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Partie 1 : Rappels sur les lésions induites par la ventilation mécanique  

 

Glossaire 
 

CC-16  Clara Cell protein 

CRF  Capacité résiduelle fonctionnelle 

DV  Décubitus ventral 

ECMO-vv Oxygénation par membrane extra-corporelle veino-veineuse 

FiO2  Fraction inspiratoire en oxygène  

IL Interleukine 

IL-1 ra Antagoniste du récepteur de l'IL-1 

KL-6 Krebs von den Lungen 6 

LBA  Lavage broncho-alvéolaire 

MCP1  Chemoattractant protein 1 ou chemokine ligand 2 

Palv  Pression alvéolaire 

PEEP Pression expiratoire positive 

Pes  Pression œsophagienne 

PET-TDM  Tomographie par émission de positons 

Ppl  Pression pleurale 

Pplat  Pression de plateau 

P-SILI  Patient self-induced lung injuries 

Ptp  Pression transpulmonaire 

SDRA  Syndrome de détresse respiratoire aiguë 

SP-D  Protéine tensioactive du surfactant D 

sRAGE Forme soluble du récepteur des produits finaux de glycation avancée  

TNF-alpha Facteur de nécrose tumorale alpha 

VILI Lésions induites par la ventilation mécanique 

Vt Volume courant 
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I - Introduction 

La ventilation mécanique reste la pierre angulaire du traitement symptomatique des formes les 
plus sévères d’insuffisance respiratoire aiguë, représentées par le SDRA. 
En dépit de l’amélioration des connaissances physiopathologiques, la mortalité du SDRA en 
réanimation rapportée par la plus grande étude observationnelle Lung Safe (1) reste de l’ordre 
de 35 % pour les formes modérées et supérieure à 40 % pour les formes sévères. 
Si la ventilation mécanique est indispensable à la prise en charge du SDRA, cette dernière peut 
entrainer une morbi-mortalité supplémentaire lorsqu’elle ne répond pas aux critères de 
ventilation mécanique protectrice (2). 
Le stress (pression d’insufflation) et les contraintes (volumes pulmonaires) imposés par la 
ventilation mécanique sur un poumon lésé entraînent des dommages pulmonaires 
supplémentaires parfois irréversibles (3).  
Il y a plus de 250 ans, John Fothergill (4) suspectait déjà la possibilité d’induire des lésions 
pulmonaires par la ventilation artificielle et postulait que le bouche à bouche pouvait être 
préférable à cette dernière, car les poumons d’un homme étaient capables de supporter une 
force aussi grande que celle exercée par les poumons d’un autre individu sans être 
endommagés, ce qui n’était probablement pas le cas à l’aide d’un soufflet. 
Au milieu du XXème siècle, l’épidémie de poliomyélite impose le développement et la 
démocratisation des poumons d’acier, ancêtre de la ventilation mécanique actuelle (5). La 
mortalité est alors divisée par deux, mais reste proche de 40% malgré une normalisation des 
échanges gazeux. Ce fort taux de mortalité est en partie explicable par les complications de la 
ventilation artificielle. Par la suite, la généralisation de la ventilation en pression positive est 
associée à la découverte des lésions induites par la ventilation mécanique (VILI). On décrit alors 
le barotraumatisme, puis on découvre l’apparition d’un infiltrat alvéolaire diffus sur les 
poumons analysés en post mortem (6). Le terme de poumon de respirateur est alors utilisé. 
En 1974, Webb et al. (7) établissent pour la première fois un lien entre l’application de pressions 
inspiratoires limitées associée à une pression expiratoire positive et la réduction de l’apparition 
de lésions pulmonaires. 
Depuis, et après trois décennies d’études sur les conséquences potentiellement délétères de la 
ventilation mécanique, on caractérise mieux les lésions induites par la ventilation mécanique 
(VILI), leur impact pronostique et les moyens de les prévenir ou de les minimiser (8–10). 

II - Principes physiques 

 
A chaque cycle respiratoire, l’air est transporté le long d’un système de voies aériennes 

ramifiées jusqu’aux alvéoles formant une très grande surface d’échange de gaz (9).  

Le gradient de pression généré pour surmonter la résistance à l’écoulement des gaz ainsi que la 

déformation élastique du parenchyme et de la paroi thoracique doit donc être suffisant.  

On connait l’équation du mouvement respiratoire en ventilation artificielle contrôlée qui s’écrit 

de la manière suivante (10) :  



4 
 

 
 

Paw = Présistive + Pélastique + P0 

 

Paw, correspond à la pression qui règne dans les voies aériennes. 

Présistive, correspond à la pression liée aux résistances des voies aériennes, elle dépend du 

débit inspiratoire (Q) et des résistances du système respiratoire (R), et s’écrit Présistive = Q x R. 

On sait que les résistances à l’écoulement dépendent du rayon du tuyau dans lequel circule le 

fluide (r), de la viscosité du fluide (𝜂) et de la longueur du tuyau (L). Ainsi, selon Poiseuille, on 

peut écrire Présistive = Q x 8 L𝜂 / 𝜋 r4.  

Pélastique, correspond à la pression liée à la compliance du système respiratoire. Elle dépend 

du volume d’insufflation, ou volume courant (Vt) et de la compliance pulmonaire (C). Elle s’écrit 

Pélastique = Vt / C. L’élastance est l’inverse de la compliance. 

P0, correspond à la pression de base régnant dans les voies aériennes en l’absence de débit 

inspiratoire ou expiratoire, et dépend de la PEEP intrinsèque et extrinsèque. 

 

Cette équation du mouvement respiratoire permet de modéliser le poumon comme un modèle 

unicompartimental, mais en réalité celui-ci se comporte de manière beaucoup plus complexe 

car il est composé d’une multitude de zones hétérogènes. Cependant, la pression élastique qui 

est exprimée par le produit de l’élastance et du volume courant permet de comprendre les 

mécanismes impliqués dans les VILI. 

La pression transpulmonaire (Ptp) (8,9) correspond à la force de distension appliquée au 

poumon et elle se calcule par la différence entre la pression alvéolaire et la pression pleurale. 

Elle est le reflet de la force mécanique appliquée au parenchyme pulmonaire tout en 

s’affranchissant de la force de distension de la paroi thoracique. 

 

En ventilation mécanique artificielle, il est possible d’estimer la pression alvéolaire (Palv), lors 

d’une occlusion en fin d’inspiration par la mesure de la pression de plateau (Pplat) lorsque le 

débit inspiratoire est nul. 

Il est plus difficile d’approximer la valeur de la pression pleurale (Ppl). Cependant les 

physiologistes ont proposé depuis la fin des années 1950, le mesure de la pression 

œsophagienne dont les variations permettent d’approcher celles de la pression pleurale (11,12). 
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Figure 1: illustration du rôle de la pression pleurale et implication en physiologie respiratoire  

La figure 1 (9), illustre le rôle de la pression pleurale et permet de comprendre son implication 

en physiologie respiratoire. 

Lors de l’inspiration, chez un patient présentant une fonction respiratoire normale, en 

ventilation spontanée, la pression alvéolaire est nulle et la pression pleurale se négative créant 

une pression transpulmonaire positive de 8cmH2O dans le cas de la figure A. 

Chez ce même patient, lors d’une anesthésie générale (cas B) avec une ventilation en pression 

positive et un volume courant identique que dans le cas A, la pression pleurale devient 

légèrement positive sous l’effet de l’abolition de la contraction du diaphragme, la pression 

appliquée par le respirateur étant positive, la Ptp reste identique.  

En cas de rigidité de la paroi thoracique ou thoraco-abdominale (obésité morbide, déformation 

rachidienne, hyperpression abdominale), comme dans le cas C, la pression pleurale est 

augmentée. Ainsi, une partie de la pression délivrée par le respirateur est nécessaire pour 

distendre la paroi thoracique et non le poumon. La pression de plateau mesurée est alors 

augmentée, mais la pression transpulmonaire reste faible, n’entrainant pas de distension 

pulmonaire. 

Le cas D illustre un effort important avec des pressions respiratoires élevées mais une pression 
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pleurale également très élevée en raison de la contraction active des muscles respiratoires 

permettant de maintenir une pression transpulmonaire normale (exemple du trompettiste). 

Enfin, le cas E est un reflet des effets délétères de la pression positive chez un patient en 

détresse respiratoire présentant des efforts inspiratoires importants avec une pression pleurale 

fortement négative mais une pression positive appliquée par le respirateur conduisant à une 

pression transpulmonaire très élevée entrainant une distension pulmonaire. 

 

On décrit classiquement quatre mécanismes de VILI, le barotraumatisme, le volotraumatisme, 

l’atélectraumatisme et le biotraumatisme. 

III - Volotraumatisme et barotraumatisme 

 
Au début des années 2000, l’étude randomisée contrôlée ARMA conduite par le réseau Nord-

Américain de l’ARDS network (13) a permis définitivement de faire évoluer les pratiques et de 

guider les cliniciens concernant les paramètres de réglages du respirateur lors de la ventilation 

mécanique.  

Ainsi, un volume courant limité à 6mL/Kg de poids idéal théorique et une pression de plateau 

mesurée inférieure à 30 cmH2O permettaient d’améliorer la survie des patients présentant un 

SDRA en comparaison à un volume courant de 12mL/Kg et une pression de plateau inférieure à 

50cmH2O. 

Le barotraumatisme et le volotraumatisme correspondent respectivement aux lésions 

pulmonaires induites par des pressions et des volumes d’insufflation pulmonaire élevés. Ces 

volumes importants entrainent une surdistension, un étirement excessif du parenchyme 

pulmonaire responsable d’une déformation, ou strain en anglais. Il correspond au changement 

du volume pulmonaire rapporté à la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) du poumon lésé à 

PEEP nulle.  

Un volume courant élevé est lui responsable d’une pression transpulmonaire élevée ou stress 

pulmonaire. 

Le strain et le stress pulmonaire sont liés, car le strain est le produit de la compliance spécifique 

par le stress. 

L’élastance spécifique du poumon humain normal est de l’ordre de 12-13 cm H2O/L. Il est admis 

qu'une force exerçant un doublement de l’élastance spécifique du poumon entraine un 

étirement irréversible du tissu pulmonaire qui ne revient plus à son volume initial (CRF) lors de 

l’exsufflation (14). 

La surdistension peut être localisée et à l’origine d’une destruction régionale alvéolaire pouvant 

entrainer un pneumothorax, un pneumomédiastin, un emphysème sous cutané ou encore une 

embolie gazeuse. On parle alors de barotraumatisme clinique. 

Longtemps, la ventilation mécanique était très souvent pourvoyeuse de complications 

barotraumatiques à tel point qu’à ses débuts, chez les patients ventilés pour insuffisance 
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respiratoire, il a été proposé la mise en place de drains thoraciques bilatéraux de façon 

systématique dès l’introduction de la ventilation mécanique (15). 

Les résultats de l’étude ARMA ont démontré qu’en diminuant le volo-traumatisme par un Vt à 6 

ml/kg/PPT et le baro-traumatisme et en limitant la pression de plateau inférieure à 30cmH2O, il 

y avait une une amélioration de la survie des patients en SDRA. 

En réalité, la pression de plateau reflète la pression dans l’ensemble du système respiratoire 

alors que la pression transpulmonaire correspond à la pression réellement appliquée au 

poumon. Il n’existe pas à l’heure actuelle de recommandation concernant le monitorage et/ou 

une valeur seuil de Ptp. 

La relation entre ces deux pressions est strictement linéaire sur le plan individuel. 

En revanche, la pente de cette relation varie et correspond au rapport de l’élastance pulmonaire 

et de l’élastance totale du système respiratoire qui est en moyenne de 0.7 (variant de 0.2 à 0.8).  

Il est donc facile d’en déduire qu’en cas de diminution importante de la compliance thoracique 

comme c’est le cas au cours de la grossesse ou en cas d’obésité, le rapport des élastances va 

diminuer fortement pour se rapprocher de 0.2 et ainsi une pression de plateau très élevée ne 

reflètera pas la réalité de la pression de distension du poumon représentée par la pression 

transpulmonaire, qui restera faible (15). 

En 1988, le physiologiste français Georges Saumon et son élève Didier Dreyfus (16) ont conduit 

une expérimentation animale fondamentale chez le rat ventilé permettant de mieux intégrer les 

concepts de volo-traumatisme et de baro-traumatisme en utilisant trois stratégies ventilatoires.  

Le premier groupe recevait une ventilation avec des pressions et des volumes d’insufflation 

élevés.  

Les animaux du deuxième groupe étaient soumis à un cerclage thoraco abdominal avec des 

élastiques permettant de diminuer la compliance de la paroi thoracique et étaient ainsi ventilés 

avec des pressions élevées mais des volumes courants faibles. 

Enfin, le troisième groupe recevait des volumes courants élevés avec des pressions faibles. Ceci 

était obtenu grâce à une ventilation en pression négative via un poumon d’acier. 

Les poumons étaient ensuite analysés. Les lésions pulmonaires étaient nettement plus 

importantes chez les animaux du premier et du troisième groupe, ventilés à haut volume 

courant comparés au groupe à haute pression et bas volume. 

Ce travail, ainsi que d’autres études animales, pouvaient amener à la conclusion trompeuse que 

le volotraumatisme est plus important que le barotraumatisme. 

Dans cette expérimentation animale, lorsqu’on appliquait une pression importante, il s’agissait 

de la pression des voies aériennes qui était mesurée. Or, on sait que la pression 

transpulmonaire, qui est le reflet de la pression de distension des poumons, est plus pertinente. 

Ainsi, lorsqu’on applique un cerclage thoracoabdominal, les pressions des voies aériennes sont 

effectivement élevées mais la pression transpulmonaire est basse. A l’inverse, en cas de 

ventilation à pression négative avec haut volume, la pression transpulmonaire devient 

importante. 
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La même année, Mascheroni et coll. (17) ont publié un autre travail expérimental animal chez le 

mouton en ventilation spontanée. Ils ont augmenté la ventilation minute provoquant une 

surdistension alvéolaire à chaque inspiration, en injectant une solution de salicylate de sodium 

dans leur cisterna magna. Ces derniers ont alors présenté une hypoxémie après quelques 

heures ainsi qu’une altération de leur compliance pulmonaire et des lésions du parenchyme. 

Ces moutons étaient en ventilation spontanée. Il s’agit donc bien de lésions induites par une 

surdistension. 

