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personnes formidables ! Promis, un jour on reviendra !

Aux différents services qui ont fait ma formation

Aux équipes d’anesthésie générale et obstétricale d’Orléans

Un grand merci aux anesthésistes de la maternité, particuliérement au Docteur Didier Bonnet,
merci de m’avoir accompagné dans mes premiers pas d’interne d’anesthésie. Tes
connaissances, ta rigueur, et ta bienveillance imposent un profond respect. Tu as marqué, je
pense, tous les internes qui sont passés par la maternité, et nous te devons beaucoup.

Merci aux Docteurs Mfam, Tao et toute 1’équipe du bloc, je n’ai pas encore beaucoup travaillé
a vos cotés, mais c’est avec joie que je vous rejoindrais dans 6 mois pour terminer cet internat.
Merci a I’équipe d’IADE, pour votre gentillesse, votre efficacité.

Merci d’avoir rendu ces (parfois) longues gardes a la maternité un petit peu moins difficile. Ce
bloc ne serait pas ce qu’il est sans vous.

Aux équipes de la réanimation de Blois

Un grand merci de m’avoir permis de vivre ce premier semestre de réanimation dans d’aussi
bonnes conditions.

Merci au Dr Grouille pour ces retours express a Tours en lendemain de garde, bien plus efficace
que le train !

A la réanimation chirurgicale de Tours et ’USCC.
Merci aux Docteurs Ferrandiére, Barbaz, Tellier, Breteau pour ce semestre riche en
enseignements. Votre expertise dans le domaine de la réanimation chirurgicale digestive et
votre investissement dans ce service force le respect.
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Merci aux équipes paramédicales avec qui nous avons passé un semestre incroyable.
Merci a Matthias et Ado pour ces semaines en USCC, toujours dans la bonne humeur.

A Téquipe du bloc opératoire d’Oréliance

Merci au Dr Olivier Baert et toute 1’équipe d’anesthésie pour votre accueil et tout ce que vous
nous avez transmis.

Merci pour la formation de haute volée en ALR et pour I’autonomie que vous nous avez permis
d’acquérir.

J’ai énormément appris et j’ai pris beaucoup de plaisir a travailler a vos cotés.

« Pour I’intubation, le bon geste, c’est le beau geste »

Merci a I’équipe d’IADE pour leur incroyable gentillesse et leur efficacité.

Un grand merci également aux équipes chirurgicales, et aux équipes du réveil pour 1’accueil
que nous avons regu !

A Péquipe de la réanimation médicale d’Orléans

Merci pour ce semestre qui m’a énormément apporté.

Merci a I’équipe paramédicale, c’est un bonheur de travailler avec une équipe aussi impliquée
et compétente que la votre.

Merci aux secrétaires Linda, Francoise, Daphné, Julie, nos secondes mamans pendant 6 mois,
merci pour votre aide immense et votre efficacité, ce grand service ne fonctionnerait pas aussi
bien sans vous.

Un grand merci aux médecins du service, Francois, Mai Anh, Anne, Marie (merci pour ces
gardes dont je me souviendrai longtemps), Maxime, Armelle, Isabelle, Nicolas, Toufik pour
vos enseignements et votre encadrement.

Un mot tout particulier au Dr Grégoire Muller, je te dois probablement mon futur post-
internat, un grand merci pour ta gentillesse, et pour les croissants du matin apres les longues
nuits d’inclusion.

Un grand merci également au Dr Thierry Boulain, pour ses enseignements pendant ce
semestre, et pour son aide dans la réalisation de ce projet. Cela n’aurait pas été possible sans
votre immense expertise.

Aux équipes du CHU de Bordeaux

Un grand merci a I’équipe d’anesthésie du CFXM, du bloc uro-vasculaire, du bloc des
urgences, du déchocage et de la maternité, de m’avoir accueilli en tant qu’interCHU avec tant
de bienveillance.

Merci aux Professeur Quattara et Joannes Boyau pour leur implication dans notre formation.
Ce semestre « retour a la maison » a été extrémement riche en enseignement et en belles
rencontres.

A la réanimation CCV de Tours

Merci a Marléne, Bénédicte, Xavier, Lucile, Youenn pour votre accueil, merci a Christian
Mirguet pour ses enseignements « praticopratique » en ETO.

Un grand merci au Professeur Fabien Espitalier pour ta bonne humeur, ta disponibilité et tes
précieux conseils.

Merci aux anesthésistes de I’équipe de réa, Martin, Lauren, Sabrina, ce semestre n’aurait pas
¢été le méme sans vous.

Merci aux équipes du bloc cardiaque, Dr Lemoine, Axelroud, May, Aparaschivei, aux
IADES de cardiaque, aux équipes chirurgicales et aux perfusionnistes pour ces 2 mois au bloc
qui m’ont permis de découvrir les spécificités de la chirurgie cardiaque.
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Un grand merci a 1’équipes d’IADE de Clocheville, pour votre accompagnement rigoureux et
bienveillant et votre bonne humeur quotidienne.

Merci aux Docteurs Benardeau, Bissiéres, Crenn, Lebrun, Lengellé, Marot, Michaud,
Soullier, Tartrat pour votre investissement dans notre formation.

Merci au Docteur Zebouchi pour ces hors blocs d’une intensité inouie entre midi et 14h, pour
ces verres reposants, et pour sa patience lors des poses de VVP sous écho.

Aux équipes du bloc 3¢ de Trousseau

A I’équipes d’TADE de 12h, merci pour votre accueil alors que j’arrivais en garde dans ce bloc
en 7° semestre pour la premiére fois ! Ca a été un plaisir de partager ces nuits avec vous.
Merci aux anesthésistes de Trousseau et tout particulierement au Dr Theo Normand, qui ont
accompagné avec sérénité mes premieres gardes de « chef ».

A Corinne et Sylvie pour votre gentillesse, votre patience et tous les services que vous nous
rendez au quotidien.

Aux co’internes et amis rencontrés depuis le début

e Sonia, il s’en est pass¢ du temps depuis ce premier semestre COVID de 7 mois a la mat’
d’Orléans, ca a été un plaisir de partager ces trois semestres avec toi. Tu ne rales pas tant
que ¢a (si si je t’assure !)

e Mon petit Thomas, alias Pepito, merci de m’avoir accompagné sur cette premiere année
d’internat, je ne pouvais pas réver meilleur « grand co-interne » je pense. Merci pour ces
soirées inoubliables (ou pas).

e Un grand merci a Nico Le Viavant et a I’ Anesthésie des Mousquetaires d’avoir élargie ma
culture culinaire entre deux césariennes. « Dieu que c’est bon »

e Antoine, merci pour ce semestre et ces covoit’ jusqu’a Blois !

e Ourielle, Pierre (Maitre Seldinger), Redouane, Alex, Ludo, merci pour ce semestre en
réa chir plein d’entraide, de KT mal placés, et de courriers refilés discrétement

e A la team Réa Med ! Ahmad, Albane, Elise, Faneva, Jean Eudes, Marion, Nathan,
Robin, Timothé merci pour ce semestre ! Je suis heureux qu’on ait réussi a garder contact !
Jespere que notre podium des internes perdurera encore longtemps

o Klise, merci de m’accompagner comme « étranger de I’anesthésie Tourangelle ».

e Tous mes veeux de bonheur a vous deux avec Roch ! Il me tarde de trinquer a votre santé !

e A la Team CCV, Charléne, Sonia, Benjamin, Germain, merci d’avoir supporté mes
fringues de sport dans le vestiaire pendant 6 mois !

e Anne Samman, un grand merci pour ton aide dans I’inclusion de ces patients, cette thése
se serait fait beaucoup moins sereinement sans toi, j’espere que cette base de données te
sera utile également pour la suite !

e Les co-interne de Clocheville, Arthur, Fanny, Elise, Sonia merci pour ce dernier semestre
avant la these !! Et rappelez-vous, on met le paillasson en dessous de la perf AVANT de
mettre le strip !

e Aux autres co-internes de la promo avec qui je n’ai pas eu ’occasion de partager un
semestre, Elo, Sophie, Gatien, Jonas, Lucas, Leo, merci pour ces cours toujours bien
préparés, ces apéros et ces pizzas a I’Irish.

Les allers-retours & Rennes ou Angers sont bientot terminés!! Sauf peut-&tre pour
Elodie...bravo pour ton poste de CCA !
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Et enfin, merci & Marine, de m’accompagner depuis plus de 7 ans.

Difficile de résumer tout ce que tu as pu apporter dans ma vie.

