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CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
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) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-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)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme 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) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

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)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

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

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

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

FERON Francois (PR) (69&me section)

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

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

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

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

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

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

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

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
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)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101
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RESUME

Introduction et objectifs : Le syndrome de détresse respiratoire aigué est caractérisé par une
instabilité alvéolaire nécessitant la mise sous ventilation mécanique et I'application d’une
pression expiratoire positive. Cependant, le réglage de la pep optimale reste encore largement
débattu. Le but de I’étude TIPEX VOLTEX est d’analyser la variation de VTE, mesuré par la
technique de dilution a I'azote au cours d’une procédure de titration de pression expiratoire
positive chez les patients atteints de SDRA modérés a séveres.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’'une étude mono centrique prospective réalisée entre
janvier 2020 et 2021. Elle inclut 20 patients atteints de SDRA modérés a séveres (P/F < 200).
Le critere de jugement principal était |la variation du VTE au cours d’une procédure de titration
de pep incrémentielle de 5 a 20 cmH;0 en 5 paliers progressifs. Chaque mesure de VTE,
réalisée au lit du patient via la technique de dilution a I'azote était accompagnée d’'une mesure
des gaz du sang artériel.

Résultats : L'analyse intermédiaire des 20 patients retrouve une augmentation significative
du taux de variation du VTE au cours de la procédure de titration de pep de 5 a 17 cmH;0.
Plus le VTE initial est faible, plus le taux de variation (TV) du VTE sera élevé (coef.
corrélation =-0,544 p=0,013). Plus le taux de variation de VTE est élevé, plus le volume recruté
calculé est important (coef corrélation =0,706, p= 0,01). La procédure de pep induit une
augmentation des valeurs du strain statique global et une baisse du strain dynamique. Les
patients répondeurs a la pep en terme de VTE ( soit une augmentation >a 20% de VTE entre
au moins deux niveaux de pep) représentent 70% de notre effectif, ils ont un VTE initial
statistiquement plus faible ( 28 ml/kg vs 36,6 ml/kg p=0,039 ), des valeurs de strain statique
et global plus élevées ( 0.615 vs 0,281 p=0,06) et ( 1.003 vs 0,491 p=0,05 ) et une meilleure
tolérance hémodynamique avec des posologies de noradrénaline et lactatémie plus faibles
respectivement (0.069 pg/kg/min vs 0,393ug/kg/min p=0,015) et (1,357 mmol/l vs
2,165 mmol/l p=0,08).

Conclusion : Les résultats intermédiaires de I'étude TIPEX VOLTEX montrent que la titration
de la pep induit une augmentation significative de VTE. Ce TV de VTE est corrélé au volume
recruté calculé et a un VTE initial faible. Les strain statique et global augmentent
significativement lors de la titration de pep. L’évaluation conjointe des paramétres de la
mécanique ventilatoire et des volumes pulmonaires permettrait de détecter le passage du
recrutement a la sur distension et d’adapter la ventilation mécanique au profil de chaque
SDRA.

Mots-clés : syndrome de détresse respiratoire aigué, ventilation mécanique, mécanique
respiratoire, pression expiratoire positive, volume télé expiratoire, recrutement alvéolaire,
dilution a I'azote.
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1. INTRODUCTION ET JUSTIFICATION DE L'ETUDE

Définitions et épidémiologie

Le Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue SDRA) est une pathologie fréquente chez les
patients ventilés et hospitalisés dans les services de réanimation.

Selon la derniére étude internationale LUNG SAFE, I'incidence d’admission en réanimation
pour un SDRA est de 10,4% soit 23,4% des malades ventilés représentant une mortalité

hospitaliére de 40% environ, augmentée en fonction de la sévérité du SDRA (1).

La définition la plus récente du SDRA dite de Berlin, éditée par I'ESICM (2) repose sur la
présence de plusieurs critéres :
e Une hypoxémie aigué définie par une Pa02/Fi02 <300 avec une pression expiratoire
positive > 5cmH0
e D’apparition aigué de moins de 7 jours dans les suites d’'une pathologie pulmonaire ou
extra-pulmonaire
e Associée a des infiltrats radiologiques bilatéraux

e Non entierement expliquée par une insuffisance cardiaque ou surcharge volémique

Cette agression alvéolaire aigué est caractérisée par une hypoxémie profonde secondaire a la
constitution d’un ocedeme pulmonaire non hydrostatique résultant d’un processus
inflammatoire.

Cet cedéme lésionnel lié a une atteinte directe, indirecte ou mixte de la barriere alvéolo
capillaire, est caractérisé par une augmentation de la perméabilité de la barriere et par une
atteinte de la microcirculation associant des phénomeénes pro-inflammatoires et pro

coagulants. (Figure 1).
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Figure 1 : Physiopathologie de I'atteinte alvéolaire a la phase initiale du SDRA

L'atteinte alvéolo capillaire évolue en trois phases : exsudative, proliférative et fibrotique.
L'hypoxémie au cours du SDRA est liée a une augmentation du shunt intrapulmonaire
secondaire a la réduction massive du volume pulmonaire aéré.

La perte d'aération est hétérogene, coexistent au sein du poumon des territoires
normalement aérés, non aérés ou faiblement aérés, plus ou moins « réaérables » (recrutables)
a la suite d'une augmentation de la pression transpulmonaire. La répartition de ces zones est
inégalement répartie sur I’'ensemble du poumon. Il existe une corrélation entre les zones non

aérées et ’lhypoxémie versus les zones aérées et la compliance pulmonaire.

Au cours du SDRA, la réduction des volumes pulmonaires est une caractéristique majeure.
Le volume pulmonaire ventilé d’un patient en SDRA est d’environ 300 a 500g de tissu aéré soit

un poumon d’enfant de 5 a 6 ans : c’est le concept du « baby lung » décrit par Luciano

Gattinoni (3). Il correspond a la fraction de parenchyme pulmonaire correctement inflatéeisg..

L'objectif de la ventilation mécanique est de générer une pression suffisante dans les voies
aériennes pour ré-ouvrir les territoires alvéolaires collabés.

Quand le poumon est au repos, il est au volume d’équilibre entre les forces de distension
thoracique et les forces de rétraction pulmonaire, appelé capacité résiduelle fonctionnelle
(CRF). Lors de I'application d’une pression expiratoire positive comme chez les malades sous

ventilation mécanique, il s’agira du volume de fin d’expiration (ou télé-expiratoire), qui



correspond a I'association du volume résiduel et du volume de réserve expiratoire. La CRF
peut étre diminuée de maniére importante dans le SDRA.
Ce volume ne peut pas étre mesuré par spirométrie et sa mesure est longtemps restée

réservée a des études expérimentales.

Mesure des volumes pulmonaires et recrutement alvéolaire

Le volume pulmonaire « ventilable » et le volume de poumon non aéré mais potentiellement
recrutable deviennent donc des enjeux majeurs de la ventilation mécanique. Le recrutement
alvéolaire est un phénomene dynamique qui correspond a l'ouverture des territoires
pulmonaires préalablement collabés peu ou non aérés.

Le monitorage des volumes pulmonaires pourrait avoir un double intérét : d’une part affiner
la distinction entre le recrutement et la sur distension tout en aidant au réglage du respirateur,
et d’autre part, aider au diagnostic des patients répondeurs aux thérapeutiques tels que le

positionnement en décubitus ventral, les manceuvres de recrutement ou le réglage de la pep.

Historiqguement, le recrutement alvéolaire et les propriétés élastiques du systéme respiratoire
étaient évalués par l'interprétation de la courbe pression-volume (mesures réalisées grace a
différentes techniques super seringue, occlusions multiples, insufflation a débit lent).

Dans le SDRA, l'analyse de la courbe va pouvoir guider le clinicien dans le réglage des
parameétres du ventilateur. Cette courbe de forme sigmoidale dans le SDRA est caractérisée
par trois segments séparés par deux points d’inflexion.

Le premier segment présente une compliance faible et représente le début de I'insufflation
dans un systeme proche du volume télé-expiratoire comprenant des alvéoles collabées non
aérées. Le deuxieme séparé du premier segment par le point d’inflexion inférieur présente
une compliance plus élevée et linéaire correspondant a I'ouverture des alvéoles collabées au
long de I'insufflation. Ce point d’inflexion inférieur peut étre interprété comme un régime de
pression a partir duquel le phénomeéne de fermeture/ouverture alvéolaire serait évité.