L’effort inspiratoire spontané peut être à l’origine des mêmes mécanismes physiopathologiques 

lésionnels qu’en ventilation contrôlée. Lors du SDRA, l’altération de la mécanique respiratoire et 

de l’hématose (hypoxémie et/ou hypercapnie), augmente la commande respiratoire (appelée 

drive respiratoire) et ainsi les variations de pression pleurale, aboutissant à une aggravation des 

lésions préexistantes. Ces dernières sont la conséquence d’efforts respiratoires générés par le 

patient lui-même. On regroupe ces lésions sous le terme de Patient-self-induced lung injuries (P-

SILI) (18). 

Enfin, il existe un lien entre les lésions pulmonaires et la force cyclique appliquée provoquant 

une déformation du parenchyme pulmonaire liée à une augmentation de volume à une certaine 

fréquence. En effet, une pression maintenue pendant un temps donné génère moins de lésions 

qu’une pression de même amplitude appliquée de façon cyclique. Cette relation a été montrée 

in vitro sur des cellules épithéliales alvéolaires (19,20) et in vivo, avec une augmentation des 

dommages cellulaires en rapport avec une majoration des cycles du strain pulmonaire (21). 

IV - Atélectraumatisme 
 

A la fin de chaque expiration, certaines unités fonctionnelles respiratoires ne restent pas aérées 

mais dès l’inspiration suivante la pression appliquée permet une réouverture de ces alvéoles.  

L’atélectraumatisme correspond aux lésions pulmonaires causées par ces forces de cisaillement. 

Lors du SDRA, l’altération du surfactant et l’œdème pulmonaire lésionnel contribuent 

également à une augmentation des zones alvéolaires d’instabilité avec ouverture/fermeture 

cyclique des alvéoles. (22–25).  

De plus, les poumons lésés sont très hétérogènes et ainsi la répartition du stress et du strain 

pulmonaire l’est également. 

On peut voir ce phénomène également entre deux zones pulmonaires contiguës qui présentent 

une élasticité différente. 

 

La figure 2 illustre les VILI de type atélectraumatisme, surdistension et barotraumatisme et les 

conséquences sur l’architecture et la structure du parenchyme pulmonaire. 
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Figure 2: lésions secondaires à la ventilation mécanique, atélectraumatisme, surdistension, 
barotrumatisme et conséquences sur l’architecture et la structure du parenchyme pulmonaire 

L’hétérogénéité de l’atteinte parenchymateuse est directement visualisable sur des images 

tomodensitométriques de patients atteints de SDRA (26). En schématisant la répartition de 

cette hétérogénéité, chez le patient en décubitus dorsal, on distingue deux zones, la zone 

antérieure, non dépendante de la gravité, bien aérée, et la zone postérieure et basale, 

dépendante de la gravité, moins bien aérée et soumise à des atélectasies (27). 

Ces différences au sein même d’un même poumon rendent la mécanique complexe et 

participent à l’installation de lésions induites par la ventilation mécanique. 

 

En effet, si une unité subit un effondrement, une rétraction et devient atélectasiée, l’unité 

voisine va en subir les conséquences avec un septum interalvéolaire étiré en direction de cette 
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unité atélectasiée. Ainsi, des contraintes de cisaillement supplémentaires s’exercent sur 

l’alvéole voisine. 

La figure 3 illustre une étude de Mead et coll. (28) qui a montré que les forces d’étirement au 

sein du parenchyme pulmonaire, entre les zones aérées et les zones atélectasiées pouvaient 

être jusqu’à cinq fois plus importantes que celles des autres zones du parenchyme. 

 

 

 

Figure 3: Forces d’étirement entre zones aérées et non aérées au sein même du parenchyme 
pulmonaire d’après mead et coll. 

Comme illustré sur la figure 4, une forte contrainte de cisaillement à l’interface entre l’air et les 

voies aériennes (22) est exercée lors de la réouverture de l’alvéole collabée provoquant des 

lésions mécaniques de l’épithélium. Un stress similaire est retrouvé lors de la propagation de 

l’air le long des voies aériennes et des alvéoles remplies de liquide, comme c’est le cas en cas 

d’œdème alvéolaire. 
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Figure 4: Lésions mécaniques de l’épithélium liées à de fortes contraintes de cisaillement à 
l’interface entre l’air et les voies aériennes remplies d’air ou de liquide 

V – Biotraumatisme 

 
La surdistension, la destruction de l’architecture pulmonaire et les atélectasies sont les lésions 

secondaires à la ventilation mécanique classiquement décrites. 

A l’échelle cellulaire et moléculaire, il existe une forme plus complexe de lésions induites par la 

ventilation mécanique décrite depuis une vingtaine d’années et qui correspond à la libération 

de divers médiateurs dans le parenchyme pulmonaire, au recrutement et à l’activation de 

cellules et des processus inflammatoires. 

Ce concept est nommé le biotraumatisme (29,30) et est illustré sur la figure 5. 

Ces forces physiques appliquées à la surface de l’épithélium, surface qui équivaut, chez un 

adulte, à la moitié de la surface d’un terrain de tennis (8,9), vont libérer divers médiateurs 

intracellulaires, soit directement en lysant les cellules ou indirectement, par la conversion de ces 

forces physiques en signal d’activation de certaines voies de signalisation dans les cellules 

épithéliales, et endothéliales (31). 

Ces médiateurs vont entrainer des lésions pulmonaires immédiates et vont également participer 

au développement ultérieur d’une fibrose pulmonaire comme l’ont montré sur un modèle 

murin Cabrera-Benitez et coll. (32). 

L’augmentation de la perméabilité de la membrane alvéolo capillaire favorise le passage 

systémique de ces différents médiateurs inflammatoires et ainsi participe au syndrome 

inflammatoire systémique et aux autres défaillances d’organes (33,34). 

Il existe différents marqueurs du biotraumatisme induit par la ventilation mécanique.  

Frank et coll. ont montré l’existence d’une participation de la voie de signalisation de l’IL-1 dans 

l’altération de la barrière alvéolaire lors d’une ventilation à haut volume courant (30 mL/Kg) 

(35). 

Le taux de forme soluble du récepteur des produits finaux de glycation avancée (sRAGE) est 

corrélé à la sévérité des lésions de l’épithélium pulmonaire et à l’altération de la clairance du 

liquide alvéolaire (36,37). 
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De même, Le SP-D, les CC-16 et KL-6 sont également des marqueurs de lésions épithéliales (38). 

L’angiopoiétine 2 est le reflet des lésions endothéliales, et est associé à la sévérité du SDRA et à 

son pronostic (39,40). 

Tremblay et coll. (41) ont appliqué une ventilation à haut volume sans pression expiratoire 

positive pendant plusieurs heures sur des rats dont les poumons n’étaient pas perfusés et ont 

retrouvé des concentrations alvéolaires élevées de TNF-alpha, IL-1beta, IL-6, et Macrophage 

inflammatory peptide 2. 

 

Ranieri et coll. ont montré l’intérêt d’une ventilation protectrice dans la limitation d’une 

inflammation induite par la ventilation mécanique (31). 

Cette même équipe a également retrouvé un lien entre l’application d’une ventilation 

protectrice et l’effet protecteur sur l’apparition de défaillances d’organes associées confirmant 

ainsi l’effet systémique du biotraumatisme (34). 

 

 

Figure 5: Biotraumatisme, libération des cytokines proinflammatoires, activation de 
l’épithélium et de l’endothélium, recrutement des cellules inflammatoires et effet systémique  
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VI - Comment diminuer les VILI : Stratégies ventilatoires et DV 
 

La connaissance des lésions induites par la ventilation mécanique et leur impact pronostique 

négatif ont conduit à des évolutions importantes des réglages et objectifs de la ventilation 

mécanique afin de minimiser les VILI.  

En effet, alors qu’il y a quelques années, l’objectif de la ventilation artificielle était de maintenir 

des échanges gazeux normaux, l’objectif actuel est d’assurer l’oxygénation et l’épuration du CO2 

tout en limitant les lésions secondaires à la ventilation mécanique. 

Comme il a été décrit précédemment, en cas de SDRA, le poumon malade est très hétérogène. 

Des études animales et humaines permettant de visualiser l’inflammation du parenchyme 

pulmonaire par PET-TDM ont montré que l’hétérogénéité inflammatoire était liée à 

l’hétérogénéité du strain. (42,43). 

La stratégie ventilatoire personnalisée fait donc partie de l’éventail de la prise en charge du 

SDRA comprenant l’optimisation de la ventilation mécanique associée à des thérapeutiques 

adjuvantes comme la curarisation associée ou non au décubitus ventral. L’assistance extra 

corporelle par ECMO-veino-veineuse (ECMO-VV) tient aussi une place importante en 

permettant une ventilation ultra protectrice. 

 

1) Ventilation protectrice 

 

1.1) Concepts généraux 

 

L’application d’une ventilation protectrice est aujourd’hui recommandée (13). L’étude ARMA a 

montré une diminution de mortalité de 9% en réduisant le volume courant à 6 mL/Kg de poids 

prédit par la taille (contre 12 mL/kg/PPT dans le groupe contrôle) chez les patient présentant un 

SDRA et en limitant la pression de plateau à 30 cmH2O. 

En 1998, Amato et coll. (44) suggéraient également une réduction de la mortalité en diminuant 

le volume courant, mais cette baisse était associée à une augmentation de la PEEP. 

Le monitorage des pressions d’insufflation reste un élément majeur afin de prévenir les VILI. En 

effet, le volume courant, la pression de plateau et la pression motrice participent aux VILI. 

L’application d’un volume courant limité ne peut se faire qu’en monitorant de façon continue la 

pression qui est générée dans le parenchyme pulmonaire. 

Comme décrit plus haut, la pression de plateau n’est qu’un reflet très approximatif de la 

pression alvéolaire. 

Il est montré qu’une pression de plateau élevée, supérieure à 30 cmH2O, est un facteur de 

risque indépendant de mortalité (45). Elle est le reflet d’une compliance diminuée et/ou d’un 

volume courant trop élevé. 

La pression motrice reste un élément important faisant partie du monitorage de la ventilation 
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mécanique au cours du SDRA. En effet, elle est une variable très fortement associée au 

pronostic (46,47). 

 

Dans certaines situations cliniques, comme par exemple chez l’obèse ou lors de la grossesse, la 

compliance thoraco-abdominale étant diminuée, la pression de plateau est augmentée. Ainsi, 

une pression de plateau supérieure à cette limite de 30cmH2O peut être tolérée.  

La pression transpulmonaire est donc également un élément central de monitorage lors de la 

ventilation mécanique chez un sujet avec une altération de la compliance pariétale. 

Les patients atteints de SDRA présentent souvent des régions pulmonaires dépendantes de la 

gravité, moins aérées et qui correspondent aux zones déclives, et des régions pulmonaires non 

dépendantes de la gravité relativement normalement aérées. Ainsi, schématiquement, le 

volume pulmonaire disponible, ou CRF, est réduit. Ce concept de petit poumon est appelé 

« baby lung » (figure 6) (48).  

En effet, le poids du parenchyme pulmonaire œdématié associé au dysfonctionnement du 

surfactant, contribue aux condensations postérieures. 

Ce concept n’est pas une unité fixe, car en cas de positionnement en décubitus ventral, la 

distribution des zones dépendantes varie. 

Il explique le bénéfice d’une ventilation à volume réduit en limitant la surdistension des zones 

non dépendantes de la gravité. 

 

 

Figure 6: “Baby lung”, zones dépendantes et atélectasies postérieures visualisées sur une 
imagerie par scanner thoracique 
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Ces atélectasies sont le reflet du dérecrutement pulmonaire. 

Radford a publié en 1964 une étude physiologique qui montrait l'hétérogénéité de l'inflation 

pulmonaire lors de la ventilation mécanique. Les courbes de pressions d’insufflation 

correspondantes aux volumes pulmonaires permettent de comprendre ce phénomène de 

recrutement (figure 7). La pente de la courbe représente la compliance du système respiratoire 

(compliance de la paroi thoraco-abdominale et des poumons). 

Jusqu’au point d'inflexion inférieur de la courbe de pression-volume, la compliance est faible 

puis le poumon commence à s'ouvrir et la pente devient raide. Au fur et à mesure que la 

pression augmente, le poumon est inflaté pour une faible augmentation de pression 

(compliance élevée) jusqu’au point d'inflexion supérieur où le poumon est recruté et ou la 

compliance diminue. 

Lors de la déflation, le poumon reste relativement bien aéré jusqu’à une pression minimale. La 

différence entre l’inflation et la déflation à pression égale correspond à l’hystérisis et reflète le 

recrutement potentiel du poumon. 
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Figure 7: d’après une étude de Radford et coll., illustrant la relation entre le volume et la 
pression lors de la ventilation mécanique et le potentiel de recrutabilité d’un poumon 

1.2) Rôle de la PEEP 

 

La PEEP fait partie intégrante d’une stratégie de ventilation protectrice en permettant un 

recrutement alvéolaire et réduisant la formation d’atélectasies. Elle limite le phénomène 

d’ouverture-fermeture cyclique participant aux VILI en stabilisant les unités alvéolaires, 

améliorant ainsi l’homogénéité du parenchyme (9,49,50). La PEEP réduit le shunt intra 

pulmonaire permettant une meilleure oxygénation, par recrutement et par redistribution de 

l’œdème alvéolaire vers l’espace interstitiel (51). 

Cependant, une PEEP trop élevée peut avoir des effets délétères tant au niveau 

hémodynamique que sur le parenchyme pulmonaire en favorisant la surdistension. 

Le niveau de PEEP optimal reste difficile à déterminer et doit s’intégrer dans une stratégie 

individualisée. 

Les études humaines dans le SDRA n’ont pas encore identifié de stratégie optimale de titration 

de la PEEP (52,53). De manière schématique, plus le SDRA est sévère plus une PEEP élevée 

semble appropriée (54). 



17 
 

 
 

 

Différentes stratégies de personnalisation de la PEEP ont été proposées.  

La plus répandue propose de titrer la PEEP en fonction d’un objectif d’oxygénation en 

s’appuyant sur une table de rapports entre la PEEP et la FiO2 (52). 

Une autre stratégie repose sur l’étude des variations de compliance engendrées par les 

variations de PEEP soit en augmentant la PEEP en maintenant un volume courant identique sans 

dépasser une pression de plateau de 28 cmH2O (55), soit après la réalisation de manœuvres de 

recrutement en diminuant la PEEP jusqu’à ce qu’une baisse de la compliance survienne (56,57). 

Les manœuvres de recrutement restent cependant potentiellement délétères et leur utilisation 

répétée est à éviter en raison de leur bénéfice limité et de leurs complications hémodynamiques 

et barotraumatiques potentielles (58). Leur réalisation diffère d’une étude à l’autre et doit être 

prudente en limitant les pressions et le temps de réalisation. Aucune réduction de mortalité n’a 

été observée dans les études évaluant des manœuvres de recrutement (59–61).  

