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Résumé

Introduction L'efficacité clinique de la ventilation non invasive
(VNI) est actuellement bien démontrée dans la prise en charge
des insuffisances respiratoires aigués (IRA) hypercapniques de
patients souffrant d’insuffisance respiratoire chronique (IRC). La
ventilation mécanique endotrachéale (VEDT) par intubation
expose a des complications multiples et aux difficultés de
sevrage prolongeant d’autant la VEDT avec un risque de surmor-
bidité, de surmortalité et d’augmentation du codt des soins en
réanimation. Il peut donc apparaitre intéressant de recourir a la
VNI pour délivrer une assistance ventilatoire efficace et raccour-
cir la durée d’intubation chez des patients IRC encore incapables
de respirer sans assistance. Les résultats intéressants mais dis-
cordants de deux études prospectives contrdlées récentes ont
conduit un groupe de travail de la Société de Réanimation de
Langue Francaise (SRLF) a mener une nouvelle étude prospective
randomisée multicentrique ayant pour objectif d’évaluer I'intérét
du recours a la VNI comme technique d’extubation et de sevrage
de la VEDT chez les patients IRC.

Matériel et méthodes La méthodologie employée se propose de
comparer en paralléle trois stratégies de sevrage ventilatoire
chez des patients IRC considérés comme difficiles a sevrer:
sevrage conventionnel invasif (groupe A), extubation relayée par
I'oxygénothérapie nasale (groupe B) et extubation relayée par la
VNI (groupe C). A partir du critere principal de jugement que
constitue le succes du sevrage, il est prévu d’inclure un total de
208 patients répartis sur 17 centres investigateurs. Les résultats
permettront également d’évaluer I'impact respectif de ces trois
stratégies sur la durée d'intubation et du sevrage de la VEDT, sur
la morbidité de la ventilation mécanique, les durées de séjour et
la mortalité des patients.

Résultats attendus Les résultats de I'étude VENISE devraient
permettre d’améliorer la prise en charge du sevrage difficile chez
I'IRC et ainsi contribuer & mieux préciser la place de la VNI parmi
les stratégies de sevrage et de prévention de la réintubation chez
ces patients.

Mots-clés : Ventilation mécanique ¢ Sevrage ¢ Ventilation non
invasive ¢ Insuffisance respiratoire aigué ¢ Insuffisance respira-
toire chronique.
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VENISE: Non-invasive ventilation for the
weaning of mechanical ventilation in acute-on-
chronic respiratory failure patients. A
prospective randomised controlled and
multicenter trial

C. Girault, A. Chajara, F. Dachraoui, V. Chambaretaud,

M.-F. Hellot, J. Benichou, G. Bonmarchand pour le groupe
d’étude VENISE

Summary

Introduction The clinical efficacy of non-invasive ventilation
(NIV) has now been demonstrated in the management of acute-
on-chronic respiratory failure (ACRF) in various etiologies. Endot-
racheal mechanical ventilation (ETMV) can lead to numerous
complications and weaning difficulties increasing the risk of
prolonged ETMV, morbidity and mortality as well as excess cost
of intensive care. Therefore, it could be useful to consider NIV for
delivering effective ventilatory support to reduce the length of
ETMV in ACRF patients who are still not capable of maintaining
spontaneous breathing. From the interesting but discordant
results of two recent randomised controlled trials, a working
group from the Société de Réanimation de Langue Francaise
(SRLF) decided to perform a new prospective randomised con-
trolled multicenter trial. The aim of the study will be to assess the
usefulness of NIV as an extubation and weaning technique in
ventilated ACRF patients.

Methods The methodology used will compare three parallel
weaning strategies in ACRF patients considered difficult to wean:
invasive conventional weaning (group A), extubation relayed by
nasal oxygentherapy (group B), and extubation relayed by NIV
(group C). Based on the main end-point defined as the weaning
success rate, 208 patients from 17 investigator centers are
planned to be included. Results of the study will also allow to
assess the respective impact of the three weaning strategies on
the length of ETMV and weaning, the mechanical ventilation-
related morbidity, the patients lengths of stay and mortality.

