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ABREVIATIONS
APRV : Air Pressure Release Ventilation
ASA : American Society of Anaesthesiologists
BPCO : Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive
COPD : Chronic Obstructive Pulmonary Disease
CRF : Capacité Résiduelle Fonctionnelle (RFC)
Crs : Compliance du Systéeme Respiratoire
AP : Driving Pressure ou Pression Motrice
APL : Lung Driving Pressure ou Pression motrice transpulmonaire
FR : Fréquence Respiratoire (RR)
HTP : Hypertension Artérielle Pulmonaire
IGS2 : Indice de Gravité Simplifié
IRA : Insuffisance Respiratoire Aigué
OAP : (Edéme Aigu du Poumon
PAV : Proportional Assist Ventilation
PAVM : Pneumopathie Acquise Sous Ventilation Mécanique
Paw: Air Way Pressure
PBW!/PP: Predicted Body Weight (Poids Predit)
PEEP: Positive End Expiratory Pressure
Pmus : Pression genérée par les Muscles Inspiratoires
Ppl : Pression Pleurale
Pplat : Pression de Plateau

PPNV : Postoperative Prophylactic Non-invasive Ventilation



PS: Pressure Support ou Aide Inspiratoire

P-SILI: Patient Self Inflicted Lung Injury

PTP : Pressure-Time Product

RFE : Recommandations Formalisées d’Experts

Rrs : Résistance du Systeme Respiratoire

SAOS : Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil (OSAS)
SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

VD : Espace Mort (Dead Volume)

Vm : Ventilation Minute

VEMS : Volume Expiratoire Maximal par Seconde (FEV1)
VILI : Ventilation Induced Lung Injury

VNI : Ventilation Non Invasive (NI1V)

VS : Ventilation Spontanée (SV)

VSAI : Ventilation Spontanée en Aide Inspiratoire

V1 : Volume Courant (Tidal Volume)

Vrpepou Vrpeew: VT rapporté au Poids Prédit

V1anat: VT rapporté au poids prédit et au volume pulmonaire aprés résection



INTRODUCTION

1- Particularités de la chirurgie pulmonaire

La chirurgie pulmonaire est le traitement de référence des cancers non a petite cellule
localisés et sa fréquence est en constante augmentation. Elle est responsable d’une réduction du
volume pulmonaire, qui peut étre estimée a I’aide de mesures scannographiques préopératoires
(1), ou a l’aide de la formule de Juhl et Frost: le volume pulmonaire & soustraire apres

résection :

A Gauche : Pneumonectomie : -45%
Lobectomie Supérieure : -20%
Lobectomie Inférieure : -25%
A Droite : Pneumonectomie : -55%
Lobectomie Supérieure : -15%
Lobectomie Moyenne : -10%;

Lobectomie Inférieure : -25%

Ce calcul participe a la prédiction de la fonction respiratoire postopératoire et peut méme venir

contre-indiquer la chirurgie.

Méme si les abaques de calcul du volume courant (V) rapporté au poids prédit (PP) (6
a 8mL.kg™) sont couramment utilisés chez les patients ayant eu une résection pulmonaire (2),
il est important de prendre en compte cette modification anatomique et physiopathologique
dans notre raisonnement notamment lorsqu’il s’agit de complicationS respiratoires

postopératoires.

La question de la ventilation en péri-opératoire de chirurgie pulmonaire se pose a
différents stades : En peropératoire, en ventilation uni-pulmonaire, plusieurs études ont tenté de
trouver la ventilation uni-pulmonaire optimale : Katz & al. avaient préconiseé dans les années
80 une ventilation a Vrpe = 10 mL.kg™ et O de pression télé-expiratoire (PEEP) afin de
minimiser le shunt intra-pulmonaire, responsable d’hypoxémie peropératoire (3). Plus tard, les
études se sont penchées sur le risque de surdistension du poumon dépendant (ventilé), et sur les
conséquences du shunt intra-pulmonaire, lié au poumon non dépendant (non ventilé) collabé et

aux atélectasies présentes sur le poumon dépendant. Ainsi devant un risque majoré de



complications postopératoires sous ventilation conventionnelle a hauts volumes courants (4),

on préconise une ventilation protectrice, avec des V1 pp & 5-6 mL.kg™ et une PEEP élevée, tout

en respectant des limites de pression de plateau (5,6). 1l est donc logique de poursuivre cette

protection pulmonaire en postopératoire en cas de ventilation non invasive, en cas de

réintubation suite a une complication postopératoire ou en cas de sevrage respiratoire.

2- Complications postopératoires

a. Etiologie :

La chirurgie et la période péri-opératoire sont sources de complications postopératoires

indépendantes liées a (7,8) :

a)

b)

c)

d)

f)

g)
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L’inflammation locale ;

L atélectasie liée a la compression mécanique du poumon par le chirurgien et a I’altération
du surfactant, associée a 1’altération du rapport ventilation/perfusion ;

Aux dysfonctions diaphragmatiques liées a la lésion peropératoire du nerf phrénique ou a
une atteinte fonctionnelle ;

L’amputation de la fonction respiratoire liée a la résection, et I’altération de la mécanique
ventilatoire liée a la thoracotomie et a la pleurotomie (responsables d’une modification de
I’¢lastance pulmonaire et pleurale) ;

La ventilation uni-pulmonaire, responsable d’une part d’un shunt intra-pulmonaire (allant
jusqu’a 50%), créant une hypoxémie peropeératoire plus ou moins controlée par la
vasoconstriction hypoxique, et d’autre part d’une altération du drainage lymphatique
peropératoire et le syndrome d’ischémie reperfusion du poumon collabé, participant a
I’inflammation locorégionale. On note également une surdistension du poumon ventilé ;
L’inhibition de la toux et de I’inspiration profonde en postopératoire par deux mecanismes :
la lésion des nerfs intercostaux et la douleur, qui favorisent I’encombrement bronchique et
I’atélectasie ;

La douleur est également responsable d’une augmentation du tonus musculaire abdominal
et d’une diminution de I’ampliation thoracique. Elle est source de consommation importante
de morphiniques en postopératoire et de ses conséquences (hypoventilation, hypovigilance,
nausées/vomissements, risque d’inhalation). Mais 1’avénement de la thoracoscopie d’une

part et la démocratisation de 1’anesthésie péridurale (avec le bénéfice sur I’analgésie mais



aussi sur la réhabilitation précoce postopératoire et sur la mortalité (9)), du bloc para-
vertébral et d’autres techniques d’analgésie locorégionale d’autre part, ont permis de
contréler la douleur postopératoire et de limiter la consommation morphinique ;

h) L’anesthésie générale, par le risque d’inhalation gastrique per-anesthésique, la diminution
du tonus ventilatoire, les atélectasies généréees par la ventilation uni-pulmonaire ;

i) Au terrain du patient: cancer, dénutrition, &ge avancé, tabagisme actif, pathologie
pulmonaire  sous-jacente  (bronchopneumopathie chronique oblitérante (BPCO),
hypertension pulmonaire (HTP), Emphyséme...), obésité (et syndrome restrictif),

chimiothérapie néo-adjuvante, tabagisme actif.

b. Complications et morbimortalité (10-14)

La mortalité postopératoire & 1 mois est évaluée entre 0,79% et 4% pour les lobectomies,
entre 4 et 12% pour les pneumonectomies. L’incidence des complications postopératoires est
de 17 a40% selon les études. L’incidence des syndromes de détresse respiratoire aigué (SDRA)
postopératoires est de 2 & 6%, avec une mortalité allant jusqu’a 65%. Parmi ces complications,
on retrouve 17% de pneumopathies, 12% d’hémorragies postopératoires, 5% de fistules
broncho-pleurales, 4,5% d’empyemes intra-thoraciques. La réintubation aprés résection
pulmonaire est grevée d’une mortalité pouvant aller jusqu’a 80%, probablement du fait de la
gravité du tableau respiratoire sous-jacent. D’ou I’intérét d’une prise en charge précoce de ces

complications.