Le troisieme segment de compliance de nouveau faible, est séparé du deuxieme par le point

d’inflexion supérieur représentant le début de I’hyperinflation.



Ce phénomeéne de recrutement décrit par Ranieri en 1994 se traduit par un déplacement de
la courbe en pep vers le haut (donc un volume plus important pour une pression donnée), par
rapport a la courbe obtenue sans pep (4).

A I'inverse, si la pep n’induit pas de recrutement, les deux courbes restent superposables.

De nombreux facteurs peuvent influencer la courbe pression-volume qui devient alors plus
liée a la technique elle-méme qu’aux propriétés mécaniques du systéme respiratoire.

Cette technique demande a la fois du temps et une certaine expertise, la rendant difficilement

applicable a la pratique quotidienne au lit du malade.
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L'utilisation de I'imagerie médicale et plus précisément du scanner thoracique a permis une
approche quantitative, permettant la mesure des densités pulmonaires et ainsi la dissociation
des zones aérées, non aérées et l'identification des zones de poumons potentiellement

recrutables (5).
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Figure 3 : Recrutement alvéolaire induit par une pep mis en évidence sur des coupes scannographiques

d’aprés Chiumello (6)

Cette technique est difficile a mettre en place dans notre pratique quotidienne incluant des
transports au scanner délétéres pour ces patients précaires sur le plan respiratoire.

L'impédancemétrie électrique est une technique récente non invasive permettant d’obtenir
une imagerie en temps réel reflétant la distribution de la ventilation et d’analyser le
recrutement-dérecrutement induit par la pep. Cette technique ne permet cependant pas de

vraies mesures de volume mais refléte les variations de volume de tissu (7).

Une technique idéale de mesure de volume pulmonaire devrait donc étre précise,

reproductible, facile a utiliser et réalisable sans déconnection du ventilateur.

Dans les années 2000, de nouvelles techniques de dilution sont mises en place utilisant
différents gaz comme I’hélium, I'oxygene ou bien I'azote, une technique notamment étudiée

par Olegard en 2005 (8).

La technique de dilution a I'azote a été installée sur un ventilateur de réanimation (CARESCAPE
R860 anciennement ENGSTROM de General Electrics).

Le volume pulmonaire est calculé grace a une faible modification de la FiO; (10%), la mesure
de I'oxygéne et du CO, permettent de déduire la concentration d’azote. La spirométrie,

couplée a I'analyse des gaz, obtenue grace a un pneumotachographe, associé a une ligne de



préléevement de gaz au niveau de la Piece en Y permettent une mesure de volume pulmonaire
sur une vingtaine de cycles respiratoires. La mesure est la moyenne d’un point obtenu lors de
I’'augmentation de la Fi02 (Wash-out) et d’un autre point obtenu lors du retour a la Fi02 de
base (Wash-in) sur un total de 20 cycles respiratoires.

En 2008, Chiumello et al ont comparé cette méthode de lavage a 'azote aux techniques dites
de références (dilution a I’hélium et scanner thoracique) (9). L'étude montre de bonnes
corrélations entre les techniques de mesures mais s’intéresse en réalité a une population de
patients ne correspondant pas a aux patients les plus graves. En effet, les tests réalisés
s'effectuent a des pep basses et modifient la FiO, de plus de 20 %, des modifications souvent
non applicables a des patients en SDRA nécessitant des pep/FiO; élevées.

Dellamonica et al a démontré la reproductibilité et la précision de cette technique de

mesure de volume pulmonaire de fin d’expiration au lit du malade (10).

Ventilation mécanique et pression expiratoire positive

Le SDRA est caractérisé par I'effondrement des volumes pulmonaires et une altération sévere
des capacités d’oxygénation. L'instabilité alvéolaire est parfois si sévere que, chez certains
patients, elle peut conduire, aprés une apnée prolongée de quelques secondes, a une perte
compléte d’aération pulmonaire en fin d’expiration. Cela a été clairement illustré par les
études de Puybasset utilisant le scanner pulmonaire, au cours desquelles une apnée
prolongée est nécessaire pour acquérir les images (9).

La ventilation mécanique avec pression expiratoire positive (PEP), proposée par Ashbaugh
et al (11) en 1967 est donc indispensable pour maintenir la fonction pulmonaire dans

I'attente de I'efficacité du traitement étiologique du SDRA.

Depuis les années 2000, cette ventilation est dite protectrice a faible volume pulmonaire.

En effet, d’apres les résultats de I'étude ARMA (12) réalisée en 2000, ventiler les patients
atteints de SDRA avec de faibles volumes courants (6 ml/kg de poids prédit par la taille)
présente une nette réduction de la mortalité en comparaison a de hauts volumes courants
(12ml/kg). Une réduction de 25% du risque relatif de mortalité a été observée, soit une
diminution de 40% a 30% de mortalité absolue. Cette étude a eu un impact important sur la

pratique clinique.



Le réglage d'une pression expiratoire positive implique qu’en fin d’expiration la pression a
I'intérieur des alvéoles pulmonaires ne descende pas en dessous de cette pression réglée.
Ainsi, I'utilisation d’'une pep est nécessaire au cours de la ventilation assistée du SDRA pour

prévenir le collapsus des voies aériennes distales en fin d’expiration.

L'application de cette pression positive permet, d’une part, une diminution du shunt intra
pulmonaire avec en conséquence une nette amélioration de I'oxygénation, et d’autre part la
diminution du phénomene de fermeture-ouverture alvéolaire appelé atelectrauma, en
« positionnant » le VTE au-dessus du volume de fermeture alvéolaire. (13) .

Ce réglage doit en effet avant tout mettre en balance le risque de surdistension et de dé
recrutement alvéolaire. Les atélectasies et le phénoméne de dé recrutement alvéolaire
constituent des phénomeénes complexes retrouvés chez les SDRA. lls correspondent a des
anomalies de distribution régionale du poumon, pouvant étre difficilement pris en charge par
une seule stratégie globale de ventilation mécanique, expliquant le risque de volo
traumatisme et de surdistension apres réglage d’un volume courant et pression expiratoire
positive.

La surdistension alvéolaire induite par la ventilation peut provoquer un barotraumatisme lié

a une rupture alvéolaire pouvant aller jusqu’ au pneumothorax.

L'impact hémodynamique de la pep est complexe et difficilement prévisible. Kumar et al (14)
constate dans son étude que I'application d’'une pep de 12 cm H,0 pour un SDRA provoque
une chute du débit cardiaque. La pep n’induit en général pas de modification significative de
la fréquence cardiaque mais peut diminuer le volume d’éjection systolique du ventricule
gauche, essentiellement via I'altération de la pré charge et/ou de la post charge du ventricule
droit. En effet, la pep peut diminuer la précharge du VD essentiellement par le biais d’une
baisse du retour veineux. De plus, la pep peut, en fonction de son niveau, augmenter la post
charge du VD du fait de I'augmentation de la pression transpulmonaire. Ce dernier effet peut
induire une dysfonction du VD avec un tableau de cceur pulmonaire aigu.

Trouver la best PEP permettrait ainsi d’empécher le dérecrutement alvéolaire.



Comment déterminer la best PEP ?
La PEP optimale est alors définie par un niveau de pression le plus bas responsable d'un

volume télé expiratoire prévenant la fermeture alvéolaire de fin d’expiration.

Le clinicien doit donc adapter individuellement le niveau de pep afin de trouver le meilleur
compromis entre effets bénéfiques (oxygénation et recrutement) et adverses (sur distension

et retentissement hémodynamique).

Différentes méthodes de titration de PEP ont déja été évaluées :

- Oxygénation
Dans les études LOVS (15) et ALVEOLI (16), le niveau de pep est fixé selon une table prédéfinie
en fonction de la FiO,. Dans ces deux études, seule I'oxygénation est améliorée par
I'application d’'une pep élevée et aucun résultat n’est significatif en termes de mortalité,

barotraumatisme ou défaillance d’organe.

- Pplat
Dans I'étude EXPRESS (17), la titration de pep est réalisée selon le niveau de pression télé-
inspiratoire dont le seuil est fixé a 28-30 cmH;0 au-dela duquel il existe un risque de
surdistension alvéolaire. Cette technique de titration de pep a permis de démontrer une
amélioration des parametres d’oxygénation et de la compliance du systeme respiratoire mais
aucune différence en termes de mortalité (31,2 % dans le groupe faible distension versus

27,8% dans le groupe fort recrutement p=0,31).

