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RESUME
Francais

Rationnel : Les recommandations actuelles placent la lutte contre I’hypoxémie comme un prérequis
fondamental dans la prise en charge de tout syndrome majeur chez les patients drépanocytaires.

De récents résultats mettent en avant une méthode alternative, appelée oxygénothérapie nasale
humidifiée et réchauffée a haut débit (OHD) dans I'administration d’oxygéne a haut débit au moyen
de canules nasales. L’hypothése de ce travail est que I'OHD permettrait une meilleure oxygénation
ainsi qu’un confort amélioré par rapport a une oxygénothérapie standard, chez les patients
drépanocytaires adultes présentant un syndrome thoracique aigu.

Objectif principal : Evaluer I'impact de 'OHD sur I'oxygénation chez le patient drépanocytaire
nécessitant une oxygénothérapie.

Objectifs secondaires : Evaluer le bénéfice de 'OHD sur le confort, et la recherche d’éventuels

évenements indésirables liés a 'utilisation de I’OHD.

Patients et Méthodes : Il s’agit d’une étude interventionnelle mono centrique de catégorie 2, ouverte,
en intention de traiter, avec assignation dans 2 groupes en cross over sur |’évaluation d’un dispositif
médical, menée dans le service de Réanimation — Grands Brilés, CHU de la Guadeloupe entre avril
2018 et juillet 2020.
Les patients majeurs présentant un syndrome thoracique aigu étaient randomisés en deux groupes
pour recevoir I’oxygénothérapie selon 2 cycles de 2 séances comme suit :
- Groupe 1: cycle débutant par une séance de MHC 15 L/min, Fi02 60% pendant 5 heures, puis
OHD par canules nasales, 50L/min et Fi02 60% pendant 5 heures.
- Groupe 2 : Cycle débutant par une séance d’OHD par canules nasales, 50 L/min et Fi02 60%
pendant 5 heures puis MHC 15 L/min, Fi02 60% pendant 5 heures.

Le critere de jugement principal était la mesure de la variation de valeur de PaO2 (mmHg) entre le
début et la fin de la séance d’oxygénothérapie (APa02) ainsi que le nombre d’épisodes de désaturation
inférieur a 96% au cours de chaque séance.

Les criteres de jugement secondaires étaient I'évaluation subjective du confort du patient a chaque

séance ainsi que la survenue potentielle d’évenements indésirables.
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Résultats : Au total, 7 patients ont été inclus, 6 ayant réalisé la totalité des 4 phases.

Un n’a réalisé que 2 phases suite a I'intolérance de la technique d’OHD et un patient n’a réalisé aucune
phase suite a une perte des données de recueil. Sur I'ensemble des phases entierement terminées,
soit 12 phases par groupe, une amélioration significative de I'oxygénation était observée dans le
groupe OHD par rapport au groupe MHC, (APa02 49 mmHg [13,50-85,25] et 16mmHg [-54,5-30]
respectivement, p = 0,0363). Le nombre d’épisodes de désaturation était significativement supérieur
dans le groupe OHD par rapport au groupe MHC (respectivement 4 épisodes (33,3%) vs 1 (8,3%), p =
0,0455)

L’évaluation du confort du patient était équivalente dans les 2 groupes (respectivement 9,42/10 [6,96-
10] et 8,30/10 [4,71-9,38], p = 0,306), de méme que le nombre de phases présentant au moins un
événement indésirable (OHD 38,5% vs MHC 15,4%, p=0,114).

8 événements indésirables ont été recensés dans le groupe OHD vs 3 dans le groupe MHC.
Conclusion : Notre étude rapporte un bénéfice de I'OHD en terme d’oxygénation des patients adultes

drépanocytaires admis en réanimation vis a vis de techniques conventionnelles avec une sensation de

confort superposable.
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Anglais

Rationale : Oxygen therapy is a corner stone of care in adult sickle cell disease admitted in intensive
care unit. Recent findings point to an alternative method, called high-flow conditioned oxygen therapy
(HFCO) in delivering high flow oxygen through nasal cannulas.The hypothesis of this work is that HFCO
would provide better oxygenation as well as improved comfort compared to standard oxygen therapy,
in adult sickle cell patients with acute chest syndrome.

Main objective : To assess the impact of HDO on oxygenation in sickle cell patients requiring oxygen
therapy.

Secondary objective : To assess the benefit of HDO on comfort, and to look for possible adverse events

related to the use of HDO.

Patients and Methods : This is a category 2, open-label, intention-to-treat, mono-centric intervention
study, with assignment in 2 cross-over groups on the evaluation of a medical device between April
2018 and July 2020 at CHU Guadeloupe intensive care unit.

Adult patients with acute chest syndrome were randomized into two groups to receive oxygen therapy
in 2 cycles of 2 sessions as follows :

- Group 1: cycle starting with a session of MHC 15 L / min, Fi02 60% for 5 hours, then OHD by nasal
cannulas, 50L / min and Fi02 60% for 5 hours.

- Group 2: Cycle starting with a session of OHD by nasal cannulas, 50 L / min and Fi02 60% for 5 hours
then MHC 15 L / min, Fi02 60% for 5 hours.

The primary outcome measures were the measurement of the change in PaO2 value (mmHg) between
the start and the end of the oxygen therapy session (APa02) and the number of desaturation episodes
less than 96% during each session.

Secondary outcomes were the subjective assessment of patient comfort at each session as and

potential occurrence of adverse events.
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Results : A total of 7 patients were included, 6 having completed all 4 phases.

One only completed 2 phases due to intolerance of the OHD technique and one patient did not
complete any phase due to loss of collection data. Over all the fully completed phases, i.e. 12 phases
per group, a significant improvement in oxygenation was observed in the OHD group compared to the
MHC group, (APa02 49 mmHg [13.50-85.25] and 16mmHg [-54.5-30] respectively, p = 0.0363). The
number of desaturation episodes was significantly higher in the OHD group compared to the MHC
group (respectively 4 episodes (33.3%) vs 1 (8.3%), p = 0.0455)

The evaluation of patient comfort was equivalent in the 2 groups (respectively 9.42 / 10 [6.96-10] and
8.30/ 10 [4.71-9.38], p = 0.306), likewise than the number of phases with at least one adverse event
(38.5% OHD vs 15.4% MHC, p = 0.114).

8 adverse events were identified in the OHD group vs. 3 in the MHC group.
Conclusion : Our study reports a benefit of HDO in terms of oxygenation of adult sickle cell patients

admitted to intensive care with respect to conventional techniques with a superimposable feeling of

comfort.
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INTRODUCTION

A propos de la pathologie

Le syndrome thoracique aigu (STA) est la principale cause de mortalité et d’hospitalisation des patients
drépanocytaires, atteignant principalement les patients homozygotes SS, mais également les patients
hétérozygotes SC et S-béta thalassémiques (1,2). Son origine est multifactorielle, associant a des
degrés variables, embolie graisseuse ou cruorique, thrombose in situ, sepsis, infarctus costaux et
trouble ventilatoire a type d’atélectasie. Outre ces éléments, de nombreux facteurs aggravants ont été
décrits tels que la présence de douleurs pariétales ou abdominales, la grossesse, une chirurgie
abdominale ou gynécologique récente, ainsi que des facteurs iatrogeénes notamment en cas de prise

de corticoides ou de surdosage en opiacés (3).

