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Résumé

État des connaissances

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une cause majeure de morbimortalité notamment en cas d'insuffisance respiratoire chronique hypercapnique. Longtemps débattues, l'indication et les bénéfices de la ventilation non invasive (VNI) ont été récemment prouvés.

Même si l'amélioration de la mécanique ventilatoire et la gestion de la distension dynamique semble expliquer l'effet positif de la VNI dans la BPCO, peu d'études se sont intéressées aux algorithmes ventilatoires.

Méthodes

L'objectif principal de l'étude est d'analyser l'impact d'algorithmes ventilatoires spécifiques de la société Löwenstein, censés permettre une meilleure prise en charge de la distension dynamique et de ses conséquences sur l'hématose.

Il s'agit d'une étude interventionnelle en soins courants, prospective, en simple aveugle, randomisée avec cross over.

Le critère de jugement principal est la pression transcutanée du CO2 nocturne moyenne. Les critères de jugement secondaires sont : les événements respiratoires complexes, la qualité du sommeil et la tolérance de la ventilation évaluée par deux auto-questionnaires et par polysomnographie.

Résultats attendus

Les résultats de cette étude permettront de savoir s'il convient d'explorer davantage l'intérêt des modes ventilatoires développés par Löwenstein, dédiés aux patients BPCO hypercapniques, redevables d'une VNI au long cours.

Mots clés : BPCO, ventilation non invasive, hypercapnie, capnographie, distension dynamique pulmonaire

INTRODUCTION

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est actuellement une cause majeure de morbi-mortalité en France et dans le monde. En cas de forme sévère, une hypercapnie chronique peut s'installer lorsque la ventilation alvéolaire n'est plus capable de s'adapter au débit de production de CO2, afin de maintenir une pression partielle artérielle de CO2 (PaCO2) normale. La physiopathologie de l'hypercapnie chronique diurne dans les formes sévères de BPCO fait intervenir différents facteurs interdépendants, dont la destruction emphysémateuse et l'obstruction bronchique sont les liens communs. Cette physiopathologie complexe, fait intervenir de multiples mécanismes, dont les anomalies des rapports ventilation/perfusion, la baisse de la chémosensibilité au CO2 et la distension pulmonaire. On Les formes de BPCO avec insuffisance respiratoire chronique hypercapnique représentent seulement 4% de l'ensemble des cas de BPCO. Néanmoins, leur mortalité atteint près de 5 % par an, soit un risque de décès presque 6 fois plus élevé que pour les formes moins sévères. 

Nombre prévu de personnes à inclure avec justification statistique.

Il s'agit d'une étude exploratoire décrivant l'impact de modes ventilatoires spécifiques sur les conséquences de la distension dynamique. Le nombre de sujets retenu permettra de décrire la variabilité de l'hématose avec suffisamment de précision pour nous permettre, par la suite, de construire une étude de plus grande ampleur en cas de résultats prometteurs.

Pour le calcul du nombre de sujets nécessaires, nous nous appuyons sur des données issues de l'étude de Georg Nilius et al. ( 26) comparant deux modalités de ventilation non-invasive chez 14 patients BPCO présentant une insuffisance respiratoire chronique hypercapnique. Cet essai randomisé en cross-over a observé une PtcCO2 à 49.1±6.4 mmHg pour un mode (mode « IVAPS ») et 52.9±6.2 mmHg l'autre mode (mode « ST »). Bien qu'obtenus à partir de modes de ventilation différents de ceux étudiés ici, ces résultats sont les seuls qui, à notre connaissance, comparent la PtcCO2 selon deux modes de ventilation non invasive chez des patients BPCO.

Ainsi, considérant ces données et un effectif de 15 patients, la puissance obtenue est de 80%.

Description de la méthodologie de la recherche, visites et examens prévus

Cette étude se déroulera sur trois jours en plus de la visite de sélection, comme décrit dans la 

