avec |'idée de maintenir les espaces ventilés ouverts et de
recruter d’autres espaces non ventilés. Ces études montrent souvent un bénéfice en termes
d’oxygénation pour les patients les plus hypoxémiques mais pas en termes de pronostic. Une
étude prospective contr6lée randomisée incluant plus de 1000 patients, publiée en 2017
comparait une stratégie de ventilation de patients présentant un SDRA modéré a sévere
utilisant dans le bras expérimental, une stratégie de recrutement pulmonaire maximale par
un essai décrémental de PEEP a une stratégie de ventilation conventionnelle. Dans le groupe
expérimental I'’étude a retrouvé une surmortalité précoce a J28 (55.3% versus 49.3% avec
hazard ratio [HR], 1.20; 95% Cl, 1.01 to 1.42; P =.041) et une surmortalité tardive (mortalité a
6 mois 65.3% vs 59.9% ; HR, 1.18; 95% IC, 1.01 to 1.38; P =.04). Dans cette étude il y avait
également une majoration des effets indésirables a type de pneumothorax et d’arrét
cardiaque dans le groupe expérimental (17).

La réduction du barotrauma doit donc étre au centre de nos préoccupations. Cette
problématique reléve en partie du réglage de la PEEP optimale pour atteindre le meilleur
rapport oxygénation/VILI. La question de ce réglage n’est toujours pas entierement résolue.
Les données actuelles pour I'optimiser s’organisent notamment autour de la pression de

plateau, de la pression motrice et du réglage de la PEEP grace a la pression cesophagienne.
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a. La pression de plateau (Pplat)
Pour rappel, la Pplat est la pression appliquée aux alvéoles et aux espaces respiratoires
distaux. On la calcule en faisant une pause inspiratoire forcée sur le respirateur de 0.5 a 1
seconde (18). Dans cette situation, lorsque le débit est nul, toutes les pressions entre le
respirateur et les alvéoles s’équilibrent, la Pplat représente la pression qui régne au sein des
alvéoles en fin d’inspiration dans des conditions statiques. On considere actuellement que la
Pplat cible doit étre de 25 cmH20 sans dépasser 30cm de H20 (15).
b. La pression motrice (Ap)
La Ap est un des parametres a prendre en compte pour éviter les barotraumatismes. Pour
rappel la Ap est égale a la formule suivante :
Ap =Pplat-PEEPt
(Pplat : Pression de plateau, PEEPt : PEEP totale= PEEP mesurée + PEEPintrinséque)
Or la compliance du systéme respiratoire répond a la formule suivante :
C=V/Ap
(C : compliance thoraco pulmonaire, V : Volume insufflé)
Nous avons donc la formule suivante :
Ap =Pplat-PEEP=V/C
Dans le SDRA le Vt dépend de I'importance de I’atteinte parenchymateuse et du concept de
« baby lung » qui en résulte (19). C'est pourquoi pour une diminution de la compliance du
systéme respiratoire qui peut étre observée dans les SDRA nous observerons une
augmentation de la AP. Dans une étude regroupant les données individuelles de neuf études

incluant 3562 patients atteint de SDRA sous ventilation mécanique, Amato and coll. ont
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démontré que la pression motrice était un parameétre associé au pronostic indépendamment
du volume courant et de la pression de plateau (19).
c. Réglage de la PEEP grace a la pression cesophagienne.

La mesure de la pression cesophagienne est une des techniques qui permet d’estimer la
pression pleurale et donc la pression transpulmonaire (PTP) méme si elle ne prend pas en
compte les différences de PTP entre la partie dorsale du poumon ou se situe le capteur de
pression cesophagienne et la partie ventrale du poumon (20). En 2008 dans I’étude EPVENT-
1, Talmor (21) étudie le réglage d’une PEEP qui permet de maintenir la meilleure oxygénation
tout en évitant I'alternance fermeture/surdistension des alvéoles. Pour estimer ce réglage il
utilise un cathéter de pression cesophagienne qui estime la PTP. Son but est d’avoir une PTP
expiratoire entre 0 et 10 cmH20 et une PTP inspiratoire < 25cmH20. L’étude a inclus 61
malades et a montré une amélioration de I’oxygénation lorsque que la PEEP était réglée pour
avoir une PTP expiratoire positive. Les résultats ont aussi montré une augmentation de la
compliance du systéme respiratoire (P=0.001). La mortalité a j28 entre les deux groupes était
a la limite de la significativité (17% vs 39% ; P =0.055). L’étude EPVENT-2 (NCT01681225) qui
a prévu d’inclure 200 patients nous apportera des éléments de réponses chez les patients
atteint de SDRA modéré a sévere puisque son critére de jugement principal est un critere

composite (nombre de jours vivant et sans ventilation mécanique entre JO et J28).
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Figure 3 : Schématisation du barotrauma
Cette figure illustre la rupture de la membrane alvéolo capillaire lors d’une pression dans les
voies aériennes trop élevée (12).

Figure 4: Poumon de rats ventilés avec des pressions différentes
lllustration du barotraumatisme avec des poumons de rats. Le poumon de gauche est ventilé
avec une Ppic de 14cmH20 PEEP OcmH20, le poumon du milieu est ventilé avec une Ppic de
45cmH20 PEEP 10cmH20, le poumon de droite est ventilé avec une Ppic de 45 cmH20 PEEP
OcmH20.L’aspect noir et congestif du poumon ventilé avec une Ppic de 45 cmH20 est
apparent (16).
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3. Atélectrauma

L'atélectrauma est secondaire a I'ouverture et la fermeture répétées des voies aériennes et
des espaces alvéolaires distaux au cours de la ventilation mécanique. Il est responsable d'une
dysfonction du surfactant, d’une modification structurelle de I'épithélium respiratoire et
d’une majoration de I’cedeme pulmonaire (12,22).

L’atélectrauma est majoré dans les zones hétérogenes ou les forces d’étirement dans les zones
frontiéres sont de quatre a cinq fois supérieures aux autres régions du poumon (23). Dans
certains SDRA les lésions seront localisées a un seul poumon ou a un lobe ce qui aura pour

conséquence de majorer ce phénomene.