De I'ensemble de ces éléments résultent une hypoxie alvéolaire a I'origine d’'une vasoconstriction puis
d’une vaso-occlusion via la genése d’hématies falciformes (2,3). Le stimulus hypoxique représente une
étape fondamentale, notamment de par la nature réversible de I'ensemble de ces phénomeénes en cas
de levée de la dette en oxygene (4). Initialement mis en lumiére par Bessis et Delpech en 1982,
I’hypoxie agit comme 'un des nombreux stimuli a I'origine de la polymérisation de I’"hémoglobine

(HbS), de la génese des érythrocytes déformés et des phénomenes occlusifs en résultant (5).

Les recommandations actuelles placent la lutte contre I’hypoxémie comme un prérequis fondamental
dans la prise en charge de tout syndrome majeur chez les patients drépanocytaires, au méme titre
notamment que I'hydratation, le controle efficace et précoce de la douleur, la prise en charge de
I'anxiété, la kinésithérapie respiratoire systématique, I'antibiothérapie probabiliste en cas de fievre et
la réduction du taux d’HbS (6—9). Ainsi la cible thérapeutique recommandée est soit une saturation en
oxygene transdermique (Sp0O2) a maintenir au-dessus de 98 %, soit, en cas de signes de gravité clinique
ou sur la gazométrie artérielle, une saturation artérielle en oxygéne (Sa02) > 98 % (9).

Il est cependant important de souligner qu’au-dela de la nécessité d’assurer systématiquement et
précocement une oxygénation optimale des patients, les recommandations actuelles ne spécifient pas

le mode préférentiel d’administration de I'oxygénothérapie (8,9).
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Thérapeutiques, stratégies, procédures de référence et a I'étude.

Il convient ainsi de distinguer les modes actuels possibles d’administration de I'oxygene, que ce soit
via des techniques dites conventionnelles, avec des interfaces telle que des lunettes a oxygéne ou
masque a haute concentration (MHC) ou des techniques de ventilation dites non invasives telle que la
ventilation non invasive (VNI).

Concernant I'oxygénothérapie conventionnelle (via lunettes ou MHC), des travaux récents ont remis
en question le bénéfice réel de ces techniques, notamment de par I'absence d’amélioration de
I'oxygénation alvéolaire dans les zones les plus touchées par les inadéquations ventilation-

perfusion au cours des STA (4,10,11).

De plus, I'absence de conditionnement de I'oxygéne délivré au patient est potentiellement source
d’inconfort suite a I'absence de réchauffement du mélange inspiré, et d’une humidification trés
insuffisante méme en présence d’un barboteur (12). En effet lors d’une détresse respiratoire aigué, la
ventilation minute du patient peut varier entre 30 et 120 L/min (13), alors que le débit maximal via
MHC en présence d’un barboteur est limité a 15L/min, cela signifie que la proportion d’air humidifié
délivrée est tres faible, questionnant ainsi I'intérét clinique et le bénéfice d’humidifier 10 % du débit

inspiratoire (14).

Enfin, la principale limite de ce type d’interface d’oxygénothérapie est la fraction inspirée en oxygene
(Fi02), elle aussi dépendante de la ventilation minute du patient, la FiO2 est donc limitée et non

maitrisée (par exemple la FiO2 maximale sur les masques type Venturi est de 60%) (15,16).

L'alternative que représentent les méthodes d’oxygénation non invasives, et notamment la VNI, a été
porteuse d’espoir. Cependant, dans la population drépanocytaire aucune n’a démontré une
quelconque supériorité face aux techniques d’oxygénothérapie conventionnelle.

Ainsi dans la population adulte drépanocytaire présentant un STA, le travail référence de I'équipe du
Dr Fartoukh ne montrait aucun bénéfice de la VNI que ce soit concernant I'oxygénation, les besoins
transfusionnels érythrocytaires ou le devenir des 67 patients inclus. De plus, les résultats de ce travail
objectivaient de maniere statistiguement significative chez les patients étudiés au cours des 4 heures
de VNI quotidiennes un plus grand inconfort ainsi qu’une durée de séjour en soins intensifs augmentée

(5 (4-6) jours et 6 (5-7) dans le groupe 02 et VNI respectivement ; p=0.02) (3).
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Ces données contribuent probablement a I'absence de place de la VNI dans I'algorithme de prise en

charge des patients drépanocytaires présentant un STA.

En parallele des modes précédemment décrits, une nouvelle approche concernant I'oxygénothérapie
a récemment émergé en Réanimation de par l'administration d’une oxygénothérapie nasale

humidifiée et réchauffée a haut débit (OHD).

Bénéfices de I'oxygénothérapie nasale a haut débit.

L'utilisation dans les services de réanimation adultes de I’OHD par canules nasales n’est que récente.
Cette technique, issue du domaine de la néonatalogie (17), permet I'administration d’une
oxygénothérapie a haut débit (OHD) via un mélangeur air-oxygene permettant de maitriser la fraction

inspirée en oxygéne (FiO2) et de générer des débits élevés (jusqu’a 60 |/min).

Le débit, la FiO2, I'humidité et la chaleur de I'oxygénothérapie peuvent étre ainsi paramétrés

contrairement aux techniques conventionnelles d’oxygénothérapie.

Les données de la littérature actuellement disponibles concernant I'OHD montrent (16,18,19) :

¢ Une administration constante de la FiO2, et ce grace a un débit supérieur a la ventilation minute du
patient (jusqu’a 60L/min)

¢ un effet « wash-out » de I'espace mort anatomique naso-pharyngé.

¢ une meilleure tolérance que le MHC ou la VNI lors des détresses respiratoires aigués.

¢ |la genése d’une pression positive expiratoire dans les voies aériennes permettant d’améliorer les
anomalies ventilation/perfusion, sous réserve d’une fermeture de la bouche au cours de
I’'administration.

¢ un réchauffement et I’'humidification des gaz réduisant la broncho constriction réflexe et la résistance

des voies aériennes, ainsi que les douleurs pharyngées.

Au-dela de I'aspect technique, le bénéfice clinique de I'administration de I'OHD est actuellement
démontré dans plusieurs domaines tels la prise en charge post-extubation immédiate (20,21), la phase
de pré-oxygénation avant intubation orotrachéale (22) lors du temps d’apnée per-intubation (23) et

lors de I'oxygénothérapie per fibroscopie bronchique (24).
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Son bénéfice semble également démontré dans la prise en charge de la détresse respiratoire aiglie
hypoxigue non hypercapnique en Réanimation (18,19,25). Ce constat semble superposable chez les

patients immunodéprimés (26).