La derniére méta-analyse de Briel et al (18) qui regroupe les données des trois essais
randomisés étudiant des pep élevées versus des pep modérées met en évidence une
réduction de la mortalité en soins intensifs dans le groupe haut niveau de pep (28.5% vs 32.8%
p=0,01). A haut niveau de pep, on observe une diminution de la mortalité dans les groupes
SDRA modérées et séveéres, alors que I'on observe une surmortalité hospitaliere et en soins

intensifs dans le groupe SDRA légers.



- Pression Trans Pulmonaire

Plus récemment, un nouveau concept de titration de pep sur la pression trans-pulmonaire
avec l'utilisation d’une sonde ocesophagienne a été développé. En effet, en cas de
modifications des propriétés de la paroi thoracique, on observe une augmentation de la
pression pleurale qui peut alors dépasser la pression télé-expiratoire a I'origine d’un collapsus

alvéolaire télé-expiratoire.

Dans I’étude Epvent de Talmor (19), on note une amélioration significative des parametres
d’oxygénation a 72h dans le groupe pep titrée sur la PTP expiratoire positive versus le
protocole de 'ARDS Network (le réglage de la pep est effectué sur une table standardisée en

fonction de la FiO,).

Dans I'étude Epvent 2, Beitler n’a pas retrouvé de différence significative en termes de

mortalité et de jours sans ventilation mécanique dans le groupe pep titrée sur la PTP (20).

L'utilisation de la pression cesophagienne reste cependant tres controversée du fait de
I'influence du poids du coeur et du poumon. De plus, de nombreux biais (notamment liée a la

position et au volume du ballon cesophagien) sont retrouvés.

Différents auteurs comme Harris, Rylander et Maggiore se sont intéressés quant a eux a des
techniques de titration du niveau de pep optimale sur des parametres de la mécanique

ventilatoire comme la compliance du systéme respiratoire.

Harris et al proposait de se baser sur un changement important de compliance du systeme
respiratoire lors d’une incrémentation de la PEP pour fixer la valeur optimale de pression

expiratoire positive (21).

Cependant dans I'étude de Maggiore, |'effet de la PEP sur le recrutement alvéolaire a partir

des parametres respiratoires notamment la compliance ne pouvait étre apprécié (22).

D’aprés I'étude expérimentale de Rylander et al qui s’intéresse au VTE, il met en évidence le
fait que la mesure du VTE serait un meilleur indicateur de recrutement alvéolaire lié a la pep

que la compliance du systeme respiratoire (23)
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En somme, a ce jour il n’existe aucun consensus permettant de déterminer le niveau de pep

optimale.

Pour L. Gattinoni (24), le pourcentage de poumon potentiellement « recrutable » est trés
variable d’un patient a I'autre (en moyenne 13 + 11 % du poids pulmonaire total). Il n’est pas
concevable d’envisager le bénéfice d’'un réglage donné du niveau de pep sans prédire
préalablement la réponse physiologique du poumon autrement décrite comme Ia
«recrutabilité». Il a donc proposé d’évaluer en 2006 cette « recrutabilité » au lit du malade a
partir de 3 parametres que sont le rapport PaO2/FiO,, la PaCO; et la mesure de la compliance.
Selon les dernieres études réalisées par Casserly (25), la PEP optimale ne se résumerait plus a
I’efficacité sur un seul paramétre (oxygénation, respiratoire avec la compliance) mais serait
déterminée par la valeur de pep a laquelle tous ses parameétres seraient optimaux (meilleure

compliance, volume télé-expiratoire, Pa0,/FiO;).

Lésions induites par la ventilation mécanique

La baisse de la mortalité associée au SDRA au cours des 20 derniéres années semble largement
expliquée par la réduction des lésions induites par la ventilation mécanique appelées

communément VILI.

L'objectif des stratégies ventilatoires actuellement proposées est la protection pulmonaire et
non plus la normalisation de I'oxygénation. Il s'agit alors de ré-aérer ou recruter les territoires
pulmonaires préalablement non accessibles a la ventilation, tout en évitant de sur distendre

les territoires normalement aérés et ventilés.

Les VILI sont des lésions a haut volume pulmonaire plus communément appelées “volo
traumatisme” ou des lésions a bas volume pulmonaire appelées atelectrauma. Elles sont
caractérisées respectivement par un excés de volume en fin d'inspiration, dans des territoires
qui atteignent ou dépassent ainsi leur capacité pulmonaire totale et a la répétition cyclique

de I'ouverture lors de l'inspiration et de la fermeture au cours de I'expiration.

C’est dans ce contexte que L Gattinoni a proposé une transposition des concepts initialement
utilisés en physique des solides, de stress et de strain a I’évaluation des contraintes subies par

le parenchyme pulmonaire au cours de la ventilation mécanique d’un SDRA (26).
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Le strain pulmonaire correspond a la déformation associée au stress (tension qui s’oppose a
la pression distensive appliquée). Il s’agit du changement de volume au-dessus de la capacité
résiduelle fonctionnelle rapporté a la capacité résiduelle fonctionnelle. Le volume mesuré est
appelé capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) lorsque la pep appliquée est nulle et volume
télé expiratoire lorsqu’une pep est appliquée. La différence entre CRF et VTE correspond au

volume induit par la pep.

L'application d’'une pep et d’un volume courant permet de définir différents types de strain :
e Le strain statique lié a I'application de la pep
Sstat=Vpep/CRF ( Vpep= Delta VTE - Vol min prédit ) / CRF
e Le strain dynamique généré par le volume courant
Sdyn=Vt/VTE
® Le strain global

Sglob=(Vpep+Vt)/ CRF

Le stress est défini par la pression trans pulmonaire télé-inspiratoire (pression alvéolaire —
pression pleurale). Le stress et le strain sont liés par une relation linéaire dont le coefficient

multiplicateur est la constante du matériau dans le modeéle de Young.

Stress = élastance spécifique pulmonaire * strain

Dans I’étude de Chiumello, le stress et le strain varient avec la modification des valeurs de pep
et volume courant (27). Cependant, le rapport entre le stress et le strain (soit I’élastance
pulmonaire spécifique) ne varie pas de maniére significative et est d’environ 13,5 cm H,0 que

le poumon soit sain ou atteint de SDRA

Strain
Selon les études réalisées par Protti (28,29), identifier et prescrire une pep optimale
permettrait une baisse de mortalité expliquée par la diminution des VILI et du stress appliqué

sur le poumon.
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Dans une étude expérimentale réalisée sur des cochons a poumons sains ventilés pendant 54
heures sans pep avec différents volumes courants, Protti et al montre que les animaux ventilés
avec un volume courant résultant en un strain de 2,5 ou plus développent tous un cedeme
pulmonaire lésionnel alors que ceux ventilés avec un volume courant responsable d’un strain
de moins de 1,5 gardent des poumons sains. Les auteurs concluent que, pour des poumons
sains, le risque de VILI apparait quand le strain dépasse une limite comprise entre 1,5 et 2, des
valeurs correspondant a un volume pulmonaire télé-inspiratoire proche de la capacité
pulmonaire totale (28).

Pour un méme strain global inférieur a 2, la ventilation sera d’autant plus protectrice que le

ratio strain dynamique/strain statique sera faible (29) .

A Ventilation at low lung volume B Ventilation at high lung volume
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Figure 4 : Lésions induites par la ventilation mécanique
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Vers une ventilation mécanique personnalisée

Il faut donc se tourner, comme dans d’autres domaines vers une prise en charge personnalisée
au vu de la grande variabilité de présentation du SDRA.

Actuellement, le module de dilution de gaz a azote permet des mesures de volume télé-
expiratoire directement au lit du malade. L'obtention de mesures répétées de volume télé-

expiratoire permettrait un monitorage de la titration de pression de fin d’expiration.

Les mesures de la CRF et du VTE permettent de caractériser la sévérité de ['atteinte
pulmonaire et de suivre son évolution, d’identifier les patients répondeurs a I'application
d’une pep. Utilisée seule, elle ne permet pas d’identifier une sur distension alvéolaire.
Cependant, I'analyse de I’évolution conjointe du volume télé expiratoire et de la compliance

permettrait de faire la distinction entre recrutement et sur distension (30) .

