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METHODES

La conférence de consensus a réuni
un comité de 32 experts internatio-
naux en soins critiques entre juin
2021 et mars 2022 au cours de 6
réunions en visioconférence.

Trois domaines majeurs de révision
potentielle de la définition de Berlin
ont été abordés : 1) les facteurs de
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Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) est une
insuffisance respiratoire aigué hypoxique attribuable a un cedeme
lésionnel pulmonaire sans défaillance cardiaque. Il a d’abord été
décrit en 1967 (1), puis la définition a été modifiée a plusieurs
reprises afin d’identifier les patients avec des caractéristiques
les plus similaires possibles. La « définition de Berlin » datant de
2012 (2,3) est celle utilisée actuellement et représente une avancée
majeure méme si elle a quelques limites. En particulier, les données
sur l'utilisation de la ventilation invasive ou de la ventilation non
invasive n'y ont pas été détaillées (4). Cette définition a donc évolué
et a été élargie au fil du temps avec le monitorage du SDRA par
I'oxymétrie de pouls (plutét que la Pa0O2) (5, 6) et I'oxygénothérapie
d haut débit (étude FLORALI (7)) dont l'utilisation s’est généralisée
pendant la pandémie a COVID 19 (8,9). Elle présente également
des limites puisque la radiographie thoracique, les gaz du sang
et la ventilation mécanique ne sont pas disponibles dans tous
les pays (10). Face a ces changements de pratique, la définition
du SDRA a été mise a jour en juin 2021 par une conférence de

consensus internationale.

N\

risque, la temporalité, et l'atteinte
d'organes extra pulmonaires, 2) la
radiographie thoracique, 3) l'oxygé-
nothérapie.

Des données comprenant des études
récentes et des études observation-
nelles ont été utilisées a partir de la
base de données PubMed (5, 6, 8,10-12).

Apres une discussion en commission
et un vote, les recommandations du
groupe de travail ont été incorporées
afin de mettre a jour la définition
du SDRA.
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RESULTATS

La nouvelle définition du SDRA est
présentée dans le tableau 1 et les
mises a jour de la définition de Berlin
dans le tableau 2. La figure 1 repré-
sente une illustration de la nouvelle
définition du SDRA.

Facteurs de risque, temporalité,
atteinte des organes extra pulmo-
naires

Le délai dune semaine entre une
« agression pulmonaire » (infection,
traumatisme, brilure, ...) et la surve-
nue du SDRA a été maintenu pour
le diagnostic. En effet, l'introduction
de I'OHD pourrait induire une forme
plus indolente de SDRA, d'ou l'intérét
de maintenir ce délai a 1 semaine
plutét que de la réduire.

Radiographie thoracique

Les opacités bilatérales non expli-
quées par un épanchement pleural,
une atélectasie ou une masse pul-

monaire a la radiographie thora-
cique restent un critére obligatoire.
Méme si la reproductibilité de l'in-
terprétation entre chaque lecteur
est faible (13), elle reste l'imagerie
la plus couramment utilisée chez les
patients graves. Léchographie tho-
racique est retenue comme une mé-
thode diagnostique supplémentaire
pour identifier les condensations
bilatérales d'origine non cardiogé-
nique, en particulier lorsque la ra-
diographie et le scanner thoracique
ne sont pas disponibles (14-16). Cet
examen est considéré comme fiable
avec un opérateur formé.

Oxygénothérapie

Le groupe d'expert a étendu la dé-
finition du SDRA a trois catégories
de patients : SDRA intubé, SDRA
non intubé (incluant les patients
sous VNI ou OHD) et SDRA pour

Tableau 1 : Criteres diagnostique de la nouvelle définition du SDRA

les pays a ressources sanitaires li-
mitées (tableau 1 et figure 1). L'utili-
sation de I'OHD a augmenté depuis
I'étude FLORALI (7) et en particulier
lors de la pandémie a COVID-19. De
plus, 93 % des patients atteints de
COVID-19 sous OHD ont toujours
les criteres de SDRA apres intuba-
tion et le traitement par ventilation
mécanique et PEEP. Par ailleurs,
la mortalité de ces patients sous
OHD seule est plus faible que les
patients intubé et similaire a ceux
sous VNI (8).