Pour rappel, en 2012, I'équipe du Dr Ricard avait publié les résultats d’un travail prospectif
observationnel sur 20 patients en détresse respiratoire aiglie hypoxique sous MHC 15 L/min. Dans ce
travail tous les patients avaient bénéficié de la mise sous OHD, avec une Fi0O2 moyenne équivalente
(entre 50 et 60%) et un débit moyen de I'ordre de 40 L/min (25). Ce travail avait mis en évidence, aprés
mise sous OHD :

- Une augmentation significative de la SpO2 (93.5% (90-98.5) vs 98.5% (95.5-100) ; p = 0.0003).

- Une augmentation significative de la PaO2 de 65.5 (53.5-83.5) a 114.5 mmHg (72.5-192) (p =
0.001)

Dans I'étude FLORALI, chez 310 patients présentant une détresse respiratoire aigué de nature
hypoxique non hypercapnique, le groupe sous OHD présentait un taux moindre d’intubation a J28
(38%) comparativement aux groupes 02 conventionnelle et VNI (respectivement 47% et 50%). Le
nombre de jours sans ventilation mécanique était également augmenté par rapport aux 2 autres
groupes ce qui laissait entrevoir un potentiel bénéfice de la diffusion de I'OHD dans les services de

réanimation (18).

Hypothese

L'hypothese principale de notre travail est qu'une oxygénothérapie par OHD serait plus efficace qu'une
administration conventionnelle d'oxygéne par MHC dans une population de patients adultes

drépanocytaires présentant un syndrome thoracique aigu.
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MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’une étude interventionnelle mono centrique de catégorie 2, ouverte, randomisée, menée

dans le service de Réanimation — Grands Brilés, du CHU de Guadeloupe entre avril 2018 et juillet 2020.

Patients

Etait éligible tout patient adulte drépanocytaire (S/S; S/C ou B-thalassémique) présentant un
syndrome thoracique aigué défini par la présence d’un ou plusieurs des critéres suivants : image
d’infiltrat pulmonaire a la radiographie thoracique avec ou non une douleur thoracique, une
hyperthermie supérieur a 38,5°C, une fréquence respiratoire supérieur a 20 cycles par minute, une
toux, une dyspnée aigue, des expectorations ou des anomalies de |’auscultation pulmonaire

(crépitants, souffle tubaire).

Les criteres d’exclusions étaient définis par la grossesse, (période per et post-partum immédiate) ou
période d’allaitement, patient mineur ou majeur sous tutelle/curatelle ou privé de liberté, et la non
affiliation a un régime de la Sécurité Sociale.

Les autres criteres d’exclusion étaient la présence de critéres de gravité clinique suivants : Score de
Glasgow inferieur a 12/15, pression artérielle systolique (PAS) inférieure a 90 mmHg ou supérieure a
180 mmHg, pression artérielle diastolique (PAD) supérieure a 110 mmHg, la nécessité d’amines
vasopressives ou la présence de signes de détresse respiratoire aigué voire la nécessité d’une

intubation immédiate décidée par le clinicien responsable.

Prise en charge globale

La prise en charge de tout patient adulte drépanocytaire présentant un STA dans le service de
Réanimation — Grands Br(lés du CHU de  Guadeloupe se déroulait conformément aux
recommandations de I'HAS, publiées en 2010 et 2015, sur les modalités de prise en charge des
syndromes drépanocytaires majeurs de I'adulte (8,9), a savoir :

- Repos strict au lit

- Hydratation parentérale (30 ml/kg/jour)

- Oxygénothérapie hors VNI ou OHD (objectif une Sp02 > 98%)

- Analgésie systématique par palier 1, 2 et 3 selon intensité

- Traitement de I'anxiété (HYDROXYZINE 25 a 100 mg/j)
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- Kinésithérapie respiratoire (Respiflow® / kiné-bouteille)

- Supplémentation systématique en acide folique

- Antibiothérapie systématique si fievre par AMOXICILLINE a 100mg/kg/jour IV ou une

association CEFOTAXIME 3g/j IV et SPIRAMYCINE 1.5 MUI 3/j IV

- Transfusion ou échange transfusionnel si présence d’'un signe de gravité, programme
transfusionnel au long cours, anémie inférieure a 6 g/dl mal tolérée, absence d’amélioration

apreés 72h, sepsis grave ou femme enceinte/post-partum immédiat.

Randomisation

La liste de randomisation a été établie par le statisticien du Centre de Méthodologie et de Gestion des
données avant le début de la recherche. Lors de l'inclusion d'un patient dans I'étude, l'investigateur se
connectait a I'étude sur le logiciel dédié ClinSight afin de renseigner la page de I'eCRF dédié a la
randomisation. Une fois la page complétée, le logiciel fournissait a l'investigateur le groupe
d'affectation du patient selon la liste de randomisation préalablement importée.

Les effectifs de patients affectés aux stratégies de prise en charge (Groupe 1 : MHC puis OHD ; Groupe

2 : OHD puis MHC) étaient équilibrés (nombre de patients identiques entre les deux groupes).

Intervention

Les patients inclus ont été ainsi randomisés en deux groupes pour recevoir I'oxygénothérapie selon 2

cycles de 2 séances comme suit (Figure 1) :

- Groupe 1: Cycle débutant par une séance de MHC 15 L/min, Fi02 60% pendant 5 heures, puis
OHD par canules nasales, 50L/min et Fi02 60% pendant 5 heures.
- Groupe 2 : Cycle débutant par une séance d’OHD par canules nasales, 50 L/min et Fi02 60%

pendant 5 heures puis MHC 15 L/min, Fi02 60% pendant 5 heures.

Chaque cycle était répété une fois, pour un total de 4 séances de 5 heures, séparé par des intervalles

libres de 30 minutes, soit une durée totale de participation pour chaque patient inclus de 22 heures.
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Figure 1 : Schéma de I'étude OPTIDREPA

Technique 1 (MHC ou OHD) Technique 1 (MHC ou OHD)
| | Durée : 5 heures | ‘ | Durée : 5 heures I ’ |
— — >
Durée : 5 heures Durée : 5 heures
30 30° 30
i Technique 2 (MHC ou OHD) Technique 2 (MHC ou OHD)
v
Inclusion & randomisation
Fin d’étude
: Réalisation d'un prélévement sanguin (GDS)

L’oxygénothérapie au MHC été réalisée au moyen d’un masque adulte avec tubulure a oxygene dit de

« Venturi » (modéle VRA30, TELEFLEX MEDICAL) permettant de fixer pour un débit a 15 L/min et

une FIO2 estimée entre 24 et 60% (27). La FiO2 cible était fixée a 60% avec un débit d’02 a 15 L/min.

