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Liste des abréviations

Al : Aide inspiratoire

ANTADIR : Association nationale pour les traitements a domicile, les innovations et la

recherche

APPSO : Association des pneumologues privés du sud-ouest
ASV : Adaptative support ventilation

AVAPS : Average volume assured pressure support

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive

CHU : Centre hospitalier universitaire

cmHz0 : Centimetres d’eau

CPT : Capacité pulmonaire totale

CVF : Capacité vitale forcée

DEM25-75 : Débit expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF

EFR : Epreuves fonctionnelles respiratoires
FR : Fréquence respiratoire

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche
GDS : Gaz du sang

GOLD : Global initiative for chronic obstructive lung disease

HAS : Haute autorité de santé
HCO3-: Bicarbonates

VNI-HI : VNI haute-intensité

HTA : Hypertension artérielle
I/E : Rapport temps inspiratoire/temps expiratoire
IAH : Index apnée hypopnée

IMC : Indice de masse corporelle
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mmHg : Millimetre de mercure

mMRC : Echelle modifiée du medical research council
OLD : Oxygénothérapie longue durée

PA : Paquets année

PaCO2 : Pression partielle artérielle en dioxyde de carbone

PaO2 : Pression partielle artérielle en oxygene
PEP : Pression expiratoire positive

PPC : Pression positive continue
SAOS : Syndrome d’apnée du sommeil obstructif
SAS : Syndrome d’apnées du sommeil

SPLF : Société de pneumologie de langue francgaise
ST : Spontaneous time

TDM : Tomodensitométrie

Timax : Temps inspiratoire maximal

TVO : Trouble ventilatoire obstructif
VAA : Ventilation auto-asservie
VEMS : Volume expiré maximal seconde

VNI : Ventilation non invasive
VPC : Ventilation en pression controlée
VR : Volume résiduel

Vt: Volume courant
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I. INTRODUCTION

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est actuellement la quatriéme
cause de déces dans le monde, et I'augmentation de sa prévalence et de sa mortalité est
prévue dans les décennies a venir. Quatre fois plus de BPCO modérées a séveres prévues en
2025 notamment di a I'augmentation de sa prévalence chez les femmes et les sujets de
plus de 75 ans (1). D’apres les données de I'assurance maladie, les probabilités de déces et
de réadmission apres une hospitalisation pour exacerbation de BPCO s’élevent a 21% et
31% respectivement (2). Certains patients au stade évolué de la maladie développent une
insuffisance respiratoire chronique (i.e, Elle se définie par une élévation chronique de la
pression partielle en CO2 (PaC0O2) a plus de 45mmHg, associée a une acidose respiratoire
compensée), leur pronostic s’aggrave et ils deviennent plus a méme de développer des
exacerbations, d’étre admis a I’hopital ou en réanimation (3) responsable d’'une majoration
de leur handicap.

A ce stade de la maladie les options thérapeutiques sont limitées et jusqu’a présent seule

I'oxygénothérapie longue durée a permis d’améliorer la survie de ces patients (4,5).

Le terme « ventilation non invasive (VNI) » regroupe toutes les techniques d’assistance
ventilatoire délivrant une aide ventilatoire sous la forme de pression positive, sans

intubation trachéale ou trachéotomie.

Avant 1955, l'assistance ventilatoire mécanique utilisait principalement le poumon d'acier
(ventilation en pression négative) (6). Depuis, le relais a été pris par la ventilation en
pression positive intermittente via une trachéotomie ou une intubation. Les premiers
patients a en bénéficier sont les victimes d'une épidémie de poliomyélite antérieure aigué
survenue dans les années 55-60 (7). Cependant, les sondes en caoutchouc utilisées étaient
sources d'infection et les ballonnets trop gonflés pouvaient générer des lésions trachéo-
laryngées. Ces arguments ont incité a préférer des interfaces « non invasives » et le recours
a la VNI, avec un masque facial a été développé en France dans les années soixante par Paul
Sadoul (8). Son inconfort, son exigence et la nécessité d'un personnel médical et
paramédical nombreux et bien formé a I'’époque, ont limité I'utilisation de la VNI a quelques
centres en France pendant plus de 20 ans. Dans les années 1980, les bons résultats obtenus
chez les patients présentant une maladie neuromusculaire ou pariétale thoracique ont
contribué a relancer la technique. Ses indications, encore restreintes a une minorité de
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I’ensemble des patients présentant une insuffisance respiratoire aigué (IRA), ont augmenté
progressivement depuis les années 1990 grace a de nombreux travaux (9). Le
développement des techniques de réanimation a favorisé la mise au point de techniques de
ventilation mécanique pour l'insuffisance respiratoire chronique (IRC), d’abord a I'h6pital
puis a domicile (10). De nos jours, le syndrome d’obésité hypoventilation (SOH) et la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) font partie des principales
indications de ventilation a domicile ; avec 19% de SOH et 22% de BPCO parmi les patients
ventilés a domicile selon '’ANTADIR entre mai 2015 et décembre 2016 (11). Actuellement
seule la VNI en pression positive est utilisée dans ces indications tant en situation aigué

que chronique.

La VNI est une assistance ventilatoire prenant en charge une partie ou tout l'effort
respiratoire du patient en procurant une aide inspiratoire. Elle permet donc de diminuer
'effort musculaire respiratoire et d’assurer une ventilation alvéolaire satisfaisante. Il existe
deux principaux modes ventilatoires ; la régulation en pression (mode barométrique) ou en
volume (mode volumétrique). Les ventilateurs utilisés au domicile sont pour la tres large
majorité réglés avec un mode barométrique. Le clinicien peut affiner les réglages de la
machine pour 'adapter au mieux a chaque patient, en contrdélant la pression expiratoire
positive (PEP) (au minimum de 3 a 4 cm d’eau en cas de masque a fuite), la pression
inspiratoire (IPAP), et une fréquence respiratoire (FR) de sécurité. La différence entre la

pression inspiratoire et la pression expiratoire constitue I'aide inspiratoire (Al).

Bien qu’il n'y ait aucun doute quant au bénéfice d'un traitement par ventilation non
invasive (VNI) au long cours dans les pathologies restrictives (12,13), les preuves d'un

bénéfice de la VNI au long cours chez des patients BPCO restent sujet a controverse.

L’utilisation de la VNI est bien établie dans le contexte d’insuffisance respiratoire aigue
hypercapnique décompensant une BPCO, avec une amélioration du pronostic vital des
patients (14-17) . Etant donné le taux élevé de réadmission hospitaliere et de mortalité
dans cette population (18,19), I'idée d’appliquer la VNI au long cours chez les patients
stables porteurs de BPCO, basée sur un rationnel physiopathologique (20,21) a été
largement étudiée au cours des 2 dernieres décennies (22).

Pendant des années, les différentes études menées sont restées contradictoires.

Les travaux des années 2000 ont initialement retrouvé des résultats négatifs,

probablement dii au manque de standardisation des patients sélectionnés, aux différents
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ventilateurs et parametres usités ainsi qu'aux traitements concomitants non standardisés
(23,24).

Avec l'introduction de la VNI haute-intensité (VNI-HI), I’équipe de Windisch et al. a permis
de mettre en évidence des bénéfices importants, que nous détaillerons dans un second

temps, mais dont l'utilisation reste limitée en raison de problémes de tolérance (25-28).

Différents facteurs sont a incriminer dans notre difficulté a démontrer le bénéfice de la VNI
chez les patients BPCO. En effet la BPCO est une pathologie incluant des patients tres
hétérogenes, dont la morbi-mortalité varie en fonction du phénotype, de méme que les

comorbidités associées et leurs réponses aux thérapeutiques engagées comme la VNI (29).

Des profils de répondeurs semblent toutefois se distinguer avec une étude de Borel et al. en
2014 ayant mis en évidence que 'observance a la VNI (> 5h) était associée a un meilleur
pronostic uniquement chez les patients obeses (Indice de masse corporelle (IMC) >

30Kg/m?), apres une analyse en sous groupes de sa population (30).

La méme année, Kohnlein et al. mettent en évidence un bénéfice en terme de survie en

visant une réduction de la PaCO2 de 20% a I'aide d’'une VNI-HI. (31)

De méme une étude plus récente de Murphy et al. met en évidence pour la premiére fois un
bénéfice de la VNI au long cours lorsqu’elle est instaurée dans les suites d’une

décompensation aigué hypercapnique avec hypercapnie persistante (32).

