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Introduction

Hypoxémie aigue di a un cedeme pulmonaire non cardiogénique, médiée par une perméabilité alvéolo-
capillaire diffuse et une inflammation, qui entraine une altération des échanges gazeux

Décrit en 1967 chez des soldats américains au cours de la guerre du Vietnam
Etiologie différents (Iésions pulmonaires directes/indirectes)

ARDS ~10% des admissions Sl et 23 % des patients ventilés (hors crise sanitaire 2 90% admission aux Sl)

Malgré efforts et progrés = mortalité hospitaliere 40-45 %

Infection au COVID-19

Ferguson ND, (2012) The Berlin definition of ARDS: an expanded rationale, justification, and supplementary material. Intensive Care Med 38:1573-1582.
Bellani G, Pham T, Laffey J et al (2016) Incidence of acute respiratory distress syndrome-reply. JAMA 316:347




Introduction

[ej’ Prise en charge multidisciplinaire complexe = défaillance multi-organique

Intérét général (> 1100 essais randomisés) = littérature variée et riche

Besoin de mettre ordre et générer des lignes directrices fondées sur des données
évidentes

Iy
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'im 2017 American Thoracic Society, European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)




Objectif

Revue de la définition actuelle ARDS
Revue concept du phénotype
Revue sur le support respiratoire

[ Inclure ARDS COVID-19 }

Pas support pharmacologie
(sauf NMBA)

Pas analyse colt-efficacité




Définition
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Définition: messages clés

Objectif = pas de créer une nouvelle définition MAIS identifier les aspects de révision futurs

Détacher du modele conceptuel de ARDS (rupture de la barriere endothélial — épithélial, inflammation,
réponse de I'hote)

‘Elargir’ la définition et évaluer les pro/contre:

v’ regard resource-limited (OHD/respirateur ou humain) - COVID-19

v' suppression de la PEEP? éligibilité des patients sous OHD en absence de PEEP>5 cmH,O (exclue définition de
Berlin)

v Sp0,/FiO, vs Pa0,/FiO, comme degré d'hypoxémie ?
v Sp0,/Fi0, moins invasif et plus disponible = MAIS inexact si peau foncée/choc/hypoperfusion
v élimination RX thorax ? US pulmonaire (plus disponible, formation)



Matthay M. A New Global Definition of Acute Respiratory Distress Syndrome. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2023;207:A6229




Phénotypes




Concept de phénotype

- Différentes formes cliniques et variété des triggers a l'origine = hypothése
plusieurs types ARDS:

* pronostics différents connu depuis longtemps

* gravité variable

*Reconnaissance des phénotypes ARDS permet des thérapies ciblées:
* médecine personnalisée

* suggerent intérét potentiel pour une individualisation des réglages VM (ex
focal-pas focal)

* individualisation de la prise en charge = amélioration du pronostique a
démontrer !!!

* Futilité d’autres thérapies



Phénotypes: message clés

Définition
o phénotype: ensemble de traits observables produits
d'une interaction entre le génotype et I'environnement
° sous-groupe: sous-ensemble de patients au sein d'un

phénotype, qui peut étre défini a I'aide de n'importe quel
seuil dans une variable.

° sous-phénotype: sous-groupe qui peut étre discriminé de
maniere fiable des autres sous-groupes sur la base d'un
ensemble ou d'un modeéle de propriétés observables ou
mesurables

° endotype: sous-phénotype avec un mécanisme
fonctionnel ou patho-biologique distinct, qui répond de
préférence différemment a un traitement ciblé
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ARDS Subphenotypes: Understanding a Heterogeneous Syndrome, Jennifer G. Wilson, Critical Care volume 24, Article number: 102 (2020)




Importance sous-phénotype & effet thérapeutique

Identification sous-phénotype (RX, inflammatoire, recrutabilité, défaillances organes)

- influence stratégies thérapeutiques
*test/examen en temps réel et rapides

Evidence des réponses tt variable sous-phénotype ARDS

Classification précise/détaillée = améliorer les outcomes




Oxygénothérapie a haut débit
nasal et ventilation noninvasive




OHD vs standard O,

Effets bénéfiques OHD vs O, sont claires et élucidé (!)