L’augmentation minimale théorique de volume induite par I'augmentation de x cmH,0 de la
pep entre 2 niveaux est le produit de la compliance thoraco-pulmonaire par ces x cmH;0. Ce
produit donne « I'augmentation minimale prédite du volume pulmonaire ». Chez un patient
non recruteur, il n’y aura pas de différence entre le delta VTE entre les 2 niveaux de pep et
I'augmentation minimale prédite du volume pulmonaire.

A l'inverse chez un patient recruteur, le delta VTE entre les 2 niveaux de pep sera supérieur a
I"'augmentation minimale prédite du volume pulmonaire.

La différence entre ces deux volumes est une estimation du recrutement ou volume induit par

la pep.

Numériquement, le volume recruté calculé par la technique CRF INview® / PEEP INview est :
Vrec calc >n+x = Variation VTE n>n+x— Augmentation minimale prédite du volume pulmonaire
Soit : Vrec calc>n+x = delta VTE n>n+x — (compliance x delta PEP )

Soit : Vrec calc>n+x = (VTEn+x — VTEn) — [Vt/(Pplat-PEPn) x x]
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2. OBJECTIFS DE L'ETUDE

NOTRE ETUDE : TIPEX VOLTEX

En ventilation mécanique, le monitorage des mesures des volumes pulmonaires pourrait avoir
un intérét double : aide a la distinction entre recrutement et sur-distension et donc guider le
réglage des parametres du respirateur et d’autre part aider au diagnostic des patients
répondeurs a l'incrémentation de la pep. L'ensemble de ces données laisse entrevoir
I'importante activité de la recherche clinique et physiologique qu’il reste a mener avant de
pouvoir déterminer la stratégie ventilatoire optimale au cours du SDRA en matiére de

recrutement alvéolaire.

L’objectif est dorénavant la mise en place d’une ventilation adaptée a chaque patient. Le
module de dilution de gaz a I'azote va donc nous permettre des mesures de volume télé-
expiratoire directement au lit du malade. L'obtention de mesures répétées de volume télé-
expiratoire permettrait un outil de monitorage de pression de fin d’expiration disponible au

lit du malade.

L’objectif principal de cette étude prospective a risques et contraintes minimes consiste a
observer la variation de volume télé-expiratoire au cours d’une procédure de titration

croissante de PEP chez les patients en SDRA modéré a sévere

Les objectifs secondaires :

1. Définir un seuil de variation de VTE pour identifier les patients dits recruteurs a la pep

2. Analyser l'effet de la titration de la PEP sur des paramétres évaluant la mécanique
respiratoire : compliance statique / le strain statique et global.

3. Etudier la corrélation entre le taux de variation du VTE et le VTE initial, le volume
recruté calculé, I’évolution des parameétres respiratoires.

4. Evaluer le potentiel de recrutement alvéolaire per procédure via :
e |’analyse conjointe de I'évolution du VTE et compliance
e différence entre le delta VTE et le volume minimal prédit par la pep a compliance

basse soit I'analyse du volume recruté calculé
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5. Effet de la titration de PEP sur I'oxygénation via le calcul du rapport PaO,/FiO, pour

chaque palier de PEP grace a la mesure de la PaO; sur une gazométrie artérielle

6. Evaluer la tolérance hémodynamique de cette procédure avec la pression artérielle
moyenne obtenue par une pression artérielle invasive, variation de posologie de

noradrénaline per procédure, lactatémie (obtenue par un gaz du sang artériel)
Toutes ces analyses seront comparées a des mesures réalisées avec la PEP appliquée par le

clinicien en charge du patient respectant I'application d’une ventilation protectrice (pression

motrice <14 cm H,0, volume courant a 6 ml/kg et pression de plateau <28 cm H;0).
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3. MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude mono centrique prospective relevant du cadre des recherches
interventionnelles comportant des risques et des contraintes minimes (type 2) selon la Loi
Jardé.

Cette étude a donc bénéficié d’'un avis favorable auprés du Comité de Protection des
Personnes Sud-Est en date du 09/12/2019 et 07/12/2020 (avenant). Elle a fait I'objet d’'une
déclaration de conformité a la MR-001 aupres de la Commission Nationale de I'Informatique

et des Libertés (CNIL).

Les patients ont été inclus apres recueil du consentement de leurs proches et/ou

consentement du patient lui-méme.

A. PATIENTS
Nous avons inclus de maniéere prospective 20 malades atteints de SDRA modérés a séveéres.

Critéres d’inclusion

-Patients admis en réanimation avec un diagnostic de SDRA modéré a sévéere en accord avec
les critéres de Berlin soit un rapport PAFI <200 et PEP >5 cm H,0

-Diagnostic de SDRA établi dans les 72h

-age supérieur a 18 ans

-consentement éclairé du patient et/ou de la personne de confiance le cas échéant

Les critéres de non-inclusion étaient :

-Début d’une ventilation mécanique datant de plus de 72h avant I'inclusion

-SDRA évoluant depuis plus de 72h

-Présence d’une instabilité hémodynamique majeure associant une pression artérielle
moyenne <60 mmHg, et/ou une fréquence cardiaque < 45 bpm ou >150 bpm avec une
majoration des posologies d’amines vasopressives de plus de 20% sur les 6 derniéres heures

-Hypertension intra cranienne avec PIC > 30 mmHg et/ou PPC< 60 mmHg
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- Hémoptysie massive nécessitant une procédure chirurgicale ou radio-interventionnelle
immédiate

- Chirurgie trachéale (excepté trachéotomie de réanimation) ou sternotomie au cours des
15 jours précédents

- Implantation d’un pacemaker au cours des 2 derniers jours

Raisons respiratoires
+ utilisation d’une oxygénation extra corporelle
v monoxyde d’azote
+/ systéme de drainage pleural avec bréche broncho pleurale

« transplantation pulmonaire

-Autres criteres
+ limitation thérapeutique avant inclusion
+/ patient sous tutelle/curatelle
v femme enceinte
+ patient mineur

«/ absence de consentement

Les critéres d’exclusion secondaire étaient :

-une mauvaise tolérance respiratoire per procédure avec désaturation Sp0,<85%

-une mauvaise tolérance hémodynamique per procédure associant une hypotension avec
PAM<65 mmHg et une majoration de 20% de la posologie de noradrénaline

- une absence de consentement de poursuite de la part du patient
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B. PROCEDURE

Stratégie de ventilation :

-Ventilation de type volume contrélé

-Ventilation protectrice a 6 ml/kg de PIT avec respect de P Plat<28 cm H,0, P motrice<14

-Respirateur: Carescape r860, General Electrics

-Sédation thérapeutique par hypnotique et morphinique titrée selon le score de sédation

RAMSAY et une curarisation conjointe si jugée nécessaire par le clinicien

-Positionnement du patient en décubitus dorsal, proclive de 30°

Mesures :

La mesure du VTE est réalisée a I'aide d’'un module certifié conformité européenne CE
Chague mesure est automatisée via un Wash in/Wash out (c’est-a-dire une
augmentation limitée (10%) et temporaire (1 a 2 minutes) de la FI02), qui permet de
calculer le VTE. La procédure automatisée inclut deux mesures d’environ 20 cycles

respiratoires chacune.

1¢" temps : Procédure CRF INVIEW : procédure permettant une mesure unique de
volume télé expiratoire avec une pep réglée par le clinicien en charge du patient selon
le consensus de ventilation protectrice (Vt a 6 ml/kg de PIT et respect d’'une P

Plat<28cmH;0)

2¢ temps : Procédure PEEP INVIEW : procédure de titration de pression positive
expiratoire incrémentielle avec la réalisation de 5 paliers successifs en commengant
la procédure par une valeur seuil de 5 cmH;0 (correspondant au pré requis de pep
selon la définition ) jusqu’a une valeur de pep de 20 cmH;0. En fin de procédure,

reprise des parametres ventilatoires réglés par le clinicien.

19



Réalisation d’une gazométrie artérielle lors de la mesure CRF INVIEW et a chaque palier de la
mesure PEEP INVIEW. La quantité prélevée sera de 1.2ml sous conditions d’hémoglobinémie

(objectif minimum de 7 g/dl ou 9 g/dI chez le patient avec une cardiopathie).

