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The best approach

to ARDS?

N this issue Gillart ez al! report the effects on
oxygenation of three therapeutic modalities used
alone or together in patients suffering from severe
established acute respiratory distress syndrome
(ARDS). This pathology is characterised by bilateral pul-
monary infiltrates due to high permeability pulmonary
ocdema, atelectasis, infection, pulmonary hypertension
due to vasoconstriction and vascular obstruction by
leucocytes and platelets aggregates; low compliance and
hypoxaemia. This last is mainly due to mismatching
between ventilation and perfusion. Blood having per-
fused poorly ventilated (low ventilation/perfusion ratio)
and incompletely oxygenated alveoli mixes, in the pul-
monary veins, with fully oxygenated blood from areas
with normal ventilation/perfusion ratio causing venous
admixture. The objectives of treatment for patients suf-
fering from ARDS are to improve oxygenation, avoid
further pulmonary trauma and to help lung healing,
The physician has in his armamentarium several
possible approaches to improve oxygenation. The first is
to increase inspired fraction in oxygen (FiO,); all the
patients are ventilated with a gas mixture containing
a high concentration of O,. The second, and most fre-
quently used, is positive end-expiratory pressure (PEEP)
which, by its recruiting effect on alveoli, decreases the
amount and the intensity of low ventilation/perfusion
areas in the lung. More recently, new medications, new
modes of ventilation and positioning have demonstrated
beneficial effects on immediate pulmonary function. The
ventilation/perfusion matching may be improved either
by increasing blood flow to ventilated alveoli or by
decreasing pulmonary flow to poorly or not ventilated
alveoli. Vasodilators must dilate mainly the vessels per-
fusing ventilated alveoli to improve oxygenation and this
is why vasodilators have to be administered via the air-
ways to have sufficient selectivity to improve oxygena-
tion. Among the new therapies is the use of inhaled nitric
oxide (NO). Its pulmonary vasodilatory effect on vessels
perfusing the ventilated alveoli induces a blood flow steal
phenomenon toward the ventilated alveoli improving
oxygenation and decreasing pulmonary pressure.? Its
effect on platelets and leucocyte activation might also

modulate the inflammatory response and modify the dis-
casc process causing the ARDS. Inhaled prostacyclin also
improve oxygenation and has been successful in patients
suffering from ARDS. The combination of these two
treatments might have an additive effect on oxygenation
as they act through different mechanisms of vasodilata-
tion. Inhaled NO, by stimulating soluble guanylate
cyclase, increases cyclic 3'-5" guanosine monophosphate
(cGMP) and prostacyclin, by stimulating adenylate
cyclase, increases cAMP levels. The effects of these
vasodilators may be increased by medicatons such as
phosphodiesterases 3 and 5 blockers which diminish
catabolism of cAMP and c¢GMP respectively.
It has been shown that zaprinast (Ziprinist™) and pyri-
damol (Persantin™) potentiate the pulmonary effects of
inhaled NO. Zaprinast was also recently tested with
success in aerozilation of experimental pulmonary
hypertension.?

Vasoconstrictors which will facilitate pulmonary
vasoconstriction by decreasing flow to low ventilation/
perfusion ratio lung units might by themselves increase
pulmonary pressure, improve oxygenation and potenti-
ate the effect of local vasodilators such as inhaled NO
and inhaled prostacyclin. Almitrine is a pulmonary vaso-
constrictor which potentiates hypoxic pulmonary vaso-
constriction and increases cardiac output. It has been
used either alone or in combination with inhaled NO to
improve oxygenation in ARDS. Both medications have
an additive effect on oxygenation and opposite effect on
pulmonary pressure. Is this action specific for almitrine
or is it the potential of any vasoconstrictor? One publi-
cation* suggested that phenylephrine may be synergistic
with inhaled NO in ARDS patients despite a sparse dis-
tribution of alpha receptors on pulmonary arteries.
Moreover, due to limitations in the study design, these
results must be approached with prudence. The associa-
ton of other vasoconstrictors such as angiotensin and
vasopressin and inhaled NO has not been tested.

In supine ARDS patients, the dependent dorsal
pulmonary regions are collapsed under the increased
weight of the oedema-laden lungs. Turning the patients
suffering from severe ARDS from supine to prone
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position improves oxygenation. Proposed explanations
include a prone position-induced (1) recruitment of pre-
viously collapsed alveoli; (2) increase in functional resid-
ual capacity; (3) change in regional diaphragm motion;
(4) redistribution of perfusion along a gravitational gra-
dient toward less injured lung regions associated with (5)
a better drainage of secretions. The effect of positioning
on ventilation could be long-lasting even after returning
to supine position and potentiates the effect of pul-
monary vasoactive medications on oxygenation.

