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Valentin Sylvain PASQUIER

VENTILATION NON INVASIVE PROPHYLACTIQUE PEROPERATOIRE SOUS

SEDATION EN RYTHMOLOGIE

RESUME :

L’efficacité de la ventilation non invasive (VNI) prophylactique peropératoire au cours
d’une sédation n’est pas établie. Notre objectif est de diminuer I’incidence des évenements
respiratoires lors de sédations en rythmologie cardiaque, chez les patients sous VNI.

Cet essai randomisé contrdlé, monocentrique, compare un groupe de patients sous VNI
et un groupe sous oxygenothérapie standard durant une sédation. Le critere de jugement
principal composite est la survenue d’un événement respiratoire peropératoire défini par la
survenue d’une apnée (absence de cycle respiratoire durant 20 secondes) et/ou d’une
désaturation (saturation périphérique en oxygéne inférieure a 90 %). Il est mesuré par un
ordinateur et analysé en aveugle. La stabilité hémodynamique, la sécurité de la ventilation et
I’évolution des patients a 7 jours étaient aussi étudiées.

Chez les 195 patients randomisés, un événement respiratoire est survenu chez 89 des 98
patients du groupe VNI (94.7%, [88, 98]) et chez 69 des 97 du groupe oxygénothérapie (73.4%,
[63, 82]) (P<0.001). Une désaturation est survenue chez 40 patients du groupe VNI (42%, [32,
52]) versus 33 du groupe oxygénothérapie (34 %, [25, 45]) (P=0.298) et une apnée chez 83
patients du groupe VNI (92.2%, [85.4, 97]) versus 65 du groupe oxygénothérapie (69.9 %, [59,
79]) (P<0.001). La stabilit¢ hémodynamique, la sécurité de la ventilation et I’évolution a 7 jours
ne différaient pas entre les groupes.

Dans cet essai, la VNI ne permet pas de réduire les évenements respiratoires

peropératoires, bien que sa sécurité d’utilisation sous sédation semble satisfaisante. Ces
résultats ne permettent pas de recommander 1’utilisation de la VNI dans ce contexte.

MOTS CLES : Ventilation non invasive, sédation procédurale, médecines péri-opératoires,

cardiologie
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Valentin Sylvain PASQUIER

INTRAOPERATIVE USE OF NONINVASIVE VENTILATION VERSUS OXYGEN
THERAPY IN CARDIOLOGY ELECTROPHYSIOLOGY LABORATORY : A

RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

ABSTRACT:

Rationale
Usefulness of noninvasive ventilation (NIV) during procedure requiring sedation and analgesia
has not been established.

Objectives
To evaluate whether NIV reduces the incidence of respiratory events during cardiology
electrophysiology laboratory procedures. Patients safety and outcome were also evaluated.

Methods

We  designed a  single centre randomized controlled trial comparing NIV to
oxygen therapy (Oz). Primary endpoint was a composite criteria, a respiratory event, measured
by a computer driven and blinded analysis defined by hypoventilation (absence of breathing
cycle during 20 seconds of the CO> curves) and hypoxia (peripheral oxygen saturation under
90%). Hemodynamic, sedation, patient safety (composites scores of major or minor
events), and outcome at day 7 were also assessed.

Measurements and Main Results

Among the 195 patients randomized, respiratory events happened in 89 of 98 patients in the
NIV group (94.7%, [88, 98]) and in 69 of 97 in the O group (73.4%, [63, 82]), P<0.001.
Hypoxia occurred in 40 (42%, [32, 52]) in the NIV group and in 33 (34 %, [25, 45]) in
the Oz group, P=0.298. Hypoventilation happened in 83 patients (92.2%, [85.4, 97]) of the NIV
group versus 65 (69.9 %, [59, 79]) of the Oz group, P<0.001. Hemodynamic variables,
sedation, major or minor safety events and patient outcome were not different in both group.

Conclusion
Among patient receiving NIV in the operatory theater, respiratory event was more frequent

without a safety impairment or outcomes improvement. These results does not support the
routine use of NIV intraoperatively.

KEY WORDS: Noninvasive ventilation, sedation, perioperative medicine, cardiology
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l. ABBREVIATIONS

Al Aide Inspiratoire

ASA American Society of Anesthesiologists

BIPAP Bilevel Positive Airway Pressure

BIS Indice bispectral ou bispectral index

BPCO BronchoPneumopathie Chronique Obstructive
CPAP Continuous Positive Airway Pressure

CHUGA Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes
DFG Débit de filtration glomérulaire

eCRF Electronic Case Report Form

EtCO2 End-Tidial Carbon Dioxyde

FiO2 Fraction inspirée en Oxygéne

IADE Infirmier Anesthésiste Diplomé d’Etat

IC Intervalle de Confiance

IMC Indice de Masse Corporelle

MAR Médecin Anesthésiste Réanimateur

MELD Model for End-Stage Liver Disease

NIVAS Nonlnvasive Ventilation for Postextubation Respiratory Failure After

Abdominal Surgery

NYHA New York Heart Association



PEP

SAOS

SFAR

SpO2

SSPI

SPLF

SRLF

usIC

VNI

VSAI

Vit

Pression Expiratoire Positive

Syndrome d’ Apnées Obstructives du Sommeil

Société Francaise d’ Anesthésie Réanimation

Saturation Veineuse Peériphérique en Oxygeéne

Salle de Surveillance Post-Interventionnelle

Société de Pneumologie de Langue Francaise

Société de Réanimation de Langue Francaise

Unité de Soins Intensifs Cardiologiques

Ventilation Non Invasive

Ventilation Spontanée avec Aide Inspiratoire

Volume courant
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1. INTRODUCTION

A. LA SEDATION

Principes généraux et définition

La sédation regroupe les techniques, traitements et procedures anesthésiques permettant
d’aider un patient a tolérer une proceédure diagnostique ou thérapeutique inconfortable ou
douloureuse, tout en garantissant sa sécurité et le maintien des fonctions cardio-respiratoires.
Celle-ci peut aussi viser a atténuer le souvenir et la perception négative de la procédure. Elle
permet d’assurer a I’opérateur de la procédure de bonnes conditions opératoires. Généralement,
la sédation est médiée par I’utilisation d’agents hypnotiques avec ou sans adjonction

d’analgésiques

L’American Society of Anesthesiologists (ASA) définie 4 niveaux de sédation et
d’anesthésie selon le niveau d’altération de la conscience, de la fonction cardio-vasculaire, de

la ventilation spontanée et des voies aériennes supérieures (1) :

- Sédation minimale (anxiolyse) : Etat induit par un médicament au cours duquel le
patient répond normalement aux ordres verbaux. Les fonctions cognitives et de
coordination motrice peuvent étre altérées mais les réflexes des voies aériennes et les
fonctions respiratoires et cardiovasculaires sont conservées.

- Sédation / Analgésie modérée (sédation consciente) : Dépression de la conscience
induite par un médicament au cours de laquelle le patient répond spontanément aux
ordres verbaux ou apres légere stimulation tactile. La ventilation spontanee et la
perméabilité des voies aériennes est conservée. La fonction cardiovasculaire est elle
aussi généralement maintenue.

- Sédation / Analgésie profonde: Dépression de la conscience induite par un

médicament au cours de laquelle le patient ne peut étre facilement réveillé mais réagit
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de manicre orientée lors d’une stimulation répétée ou douloureuse. Sa capacité a
maintenir une fonction ventilatoire de maniere indépendante peut étre altérée. Le patient
peut nécessiter de 1’aide pour assurer la perméabilité de ses voies aériennes et la
ventilation spontanée peut étre inadaptée. La fonction cardiovasculaire est généralement
conservée.

- Anesthésie générale : Perte de conscience induite par un medicament au cours de
laquelle le patient n’est pas réveillable, méme lors de stimulation douloureuse. Le
maintien de la fonction respiratoire et la perméabilité des voies aériennes sont altérés.
Une ventilation en pression positive peut étre nécessaire dans ce contexte. Une altération

de la fonction cardiovasculaire peut elle aussi survenir.

La sédation en pratique clinique

Les médicaments disponibles pour la réalisation d’une sédation sont nombreux. Ils
peuvent étre utilisés seuls ou en association et leurs voies d’administration sont variées. De
maniére générale, la sédation est réalisée a I’aide d’agents hypnotiques par voie intra-veineuse
car I’effet pharmacocinétique de I’agent peut ainsi étre mieux prédit. La voie inhalée est aussi
possible notamment avec 1’utilisation du protoxyde d’azote et / ou des gaz halogénés. L usage
d’un analgésique associ¢ a I’hypnotique peut étre proposé selon le degré de stimuli nociceptif.
Le choix des molécules et de la voie d’administration dépend de la procédure nécessitant la
sédation, de sa durée, du caractere nociceptif de celle-ci, de I’expérience de 1’équipe

d’anesthésie la réalisant et des caractéristiques du patient.

Le propofol est probablement 1’agent hypnotique intra-veineux le plus utilisé lors des
sédations (2,3), principalement du fait de ses propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques qui lui confére une action hypnotique rapide (30 a 60 secondes), une

durée d’action facilement prévisible et une demi-vie contextuelle courte. Le propofol induit une
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amnesie et une sédation de bonne qualité, proportionnelle a la dose utilisée et pouvant conduire
a I’anesthésie générale a des concentrations ¢€levées. En revanche, le Propofol ne posseéde
aucune propriété antalgique. Ainsi, il est souvent associé a un analgésique de type morphinique
dans les procédures de sedation, créant ainsi un effet synergique intéressant avec hypnose et
analgésie. Toutefois, la sédation par Propofol intra-veineux possede plusieurs effets
indésirables, dont les plus fréquents sont la dépression respiratoire avec risque de survenue
d’apnées et de désaturations, la dépression hémodynamique avec risque d’hypotension
artérielle et la douleur au site d’injection. Cette derniére peut étre diminuée par 1’adjonction de
Lidocaine ou par la diminution des concentrations en Propofol utilisées. D’autres drogues
peuvent lui étre associées lors des sédations, comme la kétamine ou la dexmedetomidine,
apportant la aussi un effet synergique intéressant permettant de réduire les doses utilisées et

donc les effets indésirables (4).

Quels que soient les agents utilisés, la sédation nécessite une surveillance clinique et
paraclinique attentive et continue. Ainsi, il convient de monitorer a chaque instant la profondeur
de sédation afin d’utiliser ces agents & doses minimales. Celle-ci doit garantir le confort, la
sécurité du patient et de bonnes conditions de réalisation de la procédure en cours, tout en
minimisant le risque d’effets indésirables. Différents scores sont utilisés pour la surveillance
clinique de la profondeur de sédation. Issu de la réanimation le Richmond Agitation-Sedation
Scale (RASS) est I’'un des plus communément utilisé (5) et permet une évaluation clinique
simple et reproductible du niveau de sédation. L’étude en continue de [Dactivité
électroencéphalographique via des dispositifs de monitorage non invasif peut aussi aider a
I’évaluation du niveau de sédation. L’index bispectral (BIS) est la mesure
électroencephalographique la plus couramment utilisée dans ce contexte (6). Ce parametre est
recueilli au cours de la sédation par des électrodes cutanées frontales, permettant une analyse

de I’électro-encéphalogramme. La valeur de I’index BIS varie de 0 a 100, O correspondant a un
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coma tres profond et 100 au patient éveillé. Sous anesthésie genérale, le BIS doit idealement
étre compris entre 40 et 60. En revanche, la cible du BIS lors d’une sédation n’est pas clairement
définie et bien que probablement supérieure a 60, celle-ci différe selon le niveau de sédation

nécessaire et souhaité.

L’autre enjeu d’une surveillance attentive lors d’une procédure de sédation est de
prévenir ou de détecter de fagon précoce les complications notamment respiratoires et
cardiovasculaires en lien avec celle-ci. Ainsi, I’European Society of Anaesthesiology (7)
rappelle que le monitorage continu non invasif de 1’électrocardiogramme, discontinu de la
pression artérielle non invasive (fréqguence minimum de 5 minutes entre deux mesures) et
surtout continu de la saturation périphérique en oxygene via 1I’oxymétrie de pouls (SpO2) sont
des standards indispensables & toute procédure de sedation. La saturation périphérique en
oxygene permet notamment de détecter précocement toute hypoxémie. Elle recommande aussi
I’'usage de la capnographie pour la surveillance des sédations, avec un haut grade de
recommandation. En effet, celle-ci permet de détecter de facon plus précoce et plus précise les
épisodes d’hypoventilation alvéolaire. Waugh et al. ont ainsi montré dans une méta-analyse que
le monitorage utilisant la capnographie lors d’une procédure de sédation permettait de détecter

17.6 fois plus souvent les épisodes de dépression respiratoire que le monitorage standard (8).

Sécurité et cadre réglementaire

De par I’atteinte potentielle des fonctions respiratoires et cardiovasculaires qu’engendre
la sédation, celle-ci comporte un risque de morbidité et de mortalité qui lui est propre et qui
s’ajoute a celui de la procédure pour laquelle elle est réalisée. En effet, la sédation étant un
continuum, il n’est pas possible de prévoir parfaitement la réponse de chaque patient. Les
praticiens réalisant ces sédations doivent donc pouvoir pallier a toutes les dysfonctions

d’appareils qu’elle engendre, notamment respiratoires et cardiovasculaires. Pour toutes ces
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raisons, en dehors de la sédation minimale, la réalisation de ces sédations est souvent réservée

a des professionnels experts et compétents en anesthésiologie.

Les différentes sociétés savantes encadrent les conditions de réalisation des sédations. Aux
Etats-Unis, la Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations exige que toutes
les sédations soient surveillées et évaluées par le département d’anesthésie dans les
¢tablissements de santé. Néanmoins, I’American Society of Anesthesiologists ouvre la porte
aux praticiens non anesthésistes pour la réalisation de sédations légeres chez des patients au
score de I’ American Society of Anesthesiologists (ASA) de 1 ou 2 (Annexe 1), a condition que
ceux-ci aient validé une formation spécifique. En revanche, chez les patients a haut risque
anesthésique au score ASA 3 ou 4, I’ASA précise que la sédation doit étre réalisée par un
anesthésiste. En Europe, I’European Society of Anaesthesiology et 1’European Board of
Anaesthesiology ont elles aussi émis des recommandations sur la réalisation des sédations
analgésies procédurales (7). Ainsi, celles-ci recommandent la réalisation de la sédation par un

praticien anesthésiste chez les patients au comorbidités suivantes :

Maladie cardiovasculaire sévére

- Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil (SAOS) suspecté ou documenté

- Obésité morbide (Indice de Masse Corporelle (IMC) > 40 kg/m?)

- Insuffisance rénale chronique (Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) < 60
ml/min/1.73m2)

- Insuffisance hépatique chronique (Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score >
10)

- Age supérieur a 70 ans

- Score ASAde3ou4

L’enjeu de toutes ces recommandations est 1a encore de réduire au maximum la survenue et les

conséquences des complications induites par la sédation. Néanmoins, méme les pratiques les
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plus sdres ne garantissent pas 1’absence de survenue de complications, au premier rang

desquelles on retrouve la dépression respiratoire et les complications hémodynamiques.

L’hypotension artérielle est la manifestation hémodynamique la plus fréquente. Elle peut étre
multifactorielle mais souvent liée a 1’effet vasoplégiant et sympatholytique de certains
médicaments hypnotiques. Elle peut étre importante et entrainer en absence de traitement de

lourdes conséquences (souffrances d’organes, bas débit sanguin cérébral...).

La dépression respiratoire est en lien avec une action directe des médicaments hypnotiques et
antalgiques opioides sur les centres du contrdle respiratoire du systeme nerveux central. Elle
peut étre aggravee par une obstruction des voies aériennes mécanique en lien avec I’effet

myorelaxant de certains hypnotiques.

Afin de prévenir ces complications respiratoires, I’European Society of Anaesthesiology
recommande 1’administration en continu d’oxygene notamment lors des procédures longues de
sédation. Toutefois, I’hypoxémie ne survient que tardivement apres un épisode de dépression
respiratoire et I’administration d’oxygene ne prévient que cette hypoxémie sans corriger
I’hypoventilation alvéolaire qui est a son origine. Dans ce contexte, des stratégies de
ventilations prophylactiques semblent intéressantes pour prévenir les épisodes de dépression

respiratoire et leurs conséquences au cours des procédures de sédation.

B. LA VENTILATION NON INVASIVE

Principes généraux de la ventilation non invasive

La « Ventilation Non Invasive » (VNI) est une technique d’assistance respiratoire
utilisant une interface dite « non invasive » car constituée d’un masque facial, nasal ou oro-
nasal, sans recours a I’'usage de dispositifs d’intubation trachéale ou de trachéotomie. Le nom

VNI regroupe en fait un ensemble de techniques d’assistance ventilatoire, différentes de par le
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mode ventilatoire qu’elles utilisent et de par I’interface utilisée. Les objectifs de la VNI sont de
maintenir une ventilation alvéolaire adequate et de diminuer le travail respiratoire du patient,
tout en diminuant les complications en lien avec les abords dits « invasifs » des voies aériennes

(intubation trachéale, trachéotomie...).

La VNI est basée sur I’utilisation d’une pression expiratoire positive (P.E.P), celle-Ci
permettant de maintenir I’ouverture des alvéoles pulmonaires a I’expiration ce qui améliore le
recrutement alvéolaire. En mode C.P.A.P, pour « Continuous Positive Airway Pressure » (ou
Pression Positive Continue : P.P.C), cette PEP est utilisée seule. Une pression d’aide
inspiratoire (A.l) peut étre aussi associée a la PEP, celle-ci permet notamment de diminuer le
travail respiratoire du patient et aide au maintien des échanges gazeux. L’association d’une PEP
et d’une AT définit un mode ventilatoire & deux niveaux de pression (Bilevel Positive Airway
Pressure : B.I.P.A.P). Classiquement, cette pression d’aide inspiratoire est synchronisée avec
I’effort inspiratoire du patient, ce qui définit le mode ventilatoire « Ventilation Spontanée avec
Aide Inspiratoire et Pression Expiratoire Positive » (VS-AI-PEP). En routine clinique, la CPAP

et la VS-AI-PEP sont les deux modes ventilatoires les plus utilisés en VNI.

