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Définition(s) du SDRA ..... Persistant (J5-17)

a02/Fi02 < 200 mmHg (?) (PEEP >=5) (modéré — sévere)
)pacités radiologiques bilatérales

\bsence d’une insuffisance cardiaque gauche
BERLIN, JAMA 2012

~

\la phase tardive| ® Absence d’amélioration du Pa02/FI02 > 100 a J5-7 .
lon résolutif - L . Annane, 1M
e Absence de diminution du LIS de 1 point a J5-7 / J1

Meduri JAMA

~ Annane, ICM



Pas d’amélioration du PaO,/FIO, > 100 a J5-7/J1

Bone Chest 1989



LIS Lung

Injury Score

Radiographie thoracique :

pas de syndrome alvéolaire 0
syndrome alvéolaire étendu a 1 quadrant 1
syndrome alvéolaire étendu a 2 quadrants .
syndrome alvéolaire étendu a 3 quadrants 3
syndrome alvéolaire étendu aux 4 quadrants 4
Rapport PaO2/FiO2 .
Pa0O2/Fi02 > ou = 300 0
Pa02/Fi02 225-299 1
Pa02/Fi02 175-224 2
Pa0O2/FiO2 100-174 3
PaO2/Fi02 <100 4
Pression téléexpiratoire positive :
<ou=5cmd'eau 0
6-8 cm d'eau 1
9-11 cm d'eau 2
12-14 cm d'eau 3
>ou=15cm d'eau 4
Compliance du systéme respiratoire :
> ou = 80 ml/cm d'eau 0
60-79 ml/cm d'eau 1
40-59 mlicm d'eau 2
20-39 ml/cm d'eau 2

<ou =19 ml/cm d'eau

TOTAL

/4

Murray 1

P T~y



Absence de diminution du LIS de 1 point a J5-7 / J1

+1 Point
LIS

-1 Point
LIS

© Meduri Chest 1995



La peur du SDRA ..... persistant
» = Mortalité

> = Défaillances multiviscérales

» = Fibrose pulmonaire

» = Augmentation durée de ventilation mécanique

» = Augmentation durée de séjour en réanimation

» = Séquelles respiratoires, | Meduri Chest 2009
Roumen Ann Surg 1993

> = Colit Baughman AJRCCM 1996
Parsons CCM 2005

Meduri Chest 2007



SDRA persistant : que faire ?

1. Ce que j'aurais di faire avant (prévention)
2. Ce que je dois faire

3. Ce que je ferai « peut-étre demain »



SDRA persistant : que faire ?

1. Ce que j'aurais du faire avant (« mieux vaut prévenir que guérir »)



Que cache un SDRA persistant ?
Une prise en charge antérieure inadaptée

o non contrble de la cause initiale (infectieuse +++)

o « mauvais traitement » antérieur, ventilation non protectrice
absence d’évaluation du ventricule droit

ne balance hydro sodée positive (cedeme hydrostatique)
absence de prévention des PAVM

ne inflammation excessive (réponse inflammatoire non-adaptée)

1(



J’aurais d( : Controler la cause initiale du SDRA

[ 75 % = Infectic




J'aurais dU : Ventiler de facon protectrice :Vt




J'aurais di : Ventiler de facon protectrice Pplat et PEEP
Haute PEEP QSP Pplat 28

Survie hospitaliere augmentée

Patients with ARDS

1.0
0.8-
i | T e T T T
= 06- |
E 1 HR, 0.85 (95% CI, 0.73-0.99); P =.03
O 0.4-
o Higher PEEP
027 | ------ Lower PEEP
O T T 1
0 20 40 60
Days After Randomization
risk
r PEEP 949 760 693 666
r PEEP 939 723 649 619

No. at risk

Durée ventilation diminuée

Patients with ARDS
1.0+
08: HR, 1.16 (95% CI, 1.03-1.30); P =.01
S 0.6- i
[y . -
@) =
S 0.4- -
o i |-
0.2- Iz
O | | | |
0 7 14 21 28
Days After Randomization
Higher PEEP 949 653 408 283 209
Lower PEEP 939 589 328 207 142