Merci pour tous ces moments de bonheur passés a deux, a crapahuter entre plage et montagne.
On a déja vécu de bien belles aventures ensembles, et il me tarde de vivre les suivantes a tes
cotés sur I’lle Intense et ailleurs !
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Liste des abréviations

Al : Aide Inspiratoire

BPCO : BronchoPneumopathie Chronique Obstructive
CI : Capacité Inspiratoire

CPAP : Continuous Positive Airway Pressure
CPT : Capacité Pulmonaire Totale

CREF : Capacité Résiduelle Fonctionnelle

EFR : Epreuves Fonctionnelles Respiratoires
HTA : HyperTension Arterielle

HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire
IEC : Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion
IOT : Intubation Oro-Trachéale

MIR : Médecine Intensive Réanimation

sHR: Standardized Hazard Ratio

OHD : Oxygénothérapie a Haut Débit

PEP : Pression Expiratoire Positive

TVO : Trouble Ventilatoire Obstructif

VEMS : Volume Expirée Maximal par Seconde

VNI : Ventilation Non Invasive
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RESUME

Introduction

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une pathologie inflammatoire chronique
des voie aériennes, fréquentes et grevée d'une morbi mortalité importante, qui est devenu la 3° cause de
mortalité dans le monde en 2020. Avec I’évolution et 1’aggravation de la pathologie, le risque
d’exacerbation est de plus en plus important, pouvant mener a des insuffisances respiratoires aigués le
plus souvent hypercapnique, dont la prise en charge repose en partie sur la ventilation non invasive
(VNI).

Objectif

Notre étude avait pour but de comparer I’OHD et la VNI en termes de recours a I’intubation et de
mortalité dans la prise en charge des exacerbations de BPCO avec acidose hypercapnique.

Matériels et méthodes

1l s’agissait d’une étude rétrospective observationnelle monocentrique incluant des patients hospitalisés
en MIR entre janvier 2016 et février 2023 pour exacerbation de BPCO avec acidose hypercapnique.
Les patients étaient classés en deux groupes, selon le support ventilatoire re¢u durant les trois premiers
jours d’hospitalisation en MIR : OHD seule et VNI.

Le critére de jugement principal était un critére composite associant le pourcentage de recours a
I’intubation a 28 jours et la mortalité a 28 jours.

Les criteres de jugement secondaires comprenaient le taux d’intubation a 28 jours, la mortalité a 28
jours, ’hématose a H24 et la durée de séjour en MIR et a I’hopital.

Résultats

222 patients ont été inclus dans notre étude, 194 patients ont été pris en charge par VNI durant les 3
premiers jours d’hospitalisation, 28 par OHD.

L’incidence de I’intubation ou de la mortalité a 28 jours était de 47/194 dans le groupe VNI (24.2%),
4/28 dans le groupe OHD (14.3%) (p=0.353).

Le recours a I’intubation dans les 28 jours suivant 1’admission en MIR était de 41/194 dans le groupe
VNI (21.1%), 3/28 dans le groupe OHD (10.7%) (p=0.299).

La mortalité dans les 28 jours suivant I’admission en MIR était de 15/194 dans le groupe VNI (7.7%),
2/28 dans le groupe OHD (7.1%) (p=0.99)

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes concernant I’hématose a H24, la durée de
séjour en réanimation et a I’hopital.

Conclusion
Dans notre étude, I’incidence de I’intubation et/ou de la mortalité a 28 jours n’était pas significativement

différente chez les patients traités par OHD par rapport aux patients ayant recu de la VNI pour
exacerbations de BPCO en acidose hypercapnique.

Mots clés
Oxygénothérapie nasale a haut débit, ventilation non invasive, BPCO, hypercapnie.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic inflammatory condition of the
airways, common and associated with significant morbidity and mortality. In 2020, it became
the third leading cause of mortality worldwide. As the disease progresses and worsens, the risk
of exacerbations increases, often leading to acute respiratory failure, most commonly
hypercapnic. Management of such exacerbations often relies in part on non-invasive ventilation
(NIV).

OBJECTIVE

Our study aimed to determine whether high-flow nasal oxygen therapy (HFNO) could be an
alternative to NIV in the management of COPD exacerbations with hypercapnic acidosis.

METHODS

This was a retrospective, single-center observational study that included patients hospitalized
in the Orléans medical ICU between January 2016 and February 2023 for COPD exacerbations
with hypercapnic acidosis. Patients were categorized into two groups based on the ventilatory
support received during the first three days of ICU admission: HFNO or NIV. The primary
outcome measure was a composite endpoint combining the percentage of intubation at 28 days
and mortality at 28 days. Secondary outcome measures included the rate of intubation at 28
days, mortality at 28 days, blood gases at H24, and length of stay in the ICU and hospital.

RESULTS

In our study, 222 patients were included, with 194 patients treated with NIV during the first
three days of hospitalization, 28 with HFNO.

The incidence of intubation or mortality at 28 days was as follows: 47/194 (24.2%) in the NIV
group, 4/28 (14.3%) (p=0.353).

The rate of intubation within 28 days following admission to the ICU was 41/194 (21.6%) in
the NIV group, 3/28 (10.7%) in the HFNO group (p=0.299).

The mortality within 28 days following admission to the ICU was 15/194 (7.7%) in the NIV
group, 2/28 (7.1%) in the HFNO group (p=0.99)

There was no significant different in terms of blood gas at 24 hours, neither to length of stay in
ICU and hospital.

CONCLUSION
In our study, the incidence of intubation or mortality at 28 days was not significantly different

in patients treated with HFNO compared to patients who received NIV for COPD exacerbations
with hypercapnic acidosis.
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INTRODUCTION

La Bronchopneumopathie Chronique Obstructive, définition,
physiopathologie, évolution, prise en charge.

La BPCO est une pathologie respiratoire caractérisée par une inflammation chronique des voies
aériennes conduisant a la diminution du calibre des bronches et des débits aériens non
complétement réversible par utilisation d’aérosols bronchodilatateurs (au contraire de
I’asthme).

C’est une pathologie fréquente, dont 1’incidence n’a cessé¢ d’augmenter au cours des 30

dernieres années, pour devenir la 3e cause de mortalité en 2020. (1)

Les principaux mécanismes expliquant cette obstruction sont I’inflammation bronchique et
I’emphyséme.

L’inhalation de composés irritants va induire une réaction inflammatoire au sein des parois
bronchiques, responsable d’un remodelage et d’un épaississement de la paroi, ainsi que d’une
hypersécrétion de mucus résultant en une diminution du calibre interne des bronches.

Les 1ésions emphysémateuses correspondent a une destruction des parois alvéolaires, mais
¢galement a une destruction du tissu élastique du parenchyme pulmonaire qui permet en temps
normal de maintenir ouvertes les bronches distales de petit calibre par un phénoméne de
traction, celles-ci vont donc avoir tendance a se collaber, ce qui majore I’obstruction

bronchique.
Cette obstruction est responsable d’une diminution des débits expiratoires, d’une majoration
du travail des muscles respiratoires et d’une distension pulmonaire par augmentation de la

capacité résiduelle fonctionnelle, correspondant a une hyperinflation statique.

Cette distension n’a initialement que peu de retentissement clinique au repos, mais a I’effort,
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la durée expiratoire diminue du fait de ’augmentation de la fréquence respiratoire, I’expiration
devient incomplete, augmentant encore la CRF, c’est I’hyperinflation dynamique.

La capacité pulmonaire totale (CPT) restant constante, toute augmentation de la CRF va aboutir
a une diminution de la capacité inspiratoire (CI) et donc a une hypoventilation alvéolaire qui a
termes peut aboutir a une altération des échanges gazeux, avec apparition d’une hypoxémie et

d’une hypercapnie.

Le principal facteur de risque de développement d’une BPCO est 1’exposition au tabac,
représentant 80 a 90% de cas de BPCO avérée. (2)

Certaines expositions professionnelles (mineurs de charbon, ouvriers dans le batiment,
travailleurs du bois...) peuvent également favoriser 1’apparition d’une BPCO, représentant 10
a 15% des cas.

D’autres facteurs moins fréquents sont identifiés, tels que certaines pollutions domestiques et

atmosphériques, la grande prématurité et le déficit en alpha-1-antitrypsine.

Le diagnostic de BPCO doit étre évoqué chez un patient présentant des facteurs de risque et
décrivant des symptomes évocateurs tels que la toux chronique (classiquement productive,
matinale, perdurant au moins 3 mois par an, deux années consécutives), la dyspnée d’effort, ou
a un stade plus tardif la dyspnée de repos.

La confirmation du diagnostic se fera par une mesure des volumes et débits pulmonaires par
des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR), ainsi que par un test de réversibilité permettant
de confirmer le caractére non réversible du trouble ventilatoire obstructif (TVO).