  peut schématiquement (et artificiellement) séparer la distension en « statique » et « dynamique ». Tandis que la distension statique se définit comme une élévation de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) au-dessus de la limite supérieure de la normale (LSN), la distension dynamique se définit comme une inadéquation temporelle entre la compliance du système thoraco-pulmonaire et la ventilation du sujet. Comme chez le sujet sain, le sommeil entraîne de multiples modifications au niveau de la mécanique ventilatoire mais également en regard des centres de contrôle de la respiration. Ces modifications tendent à être exacerbées chez les patients BPCO sévères, notamment en cas d'insuffisance respiratoire chronique hypercapnique. Au niveau de la mécanique ventilatoire, les résistances des voies aériennes sont augmentées en raison de la redistribution rostrocaudale des fluides et l'atonie musculaire physiologique survenant principalement en sommeil paradoxal (SP). Cette variation de résistance serait néanmoins comparable aux variations observées chez le sujet sain. Seulement 14 à 19% des sujets BPCO présentent un IAH (index d'apnée/hypopnée) supérieur à 15/h. (1) La ventilation à haut volume du sujet BPCO pourrait être protectrice vis-à-vis des apnées obstructives. Par contre, les conséquences de l'atonie des muscles ventilatoires accessoires sont d'autant plus importantes que les patients BPCO ont une distension pulmonaire. En effet en cas de distension pulmonaire, la ventilation est largement dépendante du travail de ces muscles accessoires. Enfin, les centres de contrôles de la respiration sont également modifiés durant la nuit : la chémosensibilité au CO2 est diminuée, aggravant l'hypercapnie, ce qui participe à l'apparition de micro-éveils. (2) Une conséquence de ces modifications pendant le sommeil chez les BPCO sévères est la diminution de la ventilation minute (jusqu'à 32% durant le sommeil paradoxal), via la diminution du volume courant, occasionnant un surcroît d'hypoventilation alvéolaire chez environ la moitié des patients présentant une distension pulmonaire. (3) Cette hypoventilation alvéolaire nocturne participe à l'hypercapnie diurne et est associée à une moins bonne survie. (4) Ces modifications perturbent également l'architecture du sommeil avec une efficacité du sommeil abaissée, une diminution du sommeil paradoxal et un index de micro-éveils augmenté. (5) La distension pulmonaire est également le principal facteur associé à une faible efficacité du sommeil et ce indépendamment du statut d'apnée/hypopnée du sommeil ou de l'hypoxémie nocturne. (6)