La pression positive continue délivrée en mode CPAP permet de limiter les phénomenes
de collapsus des voies aériennes, la formation d’atélectasies et de maintenir la capacité
résiduelle fonctionnelle (9). Cette pression positive intrathoracique améliore aussi le débit
cardiaque, en majorant la précharge du ventricule gauche (effet chasse vasculaire pulmonaire)
et en diminuant la pression transmurale du ventricule gauche (10). Enfin, chez les patients avec
un syndrome obstructif, la PEP permet de diminuer la charge inspiratoire en lien avec I’auto-

PEP (ou PEP intrinséque) secondaire au phénoméne d’hyperinflation dynamique (1).

En mode VS-AI-PEP, la pression d’aide inspiratoire, s’additionnant avec la PEP, permet de
diminuer I’effort inspiratoire fournit par le patient. Dans ces deux modes, le patient garde le

contr6le de sa fréguence respiratoire et des temps inspiratoires et expiratoires.
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Différents paramétres permettent la bonne tolérance de la VNI et 1’optimisation de la

ventilation. Selon le mode ventilatoire utilisé et les caractéristiques du patient, les réglages des

parametres ventilatoires changent. Néanmoins, les parametres sont généralement adaptés de la

facon suivante :

La pression d’Al : genéralement réglée entre 3 et 5 cmH20 lors de la mise en place
du dispositif, son niveau est augmenté progressivement jusqu’a obtenir un volume
courant compris entre 6 et 8 ml/kg de poids idéal théorique.

La PEP : habituellement réglé entre 3 et 5 cmH20 en début de séance, celle-ci est
augmentée progressivement selon la tolérance et les caractéristiques du patient. En
mode CPAP, une pression minimale de 7 cmH20 est habituellement admise afin de
maintenir une pression positive dans les voies aériennes durant I’ensemble du cycle
respiratoire.

Le niveau de pression totale (AlI+PEP) ne doit en revanche pas dépasser 20 a 25
c¢cmH20, niveau communément admis comme étant celui permettant 1’ouverture du
sphincter inférieur de 1’cesophage. Le risque serait alors la réalisation d’une
insufflation gastrique, majorant le risque d’inhalation.

Le trigger inspiratoire : sensibilité du dispositif a détecter 1’effort inspiratoire fournit
par le patient pour déclencher I’insufflation de la VNI. Il peut étre en débit ou en
pression. Idéalement, il doit avoir la valeur minimale permettant de récompenser
chaque effort inspiratoire du patient sans générer d’auto-déclenchement.

La pente : temps nécessaire pour atteindre le débit maximal d’insufflation. Sa
variation modifie le temps inspiratoire.

Le trigger expiratoire ou cyclage expiratoire : pourcentage du débit inspiratoire
maximal a partir duquel I’insufflation cesse et I’expiration commence. Il conditionne

le temps inspiratoire. Généralement réglé par défaut a 25% du debit inspiratoire

25



maximal sur les respirateurs, celui-ci peut étre augmenté permettant un temps
expiratoire prolongé notamment chez les patients obstructifs jusqu’a 60%

- La fraction inspirée en oxygene FiO2 : pourcentage d’oxygene contenu dans le
mélange de gaz délivré au patient. Celle-ci est adaptée selon les besoins en oxygene
du patient, afin de maintenir une saturation périphérique en oxygene (SpO2) dans

les objectifs définis pour le patient.

L’interface réalisant le lien entre le respirateur et le patient tient un réle clé dans la
réussite de la VNI (11). En effet, la synchronisation entre le patient et le respirateur est
primordiale. Elle permet de faire coincider parfaitement les efforts inspiratoires du patient avec
I’insufflation du ventilateur et la fin d’inspiration avec le cyclage expiratoire. La premiére cause
de désynchronisation est liée a I’interface utilisée, et notamment a la présence de fuites autour
de celle-ci. Ces interfaces sont nombreuses et de types différents. En effet, il existe de nombreux
types de masques, plus ou moins adaptés au morphotype des patients. Les principaux utilisés
sont des masques nasaux ou oro-nasaux, mais il existe aussi des masques faciaux (plus larges,
englobant toute la face) et plus rarement utilisés des casques englobant toute 1’extrémité
céphalique. L’objectif de tous ces dispositifs est de réduire les fuites, en s’adaptant au mieux a
la morphologie du patient et ainsi de limiter les asynchronies patient/ventilateur. Ces
asynchronies peuvent entrainer des insufflations prolongées, des cycles inspiratoires machines
non commandés par le patient, appelés « auto-déclenchements » et in fine la non tolérance et

I’arrét prématuré de la séance de VNI.

La VNI nécessite enfin une surveillance clinique, permettant d’évaluer la tolérance et le
confort du patient, la synchronisation patient respirateur et 1’efficacité du traitement via la

mécanique respiratoire, le monitorage de 1’oxygénation et de la capnographie.
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Bien qu’ayant de nombreux atouts, la conférence de consensus de la Société Francaise
d’Anesthésie et de Réanimation (S.F.A.R) de 2006, énumeére un certain nombre de contre-

indications a ’utilisation de la VNI (12). Ainsi, celles-ci regroupent :

- Environnement inadapté

- Patient non coopérant, agité, opposant a la technique

- Expertise insuffisante de I’équipe

- Intubation imminente (a ’exception de I’utilisation de la VNI en pré-oxygénation)

- Coma (sauf coma hypercapnique de I’insuffisance respiratoire chronique)

- Epuisement respiratoire

- Etat de choc, troubles du rythme ventriculaire graves

- Sepsis sévere

- Immédiatement apres un arrét cardio-respiratoire

- Pneumothorax non drainé, plaie thoracique soufflante

- Obstruction des voies aériennes supérieures (sauf apnées du sommeil, laryngo-
trachéomalacie)

- Vomissements incoercibles

- Hémorragie digestive haute

- Traumatisme cranio-facial grave

- Tétraplégie traumatique aigué a la phase initiale

Indications et bénéfices en réanimation

Les indications de la VNI s’élargissent depuis plusieurs années. Elles sont rappelées par
la 3*™ Conférence de Consensus commune sur la ventilation non invasive d’octobre 2006 (12)
et par les recommandations de 1I’European Respiratory Society et de 1’American Thoracic

Society de 2017 sur I’utilisation de la VNI dans I’insuffisance respiratoire aigué (13).
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Ainsi, la VNI est depuis la fin des années 90 largement proposee, avec une recommandation de
grade élevé, pour le traitement des insuffisances respiratoires aigués d’origine cardiogénique
(14) et pour les décompensations aigués de bronchopneumopathies chroniques obstructives
(15). Ces recommandations proposent aussi de probablement réaliser de la VNI dans les

situations suivantes (Grade 2+) :

- Insuffisance respiratoire aigué hypoxémique de I'immunodéprimé (Grade 2+)
(16,17)

- Post-opératoire de chirurgie thoracique et abdominale

- Stratégie de sevrage de la ventilation invasive chez le patient BPCO (18)

- Prévention de I’insuffisance respiratoire aigué post-extubation (19)

- Traumatisme thoracique avec hypoxémie ou détresse respiratoire aigué (20,21)

- Décompensation de maladies neuromusculaires chroniques et autres insuffisances
respiratoires chroniques restrictives

- Mucoviscidose décompensée (22)

- Forme apnéisante de la bronchiolite aigué

- Laryngo-trachéomalacie

La VNI est aussi proposée avec un Grade 2+ dans la réalisation d’une fibroscopie bronchique
chez un patient hypoxémique et dans la pré-oxygénation avant intubation pour une insuffisance
respiratoire aigué. Enfin, ces recommandations laissent aussi une place a la VNI lors de la fin
de vie, si celle-ci apporte un confort au patient ou lors des limitations thérapeutiques si la
ventilation invasive n’est pas envisagée du fait d’un refus du patient ou de son mauvais

pronostic vital (Grade 2+).
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Indications et bénéfices en post-opératoire

En période post-opératoire, la chirurgie, I’anesthésie et la douleur post-opératoires ont
toutes un effet délétere sur la fonction respiratoire, pouvant causer une hypoxémie, des
atélectasies et la réduction des volumes pulmonaires. La VNI occupe maintenant une place forte
dans les stratégies de prévention et traitement des insuffisances respiratoires aigués post-

opératoire.

o La VNI « prophylactique »

Tout d’abord, la VNI peut étre utilisée a visée prophylactique en post-opératoire,
permettant ainsi de prévenir la survenue de détresse respiratoire aigué et les échecs

d’extubations.

Ainsi, en chirurgie abdominale, une méta-analyse récente, regroupant 10 essais randomisés
contr6lés, soit 709 patients, montre, elle aussi, une diminution des pneumopathies, atélectasies
et du recours a I’intubation trachéale lors de I’utilisation d’une CPAP en post-opératoire, versus

une stratégie d’oxygénothérapie conventionnelle avec kinésithérapie respiratoire (24).

L’intérét de la VNI prophylactique post-opératoire est aussi décrit dans les chirurgies
vasculaires, thoraciques et cardiaques, notamment avec 1’utilisation de CPAP en post-
opératoire de cure d’anévrisme aortique thoraco-abdominal permettant de réduire la durée de
séjour hospitalier et les événements respiratoires post-opératoire (hypoxémie, atélectasies,
intubation trachéale) (25). De méme, Zarbrock et al., dans une étude prospective randomisée
regroupant 500 patients en post-opératoire de chirurgie cardiaque, rapportent une réduction des
pneumopathies, de la ré-intubation et du taux d’admission en réanimation, avec une stratégie
d’utilisation de CPAP nasale prophylactique 6h par jour versus le groupe standard avec de la
CPAP 10min toutes les 4 heures (26). Ces données sont confortées par une méta-analyse de

2020 regroupant 10 études et 1011 patients en post-opératoire de chirurgie cardiague montrant
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une réduction des atélectasies, ré-intubations et complications respiratoires chez les patients

traités par VNI prophylactique (27).

o La VNI « curative »

La VNI peut aussi étre utilisée de facon curative pour le traitement des insuffisances
respiratoires aigués post-opératoires. Ainsi, dans 1’essai randomisé contr6lé multicentrique
Francais NIVAS (Nonlnvasive Ventilation for Postextubation Respiratory Failure After
Abdominal Surgery) de Jaber et al (23), 293 patients ont été randomisés entre 2013 et 2014
pour une insuffisance respiratoire aigué en post-opératoire d’une chirurgie digestive. Dans cette
¢tude, on retrouve dans le groupe traité par VNI une réduction du recours a I’intubation
trachéale dans les 7 jours post randomisation versus le groupe traité par oxygénothérapie

standard.

En post-opératoire de chirurgie thoracique, la VNI semble avoir aussi sa place comme
levier thérapeutique au cours des détresses respiratoires aigués. En effet, bien qu’une méta-
analyse récente (28) regroupant 8 études randomisées (486 patients) ne retrouve pas de bénéfice
a ’utilisation de la VNI prophylactique sur les complications post-opératoires pulmonaires, les
ré-intubations et la mortalité post-opératoire dans cette population, une étude prospective
randomisée de 2009, regroupant 690 patients en post-opératoire de chirurgie thoracique (29),
dont 113 ont présenté une détresse respiratoire aigué post-opeératoire, retrouvait un succes de la
VNI pour le traitement de ces détresses dans 85% dans cas, celle-ci étant utilisée chez 80% des

patients en détresse respiratoire.

La VNI a donc montré son intérét a visée prophylactique en post-opératoire de multiples
chirurgies lourdes mais aussi en curatif des détresses respiratoires aigués post-opératoires. Elle

apparait ainsi dans les recommandations récentes de 1’European Respiratory Society et de
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I’ American Thoracic Society comme traitement proposé¢ a I’insuffisance respiratoire aigué€ post-

opeératoire (niveau de preuve « modére ») (13).

Utilisation de la VNI lors des procédures sous sédation

De par son caractere non invasif, la VNI n’assure pas une protection des voies aériennes
inférieures, a I’inverse des dispositifs d’intubation sous glottique. Ainsi, il est habituellement
recommandé de ne I’utiliser que chez un patient capable de protéger seul ses voies aériennes,
et donc avec un niveau de conscience et de vigilance non altéré. Néanmoins, lors de nombreuses
procédures chirurgicales ou médicales, le risque d’inhalation du contenu gastrique dans les
voies aériennes inférieures reste trés faible, a condition que le patient respecte les consignes de
jeun préopératoire et qu’il ne présente pas de facteur de risque de régurgitation ou d’estomac
plein (gastroparésie, reflux gastro-cesophagien...). C’est pourquoi la mise en place d’un
dispositif de protection des voies aériennes inférieures n’est pas systématique lors de ces
procédures, permettant ainsi la réalisation d’anesthésies et de sédations lors desquelles
1I’oxygénation est assurée par des dispositifs sus-glottiques ou faciaux. Dans ce contexte, la VNI
semble pouvoir trouver une place dans les stratégies d’oxygénation et de ventilation des patients
sous sédation. De plus, celle-ci semble particuliérement intéressante pour la prévention des
effets indésirables respiratoires de la sédation. Cette derniére étant a 1’origine
d’hypoventilations, de réduction des volumes pulmonaires, pouvant engendrer hypercapnie et
désaturations, I’utilisation de la VNI contrecarre ces effets. L’utilisation d’une pression
expiratoire positive prévient ainsi la fermeture des voies aériennes supérieures et les apnées
obstructives, ainsi que le dérecrutement alvéolaire. La réduction du volume courant est
prévenue par 1’aide inspiratoire. Bien que son usage ne soit pas encore généralisé lors des
procédures de sédation, il est toutefois décrit dans plusieurs domaines. Ce changement de

paradigme concernant la gestion des voies aériennes chez les patients sous sedation semble
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particulierement intéressant dans le contexte actuel de multiplications des procédures sous

sédations en anesthésie et réanimation.

o Sédation et VNI en réanimation

En réanimation, Deletombe et al. ont décrit I’utilisation d’une sédation par
dexmedetomidine chez des patients traumatisés thoraciques lors de séances de VNI (30),
améliorant la tolérance et la durée de celles-ci et montrant que sédation et VNI ne sont pas
incompatibles. D’autres équipes ont décrit une efficacité de la sédation par propofol (31) ou
rémifentanil (32) dans de petites séries de patients pour I’amélioration de la tolérance des
séances de VNI curative en réanimation. Bien que dans ces études pilotes, I’usage de la sédation
se justifie pour améliorer la tolérance clinique de la VNI, I’effet inverse est le plus souvent
recherché. La VNI est utilisée alors pour contre-carrer les effets indésirables de la sédation

comme la dépression respiratoire.

o Sédation et VNI au bloc opératoire

Ainsi, il est décrit dans la littérature plusieurs situations ou la VNI est utilisée au cours
de procédures sous sédation au bloc opératoire. Par exemple, dans les procédures
d’endoscopies, le recours a la sédation des patients est souvent nécessaire, afin de fournir a
I’opérateur de bonnes conditions pour réaliser son geste et d’améliorer le confort du patient.
Néanmoins, cette sédation expose au risque de dépression respiratoire et d’hypoventilations
(33), sources de complications pour le patient et d’échecs de procédures, a fortiori si le patient
est fragile ou présente des comorbidités respiratoires. L’utilisation de la VNI lors de ces
procédures endoscopiques sous sédation est d’ores et déja rapportées, avec une efficacité et une
sécurité clinique satisfaisante (34,35). C’est le cas notamment lors des procédures de
fibroscopies bronchiques, ou Simon et al., ont démontré la supériorité de la VNI par rapport a

une oxygénothérapie a haut débit par canule nasale lors de cette procédure chez des patients de
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soins intensifs en détresse respiratoire hypoxémique (36). De méme, Maitre et al. ont montre
sa supériorité a I’oxygene seule dans le méme contexte (37). La VNI semble aussi possible dans
les procédures d’endoscopies gastro-intestinales avec utilisation d’un masque facial adapté au

passage de I’endoscope (38).

Dans la population fragile et spécifique des patients avec une maladie cardio-vasculaire,
la VNI a la aussi été décrite lors de procédures nécessitant une sédation avec sécurité et
efficacité en alternative a I’intubation trachéale. Guarracino et al. rapportent 1’utilisation de la
VNI chez 3 patients lors de la mise en place d’une valve aortique par voie percutanée nécessitant
un monitorage par échographie transoesophagienne continu per procédural (39). La stratégie
VNI et sédation a aussi été rapportée par Zangrillo et al. comme chez 3 patients lors de
procédures de fermeture de 1’auricule gauche pour de la fibrillation auriculaire chronique, avec
14 aussi utilisation du monitorage par échographie transoesophagienne per opératoire (40). De
méme, Pisano et al. ont rapport¢é avec succés la réalisation d’une échographie
transoesophagienne chez un patient sédaté sous VNI en post-opératoire de chirurgie cardiaque

(41).

Depuis plusieurs années, les techniques d’anesthésie tendent vers une prise en charge
de moins en moins invasive, privilégiant 1’anesthésie loco-régionale, la réhabilitation précoce
et prénant les concepts de « fast-track » chirurgie et anesthésie. De plus, de nombreuses
alternatives a I’anesthésie générale sont développées, afin de permettre aux patients les plus
fragiles, ne pouvant bénéficier d’anesthésie générale compte tenu du risque €levé qu’elle leur
fait courir, d’accéder aux thérapeutiques adéquates. La ventilation non invasive se place au
centre de ces différentes stratégies, notamment chez les patients de chirurgie cardiaque qui
représentent une population a risque puisqu’associant comorbidités et chirurgie a risque (39).
La VNI a aussi été étudiée dans d’autres disciplines chirurgicales en per-opératoire. Iwama et

al (42,43) rapportent 1’utilisation de la VNI en CPAP ou VS-AIl -PEP lors d’une sédation au
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propofol associée a une anesthésie loco-régionale chez des patients opéré d’une chirurgie des
membres inférieurs ou gynécologique basse et au score de 1’American Society of
Anesthesiologists de 1 ou 2. En neurochirurgie, on retrouve aussi deux cas rapportés

d’utilisation de la VNI pour des chirurgies de craniotomie (44).

