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Actualités	  du	  SDRA	  



	  
Conflit	  d’intêret	  

	  Invita?on	  auditeur	  congrès	  MSD	  –	  Pfizer	  –	  Astellas	  
Aucune	  rémunéra?on	  
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Défini?on(s)	  du	  SDRA	  …..	  Persistant	  (J5-‐J7)	  
•  PaO2/FiO2	  <	  200	  mmHg	  (?)	  	  (PEEP	  >=5)	  (modéré	  –	  sévère)	  
•  Opacités	  radiologiques	  bilatérales	  
•  Absence	  d’une	  insuffisance	  cardiaque	  gauche 	   	   	   	   	  

	   	  	  	  	  	   	   	   	   	   	   	  	   	   	  BERLIN,	  JAMA	  2012	  
	  	  

	  
	  

•  A	  la	  phase	  tardive	  
•  Persistant	  
•  Non	  résolu?f	  

•  Absence	  d’améliora?on	  du	  PaO2/FIO2	  ≥	  100	  à	  J5-‐7	  /	  J1	  
Steinberg	  NEJM	  2006	  	  

Annane,	  ICM	  2017	  

•  Absence	  de	  diminu?on	  du	  LIS	  de	  1	  point	  à	  J5-‐7	  /	  J1	  
	  	  	   	  Meduri	  JAMA	  1998	  

Annane,	  ICM	  2017	  
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Bone	  Chest	  1989	  

Pas	  d’améliora?on	  du	  PaO2/FIO2	  ≥	  	  100	  à	  J5-‐7/J1	  

4 



LIS	  Lung	  Injury	  Score	  	  
Radiographie thoracique :  

 pas de syndrome alvéolaire 
 syndrome alvéolaire étendu à 1 quadrant 
 syndrome alvéolaire étendu à 2 quadrants 
 syndrome alvéolaire étendu à 3 quadrants 
 syndrome alvéolaire étendu aux 4 quadrants 

 
0 
1 
2 
3 
4 

Rapport PaO2/FiO2 :  
 PaO2/FiO2   > ou = 300 
 PaO2/FiO2   225-299 
 PaO2/FiO2   175-224 
 PaO2/FiO2   100-174 
 PaO2/FiO2   < 100 

 
0 
1 
2 
3 
4 

Pression téléexpiratoire positive :  
 < ou = 5 cm d'eau 
 6-8 cm d'eau 
 9-11 cm d'eau 
 12-14 cm d'eau 
 > ou = 15 cm d'eau 

 
0 
1 
2 
3 
4 

Compliance du système respiratoire :  
 > ou = 80 ml/cm d'eau 
 60-79 ml/cm d'eau 
 40-59 ml/cm d'eau 
 20-39 ml/cm d'eau 
 < ou = 19 ml/cm d'eau 

 
0 
1 
2 
3 
4 

TOTAL       /4 5 

Murray	  1988	  



Absence	  de	  diminu?on	  du	  LIS	  de	  1	  point	  à	  J5-‐7	  /	  J1	  
	  

Meduri	  Chest	  1995	  

- 1 Point 
LIS 

SURVIVANT	  

DECEDES	  

 +1 Point 
LIS 
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La	  peur	  du	  SDRA	  …..	  persistant	  
Ø =	  Mortalité	  

Ø =	  Défaillances	  mul?viscérales	  

Ø =	  Fibrose	  pulmonaire	  

	  
Ø =	  Augmenta?on	  durée	  de	  ven?la?on	  mécanique	  

Ø =	  Augmenta?on	  durée	  de	  séjour	  en	  réanima?on	  

Ø =	  Séquelles	  respiratoires,	  ψ	  

Ø =	  Coût	  
	  

Meduri	  Chest	  2009	  
Roumen	  Ann	  Surg	  1993	  
Baughman	  AJRCCM	  1996	  
Parsons	  CCM	  2005	  
Meduri	  Chest	  2007	   7 



SDRA	  persistant	  :	  que	  faire	  ?	  