3- Ventilation non invasive en chirurgie thoracigue

a. Définition

Outil de plus en plus répandu, il regroupe 1’ensemble des méthodes d’assistance
ventilatoire en pression positive prenant en charge tout ou une partie du travail respiratoire, a
I’aide d’une interface non invasive, afin d’assurer une ventilation alvéolaire satisfaisante.
Ses principales indications intrahospitaliéres sont 1’cedéme aigu du poumon (OAP)
cardiogénique, la décompensation de BPCO, [Iinsuffisance respiratoire aigué (IRA)
hypercapnique, la prévention du sevrage respiratoire difficile en post-extubation en réanimation
chez les patients a risque, la prévention et le traitement des atélectasies en postopératoire chez

les patients et/ou les chirurgies a risque (15).
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b. Modalités de ventilation en VNI

La particularité de ce mode ventilatoire, par rapport a la ventilation invasive, est de
détecter et de compenser les fuites par I’interface, afin d’adapter le trigger inspiratoire et le
temps inspiratoire. Les parametres ventilatoires sont globalement réglables de maniere similaire
a la ventilation invasive en aide inspiratoire (VSAI). Un schéma continue ou intermittent peut
étre défini, avec une titration des parameétres statiques et dynamiques en fonction de I’efficacité

et du confort du patient, afin d’optimiser 1’adhésion et I’efficacité thérapeutique.
c. Concernant la VNI prophylactique

L’intérét de la VNI prophylactique en postopératoire d’une chirurgie thoracique serait
de prévenir ou de traiter les atélectasies par un recrutement par la pression télé-expiratoire
positive (PEEP), permettant d’améliorer la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF), de réduire
le travail musculaire respiratoire et d’améliorer les échanges gazeux, dans le but d’accélérer la
récupération et de diminuer la durée d’hospitalisation. Plusieurs études prospectives et méta—
analyses ont étudié I’intérét de la VNI prophylactique en postopératoire d’une chirurgie
pulmonaire (16—23) et autres chirurgies majeures (abdominale, cardiaque et aortique) (24-27).
Les résultats de ces études sont mitigés : certaines retrouvent globalement une amélioration de
la gazométrie, de la spirométrie, une diminution du taux de réintubation, une diminution des
pneumopathies, de la réadmission en réanimation et de la mortalité (11,16,24). D’autres (17—
20,22,23) ne retrouvent pas de bénéfice a la VNI prophylactique, notamment pas de réduction
de la mortalité, du taux de réintubation ni des insuffisances respiratoires aigués postopératoires.
Cependant, la méta-analyse de Torres(17) regroupe 6 études randomisées assez hétérogenes,
avec des populations de patients de niveaux de risque différents (notamment des proportions de
BPCO et de cardiopathies hetérogeénes), et une VNI prophylactique conduite de maniere
hétérogene. Les conditions de réalisation de 1’étude de Lorut (18) font que le groupe VNI était
désavantagé et I’effet de la VNI sous-estimé. De fagon similaire, 1’étude de Hernandez (19) -
qui ne retrouve pas d’avantage a une VNI prophylactique - possédait des effectifs bas et des
durées de séances limitées. Dans I’é¢tude de Perrin (16), les patients avaient une acidose
respiratoire postopératoire, rendant le caractére prophylactique de la VNI discutable. Cette
divergence pourrait également dépendre de la fonction respiratoire (évaluée par le volume
expiratoire maximal en 1 seconde ou VEMS) préopératoire du patient et de la présence d’une
BPCO préopératoire (16). La VNI prophylactique a en effet fait ses preuves chez les patients

atteints de BPCO en post-extubation (28) avec une diminution significative de 1’insuffisance
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respiratoire aigué, de la mortalité et de la durée de séjour en réanimation. Dans ce contexte, les
recommandations formalisées d’experts (RFE) de 2019 sur la VNI en postopératoire de
chirurgie thoracique vont probablement préciser la place de la VNI prophylactique.

d. Concernant la VNI curative :

L’intérét de la VNI curative s’inscrit dans la prise en charge d’une détresse respiratoire
aigué, en dehors des critéres d’intubation. Son succés est évalué a 85% (29) avec une
amélioration de la morbimortalité et une éviction de I’intubation, ces chiffres étant plus marqués
chez les BPCO (30). Un essai clinique randomisé multicentrique (11) retrouve une efficacité de
la VNI dans les IRA postopératoires avec une réduction du recours a I’intubation et de la
mortalité. On note des durées de VNI de 14h+/- 2,8h sur 2 a 4 jours, ce qui est plus élevé que
la majorité des autres études et qui pourrait expliquer ces résultats positifs. D’autre part, méme
si la VNI curative avait un important taux de réussite dans 1’étude descriptive de Lefebvre (29),
avec un bénéfice marqué surtout dans le groupe des patients hypercapniques, cette étude
retrouve une mortalité importante (46%) en cas d’échec de VNI, probablement a cause du retard
a D’intubation. Les résultats d’une autre étude observationnelle vont également dans ce sens

(31), rejoignant ainsi la controverse de I’indication de la VNI dans I’IRA hypoxémique de novo.

4- Particularités de la mécanique respiratoire en ventilation spontanée

a. Rappels physiologiques

La ventilation spontanée présente des particularités quant a ses régimes de pression,
avec des conséquences bénéfiques et potentiellement déléteres, qui font I’objet d’une multitude
d’études cliniques et expérimentales. Ce chapitre traitera de la physiopathologie de la

ventilation spontanee en pression positive, sans différencier le caractéere invasif ou non invasif.

La ventilation est générée grace a une pression d’insufflation, déclenchée par le patient.
La pression d’insufflation dépend de la force générée par le respirateur, des résistances des
tuyaux mais également des propriétés élastiques et résistives de I’arbre bronchique, du
parenchyme pulmonaire et de la paroi thoracique. Cette pression est partagée entre le ventilateur
(Paw) et les efforts du patient (Pmus). L’équation du mouvement fait intervenir :
Paw + Pmus = PEEP + [V1/Crs] + [Rrs x Débit], la résistance et la compliance étant des

constantes et les pressions, les volumes et les débits étant des variables. De cette équation, nous

13



pouvons déduire qu’a débit nul (en occlusion télé-inspiratoire), Paw + Pmus = Pplat = VV1/Crs
+ PEEP, ce qui nous permet théoriquement de calculer une pression motrice AP=V7/Crs. La
pression motrice est un paramétre important communément utilisé en ventilation mecanique
invasive passive. Il permet de normaliser les volumes courants a la compliance pulmonaire
(AP=V+/Crs) et est associée a la mortalité des patients en SDRA (32). Un seuil de 14 cmH,0
pourrait étre utilisé dans la ventilation des patients en SDRA, pour optimiser le rapport
recrutement/surdistension pulmonaire (33) et il présente une bonne corrélation au risque de
survenue du Ventilation Induced Lung Injury (VILI). Plus récemment, certaines études
proposent son utilisation dans certaines conditions en ventilation spontanée (34-36). D’autres
paramétres permettent de quantifier le travail respiratoire en ventilation spontanée, tels que la
mesure (électrique ou échographique) du travail diaphragmatique, les mesures du produit
Pression-Temps (PTP) et autres mesures a partir de la pression cesophagienne et gastrique (37),

mais ne font pas partie des pratiques courantes.

Un autre parametre important dans la ventilation spontanée est la pression
transpulmonaire PL (38). Celle-ci refléte la force de distension appliquée sur le poumon par le
ventilateur. En ventilation spontanée, elle refléte le gradient de pression durant I’effort
inspiratoire permettant de passer de la position de repos (CRF) a la pression négative nécessaire
a I’inflation du poumon d’un certain volume courant. Elle se calcule a partir de la différence
entre la pression inspiratoire a 1’entrée des voies aériennes (Paw) et la pression pleurale (Ppl)
(estimée & partir de la manométrie cesophagienne en occlusion) (PL = Paw - Ppl). Cependant,
cette pression présente une distribution variable, liée aux propriétés élastiques du poumon et du
diaphragme, au gradient vertical de la pression pleurale et a I’altération de 1’élastance
pulmonaire par une potentielle pathologie. Elle varie également selon le mode ventilatoire (en
pression positive ou négative) puisque le comportement du poumon, du diaphragme et de la
plévre different (39). Pour mieux caractériser les pressions transpulmonaires en ventilation
spontanée, il est donc plus judicieux de parler de pression motrice transpulmonaire ou de la

variation de la PL entre I’inspiration et I’expiration (40).
b. La surdistension en ventilation spontanée :

Avant de définir les lésions de surdistension en ventilation spontanée, nous allons
rapidement définir le VILI (41) :

Le « Ventilation Induced Lung Injury » est une entité englobant 1’ensemble des Iésions

pulmonaires secondaires a la ventilation mécanique. Plusieurs mécanismes sont impliqués : le
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barotraumatisme (lung stress), le volotraumatisme (lung strain), la toxicité de 1’0, I’altération
du surfactant, I’inflammation et le remaniement de 1’épithélium broncho-alvéolaire, le
retentissement hémodynamique, etc. D’un point de vue mécanique, des pressions
transpulmonaires excessives génerent une surdistension régionale du parenchyme pulmonaire,
et ce pour des raisons anatomiques : les compliances régionales varient dans le parenchyme
(meilleure compliance a I’apex et dans les zones proximales qu’aux bases et dans les zones
distales, contraction diaphragmatique inhomogéne se répercutant sur les pressions pleurales
avoisinantes) mais également physiopathologiques (meilleure compliance dans les zones saines
que dans les zones malades). D’un point de vue histologique, de microlésions dans l'espace
interstitiel, libérant des molécules de bas poids moléculaire responsables d’une cascade pro-
inflammatoire (biotraumatisme), augmentent la perméabilité de la barriére alvéolo-capillaire,
responsable d’un cedéme interstitiel et alvéolaire (42). Dans le SDRA, le poumon malade se
comporte comme un babylung avec un parenchyme inhomogeéne et des zones ventilables (zones
non dépendantes) réduites. En chirurgie thoracique, la physiopathologie est différente mais le
poumon est néanmoins mécaniquement réduit, avec des zones inflammatoires inhomogenes.
Du fait de cette distribution hétérogéne, certaines alvéoles resteront collabées au cours d’un

cycle respiratoire tandis que d’autres subiront une surdistension.