C. PROBLEMATIQUE

Ces derniéres années, les procédures de rythmologie cardiaque n’ont cessé d’augmenter.
Ainsi, I’European Society of Cardiology estimait en 2011 le taux moyen d’implantation de
stimulateur cardiaque a pres de 1007 unités par millions d’habitants en France (45). En 2014,
67000 pacemakers et 13700 défibrillateurs ont été implantés en France (primo implantation ou

changement de boitier) (46).

La mise en place ou I’entretien d’un dispositif automatique implantable au bloc de rythmologie
est un acte médico-chirurgical, généralement réalisé par un cardiologue spécialiste en
rythmologie. L’effraction cutanée et le positionnement des différentes parties du dispositif
(boitier et sondes) sont a I’origine de stimulus nociceptifs. Certains tests du dispositif sont aussi
responsables de stimulus qui ne sont pas supportables pour le patient vigile. Pour toutes ces
raisons, une sédation procédurale est nécessaire en plus de ’anesthésie locale réalisée par le

cardiologue.

Les patients de rythmologies sont habituellement &gés et avec de nombreuses
comorbidités. 1ls peuvent présenter aussi des symptomes cardio-respiratoires importants. Ils
représentent donc une population a haut risque anesthesique, avec de nombreux patients au
score de 1I’American Society of Anesthesiologists de 3 ou 4. Afin de garantir le confort du
patient et les meilleures conditions opératoires pour le cardiologue, une prise en charge

anesthesique est jugée nécessaire (47). Celle-ci n’est néanmoins pas dénuée de risques et

34



conséquences puisque que Trouvé-Buisson et al. en 2013 retrouvaient chez les patients du bloc
opératoire de rythmologie du Centre Hospitalier Grenoble Alpes (CHUGA) 27% de
complications graves, parmi lesquelles 17% d’événements cardiaques et 19% d’éveénements
respiratoires (47). Ces complications étaient plus importantes dans le sous-groupe de patients

au score ASA 3 et 4.

Actuellement, lors d’une sédation, 1I’apport d’oxygéne en continu par lunettes nasales
ou masque facial est la technique de référence pour prévenir les désaturations. Celles-ci sont
associées a une baisse significative de le pression partielle artérielle en oxygéne pouvant avoir
des répercussions graves chez les patients porteurs de maladie cardio-vasculaire. Différents
dispositifs associant un apport continu en oxygene et un monitorage de la capnographie (EtCO>)
existent et permettent de monitorer en continu la fréquence respiratoire des patients sous
sédation. Le dispositif Capnomask® fait partie de ceux-ci. Il permet un apport en oxygéne
continu par masque facial et est utilisé en routine pour les patients du bloc de rythmologie du

CHUGA lors de la réalisation d’une sédation.

Toutefois, ces méthodes d’oxygénation continues montrent leurs limites, notamment lors des
exces de sédation ou la survenue d’apnées nécessitant le recours a une technique de ventilation
temporaire. Ainsi, devant la nécessité d’une oxygénation et ventilation s’adaptant au plus prées
des besoins du patient lors de ces sédations délicates au bloc de rythmologie, la ventilation non
invasive au masque facial semble intéressante et pouvoir s’imposer comme technique de

référence.

Notre hypothese est que la ventilation non invasive prévient les €pisodes d’apnée et de
désaturation de maniere plus efficace que 1’oxygénothérapie au masque facial (méthode

standard), au cours des seédations pour une procedure de rythmologie cardiaque. L’objectif de
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cette recherche est d’obtenir une diminution de 1’occurrence des événements respiratoires per

anesthésique « apnée » et « désaturation » chez les patients sous VNI.

36



1.  MATERIEL ET METHODES

Cette étude a été réalisée au Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes (Isére, 38,
France). Le protocole de recherche a été validé en Novembre 2015 et approuvé par le Comité
de Protection des Personnes Sud-Est V (Grenoble, France, numéro RCB : 2015-A01594-45) et
par la commission nationale de 1’informatique et des libertés. L’étude a suivi la méthodologie

de référence MROO1.

Concernant le financement de la recherche, celle-ci a été soutenue par un appel d’offre
interne du CHUGA.. La fondation Agiradom a fourni les masques de VNI et le respirateur.
L’entreprise Alpha2® (Lyon, France) a fourni gracieusement 1’analyse de la capnographie par

le logiciel d’analyse des données du scope.

A CARACTERISTIQUES DE L’ETUDE

Dans cet essai clinique d’efficacit¢ randomisé, en groupes paralleles, contréle, en
ouvert, deux groupes de randomisation ont été définis selon la stratégie d’oxygénation utilisée

lors d’une sédation réalisée pour une procédure de rythmologie cardiaque :

- Groupe « Stratégie de ventilation non invasive » : Groupe VNI
- Groupe « Stratégie d’oxygénothérapie au masque facial (Capnomask®) » : Groupe

oxygénothérapie

L’analyse du critere de jugement principal tel que défini par ailleurs était réalisé en aveugle par

un groupe d’adjudication indépendant.

B. PATIENTS

Etaient éligibles a 1’étude, les patients recevant une procédure de mise en place ou

d’entretien d’un dispositif de rythmologie cardiaque, au bloc de chirurgie cardiaque du CHU
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Grenoble Alpes, dont le score de I’American Society of Anesthesiologists était de 3 ou 4

(Annexe 1).

Les critéres d’exclusions incluaient les patients ne répondant pas aux critéres
d’inclusion, ainsi que I’ensemble des personnes protégées (articles L1121-5a L1121-8 du code
de santé publique), I’age inféricur a 18ans, les scores ASA 1 et 2, I’antécédent de Syndrome
d’Apnées Obstructives du Sommeil appareillé par un dispositif de ventilation nocturne (biais
de recrutement chez ces patients déja équipés d’une VNI) et une intubation orotrachéale prévue

par le médecin anesthésiste-réanimateur.

A ces critéres d’exclusion s’additionnaient les contre-indications a [utilisation de la VNI,
définies par les recommandations internationales (Annexe 2), auxquelles étaient rajoutées pour

I’étude :

- Le sepsis sévere et la défaillance multi-viscérale (indication d’intubation et
mauvaise tolérance hémodynamique prévisible)

- La claustrophobie (risque d’intolérance de I’interface)

- L’estomac plein (risque d’inhalation en cas de mauvais réglages ventilatoires)

- Un état dentaire incompatible avec la réalisation de la VNI au masque facial

- Une intubation prévue (comprenant I’extraction du dispositif de rythmologie).

C. DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

Lors de la consultation d’anesthésie, les patients présentant les critéres d’inclusion
étaient informés par le médecin anesthesiste-réanimateur (MAR) : c’est la visite de sélection.
Le médecin expliquait alors 1’objectif, le déroulement, la nature des contraintes, les risques
prévisibles et bénefices attendus de la recherche. Une notice d’information était également
remise au patient. La veille de I’intervention, au cours de la visite de pré-anesthésie, des

informations complémentaires pouvaient étre données au patient par le médecin anesthésiste et
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le consentement clair, éclairé et signé était recueilli en cas d’accord. Les patients avaient la

possibilité de rétracter leur consentement a tout moment.

La procédure d’anesthésie était réalisée par un infirmier anesthésistes diplomés d’état
(IADE) sous la responsabilité d’un médecin anesthésiste-réanimateur. L’TADE réalisait ainsi le
protocole de sédation avec 1’adaptation des drogues d’anesthésie, ainsi que la gestion des voies
aeriennes et la ventilation. Il pouvait si besoin initier les procédures d’urgence. L’ensemble du
personnel anesthésique du bloc de rythmologie (MAR et IADE) a recu une formation spécifique
pratique et théorique, contrdlée par questionnaire a choix multiples, sur les modalités
d’utilisation de la VNI et sur le protocole de I’é¢tude (Annexe 3). Avant la premiére inclusion,
vingt patients ont eu une sédation sous VNI au bloc de rythmologie et deux études préliminaires
ont été réalisées dans le cadre de I’obtention du diplome d’état d’infirmier anesthésiste (59, 60)
permettant par la méme occasion de former les équipes au protocole d’utilisation de la VNI et

de repréciser le protocole de sédation.

La réalisation de 1’¢tude ne modifiait pas le déroulement de 1’intervention, tant sur le

plan anesthésique que chirurgical.
D. INTERVENTION

Protocole de sédation

Avant le début de la procédure, les appareils de surveillance habituels étaient mis en
place, associés a un capteur d’index bis-spectral (BIS™, Medtronic) afin de monitorer au plus
pres la profondeur de sédation. Tous ces paramétres de surveillance étaient relevés sur le scope
d’anesthésie (Philips MP70 Intellivue). La capnographie (EtCO2) était mesurée en fin
d’expiration par une technique micro-aspirative et relevée sur un module dédié du scope
d’anesthésie (Philips MP70 Intellivue). Cette mesure etait réalisée par le méme dispositif et de

la méme maniére dans les groupes VNI et masque d’oxygénotherapie faciale.

39



I1 n’était pas réalisé de fagon systématique de prémédication préopératoire anxiolytique,
celle-ci était laissée a la discrétion du MAR. Le protocole de sédation habituel du service était
utilisé. Celui-ci incluait une hypnose réalisée par PROPOFOL 1% par voie intra-veineuse
continue a la seringue électrique, associée a une antalgie réalisée par titration intra-veineuse de
NALBUPHINE (3mg par 3mg, maximum 20mg). Ces drogues étaient titrées par I’IADE en
fonction de la surveillance clinique du patient, des données de monitorage et de 1’étape
chirurgicale. L’antalgie pouvait étre complétée par du PARACETAMOL et si d’autres agents
anesthésiques étaient nécessaires, ils étaient délivrés apreés accord du MAR. L’ATROPINE et
I’EPHEDRINE étaient aussi préparées et utilisées si besoin conformément aux pratiques du

service. Le MAR pouvait intervenir a tout moment si nécessaire.

Protocole de ventilation : groupe « ventilation non invasive »

La VNI était délivrée par un dispositif de ventilation dédié « Elysée™ 150 » (RESMED
Ltd, Bella Vista, New South Walles, Australia), disposant d’un mode VNI. L’appareil
« Elysée™ 150 » était mis a disposition grace a un partenariat avec 1’association « Agiradom »
(Meylan, France). Celle-ci assurait I’approvisionnement et le nettoyage des masques faciaux
(FlexiFit™431, référence HC431U, Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, New Zealand) qui
assuraient I’interface entre le dispositif de VNI et le patient. Ces masques permettaient une
ventilation orale et / ou nasale. Disponibles en trois tailles, celles-ci étaient adaptées au
morphotype du patient. Le circuit de ventilation utilisé (5009, Intersurgical®, Fontenay sous
Bois, France) était le méme pour chaque patient, alors que le filtre et le capnométre étaient
remplacés entre chaque patients. L’ensemble du montage du circuit de VNI est détaillé dans

[’annexe 4.

La mise en place du dispositif de VNI, ainsi que ses réglages étaient réalisés par I'IADE, apres
avoir bénéficié d’une formation spécifique a son utilisation et sa surveillance de ce dispositif.

Son utilisation suivait elle aussi un protocole de service prédéfini (Annexe 5). Ainsi, lors de
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I’initiation de I’anesthésie, la ventilation était débutée avec une aide inspiratoire (Al) a 5 cm
d’H20 et un niveau de pression expiratoire positive (PEP) a Ocm d’H20 (réglages les plus bas
possible) jusqu’a mise en route de la sédation. En cas d’intolérance du patient, 1’utilisation du
mode C-PAP était également possible. Ensuite, le niveau de PEP était titré en fonction de la
tolérance hémodynamique et du niveau d’oxygénation pour étre compris entre 5 et 10 cmH20
au maximum. En paralléle, le niveau d’aide inspiratoire était titré en fonction du volume courant
(Vt) mesuré par I’appareil de VNI, la cible de celui-ci étant comprise entre 6 a 8ml/kg de poids
idéal théorique. Au total, la pression d’insufflation ne devait pas dépasser 20cmH20 afin de
limiter le risque d’inhalation. La fraction inspirée en oxygeéne (Fi02) était également titrée pour
obtenir une saturation périphérique en oxygene (SpO2) supérieure a 94%. En cas de survenue
d’apnée de plus de 20 secondes, 1’appareil de VNI était réglé pour délivrer une ventilation
contr6lée protectrice, permettant de maintenir des échanges gazeux adaptés. Le dispositif de
VNI était arrété en fin d’intervention, avec I’arrét de la sédation, une fois que I’IADE estimait

que le patient pouvait étre transféré en salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI).

Protocole de ventilation : groupe oxygénothérapie « standard »

L’oxygénothérapie par masque facial (groupe controle) utilisait le dispositif
Capnomask® (A202MX, Mediplus, High Wycombe, UK), branché sur le circuit externe du
respirateur d’anesthésie (Primus Drager, Dréger Schweiz AG Waldeggstrasse 30 3097
Liebefeld / Bern) et relié au capnometre. Ce masque facial est celui utilisé le plus couramment
au cours de cette anesthésie au CHU Grenoble Alpes. Celui-ci était mis en place par ’TADE,
avant le début de I’anesthésie, avec un débit initial d’oxygénothérapie de 4 litres / min, qui était
ensuite titré en fonction de la SpO2, avec un maximum a 15 L/min, afin d’obtenir une SpO2 >
94%. La prise en charge d’une apnée était standard, avec utilisation d’une canule de Guedel ou
subluxation de la mandibule en cas d’obstruction des voies aériennes. En cas d’apnées non

obstructives ou de bradypneée, un allegement de la sédation était entrepris.

41



Dans les deux groupes de ventilation, le débit d’oxygénothérapie était adapté par I’TADE
afin de maintenir une SpO2 supérieure a 90%. Si besoin, un changement de dispositif de
ventilation ou d’oxygénation pouvait étre réalisé, celui-ci n’annulait pas la participation du

patient a 1’étude.

E. RECUEIL DES DONNEES

Un cahier d’observation papier était rempli en fin d’intervention par I’IADE, retragant
le déroulement de celle-ci, les drogues utilisées (types et doses), la gestion de la ventilation et
la survenue éventuelle de complications per opératoires (Annexe 6). L’ensemble des données
informatisées nécessaire a la recherche étaient recueillies en per opératoire sur un ordinateur
dédié, présent lors de I’intervention, via deux logiciels (Annexe 7). Le logiciel Recan®
(Alpha2®, Lyon, France), développé pour la détection d’événements respiratoires et
hémodynamiques en médecine a partir de surveillance continue de variables physiologiques,
recueillait en continu les données du scope suivantes : fréquence cardiagque, pression artérielle,
fréquence respiratoire, EtCO2, index bis-spectral. La fréquence respiratoire était recueillie par
les électrodes du scope via une technique d’impédancemétrie thoracique. Le logiciel
ResScan™ 3.16 (RESMED Ltd, Bella Vista, New South Walles, Australia) recueillait les
paramétres du dispositif de VNI (Annexe 8). Enfin, les autres données nécessaires a la
recherche (criteres d’inclusion, de non inclusion, caractéristiques du patient, traitements et type
d’intervention, suivi en salle de réveil et hospitalier) étaient récupérées a partir du dossier
médical. L’ensemble de ces données étaient ensuite retranscrites sur le cahier d’observation

électronique (eCRF) dédi¢ a 1’étude (https://ecrf-chug.girci-raa.org/CSOnline/). Le suivi du

patient était réalisé jusqu’a sa sortie de 1’hdpital ou au plus tard jusqu’au 7°™ jour post-

opératoire.
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F. OBJECTIFS

L’objectif principal de la recherche était d’obtenir une diminution de 50% dans le
groupe VNI du nombre de patients ayant présenté au moins un événement respiratoire per
anesthésique, défini par la survenue d’au moins un des événements suivants : une désaturation

Ou une apnée.

Le critére de jugement principal, était la survenue d’un événement respiratoire, défini

par un critére composite comprenant la présence d’au moins une des complications suivantes :

- Une hypoxie : définie par une désaturation avec SpO2 < 90%.

ou

- Une apnée : définie par une absence de cycle respiratoire pendant 20 secondes sur

les données de surveillance continue de I’EtCO2 du patient.

Les objectifs secondaires étaient 1’amélioration des variables physiologiques per
opératoires dont la stabilit¢ hémodynamique, ainsi que 1I’amélioration de la sécurité d’utilisation
de la ventilation et du pronostic des patients. L’ensemble de ces critéres de jugement

secondaires sont détaillés dans 1’annexe 9.

G. METHODES STATISTIQUES EMPLOYEES

Taille de I’échantillon : calcul du nombre de sujets nécessaires

La précédente étude observationnelle (47) réalisée au CHU Grenoble-Alpes au bloc de
rythmologie permettait d’estimer un taux d’événements respiratoires attendus de 40% dans le
groupe contrdle. Ainsi, avec 1I’hypothése prise de réduction de 50% de ces évenements dans le
groupe VNI, pour risque alpha défini a 5% et une puissance de 80%, le nombre de sujets a
inclure était de 82 par groupes. Ainsi, il a été décidé d’inclure 200 patients au total. Le calcul a
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été realise par l'intermediaire du logiciel nQuery (Two group chi2 test of equal proportions -
Machin, D., Campbell, M.J. Statistical Tables for Design of Clinical Trials Blackwell Scientific
Publications, Oxford (1987)) puis validé grace a la procédure de double vérification du CIC de

Grenoble.

Randomisation et aveugle

La randomisation informatique était réalisée lors de l’arrivée du patient en salle
d’opération le jour de I’intervention, par le médecin anesthésiste-réanimateur en charge du
patient et aprés ultime vérification des critéres d’inclusion, d’exclusion et de la signature du
consentement par le patient. Celle-ci était centralisée avec une liste élaborée avant la premiére
inclusion, usage de blocs de taille aléatoire et sans stratification. Deux groupes de
randomisation étaient possible : le groupe VNI ou le groupe Capnomask®, répartis selon un
ratio 1 :1. L’équipe de statisticiens du Centre d’Investigation Clinique du CHU Grenoble Alpes

était en charge de 1’¢laboration de cette liste de randomisation.