Expected results Results of the VENISE trial should permit to
improve the management of the difficult to wean ACRF patients
and thus contribute to more precisely define the place of NIV in
the weaning and prevention of re-intubation strategies in these
patients.

Key-words: Mechanical Ventilation ¢ Weaning * Noninvasive
Ventilation « Acute on Chronic Respiratory Failure.

Rev Mal Respir 2003 ; 20 : 940-5
Christophe.Girault@chu-rouen.fr

Ventilation non invasive et sevrage

Justification de la recherche,
résultats attendus et perspectives

La ventilation non invasive (VNI) a fait la preuve de son
efficacité clinique dans la prise en charge des insuffisances res-
piratoires aigués (IRA) chez les patients souffrant d’insuffi-
sance respiratoire chronique (IRC) d’étiologies diverses [1-5].
Son principal objectif, tout en assurant une ventilation alvéo-
laire et une oxygénation efficaces, est d'éviter le recoursal'intu-
bation endotrachéale dont les risques de complications sont
multiples [6] et potentiellement sources d’une surmorbidité,
voire d’une surmortalité par le biais notamment des pneumo-
pathies nosocomiales acquises sous ventilation mécanique [7,
8]. La VNI au cours de I'IRA hypercapnique des IRC permet
d’éviter I'intubation dans 60 a 70 % des cas, permettant ainsi
de réduire la durée d’hospitalisation, la morbidité et la morta-
lité chez des patients sélectionnés [3, 4].

Outre ses complications propres, la ventilation mécani-
que endotrachéale (VEDT) expose, selon le terrain, aux diffi-
cultés de sevrage tout particulierement chez I'lRC [9-11]. Ces
difficultés de sevrage peuvent donc conduire a prolonger
d’autant la VEDT et par la-méme le risque de survenue de
complications. La relation entre pneumopathie nosocomiale
et durée de VEDT est par ailleurs maintenant bien démontrée
[7, 8]. Cette VEDT prolongée, dont I'incidence économique
est loin d’étre négligeable [12, 13], pourrait ainsi réduire nota-
blement la survie des patients [7, 11]. Dans ces conditions, il
peut étre intéressant de pouvoir délivrer une assistance venti-
latoire efficace en I'absence de toute prothese endotrachéale, ce
a quoi répond la VNI, afin de réduire la durée de VEDT et
ainsi diminuer sa morbidité, améliorer le pronostic des
patients et réduire le colt des soins de réanimation. Dans cette
optique, le recours a la VNI comme technique de sevrage au
décours d’'une VEDT peut étre envisagé dans deux circonstan-
ces : soit de fagon systématique comme support ventilatoire
partiel lorsqu’une procédure de sevrage de la VEDT doit étre
envisageée, soit de fagon plus pragmatique lorsque le clinicien
est confronté a des difficultés de sevrage conventionnel
conduisant a une VEDT prolongée. Quelques travaux [14,
15] ont déja rapporté un bénéfice clinique de la VNI dans cette
derniére situation, c’est-a-dire en cas d’échec des techniques
conventionnelles de sevrage parmi lesquelles la ventilation
spontanée en aide inspiratoire ou sur piéce en T apparaissent
les plus intéressantes [16-18] mais ont I'inconvénient de main-
tenir en place la prothése endotrachéale. Deux études récentes
ont par ailleurs démontré I'intérét du recours systématique a la
VNI comme technique d’extubation et de sevrage chez des
patients difficiles a sevrer [19, 20]. La premiére étude, prospec-
tive multicentrique randomisée, a montré que la VNI dans
cette indication permettait de réduire la durée totale de venti-
lation mécanique, la durée de séjour en réanimation, le risque
de survenue de pneumopathies nosocomiales et améliorait le
succes du sevrage et la mortalité a 60 jours, comparativement
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au sevrage invasif en aide inspiratoire chez des patients IRC par
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) [19].
La deuxiéme étude, menée par Girault et coll. [20] de fagon
monocentrique prospective randomisée, a confirmé les princi-
paux résultats de celle de Nava et coll. [19], a savoir que le
sevrage en VNI permettait d’extuber plus précocement des
patients IRC d’étiologies diverses sans augmenter le risque
d’échecs ou de complications du sevrage ni aggraver le pronos-
tic a moyen terme, comparativement au sevrage conventionnel
en aide inspiratoire [20]. Néanmoins, a la différence de I'étude
italienne, I'équipe frangaise ne mettait pas en évidence d’effet
bénéfique significatif sur I'incidence des pneumopathies noso-
comiales et si la VNI permettait de réduire la durée quoti-
dienne d’assistance ventilatoire, elle ne diminuait ni la durée
totale de ventilation mécanique impartie au sevrage, ni ladurée
de séjour en réanimation, ni la durée de séjour & I’h6pital. Des
résultats discordants ont également été rapportés dans I'appli-
cation de la VNI & la survenue secondaire d’une détresse respi-
ratoire apres extubation [21, 22].