Au contraire, lorsque que l'on s’intéresse au syndrome d’apnée du sommeil (SAS), 'intérét
de la pression positive continue (PPC) est plus que largement démontré (33,34). En
revanche lorsque s’y associe une BPCO (soit un overlap syndrome) avec hypoventilation
alvéolaire, le changement d’'une PPC pour une VNI ne semble pas reposer sur des
publications avec niveau de preuve avéré (35). Etant donné que les patients avec un SAOS
sont généralement exclus des études ; le rationnel actuel d'un bénéfice de la VNI chez ces
patients est uniquement basé sur I'analyse de sous populations issues de cohortes de

patients obeéses.

Aujourd’hui la VNI est largement utilisée dans le monde dans la prise en charge au long
cours du patient BPCO stable en s’appuyant sur les criteres de sélection utilisés dans les

grandes études prospectives (Tableau 1).
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Table | Recommendations for Home-NIV in chronic hypercapnic respiratory failure and COPD based on scientific as well as clinical-
guided perspectives

Chronic hypercapnic COPD

Hypercapnia* Daytime PaCO, =50 mmHg (=6.67 kPa) or
Nocturnal PaCO, =55 mmHg (=7.33 kPa) or
Daytime PaCO, 46-50 mmHg (6.13-6.67 kPa) and an increase in nocturnal PteCO, of 10 mmHg (1.33 kPa)
Following acute exacerbation with need for mechanical ventilation
Persistent hypercapnia* 14-28 days following acute NIV due to Daytime PaCO, >53 mmHg (=7.07 kPa)
respiratory acidosis
Weaning failure* Following mechanical ventilation and persistent ventilatory failure without NIV

(NIV or invasive ventilation) in hospital

Notes: *Represents scientific perspectives and **represents clinical-guided perspectives. Data from Windisch et al,' Crimi et al,” Struik et al,’ Murphy et al,* Kohnlein et al,”
Windisch et al,” and Schonhofer et al."
Abbreviations: Home-NIV, home mechanical noninvasive ventilation; PaCO,, arterial pressure of carbon dioxide; PteCO,, transcutaneous pressure of carbon dioxide.

Tableau 1 : Recommandations de la VNI dans l'insuffisance respiratoire chronique du BPCO
basées sur la littérature scientifique. D’apres « Home non invasive ventilatory support for
patients with chronic obstructive pulmonary disease : patient selection and perspectives.

International Journal of COPD. Storre et al. 2018 »

La difficulté a mettre en évidence une efficacité de la VNI dans la population sélectionnée

fait douter de la pertinence de ces criteres, et le débat reste largement ouvert quant a

- L’optimisation de la sélection des patients pouvant bénéficier de la VNI,
- La définition du délai idéal d’initiation de la ventilation,

- L’optimisation et la standardisation des parametres de ventilation.

Objectif de 'ETUDE

Il s’agit d’'une étude descriptive rétrospective et multicentrique dont l'objectif principal a
été de rechercher des facteurs prédictifs de survie chez des patients BPCO apres la mise en
place d’'une VNI avec un recul de 5 ans.

Pour cela nous nous sommes appuyés sur l'analyse clinique et paraclinique d’une

population de BPCO ventilés par VNI, a partir d'une cohorte en Aquitaine.
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II. MATERIELS ET METHODES

1. TYPE D’ETUDE

Il s’agit d’'une étude rétrospective, réalisée a partir d’'une cohorte de patients BPCO en
Aquitaine ; la cohorte « PALOMB » ou les patients BPCO ont été inclus entre Janvier 2014 et
Décembre 2017.

Les villes concernées étaient Bordeaux, Libourne, Lormont, Saint jean de luz, Bayonne, La

Rochelle.

Au sujet de la cohorte PALOMB

Il existe actuellement en France, peu de données épidémiologiques portant sur la
prévalence et la prise en charge de la BPCO, tant en médecine générale, qu’en médecine
spécialisée. Dans ce contexte, la cohorte PALOMB a pour objectif de mettre en place en
Aquitaine et en Charente-Maritime un observatoire régional de la BPCO, qui permette de
décrire la population des patients BPCO pris en charge par les pneumologues quel que soit

leur mode d’exercice (hospitalier ou libéral).

La cohorte PALOMB est une initiative commune de I’Association des Pneumologues Privés
du Sud-Ouest (APPSO), de pneumologues des CHG de la nouvelle-Aquitaine et des
Pneumologues Hospitalo-universitaires du Service des Maladies Respiratoires du CHU de

Bordeaux avec le soutien de la Fondation de Bordeaux.

Les inclusions dans la cohorte ont débuté en janvier 2014. Les pneumologues sont invités a
renseigner les données morphologiques, les données cliniques, fonctionnelles et
gazométriques lorsqu’elles sont disponibles ainsi que les co-morbidités et les traitements
des patients lors de la visite « d'inclusion ». Par la suite des données de suivi peuvent étre

renseignées mais cela concerne encore peu de patients.

Nous nous sommes appuyés sur cette cohorte pour répertorier en Aquitaine les patients
BPCO ventilés au long cours, puis nous avons réalisé un recueil de données propre pour ces
patients directement aupres des professionnels de santé et des prestataires de santé ayant

fourni les machines de ventilation.
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2. POPULATION

Tous les patients BPCO traités par VNI nocturne au long cours entre janvier 2014 et

décembre 2017 ont été sélectionnés quelque soit la date d’initiation de leur VNI.

Les critéres d’inclusion des patients étaient :

- Un age supérieur a 40 ans

Un diagnostic de BPCO selon les recommandations GOLD
- Un traitement au long cours par VNI nocturne dans le cadre de leur BPCO

- Au moins une visite de suivi apres I'introduction de la VNI

Les critéres d’exclusion des patients étaient :
- Une pathologie restrictive isolée
- Un traitement par PPC
- L’absence de dossier médical de suivi
- Une durée de ventilation inférieure a 6 mois.

- Une pathologie psychiatrique séveére.

3. RECUEIL DES DONNEES

Le recueil des données de chaque patient a été réalisé aupres de leur pneumologue référent,
de leur médecin traitant, dans les centres de réhabilitation, dans les hopitaux de proximités
ainsi qu'aupres de leur prestataire de service.

Au total les données ont été recueillies aupres de 12 pneumologues, 14 médecins traitants,
3 services de pneumologie (CHU de Bordeaux, CH de Libourne, CH de Bayonne) et 4
services de réanimation médicale, 6 centres de réhabilitation et 12 prestataires de
ventilation.

Les comorbidités des patients ont été recueillies a partir de la base de donnée PALOMB

(Tableau 2).

Parametres recueillis :

Les caractéristiques générales suivantes ont été recueillies :

- Age
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- Sexe

- Indication de la mise en place de la VNI

- Statut tabagique (Actif/Sevré/Date de sevrage/Nombre de paquet années (PA))

- La présence d’'un syndrome d’apnée du sommeil (SAS), son type (obstructif, central ou
mixte) et sa sévérité

- La notion d’exposition professionnelle lorsque cela était rapporté

- Le dosage en alphalantitryspine lorsque cela a été réalisé

- La présence ou non d’'un emphyseme (centro-lobulaire, pan-lobulaire ou paraseptal) sur

I'imagerie décrit par le radiologue.

Puis nous avons recueilli les données cliniques, fonctionnelles et traitements au cours du
suivi des patients sur une durée totale de 5 ans : A I'introduction de la VNI, 3 mois apres la

mise sous VNI puis 1 an, 2 ans, 3 ans et 5 ans apres.

- L’IMC

- La présence de toux et d’expectorations

- Le stade de la dyspnée coté en mMRC

- Le nombre d’exacerbations au cours de I'année précédant la consultation

- Le nombre d’hospitalisations au cours de I'année précédant la consultation

- Le nombre éventuel de passage en réanimation au cours de I'année précédant la
consultation

- Gaz dusang (GDS) : pH, PaC02, Pa02, HCO3- et conditions de réalisation

- Epreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) : VEMS, Rapport de Tiffeneau, DEM 25-
75, CPT, CVF, VR

- L’activité physique, quantifiée en nombre de minutes par semaine lorsque cela était
précisé

- Le nombre de séjours en réhabilitation 'année précédant la consultation

- L’oxygénothérapie longue durée et le débit

- Le statut vaccinal pour le Pneumocoque et la grippe

- Les traitements inhalés utilisés

- L'index de BODE simplifié calculé a partir de I'IMC, la dyspnée cotée en mMRC et le

VEMS. Le périmetre au test de marche n’a pas été pris en compte.