La Compliance du systéme respiratoire est définie par le rapport entre le volume courant et
pression de plateau inspiratoire (mesurée au cours d’une pause inspiratoire) a laquelle on
aura soustrait la PEP totale (mesurée au cours d’une pause expiratoire).

Le strain dynamique calculé par le rapport du volume courant appliqué sur le volume télé
expiratoire mesuré a une pep donnée.

Le strain statique calculé par le rapport du volume recruté par la pep ( soit la différence entre
le delta vte et le volume minimal prédit par la pep ) appliqué sur le volume de fin d’expiration
a pep 5 considéré comme la capacité résiduelle fonctionnelle .

Le strain global par le rapport du volume recruté par la pep ajouté au volume courant appliqué
sur le volume de fin d’expiration a pep 5 considéré comme la capacité résiduelle fonctionnelle.
La mesure de pression de plateau inspiratoire est mesurée au cours d’'une pause inspiratoire
de 5 secondes.

Les autres parametres recueillis seront la présence ou non d’amines et leur posologie, les
parameétres réglés du ventilateur.

Aucune mesure de CRF vraie (c’est a dire en ZEP) ne sera réalisée afin d’éviter un dé

recrutement alvéolaire et une aggravation clinique du patient.

La procédure se verra stoppée s’il y a une
- mauvaise tolérance respiratoire per procédure avec désaturation Sp0,<85%
- mauvaise tolérance hémodynamique per procédure associant hypotension
avec PAM<65 mm hg et majoration de 20% de la posologie de noradrénaline

- absence de consentement de poursuite de la part du patient
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C. SCHEMA DE L'ETUDE

VT a 6 ml/kg de PIT
88%<Sp02<92%

55mmhg < Pa02 < 85mmhg

M-30
CRF inview

Peep clinique

PEEP Inview

Titration de pep
incrémentielle
Paliersde 5a 20cm h20

D. NOMBRE DE SUJETS ET PERIODE D'INCLUSION

Afin de répondre a I'objectif principal de I'’étude, nous avons estimé que le recrutement de

40 patients était réalisable sur la période d’inclusion (de janvier 2020 a avril 2021).

Ce travail de these présente les résultats d’une analyse intermédiaire portant sur 20 patients.
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E. ANALYSE STATISTIQUE

Les variables quantitatives sont présentées en moyenne et écarts types. Les variables

qualitatives sont présentées en nombre et pourcentage.

Nous avons utilisé un modele linéaire mixte a mesures répétées sur palier pour analyser
I'impact du palier sur le VTE (taux de variation). Cette procédure empéche la suppression par
liste en raison de quelques données manquantes.

Les corrélations entre les variables TV de VTE, le VTE initial, le volume recruté calculé et le
strain ont été faites a I'aide des tests de Pearson ou de Spearman.

Ensuite, des tests post-hoc et une correction appropriée des comparaisons multiples (p<0,05
Bonferroni) ont été effectués pour évaluer la significativité de tous les paliers par paires.

La comparaison entre les deux groupes (taux de variation du VTE > 20 versus <20%) a été
réalisée en utilisant le Test t de Student ou test de Mann-Whitney pour les variables continues
et test du Chi carré de Pearson ou test exact de Fisher.

Un p< 0,05 a été considéré comme significatif.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel IBM SPSS v20.
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4. RESULTATS

A. CARACTERISTIQUES CONTEXTUELLES
Nous avons inclus 20 patients entre janvier 2020 et avril 2021

Voici les caractéristiques initiales des patients :

-L'age moyen est de 66 ans avec plus de la moitié d’"hommes soit 65% de I'effectif .

-70% des patients n’avaient pas d’antécédent respiratoire

-En termes d’étiologie, la majorité des patients ont présenté un SDRA d’origine pulmonaire
18/20 et deux SDRA extra pulmonaires compliquant des pancréatites aigués.

-En ce qui concerne les SDRA par atteinte directe, 9 ont présenté un SDRA sur pneumopathie
hypoxémiante a Sars-Cov-2, 3 patients un tableau de pneumopathie d’inhalation et 6 un

tableau de pneumopathie aigué communautaire.

-Concernant les criteres de gravité : le rapport P/F moyen a l'inclusion est de 138 ( 85% de
SDRA modéré et 15% de SDRA sévére), un score IGS Il moyen a 43 soit une mortalité prévisible

a 30,6 % et une mortalité réelle a 60 jours de 15% .

n=20 Moyenne (Min-Max) Ecart-Type
Age (années) 66 (44-86) 10,38
Taille (m) 1.70 (1,50-1,90) 10,82
Poids réel (kg) 79,20 (50-114) 19,05
P/F inclusion 138,28 (72,50-191) 31,19
Score SOFA 8,55 (3-16) 3,154
IGS 2 43,85 (22-72) 13,47
Jours d’hospitalisation avant inclusion (j) 2 (0-7) 1,71
Durée de ventilation mécanique (j) 27,85 (4-90) 21,46
Durée de séjour en réanimation (j) 34,40 (5-100) 24,12
VTE initial (ml) 1434,65 (488-2648) 622,043
VTE initial en ml/kg 22,5 (9,38-36,8) 8,9

Tableau 1: Caractéristiques initiales des patients

NB : initial (début de procédure)
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Voici les caractéristiques initiales de la ventilation mécanique des patients :

-Les patients étaient ventilés avec un volume courant moyen de 6,4 ml/kg de poids idéal
théorique pour un maximum a 8,3 mi/kg.

-Le rapport P/F moyen a I'inclusion est de 138 avec une pep clinigue moyenne de 11 cmH,0
et une Fi02a 58%

-La pression de plateau a la pep clinique était de 21,7 cm H;0, une pression motrice moyenne
a 10,8 soit une compliance 40,61 ml/cmH-0.

-Le VTE clinigue était en moyenne de 1927,40 ml soit 30,41 ml/kg de poids idéal théorique.
-Le strain statique a 0,38, dynamique 0,24, global 0,72.

Thérapeutiques annexes a la ventilation mécanique :
-15 % des patients ont bénéficié d’'une mise sous ECMO veino veineuse

-75% ont bénéficiés de séances de décubitus ventral

Sur le plan hémodynamique, la posologie moyenne de noradrénaline était de 0.15 *g/mg/min

avec une lactatémie a 1.5 mmol/L, la pression artérielle moyenne était de 79 mmHg.

B. EVOLUTION DU VTE EN FONCTION DES PALIERS DE PEP

- Le taux de variation moyen du VTE entre chaque palier est statistiqguement significatif
o entre les paliers 2-3 soit pep5a9:18%
o entre les paliers 3-4 soitpep9a13:13%

o entre les paliers 4-5 soit pep 13317 : 15%

- Il n’existe pas de différence significative en termes de variation de VTE entre le palier

5 et 6 soit pep 17 et 20 cm H;0.
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Graphique 1 : VTE moyen lors de la procédure de titration de pep de 5 cm H,0 a 20 cm H,0 sur I'ensemble des
patients
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Graphique 2: Evolution individualisée du VTE a la pep clinique puis au cours de la titration de pep

NB: la pep au palier 1 correspond a la pep clinique appliquée par le clinicien avant la procédure
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-En ce qui concerne les résultats interprétés de facon individualisés : nous identifierons dans
I’étude les patients dits “répondeurs” a la pep comme les patients chez qui nous observons
un gain de VTE de plus de 20% entre au moins deux niveaux de pep, soit 70% de notre effectif.
Ce seuil de 20 % est déterminé de facon empirique mais parait cliniqguement pertinent.
Dellamonica dans son étude sur la variation du VTE en fonction des changements de position

allongée a assise , avait observé une augmentation de 15% du VTE (31).

C. EVOLUTION D’AUTRES PARAMETRES EN FONCTION DES PALIERS DE PEP

Devant la forte proportion de patients dits recruteurs ( 70% de notre effectif) , il parait possible

d’extrapoler le résultat des patients “poolés”.

Compliance statique

60.00
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|
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Mean crs
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1 3 < 6

Graphique 3: Evolution de la compliance au cours de la procédure de titration de la pep

La compliance moyenne maximale est de 44,89 ml/cmH,0 entre le palier 2 et 3 ce qui

correspond au taux de variation du VTE maximal de 18%.
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Strain statique
Pour rappel le calcul du strain statique se fait par le rapport entre le volume recruté par la pep
(soit la différence entre le delta VTE et le volume minimal prédit par la pep calculé) sur le

volume télé expiratoire a pep 5 (considéré dans notre étude comme la capacité résiduelle

fonctionnelle)
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Graphique 4: Evolution du strain statique au cours de la procédure de titration de pep

Le strain statique augmente progressivement et de facon constante au cours de la procédure

de titration de 53 20 cm H;0.