BRIEL JAMA. 2010;303(9):865-873



J'aurais di : Ventiler de facon protectrice Pression motrice




J'aurais du : Adapter VN
Coeur pulmonaire aigu



J’aurais d( faire du DV
si P/F < 150 PEP > 10

1€



J'aurais d(i : Assurer une balance hydro sodée neutre/négative

Augmente les VFD




J 6-9

J’aurai dd : Prévenir la PAVM C

-,
PAVM prolonge la VM, le SDR

1¢



En résumé, jaurais du

1¢
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SDRA persistant = inflammation non-adaptée
>J"aurais di Réguler tot (< 5-7j) I'inflammation

luri Chest 1995

- morta

& - survie



suler I'inflammation tot

(avant J5-7)

N

l Rando mized (N = 91)

ﬁhylpredn isolone inmm
(N = B3} )

Intention-to-treal analysis j Intention-to-treat analysis

SDRA < 72h

Placebo
(N = 28)

Methylprednisolone Infusion in Early Sev

ARDS *Results of a Randomized Controll
Trial

(5. Umberto Meduri, Emmel Golden, Amado X. Freire, Edwin Taylc

Muhammad Zaman, Stephanie J. Carson, Mary Gibson and Reba
Umberger

Chest 2007:131:954-963 Meduri Chest :

Méthylprednisolone
(Solumédrol™) |V
en continu

Bolus 1 mg/Kg
1 mg/KgJ1-J14
0.5 mg/Kg J15-J21
0,25 mg/Kg J22-J25
0,125 mg/Kg J26-)28



Ameélioration LIS sous MP Amélioration survie sous

< Log Rank, p = (

Meduri Chest 2007 2



Hydrocortisone
50 mg X4/j 11-17




DEXA-ARDS




Prudence avec SDRA grippal = Surmortalité

Am J Respir Crit Care Med.



Early severe ARDS (PaO,:FiO, < 200 on PEEP 5 cmH,

Time

Loading

Days 1to 14* 1 1 9
Days 15t0 21* £ q
Days 22 to 25* 1 q

Days 26 to 28* 1 1

Administration form

Bolus over 30 min

Infusion at 10 cc/hour

Infusion at 10 cc/hour

Infusion at 10 cc/hour

Infusion at 10 cc/hour

Dosage
1 mg/kg
1 mg/kg/de
0.5 mg/kg/
0.25 mg/kg

0.125 mg/k



SDRA persistant : que faire ?

2. Ce que je dois faire

2¢



Que cache un SDRA persistant ?
Je dois rechercher une complication

ersistance de la cause (ATB inadaptée, complication chirurgie, pancréatite
Jne insuffisance cardiaque gauche, une EP, un atelectasie, un ep. pleural

Jne surinfection (PAVM), une co-infection bactérienne, virale (CMV, HSV,
irippe nosocomiale), fongique (aspergillus)

Jne dysrégulation des mécanismes inflammatoire et de réparation tissulair

‘évolution vers une fibrose pulmonaire
2



Je dois rechercher une participation
« hémodynamique » ?

e ETO, ETT, Picco, Swan ...

e (Edeme hydrostatique (Bilan entrée/sortie, Poids)
e |nsuffisance ventriculaire gauche, droite

e Embolie pulmonaire

3(



Je dois rechercher une complication
Intérét imagerie TDM +++

Embolie pulmonaire, Edeme hydrostatique

Ep. pleuraux, baro-volotraumatismes (pneumothorax antérieur)
Trouble ventilatoire

Images spécifiques d’'une étiologie (aspergillose, abces...)
Aspect de fibrose

Orientation des prélevements pulmonaires

Infection extra-pulmonaire (abdomen, pelvis...Chirurgie++,
pancréatite)



Je dois éliminer une PAVM +++
(15-60% (1/3) des SDRA)

LBA, PDP, (ABR)

bactériologie (standard, moléculaire ...)
virologie (CMV, HVS), mycologie (idem)

cytologie : PNN, éosino, sidérophage

procollagene |ll ? = fibroprolifération)



Je dois penser aux PAVM non-bactériennes

Etude retrospective : 1996-2003
*100 biopsies (OLB)
e 30 pneumonies a CMV — 3 HSV

Papazian CCM 2007

Progres microbiologie moléculaire +++
PCR quantitative
Antigenémie pp65



SDRA persistant a J5-7
= apres élimination d’une autre cause
(PAVM, surcharge, Parametres VM inadaptés)

Dysrégulation persistante des mécanismes inflammatoire
et de réparation tissulaire ?