( 7 )-

 7 De plus, ces formes avec insuffisance respiratoire chronique hypercapnique se compliquent fréquemment d'exacerbations sévères dont les coûts d'hospitalisations représentent une proportion importante des dépenses de santé liées à la BPCO. (8) L'arsenal thérapeutique dédié aux BPCO avec insuffisance respiratoire chronique hypercapnique reste limité, malgré l'augmentation prévisionnelle de l'incidence de ces formes dans les années à venir. Bien que longtemps débattues, l'indication et les bénéfices de la ventilation non invasive (VNI) ont récemment été prouvés pour les patients restant hypercapniques à distance d'une exacerbation. La VNI comme entendue actuellement est une ventilation à deux niveaux de pression positive appelée BPAP (Bilevel Positive Airway Pressure) ou NIPPV (NonInvasive Positive Pressure Ventilation). Il s'agit d'une ventilation barométrique au cours de laquelle le mode de traitement est habituellement ST (spontaneous timed); ce qui signifie que les cycles inspiratoires sont spontanés et contrôlés. Les deux niveaux de pression correspondent à une pression inspiratoire, IPAP (Inspiratory Positive Airway Pressure) et une pression expiratoire, EPAP (Expiratory Positive Airway Pressure). Cette ventilation est par nature non hermétique. Les pressions sont administrées au patient via une interface qui peut être nasale ou faciale. Les preuves de l'intérêt de la VNI dans l'insuffisance respiratoire aiguë hypercapnique des patients BPCO sont multiples et validées, avec des bénéfices sur la mortalité, le recours à l'intubation, la durée d'hospitalisation en soins conventionnels et la survenue de pneumonie nosocomiale. (9) La question de la VNI au long cours dans la BPCO sévère avec hypercapnie chronique est restée quant à elle ouverte durant de nombreuses années. Les premières études, réalisées dès 1988, ont été dans la majorité des cas conduites avec de faibles effectifs, sur de courtes durées d'analyse et leurs résultats étaient contrastés. Les premières études randomisées de bonne puissance datent des années 2000, sans qu'un bénéfice en termes de survie n'ait pu être mis en évidence. Les facteurs limitants de ces études sont multiples : paramètres ventilatoires inadaptés (IPAP trop faible), mauvaise sélection des patients (seuil d'hypercapnie trop bas et délai d'instauration de la VNI par rapport à une exacerbation aiguë trop court), utilisation nocturne insuffisance et critères de jugements inadaptés. (10) Le premier essai randomisé contrôlé en faveur d'un bénéfice sur la survie à 5 ans de la VNI vs. oxygénothérapie seule a été obtenu en 2009. (11) L'amélioration de la survie se faisait néanmoins au détriment de certains items liés à la qualité de vie. (11) Dans cette étude, l'IPAP moyenne était à seulement 13 cmH2O et l'EPAP à 5 cmH2O. La révolution de l'utilisation de la VNI dans la BPCO hypercapnique chronique tient à l'utilisation de pressions élevées dans le cadre d'une ventilation dite « à haute intensité » (12), dont l'objectif principal est une réduction de la PaCO2. Cette forme de ventilation associe de fortes pressions ventilatoires (IPAP jusqu'à 30 cmH2O) et une fréquence de sécurité élevée (au-dessus de la fréquence respiratoire spontanée du sujet). (13) Les premiers essais randomisés qui ont utilisé cette technique de ventilation ont en plus montré un effet bénéfique sur la qualité du sommeil. (14) Plus récemment, Köhnlein et al. ont inclus près de 200 patients dans un essai randomisé contrôlé avec, dans le groupe VNI, une IPAP moyenne à 24.6 cmH2O, une EPAP à 4.8 cmH2O et une fréquence respiratoire moyenne à 16.1/min. Cette étude a montré une amélioration de la survie (mortalité à 1 an divisée par 3) ainsi qu'une amélioration significative de la PaCO2, du VEMS, de la qualité de vie et du recours aux hospitalisations. (15) En outre, la ventilation dite à haute pression permet les mêmes résultats que la ventilation dite à haute intensité, la fréquence de sécurité élevée en moins. Ceci suggère le rôle prépondérant des hautes pressions. (16,17) Une autre question clé est le délai d'instauration d'une VNI après une exacerbation sévère hypercapnique. Malgré des paramètres ventilatoires proches de ceux employés par Köhnlein et al., Struick et al. n'ont pas montré d'amélioration de survie dans leur groupe VNI chez des patients hypercapniques sélectionnés après une exacerbation sévère à seulement 48h du sevrage de VNI en aigu. Cette étude souligne l'importance de s'assurer de la persistance d'une hypercapnie (PaCO2 supérieure à 7kPa soit 52 mmHg) à distance d'une exacerbation aiguë avant d'envisager une VNI au long cours dans la BPCO. (18) C'est ce que montrent Murphy et al. en 2017 : en sélectionnant les patients à distance de l'exacerbation (entre 2-4 semaines), la VNI apporte un bénéfice sur le temps avant réadmission et la survie à 1 an. (16) De nombreuses questions restent néanmoins encore en suspens concernant les modalités précises de cette ventilation, parmi lesquelles certains réglages du ventilateur en dehors des pressions ventilatoires et de la fréquence de sécurité. La qualité du sommeil en lien avec la VNI est également un élément peu évalué dans la littérature. Un sommeil perturbé représente la 3 ème plainte des patients BPCO après la dyspnée et l'asthénie. (19) Le confort du patient et la tolérance du traitement semblent être gage d'observance au long cours, ainsi limiter les troubles du sommeil pouvant être occasionnés par la VNI revêt donc une importance particulière. C'est le cas des événements respiratoires complexes sous VNI et notamment des asynchronies patient-ventilateur. (17) Les événements respiratoires complexes sous VNI regroupent les obstructions partielles ou totales des voies aériennes supérieures, avec ou sans modification de la commande centrale, les fuites non intentionnelles et les asynchronies patient-ventilateur. Ces derniers comprennent les efforts inefficaces, les doubles déclenchements, l'auto-triggering, le cyclage précoce et tardif. (20) Le groupe SomnoVNI a établi en 2013 une proposition d'analyse de ces événements respiratoires complexes sous VNI. (21) Une actualisation récente, concernant les asynchronies patientventilateur est disponible afin de fournir un cadre pour la détection et l'analyse de ces dernières. (22) Les données minimales nécessaires à leurs analyses comportent le relevé machine du ventilateur (pression au masque, débit dans le masque) et les données de polygraphie ventilatoire. D'autres paramètres peuvent être utiles au monitorage comme la capnographie ou l'EEG. (21) Peu d'études ont été réalisées pour analyser la fréquence de survenue des asynchronies à l'état stable ; la littérature rapporte néanmoins pour le syndrome obésité hypoventilation (SOH), sur de petits effectifs, la survenue de périodes d'asynchronies chez 55% des