End expiration End inspiration

Atelectrauma Lung inhomogeneity

Figure 5: Schématisation de I'atélectrauma
Sur la coupe scanographique de gauche : En fin d’expiration toute la partie dorsale du
poumon est atéléctasiée alors qu’en fin d’inspiration quasiment toute la totalité du poumon
est ventilée. Cela traduit bien ce phénomeéne d’ouverture/fermeture. Sur le schéma de droite
on voit bien I'inhomogénéité du poumon entre des zones atélectasiées en haut et sur le
poumon droit alors que le lobe inferieur gauche est surdistendu (12).
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4, Biotrauma

Lors de la ventilation mécanique I'application des différentes forces évoquées sur le poumon
entraine la libération de médiateurs de I'inflammation : hydroxyproline, transforming growth
factor-B, interleukine-8, interleukine-6, interleukine 1-B, tumor necrosis factor-a, p-catenin.
Cette libération est le fait d’'une atteinte directe par étirement cellulaire mais aussi d'une
activation de la cascade de l'inflammation et de recrutement de cellules telles que les
macrophages et les polynucléaires neutrophiles (12). Le biotrauma est d’autant plus néfaste
gue la perméabilité alvéolo capillaire est augmentée et qu’il y a un relargage systémique

pouvant majorer le syndrome de défaillance multi viscérale (11,24).
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Figure 6: Physiopathologie du biotrauma
Les différents mécanismes responsables des VILI sont a I'origine d’une activation de la
cascade de I'inflammation et d’un recrutement de cellules pro-inflammatoires. La
perméabilité alvéolo capillaire étant augmentée il y a relargage systémique de ces
substances ainsi que des agents infectieux responsables (virus, bactérie). Ceci a pour
conséquence d’augmenter le syndrome de défaillance multi-viscérale et la morbi-mortalité
qui en découle (12).
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5. Place des curares dans la prévention des lésions induites par la ventilation mécanique

(VILI)

L’étude ACURASYS (25) publiée en 2010 consacre la place de la curarisation précoce, continue
et de courte durée dans la prise en charge des SDRA séveres avec un rapport PaO2/Fi02 <
120. Le bénéfice retrouvé en termes de mortalité a J 90 aprés ajustement sur le rapport
Pa0O2/Fi02, et la Pplat montre un hazard ratio (HR) de 0.68 dans le groupe des curares
(cisatracurium) comparé au groupe placebo (95% Intervalle de confiance [IC] , 0.48 a 0.98; P
=0.04). Deux hypothéses peuvent expliquer cette différence de mortalité par diminution des
VILI. D’une part la curarisation diminue les barotraumatismes en réduisant I'asynchronie
patient/ventilateur et d’autre part le cisatracurium pourrait participer au contréle du
biotrauma via un effet anti-inflamatoire (26,27). L'étude multicentrique américaine ROSE
(Reevaluation of Systemic Early Neuromusculare Blockade) actuellement en cours

(NCT02509078) apportera des éléments de réponse a cette question.
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Effets physiologiques du Décubitus Ventral

1. Homogénéisation de la pression transpulmonaire (PTP)
Comme nous I’avons expliqué précédemment la PTP est la force de distension appliquée au
poumon dont la formule est rappelée ici.
PTP=Paw- Pplinsp= Pplat-Poesoinsp

(Paw : Pression dans les voies aériennes, Pplinsp: Pression pleurale inspiratoire Pplat : pression

de plateau, Poesoinsp : pression oesophagienne inspiratoire)
En décubitus dorsal, la pression pleurale (Ppl) est plus importante dans les régions dorsales ou
dites dépendantes de la gravité. C’'est pourquoi pour une Paw fixée par le ventilateur la PTP
est plus basse a la partie dorsale du poumon ce qui entraine des atélectasies. La PTP est en
revanche plus élevée a la partie ventrale ou dites non dépendante du poumon ce qui peut
entrainer une distension de ces espaces aériens.
Lors du SDRA, la partie dorsale du poumon est plus lourde (inflammation, gradient de
rétention hydro sodée qui se distribue dans les zones déclives, poids du poumon sus-jacent)
ce qui a pour effet de majorer ce gradient de pression. Dans ces conditions, en décubitus
dorsal, le volume courant est préférentiellement distribué a la partie ventrale, non
dépendante, des poumons. Il en résulte une majoration des atélectasies des régions dorsales
et une surdistension de la partie ventrale des poumons. Comme nous l’avons vu
précédemment, ce phénomene d’atélectasie et de surdistension engendre des VILI. En
redistribuant préférentiellement le volume courant dans les régions dorsales qui deviennent
non dépendantes de la gravité, le décubitus ventral homogénéise la pression trans-

pulmonaire et minimise les VILI (21).
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2. Diminution de la compression pulmonaire

En décubitus dorsal la partie postérieure du poumon est comprimée par son propre poids
(phénomene exacerbé en cas de SDRA), par le poids du médiastin et par le diaphragme.
Gattinoni décrit ce phénoméne comme le modele de I'éponge (28,29). Le décubitus ventral
réduit la compression du poumon par son propre poids via un effet de drainage bronchique
et de redistribution gravito-dépendante des fluides. En DV, le poids du médiastin est supporté
par le sternum plutét que par les parties molles postérieures du poumon. Dans le cas du SDRA
la compression de la partie postérieure du poumon par le diaphragme peut étre exacerbée
par différents facteurs : dysfonction diaphragmatique lors de d’une ventilation mécanique
prolongée, curarisation prolongée et continue lors des SDRA sévéres, augmentation de la
pression intra abdominale. Le décubitus ventral permet une ré-aération totale ou partielle des
parties postérieures déclives (28).

Débit

PTP ;
sanguin

Partie ventrale DECUBITUS DORSAL Alvéoles surdistendues

l ++ + l
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.\ '
Partie dorsale

Alvéoles atélectasiées

Partie dorsale DECUBITUS VENTRAL Alvéoles surdistendues

Partie ventrale Alvéoles atélectasiées

Figure 7: Effets physiologiques du décubitus ventral
Ce schéma synthétise les différents effets physiologiques du DV : homogénéisation de la
pression transpulmonaire, diminution de la compression et modification du rapport
ventilation perfusion (www.uptodate.com)
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3. Modification du rapport ventilation perfusion : le décubitus ventral réduit le shunt intra-
pulmonaire

Depuis les études de physiologie respiratoire de West en 1964, nous savons que chez le
volontaire sain en position physiologique la perfusion pulmonaire est plus importante dans les
zones gravito dépendantes c’est a dire aux bases chez le sujet en position debout et dans les
zones dorsales du poumon chez le sujet en position couchée. Ces résultats sont souvent
extrapolés aux patients de réanimation avec toutes les limites que comporte cette
comparaison.

Dans le cadre d’un SDRA en décubitus dorsal, les zones les mieux perfusées sont aussi celles
les moins aérées ce qui est responsable d’un shunt intra-pulmonaire et in fine d’une
hypoxémie sévere.