* 0, chauffé et humidifié

* meilleur oxygénation = > O, inspiré jusqu'a 60 L/min constant

* effet PEEP 2-3 mmHg

* lavage de I'espace mort naso-pharyngé (limite ré-inhalation CO,)

* plus confortable (parler - alimenter)
* baisse de FR
* réduit les efforts /travail respiratoires pendant la VS = moins Iésions pulmonaires

FLORALI en 2015: OHD dans l'insuffisance respiratoire aigué hypoxémique a augmenté - COVID-19

Nishimura M (2015) High-fow nasal cannula oxygen therapy in adults. J Intensive Care 3:15
. Parke R, McGuinness S, Eccleston M (2009) Nasal high-fow therapy delivers low level positive airway pressure. Br J Anaesth 103:886—-890
Frat J-P, Thille AW, Mercat A et al (2015) High-fow oxygen through nasal cannula in acute hypoxemic respiratory failure. N Engl J Med 372:2185-2196.




OHD vs O, reduit la mortalitée —taux d’lOT ?

Selon 6 RCT = 2769 patients

* pas différence significative mortalité OHD vs O, - RR 0,95, 95 % (IC & 95 %) 0,82—1,09 Nni

(RR 0,89, ICa 95 % 0,81-0,97)

Pas différence sur taux IOT immunodéprimées/COVID19




OHD vs standard O,

OHD pour réduire le risque 10T !!

Futurs trials:

* long terme follow-up pour évaluer les outcomes
fonctionnels

* Identifier la durée optimale HFNO

* Indicateurs d’échecs




OHD vs VNI ?

* BPCO + OAP cardiogénique > VNI améliore les outcomes
* pas recommandation spécifigue VNI chez IRA d’autres étiologies (preuves insuffisantes)

ATTENTION

O intolérance de la VNI
élimination des sécrétions

retard 10T

(@)
0 lésions pulmonaires/barotraumatisme
(0]
O transmission par aérosol

* Pandémie COVID-19
* freguemment utilisé (jusqu'a 47 % des patients en S| Wuhan)

* National Institute of Health et Surviving Sepsis Campaign (2020)
o faible recommandation en faveur de OHD par rapport VNI (COVID-19)
> VNI si le OHD n'était pas disponible ou avait échoué

Official ERS/ATS clinical practice guidelines: noninvasive ventilation for acute respiratory failure; European Respiratory Journal 2017 50: 1602426

Wang D, (2020) Clinical characteristics of 138 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA 323:1061-1069
Alhazzani W, (2020) Surviving Sepsis Campaign: guidelines on the management of critically ill adults with COVID-19. Intensive Care Med 46:854-887
COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 Treatment Guidelines. Nationallnstitutes of Health




OHD vs VNI ... mortalité et taux I0T?

® |IRA non liée au COVID-19/0AP/BPCO
@ * taux élevé intolérance et échec de VNI

oot

* mortalité élevée parmi ceux qui ont échoué a la VNI

* 4 RCT (2 RCT non-COVID dont 1 immunodéprimé + 2 RCT COVID-19)
* pas différence mortalité ou taux IOT chez patients OHD vs VNI

* COVID-19
* OHD était associé a une augmentation du taux I0T a 28 j par rapport VNI

Grieco DL, Menga LS, Cesarano M et al (2021) Effect of helmet noninvasive ventilation vs high-flow nasal oxygen on days free of respiratory support in patients with COVID-
19 and moderate to severe hypoxemic respiratory failure: the HENIVOT randomized clinical trial. JAMA 325:1731-1743.




OHD vs VNI

Insuffisance resp aigue 2 PAS recommandation
pour/contre OHD vs VNI pour mortalité et IOT

COVID-19 - OUI VNI/CPAP pour réduire 10T, no
mortalité

ATTENTION -> surveillance appropriée

Future recherche:
* RCT OHD vs VNI/CPAP pour AHRF selon mortalité, 10T, durée VM
* Follow up a longue terme




CPAP/VNI vs O, réduit la mortalité — taux d’IOT ?

10 RCT (COVID-19 et non, immunocompétent et

immunodéprimé)
*6 RCT 2 VNI vs 02
* 4 RCT = CPAP vs 02
* 1 RCT - COVID-19 patients randomisés soit au CPAP/HFNO vs 02

* CPAP/VNI ne réduit pas

* taux IOT (rr 0,89, IC 295 % 0,77-1,03)

* mortalité hospitaliere (rro,89, ica 95 % 0,75-1,05)
e Covid-19:

*CPAP réduit risque 10T

§% *pas la mortalité (donnés insuffisants)







Ventilation mécanique:
volume courant




ACUTE RESPIRATORY DISTRESS
IN ADULTS
Davip G. ASHBAUGH

LD Obiio Scate Ventilation mécanique avec gros Vt
ASSISTANT PROFESSOR OF SURGERY . R ,
D. Boyp BIGELOW (12-15 ml/kg + pressions élevés)