L’optimisation du réglage de la PEEP peut être envisagée par le monitorage et la réduction du 

rapport entre l’espace mort et le volume courant. Les études réalisées sont encourageantes 

mais aucun essai clinique n’a été réalisé chez l’Homme (62–64). 

L’imagerie scanographique semble être pertinente pour évaluer l’impact d’une stratégie de 

recrutement pulmonaire (65,66), mais son accessibilité quotidienne reste limitée. La 

tomographie d’impédance électrique, ou electrical impedance tomography (EIT), disponible au 

lit du patient et sans irradiation, pourrait être un outil intéressant pour l’ajustement de la PEEP 

(67).  

L’utilisation des courbes de pression-volume permet également de titrer la PEEP en cas de 

présence de points d’inflexion (68,69). 

Sur des modèles expérimentaux, la pression œsophagienne est un bon reflet approximatif de la 

pression pleurale des régions dépendantes (12). Sa validation chez le patient ventilé a été 

réalisée (11,70) et son utilisation afin d’optimiser le réglage de la PEEP est également proposée 

(71). 

En effet, en mesurant la pression oesophagienne télé-expiratoire, on approche la mesure de la 

pression pleurale télé-expiratoire et on peut déduire une pression transpulmonaire télé-

expiratoire (72). 

Son utilisation permet d’améliorer l’oxygénation et une diminution de la mortalité à J28 en 

appliquant une PEEP de manière à obtenir une pression transpulmonaire télé-expiratoire entre 

0 et 10 cmH2O et une pression transpulmonaire télé-inspiratoire inférieure à 25 cmH2O (73). 

Récemment, une approche utilisant un indice basé sur l’étude de la mécanique respiratoire 

permettant d’estimer le potentiel de recrutement des poumons a été décrit (rapport 

recrutement / inflation ou R/I ratio). Il varie de 0 à 2, avec un R/I évoluant dans le sens du 

potentiel de recrutement pulmonaire. Il estime la répartition de l’augmentation du volume 

pulmonaire en fin d’expiration induit par la PEEP entre le poumon recrutable et le poumon non 

recruté « baby lung ». Il semble être un indice pratique permettant de déterminer un niveau de 

PEEP initial au lit du malade (74–76).  
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Le concept de mechanical power (MP), correspond à l’énergie physique délivrée aux poumons 

par le respirateur. Il est associé à l’apparition de lésions pulmonaires (77). La MP est définit 

comme l’aire sous la courbe comprise entre la partie inspiratoire de la courbe de pression et du 

volume (15). Il se mesure en Joules/minute, dépend du volume courant, des pressions (Pplat et 

PEEP), du débit inspiratoire et de la fréquence respiratoire. 

Il se calcule selon la formule suivante : 

 

MP= 0.098 x Vt x FR x (pression de crête- 1/2 x pression motrice) 

MP, correspond à la mechanical power, en Joules/minutes. 

Vt, correspond au volume courant, en L. 

FR, correspond à la fréquence respiratoire, en cycle/minute. 

Pression de crête, mesurée sur le respirateur, en cmH2O. 

Pression motrice, correspond à Pplat – PEEP, en cmH2O. 

 

Ce concept englobe l’ensemble des variables qui participent aux VILI, mais son application reste 

limitée. En effet, cette puissance est en réalité appliquée à une quantité de tissus pulmonaire 

aérée non prise en compte dans le calcul et elle reflète une puissance délivrée à l’ensemble du 

système respiratoire et non réellement celle appliquée au poumon (78). 

Il n’existe pas de seuil retenue pour limiter les lésions pulmonaires, mais il semble raisonnable 

que cette valeur soit maintenue aussi basse que possible tout en maintenant des échanges 

gazeux satisfaisants afin de limiter les lésions pulmonaires secondaires à la ventilation 

mécanique (79). 

 

2) Autres thérapeutiques 
 

Les réglages du volume courant, de la PEEP, et le monitorage des pressions d’insufflation (Pplat et 

pression motrice) restent primordiaux dans le SDRA sévère afin d’assurer les échanges gazeux et 

de limiter les VILI. Cependant, d’autres interventions sont indispensables et répondent aux 

mêmes objectifs. Parmi elles, le décubitus ventral, la curarisation continue, et l’assistance 

respiratoire extra-corporelle de type ECMO sont les principales thérapeutiques adjuvantes de la 

ventilation mécanique. 

 

2.1) Décubitus ventral 

 

Le positionnement en décubitus ventral a été décrit il y a plus de 40 ans chez les patients en 

insuffisance respiratoire aiguë et est associé à une amélioration de l’oxygénation (80,81). 

En décubitus dorsal, les régions dépendantes se distribuent en région postéro-basale du 

parenchyme pulmonaire. Cela est lié aux contraintes gravitationnelles et à la forme de la cavité 

thoracique (82), auxquelles s’ajoute la masse accrue du poumon œdémateux du SDRA. 
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Le positionnement en décubitus ventral, en redistribuant les forces gravitationnelles dans les 

zones antérieures, favorise la ré-aération des régions dorsales non dépendantes de la gravité en 

DV, de manière homogène, et permet ainsi une redistribution homogène du strain (83,84). Cet 

effet aboutit à une diminution des lésions induites par la ventilation mécanique (85). En effet, 

Cornejo et coll., observent une réduction de l’atélectraumatisme et de la surdistension après la 

mise en décubitus ventral chez des patients en SDRA chez qui une PEEP élevée était également 

appliquée (86). 

Le DV permet également une diminution du biotraumatisme. (87). 

 

L’amélioration de l’oxygénation est également expliquée par une diminution du shunt intra-

pulmonaire car la perfusion reste prédominante dans les zones postéro-basales en DV (88). 

L’étude française multicentrique randomisée contrôlée PROSEVA publiée en 2013 (89), a 

montré un bénéfice sur la survie lorsque des séances de décubitus ventral d’au moins 16 heures 

par jour sont répétées, comparé à une stratégie où le patient reste en décubitus dorsal, pour 

des patients présentant un SDRA modéré à sévère tant que le rapport PaO2/FiO2 reste < 150 

mmHg pour une FiO2 ≥ 0.6 et une PEEP ≥ 8 cmH20. Il faut noter qu’une ventilation protectrice 

était appliquée dans les 2 groupes et que 90 % des patients du groupe DV, recevaient une 

curarisation continue de 48 h. 

Le bénéfice du DV sur la survie est indépendant de la réponse sur l’oxygénation.  

Les recommandations actuelles des sociétés savantes françaises et nord-américaines (90) 

préconisent la réalisation de séances de DV pour les patients présentant un SDRA modéré à 

sévère. 

 

2.2) Curarisation précoce continue et de courte durée 

  

En dépit d’une sédation profonde et des échanges gazeux satisfaisants, certains patients 

présentent une demande ventilatoire ou « drive » élevée, responsable d’efforts musculaires 

diaphragmatiques importants potentiellement délétères et responsables d’asynchronies 

patient-respirateur et de VILI.  

Les curares non dépolarisants, en bloquant la transmission neuro-musculaire et en inhibant tout 

effort du diaphragme, diminuent les asynchronies (91). Sur des modèles animaux, Yoshida et 

coll. ont démontré l’intérêt des curares en diminuant le volotraumatisme et le barotraumatisme 

par inhibition des efforts inspiratoires importants (92). 

La curarisation pourrait également être associée à une réduction de l’atélectraumatisme en 

inhibant les efforts expiratoires et le dérecrutement, et en permettant l’application et le 

maintien d’une pression transpulmonaire expiratoire positive (93,94). 

Enfin, certaines données cliniques et expérimentales sous-tendent un rôle anti-inflammatoire 

propre de certaines molécules (cis-atracurim et pancuronium) sur la réduction du 

biotraumatisme (95). 



20 
 

 
 

 

Deux essais randomisés de grande envergure ont évalué une stratégie en associant à la 

ventilation protectrice l’utilisation d’une curarisation précoce, continue et de courte durée, chez 

des patients présentant un SDRA modéré à sévère.  

L’étude princeps, ACURASYS (96), publiée en 2010 portait sur 339 patients en SDRA modéré à 

sévère dont la ventilation appliquée était protectrice et comparait de manière prospective, 

multicentrique et en double aveugle, l’effet sur la mortalité à 90 jours de l’administration 

précoce de cisatracurium par rapport à un placebo. 

L’étude a retrouvé une réduction significative de la mortalité, ajustée sur le rapport PaO2 /FiO2, 

calculé à l’inclusion. Il n’a pas été mis en évidence d’augmentation du risque de 

neuromyopathie dans le bras curare. 

L’étude randomisée multicentrique nord-américaine ROSE (97), publiée plus récemment 

souligne l’importance de l’association de la curarisation dans le cadre d’une stratégie de 

ventilation protectrice associant optimisation de la sédation et l’implémentation du DV si 

nécessaire.  

Les deux études retrouvent un taux de mortalité similaire dans le groupe contrôle mais en 

optant pour une stratégie de prise en charge globale associant curarisation précoce continue et 

de courte durée, recours au DV, et optimisation ventilatoire comme dans ACURASYS, le bénéfice 

de la curarisation est accru.  

La synergie des effets cliniques de l’association curarisation et DV doit être évaluée par des 

études prospectives randomisées. 

 

2.3) Circulation extracorporelle 

 

La ventilation artificielle dans le SDRA est pourvoyeuse de lésions pulmonaires secondaires dont 

la morbi-mortalité est démontrée. Ainsi, même si l’objectif de la ventilation mécanique reste 

d’assurer les échanges gazeux pour maintenir une oxygénation et une épuration du CO2 

satisfaisantes, la limitation des VILI par une réduction de l’impact de la ventilation mécanique en 

utilisant une circulation extracorporelle assurant tout ou partie des échanges gazeux est un 

concept séduisant. Les premières études utilisant une circulation extracorporelle (de type 

ECMO) réalisées à la fin des années 1970 (98) avaient démontré la faisabilité mais également 

l’existence de complications hémorragiques majeures liées à l’anticoagulation indispensable. 

L’amélioration de l’hémocompatibilité des circuits, dont les oxygénateurs, les améliorations 

techniques majeures et la pandémie H1N1 de 2009 ont remis au premier plan l’ECMO pour les 

formes les plus sévères de SDRA.  

Deux études prospectives multicentriques randomisées ont évaluées depuis l’intérêt de l’ECMO 

pour les SDRA sévères.  
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Dans l’étude CESAR (99), parue en 2009, les auteurs retrouvaient une réduction de la mortalité 

et de l’incapacité fonctionnelle à 6 mois entre deux groupes de patients recevant soit une 

stratégie de ventilation conventionnelle, soit une stratégie de prise en charge comprenant si 

besoin le recours à l’ECMO-VV. Cependant l’interprétation des résultats peut être critiquée par 

un nombre important de patients du groupe ECMO n’ayant pas reçu d’ECMO et par un plus 

faible taux de patients recevant une ventilation protectrice dans le groupe contrôle. 

L’étude EOLIA a confirmé l’intérêt du recours à l’ECMO pour les formes les plus sévères de SDRA 

en cas d’échec du DV. Cette étude prospective multicentrique randomisée a inclus 249 patients 

(100). Elle retrouve une diminution non significative de la mortalité à J60 dans le groupe ECMO 

précoce comparé au groupe ventilation protectrice seule, incluant systématiquement le recours 

au DV et pouvant, en cas d’échec, recourir à l’ECMO de sauvetage (28 % des patients). Pour 

pallier à l’absence de différence significative en analyse statistique fréquentielle, une analyse 

« bayésienne » a été secondairement réalisée et confirme une forte probabilité de réduction de 

la mortalité après mise en place de l’ECMO en tenant compte des hypothèses à priori. 

Les réglages de l’ECMO sont standardisés mais, le réglages des paramètres ventilatoires ainsi 

que le recours aux traitements adjuvants reste très hétérogène (101). Le bénéfice de la 

poursuite du décubitus ventral chez les patients présentant un SDRA sévère et assistés par 

ECMO veino-veineuse est probable (102,103) mais nécessite une confirmation par des études 

prospectives randomisées. 

Lors de l’ECMO veino-veineuse, le recours à une ventilation ultra-protectrice, avec un volume 

courant inférieur à 4mL/Kg de poids prédit par la taille et une pression de plateau inférieure à 

25cmH2O, semble un objectif raisonnable, mais aucune étude n’a retrouvé un seuil de limite 

inférieure concernant les pressions et les volumes courants (104,105). Une méta analyse 

récente retrouve une baisse de 30 % du volume courant et d’environ 20% de la pression de 

plateau et de la pression motrice après l’initiation de l’ECMO-vv avec probablement une 

prévention des VILI et de la réponse fibroproliférative (106,107). 

La principale limite à la ventilation ultra-protectrice se trouve dans l’apparition ou l’aggravation 

d’une acidose respiratoire. Sa faisabilité a été évaluée chez des patients sous épuration extra-

corporelle à faible débit de CO2 et semble réalisable (108). 

Cette stratégie de ventilation ultra-protectrice pourrait permettre de limiter les lésions induites 

par la ventilation mécanique, notamment le biotraumatisme. En effet une étude réalisée sur 

l’animal et publiée en 2018 (109) retrouvait une baisse des lésions histologiques et de la 

réponse fibroproliférative dans le groupe où une ventilation ultra-protectrice était appliquée 

(PEEP à 10 cmH2O, pression motrice à 10 cmH2O, FR 5/minute) comparé aux groupes où une 

ventilation protectrice conventionnelle ou non protectrice était appliquée. 

Une récente étude clinique humaine a évalué trois stratégies ventilatoires différentes chez des 

patients assistés par ECMO VV, à savoir, une stratégie à basse PEEP et basse pression motrice, 

une stratégie à basse PEEP et haute pression motrice et enfin une stratégie à très haute PEEP et 

très basse pression motrice, après une période commune de douze heures de ventilation à 

haute PEEP et basse pression motrice. Chaque patient recevait une période de 12 heures 
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consécutives de stratégie ventilatoire différentes les unes à la suite des autres (110). Le taux de 

sRAGE dans le plasma était significativement abaissé, mais aucune baisse significative n’était 

retrouvé dans le LBA ou concernant les autres biomarqueurs analysés dans le plasma (IL-6, 

CCL2, MCP1) à la fin de l’étude.  