Les VILI ont longtemps été décrits comme des lésions spécifiques du ventilateur. Une
autre entité s’est progressivement définie, appelée P-SILI pour Patient Self-Inflicted Lung
Injury, comme des lésions induites par la ventilation spontanée, de novo ou se surajoutant aux

Iésions pulmonaires préexistantes.

Lorsque les rapports ventilation/perfusion sont altérés, la commande ventilatoire
augmente la ventilation spontanée afin de compenser au maximum I’espace mort et de
maintenir le pH du LCR au niveau du tronc cérébral dans les limites de la normale. Ces
augmentations de commande respiratoire et de ventilation spontanée peuvent étre excessives
en termes d’étirements sur un parenchyme pulmonaire déja lésé. Des études expérimentales ont
démontré I’apparition de 1ésions pulmonaires spécifiques liees a I’hyperventilation sur un
poumon sain en respiration spontanée (43) ou sur un poumon lésé ventilé (44) avec une
altération de la compliance, de I’hématose et du parenchyme pulmonaire, et ce indépendamment
de la ventilation mécanique. Les principales causes d’hyperventilation en ventilation spontanee
peuvent étre liés : aux réglages du ventilateur (aide inspiratoire (Al) trop élevée), a I’interaction
ventilateur-patient (asynchronies, double-déclenchements et désadaptation patient-machine)

(45) ou au patient lui-méme, par la stimulation maximale de ses commandes ventilatoires

15



d’origine extra-respiratoire (fievre, sepsis, acidose metabolique, état de choc, délirium...) ou

d’origine respiratoire (hypoxémie, hypercapnie).
Les mécanismes en jeu (46) :

- L’augmentation des pressions transpulmonaires : Alors que les pressions d’insufflation (Paw)
sont moins élevées en ventilation spontanée qu’en ventilation contrdlée, cela ne se traduit pas
sur la pression appliquée sur le poumon (PL). En ventilation spontanée, a la pression positive
appliquée par le respirateur s’ajoute la valeur absolue d’une pression pleurale négative
importante liée aux efforts du patient. Une augmentation du travail respiratoire peut étre
responsable de pressions pleurales négatives importantes et par conséquent de pressions
transpulmonaires positives excessives devenant déléteres (PL > 25cmH20), méme avec de

faibles niveaux d’aide inspiratoire.

- La fréquence respiratoire élevée pourrait étre responsable d’hyperinflation et de surdistension
pulmonaire par augmentation de la ventilation minute et diminution du temps expiratoire. Elle
fait partie, avec les pressions transpulmonaires et le volume courant, d’une entité plus globale
qui est la puissance mécanique (énergie par unité de temps) appliquée sur le poumon et

intervient donc dans le phénomeéne de VILI (47).

- A I’expiration, la mise en jeu d’une contraction active des muscles expiratoires augmente la
pression pleurale durant cette phase, au-dela de la pression intra-alvéolaire, responsable d’un

collapsus télé-expiratoire des alvéoles et d’un dérecrutement cyclique (atelectrauma).

- Le phénomeéne de Pendelluft : Une négativation importante des pressions pleurales sur un
poumon lésé peut étre responsable, sans augmentation des volumes courants ni de la pression
de plateau, d’un déplacement de 1’air insuffl¢ des zones non dépendantes (zones bien aérées, au
comportement fluide) vers les zones dépendantes (zones atélectasiées, au comportement solide)
et causer une majoration de la pression transpulmonaire et une surdistension alvéolaire

régionale (48).

De ces phenomeénes résulte une augmentation des pressions négatives interstitielles et
alvéolaires, et une augmentation du gradient de pression transmurale au niveau des capillaires,

favorisant I’cedéme 1ésionnel interstitiel et alvéolaire (49).

L’occurrence des VILI en ventilation spontanée est mal connue. La surdistension

régionale est difficile a mesurer en pratique clinique et donc difficile a détecter et a traiter. La
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pression alvéolaire globale peut étre estimée grace a la pression transpulmonaire, reflet de la
compliance pulmonaire. On peut évaluer le stress du poumon par sa force de distension ou APL
(= PL inspiratoire — PL expiratoire) dont I’origine serait les muscles respiratoires (en respiration
spontanée), le ventilateur (en ventilation contr6lée) ou les 2 (en ventilation spontanée). Une
étude de Bellani & al. a démontré que, a volume et debit égaux, sur des propriétés pulmonaires
comparables (mémes compliance et résistance), la variation de la pression transpulmonaire
(APL) et les pressions motrices sont similaires, que la ventilation soit contrdlée ou spontanée
(35).

Le mécanisme et le caractére délétére restent néanmoins mitigés, et sont sujets a débat
(50-52). Certains auteurs ont stratifié le VILI en VS en fonction de la sévérité des lésions
(44,51): Sur un poumon modérément Iésé, la ventilation spontanée serait bénéfique par le
recrutement et I’optimisation du travail respiratoire, mais elle serait au contraire plus délétére
sur un poumon gravement Iésé par majoration de I’inflammation et de la consommation
d’oxygene, avec la présence de pressions transpulmonaires trés élevées pouvant passer

inapercues (53).

5- Controverses de la VNI et rationnel de I’étude

Méme si la VNI (prophylactique et curative) a sa place en postopératoire de chirurgie

pulmonaire, son efficacité et son innocuité dans I’'TRA hypoxémique sont débattues.
Plusieurs problématiques se posent chez nos patients :

- Les études sur les VILI en VS concernent essentiellement la VS chez les patients intubés ou

en respiration spontanée. Peu d’études concernent les patients ventilés en VNI.

- La majorité des études sur la surdistension sont faites chez des patients non chirurgicaux et de

fait sans résection pulmonaire.

- Les hauts volumes courants expirés en VNI semblent également étre impliqués et apparaissent
dans certaines études comme facteurs prédictifs d’échec de la technique et de recours a
I’intubation dans les populations de patients médicaux. En chirurgie thoracique, la question des
volumes courants expirés cibles se pose d’autant plus que le parenchyme pulmonaire est réduit

et mécaniquement lésé.
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6- Objectif de I’étude

L’objectif principal est de comparer les volumes courants sous ventilation des patients
ayant une détresse respiratoire aigué postopératoire en 3 temps : lors de la prophylaxie avant la

détresse, a I’acmé de 1I’hypoxémie, puis une heure apres 1’intubation chez ceux qui I’ont été.
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ABREVIATIONS
APRV : Air Pressure Release Ventilation
ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome
ARF : Acute Respiratory Failure
ASA : American Society of Anaesthesiologists
COPD : Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Crs : Compliance of the Respiratory System
AP : Driving Pressure
APL : Lung Driving Pressure
FEV1 : Forced Expiratory Volume at 1 second
IGS2 : Indice de Gravité Simplifié
NIV : Non Invasive Ventilation
OSAS : Obstructive Sleep Apnea Syndrome
PAV : Proportional Assist Ventilation
Paw: Air Way Pressure
PBW: Predicted Body Weight
PEEP: Positive End Expiratory Pressure
Pmus : Respiratory Muscles Pressure
Ppl : Pleural Pressure
Pplat : Plateau Pressure
PPNV : Postoperative Prophylactic Non-invasive Ventilation
PS: Pressure Support
P-SILI: Patient Self Inflicted Lung Injury
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PTP : Pressure-Time Product

RFC : Residual Functional Capacity

RR : Respiratory Rate

Rrs : Resistance of the Respiratory System
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
SV: Spontaneous Ventilation

VD : Dead Volume

VILI : Ventilation Induced Lung Injury

Vm : Minute Ventilation

V7 : Tidal Volume

V1pew : Tidal Volume to Predicted Body Weight

Vanat : Tidal Volume to Predicted Body Weight adjusted after Lung Resection
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. Abstract

Introduction: Lung resection surgery is a source of inflammation, atelectasis and postoperative
complications, which can be prevented or treated by noninvasive ventilation (NIV). However,
spontaneous ventilation at high tidal volumes above 8mL.kg™* of predicted body weight (V+
paw) can lead to overdistension and high transpulmonary pressure, by decreasing the respiratory
system’s compliance (Crs). The aim of this study was to compare the V1 paw Of patients
receiving NIV for acute respiratory failure (ARF) following lung resection at 3 stages: during
prophylaxis, at the acme of hypoxemia, and then one hour after intubation (if it occurred).
Methods: This retrospective cohort study included 21 patients between July 2016 and
December 2017. Postoperative V1 were estimated with Juhl & Frost formula and called V1 anat.
Results: Both Vtpew and VT anat Were higher in curative NIV compared to prophylaxis (VT pew
=8.0 [6.5-10] versus 11.2 [9.9-12.7] mL.kg* and V1 ana= 10.5 [8.5-12.2] versus 14.6 [12.1-
16.3] mL.kg™ (p<0.05). Inspiratory pressure levels were similar in both types of NIV (5 [5-8]
and 5 [4-6] cmH20). Patients needing intubation showed, during curative NIV a higher
respiratory rate compared to not intubated patients (RR= 33 [26-36] versus 26 [24-30], p= 0.05)
but a lower PaO2/FiO; ratio (105 [96-112] versus 131 [112-217] p=0.02). In the intubated group
Crs= 13 [12-17] ml.cmH0O, predicting high driving pressures.