Il apparait donc nécessaire de pouvoir contrdler ces résul-
tats intéressants par une nouvelle étude multicentrique qui
permettrait, d’'une part de valider et de confirmer le bénéfice
clinique de la VNI au cours du sevrage difficile des IRC en
termes de succés ou d’échec du sevrage et de réduction de la
durée d’intubation, et d’autre part de vérifier I'impact de la
VNI dans cette indication sur I'incidence des complications de
la VEDT, sur la durée totale de ventilation mécanique, la
durée de séjour hospitaliere et la mortalité des patients. La
confirmation de tels résultats devrait permettre d’améliorer la
prise en charge du sevrage difficile chez I'|RC, avec une inci-
dence non négligeable sur la durée et donc la morbidité de la
ventilation mécanique ainsi que sur le pronostic des patients et
le codit des soins en réanimation.

Objectifs et plan expérimental de I’étude
(fig. 1)

VENISE est une étude multicentrique, prospective, ran-
domisée, ouverte ayant pour objectif d'évaluer I'intérét du
recours a la VNI comme technique d’extubation et de sevrage
de laVEDT chez les patients IRC.

Les patients éligibles sont tous les patients IRC intubé-
ventilés pour IRA et présentant, apres au moins 48 heures de
VEDT, des difficultés de sevrage définies par I’échec clinique
et/ou gazométrique d’une épreuve de sevrage en ventilation
spontanée sur piéce en T d’une durée maximale de 2 heures.
L’épreuve de sevrage peut étre envisagée, aprés au moins 48
heures de VEDT, lorsque les conditions cliniques de sevrabi-
lité suivantes sont réunies : correction des troubles métaboli-
ques et hydro-électrolytiques, stabilité de I'état hémodynami-
gue sans drogues vasoactives, processus infectieux controlé
(température < 38,5 °C) et absence de syndrome hémorragi-
que avec un taux d’hémoglobine = 8 g/dl (5,3 mmol/l). Des
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critéres simples de sevrage sont également recueillis (rapport
PaO,/FiO, = 150 mmHg ; pression expiratoire positive
externe <5 cmH,0O, rapport fréquence respiratoire/volume
courant expiré < 105 cycles/mn/I ; toux efficace ; absence de
sédation et de drogues vasoactives) mais la réponse a ces crite-
res ne constitue pas un préalable indispensable a la réalisation
de I'épreuve de sevrage.