patients. (23) Il a récemment été démontré que la ventilation à haute intensité ne modifiait pas la fréquence de survenue des asynchronies en comparaison à des modes ventilatoire dits de basse intensité. (24) Concernant les troubles du sommeil, il a été montré que la qualité du sommeil du protocole haute intensité était non inférieure au protocole basse intensité tout en sachant que la prise en charge de l'hypoventilation alvéolaire nocturne était quant à elle bien supérieure avec le protocole haute intensité. Une meilleure adhésion au traitement était également retrouvée. (25) Méthode ETUDE SOMNOVENT' C'est dans le contexte rappelé ci-dessus que s'inscrit l'étude SOMNOVENT'. A notre connaissance, même si l'amélioration de la mécanique ventilatoire et notamment la gestion de l'hyperinflation semble tenir une part importante pour expliquer l'effet positif de la VNI chez les sujets BPCO présentant une insuffisance respiratoire hypercapnique au long cours, peu d'études se sont intéressées aux effets des réglages « fins » du ventilateur sur l'amélioration de la PCO2. (12) Nous souhaitons également évaluer l'impact sur la synchronisation patientventilateur d'un mode ventilatoire développé par la société Löwenstein censé améliorer les asynchronies. La société Löwenstein propose sur certains de ses ventilateurs de domicile un mode dédié à la ventilation au long cours dans la BPCO hypercapnique. Ce mode est original dans la mesure où il propose trois options indépendantes : (i) « AirTrap Control », qui consiste en une augmentation du temps expiratoire en cas de persistance d'un débit expiratoire en fin d'expiration détecté par le ventilateur : cette option vise à diminuer la distension dynamique (figure 1) ; (ii) « The Expiratory Pressure Ramp » qui est une baisse progressive de la pression inspiratoire (IPAP) jusqu'à la pression expiratoire positive (EPAP) lors du cyclage, censée mimer l'expiration « lèvres pincées » des BPCO et ainsi retarder la compression dynamique expiratoire des bronches (figure 2) ; (iii) « Trigger Lockout » qui instaure une période réfractaire faisant suite au début de l'expiration durant laquelle un nouveau déclenchement inspiratoire est impossible, car bloqué par le ventilateur, limitant ainsi les asynchronies patient/ventilateur (figure3). A notre connaissance, l'utilisation de tout ou partie de ces options n'a jamais été évaluée en clinique, et représente l'objet de l'étude présentée ici.MéthodeCette étude a pour objectif principal d'analyser l'impact sur l'hématose, au moyen de l'étude de la pression transcutanée en dioxyde de carbone, de modes ventilatoires spécifiques de la société Löwenstein, censés diminuer la distension dynamique, versus un mode ventilatoire standard, chez des patients BPCO sévères présentant une insuffisance respiratoire chronique hypercapnique, ventilés au long cours par VNI, en condition de vie courante. Il s'agit d'une étude interventionnelle en soins courants, prospective, en simple aveugle, randomisée avec cross over. Le critère de jugement principal sera la PCO2 transcutanée (PtcCO2) nocturne moyenne. Les critères de jugement secondaires seront les événements respiratoires complexes du sommeil comprenant les asynchronies patient-ventilateur (efforts inefficaces, doubles déclenchements, auto-triggering, cyclage précoce et tardif), les obstructions partielles ou totales des voies aériennes supérieures, avec ou sans modification de la commande centrale, et les fuites non intentionnelles évalués au moyen des données machine, de la polysomnographie, du pneumotachographe et du capnographe. La qualité du sommeil sera analysée à partir des données de la polysomnographie (période totale de sommeil, temps total de sommeil, efficacité du sommeil, pourcentage de sommeil non paradoxal, pourcentage de sommeil SP, N1, N2, N3 ; latence d'endormissement (SLO ou Sleep Onset Latency), index de micro-éveil, durée des éveils nocturnes après le début du sommeil (WASO ou WakeAfter Sleep Onset)). La tolérance nocturne de la ventilation et la qualité subjective du sommeil seront évaluées au moyen d'auto-questionnaire avec échelle de Lickert (le questionnaire S 3 -NIV ainsi qu'un questionnaire non évalué, spécifique à notre étude). Nos critères d'inclusion se calquent sur ceux de l'étude princeps de Köhnlein et al. : (15) -BPCO (critère du GOLD 2017) -Traitement médical optimal selon les critères du GOLD 2017 (Bêta-2 mimétiques de courte et/ou longue durée d'action, anticholinergiques de courte et/ou de longue durée d'action, corticostéroïdes inhalés, kinésithérapie respiratoire, OLD) -Au moins une exacerbation aiguë hypercapnique de la BPCO -Introduction de la ventilation à distance d'une exacerbation aiguë de BPCO et persistance à au moins 2 semaines de l'exacerbation d'une hypercapnie >7 kPa (52 mmHg) et un pH > 7.35 en période diurne. -Patient bénéficiant déjà d'une VNI, avec un appareillage auprès du prestataire de service Asten. -Patient capable de donner son consentement écrit ou oral. Nos critères de non-inclusion sont les suivants : -Contre-indication à la ventilation non invasive (d'après les contre-indications émises par la 3ème conférence de consensus commune de la SFAR-SPLF-SRLF) -Syndrome d'apnées/hypopnées obstructives du sommeil identifié par polygraphie ventilatoire avec index d'apnées hypopnées (IAH) supérieur à 20/h. -Indice de masse corporelle > 35 kg/m2 Faible observance du traitement par VNI au domicile du patient (< 3h par nuit) -Exacerbation aiguë de BPCO lors de l'inclusion/de l'étude -Acidose respiratoire lors de la visite d'inclusion -Insuffisance cardiaque sévère avec (New York Heart Association Stage III/IV) -Angor instable -Arythmies sévères -Insuffisance rénale sévère stade >4 -Autres étiologies d'hypercapnies chroniques : atteintes musculo squelettique, neurologique ou une pneumopathie interstitielle diffuse sévère -Troubles cognitifs sévères et/ou connaissances insuffisantes de la langue française pour remplir les auto-questionnaires. -Femme enceinte -Non affiliation à un régime obligatoire d'assurance maladie -Sujet étant dans la période d'exclusion d'une autre étude ou prévue par le Fichier national des volontaires. Statistiques Analyses Aucune analyse intermédiaire n'est prévue dans cette étude. Concernant l'analyse finale, les variables quantitatives seront exprimées sous forme de médiane (intervalle interquartile) et les variables qualitatives sous forme d'effectif (pourcentage). Les variables quantitatives seront comparées entre les deux modalités de ventilation (mode standard vs. modes Löwenstein) grâce à un test des rangs signés de Wilcoxon et les variables qualitatives par un test de MacNemar. Toutes les analyses seront réalisées avec le logiciel SAS (version 9.4) et un test statistique sera considéré significatif si sa p-valeur est inférieure à 5%.