L’aveugle ne pouvait étre assuré pour les patients et pour les personnes recueillant les
données. En revanche, I’anonymisation des données permettait I’analyse du criteére de jugement
principal par un comité d’adjudication composé de médecins anesthésistes-réanimateurs du

CHU Grenoble-Alpes et la réalisation d’études statistiques en aveugle du bras de traitement.

Statistiques

L’analyse statistique était effectuée par un ingénieur statisticien la Cellule DataStat du
CHU Grenoble Alpes, sous la responsabilité du Pr JL Bosson. L’analyse statistique était réalisee
a I’aide du logiciel Stata ® version 15 ou supérieure (Stata Corporation 4905 Lakeway Drive
College Station, TX 77845 USA). L’ensemble de cette analyse était réalisé en aveugle du bras

de traitement. Celle-ci était réalisée aprés procédures habituelles de data management et de gel
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de base. Elle était aussi réalisée en intention de traiter, bien qu’une analyse per protocole était

associée pour le critére de jugement principal. Aucune analyse intermédiaire n’était prévue.

L’analyse descriptive portait sur 1’ensemble des variables recueillies. Les parametres
quantitatifs étaient décrits par la moyenne et son écart-type ou par la médiane et les 25°™ et
75%™ percentiles, selon la distribution des données. Les paramétres qualitatifs étaient exprimés

en effectif et pourcentage.

Tous les tests statistiques étaient effectués en bilatéral avec I’erreur de 1°" espéce usuelle
alpha = 5%. Les variables quantitatives étaient comparées entre deux groupes par le test de
Student si les conditions d’application étaient validées et par le test non-paramétrique de Mann-
Whitney sinon. La normalité était déterminée par Vérification graphique de la symétrie de la
distribution. Les variables qualitatives étaient comparees entre deux groupes par le test de Chi2

ou Fisher apres vérification des conditions d’application.

Concernant le remplacement des données manquantes, si le pourcentage de données
manquantes sur le critére principal était compris entre 5% et 20%, les données manguantes de
ce critére étaient remplacées. Pour 1’ensemble des variables composant le critére principal : Si
une des deux variables manquait et que I’autre variable était positive (critére atteint), il n’y avait
pas de remplacement et le critere principal était compté en positif. Si une des deux variables
composant le critere principal manquait et que I’autre était négative, la donnée manquante était
remplacée par la valeur la plus probable (> 50 %) selon la fréquence observée dans le méme
groupe de traitement. Si les deux variables composant le critere principal étaient absentes et
que ce cas de figure représentait entre 5% et 20% des observations, alors elles étaient
remplacées selon la méme procédure (valeur la plus probable dans le groupe), sinon elles

n’étaient pas remplacées.
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H. ANALYSE DES DONNEES

Concernant le critére de jugement principal, I’analyse des données du logiciel Recan®
était contr6lée a deux reprises. Une premiere détection des événements « désaturation » et
« apnée » était realisée par le logiciel. La détection de ces évenements était notifiée par le
logiciel directement sur I’enregistrement des courbes du scope et disponible lors de la
visualisation de celles-ci (via le logiciel Recan®), ainsi que sous la forme d’un tableur ou la
valeur des différents paramétres enregistrés apparaissait seconde par seconde ainsi que

I’existence ou non (1 ou 0) des événements « désaturation » ou « apnée ».

A partir de ces données, une seconde analyse était réalisée par un comité d’adjudication
afin de ne retenir que les évenements correspondant a la réalité clinique et éliminer les erreurs
de mesures et autres pertes de donnees. Ce comité d’adjudication était composé de quatre
médecins anesthésistes-réanimateurs experts, sans lien avec cette recherche et issus du service
d’Anesthésie et de Réanimation Neurochirurgicale du CHU Grenoble-Alpes. Lors de trois
séances d’adjudication de 4 heures, ces médecins au nombre de deux minimum par séances, ont
visualisé I’ensemble des données enregistrées du scope via le logiciel Recan®, pour chaque
patient de la recherche, sans respecter strictement I’ordre d’inclusion. Pour chaque participant,
les événements « désaturation » et « apnée » pré détectés par le logiciel étaient affirmés ou
infirmés par le comité selon la méme méthodologie. Celle-ci consistait a ne retenir que les
événements ayant une « vraie » signification clinique, en éliminant ceux correspondant a des
biais de mesure et d’enregistrement. En effet, en présence d’une courbe de mauvaise qualité de
SpO2 ou d’EtCO2, le logiciel pouvait détecter a tort un événement, qui ne correspondait en fait
qu’a un probléme de mesure du signal. AinsSi, pour chaque participant, un compte rendu
d’adjudication était alors réalisé avec le nombre d’événements « désaturation » et d’événements

« apnées » retenus. Celui-ci était rédigé sous forme manuscrite (sur la base d’un document
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traitement de texte) et signé par les membres du comité ayant réalisé 1’adjudication (Annexe
10). Etait joint & ce compte rendu, un tableur issu du logiciel Recan® sur lequel apparaissait
chaque événement finalement retenus par le comité (Annexe 11). Le comité d’adjudication
pouvait aussi choisir de définir I’analyse d’un critére comme « non réalisable » si les données
d’enregistrement du scope étaient jugées de trop mauvaise qualité, trop incomplétes ou
inexistantes. Ceci était la aussi notifié sur le compte rendu d’adjudication et la mesure de
I’événement concerné notée « Non analysable » sur le eCRF. Apres la réalisation de ces séances
d’adjudication, la survenue et le nombre d’événements « désaturation » et « apnée » était

retranscrit sur le eCRF.

L’ensemble de 1’analyse des données du critére de jugement principal par le logiciel

Recan® et par le comité d’adjudication était réalisée en aveugle du bras de traitement.
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IV. RESULTATS

A PATIENTS

FIGURE 3. DIAGRAMME DE FLUX

Patients pris en charge au bloc
de rythmologie cardiaque

(n=1369)

pd

Patients elig

ibles (n=200)

Exclus (n=5)

+ Refus du patient (n=1)

+ Absence de tous les critéres dinclusion
ou patients sélectionnés 3 tort (n=4)

Randomisés (n=195)

!

¥

VENTILATION NON INVASIVE (n=28)

« Recevant Fintervention allouée (n=91)
+ Echec de lNntervention allouée (5 échecs
precoces de VNI, 2 refus de VNI) (n=7})

Allocation

| v
J

OXYGENOTHERAPIE STANDART (n=97)

« Recevant lNintervention allouée (n=95)
+ Echec de Fintervention allouée (patient ne
tolérant pas le Capnomask) (n=2)

k.

[ Critére de jugement principal ]

VENTILATION NON INVASIVE

Population en intention de traiter (n=94)

+ Exclus de l'analyse du critére de jugement
principal (interprétation de courbe impossible)
(n=4)

Population en per-protocole (n=_87)

+ Exclus de l'analyse du critére de jugement
principal (interprétation de courbe impossible)
{n= 4}

+ Echec de lMintervention allouée (n=7)

OXYGENOTHERAPIE STANDART

Population en intention de traiter (n=94)

+ Exclus de Fanalyse du critére de jugement
principal (interprétation de courbe impossible)
(n=3)

Population en per-protocole (n=92)

+ Exclus de Fanalyse du critére de jugement
principal (interprétation de courbe impossible)
(n=3)

« Echec de lntervention allouée (n=2)

Durant la période de la recherche, entre le ler Janvier 2017 et le 31 Décembre 2018,

1369 patients ont été pris en charge au bloc de rythmologie cardiaque du CHU Grenoble-Alpes.
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Parmi ces patients, 200 ont été sélectionnés car ¢éligibles a la recherche et 5 d’entre eux ont été
ensuite exclus avant randomisation (1 ayant retiré son consentement, 1 ne présentant pas
I’ensemble des critéres d’inclusion, 3 ayant eu une évaluation erronée de leur éligibilité). Au
final, 195 patients ont été randomisés dans 1’étude (Figure 3), dont 98 patients dans le groupe
« Stratégie de ventilation non invasive » et 97 dans le groupe « Stratégie d’oxygénothérapie au

masque facial (Capnomask®) ».

Apres analyse des données du logiciel Recan® par le comité d’adjudication, 7 (4%) des
195 patients ont eu une analyse du critére de jugement principal définie comme ininterprétable
du fait de la mauvaise qualité des courbes du monitorage respiratoire per-opératoire (4 dans le
groupe VNI et 3 dans le groupe oxygénothérapie). Comme défini a priori dans le protocole de
la recherche, les données manquantes étant inférieures a la limite prédéfinie de 5%, les analyses
statistiques du critére de jugement principal ont donc été effectuées chez les 188 patients ayant
eu des données complétes. Les analyses statistiques des criteres de jugement secondaires ont

été réalisées sur la base des données disponibles pour chacun des critéres.

Les caractéristiques démographiques et cliniques étaient au début de 1’é¢tude similaires
entre les deux groupes de randomisation (Tableau 1). Ainsi, dans la population de I’étude, I’age
moyen était de 72.4 années, avec une majorité d’hommes (76 %) représentée. La fraction
d’¢jection du ventricule gauche préopératoire était en moyenne de 44%, dans une population
dont les sujets possédaient un score ASA de 3 dans 91% des cas, associé a de nombreuses
comorbidités (diabete 24%, hypertension artérielle 42%, insuffisance cardiaque chronique
27%, cardiopathie ischémique 36% et antécédent de chirurgie cardiaque 12%). Par ailleurs, prés
d’un quart des participants a la recherche décrivaient une dyspnée de stade 3 ou supérieur sur
I’échelle NYHA en préopératoire (23%), avec toutefois des comorbidités pulmonaires peu
fréquentes (Syndrome d’apnées du sommeil non appareillé 7%, bronchopneumopathie

chronique obstructive 5%, insuffisance respiratoire chronique 3%).
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La procédure la plus représentée était I’implantation d’un pace-maker double chambre
(32%), puis I’implantation d’un défibrillateur automatique implantable (23%) et le changement
de dispositif de rythmologie cardiaque (23%). La durée moyenne de I’intervention était de 65.5

minutes [50.0 — 80.0].

Les thérapeutiques per-opeératoires étaient elles aussi similaires entre les deux groupes
de randomisation (Tableau 2). Pour la sedation, 99% des patients ont regus du propofol, avec
une dose moyenne de 250mg [170 — 350] et une autre thérapeutique sédative n’a été utilisée
que chez 1.5% des patients. L’antalgie était quant a elle réalisée chez 99% des sujets par
nalbuphine, conformément au protocole de 1’étude, avec un complément par paracétamol dans
88% des cas. Les thérapeutiques a visée hémodynamiques étaient comparables avec 1’utilisation
d’éphédrine chez 32% des patients (dose médiane utilisée de 12mg) et un remplissage par

cristalloides était realisé dans 41% des cas, avec une dose médiane de 250ml [250 — 375].
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TABLEAU 1. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Ventilation Oxygénation
non invasive standard Total
(n=195)
N (%), Moyenne (écart type) (n=98) (n=97)
Age 73.0 (12.1) 71.7 (12.5) 72.4 (12.3)
Sexe
Homme 78 (80%) 70 (72%) 148 (76%)
Femme 20 (20%) 27 (28%) 47 (24%)
Poids (kg) 76.5 (12.1) 75.9 (17) 76.2 (14.7)
Taille (cm) 170.4 (8.2) 169.2 (8.6) 169.8 (8.4)
IMC! (kg/m?) 26.4 (3.8) 26.4 (5) 26.4 (4.4)
Score ASA?
ASA 3 89 (91%) 88 (91%) 177 (91%)
ASA 4 9 (9%) 9 (9%) 18 (9%)
Service d’hospitalisation
Cardiologie | 84 (86%) 83 (86%) 167 (86%)
usIcs 1 (1%) 3 (3%) 4 (2%)
Chirurgie cardiaque 9 (9%) 10 (10%) 19 (10%)
Réanimation / Unité de soins continus 4 (4%) 1 (1%) 5 (3%)
Fraction d’éjection du ventricule gauche (%) 43.5 (14.1) 43.6 (13.6) 43.6 (13.8)
Comorbidités cardio-vasculaires
Diabete | 21 (21%) 25 (26%) 46 (24%)
Hypertension artérielle 37 (38%) 44 (45%) 81 (42%)
Insuffisance cardiaque chronique 27 (28%) 25 (26%) 52 (27%)
Coronaropathie | 41 (429) 30 (31%) 71 (36%)
Antécédent de chirurgie cardiaque 15 (15%) 9 (9%) 24 (12%)
Comorbidités respiratoires
Syndrome d’apnées du sommeil non traitée 7 (7%) 6 (6%) 13 (7%)
Bronchopneumopathie chronique obstructive 6 (6%) 3 (3%) 9 (5%)
Insuffisance respiratoire chronique 2 (2%) 3 (3%) 5 (3%)
Oxygénothérapie au long cours 4 (4%) - 4 (2%)
Stade NYHA* (n=131)
I 15 (15%) 15 (16%) 30 (15%)
11 31 (32%) 25 (26%) 56 (29%)
I 21 (21%) 18 (19%) 39 (20%)
v 5 (5%) 1 (1%) 6 (3%)

LIMC : Indice de Masse corporelle - 2 ASA : American Society of Anesthesiologists — 3 USIC : Unité de Soins
Intensifs Cardiologiques —* NYHA : New York Heart Association
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TABLEAU 2.

INTERVENTION ET TRAITEMENTS PEROPERATOIRES

Ventilation Oxygénation
non invasive standard Total
N (%). Moyenne [p25-p75]. (n=195)
(n=98) (n=97)
Intervention
Implantation pacemaker simple chambre 13 (13%) 6 (6%) 19 (10%)
Implantation pacemaker double chambre 34 (34.7%) 28 (29%) 62 (32%)
Implantation pacemaker triple chambre 7 (7%) 7 (7%) 14 (7%)
Implantation d’un défibrillateur 21 (21%) 24 (25%) 45 (23%)
Changement de boitier 20 (20%) 25 (26%) 45 (23%)
Ajout d'une sonde 3 (3%) 3 (3%) 6 (3%)
Autres? - 4 (4%) 4 (2%)
Durée d’intervention [min] [5 16_3 0] [5 06_%0] [5%%50]
Traitements peropératoires
Sédation
Propofol 97 (99%) 96 (99%) 193 (99%)
Dose de propofol [mg] (n=189) | 255[164-370] | 250[170-345] 250[170-350]
Autres hypnotiques® 3 (3%) - 3 (2%)
Antalgiques
Nalbuphine 96 (98%) 97 (100%) 193 (99%)
Doses de nalbuphine [mg] (n=191) 8 [6-10] 7 [5-10] 8 [6-10]
Paracétamol 85 (87%) 86 (89%) 171 (88%)
Autres antalgiques3 - 1(1%) 1(1%)
Cardiotropes
Ephédrine 29 (30%) 34 (35%) 63 (32%)
Dose d’éphédrine [mg] 12 [9-18] 13 [9-24] 12 [9-18]
Noradrénaline 1(1%) 1 (1%) 2 (1%)
Dobutamine 1 (1%) - 1 (1%)
Isoprénaline 2 (2%) 3 (3%) 5 (3%)
Adrénaline 1 (1%) - 1 (1%)
Remplissage vasculaire (>250ml en 15min)
Cristalloides 40 (41%) 40 (41%) 80 (41%)

Volume de cristalloides [ml]

Colloides

250 [250-250]

250 [250-500]

250 [250-375]

! Autres : 2 repositionnements de boitier de pacemaker, 1 repositionnement de boitier de pacemaker + ajout

de sonde, 1 changement de dispositif + ajout de sonde

2 Autres hypnotiques : 2 Kétamine, 1 Midazolam
3 Autres antalgiques : Néfopam
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B. PROCEDURE EXPERIMENTALE

Parmi les 98 patients randomisés dans le groupe VNI, 5 d’entre eux ont eu un échec
précoce de la procédure de VNI et 1 patient un refus du dispositif de VNI. Chez les 97 patients
du groupe oxygénothérapie, 2 ont refusés le dispositif de masque facial (Capnomask®). En cas
d’échec ou de refus de la procédure respiratoire, une procédure de secours était prévue dans
chacun des deux groupes et consistait a utiliser le dispositif de I’autre groupe. Ainsi, les 7 échecs
du groupe VNI ont recu une oxygénation au masque facial (Capnomask®) et les 2 du groupe

oxygénothérapie ont recu de la VNI en procédure de secours (Cf Figure 3).

Dans le groupe VNI, la médiane de la FiO2 maximale utilisée lors de la procédure était
de 87% [75 — 97] et dans le groupe oxygénothérapie, la médiane du débit d’oxygene maximal
utilisé était de 6L/min [6 — 8]. Chez la population sous VNI, 30 patients ont été ventilés avec
un protocole de pression positive continue (Continous Positive Airway Pressure : CPAP) seul,
29 patients avec un protocole de ventilation spontanée avec aide inspiratoire (VSAI) seul et 39
patients avec le mélange des deux techniques. La pression inspiratoire médiane utilisée dans le

groupe VNI était de 5cmH20.

C. CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Un événement respiratoire au cours de I’intervention, défini par la survenue d’une
hypoxie et / ou d’une apnée, est retrouvé en analyse en intention de traiter chez 89 patients du
groupe VNI (94.7%, intervalle de confiance a 95% (1C95%) [88 ; 98]) et chez 69 patients du
groupe oxygénothérapie (73.4%, IC 95% [63 ; 82]) avec p < 0.001 (Test du Chi-2) (Tableau
3). La différence des risques absolue entre le groupe VNI et le groupe oxygénothérapie était de
0.2 [0.1; 0.3], le risque relatif était de 1.3 [1.1 ; 1.5] et le nombre de sujets a traiter pour nuire

était de 5.
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TABLEAU 3. OBJECTIF PRINCIPAL

Ventilation non Oxygénation
invasive standard
N (%) [IC 95%] (n=94) (n=94)
Critere de jugement principal
Test du Chi2 :
x%(df =1, N=188) = 15.87
p<0.001
Analyse en intention de traiter o 0
(n=188) 89/94 (94.7%) 69/94 (73.4%) Risque relatif : 1.3
Taux d’événements respiratoires : 95%IC: 94.7% 95%IC: 73.4% LS
Désaturations et / ou apnées [88.0;98.3] [63.3;82.0] Différence de risque : 0.2 [0.1 ;
0.3]
NNT:5
Test du Chi2 :
x2(df =1, N=179) = 19.07
p<0.001
= 0, 0
Analyse en per protocole (n=179) 84/87 (96.6%) 68/92 (72.8%) Risque relatif: 1.3
Taux d’événements respiratoires : 95% IC: 96.6% 95% IC: 72.8% [1.2; 1.5]
Désaturations et / ou apnées [90.3;99.3] [62.6; 81.6] Différence de risque : 0.2
(n=87) (n=92) [0.1; 0.3]
NNT:5

En analyse per protocole, le groupe VNI comportait 87 patients et le groupe

oxygenothérapie 92. La survenue du critére de jugement principal était retrouvée chez 84

patients du groupe VNI (96.6%, IC 95% [90.3; 99.3]) et chez 68 patients du groupe

oxygenothérapie (72.8%, IC 95% [62.6 ; 81.6]) avec p < 0.0001 (test du Chi-2). La différence

des risques absolue est de 0.2 [0.1 ; 0.3], le risque relatif de 1.3 [1.2 ; 1.5] et le nombre de sujets

a traiter pour nuire de 5.

D. CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

La réalisation de l’analyse séparée des criteres composant le critére de jugement

principal, montrait la survenue de I’événement hypoxie chez 40 des 96 patients du groupe VNI

(42%, 1C 95% [31.7 ; 52.2]) et chez 33 des 96 patients du groupe oxygénothérapie (34%, IC
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TABLEAU 4.

OBJECTIFS SECONDAIRES — STABILITE PHYSIOLOGIQUE

Ventilation non Oxygénation
invasive standard
p-value
N (%) [95%IC]. Médiane [p25-p75]. Moyenne (écart type) (n=98) (n=97)
Stabilité des variables physiologiques
40/96 33/96
Désaturations (n=192) 41.7% 34.4% P=0.298
IC:[31.7,52.2] IC:[25.0, 44.8]
P . : . _ 2 [1-2.5] 2 [1-4] _
Nombre évenements lorsque désaturation présente (n=73) (n=40) (n=33) P=0.538
83/90 65/93
Apnées (n=183) 92.2% 69.9% P <0.001
IC:[84.6, 96.8] IC:[59.5, 79.0]
- ) . . _ 10 [7-19] 3[1-5]
Nombre événements lorsqu’une apnée est présente (n=148) (n=83) (n=65) P <0.001
Hypotension artérielle ou bradycardie nécessitant 28/98 29/97
traitement vasopresseur ou inotrope ou remplissage 28.6% 29.9% P=0.839
vasculaire (n=195) IC:[19.9, 38.6] IC:[21.0, 40.0]
Fréquence respiratoire (n=159)
26.2 24.9
Coefficient de variation [19.7-32.5] [21.3-28.4] P=0.370
(n=78) (n=81)
i . ) 39.8 (23.4) 43.6 (20.7) _
Temps dans la zone de confort (12-35 cycles/min) [min] (n=78) (n=81) P=0.281
EtCO2 (n=187)
. L 32.2(9.5) 23.3(6.9)
Coefficient de variation (n=94) (n=93) P <0.001
) 39.8 (25.4) 52.7 (22.2)
Temps dans la zone de confort (<55mmHg) [min] (n=94) (n=93) P <0.001
Oxygénothérapie
87 [75 - 97]
FiO2 maximale [%] Min 21,
max 100
66 -8]
Débit Oz [L/min] Min 4, max 12
(n=95)
Indice bispectral (n=182)
71.0 69.0
Moyenne [57.6-76.5] oz 2l (e P=0.822
(n=90) [61.2-76.3] (n=92)
: . 16.0 [3.0-67.0] 17.0 [1.0-58.0]
0, = =
Proportion de temps passé avec BIS < 60 [%] (n=178) (n=90) (n=92) P=0.692
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95% [25.0 ; 44.8]), avec p = 0.298 (test du Chi-2) (Tableau 4). Dans le sous-groupe de patients
présentant une hypoxie, le nombre d’évenements médian était de 2 [1 — 2.5] dans le groupe VNI
(n=40) et de 2 [1 — 4] dans le groupe oxygénothérapie (n=33), avec p=0.538 (Test de Mann-
Whitney). L’événement apnée était quant a lui retrouvé chez 83 patients du groupe VNI (92.2%,
IC 95% [84.6 ; 96.8]) et chez 65 patients du groupe oxygénothérapie (69.9%, IC 95% [59.5 ;
79.0]), avec p < 0.001 (test du Chi-2). Le nombre médian d’événement apnée chez les patients
présentant au moins une apnée au cours de la procédure était de 10 [7 — 19] dans le groupe VNI
(n=83) et de 3 [1 — 5] dans le groupe oxygéenothérapie (n=65), avec p < 0.001 (Test de Mann-

Whitney).

Concernant la stabilité physiologique per opératoire, notamment des variables
respiratoires et hémodynamiques, il n’y avait pas différence notée entre les deux groupes de
randomisation (Tableau 4). Ainsi, il n’est pas noté de différence statistiquement significative
entre les deux groupes concernant : la survenue d’une hypotension artérielle ou bradycardie
ayant nécessité 1’administration d’amines vasopressives ou de remplissage vasculaire (28
patients groupe VNI (28.6%), 29 patients groupe oxygénothérapie (29.9%), p=0.839, test du
Chi-2), le coefficient de variation de la fréquence respiratoire (26.2 groupe VNI, 24.9 groupe
oxygénothérapie, p=0.370, test de Mann-Whitney) et le temps en minutes passé avec une
fréquence respiratoire entre 12 et 35 cycles par minutes (39.8 groupe VNI, 43.6 groupe

oxygénothérapie, p=0.281, test de Mann-Whitney).

Pour le support en oxygene, les patients du groupe VNI avaient une FiO2 médiane de 87 [75 —

97] et ceux du groupe oxygénothérapie, un débit d’oxygene utilis€¢ médian de 6 litres par minute

[6 - 8].

L’index bis-spectral moyen était de 71.0 [57.6 — 76.5] dans le groupe VNI (n=90) et de 69.0

[61.2 — 76.3] dans le groupe oxygénothérapie (p=0.822, test de Mann-Whitney) et le temps
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passé en dessous de 60 d’index bis-spectral n’était pas significativement différent entre les deux

groupes.

Il n’y avait également pas de différence notée entre les deux groupes sur la sécurité de
réalisation du protocole de ventilation (Tableau 5). Ainsi, la survenue d’événement médical
majeure, regroupant le pneumothorax, la nécessité d’intubation orotrachéale ou de pose de
masque laryngé, la reprise chirurgicale, le drainage péricardique en urgence, 1’arrét cardio-
respiratoire et/ou I’intervention du médecin anesthésiste-réanimation, était comparable entre les
deux groupes avec 2 événements retrouvés dans chacun des groupes (p=1.000, test exact de
Fischer). La survenue d’événement médical mineur (Iésions cutanées faciales en lien avec
I’interface de ventilation, vomissement, inhalation, recours a la ventilation manuelle, utilisation
d’une canule de Guedel, recours a une manceuvre de subluxation mandibulaire) était elle aussi
comparable entre les groupes, avec 62 (63.3%) évenements dans le groupe VNI et 63 (64.9%)
dans le groupe oxygénothérapie (p=0.806, test du Chi2). Parmi ceux-ci, on notait notamment
41 utilisations de canule de Guedel dans le groupe VNI (41.8%) contre 44 dans le groupe
oxygénothérapie (45.4%) (p=0.620, test du Chi2) et 59 recours a une manceuvre de subluxation
mandibulaire dans le groupe VNI (60.2%) contre 43 dans le groupe oxygénothérapie (45.4%),

différence statistiquement significative pour ce dernier critére (p=0.026, test du Chi2).

Les échecs de procédure de ventilation étaient également comparables entre les deux groupes,
ainsi, chez 7 patients du groupe VNI (7.1%) et chez 2 patients du groupe oxygénothérapie
(2.1%), un recours a un autre dispositif d’oxygénation a été nécessaire (p=0.170, test exact de
Fisher). Chez un seul patient de la recherche, appartenant au groupe VNI, un recours a un autre

mode de ventilation a été nécessaire (p=0.497, test exact de Fisher).

Enfin, on note un volume courant expiratoire médian de 110mL et une pression inspiratoire

médiane de 5.2 cmH20 dans le groupe VNI.
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TABLEAU 5. OBJECTIFS SECONDAIRES — SECURITE DE LA VENTILATION
Ventilation non | Oxygénation
invasive standard P-value
N (%). Médiane [p25-p75]. Moyenne (écart type) (n=98) (n=97)
Sécurité de la ventilation
Survenue d'un évenement médical majeur 1(2:/?082_’ 27(?/20] ?(/:9[(7)_2,271;/3) P=1
Pneumothorax }é :9[3’_51.2/]0 ?C/ 9[%,_30.%) P=1
Intubation trachéale ou masque laryngé (I)é :9[3’-3(.);/; ?C/ 9[3:30.07? NA?
Complication chirurgicale }é :9[?)"51.2/; ?C/ 9[’{)"39;? P=1
Drainage péricardique (I)(/I :9[(8)’_3(?;/; ?C/ 9[3:30.07/(]) NA
Intervention du médecin anesthésiste }ég[gslg/f ?é9[322713°/]o P=0.621
Réanimation cardio-pulmonaire (I)ég[g’;);/i) }ég[gjl;/f P =0.497
Survenue d'un événement médical mineur ?CZ /[239'67323;/]0 ?C3 /[2166;}492/]0 P=0.806
Lésion nasale nécessitant traitement (I)é ?[?)’-3(.);/; ?C/ 9[’{)’-39;? P=0.620
Nausées ou vomissements (I)é :9[?)’_3(.);/; ?C/ 9[2:30.07/‘]) NA
Ventilation manuelle (I)(/I 32’-3(.);/5) }(/: :9[(7),-51.2/; P=0.497
Utilisation d’une canule de Guedel 41[3/,?89’ ;21.';3]% 4%495.72’_;55_5% P=0.620
Manoeuvre de subluxation mandibulaire 59[/235;,67%]2% 4%272: ::'83]% P=0.026
Echec de procédure
Recours a un autre mode d’oxygénation IZI/F289, 711020] ?é‘)[g-3127130/]o P=0.170
Recours a un autre mode de ventilation® I(()I/ [%80_’ gi)/;] Ié/ [%70: éi)é)] P=0.497

Sécurité VNIZ (N=85)

Volume courant expiratoire médian [mL]

Pression inspiratoire médiane [cmH20)]

110 [30 - 280]
Min 0 - Max 270
5.2 [4.2-5.3]
Min 0.1 - Max 11

! Ventilation contrélée - 2 NA : Non Analysable - 3 Ventilation Non invasive
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TABLEAU 6. OBJECTIFS SECONDAIRES — EVOLUTION A 7 JOURS

Ventilation non Oxygene
invasive standard
P-value
N (%), médiane [p25; p75], Moyenne (sd) (n=98) (n=97)
Critére composite : Complications cardiogéniques et 3/98 -3.1% 0/97 - 0% P=0.246
pulmonaires 1C:[0.6, 8.7] 1C:[0, 3.7] e
R 1/98 - 1% 0/97 - 0% B
Deces 1C:[0,5.6] 1C:[0, 3.7] P=1
e S 1/98 - 1% 0/97 - 0% _
Oedeme pulmonaire aigué d’origine cardiogénique 1C:[0,5.6] IC:[0,3.7] P=1
0/98 - 0% 0/97 - 0% 2
Infarctus du myocarde IC:[0, 3.7] 1C:[0, 3.7] NA
. . o 1/98-1% 0/97 - 0%
1 —
Détresse respiratoire aigué 1C:[0,5.6] IC:[0,3.7] P=1
. . 0/98-0% 0/97 - 0%
Pneumopathie infectieuse IC:[0, 3.7] 1C:[0, 3.7] NA
Durée de séjour
. - TP 1[1;4] 11[1; 4] _
Durée de séjour a I’'hopital (jours) (n=98) (n=97) P=0.979
e L . 2/98-2% 0/97 - 0% _
Hospitalisation en soins intensifs 1C:[0.27.2] IC:[0,3.7] P=0.497
Durée de séjour en unité de soins intensifs 0 jours - NA
18 jours

! Détresse respiratoire aigué définie par : fréquence respiratoire > 25 cycles par minutes avec Sp02< 92% ou PaO/ FiO:
<300 au cours d’une oxygénothérapie > 10 I/min durant au minimum 15 minutes - 2 NA : Non Analysable

Enfin, sur le suivi a 7 jours, il n’était pas noté de différence entre les deux groupes
concernant la survenue des principales complications pulmonaires et cardiogéniques (Tableau
6), avec 3 complications dans le groupe VNI (3.1%) et aucun dans le groupe oxygénothérapie
(p=0.246, test exact de Fisher). Parmi ces 3 complications, on retrouvait un déces, une détresse
respiratoire aigué€ et un cedéme aigu pulmonaire. La durée de séjour hospitalier était elle aussi

comparable, avec une médiane de 1 jour dans chaque groupe (p=0.979, test de Mann-Whitney).

E. ANALYSES EN SOUS-GROUPES ET EXPLORATOIRES

Des analyses en sous-groupe, concernant les facteurs pouvant hypothétiquement étre
liés a une meilleure oxygénation par la VNI a été realisée (Tableau 7). Celle-ci concernait les
facteurs suivants : fraction d’éjection du ventricule gauche basse (< 40%), dyspnée stade
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NYHA 2 et 3, indice de masse corporelle > 30. Concernant ces facteurs, il n’y avait pas

différence statistiguement signification retrouvée entre les deux groupes.

Différents biais ont été aussi étudiés. Ainsi, une analyse en sous-groupe des 100
premiers et des 100 derniers participants a 1’é¢tude révélait une différence statistiquement
significative concernant la survenue de désaturation dans le sous-groupe « 100 premiers », avec
25 désaturations dans le groupe VNI (51%) et 15 dans le groupe oxygénothérapie (30%)
(p=0.033, test du Chi2). Cette différence n’était en revanche par retrouvée dans la deuxiéme
partie de la recherche chez les 100 derniers patients avec 15 désaturations dans le groupe VNI
(32%) contre 18 dans le groupe oxygénothérapie (39%) (p=0.467, test du Chi2). Cependant, il
n’est pas noté de différence significative entre les 100 premiers et 100 derniers patients

concernant la survenue d’apnées et du critére de jugement principal (Tableau 8).

Le niveau de sédation, représenté par les valeurs de I’index bis-spectral a été lui aussi
¢tudié et il n’était pas retrouvé de différence entre les deux groupes sur la survenue de
désaturation dans les sous-groupes de patients ayant un index bis-spectral supérieur a 60 ou

strictement inférieurs a 60.

Une différence statistiquement significative était retrouvée concernant la survenue de
désaturation dans le sous-groupe de patient ayant une durée d’intervention supérieure a 60min
(n=135), avec 25 évenements coté VNI (45%), contre 13 coté oxygénothérapie (23%) (p=0.017,
test du Chi2). De méme, au sein du groupe VNI, les patients ventilés par le mode CPAP seul
présentaient significativement moins de désaturation que les patients ventilés par le mode VSAI

seul (27% versus 55%, p=0.017).
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TABLEAU 7.

ANALYSES EN SOUS-GROUPES ET EXPLORATOIRES

Ventilation non Oxygene P-value
N (%) de patients avec Sp02<90% invasive standard
Fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG)
FEVG < 40% (n=60) 15/32 (47%) 13/28 (46%) P=0.972
FEVG 240% (n=118) 24/57 (42%) 19/61 (31%) P=0.216
Sexe
Homme (n=147) 35/77 (45%) 25/70 (36%) P=0.230
Femme (n=45) 5/19 (26%) 8/26 (31%) P=0.745
Obeésité : Indice de masse corporelle (IMC) [kg/m?]
IMC < 30 (n=158) 34/81 (42%) 24/77 (31%) P=0.159
IMC 2 30 (n=34) 6/15 (40%) 9/19 (47%) P=0.667
Stade NYHA!
NYHAI & II (n=85) 18/45 (40%) 13/40 (33%) P=0.473
NYHA III & IV (n=43) 9/25 (36%) 9/18 (50%) P=0.359
Durée de chirurgie
< 60min (n=79) 15/39 (38%) 20/40 (50%) P=0.302
> 60min (n=112) 25/56 (45%) 13/56 (23%) P=0.017
Intervention
Mise en place d’'un défibrillateur (n=45) 8/21 (38%) 7/24 (29%) P=0.526
Autres (n=147) 32/75 (43%) 26/72 (36%) P=0.416
Indice bispectral (moyenne)
<60 (n=47) 10/25 (40%) 6/22 (27%) P=0.358
> 60 (n=135) 27/65 (42%) 26/70 (37%) P=0.601
Mode de VNI? (n=59)
Mode « Continuous positive airway pressure (CPAP) » seul 8/30 (27%)
P=0.026

Mode « Pressure Support Ventilation (PSV) » seul

16/29 (55%)

1 NYHA : New York Heart Association - 2 VNI : Ventilation Non Invasive
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TABLEAU 8. ANALYSES EN SOUS-GROUPES ET EXPLORATOIRES — EFFET APPRENTISSAGE

Ventilation non

N (%) invasive Oxygene standard P-value
1ére moitié de patients: 1a 100
Sp02 <90% (n=99) 25/49 (51%) 15/50 (30%) P=0.033
Apnée (n=94) 41/46 (89%) 29/48 (60%) P=0.001
Désaturation et / ou apnée (n=98) 46/49 (94%) 32/49 (65%) P<0.001
2nd moitié de patients : 101 a 200
Sp02 <90% (n=93) 15/47 (32%) 18/46 (39%) P=0.467
Apnée (n=89) 42/44 (97%) 36/45 (80%) P=0.027
Désaturation et / ou apnée ( n=09) 43/45 (96%) 37/45 (82%) P=0.044
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V. DISCUSSION

Dans ce premier essai randomisé contr6lé visant a évaluer 1’utilisation de la ventilation
non invasive en routine clinique lors d’une procédure de sédation au bloc opératoire,
I’utilisation de la VNI est associée a une augmentation des éveénements respiratoires
peropératoires en comparaison avec une technique d’oxygénation standard. Néanmoins, cet
essai démontre la sécurité de I'utilisation de la VNI au cours des procédures de sédation chez
une population de patients fragiles au bloc de rythmologie cardiaque. L’augmentation des
évenements respiratoires peropératoire sous VNI est principalement liée & une majoration des
épisodes d’apnées et d’hypoventilations, témoignant ainsi d’une dérégulation du contrdle
central respiratoire. Concernant I’hypoxémie, la VNI n’apparait pas non plus comme supérieure
a ’oxygénation standard dans cet essai. Néanmoins, cet essai a la méthodologie audacieuse
allie une approche expérimentale aux standards des recherches randomisées contrélées et
présente de nombreux points positifs pour une étude pilote. Il s’inscrit comme un travail
innovant dans le domaine de la VNI peropératoire ou la littérature robuste fait défaut et ou
seules de petites séries de cas sont rapportées (35). De par le recueil continu et le traitement
innovant des variables per-opératoire, cette étude ouvre a la porte a de nombreuses recherches

futures.