Discussion: Tidal volumes during curative NIV were all excessive despite low levels of
inspiratory pressure. Low Crs predicted high driving pressure under curative NIV. Alveolar
overdistension in spontaneous ventilation after lung resection is therefore frequent under
curative NIV.

Conclusion: The only way to control compensatory hyperventilation observed in ARF after
lung resection, is probably early sedation and intubation, in order to guarantee protective

ventilation.

Keywords: Noninvasive ventilation, Thoracic surgery, Tidal volumes, VILI
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Il. Introduction

Pulmonary resection is responsible for lung volume reduction, which can be estimated
by using preoperative CT scan measurements (1) or the Juhl and Frost formula®. Pulmonary
surgery causes various pathophysiological phenomena (local inflammation, diaphragmatic
dysfunction, pulmonary and pleural elastance modification, postoperative pain, atelectasis ...)
in patients presenting multiple comorbidities (age, cancer, undernutrition, chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), obesity, obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS), neoadjuvant
chemotherapy etc.) (2,3). Postoperative complications are estimated between 17 and 40% and
overall mortality at 1 month varies between 0.79% and 4% (4-6).

Postoperative prophylactic non-invasive ventilation (PPNV) is used to prevent or treat
atelectasis by positive end-expiratory pressure (PEEP) recruitment, thereby improving
functional residual capacity (FRC), reducing respiratory work and improving gas exchange,
with the aim of accelerating postoperative recovery and reducing the length of inhospital stay.
Several prospective studies and meta-analysis have investigated the efficiency of PPNV after
lung surgery. Results are mixed: some find improvements in blood gas results, spirometry, less
intubation, pneumonitis, readmission to intensive care unit (ICU) and mortality (5,7,8). Others
(9-12) do not find any profit. In this context, future French recommendations in 2019 should
specify the role of PPNV in thoracic surgery.

Non-invasive ventilation (NIV) is also used to treat acute respiratory failure (ARF),
apart from intubation criterias. Its success is estimated at 85% (13), reducing morbidity and
intubation rate (5,14). However, several studies carried out on curative NIV in de novo ARF
showed that, owing to an increased respiratory drive, patients have very high tidal volumes
(V> 9.5mL.kg™?) of predicted body weight (PBW) despite targets set between 6 and 8mL.kg™
PBW (15,16). High VT seems to be a predictor of intubation and could be a source of pulmonary
overdistension injuries or "Ventilator Induced Lung Injury” (VILI). In order to understand these
overdistension lesions, it is important to understand ventilatory mechanics during spontaneous
ventilation. Inspiratory pressure is shared between the ventilator (airway pressure, Paw) and

patient's efforts (muscular pressure, Pmus). Respiratory efforts increase the negative pleural

1 Juhl & Frost formula: left lung: a superior lobectomy takes off 20% of the parenchyma, an inferior lobectomy takes off 25% of the parenchyma
and 45% for pneumonectomy. Right lung: a superior lobectomy takes off 15% of the parenchyma, the middle lobe resection takes off 10%,
and an inferior lobectomy takes off 25% and 55% for right pneumonectomy.
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pressure and, consequently, the transpulmonary pressure (PL). The latter reflects the pressure
gradient needed to move from rest position (FRC) to the negative pressure, in order to inflate
the lung of a certain tidal volume (17). Driving pressure is also an important parameter that
reflects lung compliance. It seems to be associated with mortality in acute respiratory distress
syndrome (ARDS) and is well correlated to VILI (18). More recently, Bellani & al. showed its
applicability under certain conditions in spontaneous ventilation (SV) (19,20).

Some clinical situations may be responsible for an increase in respiratory drive,
(hypoxemia, hypercapnia, fever, anxiety, metabolic acidosis, and poor patient - ventilator
synchronization (21). When respiratory drive under ventilation increases, respiratory work
increments as well, and thus transpulmonary pressure, becoming deleterious (PL> 25cmH20).
Transpulmonary pressure is heterogeneously distributed in the lung (better compliance at the
apex and in the proximal areas than at the bases and in the distal areas, better compliance in
healthy areas compared to sick areas), generating local injurious forces. In addition, Occult
Pendelluft phenomenon? (22) and polypnea (causing hyperinflation by increasing minute
ventilation and decreasing expiratory time (23)) lead to overdistension, creating barotrauma,
volotrauma, inflammatory reactions (biotrauma) as well as an increase in the capillary
transmural pressure, favouring interstitial and alveolar oedema (24). All of these events are

called P-SILI for Patient Self Inflicted Lung Injury, and are comparable to VILI.

The occurrence of P-SILI is poorly known. Regional overdistension is difficult to
measure in clinical practice and therefore difficult to detect and treat. Global alveolar pressure
can be estimated by transpulmonary pressure. Lung stress can be assessed by its distension
force or transpulmonary swings (APL = PLinsp - PLexp). Mechanisms and harmfulness,

however, remain uncertain, and are subject to debate (25-27).

Considering our cohort, even though NIV is possibly beneficial in the postoperative
period, its efficacy and safety in hypoxemic ARF are uncertain. Several issues arise for our
patients: 1) Studies on P-SILI are related to invasive spontaneous pressure support and few
studies concern NIV. 2) Most studies are done on non-surgical patients, free from lung

resection. 3) If the high tidal volumes in NIV appear to be harmful for ARF population, the

2 Occult Pendelluft: Yoshida et al. showed that, without increasing tidal volume nor plateau pressure, spontaneous ventilation with a high
respiratory drive could induce major negative pleural pressure, causing an internal redistribution of the inspired tidal volume and generating
local injurious forces.
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question of target V' arises especially as the lung parenchyma is reduced and mechanically

injured.

The main objective of this study is to assess the expired tidal volume under NIV based
on PBW (Vreaw), and on lung volume estimated by the Juhl and Frost formula after pulmonary
resection (anatomical V1 or VT anat). All in two clinical situations, during prophylactic NIV and
during curative NIV, in order to compare the V1 according to the clinical evolution of the

patients from prophylaxis to the acme of hypoxemia and then after intubation.
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I1l.  Materials and Methods

1- Study design

This was an observational, single-centre, retrospective study, realized in the thoracic
surgery ICU of 12 beds at Magellan Hospital, University Hospital Centre of Bordeaux.

2- Population
a. Inclusion criteria

We analysed the records of all the patients who stayed in thoracic ICU after
undergoing pulmonary resection, over a period of 18 months (July 2016 - December 2017), and
who received prophylactic and curative NIV for postoperative acute respiratory distress. Acute
respiratory distress was defined by the association of clinical signs (polypnea, clinical
symptoms of respiratory distress, desaturation) and blood gas impairment (PaO2/FiO»< 300).
The emergence of radiographic infiltrates was collected but not taken into account, being often
difficult to analyse following thoracic surgery (presence of chest drains, resected lobes, pleural

suffusion, and atelectasis).

b. Exclusion criteria
Missing data;
Urgent surgery;
Less than 48 hours hospitalization;

Y V VYV V

NIV without acute respiratory distress.
Given the retrospective type of study, informed consent was waived for analysis at the
time of data collection. Moreover, according to the French law, the analysis on retrospective

data and not on human subjects, did not need ethics approval.

3- Study outcomes

The primary endpoint was to assess tidal volume relative to the predicted body weight
(VTeew) in preventive then in curative NIV. The secondary endpoints were:

» Tidal volumes related to the remaining lung volume (anatomical VT or VT anat)
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» Ventilatory parameters measured in preventive, curative NIV and then in controlled
ventilation;

» Rate of intubation;

» Mortality.

4- Data collection

We collected the parameters of preventive and curative NIV in the 21 patients included.
For prophylactic NIV, patients received one-hour sessions, 3 to 4 times a day. In case of a
curative treatment, patients received sessions of 1 to 2 hours every 4 hours (ie 6 to 12 hours per
day). Patients with OSAS also received nocturnal ventilation with the same parameters. Levels
of positive pressure support were theoretically adjusted for a goal of Vr psw= 6-8mL.kg™.
Clinical, biological and imaging data were collected from DxCare® computerized medical
record and Metavision® ICU software (iMdSoft®, USA); Demographic data (age, weight, sex,
predicted body weight, body mass index), comorbidities (ASA (American society of
anaesthesiologists) score, active or former smoking, COPD, OSAS, ischemic heart disease),
respiratory functional explorations data, surgery related data (site, technique, regional
analgesia) and hospitalization data (IGS2 scores (Simplified severity index), SOFA score
(Sequential organ failure assessment), total days spent in ICU, death during hospitalization)
were collected for each patient.

The following parameters were also collected during a NIV session (prophylactic or
curative):
> Respiratory parameters: FiO,, pressure support (PS), PEEP, V1 pew (mL.kg?), minute
ventilation (L/min), V1 anat (ML.kg™), interface leaks (%);
» Clinical variables (respiratory rate, heart rate, SpO2, mean arterial pressure) averaged over
one hour of NIV;
» Usage of Norepinephrine;
> Blood gas results: PaO2, PaCO2, pH and PaO2/FiO: at the end of a NIV session.
Tidal volumes were measured by the respirator and recorded in Metavision® software.
The first expiration per minute, every minute, was recorded. We took the first tidal volume
recorded every 5 minutes and averaged them over one-hour session (i.e. an average of 12
measurements). We chose the best quality NIV session (minimal leak, well conducted session

over an hour, homogeneous respiratory rate and volumes over an hour, presence of a blood gas

28



sample at the end of the NIV session). This was feasible because of the small number of patients
and the completeness of the Metavision® software. The parameters of a PPNV session were
collected on the first postoperative day, the curative NIV session was collected either on the
day of intubation or the day when the respiratory distress was the greatest (for patients who
were not intubated). In controlled ventilation, ventilatory and blood gas parameters were
collected one hour after intubation, sedation and neuromuscular blockade.