Puis nous avons recueilli les données de ventilation et d’'observance via les prestataires :

- Type de machine et de masque
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- Mode ventilatoire et parametres utilisés: Aide Inspiratoire (Al), Pression
expiratoire positive (PEP), Temps inspiratoire maximal (Timax)

- Observance moyenne des 3 mois précédant la consultation de suivi

- Parametres ventilatoires dans les 3 derniers mois précédant la consultation de

suivi : Volume courant moyen (Vt), fuites, [/E, Index apnée hypopnée (IAH) résiduel.

Pour les patients dont la VNI au long cours a été instaurée au décours d'une exacerbation,
les valeurs initiales retenues ont été les derniéres dont nous disposions avant I'épisode

d’exacerbation.

Concernant les exacerbations et les hospitalisations ; le nombre d’exacerbations ou

d’hospitalisations retenu était celui de I'année qui précédait la visite de suivi.
Statut vital :

Concernant les données de mortalité, elles ont été recueillies auprés des pneumologues
référents lorsque le statut vital était indiqué, puis a partir du registre des déces du Sud-
Ouest et croisées avec les données prestataires (retrait de la machine).

Les causes du déces ont été identifiées par appel des médecins traitants (cause respiratoire,

cause cardiaque, cause neurologique ou autre).

Le statut vital final 3 été établia 5 ans:

- Décédé a5 ans de l'introduction de la VNI ou

- Vivanta 5 ans de l'introduction de la VNI.
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Tableau 2 : Descriptif du recueil de données aupres des différents intervenants.

| sin

~ . .

— Caracteristiques générales et co-morbidités
GENERAL Indication de l'initiation de la VNI b

. ~ -

Données cliniques (IMC, toux, expectorations,
dyspnée, exacerbations, hospitalisations)

A Type de machine et de masque
N —_— Données fonctionnelles (GDS, VEMS, Tt
l'introduction DEM25-75. CPT. CVF. VR Mode ventilatoire
de la VNI (A0) TR Paramétres utilisés : IPAP, PEP, Ti
Traitements (OLD, Thérapeutiques inhalées, Lot £ S
réhabilitation, activité physique, vaccinations)
v v v
Données cliniques (/dem) Surles3 m&l)s précédants la consultation :
servance moyenne
A 3 mois (M3) Données fonctionnelles (idem) Caractéristiques ventilatoires : Vt, Fuites, I/E,
Traitements (/dem) IAH résiduel
- v v
Données cliniques (/dem) Sur les 3 mois précédants la consultation :
Observance moyenne
Alan (A1) Données fonctionnelles (Idem) Caractéristiques ventilatoires : Vt, Fuites, I/E,
Traitements (/dem IAH résiduel
- .
Données cliniques (/dem) Sur les 3 mois précédants la consultation :
Observance moyenne
A2ans (A2) D e fceeru” Caractéristiques ventilatoires : Vt, Fuites, I/E,
Traitements (/dem IAH résiduel
. v
Données cliniques (/dem) Surles3 mg:,s précédants la consultation :
servance moyenne
A3ans(A3) D Caractéristiques ventilatoires : Vt, Fuites, I/E,
Traitements (/dem IAH résiduel
S v
Données cliniques (/dem) Sur les 3 mois précédants la consultation :
A5 ans (A5) Données fonctionnelles (/demn) Observance moyenne

Traitements (/dem

Caractéristiques ventilatoires : Vt, Fuites, I/E,
IAH résiduel

Statut vital : Recueilli aupres des pneumologues et croisé avec les données des prestataires.
Cause de déces recueillie aupres des médecins traitants.

VNI : Ventilation non invasive, IMC : Indice de masse corporelle, GDS : Gaz du sang, VEMS :
Volume expiratoire maximum seconde , DEM25-75 : Débit Expiratoire maximal entre 25% et
75% de la CVF, CPT: Capacité Pulmonaire Totale, CVF : Capacité vitale fonctionnelle, VR :
Volume résiduel, OLD : Oxygénothérapie longue durée, IPAP : Pression inspiratoire positive,
PEP : Pression expiratoire positive, Timax : Temps inspiratoire maximal, Vt : Volume courant,

I/E : Rapport temps inspiratoire sur temps expiratoire, IAH : Index apnée hypopnée.
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4. ANALYSE STATISTIQUE

Les données ont été exprimées en moyenne et écart type pour les variables continues, en
pourcentage pour les variables qualitatives. Les analyses comparatives ont été réalisées a
I'aide d'un test du Chi2 pour les variables qualitatives et du test t de Student pour les
variables quantitatives. Nous avons réalisé une analyse bivariée entre 'événement déces et
différentes variables (Tableau 3). Les différences statistiquement significatives entre les
patients et entre les groupes ont été évaluées soit avec un test de Chi? soit avec un test de t
de Student. Nous avons décidé de ne retenir pour les analyses statistiques uniquement les

comorbidités associées significativement a la sévérité de la BPCO.

Puis nous avons réalisé une analyse croisée des différents facteurs comme les comorbidités,
le sexe, la distension thoracique, le nombre d’exacerbations, la toux et les expectorations
pour décrire les similarités/différences qui existeraient entre I'événement déces et la
sévérité de la BPCO (VEMS). Les autres variables indépendantes inclues dans le modele
sont aussi celles ayant montré une probabilité inferieure a 0,05 en analyse bivariée. Les
corrélations entre le statut vivant/décédé et les différentes mesures cliniques ont été
analysées par le test de corrélation de Pearson.

Apres 'analyse bivariée, une régression logistique multivariée par procédure descendante
(backward elimination) a été appliquée afin d’identifier les facteurs associés au statut
vivant/décédé. Le modele a inclu les comorbidités étudiées et a été ajusté sur 1'age, le sexe
et les variables suivantes : Volume résiduel, toux, expectorations et nombre
d’exacerbations. Ces variables ont été successivement introduites dans un modeéle
multivarié afin de s’affranchir d'un facteur confondant.

Toutes les analyses ont été réalisées a 'aide du logiciel SAS version 9.4. Tous les tests
statistiques étaient bilatéraux avec un p < 0,05 considéré comme statistiquement

significatif.
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Tableau 3 : Liste des variables comparées a I'événement déces en analyse bivariée.

- Sexe

- Age

- IMC

- VEMS

- Toux

- Expectorations

- Statut tabagique

- Nombre d’exacerbations

- Statut mMRC

- Emphyséme

- Distension thoracique (VR/CPT)

- Sévérité de la BPCO : GOLD 2007 et GOLD 2017
- Observance moyenne

- Activité physique

- Réhabilitation

- Données gazométriques : Pa02 et PaC02
- Nombre d’hospitalisations

- Nombre de passages en réanimation

- Indication de la VNI

- Comorbidités

VNI : Ventilation non invasive, IMC : Indice de masse corporelle, VEMS : Volume
expiratoire maximum seconde , mMRC : Echelle modifiée du Medical Research
Council, VR/CPT: Distension relative, Volume résiduel/Capacité Pulmonaire
Totale, BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive, PaOZ2 : Pression

partielle en oxygene, PaCOZ : Pression partielle en dioxygene de carbone.
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III. RESULTATS

1. DESCRIPTION DE LA POPULATION

En Octobre 2017, 2200 patients BCPO ont été inclus dans la cohorte PALOMB, dont 93
patients ventilés a 2 niveaux de pression a un instant t au cours de leur suivi.

10 sujets ont été exclus du recueil pour différentes raisons : Trois patients étaient en fait
non BPCO mais restrictifs, deux patients étaient ventilés par PPC pour un SAQOS, 2 dossiers
n’ont pu étre retrouvés aupres de secrétariats, un patient avait été inclus en doublon avec
des identifiants différents, un patient avait été appareillé par VNI en aigu puis rapidement
sevré, un patient présentait de lourds antécédents psychiatriques rendant les données de
suivi peu fiables.