Le TVO se dépiste par mesure d’une courbe débit-volume, permettant d’obtenir les valeurs de

VEMS et de CVF, il est défini par un rapport VEMS/CVF < 70% (rapport de Tiffeneau).
La sévérit¢ de la BPCO est évaluée selon la classification de GOLD reposant a la fois sur la

valeur du VEMS, la symptomatologie du patient (évaluée par I’échelle mMRC ou le

questionnaire de qualité de vie CAT) et la fréquence des exacerbations. (Figure 1, 2, 3)
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Score GOLD  VEMS (%th)
GOLD 1 >80
GOLD 2 50-79
GOLD 3 30-49
GOLD 4 <30
|

Aumoins 2 épisodes

dexacerbations par an

ou

Au moins 1épisode
exacerbation sévére avec
hospitalisation

0ou 1 exacerbation
modérée par an sans

hospitalisation

SCORE

Je ne tousse jamais

Je n'ai pas du tout de glaire
(mucus) dans les poumons

Je n'ai pas du tout la poitrine
oppressée

Quand je monte une céte ou
une volée de marches, je ne
suis pas essoufflé(e)

Je ne suis pas limité(e) dans

mes activités chez moi

Je ne suis pas inquiét(e) quand
je quitte la maison, en dépit de
mes problémes pulmonaires

Je dors bien

Je suis plein(e) d'énergie

Je tousse tout le temps

J'ai les poumons entiérement
encombrés de glaire (mucus)

J'ai la poitrine trés oppressée

Quand je monte une céte ou
une volée de marches, je suis
trés essouffié(e)

Je suis trés limité(e) dans mes
activités chez moi

Je suis trés inquiét(e) quand je
quitte la maison, en raison de
mes problémes pulmonaires

Je dors mal a cause de mes
problémes pulmonaires

Je n'ai pas d'énergie du tout

SCORE TOTAL

Ho o oo oo o d

Figure 2 Questionnaire CAT d'évaluation de la qualité de vie des patients
BPCO https.//www.catestonline.org/

Stades | Evaluation de la dyspnée

0 Dyspnée survenant uniquement pour un effort important (montée de 2 étages)

1 Dyspnée lors de la marche rapide ou en pente

2 Dyspnée a la marche normale, a plat

3 Dyspnée a la marche a plat obligeant 1’arrét pour reprendre son souffle aprés une
centaine de meétre ou quelques minutes

4 Dyspnée au moindre effort

Figure 3 Evaluation de la dyspnée selon le "modified Medical Research Council"




La prise en charge du patient BPCO est multimodale, elle repose sur un arrét précoce et complet
de I’exposition responsable, une vaccination anti grippale, SARS Cov 2 +/- anti
pneumococcique, une réhabilitation respiratoire, associées a des traitements médicamenteux
bronchodilatateurs de longue durée d’action dont le but est de réduire le trouble obstructif et

diminuer ainsi la distension thoracique et le travail des muscles respiratoires.

L’évolution naturelle de la BPCO se fait progressivement vers 1’aggravation du TVO et la
degradation de la fonction respiratoire, surtout en cas de mauvaise adhésion aux traitements,
ou de poursuite de I’exposition au tabac. L’aggravation de la pathologie est alors associée au

risque majoré¢ d’exacerbations.

L’exacerbation de BPCO est définie par une aggravation brutales des symptomes respiratoires,
une aggravation de la dyspnée qui peut alors devenir dyspnée de repos, une majoration des
sécretions respiratoires et/ou une modification de leur aspect.
Les causes les plus fréquentes des exacerbations sont:
- Infectieuses (d’origine virale ou bacterienne)
- Environnementalles,  par exposition a des agents irritants (tabac, pollution
atmosphérique)
- L’inobservance thérapeutique
- La prise de certains médicaments favorisant la depression ventilatoire
(benzodiazépines, morphinique...)

- Cardiaque (dysfonction cardiaque gauche aigue le plus souvent)

Ces aggressions bronchiques majorent de fagon brutales le trouble obstructif, résultant en une
augmentation du phénomene de trapping qui augmente encore le travail des muscles
respiratoires qui ne sont alors plus capable de compenser 1’obstruction, il en résulte une
insuffisance respiratoire aigue parfois sévere associée a une acidose hypercapnique qui peut
mettre en jeu le pronostic vitale et nécéssite régulicrement une hospitalisation en soins

intensifs, la mortalité de ces patients varie alors entre 5 et 35%. (3)

Les exacerbations jouent également un role dans 1’évolution de la pathologie; chez les patients

présentant des exacerbations fréquentes (Stade E de la classification GOLD) on observe une
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dégradation plus rapide de leur fonction respiratoire par rapport au patient non exacerbateur
fréquent (Stade A et B de la classification GOLD).

La prise en charge de ces exacerbations necessite une modification thérapeutique par rapport
au traitement de base du patient, et associe des traitements bronchodilatateurs de courte durée
d’action a dose plus ou moins ¢élevées, une antibiothérapie dans le cas ou une cause infectieuse
bacterienne est suspectée, associés dans certains cas a une corticothérapie courte d’une durée
de 5 jours au maximum.

En présence d’une acidose hypercapnique, de signes de lutte respiratoires, ou d’une hypoxémie
persistante malgré une oxygenothérapie conventionnelle, une des pierre angulaire de la prise

en charge de I’exacerbation séveére de BPCO est la ventilation non invasive (VNI). (4)

Contexte

La VNI

La Ventilation Non Invasive (VNI) est actuellement le traitement de référence des
exacerbations de BPCO avec acidose respiratoire ou signes de détresse respiratoire aigué.
Cette méthode de ventilation est actuellement recommandée par les sociétés savantes dans le

exacerbations de BPCO avec acidose hypercanpique. (5)

La VNI permet une assistance ventilatoire, sans avoir recours a I’intubation ororachéale, donc
sans sédation profonde.
Son principe repose sur une interface faciale hermétique a I’air, masque nasale, bucco-nasale

ou face enticre, reliée a un respirateur. (Figure 4)
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Figure 4 Les différentes interfaces utilisables en VNI : Masque naso buccal, masque facial "full face", masque nasal, casque intégral "Helmet"
Images issus du site www.intersurgical.com

Le principal mode ventilatoire utilisé dans cette indication est la VS Al PEP (Ventilation
Spontanée avec Aide Inspiratoire et Pression Expiratoire Positive), lors duquel le respirateur
va assister la ventilation spontanée du patient a I’aide de deux valeurs de pression qui seront
réglées sur le respirateur :

- La PEP (Pression expiratoire positive) va appliquer une pression continue qui sera
maintenue en fin d’expiration, permettant de maintenir ouvert un maximum d’alvéoles
pulmonaires et de limiter le collapsus des voies aériennes. Elle permet également de
compenser [’hyperinflation pulmonaire liée a I’expiration incompléte (ou PEP
intrinséque), diminuant ainsi I’effort a fournir pour réaliser une inspiration

- LAl (Aide inspiratoire) va appliquer une pression supplémentaire a la PEP lors des

efforts inspiratoire, permettant de générer le volume courant.

On pourra également paramétrer la concentration en O2 de fagon précise, entre 21 et 100% en

fonction de la sévérité de ’hypoxémie présentée par le patient.

L’utilisation de la VNI va avoir différents effets bénéfiques chez le patient BPCO.
En contrecarrant la PEP intrinséque due au TVO et en apportant une assistante a I’inspiration,
la VNI va permettre de grandement diminuer le travail des muscles respiratoires; en

augmentant la ventilation alvéolaire, elle va diminuer I’hypercapnie et corriger I’hypoxémie.

La durée des séances sont généralement comprises entre 1 a 4h en fonction de la
symptomatologie du patient, des données gazométriques, et de la tolérance du patient.
Les circuits de ventilation les plus récents permettent également de réaliser la nébulisation de

traitements inhalés pendant les séances.
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De nombreux essais randomisés ont démontré la superiorité de 1’utilisation de la VNI en

complément du traitement conventionnel comparé au traitement conventionnel seul.

L’utilisation de la VNI dans la prise en charge des exacerbations sévere de BPCO a permis une
diminution de la morbi-mortalité de ces patients en réanimation en diminuant le recours a

I’intubation, la durée d’hospitalisation, et la mortalité. (6)

Cependant, la VNI présente également des inconvénients qu’il convient de connaitre lors de
son utilisation :

- Les interfaces les plus efficaces sont celles qui englobe a la fois le nez et la bouche, le
patient sous VNI avec ce type d’interface ne peut donc ni boire, ni s’alimenter, et
difficilement parler pendant les séances

- Des fuites peuvent étre présentes en cas de mauvaises adaptation de ’interface au
patient, rendant la séance moins efficace et pouvant créer des asynchronies patient-
ventilateur

- Des lesions cutanées (escarres, erythémes) peuvent apparaitre du fait de 1’appui

prolonger de I’interface sur la peau

La VNI peut donc étre difficile a tolerer pour les patients, ce qui peut constituer une cause

d’echec et de recours a I’intubation. (7)

Dans une étude rétrospective décrivant les modifications de prise en charge des exacerbations
de BPCO en réanimation entre 1997 et 2008, le taux d’echec de VNI était de 15% sur les années
les plus récentes, entre 2013 et 2018. (8)

'Oxygénothérapie nasale a Haut Débit

Si la VNI est actuellement le support ventilatoire recommandé¢ en premiére intention dans les
exacerbations de BPCO en acidose hypercapnique, I’absence d’alternative non invasive a cette
technique peut entrainer un recours plus fréquent a I’intubation du fait du risque d’échec de ce

traitement.
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L’Oxygénothérapie nasale a Haut Débit (OHD) est une technique alternative qui peut se révéler

intéressante.

flow meter
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active humidifier

Figure 5 Dispositif d'Oxygénation nasale a haut débit

Elmaleh, Y. et al. (2019). L'oxygénothérapie nasale a haut débit (OptiFlow), un
moyen de prévenir I’hypoxémie périopératoire. Le Praticien En Anesthésie
Réanimation.

Ce dispositif permet d’administrer via des canules nasales un débit important d’un mélange air-
oxygene réchauffé et humidifié, dont on peut régler précisement la concentration en oxygene
(Fi02, entre 21 et 100%) et le débit de gaz administré (jusqu’a 70L/min)(Figure 5), ceci

permettant d’avoir un lavage de 1’espace mort et un effet de pression expiratoire positive (9).