1.  Ce	  que	  j’aurais	  dû	  faire	  avant	  (préven?on)	  

2.  Ce	  que	  je	  dois	  faire	  

3.  Ce	  que	  je	  ferai	  «	  peut-‐être	  demain	  »	  
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SDRA	  persistant	  :	  que	  faire	  ?	  

1.  Ce	  que	  j’aurais	  dû	  faire	  avant	  («	  mieux	  vaut	  prévenir	  que	  guérir	  »)	  
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Que	  cache	  un	  SDRA	  persistant	  ?	  
Une	  prise	  en	  charge	  antérieure	  inadaptée	  

•  Le	  non	  contrôle	  de	  la	  cause	  ini?ale	  (infec?euse	  +++)	  

•  Le	  «	  mauvais	  traitement	  »	  antérieur,	  ven?la?on	  non	  protectrice	  

•  L’absence	  d’évalua?on	  du	  ventricule	  droit	  

•  Une	  balance	  hydro	  sodée	  posi?ve	  (œdème	  hydrosta?que)	  

•  L’absence	  de	  préven?on	  des	  PAVM	  

•  Une	  inflamma?on	  excessive	  (réponse	  inflammatoire	  non-‐adaptée)	  
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75	  %	   =	  Infec?on	  

J’aurais	  dû	  :	  Contrôler	  la	  cause	  ini?ale	  du	  SDRA	  	  
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J’aurais	  dû	  :	  Ven?ler	  de	  façon	  protectrice	  	  	  :	  Vt	  
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Haute	  PEEP	  QSP	  Pplat	  28	  	  

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

Survie	  hospitalière	  augmentée	   Durée	  ven?la?on	  diminuée	  

J’aurais	  dû	  :	  Ven?ler	  de	  façon	  protectrice	  Pplat	  et	  PEEP	  	  
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J’aurais	  dû	  :	  Ven?ler	  de	  façon	  protectrice	  Pression	  motrice	  
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J’aurais	  dû	  :	  Adapter	  VM	  si	  
Cœur	  pulmonaire	  aigu	  
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J’aurais	  dû	  faire	  du	  DV	  	  
si	  P/F	  <	  150	  PEP	  	  ≥	  10	  
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Augmente	  les	  VFD	  

J’aurais	  dû	  :	  Assurer	  une	  balance	  hydro	  sodée	  neutre/néga?ve	  	  
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J’aurai	  dû	  :	  Prévenir	  la	  PAVM	  

J	  6-‐9	  

PAVM	  prolonge	  la	  VM,	  le	  SDRA	  



En	  résumé,	  j’aurais	  dû	  
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SDRA	  persistant	  =	  inflamma?on	  non-‐adaptée	  
àJ’aurais	  dû	  Réguler	  tôt	  (<	  5-‐7j)	  l’inflamma?on	  

Meduri	  Chest	  1995	  
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àmortalité	  

	  à	  survie	  



SDRA	  <	  72h	  

Méthylprednisolone	  	  
(SolumédrolTM)	  IV	  

en	  con?nu	  
	  

Bolus	  1	  mg/Kg	  
1	  mg/Kg	  J1-‐J14	  	  

0.5	  mg/Kg	  J15-‐J21	  	  
0,25	  mg/Kg	  J22-‐J25	  	  
0,125	  mg/Kg	  J26-‐J28	  

Meduri	  Chest	  2007	  

Réguler	  l’inflamma?on	  tôt	  
(avant	  J5-‐7)	  
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Meduri	  Chest	  2007	  

Cor?coïdes	  

Placebo	  
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Placebo	  
Cor?coïdes	  

Log	  Rank,	  p	  =	  0,06	  

Améliora?on	  LIS	  sous	  MP	   Améliora?on	  survie	  sous	  MP	  
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Hydrocor?sone	  
50	  mg	  X4/j	  J1-‐J7	  
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?	   DEXA-‐ARDS	  