Au total 83 patients ont été inclus dans notre cohorte (Figure 1), dont nous allons décrire
les caractéristiques.

En revanche seulement les 51 patients ayant un suivi complet de 5 ans (ou décédés dans

les 5 ans) ont été inclus dans 'analyse secondaire.

Le nombre de patients ventilés inclus dans la cohorte PALOMB est resté relativement
stable en proportion puisqu’il représente 3,5 a 5% des patients inclus selon les années

entre 2014 et 2017.

Figure 1 : Flow Chart : Inclusion a partir de la cohorte PALOMB

Cohorte PALOMB =
2200 Patients

I Patients Ventilé par VNI I
=93

10 sujets exlus :

3 Restrictifs/2 PPC/2 Dossiers non retrouvés/1
doublon/1 VNI en Aigu/1 Psychiatrique

Patients inclus dans la
cohorte = 83

Patients inclus dans l'analyse secondaire= 51
(5 ans de suivi)

VNI : Ventilation non invasive , PPC : Pression positive continue
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Description de la cohorte

Notre cohorte de 83 patients est composée majoritairement d’hommes (65%) avec un age
moyen de 66 ans, 'indication principale de I'introduction d’'une VNI était au décours d'une
exacerbation hypercapnique (41%). L'overlap syndrome représente 25,3% des indications
avec une PaC0O2 moyenne a l'introduction a 53,1mmHg et les hypercapniques chroniques
33,7% avec une PaCO2 moyenne a 55,2mmHg.

La proportion de patients obéses est importante puisqu’ils représentent 44% de la cohorte
avec un IMC moyen a 29,9Kg/m? (+8,35) pour la totalité de la cohorte et monte a
37,59Kg/m? chez les patients appareillés pour un overlap syndrome.

Concernant le syndrome d’apnée du sommeil, 37 patients présentent un SAS (44,6%), dont
un d’origine central, un d’origine mixte, les 35 autres d’origine obstructive.

Ce sont majoritairement des fumeurs a 96%, dont 23% jamais sevré (Tableau 4).

La majorité des patients sont séveres puisque le VEMS moyen est a 38,3% (*14,47) avec
78,3% des patients stade III ou IV (VEMS <50%)

Concernant l'exposition professionnelle rapportée : 24 patients ont été exposés a des
agents agressifs pourvoyeurs de pathologie respiratoire dans leur métiers (Activité de
culture (6 patients), métiers du BTP (10 patients), cimenterie (2 patients), fonderie (1

patient), activité avec fumées de diesel (3 patients), industrie textile (2 patients)).

La recherche de I'’Alphalantitrypsine est finalement peu réalisée en pratique courante,

seulement 8 dosages ont été répertoriés, tous normaux.

Sur le plan scannographique la principale caractéristique reste la présence d'un

emphyseme et concerne 83% des patients (Tableau 5).
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Tableau 4: Caractéristiques générales et comorbidités de la population étudiée a

l'introduction de la VNL

Variables Classes No. (%)
Sexe masculin 54 (65)
Age (années) 66,2419,6
Hypercapnie 28 (33,73)
Indication VNI Post Exacerbation 34 (40,96)
hypercapnique
Overlap syndrome 21 (25,30)
moyenne * écart-type 29,9+ 8,35
<21 14 (16,87)
IMC (kg/m?) 21-25 16 (19,28)
25-30 16 (19,28)
>30 37 (44,58)
Tabagisme Aucun 3 (3,60)
Fumeur/Ancien fumeur 80 (96,4)
Non dépisté 9(10,84)
SAS Absence 37 (44,58)
Présence 37 (44,58)
Hypertension artérielle 45(54,22)
Dyslipidémie 26(31,33)
Cardiopathie ischémique 21(25,3)
Anxiété 21(25,3)
Cancer, toutes causes 8(9,64)
Comorbidités Dépression 15(18,07)
Diabéte 22(26,51)
Arythmie 14(16,87)
Asthme 9(10,84)
Insuffisance cardiaque gauche 20(24,1)
Bronchectasies 11(18,97)

Les variables continues sont présentées avec la moyenne # écart-type.

VNI : Ventilation non invasive, IMC : Indice de masse corporelle, SAS : Syndrome d’apnée du

sommeil
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Tableau 5: Caractéristiques cliniques et fonctionnelles de la population étudiée a

l'introduction de la VNL

Variables Classes No. (%)
Toux chronique 32 (39,51)
Expectoration chronique 21 (25,30)
1 6 (8,45)
, 2 29 (40,88)
Dyspnée (MMRC)
3 24 (33,80)
4 12 (16,90)
Exacerbations =2 /an 33 (44,60)
Hospitalisation >1/an 51 (70,80)
Hospitalisation en réanimation >1/an 31 (41,89)
0-2 16 (19,75)
o 3 11 (13,58)
Index de BODE simplifié
23 (28,40)
5-7 31 (38,27)
Pa02 (mmHg) 57,05 19,78
PaCO2 (mmHg) 53,11 +7,04
VEMS (% théorique) 38,3 +14,47
DEM 25-75 (% théorique) 16,82 £10
CPT (% théorique) 104,61 £27,91
VR/CPT (% théorique) 165,94 +£28,22
Emphyséme (Au TDM) (n=59) 49 (83,05)

Les variables continues sont présentées avec la moyenne # écart type.

mMRC : Echelle modifiée du Medical Research Council, VEMS : Volume expiratoire maximum
seconde , DEM25-75 : Débit Expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF, CPT : Capacité
Pulmonaire Totale, VR/CPT : Distension relative, Volume résiduel/Capacité Pulmonaire
Totale, Pa0Z2 : Pression partielle en oxygene, PaCOZ2 : Pression partielle en dioxygene de

carbone, TDM : Tomodensitométrie.
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Traitements de la BPCO

Vaccinations

A 1‘introduction de la VNI le nombre de patients vaccinés contre la grippe et le
pneumocoque s’éléve a 56% et 52% respectivement. A 1 an on note un net rattrapage de ce
calendrier vaccinal puisque 88,5% sont vaccinés contre la grippe et 85,9% contre le

pneumocoque.

Oxygénothérapie longue durée

L’oxygénothérapie longue durée a été introduite antérieurement a la VNI chez seulement la
moitié des patients (47,5%). 24 patients (29,3%) n’ont jamais été appareillé par
oxygénothérapie ce qui correspond a 11 patients appareillés pour un overlap syndrome, 9
patients appareillés au décours d’'une exacerbation hypercapnique et 4 patients appareillés

pour hypercapnie.

Activité physique et réhabilitation

Prés de 50% des patients n’ont jamais bénéficié de séjour en réhabilitation au cours de leur
suivi pneumologique avec 26% des patients ne réalisant aucune activité physique dans la

vie quotidienne.

Sevrage tabagique

58% de patients ont été sevré avant l'introduction de la VNI mais 23% de nos patients ne

seront jamais sevré du tabac au cours des 5 ans suivant la mise en route de la VNI.

Thérapeutiques inhalées a I'instauration de la VNI

Les thérapeutiques inhalées déja utilisées par les patients lors de la mise en route d'un
traitement par VNI sont en majorité des traitements comprenant au moins une association
fixe de bronchodilatateur longue durée d’action et d’'un corticostéroide inhalé. Cela
concerne 50 patients (63%), dont 7 patients faisant partie de la classe Il de GOLD. 16
patients (20%) n’avaient aucun traitement inhalé antérieurement a la mise en route de la
VNI 55 patients (70%) suivaient un traitement en accord avec les recommandations

actuelles (en orange) (Tableau 7).
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Tableau 6 : Caractéristiques des traitements usuel de la BPCO de la population étudiée.

Variables Classes No. (%)
Sevré avant VNI 48 (57,80)
Sevrage tabagisme Sevré apres VNI 13 (15,60)
Non sevré 19 (23,00)
Jamais 21 (25,93)
Activité physique Légere (<30min x 3) 28 (34,57)
Plus intense (>30min x 3) 32 (39,51)
Jamais 40 (48,19)
Réhabilitation <1/an 29 (34,94)
>=1/an 14 (14,87)
Jamais 24 (29,27)
Oxygénothérapie longue durée (OLD) Introduit avant VNI 39 (47,56)
Introduit avec VNI ou apres 19 (23,17)
o . ) Grippe annuelle 44 (56,41)
Vaccinations a la mise sous VNI (n=78)
Pneumocoque 41 (52,56)

Les variables continues sont présentées avec la moyenne # écart-type.