M.D. Colorado q , \ J
TANT IN MEDICINE AND AMERICAN THORACIC SOCIETY-NATIONAL normahser ECha ngeS gazeUX d tOUt pr|X

'UBERCULOSIS ASSOCIATION FELLOW IN PULMONARY DISEASE

TuHoMmAs L. PETTY
M.D. Colorado

Trop de volume

tue

‘Stratégie ventilation protectrice’:
limiter |ésions associées a la ventilation
mécanique, concept de hypercapnie
permissive




Faible volume vs traditionnel ... mortalite?

7 ERC

| R

|




Opinion experte
- Vt est recommandé du a son fort
rational physiopathologique et capacité
de réduire le VILI
- manque de significativité statique

Futurs trials:
* @valuation des stratégies lung protective
* personnaliser des targets ventilation, outcomes a longue

termes
e comprendre comment identifier un VT optimal et éviter

aggravation du VILI




Ventilation meécanique: PEEP




Hetérogeneité des poumons

a)

Augmenter le volume aéré
Augmenter PaO,/FiO,
Limiter VILI
Sans effets secondaires
Améliorer survie
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Non-repond

Répondeur




ngher vs Lower PEEP - ALVEOLI (2004)

Nov 1999 — Mar 2002
* essai multicentrique prospectif, randomisé contrélé, 23 SI
* 549 patients comparer effets de différents niveaux de PEEP - table
prédéterminé PEEP/FiO,
* High PEEP:
* Vit 6 ml/kg PBW, Pp <30 cmH,0
e PEEP moy J1-J4 13,2 cmH,0

* Low PEEP:
pealalolotol * Vit 6 ml/kg PBW, Pp <30 cmH,0
« PEEP moy J1-J4 8,3 cmH,0

ook ok ko ke ok

* Higher PEEP: meilleur O,, pas différence mortalité (24,9 % vs 27,5%)
durée ventilation similaire

* pas différence durée du séjour Sl et atteint organes non-pulmonaire
* arrét précoce pour futilité (supériorité <1%)




LOVS (2008)
* Ao 2000 - Mars 2006, 30 S| de Canada, Australia, Arabie Saudi
* 983 patients
« contrdle: Vt 6 ml/kg PBW, Pplat max a 30 cm H,0O et
PEEP conventionnelles (n = 508)
O PEEP moy 9,8 cmH,0 72 h
* OPEN LUNG: Vt 6 ml/kg PBW, Pplat max 40 cm H,0,
manceuvres de recrutement et PEEP plus élevées (n =
475)
O PEEP moy 14,6 cmH,0 72 h
* PEEP élevée: amélioration O, et moins besoin de stratégies de
sauvetage (DV, NO, ECMO)
* pas différence mortalité (36,4% vs 40,4%)




EXPRESS (2008)
Sept 2002-dec 2005

* multicentrique, randomisé controlé

* 767 patients, 37 Sl de France

* MINIMAL DISTENSION: Vt 6ml/kg PWB + PEEP tot (int + ext) ajustée
5-9 cmH,0

* HIGH PEEP: Vt 6ml/kg PWB + PEEP titrée a Pplat 28-30 cmH,0

 mortalité a 60 j, VFD, MOF free day a 28 j

Vt 6ml/kg, FR < 35 /min * HIGH PEEP: > jours sans ventilateur (7 vs 3) et sans défaillance
55 mmHg < PaO, < 80 mmHg d'organe (6 vs 2), meilleur compliance/O,, moins thérapies
88% < Sp0,< 95% adjonctives, plus remplissage

e pas différence mortalité (31,2 % vs 27,8 %)

PEEP selon
28 < Plateau pressure < 30 cmH,0




PEEP: impact sur la mortalite?

Pas de différence significative
e mortalité hospitaliere

* jours sans ventilateur
e durée VM

Instabilité hémodynamique:
* n'a pas été méta-analysée - donnés pas uniforme
* ALVEOLI - pas signalée
* LOVS - jours amines et nombre par jour d'utilisation comparables

* EXPRESS > PEEP élevée a nécessité > liquide premiére 72 h (75,3
Vs 66,8 % ; p = 0,01), mais il n'y avait pas de différence chez les

patients nécessitant amines




PEEP: impact sur la mortalité...