Prudence	  avec	  SDRA	  grippal	  =	  Surmortalité	  

26 

Am	  J	  Respir	  Crit	  Care	  Med.	  2011	  
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Early severe ARDS (PaO2:FiO2 < 200 on PEEP 5 cmH20)	  

Time	   Administration form	   Dosage	  

Loading 	   Bolus over 30 min 	   1 mg/kg 	  

Days 1 to 14* † ‡ ¶	   Infusion at 10 cc/hour	   1 mg/kg/day 	  

Days 15 to 21* ‡ ¶	   Infusion at 10 cc/hour	   0.5 mg/kg/day 	  

Days 22 to 25* ‡ ¶	   Infusion at 10 cc/hour	   0.25 mg/kg/day	  

Days 26 to 28* ‡ ¶	   Infusion at 10 cc/hour	   0.125 mg/kg/day	  

 	  



SDRA	  persistant	  :	  que	  faire	  ?	  

1.  Ce	  que	  j’aurais	  du	  faire	  avant	  	  

2.  Ce	  que	  je	  dois	  faire	  

3.  Ce	  que	  je	  ferai	  «	  peut	  être	  demain	  »	  
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Que	  cache	  un	  SDRA	  persistant	  ?	  
Je	  dois	  rechercher	  une	  complica?on	  

	  •  Persistance	  de	  la	  cause	  (ATB	  inadaptée,	  complica?on	  chirurgie,	  pancréa?te,…)	  

•  Une	  insuffisance	  cardiaque	  gauche,	  une	  EP,	  un	  atelectasie,	  un	  ep.	  pleural	  

•  Une	  surinfec?on	  (PAVM),	  une	  co-‐infec?on	  bactérienne,	  virale	  (CMV,	  HSV,	  
Grippe	  nosocomiale),	  fongique	  (aspergillus)	  

	  
	  

•  Une	  dysrégula?on	  des	  mécanismes	  inflammatoire	  et	  de	  répara?on	  ?ssulaire	  

•  L’évolu?on	  vers	  une	  fibrose	  pulmonaire	  
29 



Je	  dois	  rechercher	  une	  par?cipa?on	  
«	  hémodynamique	  »	  ?	


	


• ETO,	  ETT,	  Picco,	  Swan	  …	  

• Œdème	  hydrosta?que	  (Bilan	  entrée/sor?e,	  Poids)	  
•  Insuffisance	  ventriculaire	  gauche,	  droite	  
•  Embolie	  pulmonaire	  
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Je	  dois	  rechercher	  une	  complica?on	  	  
Intérêt	  imagerie	  TDM	  +++	


•  Embolie	  pulmonaire,	  Œdème	  hydrosta?que	  
•  Ep.	  pleuraux,	  baro-‐volotrauma?smes	  (pneumothorax	  antérieur)	  	  
•  Trouble	  ven?latoire	  
•  Images	  spécifiques	  d’une	  é?ologie	  (aspergillose,	  abcès…)	  
•  Aspect	  de	  fibrose	  
•  Orienta?on	  des	  prélèvements	  pulmonaires	  
•  Infec?on	  extra-‐pulmonaire	  (abdomen,	  pelvis…Chirurgie++,	  
pancréa?te)	  
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• 	  bactériologie	  (standard,	  moléculaire	  …)	  
• 	  virologie	  (CMV,	  HVS),	  mycologie	  (idem)	  
• 	  cytologie	  :	  PNN,	  éosino,	  sidérophage	  

• 	  (procollagène	  III	  ?	  =	  fibroproliféra?on)	  

LBA, PDP, (ABR)  

Je	  dois	  éliminer	  une	  PAVM	  +++	  	  
(15-‐60%	  (1/3)	  des	  SDRA)  
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Je	  dois	  penser	  aux	  PAVM	  non-‐bactériennes	  

	  Etude	  retrospec?ve	  :	  1996-‐2003	  
• 100	  biopsies	  (OLB)	  
• 	  30	  pneumonies	  à	  CMV	  –	  3	  HSV	  