L'oxygénothérapie par OHD délivrée par canules nasales était administrée via un débitmeétre (haut
débit 30 a 50 L/min) monté sur un mélangeur air-oxygéne (FiO2 de 21 a 100%) avec des réglages
initiaux de débit (50 L/min),de FiO2 (60%) et de température (37°C) identique . Les fournitures
nécessaires pour 'OHD (AIRVO 2TM et OPTIFLOWTM) ont été fournies par le constructeur FISHER ET
PAYKEL.

Dans 'optique de faciliter les prélévements sanguins itératifs au cours de I'étude, tout patient inclus

était informé et a accepté la pose d’un cathéter artériel sous anesthésie locale.

Critere de jugement principal

L’objectif primaire de ce travail était d’évaluer le bénéfice en terme d’oxygénation de I'OHD par
rapport a une oxygénothérapie « classique » au MHC . Le critere de jugement principal était la mesure
de la variation de valeur de Pa02 entre le début et |a fin de la séance d’oxygénothérapie (APa02)

A noter qu’un délai de 30 minutes était respecté avant réalisation de la nouvelle gazométrie de la
séance suivante conformément au schéma de I'étude (Figure 1). Enfin, de maniere étroite, était
rapporté la survenue éventuelle d’épisodes de désaturation, définie par une Sp0O2 < 96% au cours

chaque séance. Tout épisode était notifié et consigné dans le carnet de surveillance du patient.
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Criteres de jugement secondaires

Les autres critéres de jugement définis au préalable étaient :

- L’évaluation du confort du patient via une échelle comprise entre 0 et 10, O correspondant a
« un état du patient tres inconfortable, insupportable » et 10 « un état confortable, calme
voire endormi ».

Ce critere était évalué au début de chaque séance puis toutes les 15 minutes (15, 30, 45, 60

minutes) pendant la 1ére heure puis toutes les heures (H2, H3, H4 et H5).

- L'incidence des événements indésirables ou difficultés liées a I'utilisation des 2 techniques
d’oxygénothérapie : prurit ou inconfort nasal, sécheresse buccale ou des muqueuses,
sensation de soif, intolérance a la technique (auditive, visuelle), apparition d’'une détresse,
respiratoire définie par une polypnée supérieure a 40 cycles par minute, un épisode de
désaturation inferieure a 90% pendant plus de 5 minutes en I’'absence de probleme technique,
une agitation avec sueurs profuses, un épuisement respiratoire, une cyanose ou indication

d’une intubation retenue par le médecin référent.

Les constantes vitales (FC, FR, SpO2, PAS, PAM) ainsi que la dyspnée et |'évaluation de la sécheresse
buccale via une échelle comprise entre 0 et 10, 0 étant « un patient sans aucune sécheresse ni
dyspnée » et 10 étant « un patient avec sensation de soif intense et trés dyspnéique ») étaient
recueillis au début de chaque séance puis toutes les 15 minutes (15, 30, 45, 60 minutes) pendant la

lére heure puis toutes les heures (H2, H3, H4 et H5).

Analyse statistique

Le nombre de sujets nécessaires a été calculé dans I’hypothése d’observer une augmentation de la
valeur de la Pa02 d’au moins 30 mmHg dans le groupe OHD par rapport au groupe MHC, cette
hypothése repose sur des données de la littérature (25).

Dans cette étude réalisée en cross-over en intention de traiter, 20 patients étaient envisagés pour
détecter une différence entre les deux groupes avec une puissance de 80% et un risque alpha de 0,05.
Les résultats étaient exprimés sous forme de médiane et d’intervalle InterQuatile [Q1-Q3] pour les

données quantitatives et en effectif (n) et pourcentage (%) pour les données qualitatives.

23



Pour les comparaisons les tests usuels sur séries appariées étaient utilisés : les tests du Chi-2 de Mac
Nemar ou exact de Fisher pour les variables catégorielles et le test de Mann-Whitney pour les variables
quantitatives. La totalité des analyses statistiques, ainsi que la réalisation des figures étaient réalisées

grace au logiciel SPSS.

Suivi de I"étude

L’ensemble des données était recueilli sur un cahier de recueil d’observation intermédiaire (CRF) en
papier par le personnel du service puis saisie sur un CRF électronique (eCRF) implémenté sous
I"application professionnelle ClinSight®. Cette application respectait la norme 21 CFR Part 11.

Aucune donnée nominative n’a figuré dans la base de données.

Un attaché de recherche clinique, mandaté par le promoteur, effectuait régulierement des visites afin
de vérifier I'adhésion au protocole et a I'exactitude des données enregistrées. Chaque visite faisait
I’objet d’un rapport de monitorage par compte-rendu écrit.

Le promoteur, les investigateurs, et le statisticien de I’étude étaient engagés a ce que cette recherche
soit réalisée en conformité avec la loi n°2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant
la personne humaine, ainsi qu’en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques et la déclaration

d’Helsinki.

Les fournitures nécessaires pour 'OHD (AIRVO 2TM et OPTIFLOWTM) étaient fournies par le
constructeur FISHER ET PAYKEL qui n’avait aucune participation dans I'étude.

Cette recherche était enregistrée sur le site ClinicalTrial.gov.

Aspects éthiques

Conformément a la législation en vigueur actuellement, le protocole a été validé par le CPP Sud-Est llI
(2017-A02406-47, 02/10/2017). Le consentement écrit de chaque patient a été recueilli au moment
de l'inclusion, avant randomisation, aprés informations orales et écrites remises au patient par

I'investigateur.
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RESULTATS

Durant la période entre avril 2018 et au juin 2020, 7 patients ont été inclus.
Concernant I'adhésion au protocole, seuls 6 patients ont réalisé la totalité des 4 phases, un patient a
refusé de participer a I’étude apres 2 phases (intolérance de la technique).

Un patient n’a réalisé aucune phase suite a une perte des données de recueil.

Au total donc, 26 phases ont été débutées, 13 phases d’OHD et 13 phases d’oxygénothérapie par MHC.
Compte tenu du patient avec intolérance, 25 phases ont ainsi été entiérement terminées,12 dans le
groupe OHD et 13 dans le groupe MHC.

Dans un souci de cohérence vis a vis du protocole, I'analyse des critéres de jugements a été réalisée

sur les phases entierement terminées soit sur 24 phases, 12 phases d’OHD et 12 phases MHC.

Caractéristiques basales de la population incluse

Les données démographiques des patients inclus sont rapportées dans le tableau 1.

L’age médian de la population était de 27 ans [21-40 ans], le phénotype drépanocytaire majeur était
la forme homozygote S/S (85,7%). La majeure partie de la population avait une atteinte peu sévere de

la maladie, se traduisant par un score médian de Hebbel a 2 [1,5-3,5].