Evolution vers une fibrose pulmonaire ?




Je dois administer un corticoide
lors du SDRA persistant (J5-7)

Réguler

I"'inflammation
Persistante

Réguler
a fibroprolifération
« Anti-fibrosant »



Effect of Prolonged Methylprednisolone
Therapy in Unresolving Acute
Respiratory Distress Syndrome

A Randomized Controlled Trial

Meduri JAMA 19¢

G. Umberto Meduri, MD; A. Stacey Headley, MD; Emmel Golden, MD:; Stephanie J. Carson, RN;

Reba A. Umberger, RN; Tiffany Kelso, PharmD; Elizabeth A. Tolley, PhD

(1) diagnosis of ARDS by consen-
sus criteria,'” (2) 7 days of mechanical
ventilation with an LIS of 2.5 or greater
and less than a 1-point reduction from
day 1 of ARDS, and (3) no evidence of
untreated infection.

SDRA depuis 9+ 1 jours

3¢



Protocole « Meduri 1998» ... ;s4.

Meéthylprednisolone
(Solumédrol©) IV
en 4 injections / |

Bolus 2 mg/Kg
2 mg/Kg J1-)14
1 mg/Kg J15-J21
0,5 mg/Kg J22-)28
0,25 mg/Kg J29-J30
0,125 mg/Kg J31-J32

D ARDS >D7 (m



i JAMA 1998

¢

Cortico = MP =

&?/3& Meilleure survie

Outcome Measures Methylprednizolone Placebo P Value
Survivors of ICU admission, No. (%) 161100) 3(37) 02
Survivors of hospital admizsion, No. (%) 14{87) 3(37)
[eath associated with unresolving ARDS, Mo .t 0of2 a0f3 NA
MODS-free days by study day 28, mean (SEME 16(2) 6(2) 005

Curation of mechanical ventilation, median, d 1.3 23 001

3



The NEW ENGLAN D
JOURNAL o« MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 20, 2000

VOL. 354 NO, 16

Steinberg NEJM 2006
Efficacy and Safety of Corticosteroids for Persistent Acute
Respiratory Distress Syndrome

The National Heart, Lung, and Blood Institute Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)

Clinical Trials Network?

180 (5%) Enrolled while receiving

assisted ventilation
91 Assigned to placebo
89 Assigned to methylprednisolone

e P/F<200
e ARDS D7-D28 (mD11)
e MethylPrednisolone

— 2 mg/kg

— 4x0.5 mg/kg /D/14D

— 2x0.5 mg/kg /D/7D

— M /4D (sevrage rapide)

3



The N EW ENGILAIN DD
JOURINAIL of MMEDICINE

ESTABLISHED TN 1&12> AP RIL 20, 2006 WAL, S el .

Efficacy and Safetyv of Corticosteroids for Persistent Acute
Respiratory Distress Syndrome

The Mational Heart, Lung, and Blood Institute Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
Climical Trials MNetwork>
1.0

0.9+
0.8+

Mortalité NS

0.74

0.6+

= /J VFD augmentés
0.44

0.3- = = Alive, methylprednisolone

— Alive, placebo
0.2

= = Breathing without assistance, methylprednisolone

= Breathing without assistance, placebo

Probability of Survival and Proportion of Patients
Breathing without Assistance

Days after Randomization

— T 1T 1 T T 1T 1 T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 30 90 100110120130140150160170130 Steinberg NEJM .