The driving pressure is not measurable in NIV, while it is easily calculated during
controlled ventilation. Driving pressure (AP) was therefore calculated for intubated patients AP
= Pplat - PEEP, as well as the respiratory system’s compliance (Crs = AV / AP). Assuming that
Crs did not change between the curative NIV period and after intubation, we extrapolated the
results to calculate the theoretical driving pressure under NIV.

5- Statistical analysis

Qualitative variables were expressed as numbers and percentages. Continuous variables
were expressed as numbers and medians (1%t -3™ quartiles). Given the small size of the cohort,
non-parametric tests were used. Groups were compared using the Chi-square or Fischer Exact
tests for qualitative variables, and the Wilcoxon test for paired continuous variables and the
Mann-Whitney test for independent continuous variables. A p value of less than 0.05 was
considered statistically significant. Analysis were performed with Prism® software (version
5.0).
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Il. Results

1- Population

During the study period, 90 patients received postoperative NIV after lung resection
surgery. Sixty-nine patients were excluded for different reasons and 21 patients were included
in the study, as detailed in the flow chart (Figure 1). Patients’ characteristics are shown in Table
1. Twelve patients (57%) had COPD, 11 of whom had mild or moderate stages (GOLD 1 and
2), 17 (81%) had FEV1> 70%. Moreover; 81% presented pneumonitis, of whom 65% had
bacteriological documentation. There were also 2 cases of atelectasis (9.5%), 1 case of
bronchopulmonary fistula (4.8%) and 1 case of heamothorax (4.8%). Seventeen patients (81%)
had thoracotomy. When video-thoracoscopy was performed, or when epidural analgesia failed
or was contraindicated (8 patients, 38%), the surgeon implanted a paravertebral catheter. 8
patients (38.1%) developed ARF requiring intubation, of whom 7 (33.3%) had septic shock and
4 patients (19%) died. Intubated and not intubated patients had similar demographic
characteristics (Table 1). COPD was less frequent in the intubated group and, when present, it
was less severe. We also noted that there was less epidural analgesia and longer ICU stay in the

intubated group.

2- Ventilation

The adjusted ventilatory parameters were minimally modified between the
"preventive™ and the "curative™ period (Table 2). Median PS and PEEP levels were around 5
cmH20. In curative NIV, respiratory rate was significantly higher (RR= 18 [15-21] in
preventive NIV than in curative NIV RR= 28 [25-31], p <0.0001), with no difference of leaking
(p =0.17). Vrrewand VT anat Were significantly increased in curative NIV compared to those in
preventive NIV (V1 psw = 11.2 ml.kg™ versus 8 ml.kg™* p = 0.0005 and V't anat = 14.6 ml.kg™
versus 10.5 ml.kg? p = 0.0001) (Figure 2). Similarly, minute ventilation was significantly
higher in the curative NIV group (11.5 L/min [8.3-12.7] versus 17 L/min [14.5, 22.8], p
<0.0001).

Patients receiving curative NIV were significantly more hypoxic (SpO2 = 94% [92-
95] versus 98% [97-99], p <0.0001) and more hypoxemic (PaO2/FiO, = 113 [103-146] versus
288 [197-335], p <0.0001) due to acute respiratory distress. PaCO- levels were similar in both
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groups (5.4 kPa [4.8-6.1] versus 5.5 kPa [4.8-6.1] p> 0.05). Similarly, there was no significant
difference in the pH.

Table 3 compared ventilatory parameters in patients who received curative NIV
successfully, to those who required intubation afterwards. Both groups had the same levels of
PS and PEEP, and had the same percentage of air leaking. V1 pew and VT anat Were not
significantly different (p = 0.8). Patients spent significantly shorter time under NIV in the
intubated group, and were also more hypoxemic (PaO2/FiO> = 105 [97-112] versus 131 [112-
217], p = 0.026), with similar PaCO: levels (5.2 kPa [4.8-6.3] versus 5.5 kPa [4.8-6.6] p> 0.05).
Respiratory rate was also higher in the intubated group (33.5 L/min [26.2-36]) versus non-
intubated group 26 L/min [24.2-30] p = 0.05) as well as minute ventilation (21 L/min [15.7-
26.8] versus 15.8 L/min [13.2-20.5] p = 0.05) (Figure 3).

Table 4 compared intubated patients before and after intubation. After intubation, V1
pew administered to patients were reduced by 48.6% compared to VT pew under curative NIV
(11.3 ml.kg? [8.7-13.2] versus 5.8 ml.kg? [5.5-6.1] p = 0.007). PEEP was significantly
increased (6 cmH20 [5; 6] versus 12 cmH20 [9-14] p = 0.01). Respiratory rate was also
significantly reduced (RR= 34 [26-36] versus 26 [24-27] p = 0.02) as well as the minute
ventilation, with a significant improvement in oxygenation (PaO2/FiO; = 105 [97-113] versus
171 [147, 221] p = 0.039) and oxymetry (SpO2= 94% [92-95] versus 98% [97-100] p = 0.049),
with no effect on PaCO> and without significant modification of FiO2. V1 anat Were significantly
higher than Vr psw in curative NIV (14.6 ml.kg-1 [12.1-16.3] versus 11.2 ml.kg? [9.9-12.7]
respectively, p = 0.001) (Figure 4). Driving pressure was significantly lower in controlled
ventilation than in spontaneous ventilation, AP =30 cmH>0 [25-36] against 16.5 cmH.0 [12.5-
18.7] p = 0.008 (Figure 5). Compliance seemed lower (12.2 mL/cmH20 [10.7-14] versus 16.6
mL/cmH.0 [13-28.1]) and driving pressure seemed higher (33.1 cmH20 [28.5-9.3] versus 26.6
cmH20 [15.4-34.8]) in NIV in patients who died compared to those who survived (Table 5).
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IV. Discussion

Our study demonstrated the effects of respiratory complications on patients’
ventilation, under postoperative NIV. There was a significant increase in V1 pgw and VT anat as
well as in respiratory rate without any PS or PEEP modification. The respiratory drive was
responsible for an increase in the minute ventilation because of a deterioration of the ventilation
/ perfusion ratio, which led to acute respiratory failure. PaO./FiO> ratio decreased without an
impairment of pH nor PaCO.. The increase of Vr was therefore related to significant
compensatory hyperventilation.

Carteaux & al. found high V1 under curative NIV in de novo ARF (16), predicting
NIV failure when Vtexceeded 9.5 ml.kg™ over 4 hours. In our study all Vt under NIV were
above 8 ml.kg™* and there was no difference in Vr between the intubated and the not intubated
groups.

Similarly, several studies have observed high V1 in NIV during hypoxemic ARF
(15,28). Compared to these studies our ventilatory parameters were lower (median PS between
7 and 9 cmH20 in Carteaux and Frat studies) and thus not incriminated in the increase of the
tidal volumes. We have been able, thanks to the automated collection of ventilatory parameters
and the small number of patients, to control the quality of the NIV sessions and the interface
leaks, which is rarely found in the literature. We have also found that air leaking is not
significantly increased between the preventive and curative NIV sessions, nor between the
intubated or not intubated groups, which could have skewed our results.

In addition, we noticed a few peculiarities: Even in preventive NIV, patients had high
V1. Several elements can be involved: 1) Respiratory drive does not adapt to the new pulmonary
volume in the immediate postoperative period. 2) Hyperventilation would be predictive of
degradation, as suggested Carteaux & al. 3) A resected lung cannot be treated like a healthy
lung. Regional inflammation, altered elastance, deformed chest wall, and general and regional
anaesthesia (29) can significantly alter its function. Thus, non-protective ventilation in this
population may have a deleterious effect by potentiating the underlying lesions (30). 4) With a
reduced gas exchange surface and an unchanged anatomical dead space (VD), in order to
maintain an effective minute ventilation (Vm = V1 x RR), and an efficient VD/V~ ratio for
clearing COs, it is necessary to increase the tidal volume and / or the RR.

Moreover, we found a significant increase in RR, VVm, and hypoxemia under curative

NIV in the intubated group, compared to the non-intubated group. These results are consistent
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with the Frat & al. study (15), revealing that V't pew> 9mL.kg™* over an hour and PaO,/FiO>
<200 is a predictor of intubation in the NIV group. V1esw> 9mL.kg™* was also an independent
risk factor for mortality in the NIV group.

Driving pressure is a strong parameter whose strict control could reduce mortality
during controlled protective ventilation of ARDS (18,31). Its benefit in spontaneous ventilation
is poorly known but seems to be present (20). We calculated the driving pressure under NIV
through the equation Crs = V1/AP, assuming that: 1) the pulmonary compliance is sparsely
modified between the curative NIV period and immediately after intubation, and 2) the
pulmonary compliance is not modified immediately after general anaesthesia (32). However,
this approximation is probably significant because the Crs varies according to the aerated zones
of the parenchyma, which are modified under controlled ventilation and with PEEP changes
(33,34).