De plus, le rapport SpO2/FiO2, per-
formant a partir d'une SpO2 < 97 %,
a été validé comme alternative au
rapport PaO2/FiO2 (5,17). En effet,
les gaz du sang ont une disponibilité
limitée certains pays sous-dévelop-
pés et sont de moins en moins utili-
sés dans les pays les plus développés.

Le SDRA est une atteinte pulmonaire aigué, diffuse et inflammatoire provoquée par une facteur de risque comme une pneumonie, une infection, un traumatisme, une briilure ou
un choc. Cette lésion augmente la perméabilité des capillaires pulmonaires et I'cedeme pulmonaire contribuant a une diminution de I'aération du tissu pulmonaire. Il se manifeste
par une hypoxémie artérielle et des opacités diffuses a la radiographie thoracique associées a une augmentation du shunt et de I'espace mort et a une diminution de la compliance.
La présentation clinique est influencée par la prise en charge médicale (position, sédation, curarisation, PEEP, volémie). Les données histologiques varient et peuvent étre de I'eede-
me intra-alvéolaire, de Iinflammation, de la formation de membre hyaline et de I'hémorragie alvéolaire.

Critéres a appliquer a toutes les catégories de SDRA

Provoqué par une facteur de risque comme une pneumonie, une infection, un traumatisme, une brilure ou un choc. Leedeme pul-
monaire n'est pas uniquement ou principalement attribuable a de I'eedéme cardiogénique/surcharge volémique, et I'hypoxémie/
anormalité des échanges gazeux n'est pas principalement due a une atélectasie. Cependant, le SDRA peut étre diagnostiqué dans ces
conditions si un facteur de risque de SDRA est aussi présent.

Facteurs de risque et origine de I'eedéme

Temporalité La détresse respiratoire aigué hypoxémique doit débuter dans la semaine suivant I'exposition au facteur de risque ou I'apparition ou
I'aggravation des symptdmes respiratoires.
Imagerie thoracique Des opacités bilatérales a la radiographie thoracique et a la TDM ou des lignes B bilatérales et/ou des condensations a €chographie
non expliquées par un épanchement, une atélectasie, un nodule/masse.
Criteres a appliquer a chaque catégorie spécifique de SDRA
SDRA non intubé SDRAintubé Définition modifiée pour les pays a
faibles ressources sanitaires
Oxygénothérapie Pa02:Fi02 < 300 mmHg Léger : 200 < Pa02:Fi02 < 300 mmHg Sp02:Fi02 < 315 (si Sp02 < 97 %). Ni
ou Sp02:Fi02 < 315 ou 235 < Sp02: Fi02 < 315 la PEEP ni le débit d'oxygéne n'est requis

(si Sp02 < 97 %)

sous OHD avec un débit >30L/minute
ou VNI/CPAP avec au moins 5 cmH20
de PEEP

(si Sp02 < 97 %)

Modéré : 100 < Pa02:Fi02 < 200 mmHg
ou 148 < Sp02: Fi02 < 235

(i Sp02 < 97 %)

Sévere : Pa02:Fi02 < 100 mmHg

ou Sp02: Fi02 < 148

(si Sp02 < 97 %)

pour le diagnostique dans les pays a res-
sources sanitaires limitées

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué, VNI : ventilation non invasive, OHD : oxygénothérapie a haut débit,
PEEP : pression expiratoire positive
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Tableau 2 : Résumé des principales différences entre le nouvelle définition du SDRA et la définition de Berlin réunies avec la mise a
jour des criteres diagnostiques spécifiques