figure 4 .

 4 figure 4. Tout d'abord une visite de sélection aura lieu, au cours de laquelle, après une
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 21 Les outils de monitorage de la ventilation alvéolaire et du sommeil utilisés dans notre étude sont également adaptés. D'une part, bien que le gold-standard de la mesure de la PCO2 soit la PaCO2 obtenue par gazométrie artérielle, les nouvelles générations d'appareils de mesure de la PtcCO2 ont corrigé la dérive de mesure qui survient après plusieurs heures d'enregistrement, permettant une meilleure précision et une meilleure reproductibilité des mesures d'une nuit à l'autre. Concernant l'appareil de mesure utilisé dans notre étude (SenTec Digital Monitoring System), la dérive est de 0.1 mmHg par heure d'enregistrement avec une moyenne de différence par rapport à la gazométrie artérielle de 1 mmHg. (30) Ces variations n'impacteront pas les résultats de l'étude en cross over. D'autre part, il s'agira d'une mesure nocturne, réalisée au moment de l'administration de la VNI. Ceci contraste avec les mesures faites durant la journée, à distance de l'arrêt de la VNI. Une mesure continue assurera un monitorage des différents événements nocturnes modifiant la PCO2 sans modifier le sommeil et ce malgré le discret décalage temporel entre l'événement et la mesure transcutanée. En outre, le recours au monitorage nocturne est probablement sous utilisé et pourrait bénéficier au patient présentant une distension. (17) En conclusion, cette étude s'inscrit au sein des études actuelles sur la VNI, en analysant les algorithmes ventilatoires, pour certains utilisés en pratique courante. Les critères de ventilation de ces patients BPCO sévères présentant une insuffisance respiratoire chronique hypercapnique sont ceux validés dans la littérature récente et les outils de mesures sont modernes et applicables en situation de vie courante. Les résultats de cette étude permettront de savoir s'il convient d'approfondir l'exploration des modes ventilatoires développés par Löwenstein, dédiés aux patients BPCO hypercapniques redevables d'une VNI au long cours. Comité d'éthique Le protocole de recherche de cette étude a été examiné par le comité de protection des personnes Sud-Ouest et Outre-Mer III qui a donné un avis favorable en date du 30.01.2019. Le numéro d'enregistrement de l'étude SOMNOVENT' est le suivant SI CNRIPH : ID 735 N° 18.07.19.59423. Il s'agit d'une étude de catégorie 2 de la loi Jardé. Clinical trials L'étude est enregistrée sur ClinicalTrials.gov depuis mai 2019 sous l'identifiant : NCT03934749. Aucun financement n'a été demandé pour cette étude.
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 2 Figure 2 : Schéma de l'option « The Expiratory Pressure Ramp » du ventilateur Vent40.
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 3 Figure 3 : Schéma de l'option « Trigger Lockout » du ventilateur.
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 4 Figure 4 : diagramme de flux de l'étude Somnovent'
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