In this issue of the Canadian Journal of Anaesthesia,
Gillart ez al! have demonstrated additive effects of
inhaled NO, almitrine and ventilation in the prone posi-
tion. They studied patients over a short time, therefore
we cannot conclude if this potentiation of the three
techniques in improving oxygenation is long-lasting.
Their findings are consistent with results of a Swiss
group® that, by acting through different mechanisms on
ventilation/perfusion relationships, the prone position,
inhaled NO, and almitrine may exert additive beneficial
effects on gas exchange in the lungs of ARDS patients.

Recently, new techniques of ventilation have been
used to improve oxygenation or to prevent ventilation-
induced pulmonary trauma. Those worth mentioning
include: liquid (perfluorocarbon) ventilation, high fre-
quency ventilation, inverse ratio ventilation and pro-
tective ventilation (low tidal volume, low inspiratory
pressure) with permissive hypercapnia. Even if this last
mode of mechanical ventilation, which reduces inspira-
tory pressure and tidal volume, is effective in reducing
lung trauma in animals, its preventive beneficial effect
in humans with ARDS is difficult to show. Indeed, if
Amato et al5 have shown an impressive advantage of
protective mechanical ventilation, compared with clas-
sical mechanical ventilation, on short term mortality,
weaning from mechanical ventilation and the incidence
of barotrauma. Long term survival rate was not mod-
ified by protective ventilation. Others, in a large re-
trospective study,” have not found a relation between
ventilatory pressure and pneumothorax and Stewart
et al® even found an increase in morbidity in patients
whose lungs were ventilated with protective pressure
limit ventilation. As suggested three years ago,’ it has
not been possible to demonstrate the efficacy of any
new treatment on mortality in ARDS over the last 20
years, even if the incidence and the global mortality of
the pathology have decreased during the same period.
In future it will be very difficult or impossible to de-
monstrate that a single change in ventilatory treatment
could have an effect on mortality in ARDS patients.
The future is turned rather toward therapeutic optimi-
sation including (1) decrease in extravascular lung water
(diuretics or haemofiltration); (2) selection of the best

CANADIAN JOURNAL OF ANAESTHESIA

ventilatory mode (PEEP level, pressure-controlled with
inverse ratio ventilation, etc.); (3) permissive hypercap-
nia; (4) vasoactive support (adrenergic drugs, perfu-
sion, transfusion, etc.); (5) treatment of infection and
corticosteroids; and (6) correction of hypoxaemia by
additional continuous tracheal gas insufflation, inhaled
NO inducing pulmonary vasodilation and steal phe-
nomenon, almitrine (or other vasoconstrictor) increas-
ing the hypoxic pulmonary vasoconstriction, prone
position helping to the alveolar recruitment and better
ventilation/perfusion matching, and drainage of pleur-
al or mediastinal effusions. Patients responding rapidly
to the optimised treatment had a better prognosis.!?
We have several tools to treat the respiratory aspect of
ARDS, but patients rarely die from respiratory failure.
The indication to treat these patients with ECMO has
almost disappeared and the new challenge is to prevent
or to modulate adequately (either inhibition or stimu-
lation) the systemic inflammatory response and prevent
the multiple organ failure which kill these patients.
Control of the NO pathway, either by selective inhibi-
tion of NO synthase, or by administration of exogenous
NO, is one of the means to modulate the inflammato-
ry response.

Quelle est la meilleure

approche au SDRA?