Strain global
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Graphique 5: Evolution du strain global au cours de la procédure de titration de pep

Le strain dynamique n’est que le reflet de la variation de VTE puisque dans notre étude il n’y

a pas de variation de volume courant.
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Globalement, I'évolution du strain global est le reflet des modifications lié a la modification

de la pep puisqu’ aucune modification de volume n’est effectuée pendant la procédure.
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Graphique 6: Evolution du rapport P/F reflétant I'oxygénation au cours de la procédure de titration de pep

Peu de variations du rapport P/F sont observées dans notre étude. L’explication la plus

probable reste une durée de palier trop courte ici de 10 min nécessaire pour observer un lien

entre volume et amélioration de I’hématose.
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Graphique 7: Evolution de la pression artérielle moyenne au cours de la procédure de titration de pep
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La tolérance hémodynamique de la procédure est excellente avec une posologie moyenne de
noradrénaline de 0,165 pg/kg/min et une lactatémie a 1,6 mmol/L.

Les patients recevaient une évaluation hémodynamique par échographie transthoracique de
débrouillage afin d’objectiver une précharge dépendance avant I'initiation de la procédure de
pep jusqu’a 20 cm H,0 et bénéficiaient éventuellement d’un remplissage au préalable.
Aucune dysfonction ventriculaire droite n’a été mise en évidence en post procédure. La
fréquence cardiaque et la pression artérielle ont été relativement stables per procédure

comme le montre le graphique ci-dessus.

D. CORRELATIONS

TV VTE et VTE initial

R Linear = 0.380
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500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
VTE_O
Significativité
txvarVTE_mean Correlation Coefficient -.544*
Sig. (2-tailed) ,013
N 20

Plus le VTE initial (clinique) est faible, plus le TV de VTE est élevé (corrélation négative avec un

coefficient de corrélation a -0.544).
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TV VTE et V rec calculé

R? Linear = 0.498
40,000
o
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vrecS_mean
Significativité
txvarVTE
vrecS5_mean _mean
vrec5_mean Pearson Correlation 1 .706**
Sig. (2-tailed) | ,001
N 2o| 20

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Plus le TV VTE est élevé plus le volume recruté calculé est élevé (corrélation positive avec

coefficient de corrélation 0.706).
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VTE initial et strain statique

R? Linear = 0.346
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strainstat_mean
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VTE_0

Plus le VTE est faible, plus le strain statique est élevé (corrélation positive avec coefficient de

corrélation - 0,526)

strainstat_mean Correlation Coefficient -.526*
Sig. (2-tailed) ,017
N 20
strainsglob_mean Correlation Coefficient -.683**
Sig. (2-tailed) ,001
N 20
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E. EVOLUTION CONJOINTE VTE/CRS
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Graphique 8 : Evolution de la compliance et du VTE au cours de la procédure de titration de pep

L’analyse du graphique ci-dessus met en évidence une intersection des courbes de compliance

et de VTE rapporté au poids soit entre les niveaux de pep 17 et 20 cm H;0.
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F. ANALYSE EN SOUS GROUPE

1. Répondeurs a la pep en termes de VTE (>20%)

Variables Répondeurs Non répondeurs | p-values
Effectif 14 (70%) 6 (30%)

VTE mean (ml) 1660,743 2560,033 0,006
VTE poids mean (ml/kg de PIT) |28 36,6 0,039
Pmot 11,85 10,00 0,137
Compliance (ml/cmH;0) 42,5 52,63 0,99
Strain statique 0,615 0,281 0,06
Strain global 1,003 0,491 0,05
P/F mean (mmHg) 134,5 132,9 0,773
Vrec mean (ml) 100 -8,66 0,138
Noradrénaline (ug/kg/min) 0,069 0,393 0,015
Lactate (mmol/I) 1,357 2,165 0,08

Tableau 2 : Caractéristiques des patients répondeurs et non répondeurs a la pep en termes de Volume Télé expiratoire

Il'y a donc 70% des patients répondeurs (c’est-a-dire qui augmentent leur VTE de plus de 20%
en 2 niveaux de pep) et 30% de patients non répondeurs.

Les patients “répondeurs” a la pep en termes de VTE :

= ont un VTE moyen statistiguement plus faible (28 ml/kg vs 36,6 ml/kg)

=> Le strain statique et global sont statistiquement plus élevés dans le groupe répondeur
respectivement (0.615 vs 0,281) et (1.003 vs 0,491)

=> ont une meilleure tolérance hémodynamique avec des posologies de noradrénaline
(0.069 pg/kg/min vs 0,393ug/kg/min) et une lactatémie (1,357 mmol/l vs
2,165 mmol/l) statistiquement plus faibles.

=> Les parameétres de la mécanique respiratoire tels que la compliance et la pression
motrice ne sont pas différents entre les deux groupes

- N’ont pas un rapport P/F moyen différent des non répondeurs (134,5 vs 132,9 mmHg)

=> Les volumes recrutés calculés ne sont pas significativement différents entre les deux

groupes
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Ces conclusions tirées de l’analyse en sous-groupe répondeurs a la pep versus non
répondeurs sont vérifiées sur les graphiques suivants (9-10-11) :

sup20percent
I<2
2.0000 I ;20
1.50001
3 ~
o
£
[d
&
"
£ 1.00009
L
o
=
05000
0.0000 T T T T T
1 3 4 5 6
sup20percent
I<20
I >s20
1.2000-1
1.0000 |
7
P
8 /
» 0.8000+
£’ '
- /
& /i
& 06000 /
6000 / 1 ==
L] -/
=
0.4000
0.20004
0.0000 T T T T T
1 3 4 S 6
sup20percent
I<20
100+ I :=:0
ol ‘%"
-=
ar
o 07
c
6
[
=

40+

204

0 T T T T T T
1 2 3 4 5 6

La tolérance hémodynamique de I'application de hauts niveaux de pep est moins bonne dans

le groupe “non répondeurs” notamment entre les niveaux 17 et 20.
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5. DISCUSSION

Les résultats de I'analyse intermédiaire de I'étude TIPEX VOLTEX portant sur 20 patients
montrent une augmentation significative du VTE au cours de la procédure de titration de
pression expiratoire positive.

Cette procédure de titration de pep a été bien tolérée a la fois sur le plan respiratoire et
hémodynamique, aucun patient n’a été exclu secondairement. Aucun épisode de

pneumothorax n’est a signaler.

Concernant les caractéristiques initiales :

-Les patients présentent des tableaux de SDRA modérés a séveres avec une hypoxémie grave,
le rapport P/F moyen était de 138.

-La mortalité est de 15 % ce qui est inférieure aux données de I'étude LUNG SAFE.

-En termes d’étiologie, notre échantillon est assez diversifié avec 2 SDRA d’origine extra
pulmonaire, 9 SDRA d’origine pulmonaire secondaire a une pneumopathie a Sars-Cov-2,
3 SDRA d’origine pulmonaire dans les suites d’'une pneumopathie d’inhalation et 3 dans les
suite d’'une pneumopathie aigue communautaire.

-En ce qui concerne la ventilation, I'ensemble des patients étaient ventilés de maniere
protectrice puisque le volume courant indexé sur le poids idéal théorique était en moyenne
de 6,4 ml/kg, un seul malade était ventilé a plus de 8 ml/kg (8,3 ml/kg). Tous les patients
avaient des pressions de plateau inférieure a 28 cm H;0, pour une moyenne de 21,7 cmH,0
En ce qui concerne la pression motrice, la moyenne était de 10,8 cmH;0.

-D’un point de vue hémodynamique, aucun patient ne présentait de véritable instabilité
hémodynamique c'est-a-dire une lactatémie supérieure a 2 mmol/l et/ou une posologie de

noradrénaline supérieure a 0,5 ug/kg/min.