Définition de Berlin

Apparition brutale dans la semaine suivant le facteur de
risque connu ou nouveaux ou aggravation des symptomes
respiratoires

Opacités bilatérales a la radiographie thoracique ou au
scanner thoracique non expliquées par un épanchement,
une atélectasie ou des nodules

Trois catégories de sévérité définies par la Pa02:Fi02

Ventilation invasive ou non invasive avec la nécessité
d'une PEEP > 5¢cm H20 sauf pour la forme Iégére qui peut
aussi étre retrouvée avec une CPAP > 5cm H20

Rationnel pour la mise a jour des criteres

Début pouvant étre plus indolent pour certaines étiolo-
gies, comme le COVID-19

Radiographie et scanner thoracique pouvant étre inacces-
sibles dans certains pays

La Sp02:Fi02 mesurée par l'oxymetrie de pouls est large-
ment utilisée et validée a la place de la Pa02:Fi02

L'OHD est de plus en plus utilisé pour les patients avec une
hypoxémie sévére qui ont les critéres du SDRA

La ventilation invasive et non invasive ne sont pas toujours
disponibles dans les pays a ressources sanitaires limitées

Comment cela est abordé dans la nouvelle définition

Les patients sous OHD ont des évolutions plus progres-
sives, le critére de temps n'a donc pas été modifié

L'échographie pulmonaire peut étre utilisée pour identi-
fier les condensation bilatérales (lignes B) si l'opérateur
est formé a |'utilisation de I'échographie pulmonaire

La Sp02:Fi02 peut étre utilisé pour le diagnostique et la
sévérité sila Sp02 est < 97 %

La nouvelle catégorie de SDRA non intubé est créée pour
les patient sous OHD avec un débit >30L/min qui pré-
sentent les criteres de SDRA

La définition modifiée du SDRA dans les pays a ressources
limitées ne nécessite pas les paramétres de Pa02:Fi02,
PEEP, OHD

Figure 1 : Cas illustratifs de patients avec les descriptions, l'imagerie pulmonaire et les données d'oxygénation pour les 3 catégories
de SDRA de la nouvelle définition : SDRA intubé (haut), SDRA non intubé (milieu) SDRA dans un pays a ressources sanitaires
limitées (bas). Le patient dans le pays & ressources sanitaires limitées peut étre identifié a l'aide d'une échographie, radiographie ou
scanner. De plus, le seul avec un SDRA intubé répond aux critéres du SDRA de la définition de Berlin. P/F = PaO2:FiO2 ;
S/F=SpO2:FiO2 ; SpO2 = saturation en oxygene mesurée par saturometre.

Description du patient

Imagerie

Oxygénothérapie

Catégorie de SDRA

Homme de 68 ans avec sepsis
digestif, choc septique et détresse
respiratoire aigué hypoxémique

Fi020.5
Pa0275

Ventilation mécanique

SDRA intubé de sévérité modérée
Patient inclus dans la premiére
définition de Berlin

P/F =150 mmHg

Femme de 54 ans avec ATCD de
cancer du sein, pneumonie a
(OVID-19 et dyspnée d’évolution
défavorable depuis 6 jours

>

nasale

i020.80
5p0291%
S/F=114

Oxygénothérapie haut débit intra

Débit 40L/minute

SDRA non intubé

Nouvelle catégorie de la définition

Femme de 39 ans avec sepsis
digestif, bactériémie a BGN dans
un petit hopital sans gaz du sang,
ni radiographie thoracique, ni
ventilation mécanique

Fi020.6
5p0285 %
S/F=142

Oxygénothérapie au masque
facial a 15L/min

SDRA dans un pays a ressources
sanitaires limitées

Nouvelle catégorie de la définition

DISCUSSION

Ces modifications de la définition de
Berlin s'expliquent devant l'absence
de biomarqueurs fiables ou de ré-
sultats histologiques cohérents du
SDRA nécessitant un ajustement
de la prise en charge des patients
dans le temps (18-20). Une étude
prospective, incluant 6 centres uni-
versitaires, sur les caractéristiques
cliniques et biologiques du SDRA,
de la pneumonie et du sepsis a été
réalisée (21).