Papazian	  CCM	  	  2007	  

33 

Progrès	  microbiologie	  moléculaire	  +++	  
PCR	  quan?ta?ve	  
An?génémie	  pp65	  



SDRA	  persistant	  à	  J5-‐7	  
=	  après	  élimina0on	  d’une	  autre	  cause	  	  

(PAVM,	  surcharge,	  Paramètres	  VM	  inadaptés)	  	  
	  
	  

Dysrégula?on	  persistante	  des	  mécanismes	  inflammatoire	  	  
et	  de	  répara?on	  ?ssulaire	  ?	  	  

	  
	  

Evolu?on	  vers	  une	  fibrose	  pulmonaire	  ?	  
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Je	  dois	  administer	  un	  cor?coïde	  
	  lors	  du	  SDRA	  persistant	  (J5-‐7)	  

35 

	  
Réguler	  	  

l’inflamma?on	  
Persistante	  	  

	  
	  
	  
	  

	  
	  

Réguler	  	  
la	  fibroproliféra?on	  
«	  An?-‐fibrosant	  »	  

	  



SDRA	  depuis	  9	  ±	  1	  	  jours	  	  

Meduri	  JAMA	  1998	  
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Protocole	  «	  Meduri	  1998»	  

  
Méthylprednisolone	  
(Solumédrol©)	  IV	  
en	  4	  injec?ons	  /	  j	  

	  
Bolus	  2	  mg/Kg	  	  
2	  mg/Kg	  J1-‐J14	  	  
1	  mg/Kg	  J15-‐J21	  	  
0,5	  mg/Kg	  J22-‐J28	  	  
0,25	  mg/Kg	  J29-‐J30	  	  	  
0,125	  mg/Kg	  J31-‐J32	  

Meduri	  JAMA	  1998	  
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ARDS	  >D7	  (mD9)	  



Pl
ac
eb

o	  

Meduri	  JAMA	  1998	  

M
P	  

Cor?co	  =	  MP	  =	  	  
Meilleure	  survie	  
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•  P/F	  <	  200	  
•  ARDS	  D7-‐D28	  (mD11)	  
• MethylPrednisolone	  

–  2	  mg/kg	  	  
–  4x0.5	  mg/kg	  /D/14D	  
–  2x0.5	  mg/kg	  /D/7D	  
– î	  /4D	  (sevrage	  rapide)	   39 

Steinberg	  NEJM	  2006	  



Steinberg	  NEJM	  2006	  

Mortalité	  NS	  

VFD	  augmentés	  	  
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Surmortalité	  si	  cor?co	  après	  J	  14	  
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SDRA	  persistant	  =	  	  
Agir	  avant	  J14	  	  

Pas	  de	  corUcoïde	  après	  J14	  (exclu	  connecUvite)	  



SDRA	  et	  cor?coïdes	  
	  15	  Méta-‐analyses…	  
(9	  RCT,	  760	  pa?ents	  !)	  
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Meduri	  2016	  
Data	  individuelles	  

Annane	  2017	  
Experts	  /	  Guidelines	  

Late 

Early 

SDRA 



Cor?coïdes	  pour	  SDRA	  
Méta-‐analyses	  des	  data	  individuelles	  

4 RCTs investigating prolonged methylprednisolone treatment  
•  early ARDS (<72 h; n = 118) 

•  late ARDS (after 7 days; n = 204) 
43 

Meduri et al. Chest 2007  

Rezk et al. Egypt J Chest Dis Tuberc 2013  

Meduri et al. JAMA 1998 

Steinberg et al. NEJM 2006  

Intensive	  Care	  Med.	  2016;42(5):829-‐40	  

Late 

Early 

SDR
A 



Methylprednisolone	  avant	  J14	  =	  meilleure	  survie	  	  

SURVIE	  ↗	  	  

44 

Intensive	  Care	  Med.	  2016;42(5):829-‐40	  



Plus	  rapidement	  sevré	  de	  la	  VM	  

45 

Intensive	  Care	  Med.	  2016;42(5):829-‐40	  



Cor?co	  diminuent	  mortalité	  



Cor?co	  augmentent	  Ven?lator	  free	  days	  at	  day	  28	  



Cor?co	  n’augmentent	  pas	  les	  infec?ons	  nosocomiales	  (SDRA)	  