Les motifs de consultation initiale aux urgences étaient : survenue de crises vaso-occlusives
périphériques (42,9%), syndrome thoracique aigu (14,3%), priapisme (14,3%), douleur thoracique
(14,3%), autre raison (14,3%). Les patients présentaient un score IGS I, Indice de Gravité Simplifié,
médian de 28 [17,5-32] et une évaluation de la douleur par une échelle visuelle analogique de 7/10 [3-

7,5].
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Tableau 1

Patients (n) 7

Age (années) 27 (21-40)
Sexe masculin (n, %) 4(57,1)
Phénotype Drépanocytaire, SS/SC (n, %) 6(85,7) -/ 1(14,3)
Hebbel score 2(1,5-3,5)
Traitement de fond par Hydroxyurée (n, %) 4(57,1)
Nombre de jours avant admission en unité de soins intensifs 3(1-3,5)

Motifs d’admission aux urgences :

Crises vaso-occlusives périphériques (n, %) 3(42,9)
Syndrome thoracique aigu (n, %) 1(14,3)
Priapisme (n, %) 1(14,3)
Crises vaso-occlusive thoracique (n, %) 1(14,3)
Autres (n, %) 1(14,3)

Données a l'arrivée en soins intensifs :

Score IGS Il 28 (17,5-32)
Pression Artérielle Systolique, mmHg 122 (115,5-143,5)
Pression Artérielle Diastolique, mmHg 93 (88,5-101)
Fréquence Cardiaque, bpm 112 (94,5-118,5)
Fréquence respiratoire, com 23.5(21,5-24,75)
Echelle visuelle analogique douleur (0-10) 7 (3-7,5)
Hémoglobine, g/dL 7.8 (7,55-9,8)
Globules blancs, 103/uL 18.10 (12,65-16,94)
Plaquettes, 103/uL 377 (243-419)
Lactate dehydrogenase, Ul/L 607 (474,8-744,5)
Temps prothombine, % 74 (65-76)
Protein C reactive, mg/L 99.2 (23,3-180,5)

Le score de Hebbel est détaillé en Annexe 1. Le score IGS Il (Index de Gravité Simplifié Il) est un score permettant d'évaluer la
sévérité d'un patient et fait partie des scores utilisés en soins intensifs et réanimation. Les paramétres a prendre en compte
sont les parameétres les plus graves recueillis pendant les 24h suivant I'admission en soins intensifs
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Données clinico-biologiques des patients au moment du début et a la fin de
I'intervention

En début de phase (MO), la pression partielle artérielle en oxygene Pa02 était équivalente quelque soit
le mode d’oxygénation utilisé, MHC ou OHD (119 mmHg [84-166] vs 106 mmHg [79-135]
respectivement, p = 0,418). En fin de phase, soit apreés 5 heures d’oxygénothérapie, le constat était
identique quel que soit le mode d’oxygénothérapie utilisé (PaO2 141 mmHg [100,25-197] dans le
groupe OHD contre Pa02 a H5 a 126 mmHg [96,75-152,25] dans le groupe MHC, p = 0,340).

Concernant les autres parametres, rapportés dans le tableau 2, aucune différence significative n’était

observée entre les deux phases lors de l'initiation et la fin de I'intervention.

27



Tableau 2 : Données clinico-biologique a HO et H5 des différentes phases.

MO0 H5
MHC (N=13) OHD (N=13) p MHC (N=12) OHD (N=12) p

Pa02 (mmHg)
Median [Min-Max] 119 [60,0-233] 106 [5,0-203] 0,418 126 [1,00-184] 141 [84,0-264] 0,340
Q1-Q3 84 - 166 79-135 96,75 - 152,25 100,25 - 197

Confort
Median [Min- Max] 10,0 [4,00-10.0] 9,00 [0-10,0] 0,0992 8,50 [2,00-10,0] 9,00 [0-10.0] 0,774
Ql-Qa3 9-10 4-9 5-10 5-10

FR (/min)
Median [Min-Max] 22,5[15.0-30.0] 22,0[12,0-30.0] 0,294 26,0[12,0-30,0] 24,0 [15,0-28,0] 0,395
Q1-Q3 20-26,75 14,5-24,5 18,5-27,0 17,5-2,5

Sp02 (%)
Median [Min-Max] 100 [96,0-100] 100 [94,0-100] 0,909 100 [97,0-100] 100 [97,0-100] 0,641
Ql-Q3 98 - 100 98 - 100 99 - 100 99 - 100

FC (bpm)
Median [Min-Max] 98,0 [67,0-119] 100 [78,0-129] 0,877 103 [86,0-117] 98,0 [86,0-124] 0,582
Q1l-Q3 94 -105 86 - 115 91-107 87,75 - 106

PAS (mmHg)
Median [Min-Max] 122 [109-160] 130 [111-156] 0,644 128 [104-169] 137 [111-154] 0,214
Ql-Q3 114 -138 118 - 140 117 - 132 132.25-147.25

PAM (mmHg)
Median [Min-Max] 95,0 [61.0-110] 88,0 [62,0-108] 0,644 89,0 [60.0-112] 97,0([72,0-101] 0,853
Q1-Q3 79-100 79-92 82-101 83-99,25

Dyspnée
Median [Min-Max] 0[0-7,00] 0 [0-5,00] 0,341 0 [0-5,00] 0 [0-5,00] 0,471
Q1-Q3 0-0 0-3 0-0 0-2,25

Sécheresse buccale
Median [Min-Max] 0[0-7,00] 0[0-10,0] 0,341 0[0-7,00] 0[0-9,00] 0,940
Q1-Q3 0-2 0-0 0-2 0-0.5

FiO2 (%)
Median [Min-Max] 60,0 [25,0-60,0] 60,0 [21,0-60,0] 0,809 60,0 [60,0-60,0] 60,0 [25,0-60,0] 0,384
Q1-Q3 34,5-60 60 - 60 60 - 60 60 - 60

pH
Median [Min-Max] 7,41(7,32-7,46] 7,41 (7,33-7,50] 0,717 7,42 (7,33-7,46] 7,43 [7,31-7,45] 0,643
Q1-Q3 7,40-7,42 7,38-7,44 7,38-17,42 7,38-7,43

PaCO2 (mmHg)
Median [Min-Max] 42,0 [38,0-49,0] 40,0 [32,0-49,0] 0,164 40,0 [34,0-56,0] 42,5 [32,0-50,0] 0,665
Q1-Q3 39-44 37-42 38.75-43.75 39.50 - 48.25

HCO3 (Ul/mL)
Median [Min-Max] 27,0 [24,0-28.0] 26,0 [20,0-29,0] 0,437 26,0 [22,0-31,0] 26,0 [22,0-30.0] 0,554
Q1-Q3 24-28 23-27 23.75-26.50 25-27.25

Sa02
Median [Min-Max] 99,0 [91,0-99,0] 98,0 [85,0-100] 0,915 99,0 [98,0-99,0] 99,0 [99,0-100] 0,573
Q1-Q3 98-99 97-99 99-99 98-99

L’échelle de confort était comprise entre 0 et 10, O correspondant a « un état du patient tres inconfortable, insupportable » et

10 « un état confortable, calme voire endormi ».