De nombreuses causes ont pu contribuer aux résultats de cette recherche. Tout d’abord,
la littérature fait effet de résultats controversés concernant I’utilisation de la VNI. Bien qu’un
bénéfice soit communément admis a 1’utilisation de VNI dans I’exacerbation aigué€ de
bronchopneumopathies chroniques obstructives (15) et dans I’insuffisance respiratoire aigué
d’origine cardiogénique (14), la littérature est plus partagée concernant son utilisation dans
I’insuffisance respiratoire aigué post-extubation (48). Des bénéfices au traitement par VNI
curative pour les détresses respiratoires aigués post-opératoires ont été retrouves notamment

apres chirurgie abdominale majeure (23,49) et résection pulmonaire (50). Ainsi, Jaber et al.
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retrouvaient une réduction du recours a I’intubation trachéale chez les patients traités par VNI
pour une détresse respiratoire aigué en post-opératoire d’une chirurgie digestive majeure, dans
I’essai randomisé contr6lé NIVAS (23). Toutefois, des études négatives sont retrouvées
concernant son utilisation prophylactique dans ce contexte (51). Le concept d’utilisation
prophylactique de la VNI était applicable a notre population de patients fragiles, aux
nombreuses comorbidités cardiovasculaires et a la forte incidence d’événements respiratoires
(47). De nombreux patients avaient un antécédent de chirurgie cardiaque et cette chirurgie est
reconnue comme pourvoyeuse de dysfonction diaphragmatique (52). D’ailleurs, ’utilisation de
la VNI en mode VSAI ou CPAP est recommandée par I’European Society of Anaesthesiology
et ’European Society of Intensive Care Medecine chez les patients hypoxémiques en post-
opératoire de chirurgie cardiaque (53). Cependant, dans cet essai, a la différence des soins
intensifs, une plus faible proportion de patients présentait un état clinique sévére. Ainsi,
I’inadéquation entre le travail respiratoire réalisé et les besoins du patient était probablement
moins importante que chez les patients de réanimation, diminuant donc le bénéfice apporté par
la VNI. De méme, la plupart des études positives étudiant la VNI lors des détresses respiratoires
aigués post-opératoires ont été menées dans des populations de patients aprés chirurgies
majeures. Celles-ci altérent profondément les mécaniques thoracique et pulmonaire en post-
opératoire, source d’atélectasies et de pneumopathies. La encore, notre population regroupe des
patients opérés d’une chirurgie de la paroi thoracique antérieure, assez superficielle, n’altérant
gue modérément les fonctions respiratoires, chez qui les bénéfices de la VNI sont probablement

moins important qu’aprés chirurgie majeure (54).

Les atouts de notre essai sont nombreux : une méthodologie rigoureuse sous forme d’un
essai randomisé contr6lé, une population spécifique et sélectionnée, une double analyse en
aveugle du critére de jugement principal par ordinateur et comité d’adjudication indépendant,

des criteres de jugement explicites pour I’événement respiratoire et les complications post-
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opératoires, ainsi qu’un suivi approfondi des patients. De plus, I’analyse a posteriori des
variables per opératoire continues par un logiciel dédié et complétée par celle d’un comité
d’adjudication indépendant composé de médecins experts est particuliérement précise et
innovante. Pour toutes ces raisons, cette étude fournit des preuves solides ne justifiant pas
I’utilisation systématique de la VNI lors d’une sédation procédurale. Toutefois, la sécurité de
réalisation de la VNI dans ce grand essai contr6lé randomisé est encourageante et rejoint les
résultats des études de réanimation (30,31,55). Nos résultats montrent une faible incidence des
complications per et post-opératoires précoces, ainsi qu’une absence d’altération du pronostic

au 7°™ jour post-intervention.

Notre approche expérimentale apporte des réponses au défi de la VNI peropératoire. Le
taux important d’hypoventilations peropératoires, définies par une 1’absence de cycle
respiratoire sur la courbe d’EtCO2 durant 20 secondes, souligne I’importance de 1’interface
entre le dispositif de VNI et le patient. Dans la conception de notre étude, le choix d’un seul
type de masque facial avait été retenu pour I’interface. Trois tailles étaient disponibles pour ce
masque, dans le but de s’adapter au mieux aux différentes morphologies des patients.
Néanmoins, ce choix n’a pas permis de résoudre les problémes de fuites. Celles-ci peuvent
expliquer une partie des mauvais résultats de la VNI, car a I’origine d’auto-déclenchements, de
temps et volumes d’insufflations inadaptés et de mauvaise tolérance de la VNI. De méme, des
fuites trop importantes pourraient aussi €tre a 1’origine d’une mauvaise qualité¢ de la courbe
d’EtCO2 avec une baisse des performances du capteur de capnographie pour monitorer la
fréquence respiratoire. Un autre point mettant en évidence le défi que représente la gestion de
I’interface est ’incidence importante du recours a une manceuvre externe afin de maintenir la
permeabilité des voies aériennes supérieures. En effet, une subluxation mandibulaire a été
nécessaire pour pres de deux tiers des patients et 1’usage d’une canule de Guedel chez prés de

40% d’entre eux. Par conséquent, et ce d’autant plus lorsque la gestion de la sédation et de la
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ventilation n’est dirigée que par une seule personne comme dans notre recherche, nous pouvons
supposer que la gestion des voies aériennes supérieures avec un choix d’interface approprié et

plus large pourrait jouer un réle clé dans la réalisation de la VNI sous sédation.

Enfin, nous remarquons que I’incidence des évenements respiratoires dans notre essai
ne semble pas en lien avec la réalisation de la sédation et de 1’analgésie. Effectivement, le
marqueur de profondeur de sédation qu’est I’indice bispectral, la consommation totale de
médicaments hypnotiques et analgésiques, ainsi que les durées de procédures étaient
comparables entre les deux groupes de randomisation. Il est intéressant de noter que la
réalisation de cette sédation semblait appropriée a la procédure chirurgicale réalisée et
correspondait aux standards de la sédation analgésie, en témoigne les valeurs d’indice
bispectral, avec une faible proportion de valeurs inférieures a 60 (correspondant au seuil

supérieur de ’anesthésie générale).

Nos résultats sont sujets a de nombreuses limites et biais potentiels. Tout d’abord, cette
recherche a été congue sur la base d’observations cliniques d’incidence d’évenements
respiratoires peropératoires rapportés dans une précédente étude chez la méme population de
patients. Il est possible que du fait de 1’analyse informatisée en continue des événements
respiratoires par un logiciel dédié, nous ayons sous-estimé 1’incidence de ceux-ci par rapport a
celle rapportée dans 1’étude princeps (47). Néanmoins, bien que ceci soit vrai pour le critere
d’apnées peropératoires, le nombre d’hypoxémies peropératoires est lui resté comparable dans

le groupe témoin (34%) avec les données de 1’é¢tude princeps.

Ensuite, notre critere de jugement principal est un critere composite regroupant la
survenue d’une désaturation avec SpO2 inférieure a 90% et / ou d’une absence de cycle
respiratoire sur la courbe d’EtCO2 d’au moins 20 secondes. Ce critére était censeé représenter
et détecter au mieux les épisodes d’hypoxémie et d’hypoventilation. Une approche

expérimentale et pragmatique des événements respiratoires peropératoires avait été choisie pour
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valider notre hypothese initiale. La capnographie est reconnue comme un moyen de mesure
fiable de la fréquence respiratoire (56). Une mesure plus préecise de la fréquence respiratoire
avec I’utilisation complémentaire de I’impédancemétrie thoracique n’était pas réalisable dans
notre recherche compte tenu du positionnement du champ opératoire sur la paroi thoracique
antérieure, ne laissant pas un champ suffisant au positionnement de ce dispositif. De plus, la
capnographie serait plus sensible que I’impédancemétrie thoracique en cas d’obstruction des
voies aériennes supérieures ou I’impédancemétrie pourrait conclure a tort a I’absence d’apnée.
En outre, afin de prévenir un biais de mesure, le critére de jugement principal était analysé de
facon automatisée et informatique par un logiciel dédié puis contrdlé par un comité
d’adjudication composé de médecins experts indépendants. Cette double analyse informatique

et humaine via le comité d’adjudication était réalisée en aveugle du bras de randomisation.

De plus, cette étude n’a pas été congue pour montrer une diminution significative des
complications post-opératoire dans le groupe VNI. Le manque de significativité est
principalement d0 a la faible incidence de complications chez cette population de patients
médico-chirurgicaux stables, hospitalisés pour une procédure réglée. Des études
complémentaires sont nécessaires, portant sur des populations de patients plus graves, instables

et nécessitant des procédures chirurgicales urgentes.

Enfin, le choix a été fait pour notre recherche de n’inclure que des patients du bloc de
rythmologie opérés pour une procédure programmée de mise en place ou d’entretien d’un
dispositif de rythmologie cardiaque implantable. Ainsi, ces interventions étant peu invasives
pour la mécanique respiratoire, notre conclusion ne peut étre extrapolable aux interventions
impliquant directement les voies respiratoires comme les fibroscopies bronchiques ou aux

interventions ayant un impact fort sur la fonction diaphragmatique et la mécanique thoracique.
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VI.

CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Valentin Sylvain PASQUIER
TITRE :

VENTILATION NON INVASIVE PROPHYLACTIQUE PEROPERATOIRE SOUS

SEDATION EN RYTHMOLOGIE
CONCLUSION :

Dans cet essai clinique contrdlé, randomisé, monocentrique réalisé au bloc de

rythmologic cardiaque du Centre Hospitalier Grenoble Alpes, In réalisation d’une stratégie de

ventilation non invasive (VNI) prophylactique ne permet pas de diminuer les événcments

respiratoires peropératoires « hypoxémies » et « apnées ».

Fatre le 1% Janvier 2017 et le 31 Décembre 2018, 195 patients ont &€ randomisés dans
cet essai comparant utilisation d'une stratégic utilisant la VNI prophylactique peropératoire &
une stratégic d’oxygénation standard, au cours d’une sédation procédurale réalisée pour posc
ou entretien d’un dispositif de rythmologie cardiaque implantable. La survenue d”un événement
respiratoire peropératoire, défini par un critdre composite regroupant la survenue d”hypoxémie
(désaturation du sang périphérique en oxygéne < 90 %) ct / ou d'unc apnée (absence de cycle
respiratoire sur la capnographie durant plus de 20 secondes), était comparée entre les deux

groupes de traitement,

La ventilation non invasive est associée dans cette recherche d une survenue
significativement plus importante d’événements respiratoires (89/94 patients (94.7%)) par
rapport au groupe d’oxygénothéeapic standard (69/94 patients (73.4%), P < 0.001). Ainsi, les
apnées peropératoires sont plus fréquentes dans le groupe VNI (92.2% des patients versus
69.9% dans le groupe oxygénothérapic standard, P < 0.001), mais il n’y a pas de diffécence
statistiquement significative notée concernant les hypoxémies (42% patients groupe VNI, 34%

groupe axygénothérapie standard, P = 0.287).
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Néanmoins, notre essai rapporte une séeurité de réalisation intéressante de la VNI au
cours d’une sédation procédurale, avec un taux faible mis en évidence de complications
mincures et majeures en lien avee la ventilation, une stabilité des variables hémodynamiques et
respiratoires peropératoire, ainsi qu*une évolution comparable entre les deux groupes lors des

sept premiers jours post-opératoires.

En conclusion, la ventilation non invasive ne permet pas de réduire les
événements respiratoires lors d’une sédation au bloc de rythmologie en comparaison avec une
stratégic d’oxygénation standard, Bien que cet essai rapporte une séeurité intéressante
d’utilisation de la ventilation non invasive lors d'une sédation procédurale, celle-ci est associée
& une survenue plus importante des apnées peropératoires, L'ensemble de ces résultats ne plaide
donc pas en faveur de I'utilisation d'une stratégic de ventilation non invasive prophylactique

dans ce contexte.
VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le : 15/05/2020
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VIl. ARTICLE (VERSION ANGLAISE)

Intraoperative use of noninvasive ventilation versus oxygen therapy in cardiology

electrophysiology laboratory: a randomized controlled trial

A. Abstract

Rationale

Usefulness of noninvasive ventilation (NIV) during procedure requiring sedation and analgesia
has not been established.

Objectives

To evaluate whether NIV reduces the incidence of respiratory events during cardiology
electrophysiology laboratory procedures. Patients safety and outcome were also evaluated.

Methods

We designed a single centre randomized controlled trial comparing NIV to oxygen therapy
(02). Primary endpoint was a composite criteria, a respiratory event, measured by a computer
driven and blinded analysis defined by hypoventilation (absence of breathing cycle during 20
seconds of the CO2 curves) and hypoxia (peripheral oxygen saturation under 90%).
Hemodynamic, sedation, patient safety (composites scores of major or minor event), and
outcome at day 7 were also assessed.

Measurements and Main Results

Among the 195 patients randomised, respiratory events happened in 89 of 98 patients in the
NIV group (94.7%, [88, 98]) and in 69 of 97 in the O2 group (73.4%, [63, 82]), P<0.001.
Hypoxia occurred in 40 (42%, [32, 52.2]) in the NIV group and in 33 (34 %: [25, 45]) in the
02 group, P=0.298. Hypoventilation happened in 83 patients (92.2%: [85, 97]) of the NIV
group versus 65 (69.9%: [59, 79]) of the O2 group, P<0.001. Hemodynamic variables, sedation,
major or minor safety events and patient outcome were not different in both groups.

Conclusions

Among patient receiving NIV in the operatory theater respiratory event was more frequent
without a safety impairment or outcomes improvement. These results do not support the routine
use of NIV intraoperatively.

Key words: noninvasive ventilation, perioperative medicine, cardiology, sedation
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B. Introduction

Non-invasive ventilation (NIV) is known to prevent and treat acute respiratory failure
in the setting of postoperative complication and critically ill patients (15, 23). The mechanism
of its benefits is illustrated by a mechanical support which mitigates the exaggerated workload
of the acute respiratory failure and by the positive end expiratory pressure that counteract the
alveoli flooding secondary to an acute pulmonary oedema. This benefit was outlined in the
specific setting of cardiothoracic disease (14, 26). In routine practice in intensive care unit, it is
recommended that patients treated with NIV should be conscious. However, an increasing
number of procedures requiring sedation and NIV support have been reported (30,57). This
change in the paradigm of airway management through sedated patient under their NIV masks
also exists in the setting of the operatory theatre where safety and efficacy were reported (34,
35). The pitfalls of such data reside in the weakness of the signal reported, i.e. a transient
hypoxia or a difficult airway, compared to direct measurements, controlled data and the lack of

a robust outcome report.

Procedures in cardiac electrophysiology laboratory have massively increased in recent
years due to the technology and aging. Hence, related weaknesses and comorbidities are
challenging for the physicians in charge. Procedure requiring a general anaesthesia also have
specific issues amid airway control and circulatory stability. In a previous study, we reported a
high incidence of respiratory events in the specific population operated in an electrophysiology
laboratory (47). A small number of studies have reported the use of NIV during cardiothoracic

procedures with positive results (34).

In times of precision medicine and big-data, the apparent benefit should be explored through
dedicated means. Continuous computerized analysis offers new fields of experimentation to

trigger medical decisions.
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We hypothesize that NIV would diminish the number of respiratory events. Our primary
goal was to diminish the number of respiratory events. We design this randomized controlled
trial to continuously evaluate the efficacy of a ventilation-sedation protocol through a
computerized blinded analysis. Our secondary aim was to evaluate the procedures safety and
the patient outcome. Furthermore, we designed this study to provide an exhaustive
comprehensive overview of the medical interventions needed to describe potential drawbacks

of the procedure.

C. Methods

Study population and setting

This monocentric clinical trial was approved by Comité de Protection des Personnes
Sud-Est V (Grenoble, France, RCB: 2015-A01594-45). The clinicaltrial.gov identifier is
NCT02779998. This study was designed as a PROBE study (Prospective Randomized Open
with Blinded Evaluation). Written informed consent was obtained before all inclusion from the
patient. In this randomized, parallel-group, controlled, open label efficacy trial, two groups
were defined according to the ventilator strategy: the non-invasive ventilation group (: NIV

group) and the face mask (Capnomask®) oxygen therapy group: Oz group.

Patients were eligible for the trial if they were hospitalized for a procedure in a cardiac
electrophysiology laboratory, and with an American Society of Anesthesiologists (ASA) score
of 3 or 4. Exclusion criteria for enrolment were: younger than 18 years old, ASA score of 1 and
2, patient already treated for an obstructive sleep apnoea syndrome with continuous positive

airway pressure device, and contraindications to the use of Non Invasive Ventilation.

The intervention was driven under the responsibility of a senior consultant anaesthesiologist

and intensivist. Trained investigators were able to freely adapt the drug infusion, the airway
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management and to initiate emergency procedure. Randomization was computer-generated

using centralized web-based, with blocks of random size, without stratification.