* PEEP/FiO, élevé vs bas ?!
* no réduction significative de mortalité basée sur ALVEOLI, LOVS, EXPRESS

* pas de claire consensus sur jours sans ventilateur, barotraumatismes, effets hémodynamiques




Titration PEEP basée sur la mécaniqgue respiratoire?

EPVent (2008)

* n=61

* Monocentrique, USA, comparant PEEP titrée a P trans-pulmonaire (PL)/FiO, en fin
d'expiration (table) vs low PEEP/FiO2 table - 0 - 10 cmH,0

* P oesophagienne > amelioration O, compliance h24, h48 et 72h

EPVent-2 (2019)

e 2012-2017
* n =200, multicentrique, 11 Sl aux USA, comparant la PEEP titrée avec un tableau
PL/FiO2 vs PEEP/FiO2 élevé

*  PEEP titrée a P guidé
*  Empirical high PEEP-FiO2
* pas différence significative mortalité (32,4% vs 30,6%), jours sans VM (22 vs 21)

Controles différents (PEEP EPVent < EPVent-2
(PEP 11 cmH,0 vs. 16 cmH,0)

* pas titrage de la PEEP guidé par le P,




Titration PEEP basee sur la mécanique respiratoire?

ART (2017)
2011 -2017

* multicentrique, 120 Sl en 9 pays, n = 1010

* PEEP a2 cmH,0 au-dessus de celui qui a atteint la plus haute Compliance
respiratoire + manceuvres de recrutement

* Low stratégie PEEP

* manceuvres de recrutement (3 ACR)

* HIGH PEEP: mortalité a 28 j plus élevée (65,3% vs 59,9%), - ventilateur free
day, > risque de PNX a traiter

* Pas différence durée du séjour Sl et H

Pmtado et al. (2013)

n =70, monocentrique,

* PEEP titré pour atteindre la Compliance plus élevée (DP plus basse = P plat —
PEEP tot) par rapport a un tableau PEEP/FiO, bas

* HIGH compliance = moins dysfonctionne organes, tendance mortalité plus
faible




Titration PEEP basée sur la mécanique respiratoire? Mortalité ...

e EPVent, EPVent-2 ou Pintado: mortalité pas
statistiquement significative

e ART: mortalité significativement plus élevée groupe
basé sur la mécanique distension (rr1,12;1c 295 % 1,00-1,26)

e mortalité regroupée dans la méta-analyse: pas
significative avec une stratégie PEEP basée sur la

mécanique vs tableau PEEP/FiO, (Rr groupé 0,85 ;1C 495 % 0,57—
1,29)




Titration PEEP est indispensable mais
I'idéal reste encore inconnu...




Manoeuvre de recrutement




Manceuvre de recrutement

- Application des niveaux élevés avec respirateur mais bref de pression positive (35-40 cmH,O pendant
20-30 sec) ou la technique des soupirs étendue
* transitoire et intermittente
* prolongé > 1 minute
* courte < 1 minute

* Objectif si ‘recruteur’:
* dépasser la pression critique d’ouverture alvéoles terminales
* augmenter volume pulmonaire de fine expiration
* améliorer Cp et O,
* si associé PEEP suffisant 2 augmentation + durable du volume recruté

*Phénotype non focal ou hyper-inflammatoire = PAS si ARDS tardif/focal

*Quvrir, re-aérer, recrutement anatomique et fonctionnel, améliorer la clearance alvéolaire

Brower RG (2003) Effects of recruitment maneuvers in patients with acute lung injury and acute respiratory distress syndrome ventilated with high positive end-expiratory pressure. Crit Care Med
Crotti S (2001) Recruitment and derecruitment during acute respiratory failure: a clinical study. Am J Respir Crit Care Med 164:131-140
Pulletz S, Adler A, Kott M et al (2012) Regional lung opening and closing pressures in patients with acute lung injury. J Crit Care 27:323.e11-323.




Manoeuvre de recrutement prolonge

RESEARCH ARTICLE: CLINICAL TRIAL/EXPERIMENTAL STUDY

Alveolar recruitment maneuver attenuates
extravascular lung water in acute
respiratory distress syndrome