Une autre étude, publiée en 2021 (111), et portant sur 17 patients présentant un choc 

cardiogénique nécessitant la mise en place d’une assistance extra-corporelle de type veino-

artérielle, a évalué deux stratégies ventilatoires différentes. Les patients étaient ventilés 

pendant deux périodes consécutives de 24 heures avec un volume courant de 3 et de 6 mL/Kg 

de poids prédit par la taille. Il n’y avait aucune différence des concentrations de cytokines pro-

inflammatoires entre les deux groupes à la fin de l’étude. Cependant, chez les patients avec une 

concentration d’IL-6 élevée avant le protocole, on retrouvait une baisse significative de l’IL-6 et 

de l’IL-8 dans le LBA après la période de ventilation ultra-protectrice, avec une baisse 

proportionnelle de la pression motrice.  

Enfin, une étude portant sur 10 patients présentant un SDRA sévère sous ECMO-vv (112) 

retrouve une relation linéaire entre l’augmentation de la pression motrice et le biotraumatisme. 

Cette étude suggère qu’une stratégie de ventilation utilisant une pression positive continue 

dans les voies aeriennes (CPAP) seule, réduit le strain et permet de minimiser le biotraumatisme 

et les VILI. 

 

VI - Conclusion 

  

La ventilation mécanique doit permettre des échanges gazeux proches de la physiologie 

normale tout en limitant les VILI car ces lésions ont un impact majeur sur la morbi-mortalité des 

patients présentant un SDRA. 

La curarisation précoce, continue et de courte durée, le positionnement en décubitus ventral, et 

la ventilation protectrice avec un réglage personnalisé de la PEEP permettent de limiter les VILI.  

Le recours à l’assistance respiratoire extracorporelle de type ECMO veino-veineuse est parfois 

nécessaire, et permet une réduction drastique du volume minute et des pressions ventilatoires.  

Les réglages des paramètres du respirateur et le recours associé aux traitements adjuvants sont 

hétérogènes et ne sont pas consensuels. 

La ventilation ultra-protectrice possible lors de l’ECMO veino-veineuse en limitant la pression 

motrice (stress) et le volume courant (strain) réduit le biotraumatisme.  
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Résumé 
 

Justification : La ventilation ultra-protectrice dans le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) 

sévère chez les patients sous membrane d’oxygénation extra-corporelle veino-veineuse (ECMO-vv) 

permettrait de limiter les lésions induites par la ventilation mécanique et notamment le biotraumatisme. 

Objectifs : L'objectif principal était de démontrer qu'une ventilation ultra protectrice multimodale 

pendant 48 heures était associée à une diminution de biomarqueurs alvéolaires et sériques pré-spécifiés. 

Méthodes : Il s’agissait d’un essai contrôlé, randomisé, bicentrique chez des adultes présentant un SDRA 

sévère recevant une assistance par ECMO-vv depuis moins de 24 heures, répartis en deux groupes, un 

groupe de ventilation ultra-protectrice multimodale (VUPM) et un groupe de ventilation protectrice (VP). 

Dans le groupe VUPM, les patients étaient curarisés pendant 48 heures ventilés en mode volumétrique 

assisté contrôlé avec un volume courant (V)t de 1-2mL/Kg/ de poids prédit par la taille , une fréquence 

respiratoire entre 5 et 10 cycles/min, une PEEP réglée afin de maintenir une pression transpulmonaire 

expiratoire positive. Les patients du groupe VUPM étaient positionnés en décubitus ventral pendant au 

moins 12 heures au cours des 48 heures du protocole. Dans le groupe VP, les patients étaient maintenus 

en décubitus dorsal et les réglages du ventilateur étaient similaires au bras ECMO précoce de l’étude 

EOLIA. 

Mesures et principaux résultats : Trente-neuf patients ont été randomisés. Trente-huit patients ont été 

retenus dans l’analyse. Pendant les 48 heures de l’étude, les patients du groupe VUPM étaient ventilés 

avec un Vt et une fréquence respiratoire diminués comparativement aux patients du groupe VP, 

permettant une réduction de la puissance mécanique et de la pression de plateau. Nous n’avons pas mis 

en évidence de différences de concentrations alvéolaires d’IL1-Bêta, d’IL- 6, d’IL-8, et sériques de sRAGE, 

SP-D, et angiopoiétine 2 après 48 heures de stratégie de ventilation (VUPM ou VP). Les concentrations 

des autres biomarqueurs alvéolaires ou sériques étaient comparables également. 

Conclusion : Une stratégie de ventilation ultra-protectrice multimodale pendant 48 h, chez des patients 

présentant un SDRA sévère sous ECMO-vv, comprenant une ventilation ultra-protectrice associée à une 

curarisation continue, au positionnement en décubitus ventral et au maintien d’une pression 

transpulmonaire positive n’était pas associée à une réduction du biotraumatisme.  
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Glossaire  

 
Abréviations principales : 

DV  Décubitus ventral 

ECMO 
Oxygénation par membrane extra-
corporelle 

FiO2  Fraction inspiratoire en oxygène  

FR Fréquence respiratoire 

LBA  Lavage broncho-alvéolaire 

NMB Neuromuscular blockers ou curares 

NO Monoxyde d'azote 

Palv  pression alvéolaire 

PBW Poids prédit par la taille 

PEEP Pression expiratoire positive 

Pes  pression œsophagienne 

PL expi Pression transpulmonaire expiratoire 

Ppl  Pression pleurale 

Pplat  Pression de plateau 

Ptp  Pression transpulmonaire 

SDRA  Syndrome de détresse respiratoire aigüe 

VILI 
Lésions induites par la ventilation 
mécanique 

VP Ventilation protectrice 

Vt Volume courant 

VUPM Ventilation ultra-protectrice multimodale 

 
Biomarqueurs : 

CC-16  Clara Cell protein 

IL Interleukine 

IL-1 ra Antagoniste du récepteur de l'IL-1 

IP10 Proteine 10 induite par l'Interferon gamma 

KL-6 Krebs von den Lungen 6 

MCP1  Monocyte chemoattractant protein 1 ou chemokine ligand 2 

MMP 9 Métalloprotéase matricielle 9 

SP-D  Protéine tensioactive D 

sRAGE Forme soluble du récepteur des produits finaux de glycation avancée  

TNF-alpha Facteur de nécrose tumorale 

VEGF Facteur de croissance de l'endothélium vasculaire 

vWF Facteur de VonWillebrand 
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Aspect réglementaire et procédure de consentement 

L'étude a été autorisée par le comité d'éthique "comité de protection des personnes Ouest VI" le 23 mai 

2019. Conformément à la loi Française, le consentement éclairé et écrit a été obtenu des patients ou de 

leur personne de confiance avant l'inclusion dans l'étude. Pour les patients non aptes au consentement 

au moment de l’inclusion, le consentement de poursuite a été recueilli au moment du recouvrement des 

compétences. 
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Introduction  

L'oxygénation par membrane extracorporelle veino-veineuse (ECMO-vv) permet de diminuer le 

volume courant (Vt), les pressions inspiratoires des voies aériennes et la fréquence respiratoire 

(FR), chacun participant aux lésions induites par la ventilation (VILI) (1). Cependant, des données 

expérimentales et cliniques suggèrent que les lésions pulmonaires induites par la ventilation 

peuvent survenir malgré une stratégie de ventilation protectrice (VP) (2–4) comprenant un 

faible Vt (4-6 mL/kg) par rapport au poids prédit par la taille (PPT), une pression de plateau 

(Pplat) inférieure à 28 cm H2O et une pression expiratoire positive (PEEP) modérée. En outre, le 

positionnement prolongé et répété en décubitus ventral (DV), recommandé dans les patients 

présentant un SDRA modéré à sévère (5,6), atténue les VILI, notamment en favorisant une 

distribution plus homogène de la contrainte (ou stress) et de la déformation (ou strain) (7) et en 

réduisant le biotraumatisme (8). Enfin, une stratégie individualisée de PEEP visant une pression 

transpulmonaire expiratoire (PL expi) positive est proposée pour minimiser l'atélectraumatisme 

(9).  

Au cours de l’ECMO-vv, lorsque les échanges gazeux sont principalement réalisés avec la 

membrane, les données cliniques issues d'études prospectives randomisées suggèrent un 

possible intérêt à maintenir une PL expi positive par le réglage de la PEEP (10) et à utiliser une 

ventilation ultra-protectrice (VUP) visant à minimiser à la fois le Vt et la pression motrice 

(11,12). Des données rétrospectives récentes suggèrent également un bénéfice potentiel à la 

poursuite du positionnement en DV chez les patients sous ECMO-vv (13,14). 

Pendant l’ECMO-vv, il n'existe pas de recommandations officielles sur la manière de ventiler les 

poumons ou d'optimiser le repos pulmonaire. Cependant, en l'absence de preuves solides, une 

approche basée sur le protocole de ventilation du bras ECMO précoce de l'essai randomisé 

contrôlé EOLIA est suggérée, comprenant des objectifs de Pplat ≤ 24 cm H2O, et de pression 

motrice ≤ 14 cm H2O tout en maintenant un niveau de PEEP ≥ 10 cm H2O (15).Dans cette étude, 

la fréquence respiratoire, qui est une composante de la puissance mécanique, était réglée entre 

15 et 30 cycles par minute, après initiation de l'ECMO (16) .   
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Notre hypothèse est qu'un protocole de ventilation ultra-protectrice multimodale (VUPM), 

comprenant un Vt plus faible (1-2 mL/kg /PPT), une fréquence respiratoire de l’ordre de 5-10 

cycles/min, une PEEP permettant de maintenir une pression transpulmonaire positive et un 

positionnement en DV pourrait être associé à une diminution des VILI et notamment du 

biotraumatisme par rapport à une stratégie de ventilation protectrice (VP) correspondant au 

protocole de ventilation du bras ECMO précoce de l'essai EOLIA.  

Méthodes  

Nous avons réalisé une étude prospective randomisée ouverte répondant aux directives 

CONSORT 2010 dans deux centres hospitalo-universitaires réalisant un nombre annuel > 50 

ECMO-vv à Paris (Service de Médecine Intensive Réanimation, Hôpital La Pitié-Salpêtrière) et à 

Marseille (Service de Médecine Intensive Réanimation, Hôpital Nord). Nous avons inclus des 

adultes intubés et ventilés mécaniquement avec un SDRA sévère (17) sous ECMO-vv depuis 

moins de 24 heures sans critères d'exclusion. Chaque patient ou sa personne de confiance a 

donné son consentement éclairé écrit. L'étude a été enregistrée dans la base de données 

ClinicalTrial.gov le 17 avril 2019 sous le numéro NCT03918603. 

Objectif principal et critère de jugement principal  

L'objectif principal était de démontrer qu'une ventilation ultra protectrice multimodale pendant 

48 heures était associée à une diminution de biomarqueurs pré-spécifiés dans le LBA et le sang. 

Le critère de jugement principal concernait les concentrations d'interleukine-1-bêta (IL-1-bêta), 

d'interleukine-6 (IL-6), d'interleukine-8 (IL-8) et de protéine D du surfactant (SP-D) dans le 

lavage broncho-alvéolaire (LBA) et les concentrations sanguines des produits finaux de glycation 

avancée (sRAGE) et de l'angiopoïétine-2 48 heures après la randomisation. 

Conception de l’étude 

Les patients étaient randomisés dans un rapport de 1:1 soit dans le groupe VP soit dans le 

groupe VUPM à l'aide d'un système en ligne, par bloc de 4. Ensuite, des échantillons de LBA et 

de sang étaient prélevés dans les 6 premières heures de la mise sous ECMO (T0) et répétés au 

jour 2 (T48). Les échantillons biologiques étaient centrifugés et conservés à -80°C jusqu'à leur 

analyse. Un cathéter à ballonnet œsophagien (Nutrivent TM, Sidam, Mirandola, Italie) était 
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inséré et gonflé avec un volume minimal d'air (2-3 ml). La validité de la mesure de la pression 

œsophagienne était évaluée (supplément). Dans le groupe VP, les patients étaient maintenus en 

décubitus dorsal pendant les 48 heures du protocole. Les réglages du ventilateur étaient ceux 

du bras ECMO précoce de l'étude EOLIA. Un arrêt précoce de la perfusion de curares (NMB) 

était recommandé avec changement du mode ventilatoire par un mode barométrique par 

relâchement de la pression des voies aériennes (APRV) visant une Pplat < 25 cmH2O, une PEEP 

≥10 cm H2O, une fréquence respiratoire (FR) comprise entre 15 et 30 cycles/min. Dans le groupe 

VUPM, les curares étaient poursuivis pendant les 48 heures du protocole, les patients restaient 

ventilés en mode volumétrique à volume assisté contrôlé (VAC) avec un Vt de 1-2 mL/kg/PPT, 

une FR de 5-10 cycles/min. La PEEP était réglée pour maintenir une pression transpulmonaire 

expiratoire positive (PL). Les patients étaient positionnés en DV pendant au moins 12 heures au 

cours du protocole (Figure 1). 

Objectifs secondaires et mesures réalisées  

Les objectifs secondaires étaient les concentrations de biomarqueurs dans le LBA et le sang à T0 

et T48. La liste complète des biomarqueurs (tableau 1) avec leur spécificité, les méthodes de 

dosage et de pré-analytique sont détaillées (supplément). La mécanique respiratoire, les gaz du 

sang artériel, les paramètres de l'ECMO et l'hémodynamique ont été colligés lors de 

l'implantation de l'ECMO (ligne de base), à T0, au jour 1 (T24) et à T48. Les pourcentages de 

barotraumatismes(pneumothorax, pneumomédiastin), de dysfonction ventriculaire droite, 

d’escarres et d'obstruction du tube endotrachéal ont été colligés pendant les 48 heures du 

protocole de ventilation. 

Calcul d’effectif et analyse statistique 

Nous avons anticipé une différence entre les groupes de 8±10 pg/mL de l'IL-1-beta dans le LBA à 

T48 sur la base d'études précédentes (8,18). La taille de l'échantillon était de 52 patients pour 

une puissance de 80 % et un risque α de 5 %. Nous avons prévu d'inclure 60 patients afin 

d'éviter les données manquantes dues aux décès précoces (< 48 h après l'inclusion) et les 

problèmes techniques dus à l'échantillon de LBA. Nous avons prévu une analyse intermédiaire 

après l'inclusion de deux tiers de la taille de l'échantillon. 
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Résultats 

Patients 

Durant la période de l’étude, 310 patients atteints de SDRA sévère sous ECMO-vv ont été 

examinés pour inclusion potentielle (Figure 2). Nous avons randomisé 39 patients, 20 dans le 

groupe VUPM et 19 dans le groupe VP. Les inclusions ont été stoppées pour futilité après 

résultat de l’analyse intermédiaire du critère de jugement principal (concentration alvéolaire 

d’IL-1 Bêta à H48). Le premier patient a été recruté le 1er juillet 2019 et le dernier patient le 23 

avril 2021. Le suivi du dernier patient inclus s’arrête le 22 juin 2021. Le recrutement a été 

interrompu pendant la première vague de la pandémie de COVID-19 en France. Pour des raisons 

logistiques, aucun patient COVID-19 n’a été inclus au centre de la Pitié-Salpêtrière. Un patient 

du groupe VP a retiré son consentement. Aucun patient n'a été perdu de vue. Trente-huit 

patients (20 dans le groupe VUPM et 18 dans le groupe VP) ont été inclus dans l'analyse 

primaire. 