Dans ce numéro, Gillart ez al.! rapportent les effets sur
’oxygénation de trois modalités thérapeutiques utilisées
de fagon isolée ou ensemble chez des patients présentant
un SDRA sévere et bien établi. Cette pathologie est ca-
ractérisée par des infiltrats pulmonaires bilatéraux dus & de
Poedéme pulmonaire secondaire 3 une perméabilité
élevée, a de Patélectasie, de Pinfection, de ’hypertension
pulmonaire secondaire a la vasoconstriction et a occlu-
sion vasculaire par des leucocytes et des agrégats plaquet-
taires, ainsi qu’une compliance faible et de ’hypoxémie.
Cette derniére est principalement due a des inégalités ven-
tilation-perfusion (V/Q). Le sang provenant des alvéoles
mal ventilées (rapport V/Q faible) et mal oxygénées se
mélange dans les veines pulmonaires avec le sang com-
plétement oxygéné provenant des alvéoles avec rapport
V/Q normal, causant une admission veincuse, réalisant
un effet shunt. Les objectifs du traitement pour les
patients souffrant de SDRA sont d’améliorer Poxygéna-
tion, d’éviter tout trauma pulmonaire additionnel et
d’aider le poumon a guérir.
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Le médecin a en mains plusieurs approches possi-
bles pour améliorer 'oxygénation. La premicre est
d’accroitre la fraction inspirée d’oxygene (FiQ,); tous
les patients sont ventilés avec un mélange gazeux con-
tenant une haute concentration d’oxygene. La se-
conde et plus fréquemment utilisée est la pression pos-
itive de fin d’expiration (PEEP) qui, par son effet de
recrutement des alvéoles, diminue la quantité et I'in-
tensité des zones de bas rapport V/Q dans le
poumon. Plus récemment, de nouvelles médications,
de nouveaux modes de ventilation et de position-
nement ont démontré des effets bénéfiques sur la
fonction pulmonaire immédiate. L’adéquation ventila-
tion/perfusion peut étre favorisée soit en augmentant
le flot sanguin aux alvéoles bien ventilées ou en dimi-
nuant le flot aux alvéoles mal ventilées. Pour amélior-
er Poxygénation, les vasodilatateurs doivent agir prin-
cipalement sur les vaisseaux perfusant les alvéoles
ventilées et c’est pour cette raison que les vasodilata-
teurs doivent étre administrés par les voies aériennes
pour avoir la sélectivité suffisante pour améliorer
I’oxygénation. Parmi les nouvelles thérapies, on
retrouve ’oxyde nitrique (NO). Son effet de vasodi-
latation pulmonaire sur les vaisseaux perfusant les
alvéoles ventilées produit un phénoméne de vol san-
guin vers les alvéoles ventilées améliorant Poxygéna-
tion et diminuant la pression pulmonaire?. Ses effets
sur les plaquettes et sur ’activation leucocytaire peu-
vent aussi moduler la réponse inflammatoire et modi-
fier le processus morbide causant le SDRA. Des
protacyclines administrées par inhalation améliorent
aussi oxygénation et ont été utilisées avec succes chez
des patients souffrant de SDRA. La combinaison de
ces deux traitements pourrait avoir un effet additif sur
Poxygénation dans la mesure ou ils agissent par dif-
férents mécanismes de vasodilatation. Le NO inhalé,
en stimulant la guanylate cyclase soluble, augmente la
concentration de guanosine monophosphate cyclique
31-5! (¢cGMP) de méme que la prostacycline qui par sa
stimulation de l’adénylate cyclase augmente les
niveaux de cAMP. Les effets de ces vasodilatateurs
peuvent étre augmentés par des médications telles que
les inhibiteurs des phosphodiestérases 3 et 5 qui
diminuent respectivement le catabolisme de la cAMP
et de la ¢cGMP. On a démontré que le zaprinast
(Ziprinist©) et que le pyridamole (Persantin©®) poten-
tialisent les effets pulmonaires du NO inhalé.
Récemment, on a aussi testé avec succés le zaprinast
en aérosolisation dans I’hypertension pulmonaire
expérimentale3.

Les vasoconstricteurs qui facilitent la vasoconstric-
tion pulmonaire en diminuant le flot aux unités pul-
monaires avec V/Q bas pourraient aussi augmenter la

395

pression pulmonaire, améliorer ’oxygénation et poten-
tialiser I’effet des vasodilatateurs comme le NO et la
prostacycline inhalés. L’almitrine est un vasocons-
tricteur pulmonaire qui potentialise la vasoconstriction
pulmonaire hypoxique et augmente le débit cardiaque.
L’almitrine a ét¢ utilisé seul ou en combinaison avec le
NO inhalé pour améliorer ’oxygénation dans le SDRA.
Les deux médications ont un effet addidf sur "oxygé-
nation et un effet opposé sur la pression pulmonaire.
Cet effet est-il spécifique A "almitrine ou est-il le méme
pour tous les vasoconstricteurs? Une publication? sug-
gére que la phényléphrine pourrait avoir un effet sy-
nergique avec le NO inhalé chez les patients présentant
un SDRA malgré la faible distribution des récepteurs
alpha au niveau des artéres pulmonaires. Cependant, a
cause des limites du protocole de I’étude, ces résultats
doivent étre considérés avec prudence. L’association
d’autres vasoconstricteurs tels ’angiotensine et la vaso-
pressine avec le NO inhalé n’a pas été expérimentée.

Chez les patients avec SDRA en position dorsale, les
régions pulmonaires dépendantes sont collabées sous le
poids accru des poumons chargés d’cedéme. Le fait de
tourner ces patients de la position dorsale 4 la position
ventrale améliore ’oxygénation. Les explications pro-
posées comportent les éléments suivants provoqués par
le décubitus ventral : 1-un recrutement d’alvéoles déja
collabées 2-une augmentation de la capacité résiduelle
fonctionnelle 3-une modification régionale des mouve-
ments diaphragmatiques 4-une redistribution de la per-
fusion selon un gradient lié a la gravité vers les régions
pulmonaires moins atteintes 5-un meilleur drainage des
sécrétions. L’effet sur la ventilation du changement de
position peut étre durable et persister méme aprés le
retour en décubitus dorsal et potentialiser les effets des
médicaments vasoactifs pulmonaires sur I’oxygénation.