Lors du passage en décubitus ventral, les atélectasies se retrouvent a la partie ventrale du
poumon, la ol la perfusion est la moins importante. De plus les parties dorsales qui restent
les mieux perfusées se retrouvent normalement ventilées. Il y a donc une diminution du shunt
intra-pulmonaire lié, une amélioration du rapport ventilation perfusion (28,30) et une

amélioration de I’oxygénation.
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DECUBITUS DORSAL DECUBITUS VENTRAL
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Figure 8:Amélioration du rapport ventilation perfusion en DV illustrée par une scintigraphie
de ventilation perfusion
PET scanner d'un animal en décubitus dorsal et en décubitus ventral. Quatre coupes de
poumon sont présentées (de haut en bas, dans le sens crdnial caudal). Dans les deux
positions, les images de la premiére colonne correspondent a la distribution régionale de la
perfusion. Notez la distribution préférentielle de la perfusion aux régions dites dépendantes
et I’lhomogénéisation de la perfusion en décubitus ventral. Les images de la deuxieme
colonne montrent la distribution régionale de la perfusion dans les régions perfusées et
ventilées. Les régions de shunt peuvent étre visualisées sous forme de régions dans lesquelles
'activité du traceur est présente dans les images de la premiére colonne mais absente dans
les images de la deuxiéme colonne. La troisieme colonne correspond aux régions ventilées
Ceci nous illustre bien une diminution du shunt intra pulmonaire en décubitus ventral (31).
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Efficacité du décubitus ventral dans le syndrome de détresse
respiratoire aigué

L'amélioration dans prés de 80% des cas de I'oxygénation lors du DV est connue depuis plus
de 30 ans (6,30,32—-37). Cependant les bénéfices cliniques sur la survie et la diminution de la
durée de ventilation mécanique n’ont été démontrés qu’en 2013 grace a un essai randomisé
multicentrique frangais (7). Ces résultats ont été confirmés par la suite dans plusieurs méta

analyses (38).

1. Effet sur I'oxygénation

De nombreuses études ont montré un bénéfice en termes d’oxygénation des patients atteints
de SDRA mis en décubitus ventral (6,30,32—-37,39). Ces études sont hétérogenes quant a la
population étudiée et ont parfois été menées sur de petits effectifs mais elles ont servi de
justification a des études de plus grande ampleur. Ces études retrouvent un bénéfice en
termes d’oxygénation et d’amélioration du rapport PaO2/Fi02 mais ne retrouvent pas
d’amélioration de la survie. Les patients dits « répondeurs » sont définis par une
augmentation d’au moins 20% du rapport PaO2/FiO2 aprés mise en position ventrale. On
distingue les répondeurs « précoces » avant la 6™ heure de la mise en DV, des répondeurs

« tardifs », aprés la 6™ heure de mise en DV.

2. Effet sur la mortalité et sur la durée de ventilation mécanique

Avant 2013, seules les analyses post hoc ne prenant en compte que les malades les plus graves

(Pa02/Fi02<100) retrouvaient un bénéfice en termes de mortalité.
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L’étude PROSEVA est la premiere étude randomisée, contrélée, multicentrique sur un grand
effectif qui montre un bénéfice en termes de survie chez les patients atteints de SDRA séveres
avec un rapport PaO2/Fi02<150 pour une FiO2> 0,6 avec une PEEP> 5cmH20 (3).

Les séances de DV précoces, débutées dans les 36-48h suivants l'initiation de la ventilation
mécanique pour SDRA, étaient d’une durée minimum de 16h/24h et répétées
quotidiennement tant que le rapport Pa02/FiO2 n’était pas >150 (4 jours en moyenne durant
I’étude). 237 patients avaient été inclus dans le groupe DV et 229 dans le groupe décubitus
dorsal (DD). La mortalité a J28 était respectivement de 16% dans le bras interventionnel contre
32.8% dans le bras contrble (p<0.001). La mortalité a J90 était de 23% dans le bras
interventionnel contre 41% dans le bras contréle (p<0.001). Cet effet sur la mortalité pour les
SDRA modérés a séveres est confirmé par une méta-analyse récente qui regroupe 8 études
dont I"’étude PROSEVA (38). Les résultats de I'étude PROSEVA ne sont probablement pas
uniquement liés au DV mais bien a la stratégie multimodale organisée autour de 3 grands axes
qui pourraient réduire les VILI :

e Le DV précoce, prolongé, répété tant que Pa02/Fi02<150
e Ventilation protectrice (Vt cible a 6ml/kg de poids prédit par la taille)
e Curarisation précoce, continue et de courte durée si Pa02/Fi02<150 (25)

Le DV dans la prise en charge des SDRA modérés a séveres est une recommandation forte
(40). Cependant I’étude épidémiologique LUNG SAFE a rapporté une sous-utilisation de la
technique puisque seulement 16,3% (IC 95%, 13.7%-19.2%) des patients atteints de SDRA

sévéres en ont bénéficié (41).
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3. Autres effets du DV dans le SDRA sévére

L’étude PROSEVA a également retrouvé un bénéfice en termes de réduction du temps de
ventilation mécanique contrairement aux études précédentes (37,42). Cependant aucune
étude ne semble retrouver de bénéfice sur la durée d’hospitalisation en réanimation (42,43).
Il est également tres important de noter que la réponse en termes de PaCO2 est indépendante
de laréponse en termes de Pa02 et qu’elle a été retrouvée comme indépendamment associée
a une meilleure survie dans la prise en charge des patients atteints de SDRA et mis en DV

(44,45).
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Ventilation mécanique sous ECMO

1. Principe de la ventilation sous ECMO

a. Généralités
Les SDRA séveres ne répondant pas aux thérapeutiques habituelles que sont 1/ la ventilation
protectrice (15), 2/ la curarisation (25) et 3/ le positionnement en DV (7), peuvent bénéficier
de thérapeutiques de sauvetages telles que I’'ECMO (Extra Corporeal Membrane
Oxygenation) (46) ou le monoxyde d’azote inhalé (NOi). Le schéma ci-dessous illustre

I’oxygénation et la décarboxylation par une systeme d’ECMO veino-veineuse (ECMO-vv) (47).

Le principe de 'ECMO-vv est d’oxygéner une partie du sang de I'organisme a la place des
poumons. Cela permet de diminuer la ventilation minute administrée par le respirateur et de
mettre les poumons au repos pour qu’ils cicatrisent. Pour ce faire I'ECMO est composée
d’une une pompe qui préleve du sang veineux riche en CO2 et pauvre en O2. Pour étre
efficace on considére que le débit d’ECMO doit étre équivalent au 2/3 du débit cardiaque. Ce
sang prélevé en fémoral ou en jugulaire en fonction de la configuration choisie passe au
contact d’'une membrane semi perméable. De I'autre c6té se trouve un gaz riche en 02 qui
diffuse et permet d’oxygéner le sang. Le CO2 est éliminé en diffusant a travers cette
membrane, c’est ce qu’on appelle la décarboxylation. Une fois le sang oxygéné et
décarboxylé, il est restitué en CO2 au patient via une canule de réinjection qui se trouve le
plus souvent au niveau jugulaire interne droit. Depuis la pandémie de grippe HIN1 en 2009
et le développement de cette technique on estime le nombre d’ECMO-vv pour SDRA sévere

a 300 cas annuels en France (48).
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Figure 9: Disposition possible des canules d'ECMO
Le systéme d’ECMO veino veineuse peut étre placé en fémoro-jugulaire comme le schéma de
gauche ou en jugulo-jugulaire comme le schéma de droite (47).