VNI : Ventilation non invasive, IMC : Indice de masse corporelle, SAS : Syndrome d’apnée du

sommeil

Tableau 7 : Thérapeutiques inhalées antérieures

a l'introduction de la VNI en fonction de

statut GOLD 2007.
GOLD Il GOLD Il GOLD IV Total
Aucun traitement 5 9 2 16
B2LD seul 1 1 2
Anticholinergique seul 2 3 5
B2LD + Anticholinergique 1 4 6
B2LD + CSI 5 6 14
B2LD + CSI + Anticholinergique 2 17 17 36

Nombre de patients recevant le traitement en fonction de la sévérité de la BPCO selon GOLD
2007. B2LD : Bronchodilatateur longue durée d’action, CSI : Corticostéroide inhalé

= Traitement en accord avec les recommandations de la SPLF sur la BPCO.
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Description du mode de ventilation

Le principal mode ventilatoire utilisé est le mode ST, qui est un mode utilisant 2 niveaux de
pression fixe. Le mode AVAPS qui utilise une PEP fixe associé a une aide inspiratoire
variable pour un volume courant (Vt) cible restant peu utilisé, les autres modes (ASV, VPC)
sont anecdotiques.

14 patients appareillés pour un overlap syndrome (sur 21 patients) bénéficiaient déja d’'un
traitement antérieur par PPC.

Les parametres ventilatoires ont été modifiés dans les 5 ans suivant I'instauration de la VNI
uniquement dans 18 cas soit 21,6% (n=77). Ces changements ont consisté en une
augmentation de 2 a 4 points de I’Al ou augmentation de 1 a 2 points de la PEP, dans
I'objectif de favoriser l'observance, d’améliorer la PaCO2 ou de diminuer les apnées
résiduelles (pour la PEP).

L’'IPAP instaurée était en moyenne a 15,3 cmH;0 pour des valeurs maximales utilisées a 22
cmH20. La PEP moyenne était de 5,6 cmH-0.

Le volume courant moyen observé sur la machine, reste globalement stable au cours du
temps sur 5 ans (+/-15%) chez les patients pour qui nous avons ces datas (n=44),
I'augmentation de I’Al de 3 points a permis chez 1 patient de doubler le VT (328 a 640ml)
sans majoration des fuites. Chez les autres patientsil manque des données ou les

différences sont non significatives. (Tableau 8)
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Tableau 8 : Description des caractéristiques ventilatoires des patients.

Variables Classes No. (%)
6,82 13,4
Observance VNI a lan | <5h 16 (21,92)
>5h 57 (78,08)
Stellar 100/150 16
S9 VPAP 14
VIVO 30/40 9
VPAP IV ST 8
Synchrony 7
Type de machine Lumis 150 5
BIPAP A40 3
PR1 BIPAP 3
Somnovent auto ST 1
Trilogy 100 1
Ventimotion 2 1
ST 64
AVAPS 4
Mode Ventilatoire
VPC 2
ASV 1
Al (4;16) 9,71+2,73
IPAP (9;22) 15,28+2,88
PEP (0;14) 5,6+1,75
Facial 58
Masque
Nasal 6
Vt moyen a 1an 530,8+192
I/E moyen a l1an 1/2,55

Les variables continues sont présentées avec la moyenne # écart-type.

Pour les modes AVAPS, la valeur de I’Al retenue était la moyenne observée au cours des 3
derniers mois.

VNI : Ventilation non invasive, Al : Aide inspiratoire, IPAP : Pression inspiratoire positive,
PEP : Pression expiratoire positive, Vt : Volume courant, I/E : Rapport temps inspiratoire sur

temps expiratoire.

Observance

L’observance moyenne a 1 an est a 6.8h, avec une observance > 5h chez 78% des patients.
L’observance change peu au cours du temps et pour un méme patient. Une bonne
observance dés 3 mois se poursuit dans le temps, au contraire une mauvaise observance

initiale reste mauvaise au cours du temps (Figure 2).
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Concernant la poursuite de la VNI ; 3 patients ont arrété leur VNI au cours des 5 ans. 2
patients ont été désappareillés a 2 ans pour un défaut d’observance. 1 patient a été
désappareillé a 1 an devant une normalisation des GDS, confirmée aprés plusieurs jours

sans VNI
Figure 2 : Evolution de I'observance au cours du temps.

Observance au cours du temps

16
14

10

M3 (h) Al (h) A2 (h) A3 (h)

S N A~ O @®

Moyenne
+écart-type
Nombre de

sujets

6,22+2,92 6,8213,4 7,1843,33 7,6313,3

54 74 52 36

Les variables continues sont présentées avec la moyenne #* écart-type.
M3 : 3 mois apres l'introduction de la VNI, A1 : 1 an apres l'introduction de la VNI, A2 : 2 ans

apres l'introduction de la VNI, A3 : 3 ans apreés l'introduction de la VNI, h = heures.

Survie

On constate 6 déces a 1 an puis 17 déces a 5 ans (soit 33% des 51 patients suivis a 5 ans).

Pour un total de 23 déces sur 83 patients soit 27,7% des patients. L’age moyen de déces est
73 ans. Concernant la cause du déces, 60% des déces étaient liés a une cause respiratoire
secondaire a la BPCO sous jacente (14 patients), et 40% a une autre cause dont

principalement des causes d’origine cardiaque.
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2. EFFET DE LA VNI SUR LES PARAMETRES FONCTIONNELS

Effet de la VNI sur la dyspnée selon 1'échelle mMRC (n=40)

La dyspnée de repos est stable au cours du suivi sur 5 ans depuis l'introduction de la VNI
(Figure 3).
Effet de la VNI sur le nombre d’hospitalisations (n=43)

Il existe une diminution significative du nombre d’hospitalisations sous VNI au cours du
temps, soit en moyenne 1 hospitalisation dans 'année précédant I'appareillage contre 0,36
alanet0,5a2et3ans. Enrevanche lorsque I'on ajuste ces résultats sur I'observance (>5h
ou <5h), on ne retrouve pas de différence significative en terme de nombre
d’hospitalisations entre les 2 groupes (p = 0,84) (Figure 4).

Effet de la VNI sur le nombre d’exacerbations (n=44)

Il n’existe pas de différence significative du nombre d’exacerbations au cours du temps
lorsque I'on introduit la VNI sur un suivi a 5 ans (Figure 5).

Effet de la VNI sur la Pa02 (n=42)

Il existe une augmentation significative de la valeur de la PaO2 au cours du temps sous VNI
a 2 ans. Cela n’est pas significatif en revanche a 1 an ou 3 et 5 ans. Lorsque I'on ajuste ces
résultats en fonction de I'observance (25h ou <5h) Il n’existe pas de différence significative
entre les 2 groupes (p=0,18) (Figure 6).

Effet de la VNI sur la PaCO2 (n=44)

Il existe une diminution significative de la PaCO2 chez tous les patients sous VNI au cours
du temps, soit une diminution de 6,63mmHg a 1 an. En revanche lorsque 'on ajuste ces
résultats sur I'observance (>5h ou <5h), on ne retrouve pas de différence significative en
terme de correction de la PaCO2 (p=0,99) (Figure 7).

Effet sur le VEMS et la distension (VR/CPT) (n=50)

Concernant les parametres fonctionnels respiratoires ; le VEMS ainsi que le rapport
VR/CPT ne présentent pas de différence statistiquement significative apres la mise sous

VNI. On peut donc le considérer comme stable au cours du temps chez les patients sous VNI.
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Figure 3 : Evolution de la dyspnée selon I'échelle mMRC au cours du temps sous VNI.
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Figure 4 : Evolution du nombre d’hospitalisations au cours du temps sous VNI
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Figure 5 : Evolution du nombre d’exacerbations au cours du temps sous VNI
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Figure 6 : Evolution de la PaOZ2 au cours du temps sous VNI
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Figure 7 : Evolution de la PaCOZ2 au cours du temps sous VNI
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3. FACTEURS PREDICTIFS DE SURVIE : ANALYSE MULTIVARIEE

En analyse bivariée les facteurs associés de facon statistiquement significative a la survie
sont un poids élevé soit I'IMC (p=0.0385), un VEMS élevé (p=0.0341) et I'absence des
comorbidités suivantes: l'insuffisance cardiaque gauche (p=0.0474), la cardiopathie
ischémique (p<0.0001), I'arythmie (p=0.007) et I'anxiété (p=0.0184).