Interestingly, prior to intubation, clinicians tolerated high levels of Vr, driving
pressures, and high RR. Once intubated and sedated, patients were immediately provided with
protective ventilation with low V1 (median Vr paw 5.8 mL.kg?), with a marked reduction in
driving pressure and a significantly higher PEEP. We also found a rapid improvement in
oxygenation.

The main risk of this hyperventilation is P-SILI lesions, and therefore several questions
arise as to how to avoid them: Should these patients be sedated earlier in order to reduce
respiratory drive and compensatory hyperventilation? If yes, at what time? The V1 pgw is not
discriminating and the RR is around 30/min, therefore it would be very difficult to find
predictive threshold values. Moreover, the success rate of curative NIV in our study is relatively
high (61.9%). High flow oxygenation could be alternatively used because of the absence of
inspiratory pressure support (even if it was weak in our study), but the risk is firstly that the V1
pew remains high without being monitored, and secondly that the PEEP generated by high flow
cannula is insufficient in a situation of pulmonary collapse. For these cases of respiratory
distress with underlying lung lesions the solution would not be to stop non-invasive ventilation

but rather stop spontaneous ventilation.

To our knowledge, tidal volumes have never been specifically assessed in postoperative
ventilation after pulmonary resection. The originality of this study arises from the peculiarity
of this type of surgery, which alters the charts used to evaluate the optimal volumes and
pressures to apply for patients during ventilation. It also alters the mechanical and

pathophysiological properties of lungs and the chest wall (35). However, this study had several
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limitations. Its small size has limited the statistical analysis. A centre effect bias was present in
this monocentric study, in a structure that practices a lot of NIV, which limited the extrapolation
of our results. The retrospective nature was a source of selection bias since at least 11 patients
were excluded for missing data. Several measurement biases could be raised: The analysis of
expired tidal volume was at the centre of this study, however it depended on several parameters
that could not be collected (inspiratory slope, expiratory cycling). Thus, we probably collected
an insufficient number of current volumes and leaks compared to the totality of the sessions (up

to 12 hours a day for several days).

A debate is launched on the consequences of hyperinflation generated in spontaneous
ventilation on an injured lung, in critical care patients but also in experimental cases (25-27,36).
P-SILI and its consequences raises the prospect of prophylactic treatment (intubation and
neuromuscular blockade). However, one crucial point remains at the centre of this study: we
cannot be sure that high tidal volumes in thoracic surgery are responsible for P-SILI lesions.
This has never been proven in the literature. Our study aimed to describe our practices, and to
note excessive volumes under NIV despite an already limited inspiratory support. In order to
optimize the ventilatory strategy to prevent these potential P-SILI lesions, it is important to find
tools for assessing overdistension in daily practice. APL, via oesophageal manometry, and
driving pressure can be considered, however their use in current practice remains difficult to
implement and the literature concerning them in NIV is very limited.

Finally, when overdistension is suspected or confirmed, the simplest treatment remains
sedation and controlled protective ventilation (37). However, in our patients under NIV, this
would involve intubation, with the potential complications that would ensue. Target volume
ventilation models have been proposed to optimize PSV ventilation, such as APRV (Air
Pressure Release Ventilation) (38), but are not applicable to NIV. We can also imagine, after
suppressing favouring factors of elevated respiratory drive, an artificial decrease of the latter
by the use of sedatives (39), or even low doses of neuromuscular blockade (40). These drugs
may effectively decrease respiratory drive, but at the cost of increased patient-ventilator
asynchrony, disturbance of consciousness, hypercapnic acidosis and haemodynamic

impairment, in patients whose airways are not protected. These practices do not seem advisable.
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V. Conclusion

Our study shows that in postoperative NIV after thoracic surgery, high tidal volumes
appear during respiratory distress without changing the ventilator parameters. The increase in
respiratory drive allows the maintenance of pH and PaCO: levels, due to hyperventilation, with
an increase in respiratory rate and minute ventilation. Several clinical and experimental settings
suggest that spontaneous ventilation at such high volumes can lead to overdistension lesions,
called P-SILI. The monitoring tools are missing to diagnose it. Nevertheless, clinicians must
precociously draw their attention to this phenomenon in order to adapt the therapy and not to
harm the patient.
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VIL.

Table 1: Baseline characteristics of patients who required or not intubation

Tables and Figures

Total n=21

Not Intubated n=13

Intubated n=8

Age (years) 67 [59 - 70] 68 [59 - 70] 63,5 [58 - 71]
Males sex (%) 17 (81%) 10 (77%) 7 (87.5%)
Body Mass Index 26 [24 - 30] 26 [25 - 30] 25 [22 - 28]
Predicted Body Weight (kg) 69 [63 - 72] 65 [58 - 71] 70 [59 - 70]
ASA 3[2-3] 3[2-3] 3[3-3]
SOFA 3[2-4] 2[2-3] 55[3-7]
IGS2 35[32 - 45] 33[32 - 40] 36 [32 - 48]
COPD 12 (57%) 9 (69%) 3 (37.5%)
GOLD 1 3 (25%) 3(33.3%) 0
GOLD 2 8 (66%) 5 (38.5%) 3 (100%)
GOLD 3 0 0 0
GOLD 4 1 (8%) 1 (7.8%) 0
TLC (%) 97 [89 - 108] 101.5 [90 - 114] 91 [90 - 100]
FEV1 (%) 75 [73 - 89] 81 [75 - 90] 78 [73-92]
OSAS 5 (23.8%) 4 (30.8%) 1 (12.5%)
Ischemic heart disease 7 (33.3%) 5 (38.5%) 2 (25%)
Active smoking 9 (42.9%) 5 (38.4%) 4 (50%)
Thoracotomy 18 (85.7%) 11 (84.6%) 7 (85.7%)
Epidural Analgesia 13 (61.9%) 10 (76.9%) 3 (37.5%)

Days in ICU 9[7-16] 7[6-10] 21[10.2 - 23.7]
Intubation 8 (38.1%) NA NA
Septic shock 7 (33.3%) 0 7 (87.5%)
Mortality 4 (19%) 0 4 (50%)

Results are expressed in medians [1% — 3™ quartiles] and numbers (%). NA : not applicable, ASA : American
Society of Anaesthesiologists, SOFA : Sequential Organ Failure Assessment, COPD: Chronic Obstructive
Pulmonary Disease, Stages : GOLD 1 : FEV1>80%, GOLD 2 : 50<FEV1<80%, GOLD 3 : 30%=< FEV1 <50%,
GOLD 4 : FEV1 <30%, TLC: Total Lung Capacity, FEV1 : Forced Expiratory Volume in | second, OSAS :
Obstructive Sleep Apnoea Syndrome.
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Table 2: Ventilation and blood gas parameters in preventive and curative NIV

Preventive NIV Curative NIV p
Days under NIV 2[1-3] 2[1-3] NS
Pressure Support (cmH,0) 5[5-8] 5[4 -6] NS
PEEP (cmH:0) 5[5-6] 5[4-6] NS
FIO: (%) 40 [30 - 40] 60 [50 - 80] 0.0001
Leaks (%) 15 [10 - 20.75] 30 [13-39] NS
Vr (ml) 551 [450 - 631] 761 [850 - 867] 0.002
Vreew (Ml.kg™) 8[6.5-10] 11.2[9.9-12.7] 0.0005
VT anat 10.5[8.5 - 12.2] 14.6 [12.1 - 16.3] <0.0001
RR (/min) 18 [15 - 21] 28 [25 - 31] <0.0001
VM (L/min) 11.5[8.3-12.7] 17 [14.5 - 22.8] <0.0001
pH 7.38[7.36 - 7.46] 7.42[7.39 - 7.43] NS
Pa0,/FiO, 288 [197 - 335] 113 [103 - 146] <0.0001
PaCO, (kPa) 5.5[4.8-6.1] 5.4[4.8 - 6.1] NS
SpO; (%) 98 [97 - 99] 94 [92 - 95] <0.0001

Results are expressed in medians [1% — 3" quartiles]. NS: Not significant, PEEP: Positive end expiratory pressure,
Vq: Tidal volume, V1 gpw: Tidal volume for predicted body weight, V1 ana: Predicted tidal volume after lung
resection, RR: Respiratory rate, VM: Minute volume.