Figure 10: Oxygénation et épuration du CO2 sous ECMO
Le sang veineux pauvre en O2 est aspiré via une canule de préléevement positionnée dans la
veine cave inférieure grdce a une pompe centrifuge. Puis le sang dé-oxygéné traverse un
oxygénateur a membrane permettant une diffusion des gaz selon une perméabilité sélective
du CO2 et de I’'0O2 selon un gradient de pression partielle. Le sang dé-carboxylé et oxygéné est
ensuite restitué au patient via la canule de réinjection. L’oxygénation est proportionnelle au
débit sanguin traversant la membrane tandis que la décarboxylation est inversement
proportionnelle au débit de gaz frais traversant la membrane(47) .
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b. Ventilation mécanique sous ECMO
Les modalités de délivrance de I'ECMO sont relativement standardisées, cependant les
parametres de ventilation sous ECMO et les thérapeutiques adjuvantes associées le sont
moins (49). En I’'absence de données prospectives robustes, nous proposons la stratégie de

réglage du respirateur suivante :

Pplat<25cmH20

e Volume courant entre 2 et 3 mL/kg de poids prédit par la taille et moins si I’objectif de
Pplat n’est pas atteint

e PEEP entre 10 et 15 cmH20 ou mieux titrée sur la pression cesophagienne

e Pression motrice <12 cmH20

e FRentre5 et 15 cycles /min

e FiO2 la plus basse possible permettant d’assurer les objectifs d’oxygénation artérielle

(Sp02 92- 95 %)

2. Essais clinigues modernes comparant une stratégie de recours a 'ECMO au cours du
SDRA séveére
L’étude CESAR (46) publiée en 2009, s’est intéressée de maniere prospective, randomisée et
contrélée a la prise en charge des SDRA séveres en comparant une stratégie de prise en charge
conventionnelle a une stratégie de prise en charge par une équipe spécialisée dans le SDRA
qui avait acces a une ECMO-vv si nécessaire. Les criteres d’inclusion étaient un SDRA sévere
(défini par un score de Murray > 3 ou PH<7,20). L’étude a inclus 90 patients dans chaque bras
et la survie a 6 mois et sans séquelle était meilleure dans le groupe de patients qui était pris

en charge par une équipe dédiée avec un recours possible a I'ECMO-vv : 63% contre 47% (RR
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0,69, IC95% : 0,05-0,97, p=0,03). Il faut noter que dans cette étude seulement 75% (n=68) des
patients pris en charge par I’équipe dédiée ont été mis sous ECMO-vv. Les résultats observés
sont donc le reflet de la prise en charge globale de I’équipe et non pas uniquement I'effet
propre de 'ECMO-vv. L'étude EOLIA (8) publiée en 2018 a comparé pour des SDRA sévéres
aprés échec des thérapeutiques de secours pour I’hypoxémie, une stratégie de recours
précoce a I’'ECMO-vv associée a un protocole de réglage de la ventilation par rapport a une
stratégie de ventilation ultra protectrice (Vt 4-6ml/kg, bas niveau de PEEP) associée a des
thérapeutiques de sauvetage si nécessaire: DV, curarisation, NO. Il s’agit d’'une étude
prospective, randomisée, controlée, multicentrique. Les critéres d’inclusion étaient un SDRA
trés sévere qui répondait a au moins un de ces trois critéres : Pa02/Fi02<50 mmHg pendant
plus de 3 heures, Pa02/Fi02<80 mmHg pendant plus de 6 heures, un pH <7,25 associé a une
PCO2>60mmHg pendant plus de 6 heures. Les patients du groupe contréle pouvaient
bénéficier d’un crossover dans le groupe ECMO. Le critere de jugement principal était la
mortalité a J60. 249 patients ont été inclus dans I’étude. La mortalité a J60 était de 44/124
patients (35%) dans le groupe ECMO et de 57/125 (46%) dans le groupe contrdle (RR, 0.76;
95% [IC], 0.55 to 1.04; p = 0.09). L’étude n’a pas démontré une supériorité au recours précoce
de 'ECMO-vv dans la prise en charge du SDRA tres sévere. Cependant il faut nuancer les
résultats pour plusieurs raisons. D’une part, 35 patients soit 28% des patients du groupe
contréle ont bénéficié d’un cross-over dans le groupe ECMO, et ces patients avaient une
probabilité extrémement faible de survie en I"absence de recours a 'ECMO de sauvetage
(Sp0O2 moyenne au moment de 'ECMO a 77%, 9 patients sur 35 canulés en arrét cardiaque).
D’autre part, les résultats peuvent aussi étre liés a I’absence de répartition homogene du DV
entre les deux groupes étudiés puisque dans le groupe controle 90% des patients ont eu du

DV avant et/ou apres la randomisation contre 66% pour le groupe ECMO.
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3. Association du DV et de 'ECMO

L'intérét de 'ECMO est de réduire I'énergie mécanique transférée par le respirateur aux
poumons lésés en assurant tout ou partie des échanges gazeux via le poumon artificiel ou
« membrane lung ». Ainsi sous ECMO les patients bénéficient d’une stratégie de ventilation
ultra protectrice avec un Vt cible <4ml/kg (14,46,47,50-52), une fréquence autour de 10
cycles/min et une réduction de la Pplat et de la pression motrice permettant de réduire les
VILI. (14,46,47,50-52). Cependant, cette ventilation a bas volume, basse pression pourrait
avoir comme corolaire de majorer les atélectasies et d’altérer le rapport ventilation perfusion.
Une analyse rétrospective sur 3 centres internationaux incluant 168 malades sous ECMO
montre qu’une PEEP plus élevée durant les trois premiers jours sous ECMO est associée a une
diminution de la mortalité (53). La PEEP moyenne durant les trois premiers jours sous ECMO
était de 12 +/- 3 cmH20. Cet effet de la PEEP sur la mortalité est retrouvé en analyse
multivariée (Hazard Ratio, 0.75; 95% IC, 0.64—-0.88 ; p = 0.0006). Les hypothéses avancées par
les auteurs sont une diminution des atélectasies et une amélioration du rapport ventilation
perfusion.