Meduri et al. ICM 2016  

	  Sevrage	  des	  cor?coïdes	  =	  lent	  et	  prolongé	  	  (28j)	  

49 

Vitesse	  sevrage	  

%	  reven?lé	  
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Unresolving ARDS = less than  
(a)  1-point reduction in lung injury score 
(b)   or 100 improvement of in PaO2:FiO2 
•  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	   Administration form	   Dosage	  
Loading 	   Bolus over 30 min 	   2 mg/kg 	  
Days 1 to 14*† ‡ ¶	   Infusion at 10 cc/hour	   2 mg/kg/day 	  
Days 15 to 21* ‡ ¶	   Infusion at 10 cc/hour	   1 mg/kg/day 	  
Days 22 to 25* ‡ ¶	   Infusion at 10 cc/hour	   0.5 mg/kg/day 	  
Days 26 to 28* ‡ ¶	   Infusion at 10 cc/hour	   0.25 mg/kg/day	  
Days 29 to 28* ‡ ¶	   Bolus over 30 min 	   0.125 mg/kg/day	  



SDRA	  persistant	  

On	  ne	  trouve	  pas	  de	  cause	  
	  

Doit	  on	  proposer	  une	  biopsie	  
pulmonaire	  ?	  

Faut	  il	  faire	  une	  biopsie	  pulmonaire	  ?	  
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TransBronchial	  Lung	  Biopsy	  
•  Hemoptysis ( ≅ 12%) 

–  3 of 14 
–  1 of 13 
–  3 of 25 
–  4 of 38 

•  Pneumothorax (≅ 17%) 

–  1 of 14 
–  2 of 13 
–  8 of 38 

•  Insufficient lung sample for histological analysis 
–  3 of 25 (≅ 12%) 

Papin et al. Chest 1986 

Pincus et al. CCM 1987 

Martin et al. Chest 1995 

Papin et al. Chest 1986 

Pincus et al. CCM 1987 

Martin et al. Chest 1995 

Bulpa et al. Eur Respir J 2003 

Bulpa et al. Eur Respir J 2003 

52 

PAS	  de	  BTB	  



Biopsie	  pulmonaire	  chirurgicale	  (open	  lung	  biopsy	  OLB)	  	  
(au	  mieux	  guidée	  par	  une	  TDM	  préalable)	  

1 biopsie zones 
dépendantes pince à 

agrafes (pause 
expiratoire) 

Double drainage pleural 
antérieur et postérieur 

Incision de 
thoracotomie 

latérale 10 cm - 
5èm EIC 

53 



Anatomo- 
pathologie 

Extemporanée 

Bactériologie Mycologie 
Parasitologie 

Virologie 

Congélation 
(Immunologie-
Cytokines…) 

1 biopsie principale secondairement fractionnée 

54 

Expérience +++ 



Papazian	  CCM	  2007	  
OLB	  	  

6	  (6-‐13,5)	  jours	  SDRA	  

Fibrose	  isolée	  
16	  %	  

Infec?on	  
28	  %	  

Les	  2	  
29	  %	  

Diag. rares 14% !!!!! 
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Adjonc?on	  nouveau	  traitement	  après	  OLB	  

21

7

16

2

32

0 5 10 15 20 25 30 35

corticosteroids

corticosteroids+anti-
infective

Anti-viral

Antibiotics

Anti-fungal

100 OLB à 78 OLB Contributives Papazian et al. CCM 2007 

Corticoïdes 28%  
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OLB	  contribu?ve	  

OLB	  non	  contribu?ve	  

Papazian	  CCM	  2007	  

Biopsie	  contribu?ve	  =	  
Plus	  de	  VFD	  

Biopsie	  contribu?ve	  =	  
Meilleur	  survie	  
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Recommanda?on	  française	  SRLF	  2005	  
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SDRA	  persistant	  :	  que	  faire	  ?	  