4(



Surmortalité si cortico apres J 14

l

> T 5

SDRA persistant =
Agir avant J14
Pas de corticoide apres J14 (exclu connectivite)



SDRA et corticoides

15 Méta-analyses...
(9 RCT, 760 patients !)

mﬁ

Data individuelles Experts / Guidelines

Meduri 2016 Annane 2017

4:



Corticoides pour SDRA
Meta-analyses des data individuelles

Intensive Care Med. 2016;42(5):82

RCTs investigating prolonged methylprednisolone treatmen
early ARDS (<72 h; n = 118) Meduri et al. Chest 2007

Rezk et al. Egypt J Chest Dis Tuberc 2013

Meduri et al. JAMA 1998

late ARDS (after 7 days; n = 204) Steinberg et al. NETM 2006




Methylprednisolone avant J14 = meilleure survie

Intensive Care Med. 2016;42(5):8:

SURVIE

"4
'




Plus rapidement sevré de la VM

Intensive Care Med. 2016;42(5):8:

[ ] %




Cortico diminuent mortal




Cortico augmentent Ventilator free days at da




Cortico n"augmentent pas les infections nosocomiales (SDR

#




Sevrage des corticoides = lent et prolonge (28j)

Meduri et al. ICM 2016

O O

5Se Sevrage

4



Unresolving ARDS = less than

(a) 1-point reduction in lung injury score

(b) or 100 improvement of in PaO,:FiO,

By day 7 of ARDS in patients not receiving
methylprednisolone for early ARDS.

By day 5-7 of ARDS in patients receiving
methylprednisolone (above) for early ARDS.

Time

Loading

Days 1to 14*t 1 |
Days 15to 21* 1 9
Days 22 to 25* 1 q
Days 26 to 28* 1 |
Days 29 to 28* 1 q

Administration form
Bolus over 30 min
Infusion at 10 cc/hour
Infusion at 10 cc/hour
Infusion at 10 cc/hour
Infusion at 10 cc/hour

Bolus over 30 min

Dosage

2 mg/kg

2 mg/kg/day

1 mg/kg/day

0.5 mg/kg/day
0.25 mg/kg/day
0.125 mg/kg/day



SDRA persistant

Faut il faire une biopsie pulmonaire ?




TransBronchial Lung Biopsy
« Hemoptysis (= 12%)

— 3of 14
~ 10of 13
~ 30f 25
~ 4 of 38 PAS de BTB

« Pneumothorax (= 17%)

—10of14 Papin et al. Chest 1986
~ 2013
— 8 of 38 Bulpa et al. Eur Respir J 2003

 Insufficient lung sample for histological analysis

— 3 0F 25 (= 12%)



opsie pulmonaire chirurgicale (open lung biopsy OLE

(au mieux guidée par une TDM préalable)

Incision de
thoracotomie
latérale 10 cm -

5em EIC
1 biopsie zones
dépendantes pince a Double drainage pleural
agrafes (pause antérieur et postérieur

expiratoire) 5



1 biopsie principale secondairement fractionnée

—
Expérience +++ )
—_— Extemporanéee

Anatomo-
I . 4 .
pathologie Congélation
(Immunologie-
Cytokines...)
Bactériologie Mycologie Virologie

Parasitologie

5¢



A contributive result of open-lung biopsy improves survival in
acute respiratory distress syndrome patients

Laurent Papazian, MD; Christophe Doddoli, MD; Bruno Chetaille, MD; Yael Gernez, MD; Xavier Thirion, MD;

Antoine Roch, MD; Yannis Donati, MD; Marilyne Bonnety, MD; Christine Zandotti, MD; Pascal Thomas, MD

Fibrose isolée
16 %
Les 2
29 %
Infection
28 %

OLB
6-13,5) jours SDR Papazian CCM 2007

Sk



Adjonction nouveau traitement apres OLB
100 OLB - 78 OLB Contributives

Anti-fungal

Antibiotics

Anti-viral

corticosteroids+anti-

infective

corticosteroids

St



ontributive result of open-lung biopsy improves survival in

. ) ) Papazian CCM 2007
te respiratory distress syndrome patients

nt Papazian, MD; Christophe Doddoli, MD; Bruno Chetaille, MD; Yaéel Gernez, MD; Xavier Thirion, MD;
1e Roch, MD; Yannis Donati, MD; Marilyne Bonnety, MD; Christine Zandotti, MD; Pascal Thomas, MD

Biopsie contributive =
Meilleur survie

Biopsie contributive =

Plus de VFD

OLB contributive

OLB non contribut

oY









Recommandation francaise SRLF 2005

9.3.3. La biopste pulmonaire peut apporter des informations diagnostiques utiles au cours du

SDRA. Neanmoins,|sa pratique doit etre réservee a des situations de SDRA non resolutif o

[ presentant des incertitudes diagnostiques pouvant conduire a un traitement specifique|(accord

fuible).