Cette technique a essentiellement fait ses preuves dans la prise en charge des insuffisances
respiratoires aigues hypoxémiques.

Plusieurs études ont montré la supériorité de ’OHD en comparaison avec 1’oxygenothérapie
conventionnel sur I’oxygenation, la dyspnée et le confort du patient. (10)

Une étude multicentrique et prospective comparant I’OHD, la VNI et I’oxygenotherapie
standard portant sur 310 patients hospitalisés pour insuffisance respiratoire aigue hypoxémique
n’a pas montré de différence significative en terme de recours a I’intubation entre les trois
groupes, mais il ressortait une baisse significative de la mortalité a 90 jours dans le groupe
OHD ; et dans les analyses de sous groupes, chez les patients les plus hypoxémiques, une
diminution de recours a I’intubation chez les patients trait¢ par OHD ; cependant dans cette

¢tude, les patients hypercapniques étaient exclus. (11)
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En anesthésie, son utilisation a démontré un interét dans de plusieurs situations :

- Lors des procédures d’intubations vigiles sous fibroscopie en cas de difficultés
prévisible d’intubation, en diminuant le risque de désaturation per procédure (12)

- Lors de la pré-oxygenation et de la phase d’apnée per induction anesthésique pour
chirurgies programmées, notamment chez des patients obéses, en augmentant la durée
d’année avant désaturation (13)

- Lors des procédures endoscopiques digestives sous sédation profonde, en diminuant le

risque de désaturation chez les patients a risque modérée ou élevée d’hypoxémie (14)

Dans le cas des insuffisances respiratoires aigues hypercapniques, comprenant les
exacerbations séveres de BPCO, 'utilisation de I’OHD en alternative ou en complément de la

VNI n’a été étudié que recemment.

Des premiers essais sur de petits nombres de patient a partir de 2016 ont montré un diminution
significative de la fréquence respiratoire, et une tendance a la diminution de la capnie chez des
patients BPCO hypercapnique a 1’état stable. (15) (16) (17)

L’étude controlée randomisée de non inferiorité de Cortegiani a montré une absence de
différence en terme de diminution de la capnie a H6 entre OHD et VNI chez des patients
hospitalisés pour décompensation hypercapnique de BPCO. (18)

Une méta-analyse récente incluant 7 essais et un total de 481 patients a montré la non-infériorité
de I’OHD comparée a la VNI en terme de correction de I’hématose chez des patients hospitalisé
pour decompensation hypercapnique de BPCO. (19)

D’autres études controléés randomisées sont actuellement en cours pour évaluer 1’efficacité de
la VNI associée a I’OHD versus la VNI seule (20) (21), et une étude controlée randomisé
atuellement en cours est menée par le service de Médecine Intensive Réanimation du CHR
d’Orléans pour comparer OHD et VNI en terme d’amélioration de I’hématose dans la prise en
charge des exacerbations de BPCO hypercapniques (enregistrement sur clinical trial.gov

NCT03488628).

Malgré ces données encourageantes, la place de ’OHD dans les exacerbations séveres de

BPCO reste a déterminer.
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Le but de cette étude rétrospective et de comparer le devenir des patients hospitalisés en
Meédecine Intensive Réanimation pour exacerbation hypercapnique de BPCO selon deux
groupes :

- Traitement par OHD

- Traitement par VNI +/- OHD
Nous faisons I’hypothése que les patients hospitalisés pour exacerbation hypercapnique de
BPCO en Médecine Intensive Réanimation ne présentent pas de différence concernant le

recours a la ventilation mécanique ou la mortalité a J28 selon leur support ventilatoire.
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MATERIELS ET METHODES

Ce travail est basé sur une étude rétrospective observationnelle sur données de santé

préexistantes dans le service de médecine intensive réanimation du CHR d’Orléans.

Population étudiée

Tout patient majeur hospitalisé pour exacerbation de BPCO définit par une acidose
hypercapnique avec un pH < 7.35 et une PaCO2 > 45mmHg en médecine intensive réanimation
entre le ler janvier 2016 et le 28 février 2023. Cette cohorte a été extraite des bases CORA et
ICCA du CHR.

Dans cette étude observationnelle rétrospective portant sur des données de santé, les patients
protégés (tutelle, curatelle, sauvegarde de justice, détenus et prévenus) ont été inclus.

Les patients intubés avant ’admission ou dans I’heure suivant 1’admission en réanimation ont
été exclus.

Les patients éligibles ont été présélectionnés via les données de codage (programme de
médicalisation des systémes d’information) du service participant pour la période d’étude. Une
requéte a été réalisée par les responsables de la recherche, avec I’autorisation du responsable
du DIM, sur les bases CORA et ICCA du CHR, permettant de retrouver les dates de séjour, le
service d’hospitalisation, le codage diagnostique CIM-10 et le codage des actes des sé¢jours des

patients codés insuffisance respiratoire aigu€ hypercapnique (code CIM-10 : J9601).

Recueil des données

L’ensemble des données nécessaires a 1’étude (caractéristiques des patients, évolution de
I’hématose, recours a la ventilation mécanique invasive, traitements habituels et traitements
recus, biologie, durée de séjour, statut vital a J28) a été extrait du dossier médical du patient
(logiciel ICCA-Philips, serveur des laboratoires de biologie du Centre Hospitalier Régional
d’Orléans) par I’un des investigateurs de I’¢tude.

L’anonymisation des données a été réalisée par I’investigateur, des le recueil terminé. Seuls les

initiales (prénom/nom) du patient et le mois et I’année de naissance ont été conservés dans la
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base de données définitive qui a été¢ exploitée pour les analyses. Cette base de données
informatisée définitive (format Microsoft Excel®) a été sécurisée par un identifiant et un mot
de passe et stockée sur un unique ordinateur fixe installé au sein du service de Médecine
Intensive — Réanimation du Centre Hospitalier Régional d’Orléans et dont 1’acces est
¢galement sécuris€ par un identifiant et un mot de passe, sous la responsabilité de

I’investigateur principal.

Données recueillies :

Données recueillies Paramétres Variables
Démographiques Age Années
Poids Kg
Taille Cm
Score de Knaus (autonomie) | AaD
IGS II En clair
Trigger retenu a Infectieux / Cardiaque /
I’exacerbation Environnement / Non
identifi¢
Antécédents personnels Score de GOLD de la BPCO | TalIV
VEMS % de la théorique
Nombre d’hospitalisation En clair
dans les 5 ans
Nombres de séjour avec En clair
intubation dans les 5 ans
Vaccinations a jour au O/N

moment de I’admission
(pneumocoque, grippe,

SARS CoV 2)

Tabagisme actif O/N
Oxygénothérapie longue O/N
durée

VNI ou CPAP a domicile O/N
HTAP O/N
Emphyséme O/N
SAOS O/N
Asthme O/N
Syndrome restrictif O/N
HTA O/N
Cardiopathie ischémique O/N
Fibrillation Atriale O/N
Diabéte O/N
Cirrhose O/N
Insuffisance rénale O/N
Dialyse O/N

O/N
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Cancer dans les 5 ans ou

hémopathie dans les 10 ans | O/N
Immunodépression
Traitements habituels Corticothérapie systémique | O/N
Beta 2 mimétique inhalé O/N
Anticholinergique inhalé O/N
Corticothérapie inhalée O/N
Bétabloquant O/N
IEC O/N
Benzodiazépine O/N
Neuroleptique O/N
Traitements regus avant Corticothérapie systémique | O/N
I’admission Beta 2 mimétique inhalé O/N
Anticholinergique inhalé O/N
Corticothérapie inhalée O/N
Antibiothérapie O/N
Sulfate de Mg O/N
Beta 2 mimétique O/N
intraveineux
Biologie a I’admission NFS (Hb, GB, PNN)
Ionogramme sanguin
(créatinine, urée, phosphore)
CRP, PCT
Gazométrie artérielle
Traitements administrés Beta 2 mimétique inhalé O/N
durant I’hospitalisation Anticholinergique inhalé O/N
Corticothérapie inhalée O/N
Corticothérapie systémique | O/N
Beta 2 mimétique O/N
intraveineux
Antibiothérapie O/N
Sulfate de Mg O/N
Théophylline O/N
Kétamine intraveineuse O/N
Furosémide O/N
Acétazolamide O/N
Modalité d’administration Béta 2 mimétique inhalée Intermittent / Continu
des Beta 2 mimétique a Posologie sur 24h mg

I’admission puis journaliere
jusqu’a J28 maximum

Traitements administrés Corticothérapie systémique | O/N

journaliers jusqu’a J28 Beta 2 mimétique inhalé O/N

maximum Anticholinergique inhalé O/N
Corticothérapie inhalée O/N

Hématose H1, H6, H12, Gazométrie artérielle

H24 puis journaliere jusqu’a | pH En clair

J28 maximum PaCO2 mmHg
PaO2 mmHg
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HCO3- mmol/L
lactates mmol/L
Modalités de support VNI O/N
ventilatoire H1, H6, H12, OHD O/N
H24 puis journaliere jusqu’a | O2 O/N
J28 maximum
Parameétres du support FiO2 %
ventilatoire H1, H6, H12, PEP cmH20
H24 puis journaliere jusqu’a | Débit OHD L/min
J28 maximum D¢ébit 02 L/min
Parameétres PAS/PAD/PAM mmHg
hémodynamiques et Fréquence cardiaque /min
respiratoires H1, H6, H12, SpO2 %
H24 puis journaliere jusqu’a | Fréquence respiratoire /min
J28 maximum
(Au moment de la
gazométrie journaliére ou a
défaut a 8h en I’absence de
gazométrie)
Criteres de jugement Intubation O/N
principal Déces O/N
Modalité du support VNI O/N
ventilatoire avant intubation | OHD O/N
02 O/N
Parameétres du support FiO2 %
ventilatoire avant intubation | PEP cmH20
D¢ébit OHD L/min
D¢ébit 02 L/min
Parameétres PAS/PAD/PAM mmHg
hémodynamiques et Fréquence cardiaque /min
respiratoires avant SpO2 %
intubation Fréquence respiratoire /min

Analyse statistique

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 4.0.2 (The R Foundation for Statistical
Computing).