Chung, Fu-Tsai MD*®<; Lee, Chung-Shu MD®P; Lin, Shu-Min MD® Kuo, Chih-Hsi MD®;
Wang, Tsai-Yu MD®; Fang, Yueh-Fu MD*®; Hsieh, Meng-Heng MDY; Chen, Hao-Cheng
mD*%: Lin, Horng-Chyuan MDY

e 2011 (n = 20), Australie « 2017 (n = 24), Taiwan

* MR avec PEEP reglée sur 20, 30, puis 40 « MR avec augmentation PEEP de 10 3 40
c¢mH,0 pour 2 min, titrage PEEP décrémental cmH,0 avec palier de 5 cmH,0, avec 40
a 15 emH,0 ou désaturation {Pp ciblee < 30 sec a chaque recrutement, suivi titrage

cm HZ,O) . PEEP décrémental
*  Suivi échanges gazeux, Cp pendant 7 jours et

Ck premieres 24 hs et J1, J3, J5 et J7

e 2019, n=120, Taiwan

* MR avec PEEP réglée a 35 cmH,0
pendant 2 mins suivi de décrémental
titrage PEEP jusqu’a Compliance max

Méthode Méthode
Stratégie pulmonaire ouverte =~ améliorer O, et indice EVLW - pas différence mortalité 28;j
- amélioration cytokines systémiques (IL-8, = réduire le nombre de jours de ventilation - - jours de ventilation et moins jours Sl
TNF-a) et durée du séjour SI > meilleure compliance aJ1 et J7

- meilleure O,
- meilleure Cp sur 7 jours




2017
ART

*  multicentriqgue RCT, n = 1010 ARDS
* 120 Sl (Brazil, Argentine, Italie, Portugal, Malaysia, Espagne)

e Stratégie: MR « en escalier » en PC avec PEEP fixé a 25 cmH,O pendant 1 min (p
motrice 15), 35 cmH,0 pour 1 min, puis 45 cmH,O pendant 2 mins, suivi par un
titrage PEEP décrémental de 23 a 11 cmH,0 de 3 cmH,0 chaque 4 mins (PC-VC)

* Fait si dé-recrutement (déconnexion, aspiration ET)

*  Control: VM conventionnel selon ARDSnet, pas MR (moy PEEP 13)

* CAVE: Stratégie de MR a été modifiée aprés 3 ACR

* Stratégie MR
O augmentation mortalité all-cause a 28j de 10% et 6 mois
O réduction des VFD entre J1 et J28
O plus de barotraumatisme (PNX)
O durée Sl et H pas différentes




Manoeuvre de recrutement prolongé/courte
mortalité

- réponse mixte en termes de mortalité
—> évidence stabilité hémodynamique (ART trial 2 ACR et possible augmentation de la mortalité)
- barotrauma: effets négatifs !!!

CAVE AT

possible utilité afin d’améliorer I’hypoxémie dans
des cas spécifique et sélectionné
111 bradycardie, hypotension, barotraumatisme




Décubitus ventral




Effets du décubitus ventral

smmm DV depuis les années 1970

Avantages si repondeurs (50-60%)

e amélioration de |'oxygénation par recrutement

e amélioration V/Q = redistribution ventilation vers les zones dorsales
e amélioration compliance thoraco-abdominal

* homogeénéisation du stress pulmonaire

e diminution du strain sur ventriculaire droite




DV vs DD: impact sur la mortalité

PROSEVA (2013)

ERC, multicentrique, prospectif, 26 ICU en France et 1 Espagne

ARDS sévere définit:
- moins de 36 hours
- Pa02/FiO, <150 avec
FiO, 20.6 et
PEEP>5 cmH,0
Decubitus ventral au moins 16 h/j

Diminution de la mortalité a 28
et 90 j (16% prone vs 32.8%
supine) si PaO2/FiO, <150

17 hs consécutives en DV, 4 séances, 1 semaine, 75 % time en DV




DV vs DD: impact sur la mortalite

2017 ATS + ESICM

Review et meta-analyse de 8 RCTs

= si durée DV > 12 hs avec P/F < 100
mmHg, statistiguement une réduction
significative de la mortalité

STRON ION




8 essais

e hétérogénéité des études (modalité de ventilation, durée DV,
sélection du patient et moment du DV)

e Mortalité a court terme:
e en total = pas DD et DV (RR 0,79 IC 95 % [0,61-1,03])
e 5 essais > pas de différence entre DV et DD (0,91 [0,77-1,08])
* PROSEVA - plus faible DV (0,49 [0,35-0,69)
e Mortalité a long terme:
e en total = pas différence DV et DD (0,81 [0,64-1,02])
* 5 essais > pas de différence (0,93 [0,79-1,09])
* PROSEVA = 3 90 jours était plus faible (0,58 [0,44- 0,76]) (p < 0,01)

Aucun ERC pour DV chez COVID-19




Application est faisable dans la plupart des Sl avec des
soignants qualifiés et préparé




Quand débuter le DV?: impact sur la mortalite

Fondé sur PROSEVA




Décubitus ventral vigile ...