Il'y a donc un compromis a trouver entre une ventilation ultra protectrice et des niveaux de
PEEP permettant de limiter les phénomenes de dé-recrutement pulmonaire. L‘association du
DV lors de I'ECMO pourrait permettre en mieux distribuant une ventilation alvéolaire
minimale de diminuer les phénomenes d’atélectasies des zones dépendantes de la gravité,
augmentant le rapport Va/Q et en améliorant I'oxygénation systémique. Un sevrage de
I'ECMO plus précoce pourrait permettre de limiter certaines complications (thromboses,

hémorragies, hémolyse, infections liées au dispositif) et ainsi améliorer le pronostic.
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Figure 11: Procédure de mise en décubitus ventral sous ECMO

Le tableau suivant permet de comparer les études les plus récentes qui se sont intéressées a
I’association DV/ ECMO et leurs effets sur les principaux parameétres ventilatoires : PaO2/FiO2,

PaCO2, compliance du systéme respiratoire. (54-59)
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Type d’étude

Rétrospective

Prospective

Rétrospective

Rétrospective

Case report

Rétrospective

Nombre
de
patients

17

15

12

Nombre de
procédures

27

21

74

Durée de
la
procédure

24h

12h

7h

15h

24h

8h

Effet sur
I'oxygénatio
n précoce

oui

oui

oui

oui

oui

oui

Effet sur
'oxygénation
tardive
>1h

oui

oul

oui

oui

Effets surla
compliance
du systéme
respiratoire

oui

non

oui

oui

non

Effet
surla
PCO2

non

non

non

non

Complications rapportées liées au DV sous
ECMO, n

Thrombose de I'oxygénateur (1)
Diminution du débit d’'ECMO (1)

Retard diagnostic de pneumothorax (1)

Entrée d’air dans le circuit (1)
Défaillance de la pompe (1)

Pas de complication

Pas de complication

Obstruction endo-trachéale sur saignement (1)
Arrét cardiaque sur embolie pulmonaire (1)

Figure 12: Différents travaux ayant étudiés I’association des procédures de décubitus ventral lors d’'ECMO-vv pour SDRA sévere
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Dans notre étude pilote (54) nous avons testé la faisabilité de poursuivre le DV chez des
patients assistés pour SDRA séveres par ECMO-vv pour les indications suivantes : hypoxémie
sévere avec Pa02/Fi02<70, ventilation agressive avec nécessité d’avoir une Plat>32cmH20 et
échec de sevrage de I'ECMO apres au moins 10 jours d’ECMO. Nous avions retrouvé un effet
favorable et prolongé sur I’oxygénation sans effet indésirable majeur. Ce travail préliminaire
nous a encouragé a poursuivre ces procédures. Le travail suivant est I’évaluation de la

poursuite du DV chez des patients sous ECMO-vv sur le pronostic et le sevrage de 'ECMO.
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Etude originale

Lettre a I’éditeur

Introduction

Le syndrome de détresse respiratoire aigué sévére (SDRA) reste associé a une mortalité élevée
dans les études observationnelles (41) et randomisées (17). Des séances précoces, prolongées
et répétées de positionnement en décubitus ventral (DV) ont montré des résultats
substantiels chez les patients atteints de SDRA dont le rapport PaO2 / FiO2 était <150 mmHg
(7). Dans les formes les plus sévéres de SDRA, I'oxygénation par membrane extracorporelle
veino-veineuse (ECMO-vv) est considérée comme une option thérapeutique précoce a
considérer au cas par cas si I’hypoxémie mettant en jeu le pronostic vital ou I'acidose
respiratoire persistent malgré le recours a la ventilation protectrice associée a la curarisation
et au DV si possible (60). Dans les différentes études environ 50% des patients traités par
ECMO-vv avaient déja été positionnés en DV (8,61,62). Les études qui ont évalué la faisabilité
et I'intérét de maintenir les séances de DV pendant I'ECMO-vv ont montré une amélioration
de I'oxygénation avec le DV ainsi qu'un faible taux de complications dans les équipes formées
(54,55).

Par conséquent, I'objectif de cette étude plus vaste était de comparer le taux de survie a 90
jours des patients pris en charge par ECMO-vv associé a des séances de DV concomitantes aux

patients pris en charge par ECMO-vv seule.

Matériels et Méthodes
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Tous les adultes traités par ECMO-vv pour un SDRA entre janvier 2012 et avril 2017 dans notre
service de réanimation médicale de 14 lits de I’Assistance Publique Hopitaux de Marseille
(APHM) ont été inclus. Les patients ont été soit canulés dans notre service, soit dans un centre
externe, puis transférés dans notre service via I’'Unité Mobile d’Assistance Circulatoire
(UMAC). Avant d’envisager la mise en place de I'ECMO-vv, une session de DV était
systématiquement réalisée dans notre centre si possible, ou fortement encouragée pour les
patients des centres extérieurs. L'ECMO-vv a été envisagée si 1/ les patients présentaient un
rapport Pa02 / FiO2 inférieur a 70 mmHg pendant au moins 6 h avec une FiO2 égale a 1 et
une pression en fin d’expiration positive (PEEP) ajustée pour avoir une pression de plateau
(Pplat) de 28-30 cm/H20, 2 / Sile rapport Pa02/Fi02 était inférieur a 100 mmHg associé a une
valeur de Pplat supérieure a 35 cmH20 ou 3/ ou en présence d’une acidose hypercapnique
avec pH artériel <7,15 malgré une fréquence respiratoire de 35 cycles a la minute (54).

La configuration préférentielle de la disposition des canules de 'ECMO-vv était fémoro-
jugulaire droite. Le matériel utilisé était une canule a perforations multiples de 27/29 French
(1 French = 0.33mm) pour I'aspiration et de 17/19 French pour la restitution, des pompes
centrifuges, des circuits recouverts d’héparine et des oxygénateurs Quadrox D. La tubulure de
I"ECMO-wv était suffisamment longue pour effectuer le DV en toute sécurité. Le débit sanguin
d’ECMO-vv cible était de 4 a 6 L par minute calculé en fonction de la surface corporelle avec
pour objectif d’atteindre une saturation artérielle en 02 (Sa02) de 90 a 95%, tandis que la
fraction d'oxygene délivrée par I'oxygénateur (FdO2) était réglée a 1. Le balayage était
progressivement augmenté pour atteindre une valeur de pH > 7,3. La perfusion continue
d'héparine permettait de maintenir un temps de céphaline activée (TCA) de 40-55 secondes.

Le mode ventilatoire était un mode en volume contrélé avec en volume courant (VT) de 2-4
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mL / kg de poids corporel prédit par la taille, une fréquence respiratoire faible comprise entre
10 et 15 cycles par minute, la PEEP réglée entre 10 et 15 cmH20 pour obtenir un Pplat inférieur
a 25 cmH20 et une pression motrice (Pplat moins la PEEP totale) inférieure a 15 cm H20.