1/ Effet de la PEP sur le VTE vers une ventilation personnalisée pour titrer la best pep

Les résultats principaux mis en évidence dans ce travail sont :
-une augmentation significative du TV du VTE au cours de la titration de pep incrémentielle

-une corrélation négative entre le taux de variation du VTE et le VTE initial
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-une corrélation positive entre le taux de variation du VTE et le volume recruté mesuré
-I'identification d’un profil “répondeur” a la pep soit un VTE initial statistiquement plus faible,
une meilleure tolérance hémodynamique a la pep, et des valeurs de strain statique et global
plus élevées

-une détection du passage du recrutement a la sur distension grace a I’évolution conjointe du

VTE et de la compliance.

Ce travail de physiologie respiratoire est a notre connaissance le premier s'intéressant a une
mesure de VTE via la technique de dilution a I'azote au cours d’une procédure de titration de
pep a 5 niveaux.

Notre étude permet de montrer une augmentation significative du volume télé expiratoire au
cours de d’une procédure de titration de pep incrémentielle de 5 a 17 cmH,0 a avec un taux
de variation de VTE maximal de 18% entre pep 5 et 9 cmH,0. Plus de 70% des patients sont
ainsi “répondeurs” a la pep.

Ce seuil de VTE fixé de fagon arbitraire a 20% nécessite quelques précisions, il ne repose
actuellement sur aucune étude clinique. Ce seuil de 20% est cependant communément admis
pour décrire une réponse en termes d’oxygénation (via le rapport P/F) au décubitus ventral.
Ce résultat principal est intéressant et vient enrichir les données du travail de Dellamonica qui
s'est intéressé au volume recruté par la pep entre deux niveaux de pep et aux modifications

de volume pulmonaire au changement de positions (31).

Prédire une réponse a l'application d’une pep avec un seuil de VTE ?

Notre travail trouve un lien intéressant entre la variation de volume induite par la pep et le
VTE initial. Plus le VTE initial est faible, plus le TV de VTE est élevé. On pourrait ainsi réfléchir
a chercher un seuil de VTE prédictif de réponse en termes de volume a I'application d’une pep.

Il nous parait nécessaire d’inclure plus de malades pour réaliser cette analyse.

Gain de volume : recrutement et/ou sur distension.

Nos résultats montrent que le TV de VTE est significativement corrélé au volume recruté
calculé.

Actuellement plusieurs équipes se sont intéressées au distinguo recrutement/sur distension.

Chen et Brochard discutent d’une approche nouvelle a I'aide du ratio recrutement/inflation
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en utilisant le calcul de compliance du poumon recruté sur la compliance a pep basse via des
mesures de volume recruté par le pep par la technique du volume trappé (volume courant -
volume expiré) en induisant une manceuvre de chute brutale de pep a débit lent. lls concluent
alors a un profil recruteur si la valeur du ratio R/l est supérieure a 0,5.

Rylander conclut dans son étude au fait que la CRF serait un meilleur indicateur sur le reflet
de l'aération pulmonaire que la compliance pour évaluer I'état de recrutement/ dé
recrutement lié a la pep (23).

Lambermont s'est intéressé dans son étude expérimentale a I’évolution conjointe de la CRF et
de la compliance. Il met en évidence une corrélation entre les valeurs de compliance /CRF et
I’'amélioration des parameétres d’oxygénation. (PaO, et CRF r2=0,53, PaO; er Crs r2= 0,4
p<0,05) (30). A noter, que la procédure de titration de pep n’est pas incrémentielle comme
dans notre étude mais décrémentielle. lls observent une valeur de compliance maximale juste
avant la chute de la CRF ce qui pourrait en termes de physiopathologie annoncer un tres
probable collapsus alvéolaire.

Par transposition aux sujets humains, nous nous sommes intéressés dans notre étude a
I’évolution conjointe de ces deux parametres. Une augmentation du VTE peut a la fois se
traduire par un recrutement alvéolaire mais aussi par une sur distension. Il a donc été proposé
d’observer en paralléle I'évolution de la compliance du systéme respiratoire. Dans le cas ou
les valeurs de VTE et de compliance augmentent conjointement, cela nous suggere alors un
recrutement alvéolaire, tandis qu’une baisse de la compliance et une augmentation du VTE
traduirait plutot une sur distension.

Dans notre étude, c’est a la transition entre le palier de pep 17 et 20 que se traduirait la fin du
recrutement alvéolaire et le début de la sur distension (intersection des deux courbes
compliance et VTE). A noter, que c’est d’ailleurs a ces mémes niveaux de pep dans I'analyse
principal de notre étude que le TV de VTE n’est plus significatif.

Au vu de I'hétérogénéité des atteintes pulmonaires, on peut tout de méme se questionner
quant a la coexistence a la fois de mécanismes de recrutement d’alvéoles préalablement
collabées et de lésions de sur distension d’alvéoles déja ventilées au sein d’'un méme

poumon ?
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Analyse du strain :

Dans notre étude nous nous intéressons principalement au strain statique lié a I'application
d’une pep et au strain global. Aucune modification de volume courant n’ayant été réalisée
durant la procédure. Les variations du strain global sont donc étroitement liées aux variations
du strain statique.

Rappelons notre calcul du strain statique comme le rapport du volume recruté par le pep (soit
la différence de VTE - volume minimal prédit par la pep a compliance basse) sur le volume télé

expiratoire a pep 5 (considéré comme la capacité résiduelle fonctionnelle).

En physiologie respiratoire, c’est bien évidemment le strain global qui est le meilleur reflet des
contraintes appliquées au poumon lors de la ventilation mécanique. Il prend en compte les
deux principaux parametres que sont le volume courant et la pep.

Nous ne pouvons pas cependant réaliser de vraies comparaisons de nos valeurs de strain a
celles d’autres études, du fait de la particularité de la formule utilisée dans ce travail.

Il est maintenant communément admis que les valeurs de strain élevés sont associées a du
bio trauma, mis en évidence par des taux élevés d’interleukine 6 et 8.

Garcia Prieto en 2016 s’est interrogé sur I'impact du recrutement sur le strain statique et
dynamique. Dans son étude animale, le recrutement induit par un changement du niveau de
pep induit une baisse des valeurs de strain dynamique a la faveur d’'une augmentation des
valeurs du strain statique. Il conclut a une corrélation entre les changements de valeur de
strain et le volume recruté mesuré.

La pep en permettant une ré aération des alvéoles augmente donc le volume pulmonaire
disponible a la ventilation, expliquant des valeurs de strain statique plus élevées. En
augmentant de fagon significative le VTE, la pep serait donc responsable d’une diminution du
strain dynamique et une augmentation du strain statique. Nos valeurs retrouvées de strain
dynamique et statique concordent avec les valeurs retrouvées et les conclusions tirées de

I’étude de Garcia Prieto (32).
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Graphique 12 : Evolution du strain statique et global au cours de la procédure de titration de pep

Comme tout travail de recherche notre étude présente des limites que nous allons discuter
ci-dessous :

Utilisation de la technique de dilution a I'azote :

Comme dans toutes les études utilisant du monitorage, il est important de se questionner

guant a la fiabilité de la mesure ici la technique de dilution a I’azote.

Afin de diminuer le risque d’erreur le volume télé expiratoire est moyenné sur 2 mesures lors
de I'augmentation et de la baisse de la FiO;. Il est important de noter que chez certains
patients, surtout a haut niveau de pep, cette mesure est difficile a réaliser avec nécessité de
plusieurs essais pour obtenir un volume mesuré. D’autre part, il est également nécessaire que
le patient soit dans un état stable au moment de la mesure. Durant toute la durée du
protocole, le patient n’est pas mobilisé ou aspiré pour éviter un dé recrutement pouvant
fausser les mesures.

Bitker et al, se sont récemment intéressés dans leur étude expérimentale animale a comparer
la fiabilité de la mesure du VTE par la technique de dilution a I'azote au gold standard qu’est
le scanner. lIs concluent a une excellente corrélation entre les mesures de VTE (r2 = 0,97) et

de mesure de volume recruté estimé (r2= 0,92) entre les deux techniques (33).

Pas de mesure de CRF
L'intégralité des mesures de volumes pulmonaires a été réalisée en présence d’une pep,
aucune mesure de CRF en ZEP n’a été réalisée. En effet, notre étude s’intéresse au

recrutement généré par la pep, il nous a paru difficile éthiguement de ventiler nos patients en
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SDRA sans pep et de générer ainsi par cette manceuvre un dé recrutement alvéolaire au risque
de les aggraver. Différents auteurs ont pris ce parti
Nous avons donc pris le parti de considérer la mesure de VTE a pep 5 comme la valeur de CRF

afin de calculer nos valeurs de strain.