Les variables continues sont décrites sous forme de moyenne + écart-type ou de médiane et
intervalle interquartile selon leur distribution normale ou non aprés inspection des
« diagrammes quantile-quantile » et des courbes de densité. Les variables catégorielles seront

décrites sous forme de pourcentage.
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L’analyse principale compare le devenir des patients selon leur mode de support respiratoire :
un groupe de patients BPCO traités par OHD les trois premiers jours de réanimation, un groupe
traité par VNI +/- OHD les trois premiers jours de réanimation.

Les caractéristiques des deux groupes sont exposées et comparées par t-test, test du chi2 ou test
exact de Fisher selon la nature et la distribution des variables a comparer.

Le critére de jugement principal (critére composite survenue de déces dans les 28 jours ou
survenue d’intubation dans les 28 jours) a été comparé entre les groupes dans le cadre d’une
analyse de survie (time-to-event analysis) prenant en compte le risque compétitif que représente
la sortie de I’hdpital avant J28, et pondérée par I’inverse de la probabilité de traitement estimée
par calcul d’un score de propension.

Le score de propension a étre traité par OHD seule a été calculé par régression logistique

prenant en compte toutes les caractéristiques initiales des patients des deux groupes.

Les comparaisons entre groupes de survenue de 1’intubation, et de survenue de déces avant J28

ont été effectuées par la méme méthode.

La durée de s¢jour en réanimation a été comparée entre les deux groupes par test U de Mann-
Whitney.

Les données de gazométrie artérielle (pH, PaCO2, PaO2) sur les trois premiers jours de
réanimation ont ét¢ comparées entre les groupes dans le cadre de modéles linéaires mixtes
distincts dans lesquels les patients seront considérés comme avoir une donnée a I’origine et une

pente toutes deux aléatoires.

Aspects éthiques et 1égaux

Modalités d’information de la population a I'étude

Le service de Médecine Intensive Réanimation du CHR d’Orléans dispose d’un livret
d’accueil destiné aux patients et a leurs proches, les informant de ’utilisation potentielle
apres anonymisation des données du dossier médical a des fins de recherche observationnelle.
Par conséquent, il n’était pas prévu d’informer les patients survivants (ou leurs proches,

le cas échéant) ni de recueillir leur non-opposition a leur participation a I’étude.
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Demande d’avis a la Commission d'Ethique de la SRLF

L’étude a été approuvée par la commission d’éthique de la SRLF (numéro d’enregistrement

23-033).
Objectifs et criteres de jugements
Objectif et critére de jugement principal

Comparer le recours a I’intubation des patients hospitalisés en médecine intensive réanimation
pour exacerbation de BPCO chez les patients traités par OHD seule ou par VNI +/- OHD durant

les 3 premiers jours de réanimation.

Le critére de jugement principal sera un critére composite regroupant :
- Le pourcentage de recours a la ventilation mécanique invasive dans les 28 jours suivant
I’admission en médecine intensive réanimation
- La mortalité dans les 28 jours suivant I’admission en réanimation (afin de prendre en
compte les patients qui auraient eu une indication médicale de limitation des

thérapeutiques avec absence de recours a la ventilation mécanique invasive)

Objectifs et criteres de jugement secondaires

Comparer le recours a la ventilation mécanique invasive a J28 entre les groupes.

Comparer la mortalité a J28 entre les groupes.

Comparer 1I’hématose a H24 (pH, PaCO2, PaO2) de I’admission en médecine intensive
réanimation entre les groupes.

Comparer 1’évolution de ’hématose (pH, PaCO2, Pa0O2) de I’admission jusqu’a la sortie de
médecine intensive réanimation entre les groupes.

Comparer la durée de s¢jour en médecine intensive réanimation entre les groupes.
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RESULTATS

La requéte informatique sur la base du codage des actes a permis d'extraire 765 dossiers
médicaux d'hospitalisation pour insuffisance respiratoire hypercapnique durant la période
d'étude. Parmi ces patients, 308 étaient éligibles au protocole. 86 ont été¢ exclus, ayant été
intubés dans 1'heure suivant 'admission en MIR.

Au total, 222 patients ont été inclus entre le ler janvier 2016 et le 28 février 2023.

Parmi ces patients, 194 ont regu de la VNI durant les 3 premiers jours d'hospitalisation, tandis

que 28 ont regu de 'OHD.

hypercapnique

Patients hospitalisés pour
insuffisance respiratoire
N=765

Hospitalisations inéligibles au
protocole
N=457

Hospitalisations éligibles au
protocole
N=308

Patients exclus
(10T dans I’heure suivant

v

I’admission)
N=86
v
Hospitalisations inclues dans
I'analyse
N=222
Patients traités par VNI Patients traités par OHD
N=194 N=28

Tableau 1 Diagramme de flux
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Sur les 194 patients inclus dans le groupe VNI, 60 ont également recu de ’OHD en alternance

avec la VNI sur les 3 premiers jours d’hospitalisation.

L’age médian était de 66 ans [IQR 60, 74] a prédominance masculine avec 134 patients
(60.4%).

L’IMC médian était de 26.2 (IQR 21.1, 33.4), avec une différence significative entre les
patients du groupe OHD et les autres patients (IMC médian du groupe OHD a 23.8, contre 27.8
dans le groupe VNI (p=0.032)).

Sur les 222 patients inclus, 98 présentaient une BPCO Gold 4 (51.6%), 57 présentaient une
BPCO Gold 3 (30%), 32 BPCO Gold 3 (16.8%) et 3 BPCO Gold 1 (1.6%), pour un VEMS
médian a 37 [29.00, 50.00].

Les patients du groupe VNI présentaient significativement plus de BPCO sévere Gold 4 que
les patients du groupe OHD (47% contre 25% respectivement, p=0.006)

Concernant les pathologies associées, on observe que les patients du groupe OHD présentaient
moins de SAOS (7.1%) que les patients des groupes VNI (28.4%) (p=0.03).

Compte tenu de cette donnée, ils présentaient de facon attendue significativement moins de
VNI/CPAP a domicile (p=0.002) et moins d’hypertension artérielle (p=0.022). Il y avait
¢galement plus de patients immunodéprimés dans le groupe OHD (17.9% p=0.014).

Les groupes ne présentaient pas d’autre différence significative concernant les pathologies

associées.

Les groupes ne présentaient pas de différence significative concernant les traitements

personnels des patients.

La prise en charge médicamenteuse lors de 1’hospitalisation en MIR était similaire entre les

groupes.

Le trigger identifi¢ a 1’exacerbation de BPCO ¢était infectieux pour 119 patients (53.9%),
cardiaque pour 27 patients (12.2%), environnemental pour 8 patients (3.6%), aucun trigger n’a
été retrouvé pour 69 patients (31.1%), et nous n’observions pas de différence significative entre
les groupes.