- connu un développement exceptionnel durant la pandémie COVID-19

* en pédiatrie dans un cas clinigue chez un enfant noyée
* amélioration de |'oxygenation et de la compliance du systeme respiratoire

Contre-indications autre DV vigile

e incompréhension de la procédure, défaut de coopération
(agitation, confusion)

e intubation difficile prévisible (contre-indication relative)
e |ésions/brllures de la face antérieure du corps (visage)

e impossibilité de se retourner seul en urgence (obésité
morbide, handicap moteur)

e épilepsie non contrélée (relative)




Patient en détresse respiratoire non intubé ... DV vigile?

Suéde, multicentrique, 2021, n=141
* standard (HFNO, VNI)
«  >16 h/j (HENO, VNI + DV)

IOT: 13 patients (33%) SCvs 12 DV (33%)
Temps moyen par jour: 3,4h/j vs 9h

9 patients (23%) in standard care escarre facial (HFNO)
vs 2 patients (6%) in DV

Pas réduction taux |OT vs standard care

2021, 21 hopitaux, Canada, Kuwait, Arabie Saoudite et USA
N=400

* standard

* DVvigile: 8 -10 h/j avec 2-3 pause (1-2 hs c)

IOT: 70/205 patients (34,1%) DV vs 79/195 pt SC (40,5%)
Temps moyen par jour: 0 h/j vs 4,8h

DV: 21 patients (10%) douleurs musculaires ou inconfort
(13/205 patients [6.34%]) et désaturation (2/205 patients
[0.98%])

Pas réduction taux 10T vs standard care

2021, meta-essai international + meta-analyse
prospective des données issues de plusieurs essais
nationaux — temps réel, Canada, France, Irlande,
Mexique, USA, Espagne, n= 1126

* standard (HFNO)

* le plus de temps possible chaque jour (HFNO + DV)

IOT: 185/564 (33%) en DV vs 223/557 SC (40%)
Temps moyen par jour: 5 h/j

Mortalité 132/557 (24%) in SC vs 117/564 in DV (21%)

Réduction taux |OT — échecs = support routine




DV vigile vs DD réduit taux |IOT ou la mortalité?

COVID-19 +

Réduction du risque IOT
(RR 0,84 [0,94-0,87]




Bloquants neuromusculaires



https://www.femexer.org/17329/mas-de-la-mitad-de-los-afectados-por-una-enfermedad-neuromuscular-presenta-un-grado-iii-de-dependencia/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/

Routine NMBA réduit la mortalité ARDS modéré-sévere?

Slutsky AS (2010) Neuromuscular blocking agents in ARDS. N Engl J Med 363:1176-1180.
Price DR (2016) Neuro- muscular blocking agents and neuromuscular dysfunction acquired in critical illness: a systematic review and meta-analysis. Crit Care Med 44:2070-2078.
Barr J, (2013) Clinical practice guidelines for the management of pain, agitation, and delirium in adult patients in the intensive care unit. Crit Care Med 41:263-306




ACURASYS 2010

* Multicentrique, double-blind trial, 20 SI
* 340 avec sévere ARDS
* Pa0,/Fi0, <150
* PEEP>5cmH,0
 Vt6to8ml/kg PBW
 Randomisé pour 48 h:
e Cisatracurium (178 p vs placebo (162 p)
« 15 mgbolus + 37,5 mg/h “* < mortalité a 90 |
e Pasde TOF +» < défaillance organes
* CAVE AT: 50% en DV < < durée de VM
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2019

* Multicentrique, unblinded randomisé control trial

* 48 Sl United States, n= 1006

* Light sédation

* Deep sédation + Cisatracurium 15 mg bolus + 37,5 mg/h
* CAVE 16% en DV




Routine NMBA réduit la mortalité ARDS modéré -sévere?

PAS réduction significative de la mortalité NMBA vs aucun

NMBA

*  Moins DV ROSE vs ACURASYS (15,8 vs 44,8 %)

» Cibles de sédation plus légers ROSE (- événements
cardiovasculaires graves (14 vs 4, bras d'intervention vs
témoins)

» Stratégies de PEEP > élevées ROSE, avec un effet incertain sur
la mortalité

« Méme approche pharmacologique mais ventilation différente

* Gravité des patients (- ACURASYS), mais la sédation était plus
importante dans le groupe control (vs ROSE) entrainant des
taux de mortalité plus élevés

PAS ERC chez des patients avec ARDS COVID-19




Arréter Futurs trials:
. . - taux extubation réussie
des que possible! - taux ré-intubation
- paralysie

- définir mauvaise interaction patient-ventilateur




Assistance extracorporelle




VV-ECMO vs ventilation conventionnelle améliore outcomes?