Les facteurs proches du seuil significatif sont le jeune age (p=0.067), le GOLD 2007
(p=0.1467) qui correspond a la sévérité du VEMS en 4 classes et les comorbidités
cardiovasculaires (toutes causes confondues) (p=0.0853) (Tableaux 9 et 10).

Lorsque l'on inclut tous ces parametres dans un modele de Cox afin de réaliser une
régression multivariée, I'événement déces est corrélé a la présence d’une cardiopathie
ischémique (p=0.0014) avec un odd ratio (OR) a 14,31 ICes% (3,046; 67,305) et a
I'arythmie (p=0.0210) avec un OR = 7,49 1Cos¢ (1,417 ; 39,607) (Tableaux 11a et 11b)
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Tableau 9 : Facteurs

associés au statut vital. Analyse bivariée (Variables cliniques et

fonctionnelles).
Variables Classes x;\;ants JEey z:?‘;‘;s (23) p value
Homme 38 (63,3) 16 (69,57) 0.59
Age (années) 65,05 +9,13 69,36 +10,43 0.06
Moyenne 30.75 £8.42 26.52 £7.71 0.03
<21 7 (11,67) 7 (30,43)
IMC (Kg/m?) 21-25 12 (20) 4 (17,39) 0.02
25-30 9 (15) 7 (30,43)
230 32 (53,33) 5(21,74)
Hypercapnie 21(35) 7(30.43)
Indication VNI Overlap syndrome 17(28.34) 4(17.39) 0.56
Post exacerbation hypercapnique | 22(36.67) 12(52.17)
Tabac actif 16(27.59) 6(27.27) 0.98
Toux 22 (37.93) 10 (43.48) 0.64
Expectorations 14 (23.33) 7(30.43) 0.50
>2 mMRC 55(91.67) 22(95.65) 0.53
>2 Exacerbations 32 (53.33) 10 (43.48) 0.42
0 15 (30.61) 6 (26.09)
o ) 1 25 (51.02) 11 (47.83)
Hospitalisation dans I'année 0.58
2 7 (51.02) 3(13.04)
3 2 (4.08) 3 (13.04)
I?assalge en réanimation dans 19(37.25) 12(52.17) 0.23
I'année
Pa02 (mmHg) 56.97 +9.83 57.25 +9.87 0.91
Augmentation  significative
de la Pa02 /an 18(36) 7(36.84) 0.95
PaCO2 (mmHg) 53.35 +6.97 52.52 +7.32 0.64
Diminution significative de
— 20(39.22) 9(47.37) 0.54
VEMS (% pred) 40.34 £14.33 32.73 £13.66 0.03
Moyenne 164.08 £29.58 172.08 £22.89 0.31
VR/CPT (% pred) <130% (Abse.nce d.e distenslio?) 10 (16.67) 7 (30.43) 0.28
130-220% (distension modérée) 48 (80) 16 (69.57)
>220% (distension sévere) 2(3.33) 0
Emphyseme (TDM) 33(78.57) 16 (94.12) 0.15

Les variables continues sont présentées avec la moyenne # écart-type.

IMC : Indice de masse corporelle, VNI : Ventilation non invasive, mMRC :

Echelle modifiée du

Medical Research Council, PaO2 : Pression partielle en oxygéne, PaCOZ : Pression partielle en

dioxygene de carbone.
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Tableau 10 : Facteurs associés au statut vital. Analyse bivariée (Comorbidités et traitements).

Variables Classes x;\;ants JEey z:?‘;‘;s (23) p value
Modéré 80-50% 17(28.33) 3(13.04)
GOLD 2007 Sévere 50-30% 30(50) 11(47.83) 0.15
Trés séveére <30% 13(21.67) 8(34.78)
A 2(3.33) 1(4.35)
B 26(43.33) 12(52.17)
GOLD 2017 (VEMS) c 36) 0 0.67
D 29(48.33) 10(43.48)
Hypertension 32(53.33) 13(56.52) 0.79
Dyslipidémie 18(30) 8(34.78) 0.67
Cardiopathie ischémique 8(13.33) 13(56.52) <0.0001
Syndrome d’apnée du sommeil 27(51.92) 10(45.45) 0.61
Anxiété 11(18.33) 10(43.48) 0.02
Cancer, toutes causes 5(8.33) 3(13.04) 0.52
Dépression 11(18.33) 4(17.39) 0.92
e Diabete 16(26.67) 6(26.09) 0.96
Comorbidités
Arythmie 6(10) 8(34.78) 0.01
Asthme 5(8.33) 4(17.39) 0.23
Insuffisance cardiaque gauche 11(18.33) 9(39.13) 0.04
Bronchectasies 6(14.63) 5(29.41) 0.19
Patiej‘nts s.ans comorbidités 19(31.67) 3(13.04)
car<.:J|ovascuIa|res _ 0.08
Patlej‘nts a?vec comorbidités 41(68.33) 20(86.96)
cardiovasculaires
Jamais d’oxygeéne 20(33.9) 4(17.39)
OoLD Oxygene Avant VNI 24(40.68) 15(65.22) 0.13
Oxygene Apres VNI 15(25.42) 4(17.39)
Sevré avant VNI 33(55.93) 16(72.73) 0.20
Sevrage tabagique Sevré apres VNI (tardif) 12(20.34) 1(4.55)
Jamais sevré 14(23.73) 5(22.73)
Jamais 14(23.73) 7(31.82)
Activité physique Légeére (<30 min*3) 18(30.51) 10(45.45) 0.17
Plus intense (> 30 min*3) 27(45.76) 5(22.73)
Rehabilitation — dans 11(21.57) 4(20) 0.88
I'année écoulée
Jamais 30(50) 10(43.48)
Réhabilitation <1/an 19(31.67) 10(43.48) 0.17
>1/an 11(18.33) 3(13.04)
Observance moyenne
VNI (h) 6.84 £3.48 6.71 £3.55 0.89

Les variables continues sont présentées avec la moyenne # écart-type.

VEMS : Volume expiratoire maximum seconde, VR/CPT: Distension relative: Volume

résiduel/Capacité pulmonaire totale, TDM : Tomodensitométrie, GOLD : Global initiative for

chronic obstructive lung disease, OLD : Oxygénothérapie longue durée
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Tableau 11a : Modéle de Cox - Résumé de la régression logistique multivariée par procédure
descendante (backward elimination). Facteurs associés au déces.

0.09 0.75
0.17 0.68
0.22 0.63
0.30 0.58
0.34 0.56
0.28 0.59
0.34 0.56
0.59 0.44
0.84 0.35
1.76 0.18
2.34 0.13
2.80 0.09
3.42 0.06
Cardiopathie ischémique 10.25 <0.001
Troubles du rythme 5.32 0.02

Tableau 11b : Modele de Cox - Odd Ratio des facteurs associés au déces.
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IV. DISCUSSION

Les principales conclusions de notre étude sont :

1. Les facteurs associés au déces chez les patients sous VNI sont la cardiopathie ischémique
et I'arythmie cardiaque.

2.1l existe une diminution des hospitalisations apres I'introduction de la VNI, donc des
exacerbations séveres ainsi que des colts de santé publique.

3. Il existe une diminution de la PaCO2 apres I'introduction de la VNI

Lorsque l'on compare notre cohorte aux différentes cohortes déja existantes, il

apparait que le pourcentage de patients ventilés dans la cohorte PALOMB est faible. 11
représente entre 3,5 et 5% des patients BPCO inclus selon les années, quand
I'observatoire Frangais ANTADIR, qui répertorie toutes les pathologies respiratoires,
recense 30% des BPCO ventilés par VNI (36). D’apres 'Etude EUROVent : 38% des malades
ventilés a domicile en Europe sont des BPCO (37). En pays de Loire, sur 452 patients
ventilés a domicile, 162 (35%) sont des patients BPCO (38). Les autres cohortes Frangaises
de BPCO ne répertorient pas toujours leurs patients ventilés (c’est le cas de la cohorte
COBRA, IBPCO ou COLIBRI).
Ce faible pourcentage au regard des autres données francaises ou européennes, peut
s’expliquer par le fait que les patients BPCO inclus dans la cohorte PALOMB sont
globalement moins séreres que dans les autres cohortes (39) avec 75% des patients stade
[-1I et 25% des patients stade III-IV (Stade Il = 19,5 %, Stade IV =5,5%). Les patients
ventilés appartiennent généralement aux stades III-IV. Il y a donc un biais de sélection qui
pourrait étre expliqué par le fait que nous avons une grande participation des médecins
pneumologues libéraux a la cohorte PALOMB. Ils suivent des patients moins séveres que la
population suivie en CHU.