Les caractéristiques détaillées des patients de chaque groupe sont résumées dans le tableau 2.
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VNI OHD p
n 194 28
Année d'hospitalisation (%) 0.008
2016 42 (21.6) 0(0.0)
2017 31 (16.0) 2(7.1)
2018 39 (20.1) 8 (28.6)
2019 31 (16.0) 11 (39.3)
2020 18 (9.3) 2(7.1)
2021 11 (5.7) 0(0.0)
2022 18 (9.3) 5(17.9)
2023 42.1) 0(0.0)
Age (médian) [IQR] 66'073.[06(%’00’ 70";‘;[2653]'00’ 0.614
Sexe masculin (%) 121 (62.4) 13 (46.4) 0.160
Taille (médian [IQR]) 166'{);’2[_(1)8‘]100’ 167'?30[_(1)(‘3?50’ 0.829
Poids (médian [IQR]) 75'89‘;[2558]'00’ 65'57‘;[055‘]'75’ 0.043
IMC (médian [IQR]) 27.81[213,33.8]  23.8[21.3,27.3] 0,032
Gold (%) 0.006
1 1(0.5) 2(8.0)
2 28 (14.4) 4(16.0)
3 45(23.2) 12 (48.0)
4 91 (46.9) 7(28.0)
VEMS médian (%) 36'3‘;[5207]'5& 39-%%'[0302]-25’ 0.174
Traitements habituels
Béta 2 mimétiques inhalées (%) 155 (79.9) 23 (82.1) 0.980
Anticholinergiques inhalées (%) 136 (70.1) 17 (60.7) 0.432
Corticoides inhalées (%) 126 (64.9) 16 (57.1) 0.553
Corticoides systémiques (%) 31 (16.0) 3(10.7) 0.658
Bétabloquants (%) 28 (14.4) 5(17.9) 0.848
IEC (%) 40 (20.6) 6(21.4) >0.99
Benzodiazépines (%) 47 (24.2) 12 (42.9) 0.063
Neuroleptiques (%) 38 (19.6) 4(14.3) 0.737
Pathologies associées
Yaccinations grippes et pneumocoques a 79 (40.7) 12 (42.9) 0771
jour (%)
HTA (%) 124 (63.9) 11 (39.3) 0.022
Diabétes (%) 47 (24.2) 7(25.0) >0.99
Apnée du sommeil (%) 55 (28.4) 2(7.1) 0.030
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Coronaropathie (%)

Fibrillation atriale (%)

Hypertension artérielle pulmonaire (%)
Insuffisance cardiaque avec FEVG <
45% (%)

Syndrome restrictif (%)

Asthme (%)

Emphyseme (%)

Insuffisance rénale avec dialyse (%)

Oxygénothérapie au domicile (%)
CPAP ou VNI a domicile (%)

Tabagisme actif ou sevré depuis moins de
6 mois (%)

Cirrhose (%)

Cancer dans les 5 ans ou hémopathie
dans les 10 ans (%)

Immunodépression (%)
Caractéristiques a I'admission
Glasgow a I’admission (%)
4

7

9

10

13

14

15

IGS 2 (moyenne (SD))
Trigger retenu

Infecticux

Environnement

Cardiaque

Cause non identifiée

Support ventilatoire avant admission (%)

02 seul (%)

VNI (%)

OHD (%)

Traitements administrés avant
I'hospitalisation

29 (14.9)
33 (17.0)
20 (10.3)

16 (8.2)

9 (4.6)
14 (7.2)
72 (37.1)

1(0.5)

100 (51.5)
68 (35.1)

101 (52.1)

1(0.5)

23 (11.9)

8 (4.1)

1(0.5)
2 (1.0)
2 (1.0)
3(1.5)
5(2.6)
21 (10.8)
160 (82.5)
37.59 (10.80)

69 (51.5)
7(5.2)
15 (11.2)
59 (30.4)

46 (23.7)
146 (75.3)
2(1.0)

6(21.4)
6(21.4)
0(0.0)

2(7.1)

1 (3.6)
3(10.7)
13 (46.4)

0 (0.0)

9 (32.1)
1 (3.6)

18 (64.3)

0 (0.0)

5(17.9)

5(17.9)

0 (0.0)
0 (0.0)
0 (0.0)
0 (0.0)
0 (0.0)
1 (3.6)
27 (96.4)
37.43 (9.06)

16 (57.1)
0 (0.0)
2(7.1)

10 (35.7)

19 (67.9)
7 (25.0)
3(10.7)

0.547
0.758
0.153

>0.99

>0.99
0.787
0.459

>0.99

0.086
0.002

0.313

>0.99

0.555

0.014

0.725

0.983
0.770

<0.001
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Béta 2 mimétiques inhalées (%)

Béta 2 mimétiques intraveineux (%)
Anticholinergiques inhalées (%)
Corticoides inhalées (%)
Corticoides intraveineux (%)
Sulfate de magnésium intraveineux (%)
Antibiothérapie (%)
Support ventilatoire a 'admission (%)
02 seul
OHD
VNI
Gazométrie a I'admission
pH artériel (médian [IQR])

Pa02 (médian [IQR])

PaCO2 (médian [IQR])

HCO3 (médian [IQR])

Lactatémie artérielle (médian [IQR])
Fréquence respiratoire a I’admission
(médian [IQRY])

Durée de séjour en réanimation (médian
[IQR])

Durée de séjour a I'hopital (médian

[IQR])

Tableau 2 Caractéristiques des patients

128 (66.0)

0 (0)
123 (63.4)
7(3.6)
70 (36.1)
1(0.5)
75 (38.7)

41 21.1)
10 (5.2)
143 (73.7)

7.30 [7.24,7.34]

75.00 [62.00,
94.75]

67.00 [57.00,
82.75]

31.00 [27.00,
37.00]

1.00 [0.70, 1.60]

25.00 [20.00,
29.00]

4.00 [3.00, 8.00]

14.00 [9.00, 19.75]

18 (64.3)

0 (0)
17 (60.7)
2(7.1)
9(32.1)
2(7.1)
11 (39.3)

9(32.1)
19 (67.9)
0 (0.0)

7.32[7.30, 7.38]

67.50 [60.50,
85.00]

54.00 [47.50,
66.00]

28.15 [26.00,
31.23]

1.10 [0.90, 1.63]

25.00 [22.00,
30.00]

5.00 [3.75, 7.50]

14.50 [10.00,
20.25]

>0.99

0.947
0.708
0.845
0.050
>0.99

0.004

0.281

<0.001

0.035

0.207

0.593

0.578

0.472

Le taux d’intubation ou de déces dans les 28 jours suivant ’admission en MIR était de 47/194

dans le groupe VNI (24.2%) et 4/28 dans le groupe OHD (14.3%) (p=0.353)

Les résultats de 1’analyse principale concernant les critéres de jugements secondaires sont

présentés dans le tableau 3 ci-dessous.

38



194 28
47 (24.2%) 4 (14.3%) 0.353
41 (21.1%) 3 (10.7%) 0.299
15 (7.7%) 2 (7.1%) 0.99
4.00 (3.00, 8.00) 5.0 (3.75, 7 .50) 0.578
14.00 (9.00, 19.75) | 14.50 (10.00, 20.25) 0.472

Tableau 3 Critéres de jugement principal et secondaires

Afin de tenir compte de caractéristiques initiales non équilibrées des patients des deux groupes,
un calcul de score de propension a été effectué par régression logistique.

En analyse de survie, on obtient par modele de Cox avec pondération par I’inverse du score de
propension un Hazard Ratio a 0.36 (0.10 — 1.25) pour le groupe OHD concernant le critére de
jugement principal (p=0.11) (Figure 6).

L’incidence de l’intubation dans les 28 jours de I’admission en MIR a été calculée et

représentée par modele de Cox, avec un sHR a 0.31 (0.07 — 1.36) (p=0.12) (Figure 7).

Les valeurs de pH de I’admission étaient significativement plus basses dans le groupe VNI par
rapport au groupe OHD (7.30 contre 7.32 respectivement p=0.004).

L’¢évolution des valeurs de pH sur les trois premiers jours d’hospitalisation comparés par
modele linéaire mixte ne retrouve pas de différence significative entre les groupes.

Les valeurs de PaCO2 sont significativement plus ¢élevées dans le groupe VNI par rapport au
groupe OHD a I’admission (67mmHg contre 54mmHg respectivement p<0.001)

Il persiste une différence significative entre les groupes jusqu’a H12. On ne retrouve pas de
différence significative entre les groupes sur la PaCO2 apreés H12.

La comparaison de 1’évolution de la PaO2 entre les groupes ne retrouve pas de différence
significative (p=0.51).

L’évolution de I’hématose (pH, PaO2, PaCO?2) sur les trois premiers jours d’hospitalisation en

MIR est présentée dans la figure 8.
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Il n’y avait pas de différence significative concernant la durée de séjour a I’hdpital en MIR ni

a I’hopital.
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Figure 6 Survie sans intubation ou déces a J28, HR obtenu par modéle de Cox avec pondération sur un score de propension
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Figure 7 Incidence cumulée de I'intubation dans les 28 jours de I'admission en MIR, sHR
obtenu par modéle de Cox avec pondération sur un score de propension
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DISCUSSION

Analyse du critere de jugement principal et des criteres secondaires

Notre étude met en évidence un taux d’intubation ou de déces a 28 jours plus faible mais sans
différence significative dans le groupe des patients traités par OHD dans les trois premiers jours
d’hospitalisation en MIR par rapport au groupe des patients ayant recu de la VNI durant ces
trois premiers jours.

L’analyse pondérée par un score de propension ne retrouve pas non plus de différence
significative entre les groupes concernant le critére de jugement principal.

Nous n’observons pas de différence significative entre les groupes en termes de mortalité ou
d’intubation a J28 pris de facon indépendante.

En termes d’hématose, a H24 on observe une diminution modérée de la PaCO2 chez les patients
pris en charge par OHD seule, associée a une correction du pH, sans différence significative
entre les groupes.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre le groupe OHD et le groupe

VNI sur la durée de s¢jour en MIR, ni sur la durée de séjour a I’hopital.

La diminution de la PaCO2 (bien que modérée) et la correction du pH a H24 chez nos patients
pris en charge par OHD semblent en accord avec les études ayant mis en évidence la non-
infériorité¢ de ’OHD par rapport a la VNI en terme de réduction de la capnie chez des patients

BPCO (18).