Interventions

The NIV was realized with the dedicated medical device “Elysée™ 150” (RESMED
Ltd, Bella Vista, New south Wales, Australia). The use of NIV was realized with a specific
protocol including the possibility to ventilate patient in Continuous Positive Airway Pressure
(CPAP) and Pressure Support Ventilation (PSV) as published elsewhere (23). Three sizes of
one type of facial masks were used FlexiFit™431 (Fischer & Paykel Healthcare, Auckland,

New Zealand).

In O2group, Capnomask® (A202MX, Mediplus, High Wycombe, UK) was used. At the
beginning of the anaesthesia an initial oxygen flow was sat at 4 I/min. This flow was titrated to

obtain a SpO2 greater than 94%, with a maximum of 15 I/min.

The protocol included use of intra venous Nalbuphine titration and sedation with
Propofol administered in intra venous with syringe pump. The anaesthesia was titrated
according to the clinical monitoring and the stage of surgery. The Bispectral (BIS) index was

continuously registered and kept blinded to the operators during the procedure.

End point
The primary endpoint was to obtain a 50% decrease of patients who had at least one

respiratory event. It was defined by the occurrence of hypoxia or hypoventilation.

The hypoventilation was defined by an absence of breathing cycle during 20 seconds detected
on the CO2 curves (CO220s) and the hypoxia defined by a decrease of peripheral oxygen

saturation (Sp0O2) under 90%.
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Secondary endpoints were to assess the stability of intraoperative physiological variable,

the prognosis of patient and the safety of NIV use during sedation in the operatory room.

Measurements

The primary endpoint was based on a computer analysis through RECAN® software
(Alpha2®, Lyon, France) based on the extraction from Philipps™ monitoring used for the
measurement of the CO> expired by the patient and the pulse oxymetry. Software management
was realized by research fellow independent from the clinical management. Results were then
analysed by an independent and blinded from randomisation adjudication committee to validate

the calculation based on wave form on each real time monitor curves.

The stability of intraoperative physiological variables was realised through the same
computer extraction process. The two components of the primary endpoint were separately
analysed. A low blood pressure or bradycardia defined by the need of catecholamine drugs or
volume resuscitation was gathered. Oxygen flow and oxygen inspired fraction was quoted when
applied. The BIS index was continuously registered with the care givers blinded from the
monitoring. To evaluate patient safety, we assessed different complications divided in two
categories of composite events : major and minor medical event. A major medical event was
defined as a composite of the occurrence of one of the following events : pneumothorax,
revision surgery, pericardial effusion drain and need for a senior anesthesiologist in an acute
context. A minor medical event was defined as the occurrence of one of the following event :
the need of a Guedel cannula, mandibular subluxation, manual balloon ventilation, nasal lesion,
aspiration, vomiting. Patients who required to change group or to be ventilated mechanically

were quoted.
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The patient prognosis was evaluated by a composite endpoint defined as the occurrence
of death, pulmonary oedema, myocardial infarct, acute respiratory failure and pneumopathy

(58). The hospital length of stay and a requirement of an ICU admission was quoted.

Statistical method

The statistical analyses were independently carried out by the Clinical Investigation
Center of Grenoble, with the software STATA® version 13 (Stata Corporation 4905 Lakeway
Drive College Station, TX 77845 USA). The analysis was performed on an intent-to-treat basis,

after usual procedures of data management and database freezing.

Sample size calculation was based on a previously published clinical observational
study (47). We expected a 40% rate of respiratory events in the control group. The hypothesis
was to obtain a 50% reduction in the NIV group. For an alpha risk of 5% and a statistical power
of 80%, the number of subjects required was 82 in both groups. An inclusion of 200 patients

was planned.

The descriptive analyses concerned all the variables collected and used as usual
descriptors (number and frequency for qualitative variables, mean and standard deviation or
median and interquartile for continuous variables, depending on the distribution of data). A

missing data replacement procedure was defined for the primary endpoint.

The statistical tests were made with the risk of error alpha = 0.05. The primary endpoint
and qualitative secondary criteria were tested by the Chi2 test if the validity conditions were
met (otherwise by Fisher's exact test). The secondary criteria was tested by the student or Mann-
Whitney test according to the distribution of the data. The usual additional criteria for
therapeutic trials were also presented (Relative Risk and 95% CI, Relative Risk Reduction and

95% CI, Odds Ratio and 95% CI, number of patients needed to treat).
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D. Results

Patients

From January 2017 to December 2018, 1369 patients underwent a procedure in the
cardiac electrophysiology laboratory, 200 were assessed for eligibility and 195 underwent
randomisation (Mean (SD) age 72 year-old (12), women 28%) (Figure 1, flow chart). Five
patients were excluded before randomisation because 3 were wrongly assessed for eligibility,
1 withdrew his consent and 1 did not meet the inclusion criteria. Were left for the analysis, 98

patients in the non-invasive ventilation group and 97 in the O group.

Respiratory curves were not interpretable for 7/195 (4%) of the patients (4 in the NIV group
and 3 in the O group). This percentage being below the limit of 5% predefined for imputation
of missing data, statistical analysis of primary outcome was done on complete cases (n=188).

Analysis of secondary outcomes was done on available data for each endpoint.

The characteristics of the patient at baseline were similar in the two groups (tablel). The
mean left ventricle ejection fraction was 44 % (14) in the studied population with a high
incidence of associated comorbidities (diabetes 24%, hypertension 42%, chronic heart failure

27%, coronaropathy 36%, and cardiac surgery 12%).

Procedures were mainly represented by the implantation of a double lumen pacemaker (32%),
an implantable cardioverter-defibrillators (23%), and the replacement of an implantable device

(23%). On average, duration of the intervention was 66 min [50-80].

Intraoperative treatment and drug infusion did not vary according to the randomisation group

whether they were sedative, analgesics or for hemodynamic support (see supplementary data).
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Trial treatment

Among the 98 patients allocated to the NIV group, four patients had an early failure of
NIV, two refused the device and one never had any respiratory curves assessment. In the
oxygen therapy group, two patients refused the oxygenation mask. A rescue therapy was
possible in each group by the use of the alternative treatment. Seven patients had passed in the

Oxygenation mask group and 2 had NIV has a rescue therapy.

The median FiO2 registered in the NIV population was 87% [75 — 97] and median O2 flow was
6l/min [6 — 8]. Among the NIV patient, 30 patients received Continuous Positive Airway
Pressure (CPAP) alone, 29 received Pressure Support Ventilation (PSV) alone and 39 patients

had a mix of both settings.

Primary end point

A respiratory event defined as the occurrence of hypoxia and/or hypoventilation was
measured in 89 patients in the NIV group (94.7%, 95% confidence interval [88; 98]) and in 69
patients in the O2 group (73.4%, 95% confidence interval [63; 82]), P<0.001(Chi-2 test) (table

2).

Secondary end points

A separate analysis of the primary endpoints components showed that the hypoxia event
occurred in 40 of the 96 patients (42%, CI: [32, 52]) in the NIV group and in 33/96 (34 %, CI:
[25, 45]) in the O, group, P=0.298 (Chi-2). The hypoventilation event happened in 83 patients
(92% CI: [85, 97]) of the NIV groups versus 65 patients (69.9% CI: [59, 79]) of the O group,
P <0.001 (Chi-2 test). Hemodynamic variables were not different in both groups (see table 2).

The BIS index was 71 [58-76] in the NIV group and 69 [61-76] in the O2 group, P =0.8219
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(Mann- Whitney). The BIS index was below a threshold of 60 during 16 % [3%-67%] of the

time in the NIV group and 17% [1% — 58%] in the O group.

Concerning safety endpoints assessment (see table 3), incidence of a major medical
event were reported in two patients in both groups : one pneumothorax and one surgical
complication in the NIV group versus one cardiopulmonary resuscitation and one medical
intervention (for sedation purposes). Aspiration during the procedure was reported in one
patient in the NIV group. A minor medical event was reported in 62/98 in the NIV group (63.3%
ClI: [53, 73] and 63/97 Oz group (64.9% CI: [55, 74]) mainly represented by an mandibular
subluxation 60.2% [50, 70] in the NIV group versus 44.3% [34, 55] in the O group (P=0.026;

Chi-2), see table 3 for further details.

Patient outcome was investigated through a composite indicator previously defined until
7 days after the inclusion (58). An adverse outcome occurred in 3 NIV recipient patients versus
none in the Oz group. Length of hospitalization, ICU hospitalization and death were not affected

(see table 4).
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E. Discussion

We report in this first randomized controlled trial to evaluate a routine use of NIV in the
operatory theatre that NIV was associated with an increase of respiratory events. This study
demonstrated the safety of the procedure in a large set of specific patients treated in a cardiac
electrophysiology laboratory. This increase in respiratory event was mainly represented by a
rise in the number of CO event as a surrogate of respiratory pattern control. In terms of
oxygenation control, NIV did not happened to be superior. However, the present study was
designed with an experimental approach applied to a randomized control that displays many
positive aspects of a pilot study. In other words, with an extensive and innovative description

of the intraoperative variables, this study paves the way of future development.

Many reasons can contribute to the results of this study. Literature reports uneven effects
of NIV. A benefit was report for acute exacerbation of COPD but not systematically for post-
extubation respiratory failure (15,48). Positive effects were reported in the curative perspective
of an acute respiratory failure in the perioperative setting (23,49) but negative studies were also
reported in prophylactic strategies (53). The concept of prophylactic use is applicable to our
population markedly sick from a cardiovascular point of view with a high occurrence of
respiratory events (47). The incidence of patient who underwent a cardiac surgery was high and
this surgery is known to provide diaphragm dysfunction (52). The use of NIV with CPAP or
pressure support is recommended in postoperative hypoxemic cardiac surgery patient (53). The
main difference with ICU patient is that very few of these patients were acutely ill resulting in
the absence of an impaired balance between respiratory work load and demand. Concerning the
comparison with surgical patients, most of the post-operative positive studies were conducted
in major surgeries when thoracic, pulmonary and abdominal mechanics are affected producing
atelectasis, whereas the patient of the present study were only affected by a wound of the upper

chest wall (54).
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The strengths of this study are multiple : the randomised design, the selected population,
the blinded analysis of the endpoint through a computer driven, the explicit criteria for
respiratory event, postoperative pulmonary complication and patient outcome with an extensive
follow up. This study provides strong evidences that do not support a routine use of NIV during
procedure under sedation. However, the safety demonstrated is encouraging in this large
randomised controlled trial confirming results from ICU series (31,55). Our results showed a
low incidence of intraoperative, early postoperative complication and an absence of impaired
prognosis at day 7 post-intervention. Our experimental approach provides responses to the
challenges of intraoperative NIV. The hypoventilation event related to a CO, monitoring curve
undetected during 20 seconds emphasizes the importance of interface management. We
designed this study with the use of a single type of face masks. Three sizes were anticipated but
it did not solved the leak issues. A further point highlighted on these specific challenges caused
by the interface is the high incidence of intervention necessary to maintain the upper-airway
tract open. A mandibular subluxation was needed for most of the patients. Therefore, we may
hypothesize that, specifically for single operators as in our study, airway management with an
appropriate and wider choice of interface might play a key role for NIV under sedation. We
also observed that respiratory events were not related to the sedation and analgesia. The BIS

index, the total drug use and the achievement of clinical goal were similar in both groups.

Our findings are subject to a number of limitations. First, we designed this study based
on the clinical observation of respiratory events incidences reported on a previous study.
Consequently, we underestimated respiratory events with a computer-based analysis. Although
this fact is true for the CO2 event, the number of hypoxia remained comparable in the control

group (34%).
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Secondly, our primary endpoint is a composite endpoint of hypoxia and the absence of
CO- during more than 20 seconds as a surrogate criteria of hypoventilation and apnoea. This
choice was made to evaluate our hypothesis with an experimental approach of pragmatic
intraoperative complications. Capnography is efficient to evaluate respiratory rate (56).
Surgical draping during pacemaker implantation do not provide chest space with an appropriate
location for an accurate respiratory rate measurement by impedance method. Moreover, this
tool is believed to be sensitive to upper airway closure and clinically efficient in both groups
for a trigger to intervention for the clinician. However, to limit measurements bias, the primary
endpoint assessment was made by a computer driven analysis reviewed by a blinded

independent committee.

Third, the present study was not designed to show a significant decrease in patient
adverse outcome in the NIV group. The lack of significance is mainly due to the low incidence
of adverse event in this mainly stable medico-surgical population with a mainly scheduled

procedure. Further studies should include more acutely ill patients and unplanned surgery.

Fourth, our choice was to include patients in the cardiac electrophysiology laboratory.
Those interventions are minimally invasive for the respiratory mechanics. Our conclusion may
not be applicable to other type of procedure involving the airway such as fibroscopy, or

intervention with an impact on diaphragm function and thoracic mechanic.

F. Conclusion

Among patients undergoing a procedure in cardiac electrophysiology laboratory, NIV was
associated with more respiratory events mainly represented by a higher rate of hypoventilation

while the incidence of patient experiencing hypoxia was not significantly higher. Although the
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present study supports the safety of NIV use, patient outcome was not improved. Overall, these

findings do not support a routine use of NIV in this setting.
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G. Figure and tables

FIGURE 1. FLOW DIAGRAM
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TABLE 8.

PATIENT AND INTERVENTIONS CHARACTERISTICS

Noninvasive

N(%), mean(sd) ventilation 0xyg(enn=;l;§rapv (::lt;L)
(n=98)
Age (y.0) 73 (12) 72 (12) 72 (12)
Sex
Male 78 (80%) 70 (72%) 148 (76%)
Female 20 (20%) 27 (28%) 47 (24%)
Weight (kg) 76 (12) 76 (17) 76 (14)
Height (cm) 170 (8) 169 (9) 170 (8)
BMI (kg/m?) 26 (4) 26 (5.0) 26 (4)
ASA3 89 (91%) 88 (91%) 177 (91%)
ASA4 9 (9%) 9 (9%) 18 (9%)
Hospitalization
Cardiology 84 (86%) 83 (86%) 167 (86%)
usic 1(1%) 3(3%) 4(2%)
Cardiac surgery 9 (9%) 10 (10%) 19 (10%)
Intensive Care Unit (Cardio-vascular and thoracic) 4 (4%) 1(1%) 5 (3%)
Left ventricular ejection fraction 43.5 (14) 43.6 (14) 43.6 (14)
Cardio-vascular comorbidities
Diabetes 21 (21%) 25 (26%) 46 (24%)
Hypertension 37 (38%) 44 (45%) 81 (41%)
Chronic Heart Failure 27 (28%) 25 (26%) 52 (26%)
Coronaropathy 41 (42%) 30 (30%) 71 (36%)
History of cardiac surgery 15 (15%) 9 (9%) 24 (12%)
Respiratory comorbidities
Non-treated sleep apnea 7 (7%) 6 (6%) 13 (6.7%)
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 6 (6%) 3 (3%) 9 (4.6%)
Chronic respiratory failure 2 (2%) 3(3%) 5 (2.6%)
Oxygen therapy 4 (4%) - 4(2.1%)
NYHA
| 15 (15%) 15 (15%) 30 (15%)
I 31 (32%) 25 (26%) 56 (29%)
i 21 (21%) 18 (19%) 39 (20%)
v 5 (5%) 1(1.0%) 6 (3%)
missing 26 (26%) 38 (39%) 64 (33%)
Intervention
Implementation of single-chamber pacemaker 13 (13%) 6 (6%) 19 (10%)
Implementation of dual-chamber pacemaker 34 (35%) 28 (29%) 62 (32%)
Implementation of triple-chamber pacemaker 7 (7%) 7 (7%) 14 (7%)
Implementation of defibrillator 21 (21%) 24 (25%) 45 (23%)
Device replacement 20 (20%) 25 (26%) 45 (23%)
Lead insertion 3 (3%) 3 (3%) 6 (3%)
Other? - 4 (4%) 4 (2%)
Length of intervention [min] 65.0 [51-80] 66.0 [50-80] 65.5 [50-80]
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TABLE 2.

PRIMARY END POINT AND INTRAOPERATIVE VARIABLES

Noninvasive
ventilation

(n=94)

Oxygen

Therapy

(n=94)

Primary outcome

Chi2 test :
Intention to treat population (n=188) 89/94 (94.7%) 69/94 (73.4%)
p< 0.001
Rate of respiratory events: hypoxia and/or 95% Cl : 94.7% 95% Cl : 73.4%
hypoventilation. [88.0 ; 98] [63.3; 82]
Per protocol population (n=179) 84/87 (96.6%) 68/92 (72.8%) Chi2 test :
Rate of respiratory events: hypoxia and/or 95% Cl : 96.6% 95% Cl: 72.8% P<0.001
hypoventilation. [90.3;99.3] [62.6 ; 81.6]
(n=87) (n=92)
Physiological variables
40/96 33/96
P=0.298
Hypoxia (n=192) 41.7% 34.4%
(Chi2)
Cl:[31.7, 52.2] Cl:[25.0, 44.8]
83/90 65/93
P<0.001
Hypoventilation (n=183) 92.2% 69.9%
(Chi2)
Cl:[85, 97] Cl:[59, 79]
Low blood pressure or bradycardia with 28/98 29/97 P=0.839
need of catecholamine drugs or vascular 28.6% 29.9%
o (Chi2)
filing (n=195) C1:[20, 39] Cl:[21, 40]
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TABLE 3. PATIENT SAFETY.
Noninvasive
o Oxygen therapy
ventilation
P-value
_ (n=97)
N (%). Median [p25-p75]. Mean (sd) (n=98)
Safety of ventilation
2/98 - 2.0% 2/97-2.1% P=1.000
Occurrence of major medical event
Cl: [0.2,7.2] Cl:[0.2, 7.3] Fisher Exact test
1/98 - 1.0% 0/97 - 0.0% P=1.000
Pneumothorax
Cl:[0, 6] Cl: [0.0, 3.7] Fisher Exact test
0/98 - 0.0% 0/97 - 0.0%
Intubation or laryngeal mask NA
Cl:[0, 4] Cl: [0.0, 3.7]
1/98 - 1.0% 0/97 - 0.0% P=1.000
Surgical complication
Cl:[0, 6] Cl: [0.0, 3.7] Fisher Exact test
0/98 - 0.0% 0/97 - 0.0%
Pericardial effusion requiring NA
Cl:[0, 4] Cl: [0.0, 3.7]
1/98 - 1.0% 2/97 -2.1% P=0.621
Intervention from senior anaesthesiologist
Cl:[0, 6] Cl:[0.2, 7.3] Fisher exact test
0/98 - 0.0% 1/97 - 1.0% P =0.497
Cardiopulmonary resuscitation
Cl:[0, 4] Cl:[0.0, 5.6] Fisher exact test

Occurrence of minor medical event

Mask related skin injuries

Nausea or vomiting

Aspiration

Manual ventilation

Guedel cannula

Mandibular subluxation

62/98 - 63.3%
Cl:[53, 73]
0/98 - 0%

Ci:[0, 4]
0/98 - 0.0%
Ci:[0, 4]
1/98-1%
Cl:[0,56]
0/98 - 0%
Cl:[0, 4]
41/98 - 41.8%
[32,52]
59/98 - 60%
[50, 70]

63/97 - 64.9%
CI:[55, 74]
0/97 - 0%

Cl: [0, 4]
0/97 - 0.0%
Cl: [0, 4]
0/97 - 0%
Cl: [0, 4]
1/97 - 1%
Cl:[0, 6]
44/97 - 45.4%
[35, 56]
43/97 - 44%
[34, 55]

P=0.806
Chi2
P=0.620

Chi2

NA

1.000
Fisher Exact test
0.497
Fisher Exact test
P=0.620
Chi2
0.026
Chi2
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TABLE 4.