Mettre les poumons défaillants au repos afin de
permettre la récupération/diminuer 'agression lié
a la ventilation; substitution de la ventilation nar la
machine.

- ECMO veinoveineuse (VV) pour le so

"membrane pulmog
d'oxygene et de CO

Schmidt M, (2019) Recent advances in venovenous extracorporeal membrane oxygenation for severe ARDS. Curr Opin Crit Care 25:71-76




1971, USA (CA), 24 ans, rupture aorte et ARDS post-traumatique (75 heures assistance), survecu




2009

*  multicentrique, 68 centres, 2001-2006, Leicester (UK) only - pas
ECMO MOBILE, avec des ‘machines modernes’

* 180 patients, randomisation entre:

Ventilation conventionnelle (n = 90) ou ECMO (n =90)
Défaillance respiratoire sévere mais réversible

Critere primaire: déces ou invalidité grave a 6 mois

85 sont arrivés a Glenfield (5 sont décédés avant ou pendant le

transfert) > 17 patients traités avec une ventilation douce dont
14 survécu (82%)

68 ont été traités par ECMO, dont 42 ont survécu (63 %)

*  Conventionnel tt: 47% (41/87)
* ECMO: 63% survie
*  ECMO augmente la survie globale avec ‘minime’ handi

6 mois vs tt conventionnel (63% vs 47%) si implan



EOLIA: ECMO to rescue Lung Injury in severe ARDS

Ventilation mécanique optimale:
-< 7 jours

- FiO2 2 80%

- Vt 6 ml/kg PBW

- PEEP 210 cmH,0

2018

Plus grand multicentrique RCT, prospectif, 64 centres
internationaux, durée 6 ans
ECMO vs control (VP avec LTV, low Pp, NMBA, DV, NO ou
amiltrine)

e Ethique CROSSOVER: ECMO sauvetage bien définit permit

pour hypoxémie réfractaire (DV, NO, RM, atteint réversible)

1015 patients sélectionnés = 249 randomisés
pneumonie était I'étiologie la plus courante (64 %)
Maquet cardioHelp (canula, circuit, device)
Protocol ventilation/sevrage claire des 2 groupes



< 7 jours de ventilation mécanique

-

9 ACR
7 défaillance droite
11 IRA terminale

7 ECMO V-A
NS

~
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* Essai interrompu pour cause de futilité (réduction de
la mortalité prévu >20% ) p 0,07
* Primary endpoint > Mortalité a 60 j - pas
significative
* 35% ECMO vs 46 % control (57% yc rescue serait
significative)
» 28% groupe control > ECMO sauvetage
hypoxémie réfractaire

CONCLUSIONS

Among patients with very severe ARDS, 60-day mortality was not significantly lower with ECMO

than with a strategy of conventional mechanical ventilation that included ECMO as rescue

therapy. (Funded by the Direction de la Recherche Clinique et du Développement and the French




VV-ECMO vs ventilation conventionnelle améliorer outcomes?

* Risque élevé de biais avec CESAR, car environ %
patients du groupe d'intervention n‘ont pas recu
I’ECMO

* Diminution significative mortalité a 60 j chez VV-

ECMO par rapport a VMP conventionnelle (rr0,72;1ca
95 % 0,57-0,91)

* PAS ERC pour COVID-19 —-> seulement études
observationnelles

Barbaro RP (2015) Association of hospitallevel volume of extracorporeal membrane oxygenation cases and mortality. Analysis of the extracorporeal life support organization registry. Am J Respir Crit Care Med 191:894-901.
Combes A, (2018) Extracorporeal membrane oxygenation for severe acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med 378:1965-1975




» Centres experts a volume élevé rapportent de meilleurs
résultats avec ECMO

» Thérapie combinée de ventilation protectrice + DV + ECMO

» ARDS — COVID19, mortalité a 90 j similaire aux patients
atteints de SDRA non-COVID lorsque I'ECMO (centres)

» Cependant = handicap graves et prolongées COVID-19,
peut étre significative

Futurs trials:

* privilégier résultats a long terme pour les patients et
les familles

* déterminer les morbidités spécifiques a 'ECMO







Est-ce que élimination extracorporelle du CO2 (ECCO,R) vs
ventilation conventionnelle améliore-t-elle outcomes ?