Les caractéristiques démographiques de nos patients ventilés rejoignent ceux des
différentes populations de BPCO ventilés étudiées avec un moyenne d’age a 66 ans, un sex
ratio de 65% d’hommes et 96% de fumeurs. L'IMC moyen a 29,9kg/m2 est plus élevé que
dans la plupart des cohortes puisque les patients obeses sont généralement exclus des
études (31,32) mais il est similaire a celui d’étude de Borel et al. en 2014 (29,8kg/m2) (30).
Le VEMS moyen a 38,3% de la valeur théorique est comparable a celui retrouvé dans la

meétanalyse de Struik et al. (23) et I'étude de Borel et al. (30) mais plus élevée que dans les
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études prospectives récentes qui concernent généralement des patients avec VEMS moyen
autour de 25% (32), cependant ces études incluent des patients avec un VEMS < 50%, ce
qui n’était pas notre cas avec 25% des patients GOLD II (VEMS entre 50-80%).
L’observance de notre cohorte est satisfaisante avec une observance moyenne a 1
an de 7h, et 78% des patients dont I'observance est > 5h. Ces résultats sont sensiblement
comparables voir supérieurs a ceux obtenus dans les études prospectives évaluant
I'efficacité de la VNI (40). Les différents auteurs ayant étudié la durée d’observance idéale
préconisent une observance > 5h pour préjuger d’une efficacité (23,30). Par ailleurs cette
observance est stable au cours des années chez chaque patient, suggérant qu'une

observance satisfaisante a 3 mois est prometteuse d’'une bonne observance a venir.

L’instauration d’'une VNI chez les patients BPCO a I'état stable en Aquitaine suit les
recommandations et les criteres de mise en route recommandés par I'HAS et la SPLF:
Actuellement, selon les recommandations de la société francaise de pneumologie reprises
par I'HAS en 2012, la VNI au domicile, peut-étre instaurée «en situation d’échec de
I'oxygénothérapie de longue durée, avec présence de signes cliniques d’hypoventilation,
d’'une PaCO2 supérieure 3 55mmHg et notion d’instabilité clinique traduite par une
fréquence élevée des hospitalisations pour décompensation » (41,42). Concernant
I'instauration de la VNI en contexte hypercapnique (34% de nos patients); sur les 28
patients seuls 2 patients ne présentaient pas les criteres de I'HAS avec une PaCO2 a
48mmHg et a 51mmHg avec un seul épisode d’exacerbation dans I'année, sans désaturation

nocturne objectivée.

Selon 'HAS : « Chez les patients présentant un overlap-syndrome, associant une BPCO avec
syndrome d’apnée hypopnée du sommeil, la mise en route d'une ventilation non invasive
doit étre envisagée. En absence d’hypoventilation alvéolaire, la mise en route d'un
traitement par pression positive continue est suffisante ». Chez les 25,3% de patients de
notre cohorte présentant un overlap syndrome, seul un patient ne présentait pas le critére

hypercapnie avec une PaCO2 a 40mmHg.

Toujours selon I'HAS « Chez les patients BPCO hospitalisés pour exacerbation sévere et qui
n’ont pu étre sevrés de la ventilation mécanique instaurée au cours de cette hospitalisation.
Chez ces patients, la ventilation non invasive doit étre envisagée ». Cela concernait 40,9%
de nos patients , le recours a la VNI au long cours au décours d'une décompensation

hypercapnique est effectivement la principale situation d’introduction d’'une VNI (43), et
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I'on remarque que la VNI chez ces patients est maintenue au long cours ; seul un patient a

été précocement sevré a 1 an apres normalisation gazométrique.

Concernant les parametres ventilatoires, on remarque que nos patients ne sont pas
ventilés par hauts niveaux de pression.
La VNI-HI consiste en une ventilation avec des fortes pressions d’insufflation et des
fréquences respiratoires élevées (maximales tolérées par le patient) dans I'objectif de se
rapprocher d’'une normalisation de la PaCO2. Il s’agit du mode ventilatoire le plus exploré
ces dernieres années notamment par Koéhnlein et Windisch et commengant a faire ses
preuves.
Cela est probablement lié pour commencer a un biais temporel, en effet une partie de nos
patients ont été appareillés avant I'avénement de cette technique de ventilation (28%
avant 2011 et 50% avant 2014) qui remonte a 2002 en Allemagne (27) mais dont la
premieére étude randomisée date de 2010 (25) et la premiere étude de survie significative
de 2014 (31). Les pratiques n’ont encore pour l'instant pas changé avec des patients dans
notre cohorte toujours ventilés avec des faibles niveaux ; IPAP moyenne a 15 cmH20 pour
un maximum utilisé a 22 cmH;O0.
La VNI-HI utilise une IPAP moyenne a 28,6 +/- 1,9 cmH;0 (Patients controles: 14,6 +/-0,8
cmH:20) et a permis de faire diminuer de fagon significative la PaCO2 avec une tendance a
I'amélioration du VEMS (25,27) pour finir par améliorer la survie en 2014 avec Kéhnlein et
al. pour des valeurs d’'IPAP a 21,6 cmH20 +/- 4,6. De la méme fagon la récente étude de
Murphy et al. ayant permis de démontrer une efficacité de la VNI au décours d'une
exacerbation hypercapnique a utilisé des hauts niveaux de pression avec une IPAP a 24 cm
cmH20 (IQR, 22-26 cm cmH20) (32). Valeurs que nous sommes actuellement loin d’utiliser,
mais qui sont déja utilisées dans d’autres pays comme le Portugal, ou les auteurs
retrouvent méme une meilleure observance et tolérance chez les patients ventilés avec une
IPAP > 25cmH20 (observance majorée de 1,7h/nuit) (43). Les patients de cette cohorte ne
sont pas des patients suivis exclusivement en CHU, et les sociétés savantes n’ont pas encore
pris position sur le sujet, des études prospectives supplémentaires étant encore

nécessaires.

Dans un second temps nous pouvons noter que les parametres de VNI ne sont que tres

rarement modifiés au cours du suivi de nos patients.

Etant donné les effets positifs retrouvés dans la littérature prospective, la bonne tolérance
rapportée par des petites études de cohorte rétrospectives associée a une bonne
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observance ; il pourrait étre intéressant de modifier nos pratiques, pour cibler, chez des
patients dont la tolérance est bonne, des niveaux de pression plus élevés notamment chez

les patients ne normalisant pas suffisamment leur PaCOZ2.

Nous constatons dans notre cohorte qu’il existe une efficacité gazométrique de la

VNI puisque la PaCO2 et la PaO2 s’améliorent au cours du temps sous VNI, cependant
lorsque l'on ajuste ces modifications sur l'observance il n'y a pas de lien entre
I'amélioration de la PaCO2 ou la PaO2 et 'observance = 5h.
L’on peut donc se poser la question du role de la VNI dans ces améliorations ; en effet
lorsque l'on regarde les résultats de I'’étude de Murphy et al. qui étudie la VNI en post
exacerbation, 'amélioration de la PaCO2 est significative a 3 mois mais ne 'est plus a 6
mois et 1 an en comparaison du groupe controle sous oxygene seul (32).