Les caractéristiques des patients à l’inclusion (tableau 2) étaient similaires avec un score SAPS 2 

médian à 44 (IQR (35-52)) et un score SOFA médian à 8 (IQR (4-10)). La principale étiologie à 

l’origine du SDRA était les pneumopathies bactériennes et virales (81%) avec 50% de 

pneumopathies à SARS-COV-2 réparties équitablement entre les groupes. Avant l’implantation 

de l’ECMO, la durée médiane de ventilation mécanique avant la randomisation était de 7 jours, 

47% des patients recevaient des amines vasopressives, 52% recevaient du NO inhalé, et chez 

une grande majorité des patients (87%), au moins une séance de décubitus ventral avait été 

réalisée. 

Mécanique ventilatoire et réglages de l’ECMO 

Avant l’implantation de l’ECMO-vv (tableau 2), le volume courant était significativement plus 

faible dans le groupe VUPM soit 5.6 ml/kg/PPT, IQR (5.4-6.1) vs 6.5 ml/kg/PPT, IQR (5.9-6.9) 

dans le groupe VP. Il n’y avait pas de différence significative concernant la ventilation minute et 

les autres paramètres de la mécanique ventilatoire. 

L’ECMO-vv était implantée en fémoro-jugulaire majoritairement (79%) et le mode ventilatoire 

initial était la ventilation en volume assisté contrôlé. Dans le groupe VP, 6 patients (33 %) ont 

été basculés en mode APRV et 12 patients (67 %) sont restés en VAC au jour 3.  
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Après implantation de l’ECMO (tableau 3), à T0, le volume courant, la ventilation minute (VM) 

et la puissance mécanique (PM) étaient significativement plus faibles dans le groupe VUPM (Vt 

2.6 ml/kg/PPT, IQR (1.9-3.8) dans le groupe VUPM vs 3.5 ml/kg/PPT, IQR (2.8-4.2) dans le 

groupe VP ; VM 2.2 l/min IQR (1.4-3.0) dans le groupe VUPM vs 3.1 l/min, IQR (2.2-6.1) dans le 

groupe VP ; PM 2.7 J/min, IQR (1.7-3.9) dans le groupe VUPM vs 3.9 J/min, IQR (2.9-5.6) dans le 

groupe VP). A T48 et J3, dans le groupe VUPM, une baisse significative concernant les 

paramètres de la mécanique ventilatoire persistait dans le temps après la mise en place de 

l’ECMO-vv. Les paramètres concernés étaient le Vt, la PM, la Pplat, la FR et la VM. La pression 

motrice, la PEEP, et la PL expi n’étaient pas différentes entre les groupes (tableau 4, figure 3). 

Dans le groupe VUPM, 15 patients (75%) ont été positionnés en décubitus ventral une fois et 5 

patients (25%) deux fois dans les 48h de l’étude. La durée moyenne de la séance de décubitus 

ventral était de 16 heures. La fraction inspirée en O2 était réduite de 100 % à ≈75 ± 30 % à la 48 -

ème heure dans les 2 groupes (p=0.97). Au cours des 48h du protocole de ventilation, le débit 

sanguin de l’ECMO-vv, le débit de gaz frais et la fraction en O2 de la membrane n’étaient pas 

différents entre les groupes.   

Biomarqueurs 

Au moment de la randomisation, les concentrations des différents biomarqueurs étudiés 

n’étaient pas différentes entre les groupes permettant leurs comparaisons ultérieures (tableau 

5). 

Concernant le critère de jugement principal évalué à T48, c’est-à-dire les concentrations 

alvéolaires d’IL1-Bêta, d’IL- 6, d’IL-8, et de SP-D ainsi que les concentrations sériques de sRAGE 

et d’angiopoiétine 2 dans le sang, aucune différence significative n’était observée entre les 

groupes (tableau 6). 

Une comparaison portant sur les différences entre la valeur des biomarqueurs à T48 et T0 

(tableau 7) a été réalisée et retrouve une diminution plus importante des concentrations 

sériques de TNF-alpha et de VEGF dans le groupe VUPM.  

Nous avons réalisé une analyse post-hoc des concentrations des biomarqueurs en fonction de 

l’étiologie COVID-19. A T0, les concentrations sériques de TNFR1, d’Angiopoiétine 2, de sRAGE, 

d’Interleukine-8, d’Interleukine-10, ainsi que les concentrations alvéolaires de TNFR1, de TNF-
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alpha, d’Interleukine-8, d’Interleukine-10 et de VEGF étaient significativement plus faibles chez 

les patients présentant un SDRA due à une pneumopathie à SARS-CoV-2, par rapports aux 

autres étiologies (tableau 8). En revanche, les concentrations sériques de de CC-16 et 

alvéolaires de procollagène 3, CC-16 et étaient significativement plus élevées chez les patients 

présentant un SDRA secondaire à une pneumopathie à SARS-COV 2.  

Evaluation des complications et du pronostic à J60 

Pendant les 48 h du protocole, aucun patient n’a présenté de dysfonction ventriculaire droite, 

un patient dans chaque groupe a présenté un barotraumatisme (5% et 5.6 %, p=0.94) dans les 

groupes VUPM et VP respectivement. Deux patients ont présenté une escarre dans le groupe 

VUP (10 %) contre un seul dans le groupe VP (5.6 %), p=0.61. Aucun patient n’a présenté 

d’obstruction du tube endo-trachéal pendant les 48 h du protocole de ventilation. 

L’évaluation à J60 (tableau 9) retrouvait un taux de mortalité de 31% sans différence 

statistiquement significative entre les groupes. Tous les décès sont survenus avant leur sortie de 

l’hôpital, et parmi eux un seul patient est décédé après sa sortie de réanimation. 

Soixante-huit pourcents des patients ont été sevré de l’ECMO-vv, avec une durée médiane 

d’ECMO de 10 jours chez les survivants, et 45% des survivants étaient sevrés de la ventilation 

mécanique à J60. 

Discussion  

Chez des patients sous ventilation mécanique et ECMO-vv pour SDRA sévère, une stratégie de 

ventilation ultra protectrice multimodale pendant 48 h ne diminue pas le biotraumatisme 

comparativement à une stratégie de ventilation protectrice similaire à celle utilisée dans le bras 

ECMO précoce de l’étude EOLIA. 

Nous retrouvons cependant une diminution plus importante des concentrations sériques de 

TNF-alpha et de VEGF dans le groupe VUPM après 48 h. 

Les patients du groupe VUPM étaient ventilés pendant les 48 h du protocole avec un volume 

courant, une fréquence, une ventilation minute et une puissance mécanique significativement 

moindres que les patients du groupe VUP. La pression de plateau était également plus basse 

dans le groupe VUPM pendant 48 h. Par contre, la PEEP et la pression motrice n’étaient pas 
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différentes entre les groupes. Conformément au protocole, la pression transpulmonaire 

expiratoire était maintenue positive dans le groupe VUPM. 

La ventilation protectrice (Vt < 6mL/Kg/PPT, Pplat < 30cm H2O) est recommandée au cours SDRA 

(19,20). Cependant des lésions induites par la ventilation mécanique persistent malgré son 

application (3). Le bénéfice clinique de la réduction du volume courant persiste même lorsque 

que l’objectif de pression de plateau est contrôlée (< 25 cm H2O) (21). 

Les données de la littérature suggèrent également qu’une pression motrice élevée (>15cm H2O) 

est associé à une surmortalité au cours du SDRA (22). Le bénéfice de la réduction de la pression 

motrice est d’autant plus important que la compliance du système respiratoire est diminuée 

(23). 

L’ECMO-vv à haut débit permet grâce aux échanges gazeux extracorporels de réduire 

drastiquement les effets néfastes de la ventilation mécanique sur les poumons lésés en 

diminuant chaque composante du volo/baro-traumatisme. Gattinoni et Pesenti (24) ont été 

parmi les pionniers à réaliser, dans une étude non randomisée, chez des patients en insuffisance 

respiratoire aiguë, une ventilation quasi-apnéique (trois à cinq cycles par minute à une pression 

de 35 à 45 cm H2O) en utilisant une épuration extra-corporelle de CO2. Le même groupe de 

chercheurs a modélisé la réduction maximale de puissance mécanique que permettrait une 

utilisation maximale de l’ECMO-vv associée à une réduction maximale de la ventilation 

mécanique (25). Dans cette hypothèse, l’ECMO associée à une ventilation quasi-apnéique 

permettrait, chez un patient de 70 kgs, une réduction de la puissance mécanique de 22.7 à 1.3 

J/min. Dans notre étude, la puissance mécanique est réduite de 90 %, passant de 30 J/min à 3.2 

J/min en médiane après implantation de l’ECMO. Après inclusion dans notre étude, celle-ci est 

encore minimisée dans le bras VUPM (2.4 J/min en médiane) et légèrement augmenté dans le 

bras VUP (5.4 J/min) à la fin du protocole de ventilation. Nous pouvons en déduire que la 

stratégie ventilatoire utilisée dans le bras VUPM, bien qu’utilisant une fréquence respiratoire 

plus élevée (≈10 cycles par minute) ne transfère que peu ou pas d’avantage d’énergie qu’une 

ventilation quasi-apnéique. A l’inverse, la fréquence respiratoire utilisée dans le bras VUP (≈15 

cycles par minute) est plus faible que celle utilisée dans le bras ECMO précoce de l’étude EOLIA 

(≈23 cycles par minute). Ainsi, il est donc possible en ayant également réduit (d’un facteur 6) la 
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puissance mécanique dans le bras VP d’avoir masqué le possible effet bénéfique sur le 

biotraumatisme de stratégie de VUPM. 

Par ailleurs, les effets d’une stratégie de ventilation ultra-protectrice sur le biotraumatisme sont 

contradictoires. Araos J et coll. (3) retrouvent sur un modèle de cochons ventilés avec SDRA et 

assistés par ECMO-vv, qu’une stratégie de ventilation quasi-apnéique minimisant la pression 

motrice et la puissance mécanique est associée à une réduction des lésions histologiques de 

dommages alvéolaires diffus et des marqueurs de fibro-prolifération par rapport à une stratégie 

de ventilation protectrice conventionnelle (Vt à 6 ml/kg, PEEP 10 cmH2O, fréquence respiratoire 

à 20 cycles par minute). 

Dans une étude en cross-over chez des patients en SDRA sévère sous ECMO-vv, Rozencwajg et 

coll. (12) ont montré qu’une stratégie de ventilation protectrice (APRV, 24cm H2O de pression 

inspiratoire maximale, 12 cm H2O de PEEP) permise après implantation d’une ECMO-vv était 

associée à une réduction du biotraumatisme (diminution de 60 à 70% des concentration 

sériques de sRAGE) par rapport aux réglages pré-ECMO. Cependant les auteurs ne retrouvent 

pas d’effet ultérieur sur le biotraumatisme de la variation de pression inspiratoire maximale 

(intervalle de 17 à 24 cm H2O) et/ou de pression motrice (intervalle de 4 à 19 cm H2O)  

En 2020, Del Sorbo et coll. (11) retrouvaient, dans une étude en cross-over chez des patients 

présentant un SDRA sévère sous ECMO-vv, une augmentation significative et proportionnelle 

des concentrations plasmatiques d’IL-6, de sRAGE, d’IL-1 ra, de TNF alpha, de SPD, et d’IL-10, 

avec l’augmentation de la pression motrice, même si le volume courant était très faible, 

suggérant un effet de la déformation ou strain sur le biotraumatisme. 

En 2021, Amado-Rodríguez (26) et coll. ne retrouvaient pas de différences significatives sur les 

concentrations de cytokines pro-inflammatoires alvéolaires et sériques après application d’une 

ventilation ultra-protectrice chez des patients sous ECMO-veino-artérielle dans le cadre d’un 

choc cardiogénique. Cependant, comme dans notre étude, cet essai suggérait qu’il existait 

probablement une limitation du biotraumatisme qui préexistait à l’intervention. En effet, après 

24 heures de ventilation avec un volume courant de 3mL/Kg/PPT, chez les patients présentant 

une concentration élevée d’IL-6 avant le protocole, les auteurs retrouvaient une baisse 

significative du taux d’IL-6 et d’IL-8 dans le LBA en lien avec une baisse proportionnelle de la 
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pression motrice. 

Dans notre étude, aucune baisse significative des biomarqueurs impliqués dans le 

biotraumatisme, que ça soit en rapport avec l’inflammation, ou avec les marqueurs 

endothéliaux ou épithéliaux, n’était retrouvée à l’issue des 48 heures du protocole. On ne peut 

cependant exclure un effet de la ventilation ultra-protectrice sur le biotraumatisme et plus 

largement sur les VILI pour plusieurs raisons. 

L’intervention modifiait significativement les réglages du ventilateur et la mécanique 

ventilatoire dès son application, avec une réduction du Vt, de la VM, de la puissance mécanique, 

de la fréquence respiratoire et de la Pplat dans le groupe VUPM, sans différence significative en 

matière de critère de jugement primaire ou secondaire. Nous avons mis en évidence une 

diminution plus importante de la concentration sérique de TNF-alpha et de la concentration 

alvéolaire de VEGF dans le groupe VUPM. 

Une ventilation ultra-protectrice était appliquée dans les deux groupes dès la randomisation 

avec une baisse drastique du volume minute (< 3L/min dès la randomisation) et de la puissance 

mécanique, avec une réduction par un facteur 10 dans le groupe VUPM et 6 dans le groupe VP, 

pouvant diminuer l’effet observé de l’intervention.  