Compliance du systéme respiratoire : paroi thoracique et pulmonaire

Dans notre étude, nous mesurons des compliances du systeme respiratoire faibles car les
volumes disponibles pour la ventilation sont abaissés.

Il parait important de discuter des différentes composantes de la compliance du systeme
respiratoire en faisant la distinction entre la compliance pulmonaire et la compliance
thoracique. L'utilisation d’une pression cesophagienne étudiée dans les années 2000 par
Talmor (19) et plus récemment par Bergez permet la réalisation de mesures de pressions Trans
pulmonaire via la mesure de la pression pleurale (34). Cette procédure permet de titrer la pep
sur un objectif de pression trans pulmonaire expiratoire positive empéchant ainsi un collapsus
alvéolaire télé expiratoire.

Cette technique serait d’autant plus intéressante chez les SDRA extra pulmonaires (exemple
des pancréatites aigués) avec des pressions abdominales élevées ou chez les obeses avec

des compliances pariétales effondrées.

Mesure unique et non répétée lors de I’hospitalisation

Nos mesures de VTE sont réalisées une seule fois précocement soit dans les 72 premiéres
heures apres la mise sous ventilation mécanique.

Beloncle dans son étude récente sur la recrutabilité des SDRA Covid (via I'utilisation du ratio
Recrutement/Inflation) suggére une évolution du profil non-recruteur vers un profil recruteur
au cours des cing premiers jours de la prise en charge du SDRA (35). En effet, rappelons que
dans la physiopathologie du SDRA, il existe trois phases initialement exsudative, proliférative
puis fibrotique avec une évolution conjointe de la mécanique respiratoire et de la
recrutabilité.

Il serait intéressant de répéter nos mesures en fonction des modifications des paramétres de
la mécanique respiratoire notamment a la phase fibrotique afin d’avoir la ventilation la plus

protectrice et la moins pourvoyeuse de VILI.
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SDRA Covid, un SDRA comme les autres ?

Au vu du contexte de pandémie d’infection a Sars Cov 2 et I'afflux massif de patients en SDRA,
nous avons pris le parti d’inclure ces malades dans notre étude. En effet, plusieurs équipes
ont déja montré que les profils des malades hospitalisés en réanimation pour SDRA Covid
étaient plutot superposables aux SDRA classiques. IIs notent cependant quelques différences
: notamment une sévérité supérieure du SDRA Covid associée a une survie moindre estimée
a 50% contre 60 % pour les SDRA classique (36). Le SDRA Covid aurait cependant des

compliances thoraco-pulmonaires conservées.

Faible effectif
Cette étude de physiologie inclut un faible nombre de patients. Les résultats sont donc a

prendre avec précautions et de nouvelles études de plus larges effectifs doivent étre réalisées.

Lien entre volume et hématose difficile a mettre en évidence dans notre étude
Le temps d’équilibration de chaque palier est d’une durée faible de 10 min, il parait donc
difficile d’établir un lien solide entre hématose et volume pulmonaire. C’'est pour cela que

nous nous ne sommes pas intéressés a la corrélation entre ces deux variables.

Perspectives futures

Cette étude ouvre plusieurs perspectives de recherche pour I'avenir :

-Vers un monitorage des volumes pulmonaires et une détection biologique conjointe des VILI
pour la documentation du bio trauma en utilisant des dosages de la cytokine pro
inflammatoire IL-6 dans un lavage broncho alvéolaire ?

-Faut-il classer les SDRA en fonction de la gravité non pas de I'hypoxémie mais des volumes
pulmonaires et/ou des compliances effondrées ? Avoir des objectifs basés non plus sur
I'oxygénation mais sur la prévention des VILI et une réaération pulmonaire ?

-Faire une mesure conjointe de volume pulmonaire et d’indice de réaération pulmonaire a
I'aide d’une ceinture d’'impédancemétrie électrique pour titrer la pep optimale

-Titrer la pep en fonction de la recrutabilité estimée par la mesure de volumes pulmonaires

-Etudier la recrutabilité en fonction du type de SDRA pulmonaire et extra pulmonaire ?
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6. CONCLUSION

Les résultats intermédiaires de I'étude TIPEX VOLTEX montrent que la titration de la pep de 5
a 20 cm H20 induit une augmentation moyenne du VTE de 15,3 % chez les patients en SDRA
modérés a séveres. Ce gain de VTE est corrélé significativement a un VTE initial faible et a un
volume recruté calculé important. Le strain statique et global augmente significativement lors
de la procédure de titration de la pep. L'analyse conjointe de plusieurs paramétres de la
mécanique respiratoire (compliance, strain) et du monitorage des volumes pulmonaires
permet I'analyse du recrutement et de la sur distension induits par la pep au lit du malade. Le
monitorage du VTE par la technique de dilution a I'azote pourrait ainsi permettre une

personnalisation de la ventilation mécanique au lit du malade en SDRA.
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8. ABREVIATIONS

CPP:

SDRA:

PIT :

CRF:

VTE :

PEP:

TV :

Pplat:

PAM:

FiO,:

Crs:

comité de protection des personnes
syndrome de détresse respiratoire aigué
poids idéal théorique

capacité résiduelle fonctionnelle
volume télé expiratoire

pression expiratoire positive

taux de variation

pression de plateau

pression artérielle moyenne

fraction inspirée en oxygéne

Compliance respiratoire statique
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RESUME

Introduction et objectifs : Le syndrome de détresse respiratoire aigué est caractérisé par une
instabilité alvéolaire nécessitant la mise sous ventilation mécanique et I'application d’une
pression expiratoire positive. Cependant, le réglage de la pep optimale reste encore largement
débattu. Le but de I’étude TIPEX VOLTEX est d’analyser la variation de VTE, mesuré par la
technique de dilution a I'azote au cours d’une procédure de titration de pression expiratoire
positive chez les patients atteints de SDRA modérés a séveres.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’'une étude mono centrique prospective réalisée entre
janvier 2020 et 2021. Elle inclut 20 patients atteints de SDRA modérés a séveres (P/F < 200).
Le critere de jugement principal était |la variation du VTE au cours d’une procédure de titration
de pep incrémentielle de 5 a 20 cmH;0 en 5 paliers progressifs. Chaque mesure de VTE,
réalisée au lit du patient via la technique de dilution a I'azote était accompagnée d’'une mesure
des gaz du sang artériel.

Résultats : L'analyse intermédiaire des 20 patients retrouve une augmentation significative
du taux de variation du VTE au cours de la procédure de titration de pep de 5 a 17 cmH;0.
Plus le VTE initial est faible, plus le taux de variation (TV) du VTE sera élevé (coef.
corrélation =-0,544 p=0,013). Plus le taux de variation de VTE est élevé, plus le volume recruté
calculé est important (coef corrélation =0,706, p= 0,01). La procédure de pep induit une
augmentation des valeurs du strain statique global et une baisse du strain dynamique. Les
patients répondeurs a la pep en terme de VTE ( soit une augmentation >a 20% de VTE entre
au moins deux niveaux de pep) représentent 70% de notre effectif, ils ont un VTE initial
statistiquement plus faible ( 28 ml/kg vs 36,6 ml/kg p=0,039 ), des valeurs de strain statique
et global plus élevées ( 0.615 vs 0,281 p=0,06) et ( 1.003 vs 0,491 p=0,05 ) et une meilleure
tolérance hémodynamique avec des posologies de noradrénaline et lactatémie plus faibles
respectivement (0.069 pg/kg/min vs 0,393ug/kg/min p=0,015) et (1,357 mmol/l vs
2,165 mmol/l p=0,08).

Conclusion : Les résultats intermédiaires de I'étude TIPEX VOLTEX montrent que la titration
de la pep induit une augmentation significative de VTE. Ce TV de VTE est corrélé au volume
recruté calculé et a un VTE initial faible. Les strain statique et global augmentent
significativement lors de la titration de pep. L’évaluation conjointe des paramétres de la
mécanique ventilatoire et des volumes pulmonaires permettrait de détecter le passage du
recrutement a la sur distension et d’adapter la ventilation mécanique au profil de chaque
SDRA.

Mots-clés : syndrome de détresse respiratoire aigué, ventilation mécanique, mécanique
respiratoire, pression expiratoire positive, volume télé expiratoire, recrutement alvéolaire,
dilution a I'azote.
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