Les durées de séjour en réanimation et a I’hopital étaient également proche dans notre étude

des données disponibles dans la littérature sur les années les plus récentes. (8) (22)

Les taux d’intubation et de mortalité des patients de notre étude peuvent sembler bas par rapport
aux données des études récentes, mais il est important de noter que nous avons pris le parti
d’exclure les patients ayant été intubé dans I’heure suivant I’admission en MIR, afin d’analyser

uniquement les patients ayant recu le support ventilatoire étudié pendant au moins une heure.
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En tenant compte ces 86 patients intubés peu apres 1’admission, nous retrouvons des taux
d’intubation similaires avec les données récentes de la littérature.

La mortalité a J28 de ces 86 patients exclus n’a par ailleurs pas été relevé dans notre étude.

Ces résultats semblent conforter notre hypotheése que I’OHD peut étre une alternative a la VNI

dans la prise en charge des exacerbations grave de BPCO.

Cependant, il existait des différences significatives dans les effectifs et les caractéristiques des
patients des groupes comparés et ayant pu biaiser ces résultats.

Le calcul d’un score de propension a été effectué pour prendre en compte ces facteurs de
confusion, mais 1’étendue des valeurs de celui-ci était mal répartie entre les deux groupes,
témoignant du faible effectif du groupe OHD et des importantes différences des

caractéristiques initiales des patients des deux groupes.

En effet, ’effectif du groupe OHD a été bien plus faible qu’attendu (nous estimions environ 80
patients).

La VNI reste a ce jour le support ventilatoire de référence des exacerbations de BPCO, et
comme nous 1’avons vu précédemment, les études s’intéressants a I’OHD dans les insuffisances
respiratoires aigu€s hypercapniques sont trés récentes. Sur la période d’inclusion de notre étude
(entre 2016 et 2023), on observe que 74% des patients inclus ont été hospitalisés entre 2016 et
2019, une nette diminution du recrutement de patient admis pour exacerbation de BPCO s’en
est suivie a partir de 2020, probablement expliquée par 1’épidémie de SARS CoV-2.

Les données disponibles en faveur de I’OHD au moment de I’hospitalisation de ces 74% de
patients étaient peu nombreuses, ce qui n’a probablement pas incité pas les praticiens a utiliser
cette technique ; en 2016 notamment, aucun patient n’a été traité par OHD seul.

Par ailleurs, le choix des groupes dans notre étude s’est fait selon le support ventilatoire durant
les trois premiers jours d’hospitalisation en MIR.

Cette durée de trois jours a été choisie de fagon a s’accorder avec la durée médiane de
ventilation par VNI des exacerbations de BPCO en réanimation retrouvée dans la cohorte
OUTCOMEREA entre 1997 et 2018 (8), nous avons pu supposer qu’une durée plus courte (de
24 ou 48h) aurait pu majorer le nombre de patient n’ayant recu que de ’OHD.

En effet, un seuil fixé a 24h aurait fait augmenter le nombre de patients n’ayant recu que de
I’OHD a 37 dans notre cohorte (9 patients supplémentaires).
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Ces 9 patients étant susceptibles d’avoir regu de la VNI a J2 et J3, il aurait fallu pour conduire
des analyses statistiques considérer le recours a la VNI a J2 et J3 comme un échec d’OHD, de
plus la puissance de notre étude ne s’en trouvait pas grandement améliorée, nous avons donc

choisi de ne pas faire d’analyses supplémentaires avec ce seuil de 24h.

On observe dans le tableau 2 que les patients ayant recu de I’OHD lors des 3 premiers jours
d’hospitalisation en réanimation ont tendance avoir moins de SAOS, moins de VNI/CPAP a
domicile, moins d’HTA et surtout une valeur de PaCO2 initiale nettement plus basse et un pH
plus élevé.

Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces différences.

11 est raisonnable de penser que les patients appareillés de fagon chronique a domicile dans le
cadre d’un SAOS aient une meilleure tolérance de la VNI lors d’exacerbation que les patients
qui n’ont jamais été traité par VNI

Une des raisons qui peut avoir incité a privilégier la prise en charge par OHD seule des
exacerbations de BPCO dans notre étude est I’échec d’une prise en charge par VNI en pré
hospitalier ou aux urgences.

Les patients BPCO porteurs d’un SAOS appareillé¢ a domicile ont donc probablement eu plus
tendance a étre traité par de la VNI lors d’épisodes d’exacerbations du fait d’un risque moindre
de mauvaise tolérance.

L’essai de Cortegiani (18) avait d’ailleurs pris le parti d’exclure les patients traités par VNI a
domicile, ce qui a probablement exclus un grand nombre de patient porteur d’un SAOS.

Il est également a noter que lors de la période d’inclusion de notre étude, se déroulait dans le
service de MIR du CHR d’Orléans les premieres inclusions d’un futur essai prospectif
randomisé comparant OHD et VNI en termes d’hématose a H24 chez des patients en
exacerbation de BPCO avec acidose hypercapnique (protocole enregistré sur clinicaltrial.gov
NCTO03488628), cet essai prévoit d’exclure les patients porteur d’'un SAOS et de VNI a
domicile, il est probable que les patients exclus de cet essai aient préférentiellement été traités
par VNI qui est le traitement de référence dans cette indication.

La prévalence du SAOS dans la population des patients BPCO avait été évalué en 2017 dans
une revue de la littérature, il en ressortait des chiffres trés hétérogeénes selon les cohortes avec
des taux variants de 3% a 66%. Dans cette revue sur 10 articles au total, 4 présentaient des
prévalences de SAOS entre 15 et 30%, ce qui semble cohérent avec le taux retrouvé dans notre
étude (25,7% au total sur notre population). (23)
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Les valeurs de capnie et de pH globale de notre population globale étaient similaires avec ce
qui ressort de la littérature récente (18,22,24), mais les acidoses respiratoires des patients de
notre groupes OHD était moins marquées (Tableau 4). Cependant, il faut noter que 1’essai de
Cortegiani comportait un taux de cross-over important, 32% des patients du groupe OHD ayant

recu également de la VNI a H6 du début d’hospitalisation.

pH PaCO2 pH PaCO2
admission admission admission admission
(mmHg) (mmHg)
7.28 £ 0.07 71.30 £20.4 7.34+0.07 | 56.03+11.20
7.29 +0.03 72 +13 7.30 £0.03 73.7 £12.8
7.3240.09 72.16+16.96 7.26+0.08 72.16£16.42

Tableau 4 Valeurs de pH et PaCO2 a baseline des principaux essais ayant comparé OHD et VNI dans les exacerbations de
BPCO

Nous avons retrouvé dans notre étude une différence significative entre nos deux groupes a
I’admission concernant la capnie et le pH.

Les essais précédemment cités comparant I’OHD a la VNI dans le cadre des exacerbations de
BPCO n’ont inclus que des patients présentant une acidose modérée avec des pH artériels
compris entre 7.25 et 7.35, excluant ainsi les patients les plus hypercapniques.

Aucune étude a ce jour n’a comparé les effets de I’OHD lors d’exacerbations de BPCO en
acidose hypercapnique sévere, ce qui a pu inciter les praticiens de notre service d’inclusion a

prendre en charge ces patients plus grave majoritairement par VNI

Prise en charge globale des patients

La prise en charge médicamenteuse des patients inclus dans notre étude était proche des
données retrouvées dans la littérature récente.
Notamment, le taux de traitement par corticostéroides intraveineux est de 46% dans notre

étude, contre 43.2% dans la cohorte OUTCOMEREA entre 1997 et 2018.
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Le taux d’utilisation d’antibiotique durant I’hospitalisation en MIR était dans notre étude de
70.3%, contre 71.4% dans la méta-analyse nationale de Galerneau et al sur les années les plus
récentes. (8)

Ces résultats démontrent une probable bonne homogénéité des pratiques dans la prise en charge

médicamenteuse des exacerbations de BPCO au niveau nationale en France.

Perspectives

Dyspnée et confort du patient

La dyspnée et le confort du patient sont des paramétres qui n'ont pas été évalués dans notre
¢tude rétrospective, car ils n'ont pas été relevés de maniére systématique lors de la prise en
charge des patients.

La dyspnée est définie comme un inconfort respiratoire ressenti par le patient, souvent associé
a un état d'anxiété.

Il a été démontré que lors d'une insuffisance respiratoire aigué hospitalisée en réanimation, la
dyspnée pouvait avoir un impact négatif sur le devenir des patients.

Dans I’é¢tude de Dangers et al (25), qui a évalué I’'impact de la dyspnée chez des patients pris
en charge en réanimation pour insuffisance respiratoire aigué sous VNI, il a été montré que
I’incidence d’une dyspnée modérée a sévere était importante (39% des patients aprés la
premiére séance de VNI) et associée de fagon indépendante au risque d’échec de VNI, et donc
un facteur de risque important de morbi-mortalité.

En 2015, Frat et al (26) ont montré que ’utilisation de I’OHD permettait de réduire la dyspnée
de fagon significative en comparaison a 1’oxygénothérapie standard et a la VNI chez des
patients en insuffisance respiratoire aigu€ hypoxémique.