Une fois I'ECMO-vv mise en place, la mise en place en DV était considérée en cas de 1 /
hypoxémie persistante définie par SpO2 <88% ou Pa02 <55 mmHg malgré 100% de FdO2 et
FiO2 avec un débit sanguin maximal d'ECMO-vv, 2 / échec de tentative de sevrage d'ECM-vv
apres au moins 10 jours d'ECMO-vv et apparition d’'un phénome de consolidation des
poumons sur la radiographie de thorax ou sur I’échographie pulmonaire, 3 / selon le médecin

responsable du patient.

Les techniques de DV sous ECMO-vv ont été décrites précédemment (54) . Brievement, avant
de considérer une mise en DV, un dysfonctionnement de I'oxygénateur était exclu par une
gazomeétrie a la sortie de I'oxygénateur qui devait montrer un PaO2 supérieure a 300 mmHg.
Tous les patients étaient profondément sédatés et curarisés. Huit soignants étaient
nécessaires pour placer le patient en DV. Une infirmiere était spécifiquement chargée des
tubulures et de I'ECMO-w pendant la procédure. La durée de mise en DV a été
progressivement augmentée de 12 heures a 16 heures par jour aprés la publication de I'essai
PROSEVA (7). La répétition des séances de DV a été encouragée en cas d'amélioration de
I'oxygénation, d'augmentation de la compliance du systéme respiratoire ou de la diminution
des infiltrats radiologiques.

Le critere d'évaluation principal était le taux de survie a 90 jours dans le groupe ECMO-vv
associé au DV (au moins une session de DV au décours 'ECMO-vv) par rapport au groupe
ECMO seule (pas de DV pendant la période d’ECMO-vv). Nous avons utilisé le test t de Student

ou le test non paramétrique de Mann-Whitney pour les variables continues et le test du chi2
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ou le test exact de Fisher pour les variables qualitatives. Nous avons effectué une analyse
multivariée a l'aide d'un modele de Cox pour la mortalité a 90 jours, incluant toutes les
variables de valeur p <0,2 dans I'analyse univariée de Cox. Nous avons obtenu des courbes de

survie a 90 jours en utilisant la méthode de Kaplan-Meier pour chaque groupe prédéfini.

Résultats

Au cours de la période étudiée, 169 patients ont été pris en charge par ECMO-vv pour SDRA
dans notre service et ont été inclus dans I'analyse. Parmi eux, 92 (54%) ont été placés au moins
une fois en DV sous ECMO-vv. Les patients étaient agés de 51 £ 14 ans et 70% étaient des
hommes. Les scores SAPS 2 et SOFA étaient respectivement de 51 + 15 et 10 £ 4. Le DV a été
instauré avant I'ECMO-vv chez 108 patients (64%). 118 patients (70%) ont été récupérés par
I'Unité Mobile d’Assistance Circulatoire (UMAC). Avant l'initiation de I'ECMO-vv, les patients

avaient été ventilés pendant 5,5 £ 6 jours.

Les patients du groupe ECMO seule avaient un score SAPS2 plus élevé que ceux du groupe
ECMO-DV (54 + 17 et 48 + 14, p = 0,04) et avaient été moins souvent mis en DV avant
I'instauration de 'ECMO-vv (49% vs 76%, p <0,001). La médiane du nombre de séances de DV
sous ECMO-vv était de 2 (IQR 1-4, extrémes 1 a 17). Le taux d'utilisation de DV sous ECMO-vv
est passé de 41% sur la période 2012-2014 a 67% sur la période 2015-2017, p = 0,001. Les
patients du groupe ECMO-DV étaient plus susceptibles d'étre sevrés de I'ECMO-vv que ceux
du groupe ECMO seule, respectivement 70% et 50%, p = 0,01. Les taux de survie a 30 jours et
a 60 jours étaient significativement plus élevés dans le groupe ECMO-DV, respectivement 70%

et 62%, contre respectivement 43% et 40% dans le groupe ECMO seule, p £ 0,01. Le taux de
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survie a 90 jours de Kaplan Meier était de 57,6% (ICa 95%, 49,9 a 65,3%) dans le groupe ECMO-
DV, par rapport a 37,7% (IC a 95% de 30,1 a 45,3%) dans le groupe ECMO seule (p = 0,01,
Figure 10). L’analyse de Cox a montré que le SAPS 2 [HR = 1,040 (IC a 95% : 1,024-1,056)] et
que l'utilisation de NO inhalé avant I’'ECMO-vv [HR = 1,86 (IC a 95%, 1,156-2,992)] étaient
indépendamment associés a une augmentation de la mortalité a 90 jours alors que |'utilisation
du DV associé a I'ECMO-vv était associée a une diminution de la mortalité a 90 jours [HR =

0,439 (ICa95%:0,270-0,714)] (Figure 12).
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Survivants a Décédés a p HR (IC 95%) p HR (IC 95%)
Joo Joo en analyse en analyse
n=82 n=87 univariée multivariée
Age, années, moyenne = DS 46114 5513 0.003 1.023 (1.008-1.039)
SAPS 2, moyenne + DS 46112 55+16 <0.001 1.041 (1.027-1.055) <0.001 1.040 (1.024-
1.056)
SOFA a I'admission, moyenne + DS 9.6+3.6 1114 0.003 1.098 (1.033-1.167)
Ventilation mécanique avant 4.4+4 4 6.7+7 0.033 1.043 (1.003-1.085)
ECMO, jours, moyenne = DS
Décubitus Ventral avant ECMO, n 51 (62) 57 (65) 0.841 1.046 (0.672-1.630)
(%)
iNO avant ECMO, n (%) 20 (25) 41 (47) 0.003 1.905 (1.247-2.908) 0.011 1.86 (1.156-2.992)
Recours a 'lUMAC, n (%) 61 (74) 57 (65) 0.817 0.947 (0.604-1.486)
Période d’inclusion, n
(%) 2012-2014 35 (43) 46 (53) 0.057 0.663 (0.434-1.013)
2015-2017 47 (57) 41 (47)
DV pendant 'ECMO, n (%) 53 (64) 39 (45) <0.001 0.375 (0.244-0.578) 0.001 0.439 (0.270-
0.714)

corrélation de Pearson.