Par ailleurs, il est possible que le phénotype inflammatoire spécifique des patients présentant 

un SDRA secondaire à une pneumonie à SARS-COV-2 soit différent des autres étiologies et ait pu 

modifier les effets de la stratégie ventilatoire. D’une part, le concept d’orage cytokinique (ou 

« cytokine storm ») qui a prévalu dans la littérature au début de la pandémie reste largement 

débattu (27), d’autre part un grand nombre de thérapeutiques immunomodulatrices, anti-

inflammatoires ciblées (anti-IL6, anti-IL1) ou non ciblées (corticostéroïdes) ont été 

repositionnées et validées pour certaines d’entre-elles. Il faut cependant noter qu’un traitement 

> 0.5 mg/kg/j d’équivalent de méthylprednisolone au moment de l’éligibilité représentait un 

critère d’exclusion. Nous ne pouvons cependant exclure qu’une corticothérapie préalable chez 

les patients COVID-19 ait pu influencer les résultats. Par ailleurs, aucun patient COVID-19 ne 

recevait un autre traitement immunomodulateur au moment de l’éligibilité. Nous retrouvons 

également un profil moins pro-inflammatoire chez les patients COVID-19 (concentrations plus 

faibles dans le sérum de TNFR1, angiopoiétine 2, sRAGE, IL-8, IL-10 et alvéolaires de TNFR1, TNF-
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alpha, IL-8 et IL-10) à l’inclusion. A l’inverse, un marqueur de fibro-prolifération précoce tel le 

procollagène 3 alvéolaire était plus élevé chez les patients COVID-19. 

Aucune différence significative n’était observée en matière de complications à savoir l'incidence 

des barotraumatismes (pneumothorax, pneumomédiastin), de la dysfonction ventriculaire 

droite, des escarres et de l'obstruction du tube trachéal pendant les 48 heures du protocole. 

 

Forces et limites de l’étude 

Il s’agit d’une étude multicentrique, prospective, randomisée ouverte. L’absence d’aveugle n’a 

probablement pas influencé le critère de jugement principal. 

Nous avons étudié un large panel de biomarqueurs sériques et alvéolaires avec des spécificités 

propres. Les stratégies de ventilation ont été respectées pendant les 48 heures du protocole et 

ont permis de mettre en évidence des différences sur les composantes physiques du volo-baro 

traumatisme. 

L’interruption précoce pour futilité après analyse intermédiaire limite la taille de l’échantillon. 

Nous ne pouvons exclure qu’une durée de ventilation (VUPM ou VP) plus longue ait pu conduire 

à des résultats différents. La multiplicité des interventions dans le groupe VUPM (réduction de 

la puissance mécanique, poursuite systématique de la curarisation, décubitus ventral et 

pression trans-pulmonaire expiratoire positive) complexifie l’interprétation des résultats. 

Par ailleurs, la possibilité d’efforts respiratoires et de ventilation spontanée partielle dans le 

groupe VP a pu exercer également des effets bénéfiques sur le biotraumatisme. Cependant, 

seule une minorité de patients du groupe VP (33%) étaient en mode APRV à la fin du protocole 

de ventilation. 

Enfin, le profil spécifique des patients COVID-19 a pu également influencer les résultats. 

Conclusion  

Une stratégie de ventilation ultra-protectrice multimodale pendant 48 h, chez des patients 

présentant un SDRA sévère sous ECMO-vv, comprenant une ventilation ultra-protectrice 

associée à une curarisation continue, au positionnement en décubitus ventral et au maintien 
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d’une pression transpulmonaire positive n’était pas associée à une réduction du 

biotraumatisme.  

Chez des patients placés sous ECMO-vv pour SDRA sévère, l’optimisation des réglages du 

ventilateur ainsi que le recours à des thérapeutiques adjuvantes (poursuite de la curarisation, 

décubitus ventral) nécessite des investigations futures (NCT04607551, NCT04139733).   
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Tableaux et figures 
 

Légendes des figures 

 
Figure 1: Schéma de l’étude 

Définition des abréviations: ECMO= Oxygénation par membrane extra-corporelle; NMB = neuromuscular 

blocker = curares; APRV = airway pressure release ventilation; Vt = volume courant; PEEP =Pression 

expiratoire positive; FR= Fréquence respiratoire; VAC= Ventilation assistée contrôlée; LBA= Lavage 

broncho-alvéolaire 

Figure 2: Diagramme de flux présentant la sélection des patients 

Définition des abréviations : VUPM, Ventilation ultra-protectrice multimodale ; VP, Ventilation 

protectrice 

Figure 3: Boites à moustaches comparant les paramètres de la mécanique ventilatoire de l’inclusion à J7  

Figure 3.1: Boites à moustaches comparant le Volume courant entre les groupes VUPM et VP de 

l’inclusion à J7. 

* : p<0.05 ; ** : p<0.01. 

Figure 3.2: Boites à moustaches comparant la fréquence respiratoire entre les groupes VUPM et 

VP de l’inclusion à J7. 

* : p<0.05 ; ** : p<0.01. 

Figure 3.3: Boites à moustaches comparant la PEEP entre les groupes VUPM et VP de l’inclusion 

à J7. 

* : p<0.05 ; ** : p<0.01. 

Figure 3.4: Boites à moustaches comparant la Pression de plateau entre les groupes VUPM et VP 

de l’inclusion à J7. 

* : p<0.05 ; ** : p<0.01. 

Figure 3.5 : Boites à moustaches comparant la Ventilation minute entre les groupes VUPM et VP 

de l’inclusion à J7. 

* : p<0.05 ; ** : p<0.01. 

Figure 3.6: Boites à moustaches comparant la Pression motrice entre les groupes VUPM et VP de 

l’inclusion à J7. 

* : p<0.05 ; ** : p<0.01. 

Figure 3.7: Boites à moustaches comparant la fréquence respiratoire entre les groupes VUPM et 

VP de l’inclusion à J7. 

* : p<0.05 ; ** : p<0.01. 

Figure 3.8: Boites à moustaches comparant la Puissance mécanique entre les groupes VUPM et 

VP de l’inclusion à J7. 

* : p<0.05 ; ** : p<0.01. 
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Figure 3.1  

  

Figure 3.2 
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Figure 3.3 

 

Figure 3.4 
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Figure 3.5 

 

Figure 3.6 
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Figure 3.7 

 
Figure 3.8 
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Tableaux 
 

Tableau 1: Biomarqueurs étudiés en tant que critère d’évaluation principal de l’étude et critères 
secondaires, type de lésion associée 

 

 

 

 site de prélèvement 
 

 

Objectif primaire 

Type de lésion alvéolaire sérique  

Biotraumatisme IL-1 Beta, IL-6 et IL-8     

Lésions épithéliales 
(pneumocytes de type 1) 

  sRAGE   

Lésions épithéliales 
(pneumocytes de type 2) 

  SP-D   

lésions endothéliales   Angiopoietine-2   

Inflammation systémique 
et pulmonaire 

TNF alpha, TNFR1, IL-1-
Beta, IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-
10 

TNF alpha, TNFR1, IL-1-
Beta, IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-
10 

  

Objectif secondaire 
Remodelage tissulaire 
pulmonaire 

Procollagene-3, MMP-9     

Lésions épithéliales 
pulmonaires  

sRAGE, SP-D sRAGE, SP-D   

Activation et lésions 
endothéliales 

Facteur de Willebrand et 
angiopoietine 2 

MPE, cellules circulantes 
endothéliales, endocan 

 

Lésions de la membrane 
alvéolo-capillaire 

Protéine CC-16   
Protéine CC-16, VEGF-
alpha 
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Tableau 2: Caractéristiques initiales des patients 

Les résultats sont exprimés sous la forme de médiane (écart interquartile, IQR), ou d’un nombre (%) 

Définition des abréviations : PEEP pression expiratoire positive; PPT, Poids prédit par la taille; PAC, Pneumopathie aigue 

Communautaire; NMB, neuromuscular blockers (curares); SR, système respiratoire.  

La pression motrice était définie par Pplat – PEEP. La compliance statique était définie par le rapport Vt/Pression motrice. La 

Variable Tous les patients,n=38 VUPM, n=20 VP, n=18 Valeur 
de P 

Age, années, médiane (IQR) 57 (43-62) 56 (41-65) 57 (48-61) 0.92 

Sexe, n (%) 
Masculin 
Féminin 

 
25 (66) 
13 (34) 

 
13 (65) 
7 (35) 

 
12 (67) 
6 (33) 

0.91 

IMC (kg/m2), médiane (IQR) 29 (26-33) 28 (25-33) 31 (27-36) 0.24 

SAPS 2 à l’admission, médiane (IQR) 44 (35-52) 41 (35-49) 45 (32-56) 0.42 

Score SOFA à l’inclusion, médiane (IQR) 8 (4-10) 8 (4-11) 8 (5-9) 0.87 

Etiologie du SDRA, n (%) 
COVID-19 
PAC non COVID-19 
Inhalation 
Contusion pulmonaire 
Sepsis extra-pulmonaire  

 
19 (50) 
12 (31) 
5 (13) 
1 (3) 
1 (3) 

 
10 (50) 
7 (35) 
2 (10) 
1 (5) 
(0) 

 
9 (50) 
5 (28) 
3 (17) 
0 (0) 
1 (5) 

0.65 
 

Comorbidités, n (%) 
Cardiopathie ischémique 
Diabète 
Insuffisance rénale chronique 
Insuffisance respiratoire chronique 
Immunodépression 

 
1 (3) 
7 (18) 
1 (3) 
5 (13) 
2 (6) 

 
1 (5) 
5 (25) 
0 (0) 
3 (15) 
1 (5) 

 
0 (0) 
2 (11) 
1 (5) 
2 (11) 
1 (5) 

 
0.33 
0.27 
0.28 
0.72 
0.94 

Avant ECMO 
Durée de la ventilation mécanique, jours, médiane (IQR) 
Vasopresseur, n (%) 
Epuration extra-rénale, n (%) 

 
7 (2-12) 
18 (47) 
1 (3) 

 
8 (6-12) 
10 (50) 
0 (0) 

 
4 (1-12) 
8 (44) 
1 (5) 

 
0.13 
0.73 
0.28 

Traitements adjuvants avant ECMO 
Tous, n (%) 
Perfusion continue de NMB, n (%) 
DV, n (%) 
NO inhalé, n (%) 
Perfusion d’almitrine, n (%) 

 
38 (100) 
35 (92) 
33 (87) 
20 (52) 
4 (10) 

 
20 (100) 
18 (90) 
17 (85) 
10 (50) 
2 (10) 

 
18 (100) 
17 (94) 
16 (89) 
10 (55) 
2 (11) 

 
1 
0.23 
0.63 
0.73 
0.91 

Mécanique ventilatoire avant ECMO 
PaO2: FiO2, mmHg, médiane (IQR)  
FiO2, %, médiane (IQR) 
PEEP, cm H2O, médiane (IQR) 
Volume courant, mL/PPT, médiane (IQR)   
Fréquence respiratoire, cycles/min, médiane (IQR)  
Ventilation minute, L/min, médiane (IQR)  
Pression de plateau, cm H2O, médiane (IQR)   
Pression de crête, cmH2O, médiane (IQR)   
Pression motrice, cm H2O, médiane (IQR)   
Compliance SR, mL/cm H2O, médiane (IQR)   
Puissance mécanique, J/min, médiane (IQR)   
Rapport ventilatoire, médiane (IQR)   

 
79 (61-99) 
100 (100-100) 
14 (11-15) 
6 (5.6-6.8) 
29 (25-30) 
11.1 (9.6-12.6) 
30 (28-32) 
38 (37-42) 
17 (14-19) 
23 (19-29) 
30 (25-40) 
2.6 (2.4-3) 

 
74 (55-106) 
100 (100-100) 
14 (10-15) 
5.6 (5.4-6.1)* 
30 (27-30) 
11.6 (9.7-13.1) 
30 (28-32) 
38 (37-45) 
16 (14-19) 
21 (19-29) 
35 (25-43) 
2.6 (2.4-3.1) 

 
83 (72-94) 
100 (100-100) 
14 (12-15) 
6.5 (5.9-6.9)* 
26 (24-30) 
10.1 (9.3-12.1) 
31 (25-33) 
39 (37-41) 
17 (13-20) 
24 (18-34) 
28 (25-33) 
2.5 (1.93.5) 

 
0.28 
0.78 
0.62 
0.005 
0.16 
0.23 
0.63 
0.88 
0.90 
0.70 
0.30 
0.38 

Gaz du sang artériel avant ECMO 
pH, médiane (IQR)   
PaO2, mmHg, médian (IQR)   
PaCO2, mmHg, médiane (IQR)   
HCO3-, mmol/L, médiane (IQR) 
SaO2, %, médiane (IQR) 
Lactates, mmol/L, médiane (IQR)   

 
7.27 (7.20-7.33) 
75 (61-96) 
61 (55-72) 
28 (23-36) 
94 (87-97) 
1.5 (1.1-2.3) 

 
7.27 (7.21-7.33) 
68 (55-99) 
68 (55-72) 
30 (27-35) 
92 (84-97) 
1.8 (1.0-2.5) 

 
7.24 (7.18-7.37) 
80 (72-94) 
59 (50-71) 
24 (20-39) 
94 (88-97) 
1.5 (1.1-2.0) 

 
0.63 
0.17 
0.42 
0.65 
0.92 
0.74 
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puissance mécanique (PM) était calculée comme suit : PM= 0.098 x Vt x FR x (pression de crête- 1/2 x pression motrice). Le 

rapport ventilatoire était définit par [Ventilation minute (ml/min) × PaCO2 (mmHg)] / (Poids idéal théorique × 100 × 37.5) 

 

Tableau 3: Caractéristiques des patients après implantation de l’ECMO à T0 

Variable Tous patients 
n=38 

VUPM 
n=20 

VP 
n=18 

Valeur P 

Mode ventilatoire, n (%) 
Ventilation en volume assisté contrôlé (VAC) 
Airway pressure release ventilation (APRV) 

 
32 (84) 
6 (16) 

 
19 (95) 
1 (5) 

 
13 (72) 
5 (28) 

0.055 

Mécanique ventilatoire et paramètres du respirateur à J1 
FiO2, %, médiane (IQR) 
PEEP, cm H2O, médiane (IQR) 
Volume courant, mL/PPT, médiane (IQR)   
Fréquence respiratoire, Cycles/min, médiane (IQR)  
Ventilation minute, L/min, médiane (IQR)  
Pression de plateau, cm H2O, médiane (IQR)   
Pression de crête, cmH2O, médiane (IQR)   
Pression motrice, cm H2O, médiane (IQR)   
Compliance SR, mL/cm H2O, médiane (IQR)   
Puissance mécanique, J/min, médiane (IQR)   

 
100 (60-100) 
13 (12-14) 
3 (2.2-4) 
15 (10-16) 
2.4 (1.8-4.1) 
24 (22-26) 
28 (24-35) 
11 (8-15) 
18 (13-28) 
3.2 (2.1-4.5) 

 
100 (77-100) 
13 (12-15) 
2.6 (1.9-3.8) 
13 (10-15) 
2.2 (1.4-3.0) 
24 (21-25) 
28 (24-30) 
10 (7-15) 
17 (14-21) 
2.7 (17-3.9) 