PATIENT OUTCOME AT DAY 7.

Noninvasive
o Oxygen therapy
ventilation
P-value
_ (n=97)
N (%), median [p25; p75], mean (sd) (n=98)
Composite endpoint of main respiratory and cardiogenic 3/98 -3.1% 0/97 - 0.0% Fisher Exact Test
complications Cl:[1, 97] Cl:[0, 4] P=0.246
1/98 - 1.0% 0/97 - 0.0% Fisher Exact Test
Death
Cl:[0,6] Cl:[0, 4] 1.000
1/98 - 1.0% 0/97 - 0.0% Fisher Exact Test
Acute pulmonary edema
Cl:[0,6] Cl:[0, 4] 1.000
0/98 - 0.0% 0/97 - 0.0%
Myocardial infarction NA
Cl:[0, 4] Cl:[0, 4]
1/98 - 1.0% 0/97 - 0.0% Fisher Exact Test
Acute respiratory failure?
Cl:[0,5.6] Cl:[0, 3.7] 1.000
0/98 - 0.0% 0/97 - 0.0%
Pneumopathy NA
Cl:[0, 4] Cl:[0, 4]
Length of hospital and ICU stay
1[1;4] 1[1;4] P=0.9791
Length of hospital stay [days]
(n=98) (n=97) Mann-Whitney
2/98 - 2.0% 0/97 - 0.0% P=0.497
Hospitalization in ICU
Cl:[0,.2] Cl:[0, 4] Mann-Whitney

1 Acute respiratory failure defined by: respiratory rate > 25 cycles per minutes with Sp02< 92% or PaO2/ FiO2 <
300 during oxygen therapy > 10 I/min for a minimum of 15 minutes.
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Annexe 1. Score American Society of Anesthesiologists (A.S.A.)

SCORE ASA

Etat de santé du patient

Score

Fatient sain, en bonne zanté, C'est-a-dire sans atteinte organigue,
physiologique, bicchimique ou psychigque.

Maladie systémigque légére, patient présentant une atieginte modérée d'une
grande fonction, par exemple : légére hyperiension, anémie, bronchite
chronique légére.

Maladie systémigue sévére ou invalidante, patient présentant une atteinte

séviére d'une grande fonction qui m'entraing pag d'incapacité, par exemple :
angine de poitrine modénée, diabéte, hypertension grave, décompensation
cardiaque débutante

Fatient présentant une atieinte sévére d'une grande fonciion, invalidante, et gui
met @n jeu le pronostic vital, par exemple | angine de poitring au repos,
inguffisance syswémigue prononcée (pulmonaire, rénale, hépatique,
cardiaque...)

Patient moribond dont M'espérance de vie ne dépasse pas 24 h, avec ou sans
intervention chirurgicale
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Annexe 2. Contre-indications de la ventilation non invasive (V.N.l.)

Environnement inadapté

Nécessité d’intubation (la V.N.I en pré-oxygénation n’est pas une contre-indication)

Epuisement respiratoire

En post-arrét cardio-respiratoire

Phase aigué d’une tétraplégie traumatique

Vomissements incoercibles

Obstruction des voies aériennes supérieures

(Ventilation Non Invasive au cours de I’insuffisance respiratoire aigiie (nouveau-né exclus) ; 3° conférence
de consensus commune SFAR, SPLF et la SRLF d’octobre 2006)

9
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Annexe 3. Questionnaire a Choix Multiples d’évaluation de la formation au protocole
de V.N.I

,Ag Questionnaire a Choix Multiples — Etude « VNI RYTHMO »

Protocole d utilisation de la V.N.I

Quelles sont les deux indications « ancestrales » de la V.N.I en réanimation parmi les
propositions suivantes :

o Ladécompensation de B.P.C.O

o Le patient non intubé qui fait des apnées du sommeil

o L’eedéme aigu du poumon d’origine cardiogénique

o Le patient de 35 ans qui a un traumatisme thoracique isolé

L’hypocapnie est une indication de V.N.I.
o Vrai
o Faux

Le travail des muscles respiratoires est facilité par la V.N.L
o Vra
o Faux

La V.N.I augmente la post-charge du ventricule gauche
o Vrai
o Faux

Madame M. a chuté d’un escabeau et a constitué un traumatisme crinio-facial grave.
Cette patiente atteinte de B.P.C.O présente des signes gazométrigues de décompensation
de sa pathologie. Peut-elle bénéficier d'une V.N.I7

o Ou

o Non

Monsieur M. arrive au bloc opératoire. Il est inclus dans le bras V.N.I. Par anticipation
un masque de taille M est déja monté sur le dispositif de V.N.L Parfait, de toutes maniéres
les masques de taille M conviennent a tout le monde.

o Vra

o Famx

J'ai réexpligué au patient le principe de fonctionnement de la V.N.I. On commence la
sédation et monsieur M. commence i aveir des mouvements inspiratoires inefficaces.
Dois-je monter rapidement 1’aide inspiratoire ?

o Ouw

o Non

Durant ’intervention monsieur M. se désynchronise de la V.N.I. Je peux modifier sur les
trigoers inspiratoire et/ou expiratoire pour diminuer cette asynchronie.

o Vra

o Faux

En relisant sa feuille d’anesthésie, je me rends compte que monsieur M. a une B.P.C.0O.
Pour mieux adapter la V.N.I, je dois donc diminuer la pente inspiratoire.

o Vrai

o Faux

10. Le cardiologue est enfin prét et me prévient de sa ponction. Je dois :

o Diminuer I’aide inspiratoire au maximum
o CouperlaPEP

o Augmenter I"apport d*oxygéne

o Diminuer la pente inspiratoire
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Annexe 4. Montage du circuit de ventilation non invasive

1%
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Annexe 5. Protocole d utilisation de la ventilation non invasive

Parametres

Pression
Expiratoire
Positive (PEP)
en cmH20

Pression
d’Aide
Inspiratoire
(Al) en cmH20

Pente
inspiratoire

Trigger
inspiratoire

Trigger
expiratoire (%
du débit de
pointe)
Apport O:
(dépend du
débit, mesuré
sur I'Elysée
150)

Alarmes

Valeurs
initiales

0 cmH20

:avant la
sédation

5cmH20

250 ms

Sensibilité
a3

30

30%

Apnée :
20
secondes

Hypoxie :
Sp02 <
90%

Valeurs
limites

Al + PEP <
20cmH20

100-250ms

2a4

20-60

15 L/min

Ventilation
d'apnée a 25
secondes

Adaptations des
parameétres

- Augmentation rapide
des le début de la
sédation a 5 cmH20

- Modification de 2
c¢cmH20 en 2 cmH20

Modification de 1
cmH20 en 1 cmH20

Diminution de la
pente en cas de tirage
et de patient BPCO
Augmentation de la
sensibilité en cas
d'effort inspiratoire
inefficace ou diminuer
la sensibilité en cas
d'auto-déclenchement
Augmentation du
trigger en cas de frein
expiratoire ou de fuite

Augmentation de la
FiO2 pour Sp02 >94%

Optimisation des
réglages puis utiliser
"les petits moyens"
Si échec : appel du
médecin

Objectifs

Diminution des
efforts
inspiratoires
inefficaces et de
I'obstruction des
voies aériennes
supérieures
secondaires a
I'anesthésie
Volume courant
entre 6 et 8 ml/kg
de poids idéal
théorique avec
une pression d'Al
la plus basse
possible
Satisfaire la
demande du
patient
Diminution des
asynchronies

Diminution des
asynchronies

Prévention des
hypoxies

Garantir :

- I'oxygénation
- la ventilation
spontanée

- la sécurité du
patient

Mesures associées

Optimisation de
I'interface (diminuer les
fuites), des triggers et
de la pente

Prendre en compte
I'inconfort, les fuites, les
volumes courant
importants et les
bradypnées pour
rapidement diminuer
I'Al

Optimisation de
l'interface (fuite), du
trigger et de la pente
Optimisation de
l'interface (fuite), des
triggers et de la pente

Optimisation de
l'interface (fuite), des
triggers et de la pente

Optimisation de la PEP

Eliminer :
pneumothorax et
inhalation

En cas de ponction
par le cardiologue

Couper la PEP

Diminuer I'Al au
maximum

Pas de modification

Pas de modification

Pas de modification

Pas de modification

Pas de modification
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Annexe 6. Cahier d’observation papier rempli par I.A.D.E

ETUDE V.M.l — RYTHMO : Recueil de données

Initizles de la personne qui recueille Etiguette patient :
Code sujet: |__| [_| |_|
Groupe initié : [ Jcapnomask [ Jwni

Traitement Pré-opératoire :

Prémédication : [Jow [ JMOmN

Si oui précisez (médicament, posalogie, voie d'administration) :

Si Capnomask : Débit D'0, maximal utilisé

Pendant |'opération, y a-t-il eu :

Pneumothorax : |:|DL.II |:| MNOM
Reprise chirurgicale : |:|DL.II DNON
Drainage péricardique [Jow [ JMOmN
Intervention du M.AR : [Jow [ NOM

Pour chaque ITV indiquer le nombre et le type SVP -

Utilisation d'une canule de Guedel : DDUI DNON
Subluxation mandibulaire - [Jow [ NON
Ventilation manuelle : [Jow [ JMOmM
Lésion nasale nécessitant un traitement - [Joul [Jnow
Inhalation - [ Jow [ nom
Vomissement | [CJow [ nom

1/2
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ETUDE V.M.l — RYTHMO : Recueil de données

Initizles de la personne gui recueille :

Recours & un autre mode d'oxygénation -

Si Dui précisez :

Etiguette patient :

[CJow

[ nom

Recours & un autre mode de ventilation -

Si oui précisez

[ Jow

[ mom

Intubation :

Initiales de la personne qui recueille le suivi S5PI -

Suivi H+1 [55P1 ou réa) :

Date de suivi H+1 :

Heure de suivi H+1 :

Inhalation :

Vomissements -

Lesions nasales nécessitant un traitement :

Pneumothorax
Autres événements :

Si Dui précisez :

[ Joul

[Jow
CJou
[Jou
[ Jow
[ Jow

S Y
S

[ nom

[ Inon
CJmon
[noN
[ mom
[ JMon

22
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Annexe 7. Schéma du montage général
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Annexe 8. Logiciel Recan® - Exemple d’enregistrement des données
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Annexe 9. Criteres de jugement secondaires

STABILITE
PHYSIOLOGIQUE

SECURITE
D’UTILISATION DE LA
V.N.I

EVOLUTION A J+7

Analyse séparée des critéres
de jugement principal

e Apnée
e Hypoxie

Stabilité hémodynamique :

Hypotension artérielle et / ou
bradycardie avec recours a un
médicament vasopresseur ou
inotrope ou un remplissage
vasculaire (en dehors des
périodes de test du dispositif
implantable)

Stabilité respiratoire :

Coefficient de variation et
temps passé dans la « zone de
confort®” :

FR 12 a 35 cycles / min
EtCO2 <55 mmHg

Ve 5-12 mL/Kg

Réglages du respirateur :
P.E.P +A.l <20cm d’H20
e FiO2

e Evolution du B.I.S

Recours a un autre mode
d’oxygénation

Recours a un autre mode de
ventilation (ventilation
contrélée)

Evénement majeur :

e Pneumothorax

e Recours a I’intubation
orotrachéale ou pose d’un
masque laryngé

e Réanimation cardio-
pulmonaire

e Reprise chirurgicale

e Drainage péricardique

e Intervention du M.A.R

Evénement mineur :

e Usage d’une canule de
Guedel

e Manccuvre de subluxation
mandibulaire

e Ventilation manuelle

e Lésion nasale nécessitant
un traitement

e Inhalation

e \VVomissement

Durée de séjour hospitalier

Durée de
réanimation

séjour  en

(maximum 7 jours)

Complications pulmonaires
et cardiogéniques :

Déces

O.AP

Infarctus du myocarde
Détresse respiratoire (FR >
25 cycles/min et SpO, <
92% ou PaO2/FiO2 <300
avec oxygeénothérapie >10
L/min pendant > 15 jours)
e Pneumopathie

1 Zone de confort : FR : 12 & 35 cycles / min ; EtCO2 <55 mmHg ; BIS : 30 4 60

A.l : Pression d’aide inspiratoire ; P.E.P : Pression expiratoire positive ; FiO. : Fraction inspirée en
oxygene ; B.L.S: Index Bi-Spectral ; V.N.I : Ventilation non invasive ; M.A.R: Médecin
anesthésiste réanimateur ; O.A.P : (Edéme aigu pulmonaire ; SpO2: Saturation périphérique en
oxygene ; PaO; : Pression partielle en oxygene du sang artériel
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Annexe 10. Compte rendu papier du comité d’adjudication

Etude « VNI Rythmo »

Compte rendu du comité d’adjudication

Séance d’adjudicationN®° ,du /[ /
Médecins formant le comité : Dr / Dr / Dr

Numéro de randomisation :

Critére de jugement principal : OUI / NON

Nombre d’événements CIP :

Désaturation : OUI / NON

Nombre de désaturations :

Apnée : OUI / NON

Nombre d'apnées :

Données manguantes : OUI / NON

Données manguantes EtCO2 :

Données manguantes Sp02 :

Commentaires :

Signatures des médecins réalisant adjudication
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Annexe 11. Compte rendu tableur du comité d’adjudication, extrait des données de
Recan®

Excel adjudication hypoxie - Excel
Fichier [WSSHSIM Insertion  Miseenpage  Formules  Données  Révision  Affichage  Aide  FoxitPDF @ Rechercher des outils adaptés . Partager
o érer ~ -
B % Calibii vl v A A Standard v Es Emlmm = QY p
B - = & Supprimer - | [¥] -
Coller 6 I s~ - Mop- 7. op oo | G4 &3 | Miseenforme Mettresousforme Stylesde | —, , Trieret Rechercher et
- conditionnelle  detableau~  cellules~ | =) Format~ & filtrer - sélectionner ~
Presse-papiers Folice = Alignement = Nombre ] Styles Cellules Edition ~
AL - F || Date v
A B8 c ] E F 5 H | 4 K L =
1 [Date Iiin) Durée Désaturation RECAN(s)  SPOZMin  SPO2Max  SPOZMoy D& RECAN>0s Dé RECAN>S 5 Da RECAN>10= Dé RECANS155 Da RECAN-205 Dé RECANS25 5
2| 09msl 10:28:36.11:15:50  30.72 87.30 2990 9670 2 2 2 1 ) o
3
4 Totalls)  Désaturation RECAN[s) Ratio[5)
5 283335 2072 084
=
7 |pate Heure Durée(s) 5PO2 min
3_ 09-mai 10:32:26 12.23 8860
. 09-mai 10:23:35 18.43 87.30
10
11 | Nombre d'évanements / heure : 2.541
@
13 |SPO2 Minimale (%)
" 09-mai 10:33:35 87.2
15 | Gamme vzleurs SPO2 (3): 87.3-88.6; Moyenne [3¢): 87.8
1
17 | Durée maximum Désaturation RECAN (5}
|E_ 08-mai 10:33:35 184
19 | Gamme valeurs durée Désaturation RECAN () 12.3-18.4; Moyenne [s): 15.4
2
21 |DesatVal | Desat(s) %
22 [s055)%  0.00 0.00
25 |[s5-60)% 000 0.00
24 |[s085)% 000 0.00
25 |[e5-70M% 0.00 0.00
26 |[7075l% 00D 0.00
27 [7580l% 000 0.00
25 |[s085)% 000 0.00
29 |[s5-80%  23.67 100.00
30 |Total [50-30] 28.67
5 -
_Bxcel adjudication hypoxie | : :
i m - 1 + 7%

Ecel adjudication apnee - Excel
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Coller 6 I 5+ ie|doA- 5= © . gg o 4 g8 | Miseenforme Mettre sousforme Stylesde -, ) Treret Rechercherst
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A B C D E F G H | J -
1 [Date lt(h) Durée Apnée CO2RECAN (s) CO2Min  CO2Max  CO2Moy  Apnée CO2RECAN>20s  Apnée CO2 RECAN>25 s Apnée CO2RECAN>305 Apnée CO2 RECAN:
2 | 05-mai 14:53:32...15:38:52 4493 - — — 2 2 2 2
3 |
4 Total (s) Apnée CO2 RECAN (s} Ratio (%)
5 |2719.07 4493 1.652
5 |
7 |Date Heure Durée(s)
8 | 05-mai 15:01:32 22.34
9 | 05-mai 15:29:00 22.59
10|
11 |Nombre d'événements [ heure : 2.643
12|
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X. SERMENT D’HIPPOCRATE

NAPPOCRATES 1 RACLIDAL 1. OOV, 3 =
b1 - ot Ay

SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant [’effigie
d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de I’honneur et de la probité dans |’exercice de
la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans [’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants [’instruction
que j’'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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