Table3: Ventilation and blood gas data in curative NIV for intubated and not intubated patients

Intubated (n=8)

Not intubated (n=13)

Days under NIV 1[1-1]
Pressure Support (cmH;0) 55[5-6.7]
PEEP (cmH,0) 6 [5- 6]
FIO2 (%) 80 [67 - 85]
Leaks (%) 30 [30 - 35]
Vr (ml) 825.5 [715 - 875]

V1w (mIkgl) 11.3 [8.7 - 13.2]
V7 anat (MLKg™L) 15.1[11.2 - 16.5]
RR (/min) 34 [26 - 36]

VM (L/min) 21[15.7 - 26.8]
pH 7.42[7.39 - 7.42]
Pa0,/FiO, 105 [97 - 112]
PaCO; (kPa) 5.2 [4.8-6.3]
SpO; (%) 94 [92 - 95]

3[2-4]
5[5 - 6]
6[5-7]
50 [50 - 60]
28 [12 - 37]
711 [650 - 847]
10.8 [10 - 13.3]
14 [12.1 - 16.45]
26 [24 - 30]
15.8 [13.2 - 20.5]

7.43[7.3 - 7.44]
131 [112 - 217]
5.5[4.8 - 6.6]

94 [92 - 95]

0.005
NS
NS
0.004

NS
0.026
NS

NS

NS: Not significant, PEEP: Positive end expiratory pressure, V1: Tidal volume, V1 gpw: Tidal volume for predicted
body weight, Vranat: Predicted tidal volume after lung resection, RR: Respiratory rate, VM: Minute volume.
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Table 4: Ventilation and blood gas parameters before and after intubation

Before intubation (n=8)

After intubation (n=8)

Days under ventilation 1[1-1] 12 [4.7 - 16.5] 0.02
PEEP (cmH20) 6 [5-6] 12[9.5-14.2] 0.01
FIO: (%) 80 [67 - 85] 70 [60 - 85] NS
Vr (ml) 825.5 [715 - 875] 410 [397 - 425] 0.007
Vreew (Ml.kg™) 11.3[8.7 - 13.2] 5.8 [5.5-6.1] 0.007
V1 anat (Ml.kg™) 14 [12.1 - 16.4] 7,2 [6,8 -7,5] 0,007
RR (/min) 34126 - 36] 26 [23 - 27] 0.02
VM (L/min) 21[15.7 - 26.8] 10.3[9.2 - 11.4] 0.007
AP 30.2[24.9 - 36.2] 16.5[12.5 - 18.7] 0.008
pH 7.411[7.37 - 7.42] 7.37[7.31-7.39] NS
Pa0./FiO; 105 [97 - 112] 171 [147 - 221] 0.039
PaCO; (kPa) 5.2[4.9-6.4] 5.6 [5.1-5.8] NS
SpO2 (%) 94 [92 - 95] 97 [96 - 100] 0.049

NS: not significant, PEEP: positive end expiratory pressure, V: tidal volume, Vrgpw: tidal volume for predicted
body weight, V1 anat: predicted tidal volume after lung resection, RR: respiratory rate, VM: minute volume. AP:
driving pressure.

Table 5: Parameters of survivors and non survivors

Intubated Non survivors (n=4) Survivors (n=4)

PaO,/FiO; 139 [95 - 258]
AP under curative NIV 33,15[28,5 - 39,3]
Crs mL/cmH,0 12,2 [10,7 - 14]

187 [162 - 252]
26,6 [15,4 - 34,8]
16,6 [13 - 28,1]

Results are expressed in medians [1% — 3™ quartiles]. AP: driving pressure, Crs: respiratory system’s compliance.
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Figure 1 : Flow Chart
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Figure 2: Parameters for preventive NIV, curative NIV and controlled ventilation
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Figure 3: NIV parameters of intubated and not intubated patients
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Figure 4: V1 paw and VT anat in curative NIV
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Vr: Tidal volume, V1 gpw: Tidal volume for predicted body weight, V1 ana: Predicted tidal volume after lung
resection.

Figure 5: Driving pressure before and after intubation
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DISCUSSION

1- Contréle des volumes courants en VNI

Les caractéristiques principales des groupes étaient comparables. Nous avons constaté
une plus faible prévalence de BPCO, notamment de stade avancé, chez les patients intubes, ce
qui suggére que la détresse respiratoire postopératoire était de novo et non pas due a une
décompensation de pathologie sous-jacente.

Notre étude retrouvait comme principal résultat une impossibilité d’atteindre les
objectifs de 6 a 8 mL.kg™? PP en VNI dans la population de patients en postopératoire de
résection pulmonaire. Ce fait est d’autant plus marqué lorsqu’on rapporte les valeurs au volume
pulmonaire théorique restant. En VNI curative, les volumes courants et la fréquence respiratoire
étaient significativement majorés par rapport a la ventilation préventive, témoignant d’une
augmentation de la commande ventilatoire liée a 1’insuffisance respiratoire aigué. Carteaux &
al. ont trouveé des résultats similaires aux notres dans la population d’IRA de novo (54), avec
un facteur prédictif d’échec de la VNI lorsque les Vrpaw dépassent les 9,5 mL.kg™ pendant
plus de 4 heures.

Plusieurs études ont également observé des hauts VT en VNI dans I’'TRA hypoxémiante
(55,56). Comparés a ces études, nos niveaux de pressions étaient plus faibles (Al médianes
entre 7 et 9 cmH20 dans les études de Carteaux & al. et de Frat & al.) et donc non responsables
de ce phénomeéne d’hyperventilation. Nous avons pu, griace au recueil automatise des
paramétres ventilatoires sur notre logiciel de réanimation et au faible effectif de patients,
controler la qualité des seances de VNI et les fuites, ce qui est rarement retrouvé dans la
littérature. Nous avons d’ailleurs pu constater que les fuites ne sont pas significativement
augmentées entre les séances de VNI préventive et curative, ni entre les groupes succes ou

échec de VNI, phénomene qui aurait pu fausser nos résultats.

L’augmentation de la commande ventilatoire est un phénomeéne connu dans I’IRA, elle
est multifactorielle d’origine respiratoire (hypoxémie, hypercapnie) et extra-respiratoire
(sepsis, anxiété, acidose métabolique), et est responsable de la polypnée, de I’augmentation des
volumes courants, allant jusqu’a I’épuisement respiratoire. Dans notre étude, nous avons mis

en avant plusieurs particularités :
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Méme en VNI préventive, les patients prenaient de hauts volumes courants, surtout
lorsqu’on les rapporte au volume pulmonaire restant. Plusieurs éléments peuvent étre a 1’origine
de ce constat : 1) La commande ventilatoire ne s’est pas adaptée au nouveau volume pulmonaire
en postopératoire immédiat de la réduction pulmonaire. 2) L’hyperventilation serait prédictive
d’une dégradation ultérieure chez des patients a risque de dégradation, comme le suggere
I’étude de Carteaux & al. Nous n’avons pas comparé les volumes courants a ceux de patients
qui auraient bénéficié de VNI prophylactique sans dégradation ultérieure, mais il serait
intéressant de répondre a cette question par une étude comparative. 3) Un poumon réséqué,
méme s’il ne présente aucune complication clinique en postopératoire, ne peut étre considéré
comme un poumon sain. Une inflammation locorégionale, une élastance altérée, une paroi
thoracique déformée, ainsi que 1’anesthésie générale et locorégionale (57), peuvent altérer son
fonctionnement et son hématose de maniére significative, ainsi que la commande ventilatoire.
Ainsi, une ventilation non protectrice sur cette population peut avoir un effet délétere par
potentialisation des lésions sous-jacentes, comme le suggere 1’étude expérimentale de
Hernandez & al. (58). 4) Avec une surface d’échange gazeux réduite et un espace mort
anatomique (VD) inchangé (donc proportionnellement plus important), afin de maintenir une
ventilation minute efficace (Vm= Vt x Fr), et un rapport VD/ V1 constant permettant d’éliminer

efficacement le COo, il est nécessaire d’augmenter le volume courant et/ou la FR.

D’autre part, nous avons constaté une augmentation significative de la fréquence
respiratoire, de la ventilation minute, de I’hypoxémie sous VNI curative dans le groupe ayant
nécessité une intubation, comparé au groupe sans intubation. Ces résultats concordent avec
I’analyse post-hoc des résultats de 1’étude FLORALI (59), retrouvant comme facteur prédictif
d’intubation une augmentation du Vr pp> 9 mL.kg? pendant plus d’une heure, un ratio
Pa02/FiO2< 200 dans le groupe VNI, et une FR> 30 /min dans le groupe Oxygene standard. Le
Ve > 9mL kg™ était également un facteur de risque indépendant de mortalité dans le groupe
VNI,

2- Pressions motrices et compliance

La pression motrice est un paramétre fort dont le strict contréle pourrait étre bénéfique
dans la ventilation contrdlée protectrice du SDRA (32,60) et en péri-opératoire (61). Son intérét
dans la ventilation spontanée est mal connu mais semble également présent (34). Nous avons

calculé la pression motrice théorique sous VNI a travers 1’équation Crs= V1 /AP, en supposant :
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1) que la compliance pulmonaire soit peu modifiée entre le moment ou le patient est en IRA
sous VNI et juste apres I’intubation, 2) que la compliance pulmonaire soit peu modifiee
immédiatement aprés une anesthésie générale, curarisation et ventilation invasive en VAC (62).
Cependant, cette approximation est probablement importante car la compliance pulmonaire
varie selon les zones aérées du parenchyme, qui sont modifiées par la ventilation contrélée et
par la modification de la PEEP (63,64).