Concernant les patients dans la caté-
gorie non intubé sous OHD, le seuil
du débit de d'oxygénothérapie a été
établi a 30L/minute afin de fournir
de faibles niveaux de PEEP (22).

Le groupe destiné aux pays a res-
sources sanitaires limitées a été créé
une nouvelle catégorie en l'absence
de VNI et OHD disponible et afin de
leur permettre d'utiliser tout autre
dispositif d'oxygénothérapie.

Limites

Il n'existe par de test prospectif sur
la validité du rapport du seuil SpO2/
FiO2 dans les SDRA non intubés. De
plus, le retrait de la PEEP et l'uti-
lisation de l'échographie pourraient
induire & un diagnostic faussement
positif du SDRA en particulier dans
les pays a ressources limitées.
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CONCLUSION

La mise a jour de la définition de Berlin du SDRA permet d'inclure les patients sous OHD a un débit > 30L/minute,
l'oxymetre de pouls peut remplacer la réalisation de gaz du sang lorsque ceux-ci ne sont pas disponibles et
I'échographie peut remplacer la radiographie ou le scanner thoracique. Les patients issus de pays a ressource
limitées ne sont plus exclus de la définition du SDRA afin de pouvoir les intégrer a la recherche clinique et
épidémiologique.
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BPCO ASSOCIEE A UNE EOSINOPHILIE SANGUINE
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A l'instar de I'asthme plusieurs endo-
types se distinguent : une inflamma-
tion neutrophilique ou éosinophilique.
Ce dernier représente 15 a 40 % des
patients (2).

Les éosinophiles sont des globules
blancs issus de précurseurs CD34+
(communs aux éosinophiles et baso-
philes) impliqués dans de multiples
phénomeénes inflammatoires, infec-
tieux et allergiques. Ils expriment a
leur surface des récepteurs sensibles
aux médiateurs pro inflammatoires
tels que les interleukines 3 et 5. Ils
peuvent étre activés par différentes
voies dont les lymphocytes Th2 et
les cellules lymphoides innées 2
(ICL2) (2).

La présence d‘éosinophiles serait
corrélée a une inflammation et des
sécrétions endobronchiques accrues.
De plus le déclin de la fonction res-
piratoire est accéléré en cas d'éosi-
nophilie élevée (3).

On sait par ailleurs que les patients
de phénotypes « exacerbateurs fré-
quents » (défini par la survenue d'au
moins deux exacerbations modérées
par an) présentent une inflammation

Service des maladies respiratoires
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La Bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) est un probleme
majeur de santé publique, troisieme
causse de mortalité dans le monde.
Son évolution est marquée par la
survenue d’exacerbations impactant
le pronostic des patients.

N\

bronchique plus marquée, suscep-
tible d'impliquer les éosinophiles (2).

Par analogie avec les pathologies
asthmatiques, les biothérapies en
présence d'un profil éosinophilique
pourraient réduire la survenue
d'exacerbation. C'est ainsi que voit
le jour cette étude parue dans le
New England Journal Of Medecine en
mai 2024 s'intéressant a la place
d'une biothérapie, le DUPILUMAB,
un anticorps monoclonal humanisé

ciblant les interleukines 4 et 13.

Lefficacité du DUPILUMAB a déja
été montrée dans l'étude BOREAS
en 2023 (4). Ici, 1'étude NOTUS a
pour objectif de confirmer l'effica-
cité et l'innocuité du DUPILUMAB,
chez les patients atteints de BPCO
exacerbateurs fréquents malgré une
trithérapie et présentant une éosino-
philie supérieure a 300/mm?.