Figure 13:Modele de Cox pour les facteurs associés a la mortalité a 90 jours
HR, hazard ratios; IC, intervalle de confiance; DS, déviation standard; SAPS 2, simplified acute physiology score; SOFA, Sepsis- related Organ
Failure Assessment; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; iNO, monoxide d’azote inhalé.
Toutes les variables avec un p<0,2 en analyse univariée ont été inclues en analyse multivariée. L’dge et le score de SOFA n’ont pas été inclus
dans I’analyse multivariée en raison de leur colinéarité avec le score de de SAPS2, respectivement r=0,22 et r=0,68, p<0,01 d’apres le test de
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Figure 14: Courbe Kaplan Meier de la survie a 90 jours de l'initiation de 'ECMO

Discussion

Les résultats de notre étude ont retrouvé un taux de survie a 90 jours plus élevé pour les
patients ayant eu au moins une séance de DV au cours de "assistance par ECMO-vv pour un
SDRA sévere. L'étude EOLIA (8) récemment publiée n'a pas démontré 'avantage d'une
utilisation précoce de 'ECMO-vv comparée a une stratégie de ventilation a bas volume/basse

pression associée a des thérapeutiques de sauvetage de 'hypoxémie sévere telles que le DV,
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le NO inhalé et la curarisation. Qutre les biais possibles d{is au « crossover » de 28% des
patients du groupe controle dans le groupe témoins (ECMO-vv) pour une hypoxémie
réfractaire mettant en jeu le pronostic vital, I'absence de différence statistiquement
significative de mortalité entre les deux groupes peut s'expliquer en partie par le taux
déséquilibré de DV apres randomisation. En effet, 90% des patients du groupe contrdle ont
eu du DV avant et / ou apres la randomisation, contre seulement 66% dans le groupe ECMO-
vv. Le profil de sécurité du DV associé une ECMO-vv a a été décrit précédemment (54,55).
Outre ses effets positifs sur I'oxygénation, le DV réduit les tensions et les déformations
(« stress and strain ») subies par les poumons (63). Malgré le caractére rétrospectif de notre
étude, elle confirme I'"hypothese selon laquelle la combinaison de DV pendant 'ECMO-vv
pourrait favoriser la réduction des lésions pulmonaires causées par le ventilateur. Une étude
prospective évaluant cette hypothése est justifiée.

Les principales limites de notre étude sont les suivantes. Tout d’abord notre étude est une
étude rétrospective, monocentrique. Ensuite, nous n’avons pas colligé les raisons ayant
conduit a ne pas réaliser de DV (contre-indication vraie, autres). Enfin, on peut penser que les
patients du groupe ECMO-vv seule n’ont pas été positionner en DV parce qu’ils étaient plus
graves (« trop graves ») et que I'équipe médicale pensait qu’ils avaient des chances minimes
de survie. De ce fait le modele de Cox n’était peut-étre pas le modele le plus approprié. Enfin,
les effets du DV ont pu étre sous-estimés. Considéré comme une thérapeutique de sevrage il

n’était proposé que tard dans I’évolution du SDRA et n’était pas nécessairement répété.
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Perspectives

Notre hypothese est que I'ECMO-vv, outre le fait d’améliorer les échanges gazeux, devrait
limiter les effets déléteres de la ventilation mécanique (lésions induites par la ventilation
mécanique, VILI) en réduisant de fagon drastique la ventilation minute (réduction du volume
courant, Vt; réduction de la fréquence respiratoire; réduction du mechanical power;
réduction de la pression motrice ou driving pressure), en adaptant le niveau de PEEP a partir
des données recueillies par le monitorage de la pression cesophagienne et en réalisant de
fagon systématique des séances de positionnement en décubitus ventral. Afin de vérifier ce
concept et avant le cas échéant de proposer une étude dont les objectifs seraient plus
cliniques (mortalité, sevrage plus précoce de la ventilation), nous proposons de réaliser une
étude visant a montrer que cette stratégie ultra-protectrice multimodale diminue les Iésions
induites par la ventilation mécanique par rapport a une prise en charge ventilatoire protectrice
habituelle au cours de 'ECMO-vv telle que proposée dans I’étude EOLIA. |l s’agira d’une étude
prospective, randomisée, contrélée, en simple-insu avec le groupe expérimental intitulé
ventilation ultra-protectrice multimodale (VUPM) et le groupe contréle intitulé ventilation
protectrice (VP). Le critére de jugement principal sera la mise en évidence a 48h (£ 3 h) du
début de 'ECMO veino-veineuse, dans le groupe VUPM comparé au groupe VP d’un taux
significativement inférieur: d’interleukines (IL)-13 , 6 et 8 mesurées sur le LBA
(biotraumatisme), de soluble form of the receptor for advanced glycation end-products
(SRAGE) mesuré sur sang artériel (Iésions épithéliales : pneumocytes de type 1), de SP-D
mesurée sur sang artériel (surfactant protein D) (Iésions épithéliales: pneumocytes de type

I1),d’angiopoietine-2 mesurée sur sang artériel (lésions endothéliales). Les criteres de
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jugement secondaire seront nombreux (inflammation systémique et pulmonaire, remodelage
tissulaire pulmonaire, activation des cellules endothéliales, perméabilité de la membrane

alvéolo-capillaire, mortalité, ...)
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Conclusion

Ce travail de theése nous a permis de faire une mise au point sur la prise en charge des SDRA.
Celle-ci s’organise autour de la ventilation protectrice, la curarisation et le décubitus ventral.
Les résultats de notre étude préliminaire montrent que pour les SDRA ne répondant pas a ces
thérapeutiques habituelles, 'ECMO-vv associée au DV pourrait étre une option thérapeutique
valable. Cette hypothése devra étre confirmée par une étude randomisée, controlée incluant
un bras chez qui la mise en place d’'une ECMO-vv pour un SDRA sévere sera nécessairement

associée a du décubitus ventral.
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To the editor:
Introduction

Severe acute respiratory distress syndrome (ARDS) remains associated with high
mortality in observational (1) and randomized studies (2). Early, prolonged and
repeated sessions of prone positioning (PP) have proven substantial outcome benefit
in ARDS patients with PaO2/FiO2 ratio < 150 mmHg (3). In the most severe forms of
ARDS, veno venous extracorporeal membrane oxygenation (wECMO) is considered
as an early therapeutic option performed on a case by case basis if life-threatening
hypoxemia or respiratory acidosis persist despite the use of protective ventilation
associated with neuromuscular blocking and PP if feasible (4). About 50% of patients
treated with vvECMO have previously been turned prone (5-7). However, only few
studies have evaluated the feasibility and interest of maintaining PP during ECMO
and have shown additional improvement of oxygenation with PP as well as a low rate

of complications in trained teams (8,9).

Therefore, the objective of this larger study was to compare the 90-day survival rate
of patients supported by vwvECMO with concomitant PP to those not turned prone

during the ECMO period.