Par ailleurs il existe une efficacité clinique puisque le nombre d’hospitalisations
diminue apres la mise sous VNI. Ces résultats concordent avec ceux de la littérature. Dans
une étude faite dans le service de pneumologie du South Glamorgan au Royaume uni, les
auteurs ont trouvé une évolution favorable de la fréquence des exacerbation de BPCO
nécessitant une hospitalisation avec une diminution du nombre d’admissions a I’hopital
(44). De méme, dans I'étude Dogan et al. le groupe de patient bénéficiant de VNI présentait
une diminution significative du nombre moyen d’hospitalisations apres un an de VNI chez
les patients observants (3,25 a 1,75, p = 0,003). Cependant notre critére « nombre
d’hospitalisations » présente des limites, et le recueil du nombre de jours d’hospitalisation
ou délai de rehospitalisation apres I'appareillage aurait pu étre choisi. Ces derniers critéres
sont en effet plus fins et d'une meilleure pertinence clinique.

Du fait du caractere rétrospectif de cette étude nous n’avons pas pu recueillir le critere
qualité de vie qui est important chez ces patients lourdement handicapés dans leur vie

quotidienne.

En analyse bivariée le VEMS bas est associé a la mortalité de facon statistiquement
significative. Cela est en adéquation avec les données de la littérature puisqu'’il est bien
connu que l'altération du VEMS chez les BPCO est corrélée a la mortalité (45).

Concernant I'IMC il est associé a la mortalité et va dans le sens d'un facteur protecteur
lorsque I'IMC est élevé (> 30kg/m?2). Ces données sont, elles aussi, retrouvées dans la
littérature avec notamment une amélioration de la survie dans le sous groupe de patients
obeses sous VNI de I'étude de Borel et al. (30) et une amélioration du pronostic lorsque la

VNI est utilisée plus de 5h/j.
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En revanche, de fagcon intéressante, on ne retrouve pas de différence statistiquement
significative en fonction du statut vital pour la PaCO2 a l'introduction, I'amélioration de la
PaCO2 a1 an de VNI, le nombre d’hospitalisations ou le passage en réanimation.
Pourtant 'amélioration de la PaCO2 sous VNI est généralement I'objectif fixé par un certain
nombre d’études dans I'objectif de diminuer le nombre d’hospitalisations ou la mortalité
(31). Quant au nombre d’hospitalisations élevé ou le passage en réanimation, ce sont
généralement des facteurs associés a une mortalité plus élevée. Nous pouvons donc nous
interroger sur la pertinence de ces résultats, mais peut-étre est-ce la un reflet de notre
manque de puissance.

L’efficacité de la réhabilitation chez le BPCO est démontrée en terme d’amélioration
de la qualité de vie, de la dyspnée et de la tolérance a l'effort (46). La réhabilitation a
également un impact positif en terme de dépense de santé en réduisant les exacerbations,
les consultations en urgence et la durée des hospitalisations (47). Mais l'impact sur la
survie n’a pas été mis en évidence dans ces nombreuses études. Notre cohorte ne permet
pas de mettre en évidence de tendance ou de différence significative de la réhabilitation sur
I'amélioration de la survie. Nous noterons cependant que seule la moitié de nos patients en

bénéficie au moins une fois dans leur suivi a I'instar des recommandations actuelles.

En analyse multivariée, les seuls facteurs corrélés significativement a la mortalité
sont des comorbidités cardiaques ; la cardiopathie ischémique et I'arythmie cardiaque qui
sont en elles méme des facteurs de risque de mortalité.

Se pose des lors la question du traitement de fond a visée cardiologique. Les données
disponibles sur ces patients retrouvent un traitement sous maximal chez 6 patients sur 21
patients porteurs d'une cardiopathie ischémique (28%) avec absence de traitement
antiagrégant, de méme pour les patients présentant une arythmie cardiaque seuls 6 sur 14
prennent un traitement anticoagulant (43%). Cela est faible et peut participer a la
surmortalité de cette population, cependant ces résultats sont a interpréter avec beaucoup
de précaution étant donné le recueil rétrospectif et 'absence de données sur le suivi
cardiologique de ces patients.

Bien que certains auteurs évoquent des effets de la VNI notamment a haut niveau de
pression sur le cceur, avec une diminution du débit cardiaque (48), néanmoins une étude
plus récente ne retrouve pas de sur-risque dans cette population avec méme un effet
favorable sur la fonction cardiaque comme en témoigne la diminution significative du taux

de pro-BNP (49).
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Les limites principales de notre étude que sont:

le manque de puissance avec seulement 83 patients dont 51 patients inclus dans
'analyse,

le caractere rétrospectif,

les données manquantes pour lesquelles nous n’avons pas appliqué de méthodes
d’'imputation de données manquantes,

'absence de groupe controle,

ne nous permettent pas de conclure formellement et les résultats sont a interpréter avec

précaution. Mais cela corrobore la difficulté qui existe depuis plusieurs années a définir un

phénotype de patients potentiellement répondeur a la VNI. Cela nous rappelle que

I’hétérogénéité de cette population complique leur classification et le développement de

thérapeutiques efficaces.
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V. CONCLUSION

Dans la cohorte PALOMB, il y a peu de patients sévéres ventilés. La mortalité des
BPCO séveres est de 33% a 5 ans. Il semble y avoir une efficacité de la VNI sur la PaCO2 et
le nombre d’hospitalisations.
Cette étude rétrospective, concernant 83 patients ventilés en Aquitaine a permis de
mettre en évidence que la cardiopathie ischémique et I’arythmie cardiaque sont de facteurs

de risque de mortalité a 5 ans.
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RESUME

Introduction : La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) peut se compliquer
d’insuffisance respiratoire avec hypoventilation alvéolaire a un stade évolué de la maladie
et jusqu’a présent seule I'oxygénothérapie longue durée a permis d’améliorer la survie de
ces patients. L’utilisation de la ventilation non invasive (VNI) a I'état stable dans ce
contexte reste encore tres débattue bien qu’elle soit largement utilisée dans le monde.
Objectif : Analyser les facteurs prédictifs de survie chez les patients BPCO sous VNI avec un
recul a 5 ans, a partir de la cohorte de patients BPCO en Aquitaine.

Méthodes : 11 s’agit d'une étude observationnelle, rétrospective et multicentrique réalisée a
partir des patients BPCO ventilés par VNI issus de la cohorte PALOMB. Apres avoir réalisé
un recueil de données exhaustif de chacun de nos patients aupres des professionnels de
santé et prestataires de santé; nous avons réalisé une analyse descriptive de notre
population et de leur évolution a 5 ans. Puis nous avons évalué les facteurs prédictifs de
survie des patients sous VNI apres 5 ans de suivi.

Résultats : 83 patients ont été inclus dans notre cohorte, 51 patients ont été inclus dans
I'analyse a 5 ans. L’age moyen toute la cohorte était de 66 ans, avec 65% d’hommes. Les
indications a l'instauration de la VNI était une hypercapnie chronique (33,7%), au décours
d’'une exacerbation hypercapnique (41%) et un overlap syndrome (25,3%). L'IMC moyen
était de 29,9 kg/m?2. A l'introduction de la VNI le VEMS moyen était de 38,3 +14,47 % de la
théorique, la PaCO2 moyenne était de 53,11 +7,04 mmHg et la Pa02 moyenne de 57,05
+9,78 mmHg. La ventilation était réalisé avec une PEP moyenne de 5,6 cmH;0 et une IPAP
de 15,3 cmH20 (Al moyenne 9,7 cmH20); I'observance a 1 an était de 6,82 +3,4h. On
retrouvait une amélioration statistiquement significative de la PaCO2 au cours du temps
apres la mise sous VNI (-6,63 mmHg a 1 an), ainsi qu'une diminution du nombre
d’hospitalisations. Le VEMS et la distension relative (VR/CPT) restent stables au cours du
temps sous VNI En analyse bivariée, un VEMS élevé et un poids élevé étaient associés a la
survie. En analyse multivariée seule la présence d’'une cardiopathie ischémique et
d’arythmie cardiaque était associée au déces des patients.

Conclusion : Cette étude rétrospective montre qu’il y a peu de patients séveres ventilés
dans la cohorte Palomb. La mortalité des BPCO séveres est de 33% a 5 ans. Il semble y
avoir une efficacité de la VNI sur la PaCO2 et le nombre d’hospitalisations.

La cardiopathie ischémique et l'arythmie cardiaque sont des facteurs de risque de
mortalité a5 ans.

MOTS CLES

Bronchopneumopathie chronique obstructive, Ventilation non invasive, Insuffisance
respiratoire chronique, Observance, Hospitalisation.
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