1.  Ce	  que	  j’aurais	  du	  faire	  avant	  	  

2.  Ce	  que	  je	  dois	  faire	  

3.  Ce	  que	  je	  ferai	  «	  peut-‐être	  demain	  »	  
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VM	  ultra-‐protectrice	  
Preven?on	  SDRA	  persistant	  
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Préven?on	  SDRA	  persistant	  
AÖente	  éfficacité	  trt	  cor?co/spécifique	  



Personnaliser	  le	  traitement	  =	  Traiter	  si	  BAL	  PCIII	  élevés	  ?	  
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LBA dans la semaine avant la biopsie 

LBA	  procollagène	  III	  >	  9	  µG/L	  
=	  fibroproliféra?on	  histologique	  



Eligibility	  
Inclusion	  /	  non-‐inclusion	  criteria	  
Informa?on	  +	  Consentment	  

RandomizaUon	  D1	  

Methylprednisolone	  2mg/Kg	  
	  D1-‐	  D32	  

Placebo	  	  
D1-‐	  D32	  

VFD60	  
Survival	  

Dao5	  ≤	  Persistent	  ARDS	  ≤	  Dao14	  	  
P/F	  ≤	  200	  and	  PEEP	  ≥≥	  5	  

ARDS	  	  
Onset	  
(ao)	  

Dao1	  
VFD90	  
Survival	  

QOL	  (SF-‐36)	  
PTSD	  (IES-‐R)	  

Depression	  (PHQ-‐9)	  
Mobility	  (AM-‐PAC)	  

Survival	  

Dao3	  ≤	  BALF	  PCIII*	  >	  9µG/L	  ≤	  Dao13	  	  

D60	   D90	  	   D180	  	  

Interven?on	  period	  

Dao5	  ≤	  Screening	  ≤	  Dao14	  	  

Follow-‐up	  period	  

Study	  period	  

D60	   D90	  	   D180	  	  

Design	  diagram	  of	  ProCoCo	  study	  

Ra
nd
om

iz
aU
on
	  D
1	  

*:	  PCIII,	  Procollagen	  III	  	  



Conclusion	  provisoire	  
SDRA	  persistant	  (<200,	  PEP	  ≥	  5)	  
Pas	  de	  diminu?on	  du	  LIS	  ≥	  1	  (J5-‐7/	  J1)	  

Améliora?on	  P/F	  ≤	  100	  (J5-‐7/	  J1)	  

Biopsie	  si	  
Pas	  d’éUologie	  
•  LBA	  négaUf	  
•  Contexte	  cancer	  

ConnecUvites	  
possible	  

J1	   J5	   J7	   J14	  

Pas	  de	  cor?coïde	  sauf	  fibrose	  avérée	  ?	  
Trop	  tard…(cor?co	  =	  danger	  ?)	  

LBA	  (PAVM)	  
Procollagene	  III	  ?	  

Traitement	  spécifique	  selon	  biopsie	  
Cor?coïde	  selon	  biopsie	  (fibrose)	  	  	  
(ECMO	  ECO2R	  aZente	  effet	  cor\co/trt	  spécifique	  ?)	  

Ven?la?on	  protectrice	  +++	  

CorUcothérapie	  personnalisée	  Prococo	  ?	  
ECMO	  ECO2R	  	  «	  Ultra-‐protec\on	  pulmonaire	  »?	   68 

MP	  1	  mg/Kg	  14	  –	  28j	  	  
sevrage	  lent	  

MP	  2	  mg/Kg	  28j	  	  
sevrage	  lent	  

Traiter	  la	  cause	  

Surcharge	  
IVG	  
Cause	  extra-‐pulm	  