Materials and methods

We included all adults treated with vvECMO for ARDS between January 2012 and
April 2017 into a 14-bed medical adult ICU in a university teaching hospital in
Marseille, France. Patients were either cannulated in our ICU or in a referring hospital
then transported by the ECMO mobile team. Before considering patients for ECMO,

A PP session was systematically performed in our center if feasible, and strongly
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encouraged for patients from referral centers. VVECMO was considered if patients
presented 1/ a PaO, to FiO; ratio of less than 70 mmHg for at least 6 h under an FiO,
of 1 and a positive end expiratory pressure (PEEP) adjusted to a plateau pressure
(Pplat) of 28-30 cm of H20, 2/ a Pa02 to FiO; ratio of less than 100 mmHg
associated with a Pplat value greater than 35 cmH,0O or with hypercapnic acidosis

with arterial pH < 7.15 despite a respiratory rate of 35 cycles per minute (6).

A percutaneous cannulation was performed with the preferred right femoral- right
jugular veins configuration. We used multi-perforated large bore cannula of 27-29 F
for the inflow and 17-19 F for the outflow, centrifugal pumps, heparin-coated circuits
and Quadrox D oxygenators. Tubing was sufficiently prolonged to safely perform PP.
Target initial ECMO blood flow was 4-6 L per minute according to the body-surface to
achieve arterial blood O, saturation of 90-95% while oxygen fraction delivered by the
oxygenator (FdO;) was set at 1. Bias flow of oxygen was progressively increased to
achieve a pH value >7.3. Continuous heparin infusion maintained activated partial
thromboplastin time at 40-55 sec. Ventilator was set in volume controlled mode with
tidal volume (VT) of 2-4 mL/kg of predicted body weight, low respiratory rate between
10 and 15 cycles per minute, PEEP was settled between 10 and 15 cmH,0 to
achieve Pplat below 25 cmH,0 and driving pressure (Pplat minus total PEEP) below
15 cmH,0.

During ECMO run, patients were considered for prone position in case of 1/
persistent hypoxemia defined by SpO, < 88 % or Pa02 < 55 mmHg despite 100%
FdO, and FiO, with a maximal ECMO blood flow, 2/ failure of attempt to wean ECMO
after at least 10 days of ECMO and the presence of lung consolidations on chest X-

ray or ultrasounds echography, 3/ according to the physician in charge of the patient.
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Technical issues have been previously described (8). Briefly, before considering PP,
dysfunction of the oxygenator was ruled out after performing a blood gas analysis
with post-oxygenator PO2 >300 mmHg. All patients were deeply sedated and
paralyzed. Eight caregivers were needed to put the patient and to switch back from
PP. One nurse was specifically in charge of tubing and ECMO during the procedures.
Duration of PP was progressively increased from 12 hours to 16 hours a day after
publication of PROSEVA trial (3). Repetition of prone position was encouraged in
case of improvement of oxygenation, increase in respiratory system compliance or
decrease of radiologic infiltrates.

The primary end point was the 90-day survival rate in the prone ECMO group (at
least one PP session during ECMO run) as compared with the ECMO alone group
(no PP during the ECMO run). We used Student’s t-test or non-parametric Mann-
Whitney test for continuous variables and Chi-square test or the exact Fisher test for
categorical ones. We performed a multivariate Cox model regression analysis for 90-
day mortality including all variables with p value <0.2 in univariate Cox analysis. We

performed 90-day survival curves using Kaplan-Meier method for each predefined

group.
Results

During the study period, 169 patients were supported by vwECMO in our ICU for
ARDS and were included in the analysis. Among them, 92 (54%) were placed at least
once, in prone position during the ECMO run. Patients were aged of 51£14 yrs and

70% were male. SAPS 2 and SOFA scores were 5115 and 10x4, respectively.

Prone position was initiated before ECMO in 108 patients (64%). One hundred and
eighteen patients (70%) were retrieved by ECMO mobile team. Before ECMO

initiation, patients had been ventilated during 5.5t£6 days.
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Patients of the ECMO alone group had higher SAPS2 score than those of the prone
ECMO group (5417 and 48+14, p=0.04) and had been less frequently turned prone
before ECMO (49% vs 76%, p<0.001). Median of PP sessions during ECMO run was
2 (IQR 1-4, range 1-17) in the prone ECMO group. The rate of use of PP during
ECMO increased from 41 % in the 2012-2014 period to 67% in the period 2015-
2017, p=0.001. Patients of the prone ECMO group were more likely to be weaned
from ECMO than those of the ECMO alone group, respectively 70 % and 50 %,
p=0.01. Thirty day and 60-day survival rates were significantly higher in the prone
ECMO group, respectively, 70% and 62% as compared with respectively, 43% and
40 % in the ECMO alone group, p<0.01 for each. The Kaplan Meier 90-day survival
rate was 57.6% (95% ClI, 49.9-65.3%) in the ECMO prone group as compared with
37.7% (95% CI1 30.1-45.3%) in the ECMO alone group (p=0.01, figure 1). The Cox
model analysis showed that SAPS 2 [HR =1.040 (95% CI 1.024-1.056)] and that the
use of inhaled nitric oxide before ECMO [HR = 1.86 (95% CI 1.156-2.992)] were
independently associated with an increase in 90-day mortality whereas the use of
prone position during ECMO was associated with a decrease in 90-day mortality

[HR=0.439 (95% CI 0.270-0.714)].

Discussion

The results of our study showed that 90-day survival rate was higher in patients
submitted to at least one PP session during vvECMO for severe ARDS. The recently
published EOLIA study (8) has failed to demonstrate benefit of early application of
vwvECMO as compared with a strategy of low-volume, low-pressure ventilation
associated with rescue therapies for severe hypoxemia, including prone positioning,

inhaled nitric oxide and neuromuscular blockers. Besides the possible bias due to 28
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% of cross-over for vwvECMO in the control group related to refractory life-threatening
hypoxemia, the lack of statistically significant difference of mortality between groups
may be partly explained by the unbalanced rate for PP after randomization between
groups. Indeed, 90% of the patients in the control group have been turned into PP
before and/or after randomization while only 66 % in the ECMO group. The safety
profile of prone positioning during vwvECMO has been previously described (8,9).
Besides positive effects on oxygenation, PP reduces lung stress and strain (10).
Despite the retrospective characteristic of our study, it supports the hypothesis that
the combination of PP during ECMO may promote to reduce ventilator induced lung

injuries. Further study assessing this hypothesis is warranted.
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1,0
~I"1Prone ECMO

~ITECMO alone

0,87

0,6

0,4

Probability of survival

0,2

P=0.001 by log-rank test
0,0

No.at Risk Days
Prone ECMO 92 65 57 53

ECMO alone 77 33 31 29

Kaplan-Meier survival estimates during the 90 days after ECMO initiation.
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