 
100 (50-100) 
14 (12-15) 
3.5 (2.8-4.2) 
15 (11-21) 
3.1 (2.2-6.1) 
25 (24-27) 
29 (24-36) 
11 (9-15) 
21 (13-35) 
3.9 (2.9-5.6) 

 
0.68 
0.38 
0.04 
0.34 
0.03 
0.07 
0.35 
0.60 
0.2 
0.04 

Sites d’implantation de l’ECMO 
Fémoro-jugulaire, n (%) 
Fémoro-fémorale, n (%) 

 
30 (79) 
8 (21) 

 
14 (70) 
6 (30) 

 
16 (89) 
2 (11) 

0.15 

Paramètres de l’ECMO 
Débit sanguin de l’ECMO L/min, médiane (IQR)   
Déibt de gaz frais, L/min, médiane (IQR)   
FmO2, médiane (IQR)   

 
4.3 (3.8-5.2) 
3.5 (3-5) 
100 (100-100) 

 
4 (3.7-5.0) 
4 (3-5) 
100 (100-100) 

 
4.6 (3.9-5.2) 
3.5 (3-5) 
100 (100-100) 

 
0.31 
0.91 
1 

Gazométrie artérielle à J1  
pH, médiane (IQR)   
PaO2, mmHg, médiane (IQR)   
PaCO2, mmHg, médiane (IQR)   
HCO3-, mmol/L, médiane (IQR) 
SaO2, %, médiane (IQR) 
Lactates, mmol/L, médiane (IQR)   

 
7.40 (7.36-7.45) 
84 (71-118) 
45 (38-54) 
29 (23-33) 
99 (97-99) 
1.7 (1.2-3.2) 

 
7.40 (7.36-7.44) 
82 (69-115) 
49 (40-56) 
30 (25-33) 
98 (96-99) 
1.7 (1.2-3.2) 

 
7.40 (7.34-7.45) 
97 (73-118) 
43 (37-51) 
27 (22-31) 
99 (97-99) 
1.5 (1.0-3.1) 

 
0.88 
0.71 
0.23 
0.24 
0.40 
0.63 

Les résultats sont exprimés sous la forme de médiane (écart interquartile, IQR), ou d’un nombre (%) 

Définition des abréviations : PEEP pression expiratoire positive; PPT, poids idéal théorique; NMB, curares; SR, système 

respiratoire.  

La pression motrice était définie par Pplat – PEEP. La compliance statique était définie par le rapport Vt/Pression motrice. La 

puissance mécanique (PM) était calculée comme suit : PM= 0.098 x Vt x FR x (pression de crête- 1/2 x pression motrice). Le 

rapport ventilatoire était définit par [Ventilation minute (ml/min) × PaCO2 (mmHg)] / (Poids idéal théorique × 100 × 37.5)
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Tableau 4: paramètres ventilatoires, et mécanique ventilatoire de l’implantation de l’ECMO à J7 

* : p<0.05 
Les résultats sont exprimés sous la forme de médiane (écart interquartile, IQR), ou d’un nombre (%). Définition des abréviations : PEEP pression expiratoire positive; PPT, poids 
idéal théorique; PL exp, pression transpulmonaire expiratoire; SR, système respiratoire.  
La pression motrice était définie par Pplat – PEEP. La compliance statique était définie par le rapport Vt/Pression motrice. La puissance mécanique (PM) était calculée comme suit : 
PM= 0.098 x Vt x FR x (pression de crête- 1/2 x pression motrice). Le rapport ventilatoire était définit par [Ventilation minute (ml/min) × PaCO2 (mmHg)] / (Poids idéal théorique × 
100 x 37.5)

Variable Groupe Baseline  Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7 

Mode ventilatoire, n (%) 

VAC/APRV/VSAI 

VUPM 19(95)/1(5)/0(0) 19(95)/1(5)/0(0) 17(85)/6(15)/0(0) 16(80)/4(20)/0(0) 14(70)/5(25)/1(5) 16(80)/4(20)/0(0) 13(65)/6(30)1(5) 

VP 13(72)/5(28)/0(0)  3(72)/5(28)/0(0)  12(67)/6(33)/0(0) 9(50)/9(50)/(0)  9(50)/6(33)/3(17) 8(44)/9(50)/1(6) 7(39)/10(55)/1(6) 

Volume courant (mL/PPT) 
VUPM 2.6 (1.9-3.8)* 1.8 (1.7-2.0)* 1.9 (1.6-2.0)* 2.0 (1.7-2.4) 2.1 (1.8-2.8) 3.0 (2.2-5.3) 3.2 (2.1-5.7) 

VP 3.5 (2.8-4.2) *   2.9 (2.4-3.9) * 3.3 (2.4-3.8)*  3.5 (1.6-4.8)  3.4 (1.9-5.9)    4.5 (1.9-6.3)   5.1 (2.4-6.0)      

Fréquence respiratoire 

(cycles/min) 

VUPM 13 (10-15) 10 (10-13)* 10 (10-10)* 10 (10-22)* 12 (10-25) 15 (10-23)* 18 (12-26) 

VP 15 (11-21)        15 (12-20) *   15 (11-20) *  18 (14-27) *                  19 (15-21)         20 (15-30)*    21 (17-24)       

PEEP (cmH2O) 
VUPM 13 (11-14) 13 (10-16) 12(10-15) 12 (12-16) 14 (12-16) 14 (12-16) 14 (10-16) 

VP 1 4 (12-15)         12 (12-15)         14 (12-14)        
14 (12-14  

14 (12-16)        12 (12-14)        13 (12-14)        

Pression de plateau 

(cmH2O) 

VUPM 24 (21-25) 24 (20-24)* 21 (18-23)* 23 (21-24) 25 (21-26) 25 (24-28) 25 (22-27) 

VP 25 (24-27)        24 (23-26)* 24 (22-26)*     24 (22-25)        25 (24-26)      25 (24-27)        26 (23-27)    

Ventilation minute (L/min) 
VUPM 2.2 (1.4-3.0)* 1.3 (1.1-1.4)* 1.3 (1.1-1.5)* 1.3 (1.0-3.6) 1.7 (1.0-5.5) 2.4 (1.9-7.6) 3.6 (2.1-7) 

VP 3.1 (2.2-6.1) *  2.8 (2.1-4.9)* 2.8 (2.1-5.1)* 3.8 (1.8-6.4)   5 (2.1-8.1)       5.2 (2.5-9.3)   5.8 (3.3-9.4)   

Pression motrice (cmH2O) 
VUPM 10 (7-15) 10 (7-11) 9 (6-11) 9 (7-11) 11 (8-14) 10 (9-13) 11 (8-14) 

VP 11 (9-15)          10 (8-13)          10 (8-14)          10 (9-14)          12 (9-14)          12 (9-14)          10 (8-14)         

Compliance du SR 

(mL/cmH2O) 

VUPM 17 (14-21) 13 (10-19) 15 (11-22) 17 (12-23) 15 (12-24) 19 (12-30) 20 (13-25) 

VP 21 (13-35)        19 (10-24)        20 (11-32)        17 (10-25)        19 (12-24)        21 (13-33)         32 (22-40)        

PL. exp (cmH2O)  
VUPM 3 (1-4) 3 (2-5) 2 (1-3) 0.5 (-1- +3) - - - 

VP 6 (4-6)              -2 (-4 - +5)    1.5 (-2-+5)             0 (-3.5- +2.5)   - - - 

Puissance mécanique 

(J/min)  

VUPM 2.7 (1.7-3.9)* 2.5 (2.0-2.6)* 2.4 (2.2-3.2)* 2.4 (2.2-4.0) 3.0 (2.1-4.6) 5.0 (3.7-6.9) 5.1 (4.0-11.4) 

VP 3.9 (2.9-5.6)* 5.3 (3.7-6.5)* 5.4 (3.3-6.5)* 6.6 (2.3-11.3) 7.0 (2.6-11.9) 9.1(2.4-19.9)    15.7 (4.9-29.5)   
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Tableau 5: valeurs des biomarqueurs à T0 en fonction des groupes VUPM et VP 

Biomarqueur Origine de 
l’échantillon 

Technique de mesure, 
unité 

VUPM, n =20 VP, n=18 Valeur P 

Interleukine-1 Beta LBA pg/mL 40 (15-1140) 79 (17-270) 0.83 

Interleukine-1 Beta Sang pg/mL 0.45 (0.2-0.97) 0.4 (0.2-0.9) 0.78 

sRAGE LBA ELISA, pg/mL 167 (57-5170) 912 (50-20507) 0.78 

sRAGE Sang ELISA, pg/mL  1045 (335-1402) 565 (356-4203) 0.76 

Angiopoiétine 2 Sang pg/mL 8642 (6575-14175) 8168 (6306-18584) 0.90 

TNF récepteur 1 LBA ELISA, pg/mL 951±499 741±472 0.19 

TNF récepteur 1 Sang ELISA, pg/mL 5985±3598 6208±5341 0.88 

TNF alpha LBA Luminex, pg/mL 6.9 (2.8-39.2) 10.8 (1.4-59.5) 0.94 

TNF alpha Sang Luminex, pg/mL 27.5 (12.7-37.6) 22.1 (10.9-34.4) 0.42 

Interleukine-1ra LBA Luminex, pg/mL 4.5 (1.4-9.5) 4.5 (1.1-15.1) 0.72 

Interleukine-6 LBA Luminex, pg/mL 254 (57-1275) 170 (100-415) 0.90 

Interleukine-8 Sang Luminex, pg/mL 50 (19-284) 62 (24-92) 0.83 

Interleukine-8 LBA Luminex, pg/mL 512 (211-1265) 710 (220-2155) 0.57 

Interleukine-10 Sang Luminex, pg/mL 30.4 (12.3-58.4) 26.3 (10.2-72.8) 0.42 

Interleukine-10 LBA Luminex, pg/mL 7.3 (3.9-29) 10.2 (2.7-76.2) 0.96 

IP10 LBA Luminex, pg/mL 253 (31-1021) 211 (42-3062) 0.83 

Procollagène 3 LBA ELISA, ng/mL 3.6 (1.5-17.9) 1.1 (1-5.3) 0.08 

MMP 9 LBA ELISA, ng/mL 252 (87-1516) 348 (147-988) 0.87 

Protéine tensioactive D LBA ELISA, ng/mL 3 (0.4-33.8) 3.8 (0.3-13.1) 0.78 

Clara cell protein 16 LBA ELISA, ng/mL 1462 (425-4892) 1276 (337-5687) 0.99 

Clara cell protein 16 Sang ELISA, ng/mL 58±38 61±39 0.87 

VEGF LBA ELISA, pg/mL 76 (47-157) 48 (16-149) 0.32 

Antigène vWF LBA ELISA, mU/mL 5.3 (1-41.8) 4.3 (0.5-21.6) 0.53 

Les résultats sont exprimés en médiane (écarts interquartiles) pour les données ne suivant pas une distribution normale ou en 

Moyenne +/-DS pour les variables à distribution normale.Les comparaisons sont effectuées selon le test le plus approprié, U 

Mann-Whitney ou Test de Student. 
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Tableau 6: valeurs des biomarqueurs à T48 en fonction des groupes VUPM et VP 

Biomarqueur Origine de 
l’échantillon 

Technique de mesure, 
unité 

VUPM, n=20 VP, n=18 Valeur P 

Interleukine-1 Beta LBA pg/mL 73 (5-548) 71 (28-349) 0.83 

Interleukine-1 Beta Sang pg/mL 0.7 (0.3-0.8) 0.4 (0.3-1) 0.38 

sRAGE LBA ELISA, pg/mL 114 (50-2002) 715 (395-2736) 0.29 

sRAGE Sang ELISA, pg/mL  831±796 1249±1541 0.29 

Angiopoiétine 2 Sang pg/mL 10735±6356 8753±4084 0.27 

TNF récepteur 1 LBA ELISA, pg/mL 815±593 792±418 0.89 

TNF récepteur 1 Sang ELISA, pg/mL 5756±3308 6425±5106 0.63 

TNF alpha LBA Luminex, pg/mL 5.6 (1.6-16.8) 6.9 (1.9-32.6) 0.87 

TNF alpha Sang Luminex, pg/mL 32±28 36±30 0.69 

Interleukine-1ra LBA Luminex, pg/mL 4.9 (1-16.3) 3.2 (2.1-7.9) 0.94 

Interleukine-6 LBA Luminex, pg/mL 153 (52-935) 256 (136-599) 0.33 

Interleukine-8 Sang Luminex, pg/mL 47 (20-69) 52 (27-204) 0.55 

Interleukine-8 LBA Luminex, pg/mL 563 (165-8963) 432 (156-1525) 0.49 

Interleukine-10 Sang Luminex, pg/mL 38±45 50±67 0.51 

Interleukine-10 LBA Luminex, pg/mL 9.4 (2.6-32.5) 7.1 (2.9-16.9) 0.72 

IP10 LBA Luminex, pg/mL 214 (45-682) 538 (144-1534) 0.33 

Procollagène 3 LBA ELISA, ng/mL 2.6 (1-16.3) 2.4 (1-13.4) 0.92 

MMP 9 LBA ELISA, ng/mL 650±737 683±559 0.88 

Protéine tension active D LBA ELISA, ng/mL 2.5 (0.5-15.2) 11.1 (0.3-66.6) 0.59 

Clara cell protein 16 LBA ELISA, ng/mL 5635±5637 4489±5638 0.57 

Clara cell protein 16 Sang ELISA, ng/mL 56±37 58±39 0.91 

VEGF LBA ELISA, pg/mL 61 (20-78) 60 (26-194) 0.53 

Antigène vWF LBA ELISA, mU/mL 1.8 (0.6-19.1) 9.4 (0.4-25.1) 0.59 

Les résultats sont exprimés en médiane (écarts interquartiles) pour les données ne suivant pas une distribution normale ou en 

Moyenne +/-DS pour les variables à distribution normale. 