Dans ce numéro, Gillart et al.! ont montré les effets
additifs du NO inhalé, de I’almitrine et de la ventilation
en décubitus ventral. Ils ont érudié les patients durant une
courte période de temps, ce qui ne nous permet pas de
conclure que ’amélioration de ’oxygénation par ces trois
techniques soit de longue durée. Leurs trouvailles con-
cordent avec les résultats d’un groupe suisse’ 3 savoir que,
bien qu’agissant par des mécanismes différents sur le
rapport V/Q, le décubitus ventral, le NO inhalé et
Palmitrine peuvent avoir des effets bénéfiques addidfs sur
les échanges gazeux dans les poumons de patients atteints
de SDRA.

Récemment, on a utilisé de nouvelles techniques de
ventilation pour améliorer I’oxygénation ou pour
prévenir le barotrauma pulmonaire due a cette ventila-
tion. Celles qui valent la peine d’étre mentionnées sont
: la vendlation liquide (avec perfluorocarbone), la ven-
tilation a haute fréquence, la ventlation a rapports
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inversés et la ventilation protectrice (volume courant et
pression inspiratoire faibles) avec hypercarbie permis-
sive. Méme si ce dernier mode de ventilation
mécanique, qui utilise des volumes et pression réduites,
réduit de fagon efficace les trauma pulmonaires chez les
animaux, son effet bénéfique préventf est difficile a
démontrer chez les humains avec SDRA. En effet, bien
que Amato et 2.8 aient montré un avantage marqué de
la ventilation mécanique protectrice, par rapport i la
ventilation conventionnelle, sur la mortalité i court
terme, sur le sevrage de la ventilation mécanique et sur
’incidence de barotrauma, la survie i long terme n’a
pas été modifiée. D’autres, dans une étude rétrospective
étendue’, n’ont pas trouvé de relation entre la pression
de ventilation et le pneumothorax et Stewart ez #l.3 ont
méme trouvé une augmentation de morbidité chez les
patients ventilés avec une ventilation avec limite de pres-
sion protectrice. Tel que suggéré il y a 3 ans,” il n’a pas
été possible de démontrer P’efficacité d’aucun nouveau
traitement sur la mortalit¢é en SDRA depuis 20 ans,
méme si lincidence et la mortalité globale de cette
pathologie ont diminué durant la méme période. Dans
le futur, il sera trés difficile voire impossible de démon-
trer qu’un changement isolé dans le traitement ventila-
toire puisse avoir un effet sur la mortalité dans le SDRA.
Le futur réside plutét dans une optimisation de la
thérapeutique, ce qui inclura : 1-une diminution de
I’eau  pulmonaire extravasculaire (diurétiques ou
hémofiltration), 2-choix du meilleur mode ventilatoire
(niveau de PEEP, contrdle de pression, rapports inver-
sés, etc.), 3-hypercarbie permissive, 4-support vasoactif
(médicaments adrénergiques, perfusions, transfusions,
etc.), 5-traitement de linfection et corticostéroides, 6-
correction de ’hypoxémie par insufflation additionnelle
continue de gaz dans la trachée, inhalation de NO pour
produire de la vasodilatation pulmonaire et des
phénomeénes de vol, de I’almitrine (ou d’autres vasocon-
stricteurs) pour accroitre la vasoconstriction pulmonaire
hypoxique, le décubitus ventral pour favoriser le
recrutement alvéolaire et I’adéquation de la ventila-
tion /perfusion, ainsi que le drainage des épanchements
pleuraux ou mé-diastinaux. Les patients qui répondent
rapidement au traitement ont un meilleur pronostic'®.
Nous avons plusieurs armes pour traiter ’aspect respira-
toire du SRDA mais les patients meurent rarement d’in-
suffisance respiratoire. L’indication de traiter ces patients
avec ECMO (oxygénation 3 membrane extra-cor-
porelle) est presque disparue et le nouveau défi consiste
a prévenir ou 2 moduler adéquatement (soit par stimu-
lation soit par inhibition) la réponse inflammatoire sys-
témique et 4 prévenir la défaillance de multiples organes
qui tue ces patients. Le contrdle de la voie du NO, ou
par une inhibition sélective de la NO synthétase, ou par
I’administration de NO exogene, est une des fagons de
moduler la réponse inflammatoire.
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