Les échelles de dyspnée et de sécheresse buccale étaient comprises entre 0 et 10, 0 étant « un patient sans aucune sécheresse
ni dyspnée » et 10 étant « un patient avec sensation de soif intense et trés dyspnéique »
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Résultats des criteres de jugement principal

Sur I’'ensemble des 24 phases complétées, soit 12 phases par groupe, une amélioration significative de
I’oxygénation était observée dans le groupe OHD par rapport au groupe MHC, (APaO2 49 mmHg
[13,50-85,25] vs 16 mmHg [-54,5-30] respectivement, p = 0,0363).

(Figure2 et Tableau 3)

Figure 2
® ®
®
200+
®
L ]
TECHNIQUE
o™ ®
E B mHC
B oHD
1001 ’ .
Py L @
®
® ..
01 ®
Ho H5
TPS

Variation de valeur de Pa02 (mmHg) entre le début et la fin de la séance d’oxygénothérapie (APa02)

Concernant le nombre de désaturation au cours de la phase, le nombre d’épisodes de désaturation
(définie par une SpO2 inférieure a 96%) était significativement supérieur dans le groupe OHD par

rapport au groupe MHC (4 épisodes (33,3%) vs 1 (8,3%) respectivement, p = 0,0455). (Tableau 3)

Résultats des criteres de jugement secondaires

L’'ensemble des données est présenté dans le tableau 3 et figure 3.
L’évaluation du confort du patient était équivalente dans les 2 groupes (respectivement 9,42/10 [6,96-
10] et 8,30/10 [4,71-9,38], p = 0,306).
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Sur I'ensemble des phases débutées (26), il n’y avait pas de différence sur le nombre de phases

présentant au moins 1 événements indésirables sous OHD (38,5%) par rapport aux phases de MHC

(15,4%), p 0,114.

Tableau 3 : Analyse des critéres de jugement principal et secondaire

Criteres de Jugement

Variation de PaO2 entre début et fin de phase

Median [Min-Max]

Ql-Q3

Désaturation au cours de la phase

Non

Oui

Confort moyen du patient au cours de la phase

Median [Min-Max]

Ql-Q3

Nombre de phases avec événements indésirables

Pas d’événement indésirable

Au moins 1 évenement indésirable

Toutes les phases terminées
MHC (N=12) OHD (N=12) p
16,0 [-81,0-48,0] 49,0 [-62,0-163]  0,0363
-54,5-30,0 13,50 - 85,25
11 (91,7%) 8 (66,7%) 0,0455
1(8,3%) 4(33,3%)
9,42 [4,67-10,0] 8,30 [0-10,0] 0,306
6,96 - 10 4,71-9,38
Toutes les phases débutées
MHC (N=13) OHD (N=13)
11 (84,6%) 8(61,5%) 0,114
2 (15,4%) 5 (38,5%)

L’échelle de confort est comprise entre 0 et 10, 0 correspondant a « un état du patient trés inconfortable, insupportable » et

10 « un état confortable, calme voire endormi ».

Au total 11 événements indésirables sur les 26 phases débutées ont été rapportés, dont 8 sur les

phases d’OHD et 3 sur les phases de MHC. Les détails sont résumés dans les tableaux 4 et 5.
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Tableau 4 : Evénements indésirables au cours de I'étude

Tableau 5 : Détails des événements indésirables par type de phases

Evénements indésirables n 9%

Inconfort nasal 3 27,3
Intolérance a la technique 3 27,3
Sécheresse buccale ou muqueuse 2 18,2
Sensation de soif 2 18,2
Autre 1 9,1

Total 11 100,0

et par patients avec le type

d'intervention symptomatique

technique

Patient Phase | Technique Type EI Réglages Mesures symptomatiques
Sécheresse
01 1 MHC Boisson
buccale
01 1 MHC Sensation de soif Boisson
01 2 OHD Inconfort nasal Diminution a 40 |/min Boisson
Intolérance a la
01 2 OHD Diminution a 40 |/min Boisson
technique
01 4 OHD Inconfort nasal Diminution température
01 4 OHD Autre Mesure locale
Intolérance a la
02 2 OHD Stop OHD
technique
07 1 MHC Sensation de soif Boisson
07 2 OHD Inconfort nasal Diminution a 40 |/min
Sécheresse
07 2 OHD Boisson
buccale
Intolérance a la
07 4 OHD Diminution a 20 I/min

A noter qu’aucune aggravation de |'état respiratoire des patients inclus n’a été observée au cours de

I'étude.
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DISCUSSION

Cette étude pilote, prospective, randomisée, en cross-over, monocentrique au CHU de la Guadeloupe
est a notre connaissance I'une des premieres a évaluer le bénéfice potentiel de I'oxygénothérapie

nasale humidifiée et réchauffée a haut débit dans la population drépanocytaire.

Bénéfice en terme d’oxygénation

Le bénéfice en terme d’oxygénation, au travers d’'une amélioration de la Pa0O2, apparait ainsi
significatif par rapport a une technique usuelle, dans le cadre de notre travail, via le masque a haute
concentration type Venturi. Ce résultat, attendu, fait écho aux nombreuses publications rapportées
dans diverses populations, largement non drépanocytaires, admises en réanimation pour une détresse
respiratoire aigué (16). Historiquement, les premiéres publications sur I'OHD rapportaient un net
bénéfice sur I'oxygénation des patients. Ainsi, dans un échantillon de patients admis pour détresse
respiratoire aigué, I’équipe du Dr Roca rapportait une augmentation significative de la Pa02 (127 (83—
191) mmHg vs 77 (64—-88) mm Hg, p = 0,002) et une diminution de la fréquence respiratoire (21 (18—
27) cycles/min vs 28 (25-32) cycles/min, p < 0,001) (19) vis a vis d’une technique conventionnelle
d’oxygnénothérapie. Le méme constat était observé par I'’équipe du Dr Ricard au cours d’une étude
monocentrique (25). Enfin, I'étude multicentrique frangaise FLORALI du Dr Frat confirma le bénéfice
de I’OHD chez 310 patients présentant une insuffisance respiratoire aigué avec hypoxémie sévere, avec
un gain en terme de mortalité ainsi qu’un taux d’intubations moindre comparativement aux groupes

oxygénothérapie conventionnelle et ventilation non invasive (18).