En comparant les parametres ventilatoires en VNI curative puis en VAC apres
intubation, nous constatons qu’avant intubation, les patients présentaient des VVrpp et FR élevés,
tolérés par le clinicien, avec des pressions motrices probablement tres élevées, sans qu’on ne
puisse les monitorer ni les modifier. Alors que, immédiatement aprées intubation, une ventilation
contrélée protectrice est mise en place avec des petits V1 pp Une pression motrice réduite et une
PEEP significativement plus haute. Nous constatons également 1’amélioration rapide de
I’hématose. Le risque encouru sous ventilation a hauts V1 est 1’ajout de 1ésions de P-SILI, et
donc plusieurs questions se posent guant aux moyens de les éviter : Faut-il sédater plus
précocement ces patients afin de réduire la commande ventilatoire et I’hyperventilation
compensatrice ? Si oui, & quel moment ? Le V1pp n’est pas discriminant et la FR est autour de
30/min, il serait donc tres difficile d’envisager de valeurs seuil prédictives. De plus le taux de
succes de la VNI curative dans notre étude est relativement important a 61,9%. L’alternative de
I’oxygénation haut débit pourrait étre proposée du fait de ’absence d’aide inspiratoire (méme
si celle-ci est déja faible en VNI dans notre étude), mais le risque est d’une part que les V1pp
restent élevés sans qu’on ne puisse les monitorer, et d’autre part que la PEEP générée par le
haut débit soit insuffisante dans une situation de collapsus pulmonaire. La solution ne serait
donc pas d’arréter la ventilation non invasive mais plutét la ventilation spontanée chez ces
patients en détresse respiratoire avec des lésions pulmonaires sous-jacentes et des volumes

expirés éleves.

3- Avantages et limites de 1’étude

A notre connaissance, les volumes courants en VNI en postopératoire de résection
pulmonaire n’ont jamais été évalués spécifiquement. L’originalité de cette étude nait de la
particularite de ce type de chirurgie, qui modifie nos abaques utilisés pour évaluer les volumes
et les pressions optimaux pour la ventilation du patient. Elle altére également les propriétés

mécaniques et physiopathologiques des poumons et de la cage thoracique (65).
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Concernant le recueil des parameétres ventilatoires, le faible effectif et le logiciel de
recueil automatisé des données (Métavision®) ont permis un recueil précis, tout en choisissant
au cas par cas les séances les plus complétes a recueillir afin d’obtenir les paramétres les plus
adapteés et les plus pertinents (moindres fuites, séance complete) avec le moins de données

perdues.

Les limites de I’étude étaient essentiellement celles d’une étude observationnelle
rétrospective et monocentrique, avec un faible effectif. La faible puissance nous a limité dans
les analyses statistiques, nous n’avons pas pu faire d’analyse sur la mortalité, ni établir de
facteurs prédictifs. Un effet centre était un potentiel biais dans cette étude monocentrique, dans
une structure pratiquant beaucoup la VNI, ce qui a limité I’extrapolation de nos résultats. Le
caractere rétrospectif est source de biais de sélection puisqu’au moins 11 patients ont été exclus
pour données manquantes, et les indications de la VNI prophylactique ainsi que les critéres

d’intubation n’ont pas pu étre clairement définis.

Enfin, plusieurs biais de mesure ont été identifiés : L’analyse du volume courant expiré
est au centre de cette étude, cependant il dépend de plusieurs parametres réglables (dont certains
n’ont pas pu étre recueillis, comme la pente inspiratoire, le cyclage expiratoire), et non
réglables, comme les fuites sur le masque, qui sont variables dans le temps selon le moment de
la journée (toilette, mobilisations, sommeil). Ensuite, nous avons moyenné les volumes
courants et le pourcentage de fuite sur une séance d’une heure. Ces résultats ne sont donc pas
représentatifs de la totalité des séances de VNI, qui peuvent s’élever jusqu’a 12 heures par jour
pendant plusieurs jours. 1l est important également de signaler que, une séance unique ayant été
recueillie, les potentielles modifications réalisées par les praticiens, notamment la baisse de
niveau d’aide en cas de hauts volumes constatés, n’ont pas été relevées. Les seules
modifications recueillies sont lors du passage de la VNI prophylactique a la VNI curative.
Concernant les fuites : Les fuites inspiratoires excessives génerent une inspiration prolongeée,
des asynchronies et des auto-déclenchements altérant la qualité de la ventilation. Ces

événements ne pouvant pas étre quantifiés en rétrospectif, ceci aurait pu fausser nos résultats.

4- Perspectives

L’intérét de la VNI en postopératoire de chirurgie pulmonaire est incertain. Les études

donnent des résultats contradictoires, que ce soit pour la ventilation prophylactique ou curative,
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principalement en raison de I’évolution des indications chirurgicales. En effet, dans le début
des années 2000, de nombreux BPCO étaient opérés de résections de bulles. Chez ces patients
tres obstructifs, avec des VEMS tres altérés, la VNI a tout son intérét en diminuant le travail
respiratoire et en compensant 1’espace mort, d’ou la probable positivité des résultats de 1’étude
de Perrin & al. (16). Cette chirurgie a pratiquement été abandonnée dans les années qui ont
suivi, et la population de patients opérés par la suite avaient un VEMS préopératoire peu altére,
réduisant le bénéfice de la VNI postopératoire (18). Notre étude confirme que ces patients avec
un VEMS conservé se rapprochent des patients atteints d’une IRA de novo, dont il est difficile

de contr6ler le VT méme avec de faibles niveaux d’aide inspiratoire (54).

Par ailleurs, un débat est lancé sur les conséquences de 1’hyperinflation en ventilation
spontanée sur un poumon lésé, chez des patients de réanimation mais également sur des cas
expérimentaux (46,50-52). La notion du P-SILI et de ses conséquences, indépendamment du
ventilateur, souléve la perspective d’un traitement prophylactique (sédation, intubation et

curarisation).

Un point crucial reste au centre de cette étude : nous n’avons pas la certitude que les
hauts volumes courants en VNI en chirurgie thoracique soient responsables de Iésions de P-
SILI. Cela n’a jamais été prouvé dans la littérature. Notre étude avait pour objectif de constater
ces hauts volumes courants, de tenter de comprendre la mécanique ventilatoire et la

physiopathologie dans ce contexte ainsi que ses potentielles conséquences.

Afin d’optimiser la stratégie ventilatoire face a ces potentielles 1ésions de P-SILI, il est
important de trouver des outils d’évaluation de la surdistension au lit du malade (66). Si la
variation du volume pulmonaire (lung strain) n’est pas mesurable en pratique, le stress
pulmonaire peut étre estimé a travers la variation de la pression transpulmonaire durant I’effort
respiratoire, via la manométrie acesophagienne. Malgré sa faisabilité, son caractere invasif et
colteux ne permet pas son usage au quotidien, et certaines études remettent en cause sa
reproductibilité en ventilation spontanée, du fait de la distribution hétérogene des pressions
transpulmonaires (67). Il reste intéressant au cas par cas dans les situations ou une surdistension
est suspectée (53). La pression motrice, a travers la mesure en pause inspiratoire de la pression
de plateau en VS, est aussi un outil non invasif a envisager (34). Cependant les données dans la

littérature concernant cet outil sont trés réduites.

Enfin, apres 1’outil de mesure, le traitement. Lorsqu’une surdistension en ventilation

spontanée est suspectée ou confirmée, le traitement le plus simple pour protéger le poumon
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reste la sédation et la ventilation contrélée protectrice (68). Cependant, chez nos patients sous
VNI, cela passerait par une intubation, avec les potentielles complications qui en découlent. Les
modéles de ventilation & volume ou pression cibles ont été proposés pour optimiser la
ventilation en VSAI, tels que ’APRV (Air Pressure Release Ventilation) (69) et la PAV
(Proportional Assist Ventilation), mais ne sont pas applicables a la ventilation non invasive.
Nous pouvons egalement imaginer une baisse artificielle de la commande ventilatoire par
I’'usage de sédatifs. Cela a été évalué avec le Rémifentanil, les Benzodiazépines en VSAI (70),
voire méme avec de faibles doses de curares (71), notamment dans le sevrage respiratoire
difficile. Ces produits peuvent effectivement diminuer la commande ventilatoire, mais au prix
d’une majoration de 1’asynchronie patient-ventilateur, de trouble de la conscience, d’acidose
hypercapnique et d’effets hémodynamiques chez un patient dont les voies aériennes ne sont pas
protégées. Ces pratiques ne nous semblent pas recommandables. Il convient de rappeler
qu’avant de réduire artificiellement la commande respiratoire, il est évident que les facteurs
favorisant son augmentation doivent étre strictement contrdlés (normothermie, normocapnie,

optimisation de la PaOs...).

52



CONCLUSION

Au total, notre étude montre que notre population de patients opérés d’une résection
pulmonaire se rapproche des patients atteints d’IRA de novo qui présentent une augmentation
des volumes courants et de la ventilation minute, pouvant étre a 1’origine de surdistension
pulmonaire en ventilation spontanée, elle-méme susceptible de créer des lésions de VILI ou P-
SILI aggravant le tableau clinique. Ces patients doivent retenir notre plus haute attention afin
de discuter rapidement, au cas par cas, de I’indication de I’arrét de la VNI, d’une technique
d’oxygénation alternative (Ventilation en pression continue (CPAP) ou Oxygénation haut
débit), voire d’une intubation précoce. La physiopathologie de cette surdistension reste
partiellement élucidée, d’autres études cliniques et outils de monitorage sont nécessaires afin

d’identifier et quantifier les risques de dégradation secondaire et de les éviter.
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