L’¢étude de Cortegiani et al (18) ne retrouvait pas de différence significative concernant la
dyspnée entre OHD et VNI chez des patients hospitalisés en réanimation pour exacerbations
de BPCO, mais I’analyse portait sur un nombre de patient faible (40 patients par groupe), et il
pourrait probablement étre intéressant d’évaluer de nouveau ce paramétre lors d’essais avec de
plus grands effectifs.

Concernant le confort, de nombreuses études ont déja démontré la supériorité de I’OHD (17)

(27) (24) en comparaison avec la VNI et a I’oxygénothérapie standard.
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Plusieurs caractéristiques contribuent a cette amélioration du confort avec ’OHD:

Le gaz est a la fois réchauffé et humidifi¢, ceci limite 1’asséchement de la muqueuse
nasopharyngée en comparaison avec l’oxygénothérapie standard et permet une
humidification des secrétions bronchiques, facilitant leur expectoration

L’absence d’interface hermétique au niveau du visage en comparaison avec la VNI
permet de limiter les points de pression et de diminuer le risque d’escarre cutanée, tout
en permettant au patient de parler, s’hydrater et se nourrir sans interrompre la
ventilation

Les dispositifs d’OHD permettent, comme la VNI, une aérosolisation des traitements
inhalés bronchodilatateurs directement dans le circuit de ventilation, ce qui permet de
limiter les changements d’interface lors de l’administration de ces traitements.
Une étude prospective a confirmé en 2021 un effet bronchodilatateur des béta-2-
mimétiques administrés sur circuit d’OHD chez des patients BPCO avec une

augmentation significative des volumes courants et des débits expiratoires (28).

Des études prospectives, controlées, randomisées sont en cours pour évaluer de fagon plus

robuste 1’efficacité de I’OHD dans la prise en charge des patients BPCO en exacerbations avec

acidose hypercapnique.

Si cette efficacité se confirme, I’OHD pourrait devenir une alternative a la VNI :

Chez des patients ayant une contre-indication a la VNI ou une mauvaise tolérance de
la VNI en préhospitalier, aux urgences ou durant I’hospitalisation en réanimation
Chez des patients ayant un surrisque de complications liées a la VNI, notamment
cutanée chez des patients dgées ou dénutris

En alternance avec la VNI permettant de maintenir un effet PEP, un « washout » de
I’espace mort nasopharyngée facilitant 1’épuration du CO2, et rendant possible
I’administration continue ou discontinue d’aérosols bronchodilatateurs sans

changement d’interface (28)
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Limites

Notre étude présente plusieurs limites, principalement liées a son design.

Il s’agissait d’une étude rétrospective monocentrique.

Les prises en charge médicamenteuses des patients des différents groupes n’étant pas
standardisées, [’utilisation d’une corticothérapie, d’antibiotiques, les doses et modalités
d’administration des traitements bronchodilatateurs pouvaient varier, bien que nous n’ayons
pas retrouvé de différences significatives entre les groupes concernant ces thérapeutiques dans

notre étude.

Nous avons observé dans notre étude des différences significatives concernant les
caractéristiques des patients, leurs comorbidités, leur sévérité a I’admission.

En effet les patients ayant bénéfici¢ uniquement de I’OHD présentaient des BPCO moins
évoluées, moins d’HTA, moins de SAOS, de VNI/CPAP a domicile et d’OLD, et avaient une
acidose hypercapnique a I’admission moins marquée que les patients ayant recu de la VNI, ce

qui limite la généralisation des résultats obtenus.

De plus, la taille des groupes n’est pas homogéne dans notre étude, la VNI étant le traitement
de référence, elle a été administrée en grande majorité a ces patients hospitalisés pour

exacerbation de BPCO en acidose hypercapnique.

Le choix de définir les groupes selon leur support ventilatoire durant les trois premiers jours
d’hospitalisation en réanimation a également pu entrainer un biais, un patient du groupe OHD
ayant pu recevoir de la VNI apres ces trois premiers jours d’hospitalisation. Dans notre étude,
un seul patient du groupe OHD a en effet recu de la VNI au 5° jour d’hospitalisation, il n’a pas

été intubé et était vivant a J28.

Un certain nombre de données sont manquantes, essentiellement dans les relevés
gazométriques des premicres 24h, tous les patients n’ayant pas forcément eu de gazométrie
artérielle de facon standardisée a H1 (54% de donnée manquante), H6 (36% de donnée

manquante) et H12 (38% de donnée manquante).

Toutes ces limites peuvent étre potentiellement levées par un recueil prospectif dans le cadre

d’un essai contrdlé randomisé.
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CONCLUSION

Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre OHD et
VNI en termes d’intubation ou de décés a 28 jours chez des patients pris en charge en

réanimation pour exacerbation de BPCO avec acidose hypercapnique.

Ce travail rétrospectif comporte de nombreux biais et un défaut de puissance limitant sa validité
externe, néanmoins il ne montre pas de tendance a I’augmentation du recours a 1’intubation ni

au déces lors de utilisation de ’OHD seule.

L’OHD semble donc pouvoir étre une alternative a la VNI lors de la prise en charge

d’exacerbation sévere de BPCO.
Il conviendra de réaliser des essais prospectifs complémentaires afin de confirmer cette

hypotheése de fagon plus robuste, de définir les modalités d’administration et d’identifier les

patients les plus susceptibles de bénéficier de I’OHD.
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Dr Mai-Anh NAY
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14 avenue de I’hopital, 45 067 Orleans Cedex 2

Paris, le 11/05/2023,

Chere collegue,

Votre projet de recherche référencé 23-033 nommé “Evolution des patients
hospitalisés en medecine intensive reanimation pour exacerbation
hypercapnique de BPCO selon leur support ventilatoire : etude rétrospective sur
donnees de sante” a été évalué par deux rapporteurs et les secrétaires de la
Commission d’Ethique.

La Commission d’Ethique donne un avis favorable a votre projet.

Pour information, je vous rappelle que l'avis de la Commission d’Ethique de la
SRLF ne dispense pas des obligations légales éventuelles et qu’il reste de la
responsabilité de I'investigateur et du promoteur éventuel de I'étude de se mettre
en conformité avec la loi sur la recherche biomédicale et en particulier de
procéder aux soumissions ou avis aux comités ou commissions légalement
compétentes.

Par ailleurs, la commission n’est pas compétente pour évaluer la possibilité de
transfert de données hors France.

Recevez, Chére collégue, I'assurance de nos salutations distinguées.

Dr Bénédicte Gaillard-Le Roux, Dr Virginie Lemiale
Secrétaires de la Commission d’Ethique

PS: la Commission d’Ethique n’est pas apte a donner un avis sur un
transfert de données en dehors de la France.
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Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de
Tours Tours, le

54



académie

d'0rlgans-Touts universite

de TOURS

> Faculté de médecine

REPPLINGER Stéphane

56 pages — 4 tableaux — 8 figures

Résumé :

INTRODUCTION

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une pathologie inflammatoire chronique des voie aériennes, fréquentes
et grevée d'une morbi mortalité importante, qui est devenu la 3¢ cause de mortalité¢ dans le monde en 2020. Avec 1’évolution et
I’aggravation de la pathologie, le risque d’exacerbation est de plus en plus important, pouvant mener a des insuffisances respiratoires
aigués le plus souvent hypercapnique, dont la prise en charge repose en partie sur la ventilation non invasive (VNI).

Objectif
Notre étude avait pour but de déterminer si I’oxygénothérapie nasale a haut débit (OHD) pouvait constituer une alternative a la VNI
dans la prise des exacerbations de BPCO en acidose hypercapnique.

Matériels et méthodes

11 s’agissait d’une étude rétrospective observationnelle monocentrique incluant des patients hospitalisés en MIR entre janvier 2016
et février 2023 pour exacerbation de BPCO avec acidose hypercapnique.

Les patients étaient classés en deux groupes, selon le support ventilatoire re¢u durant les trois premiers jours d’hospitalisation en
MIR : OHD et VNI

Le critére de jugement principal était un critére composite associant le pourcentage de recours a I’intubation a 28 jours et la mortalité
a 28 jours.

Les critéres de jugement secondaires comprenaient le taux d’intubation a 28 jours, la mortalité a 28 jours, ’hématose a H24 et la
durée de s¢jour en MIR et a I’hopital.

Résultats

222 patients ont été inclus dans notre étude, 194 patients ont été pris en charge par VNI durant les 3 premiers jours d’hospitalisation,
28 par OHD.

L’incidence de I’intubation ou de la mortalité a 28 jours était de 47/194 dans le groupe VNI (24.2%), 4/28 dans le groupe OHD
(14.3%) (p=0.353).

Le recours a I’intubation dans les 28 jours suivant I’admission en MIR était de 41/194 dans le groupe VNI (21.1%), 3/28 dans le
groupe OHD (10.7%) (p=0.299).

La mortalité dans les 28 jours suivant I’admission en MIR était de 15/194 dans le groupe VNI (7.7%), 2/28 dans le groupe OHD
(7.1%) (p=0.99)

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes concernant I’hématose a H24, la durée de séjour en réanimation et a
I’hopital.

Conclusion
Dans notre étude, I’incidence de I’intubation et/ou de la mortalité a 28 jours n’était pas significativement différente chez les patients
traités par OHD par rapport aux patients ayant regu de la VNI pour exacerbations de BPCO en acidose hypercapnique.
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