Episodes de désaturation

Au cours de notre travail, le nombre d’épisodes de désaturation sous technique étaient plus important
dans le groupe OHD que dans le groupe MHC (33,3 % contre 8,3%, p = 0,0455). Plusieurs éléments
peuvent ainsi contribuer a l'interprétation de ces résultats. Tout d’abord, bien que non statistiquement
significative, une tendance a un confort moindre dans le groupe sous OHD était rapportée (9,42/10
[6,96-10] vs 8,30/10 [4,71-9,38] respectivement, p = 0,306). Ceci était corroboré par un nombre de
phases avec au moins un événement indésirable plus important lors des phases d’OHD (38,5%) que
lors des séances d’oxygénation sous technique conventionnelle MHC (15,4%, p = 0,114). Plusieurs

hypothéses peuvent ainsi étre émises : ainsi, on pourrait supposer que I'altération du confort puisse
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contribuer a une moins bonne compliance au traitement. Les effets secondaires classiques de 'OHD
(tels que précisés dans le tableau 5) a type d’inconfort nasal, sensation de soif, sécheresse buccale et
des muqueuses sont ainsi susceptibles de conduire a une pause de I'intervention. Malgré les mesures
symptomatiques correctrices usuelles, comme I'apport de boisson ou une diminution du débit et de la
température, il semble légitime de penser qu’une pause prolongée de la technique puisse conduire a
la survenue d’un épisode de désaturation (28). De méme, dans I’"hypothése ou la situation d’inconfort
ne peut étre contrdlée, un arrét de la technique représente la réponse ultime. En ce sens, malgré
plusieurs tentatives d’optimisation et de soins correcteurs, un arrét complet de I'OHD a été nécessaire
pour intolérance chez un patient de I'’étude. Cependant, seul I'inconfort a été vecteur de l'arrét de
I’OHD. Pour rappel, aucun critére de gravité de détresse respiratoire aigué clinique ou gazométrique

conduisant a la mise en place d’une ventilation mécanique n’a été observé au cours de notre travail.

Inconfort

Enfin, le confort global des patients drépanocytaires inclus dans notre étude apparaissait équivalent
quelque soit la technique utilisée. Cet aspect reste crucial dans I’évaluation du potentiel bénéfice de
I’OHD dans la population drépanocytaire. En effet la thématique de I'inconfort et de la prise en charge
de la douleur chez les patients drépanocytaires est un axe fondamental de prise en charge, tel
gu’énoncé dans les recommandations frangaises actuelles (8). De plus, il est largement reconnu que
I’environnement que représente la réanimation est pourvoyeur d’inconfort de de douleurs (29), que
ce soit au travers des soins courants de réanimation, des interfaces de monitoring ou lors de
I’administration des traitements (30). L'ensemble de ces facteurs participe a ainsi une augmentation
du niveau de stress durant leur séjour et contribue notamment a un risque accru de développer un
syndrome de stress post traumatique post réanimation (31). Cet aspect apparait d’autant plus
fondamental dans la prise en charge des patients drépanocytaires, population largement exposée a
une répétition de séjours hospitaliers potentiellement traumatisants et ce dés le plus jeune age (32).

C'est dans ce contexte qu’il semblait particulierement intéressant d’optimiser le confort de ces
patients au travers d’une technique d’oxygénothérapie haut débit avec humidificateur chauffant, plus
efficace et potentiellement mieux tolérée (33,34). En effet théoriquement, lors de I'augmentation du
débit d’oxygene inspiré avec humidificateur chauffant, la proportion d’air humidifié augmente (35), ce
qui pourrait laisser penser que le confort du patient s’accroit également par plusieurs mécanismes : la
réduction de la broncho constriction réflexe, la réduction des résistances des voies aériennes, la

diminution des douleurs pharyngées, I'amélioration de la fonction muco-ciliaire, la clairance de
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sécrétions pulmonaires et la genese d’une pression positive expiratoire dans les voies aériennes
permettant d’améliorer les anomalies ventilation/perfusion, sous réserve d’une fermeture de la
bouche au cours de I'administration (16,18,19). De plus I’utilisation d’une interface uniquement nasale
permettrait au patient de parler librement et I'autorisait a s’hydrater ou manger sans avoir a
interrompre le traitement. Il est intéressant de noter que ces données théoriques ne retrouvent que
peu d’écho dans les publications précédemment rapportées, ou avec des résultats contradictoires :
Ainsi, 'OHD semble étre associée a un meilleur confort, une réduction de la sécheresse des voies
aériennes supérieures et une meilleure tolérance par comparaison au masque facial dans certains
travaux (20), constat non retrouvé dans des populations variées, que ce soit chez des patients sevrés
de trachéotomie (36), des patients immunodéprimés en détresse respiratoire aigué (26) ou en période

post opératoire de chirurgie cardiaque (37).

Limites

Notre étude comporte cependant plusieurs limites notables. Premierement, le caractere
monocentrique et la faible puissance de notre échantillon, avec un recrutement limité de 7 patients,
limite tres fortement la pertinence de nos résultats. Deuxiemement, comme précédemment citée, la
population drépanocytaire est sujette a de fortes douleurs aigués et chroniques avec principalement
un motif de consultation initiale aux urgences pour crises vaso-occlusives (CVO) (38). Dans notre
cohorte, prés de la moitié (42,9%) des patients ont initialement consulté aux urgences pour CVO avec
une douleur médiane évaluée par EVA a 7/10. (Tableau 1). L'impact d’un non contréle optimal de la
douleur des patients inclus est ainsi questionnable au vu de I'évaluation de I'adhésion a une technique
potentielle irritante ou inconfortable. L'absence de standardisation d’un protocole de prise en charge
analgésique couplé a I'intégration du suivi de la douleur avec échelle spécifique aurait potentiellement
permis de contribuer a différencier au mieux les composantes que sont la gestion de la douleur de

celles du confort liées a la mise en place d’une technique d’oxygénothérapie alternative.

Enfin, le design de I'étude et la période bréve de suivi ne permettait pas d’évaluer le bénéfice ou les
risques inhérents a une oxygénation optimisée des patients drépanocytaires. Les effets déléteres de
I’hyperoxémie sont I'objet de nombreuses publications récentes, notamment au travers de son effet
toxique liée a la formation d’espéces radicalaires de I'oxygéne (ERO) (39,40). Le poumon est I'organe
sur lequel la toxicité directe de I'oxygéne a été le plus étudiée (46,47). Ainsi, lorsqu’il est exposé a des

concentrations élevées d’oxygeéne, des modifications du parenchyme pulmonaire proches des lésions
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observables lors de I'ALI (Acute Lung Injury) ont été observées, avec, initialement, une phase
exsudative caractérisée par de I'inflammation, des atélectasies et de I'cedeme puis, tardivement, une

phase fibrosante entrainant une perte de parenchyme fonctionnelle

Chez les patients critiques, deux études multicentriques randomisées rapportent le caractere délétére
d’une stratégie d’oxygénation libérale. La premiere étude monocentrique randomisée a comparé une
stratégie d’oxygénothérapie libérale versus une conservatrice chez 434 patients admis en soins
intensifs. La stratégie conservatrice était associée a une réduction de la mortalité ainsi qu’a une baisse
des épisodes de choc et d’infections (46). Dans I'’étude HYPER2S visant a évaluer I'intérét de I’hyperoxie
pendant les 48 heures de réanimation de 442 patients avec choc septique, I’hyperoxie était associée a
une augmentation de la survenue d’effets indésirables comme les atélectasies et les neuromyopathies

conduisant a un arrét prématuré de I'étude (47).