Dans cette étude de phase III contré-
lée, randomisée, en double aveugle
impliquant 29 pays, le DUPILUMAB
était administré par voie sous-cuta-
née a raison de 300 mg toutes les
deux semaines vs placebo pendant
52 semaines.

Y

Le critere de jugement principal
était la réduction du taux annualisé
d'exacerbation de BPCO.

Les critéres d'inclusion étaient les
suivants : 4gé entre 40 et 85 ans avec
un diagnostic de BPCO depuis un an,
une triple thérapie inhalée compre-
nant un corticostéroide inhalé depuis
au moins 3 mois. La présence d'au
moins deux exacerbations modérées
a sévéres nécessitant une corticothé-
rapie orale sur 'année précédant l'in-
clusion était également nécessaire.

Enfin, les patients devaient étre
symptomatiques (dyspnée mMRC > 2,
signe de bronchite chronique) avec
un trouble ventilatoire obstructif
GOLD 1II a III associé a une éosi-
nophilie > 300/mm?3.

En revanche, les patients présen-
tant un asthme étaient exclus.

Entre juillet 2020 et mai 2023,
935 patients ont été randomisés. Il
s'agissait principalement d’hommes
adgés de 65 ans en moyenne, avec
un tabagisme sevré estimé a 40 pa-
quets/année avec un VEMS moyen
autour des 50 %.
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Sur le critére de jugement principal :
le taux annualisé était significati-
vement plus faible dans le groupe
DUPILUMAB vs placebo : 1,30 (1,05
— 1,60) vs 0,86 (0,70 — 1,06) respec-
tivement (Figure 1), sans survenue
plus fréquente d'effets indésirables.
Ce qui correspond a une réduction
du risque de 34 % du nombre d'exa-
cerbations (RR : 0,66 (0,54 — 0,82).
Il existait également un bénéfice en
termes de fonction respiratoire, éva-
luée par le VEMS pré-bronchodila-
tateur avec une différence moyenne
de 82 ml (p<0,001) & la 12°™ semaine
et de 62 ml (p = 0,02) a la 52°m
semaine.

Le DUPILUMAB associé a la trithéra-
pie inhalée réduit le taux annualisé
d'exacerbations modérées a séveres
laissant espérer une efficacité dans
cet endotype de BPCO liée a une
éosinophilie sanguine élevée.

Cet essai, de grande envergure avec
un suivi sur 52 semaines est encou-
rageant puisque les précédentes
biothérapies évaluées dans la BPCO
n'avaient pas montré d'efficacité sur
la réduction des exacerbations.

Toutefois, cette étude s'est tenue du-
rant la pandémie COVID dont les
mesures barriéres ont pu contribuer
a la réduction des exacerbations et
constituer un facteur confondant.
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Figure 1 : Nombre cumulé d'exacerbations modérées ou séveres de la BPCO au
cours de la période d'essai de 52 semaines. Adapté d'aprés Bhatt SP, et al. N Engl J
Med.2024;390(24):2274-83.

Des investigations complémentaires
seront nécessaires pour préciser le
phénotype de patients pouvant tirer
un bénéfice de telles thérapeutiques.
En effet, l'inflammation de type 2
concerne uniquement 10 a 40 %
des patients atteints de BPCO et
une partie d'entre eux pourrait étre
considérée comme asthmatique (5).

Par ailleurs, les éosinophiles ne sont
pas les seules cibles de la voie de
l'inflammation de type 2. Les alar-
mines, sécrétées par les cellules
structurelles de l'épithélium respi-

ratoire sont capables d'activer les
différentes voies de l'inflammation
en cas d'agression de l'‘épithélium.
11 s'agit par exemple de I'IL 33 ou
le TSLP (Thymic stromal lympho-
poietin). En effet, le TOZORAKIMAB,
LITEPEKIMAB (anti IL 33) ou 'ASTE-
GOLIMAB (anti récepteur IL33) et le
TEZEPELUMAB (anti TSLP) sont en
cours d'essais (6).
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