Les comparaisons sont effectuées selon le test le plus approprié, U Mann-Whitney ou Test de Student. 
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Tableau 7: Différence (T48 - T0) des biomarqueurs en fonction des groupes VUPM et VP 

Biomarqueur Origine du 
prélèvement 

Technique de mesure, 
unité 

VUPM, n=20 VP, n=18 Valeur P 

Interleukine-1 Beta LBA pg/mL -19 (-730 ; 21)  -8 (-212 ; 223) 0.53 

Interleukine-1 Beta Sang pg/mL 0 (-0.3 ; 0.35)  0 (-0.2 ; 0.3) 0.80 

sRAGE LBA ELISA, pg/mL -30 (-3758 ;172) -10 (-2021 ; 420) 1 

sRAGE Sang ELISA, pg/mL  -151 (-745 ;14) -106 (-463 ; 44) 0.48 

Angiopoiétine 2 Sang pg/mL -12.5 (-2386 ; 3287) -529 (-5546 ; 110) 0.18 

TNF récepteur 1 LBA ELISA, pg/mL -87 (-491 ; 333) 74 (-154 ; 207) 0.34 

TNF récepteur 1 Sang ELISA, pg/mL -288 (-1441 ; 1030) 594 (-162 ; 1483) 0.12 

TNF alpha LBA Luminex, pg/mL -0.3 (-5.1 ; 5.4) -0.4 (-18.5 ; 0.3) 0.41 

TNF alpha Sang Luminex, pg/mL -3.7 (-21.2 ; 7.3)* 4.4 (-1.8 ; 21.1)* 0.05 

Interleukine-1ra LBA Luminex, pg/mL -0.1 (-3 ; 7.8) -0.1 (-5.3 ; 1.3) 0.65 

Interleukine-6 LBA Luminex, pg/mL -24 (-219 ; 42) 3 (-189 ; 139) 0.63 

Interleukine-8 Sang Luminex, pg/mL -19 (-218 ; 8) -1 (-16 ; 31) 0.07 

Interleukine-8 LBA Luminex, pg/mL -41 (-231 ; 844) -58 (-1712 ; 207) 0.33 

Interleukine-10 Sang Luminex, pg/mL -7.6 (-19.3 ; 5.2) 0.1 (-11.5 ; 15.1) 0.15 

Interleukine-10 LBA Luminex, pg/mL -1.8 (-5.9 ; 15.3) -0.5 (-14.9 ; 1) 0.30 

IP10 LBA Luminex, pg/mL  0 (-145 ; 213) 20 (-285 ; 1009) 0.60 

Procollagène 3 LBA ELISA, ng/mL -0.25 (-4.7 ; 6.3) 1.4 (0 ; 9.2) 0.13 

MMP 9 LBA ELISA, ng/mL -74 (-245 ; 48)  103 (-138 ; 506) 0.15 

Protéine tensioactive D LBA ELISA, ng/mL 0.1 (-20.4 ; 3.8) 5.3 (-1.6 ; 29) 0.15 

Clara cell protein 16 LBA ELISA, ng/mL 859 (-588 ; 5913) 919 (-589 ; 2029) 0.65 

Clara cell protein 16 Sang ELISA, ng/mL 0 (-12 ; 11) -0.5 (-15 ; 11) 0.96 

VEGF LBA ELISA, pg/mL -26 (-63 ; 5)* 10.5 (-1.2 ; 48.5)* 0.004 

Antigène vWF LBA ELISA, mU/mL -0.4 (-7.1 ; 4.6) -0.3 (-3 ; 11) 0.53 

Les résultats sont exprimés en médiane (écarts interquartiles) pour les données ne suivant pas une distribution normale ou en 

Moyenne +/-DS pour les variables à distribution normale. 

Les comparaisons sont effectuées selon le test le plus approprié, U Mann-Whitney ou Test de Student. 

* :p<0.05 
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Tableau 8 : Valeurs des biomarqueurs en fonction de l’étiologie COVID-19 

Biomarqueur Origine de 
l’échantillon 

Technique de mesure, 
unité 

SDRA classique, n=19 COVID19-SDRA, n=19 Valeur P 

Interleukine-1 Beta LBA pg/mL 129 (15-1254) 28 (17-295) 0.66 

Interleukine-1 Beta Sang pg/mL 0.8 (0.2-1.6) 0.4 (0.2-0.6) 0.16 

sRAGE LBA ELISA, pg/mL 661 (50-21038) 202 (61-2567) 0.58 

sRAGE Sang ELISA, pg/mL  1350 (912-4539)* 374 (211-778)* <0.001 

Angiopoiétine 2 Sang pg/mL 12741 (7456-19081)* 7425 (6086-9863)* 0.01 

TNF récepteur 1 LBA ELISA, pg/mL 1041 ± 474* 662 ± 442* 0.01 

TNF récepteur 1 Sang ELISA, pg/mL 7790 ± 4916* 4391 ± 3218* 0.01 

TNF alpha LBA Luminex, pg/mL 15.1 (6.9-90.6)* 3.6 (1.2-7.7)* <0.001 

TNF alpha Sang Luminex, pg/mL 32.5 (19-64.1) 16.4 (10.3-27.8) 0.06 

Interleukine-1ra LBA Luminex, pg/mL 6.2 (1.3-19.4) 3.4 (1-6.5) 0.26 

Interleukine-6 LBA Luminex, pg/mL 320 (101-1385) 114 (67-307) 0.14 

Interleukine-8 Sang Luminex, pg/mL 86 (36-442)* 31 (18-64)* 0.02 

Interleukine-8 LBA Luminex, pg/mL 1019 (459-10609)* 232 (156-987)* 0.006 

Interleukine-10 Sang Luminex, pg/mL 49 (25-104)* 14 (11-37)* 0.01 

Interleukine-10 LBA Luminex, pg/mL 21 (7-93)* 3.3 (2.3-8.3)* <0.001 

IP10 LBA Luminex, pg/mL 245 (9-37000) 218 (181-711) 0.86 

Procollagène 3 LBA ELISA, ng/mL 1 (1-4.5)* 3.8 (1.5-14.2)* 0.03 

MMP 9 LBA ELISA, ng/mL 315 (134-1424) 270 (126-804) 0.54 

Surfactant protéine D LBA ELISA, ng/mL 3.1 (0.2-29.5) 3.8 (1.2-12.1) 0.68 

Clara cell protein 16 LBA ELISA, ng/mL 518 (131-2179)* 3517 (1227-6774)* 0.006 

Clara cell protein 16 Sang ELISA, ng/mL 48 ± 36* 71 ± 37* 0.05 

VEGF LBA ELISA, pg/mL 98 (51-168)* 46 (15-76)* 0.02 

Antigène vWF LBA ELISA, mU/mL 20.3 (1.9-46.7) 2.7 (0.7-10.3) 0.06 

Les résultats sont exprimés en médiane (écarts interquartiles) pour les données ne suivant pas une distribution normale ou en 

Moyenne +/-DS pour les variables à distribution normale. 

Les comparaisons sont effectuées selon le test le plus approprié, U Mann-Whitney ou Test de Student. 

* :p<0.05 

 

Tableau 9: Evaluation à J60 

Les résultats sont exprimés sous la forme de médiane (écart interquartile, IQR), ou d’un nombre (%). 

  

Variable Tous les patients 
n=38 

VUPM 
n=20 

VP 
n=18 

Valeur 
de P 

Sevré de l’ECMO à J60, n (%) 26 (68) 12 (60) 14 (78) 0.24 

Durée de l’ECMO chez les survivants, en jours, médiane (IQR)   10 (8-21) 10 (7-20) 11 (8-23) 0.56 

Sevré de la ventilation mécanique à J60, n (%) 17 (45) 8 (40) 9 (50) 0.53 

Mortalité à J60, n (%) 12 (31) 9 (45) 3 (17) 0.06 

Mortalité en réanimation, n (%) 11 (29) 8 (40) 3 (17) 0.11 

Mortalité hospitalière, n (%) 12 (31) 9 (45) 3 (17) 0.06 
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Supplément de données en ligne 

Méthodes  

Indication de l’ECMO-vv : 

La décision d'initier une ECMO-vv était basée sur les critères suivants : 

• Hypoxémie persistante, définie par un rapport PaO2/FiO2 ≤ 70 mm Hg avec FiO2 à 100 % et PEEP 

> 10 cm H2O pendant au moins 2 heures, malgré une ventilation mécanique optimisée (Vt réglée 

à 6 mL/kg PBW) et le recours à des thérapies adjuvantes (curares, décubitus ventral, NO inhalé). 

• Ou rapport PaO2/FiO2 < 100 mm Hg avec acidose respiratoire (pH <7,20) et Pplat > 35 cm H2O. 

L'ECMO était assurée par le modèle Cardiohelp de Maquet, disponible dans tous les centres, permettant 

une standardisation des équipements. 

Critères d'exclusion 

Les critères d'exclusion étaient les suivants : 

• Assistance par ECMO-veino-artérielle 

• assistance par ECMO-veino-veineuse pendant plus de 24 heures 

• contre-indication au décubitus ventral 

• contre-indication au monitorage de la pression œsophagienne 

• patients recevant des stéroïdes (> 0,5mg/kg/jour d'équivalent méthylprednisolone) 

• grossesse 

• patients privés de liberté  

• absence d'assurance sociale  

Déclaration éthique et processus de consentement 

L'étude a été approuvée par le comité d'éthique "comité de protection des personnes Ouest VI" le 23 

mai 2019. Conformément à la loi française, le consentement éclairé et écrit a été obtenu des patients ou 

de leur personne de confiance avant l'inclusion dans l'étude. Pour les patients non aptes au 

consentement, le consentement de poursuite a été recueilli au moment du recouvrement des 

compétences. 

Validité des mesures de la pression œsophagienne (Pes), de la gestion de la sédation et des formules de 

mécanique respiratoire utilisées 
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La position adéquate du ballon dans la partie inférieure de l'œsophage a été confirmée par la présence 

d'artefacts cardiaques sur la courbe œsophagienne et un test d'occlusion positif (maintien expiratoire sur 

le ventilateur) dans des conditions passives avec une légère compression thoracique selon la manœuvre 

de Baydur (28). Le test d'occlusion a été considéré comme positif si la relation entre la pression 

œsophagienne et la pression des voies aériennes correspondait à une pente de 1,0±0,2 cmH2O.  

À l'inclusion, tous les patients ont été profondément sédatés pour obtenir un score de -5 sur l'échelle 

d'agitation-sédation de Richmond (RASS) et ont reçu une perfusion continue de curares pour viser un 

train-sur-quatre de 0 sur 4 secousses. 

La pression motrice était définie par la différence Pplat – PEEP. La compliance statique du système 

respiratoire était définie par le rapport Vt/Pression motrice. La puissance mécanique (PM) était calculée 

comme suit : PM= 0.098 x Vt x FR x (pression de crête- 1/2 x pression motrice). Le rapport ventilatoire 

était définit par [Ventilation minute (ml/min) × PaCO2 (mmHg)] / (poids idéal théorique × 100 × 37.5). 

Réalisation des prélèvements : 

Les patients étaient préoxygénés avec une fraction d'oxygène inspirée de 1 pendant dix minutes. 

L'examen était réalisé par un opérateur expérimenté. 

Deux aliquots successifs de solution saline étaient administrés et après chaque instillation, une aspiration 

douce de 20-30cmH2O était appliquée afin de recueillir le produit du LBA. Le gradient d'urée entre le 

plasma et le liquide recueilli grâce au LBA était utilisé pour évaluer la dilution et corriger les données. 

Pour les marqueurs solubles, les échantillons de sang étaient centrifugés à 2500G (4725 RPM), les LBA à 

300G. Pour les microparticules, les échantillons de sang étaient centrifugés deux fois à 2500G. Les deux 

échantillons étaient ensuite aliquotés et le surnageant était conservé à -80°C sur place (dans l'unité de 

soins intensifs) avant d'être envoyés ensemble pour analyse. 

Liste des biomarqueurs et détails des tests 

La liste des biomarqueurs et leur spécificité en matière de biotraumatisme sont présentées dans le 

tableau 1. Ils ont été choisis pour leur pertinence dans la littérature antérieure (29–31). 

Analyse statistique 

Les données sont exprimées en médiane (IQR, intervalles interquartiles) ou en moyenne ±SD selon leur 

distribution. Les comparaisons entre groupes sont effectuées avec le test U de Mann-Whitney ou le test 

T de Student, selon le cas. Les données longitudinales ont été comparées avec le test de Wilcoxon par 
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paires. Une valeur P inférieure à 0,05 a été considérée comme significative. Toutes les statistiques et 

figures ont été réalisées avec le logiciel SPSS 20.0. 
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Résumé 
 

Justification : La ventilation ultra-protectrice dans le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) 

sévère chez les patients sous membrane d’oxygénation extra-corporelle veino-veineuse (ECMO-vv) 

permettrait de limiter les lésions induites par la ventilation mécanique et notamment le biotraumatisme. 

Objectifs : L'objectif principal était de démontrer qu'une ventilation ultra protectrice multimodale 

pendant 48 heures était associée à une diminution de biomarqueurs alvéolaires et sériques pré-spécifiés. 

Méthodes : Il s’agissait d’un essai contrôlé, randomisé, bicentrique chez des adultes présentant un SDRA 

sévère recevant une assistance par ECMO-vv depuis moins de 24 heures, répartis en deux groupes, un 

groupe de ventilation ultra-protectrice multimodale (VUPM) et un groupe de ventilation protectrice (VP). 

Dans le groupe VUPM, les patients étaient curarisés pendant 48 heures ventilés en mode volumétrique 

assisté contrôlé avec un volume courant (V)t de 1-2mL/Kg/ de poids prédit par la taille , une fréquence 

respiratoire entre 5 et 10 cycles/min, une PEEP réglée afin de maintenir une pression transpulmonaire 

expiratoire positive. Les patients du groupe VUPM étaient positionnés en décubitus ventral pendant au 

moins 12 heures au cours des 48 heures du protocole. Dans le groupe VP, les patients étaient maintenus 

en décubitus dorsal et les réglages du ventilateur étaient similaires au bras ECMO précoce de l’étude 

EOLIA. 

Mesures et principaux résultats : Trente-neuf patients ont été randomisés. Trente-huit patients ont été 

retenus dans l’analyse. Pendant les 48 heures de l’étude, les patients du groupe VUPM étaient ventilés 

avec un Vt et une fréquence respiratoire diminués comparativement aux patients du groupe VP, 

permettant une réduction de la puissance mécanique et de la pression de plateau. Nous n’avons pas mis 

en évidence de différences de concentrations alvéolaires d’IL1-Bêta, d’IL- 6, d’IL-8, et sériques de sRAGE, 

SP-D, et angiopoiétine 2 après 48 heures de stratégie de ventilation (VUPM ou VP). Les concentrations 

des autres biomarqueurs alvéolaires ou sériques étaient comparables également. 

Conclusion : Une stratégie de ventilation ultra-protectrice multimodale pendant 48 h, chez des patients 

présentant un SDRA sévère sous ECMO-vv, comprenant une ventilation ultra-protectrice associée à une 

curarisation continue, au positionnement en décubitus ventral et au maintien d’une pression 

transpulmonaire positive n’était pas associée à une réduction du biotraumatisme. 

 

Mots clés : Lésions induites par la ventilation mécanique (VILI), Biotraumatisme, ventilation 

ultraprotectrice multimodale, Syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA), ECMO-veino-veineuse. 