»ECCO,R élimine le CO2 par voie circuit
extracorporelle

»ECCO,R utilise débits inférieur (200 - 1500 mL/min)
parce que les débits sanguins nécessaires pour %
éliminer le CO2 sont inférieurs a ce qui est nécessaire Metabolic VCO, ™ ™ = Boay tissuss
pour atteindre oxygénation adéquate

» Objectif = ECCO,R dans le SDRA est de faciliter une
reduction de VM nocive

Combes A, (2022) ECCO,R for acute respiratory failure: a review of potential indications, clinical practice and open research questions. Intensive Care Med 48:1308-1321




Xtravent 2012

* 79 ARDS P/F < 200 mmHg ayant regu ECCO,R
(environ 1-2 L/min) vs stratégie ARDSNet (=6 ml/kg)
apres "période de stabilisation” (24 h thérapie
optimisée + PEEP élevée)

* VM avec des faibles Vt était facile a mettre avec
ECCO,R

 VFD a 60j—> pas différents

* mortalité était faible (16,5 %) et pas différence

Potentiel de réduire VILI vs ventilation «normale»
A déterminer si cette stratégie améliorera la survie des patients atteints de ARDS




REST TRIAL

* multicentrique, randomisé
* mai 2016 - déc 2019, 51 unités Sl in UK
* 412 tt VM pour AHRF
* ECCO,R pendant au moins 48 heures + VM a Vt < 3ml/kg
* standard tt: VM a 6 ml/kg
* mortalité a 90 j 41,5 % groupe vs 39,5 % standard (non signif)
* moins jour de ventilation ECCO,R
* événements indésirables 62 (31 %) ECCOR2 vs 18 (9 %) standard

50 - hémorragies intracraniennes 9 patients (4,5%) vs 0 (0 %)
" ECCO,R - hémorragies sur d'autres sites 6 (3,0 %) vs 1 (0,5 %)
ilation al . , / ey s . ey s
. Yentlation stone *interrompu prématurément pour futilité et de faisabilité
= 30+
Ew
104
Log-rank P =.50 o \ . .
0 | | | | | | ECCO,R faciliter la VM a faible Vt vs VM conventionnelle
° s PAS réduction de mortalité a 90 j
ays after randomization
No. at risk
ECCO,R 200 137 124 119 119 118 117
Ventilation alone 205 148 131 125 124 124 124




Est-ce que ECCO,R vs ventilation conventionnelle ameliore-t-
elle outcomes ?

* PAS réduction de mortalité (RR 1,03 ;1C 295 %, 0,82-1,3)

* REST > effets secondaires graves lie a ECCO,R vs O
* 9(4,5%) hémorragie cérébrale

* 6(3 %) hémorragie extra-cranienne

*Xtravent avait des débits sanguins de 1 a 2 L/min et
REST env 450 mL/min

* bas débit d'environ 500 ml (ou environ 25% CO2 élimination) peut
étre insuffisant pour obtenir une réduction de la ventilation nuisible

PAS ERC pour COVID-19 - preuves pas suffisantes




v' Ressource exigence pour ECCO,R dans REST
(sang débit < 500 ml) a été estimée comparable
a celle du CRRT

v' Si flux sanguins plus élevés = compétences
—_— similaires a ECMO centres

Etudes randomisée en cours ...seront intégré par la suite dans les guidelines ...

Futurs trials:
* privilégier résultats a long terme pour les patients et les familles




Patient non intubé

insuffisance respiratoire
aigue hypoxique

Patients intubés
ARDS

Patients intubés
ARDS modéré-sévere

OHD par rapport a O, pour
réduire le risque IOT, pas
mortalité

Ok Covid +

CPAP vs OHD pour réduire 10T
ONLY Covid+

DV vigile pour réduire 10T
ONLY Covid +

Ventilation a faible Vt (4 a 8
mL/kg PBW) plutot que des
volumes courants plus
importants pour réduire la
mortalité

Ok covid +

Pas de MR prolongées a haute
pression

Pas de MR courte a haute
pression

Pas PEEP enlevé?! Titration ?!

DV early pour réduire la
mortalité

Ok Covid +

Pas utiliser systématiquement
du curare pour réduire la
mortalité

Diriger les patients qui
répondent aux criteres de
I"ECMO vers des centres ECMO
— EOLIA CRITERES

Pas ECCO,R
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Merci beaucoup