Enfin, chez les patients sous ventilation artificielle, des études rétrospectives rapportaient que les
patients exposés a des concentrations d’O2 plus élevées avaient une durée de ventilation mécanique

plus élevée voir une surmortalité (39).

Il est important de noter qu’aucune donnée d’un effet délétére de I'oxygene n’a été rapportée dans la
population drépanocytaire. Au contraire, plusieurs séries de cas suggérent un réle potentiellement
bénéfique au cours de la CVO de I'oxygénothérapie intense ciblant I'hyperoxie, en particulier avec

['utilisation d'oxygéne hyperbare (48-50).

C’est dans ce contexte qu’une étude (OSONE), multicentrique, randomisée, multi-bras, multi-étapes
menée par I'équipe du Dr Mekontso et al., est en cours afin d’évaluer le potentiel bénéfice clinique a
court terme, chez des patients adultes drépanocytaires atteints de CVO, d’une oxygénothérapie
conventionnelle par lunettes nasales avec un objectif de normoxie dans un bras contréle par rapport
a trois bras interventionnels avec une oxygénothérapie par OHD réglée sur trois niveaux différents de
FiO2 : bas (21-30%), intermédiaire (60%) et élevé (100%). Le recrutement est actuellement en cours.

(NCT03976180)
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CONCLUSION

En conclusion, notre étude rapporte un bénéfice de I'OHD en terme d’oxygénation des patients adultes
drépanocytaires admis en réanimation vis a vis de techniques conventionnelles avec une sensation de
confort superposable. Des travaux ultérieurs de plus large ampleur tel que OSONE sont ainsi
nécessaires afin de définir si 'OHD a une place ou non dans la prise en charge des patients

drépanocytaires.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score de sévérité décrit par Hebbel et al., modifié par Lee et al.

Manifestations cliniques Points

Crise douloureuse sévére définie comme un événement <1paran:O0point

douloureux aigu nécessitant une hospitalisation et

o . . la2paran:lpoint3a5paran:2points>5paran:3
I’'administration de morphine

points

Atteinte du systéeme nerveux central documentée a I'lRM Absence de lésion : 0 point

ou I’ARM (et I'artériographie conventionnelle)
Diagnostic d’AVC (symptomatique ou silencieux), ou

vasculopathie cérébrale : 2 points

Rétinopathie proliférante Absence de lésion : 0 point

Actuelle ou ancienne : 1 point

Ulcére de jambe Aucune lésion : 0 point

Antécédent ou présence d’un ulcere de jambe : 2 points

Ostéonécrose aseptique documentée a la radiographie Aucune lésion osseuse : 0 point Ostéonécrose aseptique :
et/ou I'IRM 2 points par site
Hématurie secondaire a une nécrose papillaire Aucun épisode : 0 point

Antécédent d’hématurie : 1 point

Syndrome thoracique aigu diagnostiqué devant Aucun épisode : 0 point

I’association de douleurs thoraciques, dyspnée, et

e o o . . Antécédent de syndrome thoracique aigu documenté : 2
d’infiltrats pulmonaires a la radiographie de thorax

points par épisode

Priapisme Aucun antécédent de priapisme : 0 point Antécédent de

priapisme aigu : 1 point

Un score de Hebbel inférieur a 3 lors de la somme des différents points, renseigne sur une maladie
drépanocytaire peu sévere.
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Figure 3
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Evaluation subjective du confort du patient via une échelle, pendant chaque séance d’oxygénothérapie
L’échelle de confort est comprise entre 0 et 10, O correspondant a « un état du patient tres
inconfortable, insupportable » et 10 « un état confortable, calme voire endormi ».
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MOTS-CLES : drépanocytose, oxygénothérapie nasale haut débit, oxygéne

Rationnel : Les recommandations actuelles placent la lutte contre I’'hypoxémie comme un prérequis fondamental dans la
prise en charge de tout syndrome majeur chez les patients drépanocytaires.

Une méthode appelée oxygénothérapie nasale humidifiée et réchauffée a haut débit (OHD) permet I'administration
d’oxygeéne a haut débit au moyen de canules nasales. L’hypothese de ce travail est que 'OHD permettrait une meilleure
oxygénation ainsi qu’un confort amélioré par rapport a une oxygénothérapie standard, chez les patients drépanocytaires
adultes présentant un syndrome thoracique aigu.

Objectif principal : Evaluer Iimpact de I'OHD sur l'oxygénation chez le patient drépanocytaire nécessitant une
oxygénothérapie.

Objectifs secondaires : Evaluer le bénéfice de 'OHD sur le confort, et la recherche d’éventuels événements indésirables liés
a 'utilisation de 'OHD.

Patients et Méthodes : Il s’agit d’'une étude interventionnelle mono centrique de catégorie 2, ouverte, en intention de traiter,
avec assignation dans 2 groupes en cross over sur |'évaluation d’un dispositif médical.

Les patients majeurs présentant un syndrome thoracique aigu étaient randomisés en deux groupes pour recevoir
I’'oxygénothérapie selon 2 cycles de 2 séances alternées : un cycle par une séance de MHC 15 L/min, Fi02 60% pendant 5
heures, puis OHD par canules nasales, 50L/min et Fi02 60% pendant 5 heures.

Le critére de jugement principal était la mesure de la variation de valeur de PaO2 (mmHg) entre le début et la fin de la séance
d’oxygénothérapie (APa02) ainsi que le nombre d’épisodes de désaturation inférieur a 96% au cours de chaque séance.

Les criteres de jugement secondaires étaient I'évaluation subjective du confort du patient a chaque séance ainsi que la
survenue potentielle d’événements indésirables.

Résultats : Au total, 7 patients ont été inclus, 6 ayant réalisé la totalité des 4 phases.

Un n’a réalisé que 2 phases suite a I'intolérance de la technique d’OHD. Une amélioration significative de I'oxygénation était
observée dans le groupe OHD par rapport au groupe MHC, (APa02 49 mmHg [13,50-85,25] et 16mmHg [-54,5-30]
respectivement, p = 0,0363). Le nombre d’épisodes de désaturation était significativement supérieur dans le groupe OHD
par rapport au groupe MHC (respectivement 4 épisodes (33,3%) vs 1 (8,3%), p = 0,0455). L’évaluation du confort du patient
était équivalente dans les 2 groupes (respectivement 9,42/10 [6,96-10] et 8,30/10 [4,71-9,38], p = 0,306), de méme que le
nombre de phases présentant au moins un événement indésirable (OHD 38,5% vs MHC 15,4%, p=0,114).

Conclusion : Notre étude rapporte un bénéfice de 'OHD en terme d’oxygénation des patients adultes drépanocytaires admis
en réanimation vis a vis de techniques conventionnelles avec une sensation de confort superposable.
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