6(



CHEST 2015; 148(4):1073-1082

BAL
Cuiture, viral PCR, cell count, +/-
Cyloio 0

&

Non-infectious etiology
suggested by cell count
(AEP, DAH, HP, PAP)

Infection

No clear
etiology

Probable Diagnosis

Y 1\

Treat with antimicrobials Treat or withdraw offending agent

Performance status Risk stratify for § | Maximize non-invasive testing
would allow therapy empiric steroids Empiric therapy
No
NO / YES \ improvement
Supportive [ Open Lung ‘
care \___Biops )




SDRA persistant : que faire ?

3. Ce que je ferai « peut-étre demain »



VM ultra-protectrice
Prevention SDRA persis

Mechanical power: components

100%

90%

B0%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
0%  10% 20% 30% 40% S50% 60%  T0%  B0%  90%



B CRITICAL CARE MEDICINE

Anesthesiology 2009; 111:826-35 Copyright @ 2009, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Lippincott Williams & Wilkins, Inc.

Tidal Volume Lower than 6 ml/kg Enbances Lung
Protection

Role oj Extracorporeal Carbon Dioxide Removal

Pier Paolo Terragni, M.D.," Lorenzo Del Sorbo, M.D.,* Luciana Mascia, M.D., Ph.D.,* Rosario Urbino, M.D.,*
Erica L. Martin, Ph.D.,* Alberto Birocco, M.D.,1 Chiara Faggiano, M.D.,T Michael Quintel, M.D.,t Luciano Gattinoni, M.D.,§
V. Marco Ranieri, M.D.||

Prévention SDRA persistant
Attente éfficacité trt cortico/spécifique



rsonnaliser le traitement = Traiter si BAL PCIIl élevé:s

[



LBA procollagene Il > 9 uC
= fibroprolifération histologi

LBA dans |la semaine avant |la biopsie

6¢



Dao5 < Screening < Daol14

Study period

B = m

Eligibility
Inclusion / non-inclusion criteria
Information + Consentment

Methylprednisolone 2mg/Kg

D1- D32

QOL (SF-36)
PTSD (IES-R)
VF D60 VFDQO Depression (PHQ-
Survival ST Mobility (AM-PA(
Survival

IIIIII:(IIIIIIIIIIIIIIIII)

Randomization D1

l Dao3 < BALF PCIII* > 9uG/L < Dao13
)

Randomization D1

D1- D32

Placebo ]

*: PCIIl, Procollagen Il

Design diagram of ProCoCo study




Conclusion provisoire

SDRA persistant (<200, PEP > 5)
Pas de diminution du LIS > 1 (J5-7/ J1)
Amélioration P/F <100 (J5-7/ J1)

aiter la cause‘

MP 1 mg/Kg 14 — 28] MP 2 mg/Kg 28j
sevrage lent sevrage lent

Ventilation protectrice +++

J1 J5 J7 J14
i X

T

Pas de corticoide sauf fibrose avérée ?
Trop tard...(cortico = danger ?)

LBA (PAVM) Biopsie si
Procollagene lll ? | | Pas d’étiologie
* LBA négatif
Surcharge * Contexte cancer

.. \a
IVG Connectivites

Traitement spécifique selon biopsie

bl Corticoide selon biopsie (fibrose)
Cause extra-pulm POsSIb’e (ECMO ECOZ2R attente effet cortico/trt spécifi

Corticothérapie personnalisée Prococo ?
ECMO ECO2R « Ultra-protection pulmonaire »? 6