L’inclusion dans I'étude et la randomisation ont ensuite
lieu a I'issue de I'épreuve de sevrage, selon 3 cas de figures, en
fonction de sa tolérance :

— en cas de bonne tolérance de I'épreuve de sevrage d’une durée
maximale de 2 heures : le patient est tout simplement extubé
au décours immeédiat de I'épreuve sans recourir a une procé-
dure de sevrage. Il ne peut étre inclus mais son suivi est assure ;
— en cas de mauvaise tolérance de I'épreuve de sevrage dans les
5 premiéres minutes : le patient est reventilé selon le mode
ventilatoire utilisé préalablement sous VEDT (assisté-controlé
ou aide inspiratoire) et une nouvelle évaluation de la sevrabilité
(ventilation spontanée sur piéce en T) est effectuée le lende-
main, puis quotidiennement si besoin ;

— en cas de mauvaise tolérance de I'épreuve de sevrage apparue
aprés plus de 5 minutes : le patient peut étre inclus apreés
obtention de son consentement éclairé écrit et la randomisa-
tion par centre peut avoir lieu dans un délai maximum de 24
heures apres I'échec déclaré de I'épreuve de sevrage sur piéce en
T.

La mauvaise tolérance ou I'échec de I'épreuve de sevrage
sont définis par I'apparition, en cours ou a I'issue de I'épreuve,
dessignes cliniques et/ou gazométriques de mauvaise tolérance
suivants : sueurs et/ou agitation, somnolence, fréquence respi-
ratoire > 35/mn ou augmentation = 50 %, diminution de la
Sa0, = 5 %, augmentation de la fréquence cardiaque ou de la
pression artérielle systoligue =20%, PaO,<8 kPa
(60 mmHg) sous FiO, = 40 % et/ou un pH < 7,35.

A Tlissue de I'épreuve de sevrage, la méthodologie de
I’étude se propose donc de comparer, en paralléle, trois straté-
gies de sevrage ventilatoire chez des patients IRC considérés
comme difficiles & sevrer :

—groupe A : sevrage invasif conventionnel : épreuve quoti-
dienne de ventilation spontanée sur piece en T ou en aide
inspiratoire <7 cmH,O (ou 12 cmH,0O si utilisation d’un
filtre sur le circuit du ventilateur) d’une durée maximale de 2
heures, choisie comme technique de référence [16-18] ;
—groupe B: extubation systématique sous oxygene nasal
(pour une SaO, = 90 %) avec recours possible & la VNI selon
des critéres prédéfinis ;

— groupe C : extubation systématique relayée d’emblée par la
mise sous VNI intermittente.

La stratégie de sevrage est ensuite menée selon le groupe
de randomisation. Dans le groupe A, I'extubation doit inter-
venir dans les suites immédiates du succeés déclaré de I'épreuve
quotidienne de ventilation spontanée. Pour les groupes B et C,
aprés I'échec déclaré de I'épreuve de sevrage, le patient est
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sance respiratoire chronique ; VEDT :
ventilation mécanique endotrachéale ;
VAC : ventilation en mode assisté-
controlé ; VS/T : ventilation spontanée
sur pieceen T ; VSALI : ventilation sponta-
née en aide inspiratoire ; VS + O, : venti-
lation spontanée sous oxygéne nasal ;
VNI : ventilation non invasive ; PEPe :

re-ventilé pour une durée minimale de 30 mn selon le mode
préalablement utilisé en VEDT, puis extubé dans un délai
maximal de 24 heures et placé soit sous O, nasal (groupe B),
soit sous VNI (groupe C). Le recours a la VNI dans le groupe
B, et éventuellement dans le groupe A, en cas de détresse
respiratoire post-extubation doit répondre a au moins 2 des
critéres suivants : polypnée > 30/mn ou bradypnée < 12/mn ;
hypoxémie sous O, =6 I/mn ou FiO, =50 % au masque :
Sa0, <90 % ou PaO, < 8,5 kPa (64 mmHg) ou PaO,/FiO,
< 130 mmHg ; hypercapnie avec acidose respiratoire sous O,
nasal a faible débit (<3 I/mn): augmentation de PaCO,
= 10 % par rapport a la PaCO, pré-extubation et pH < 7,35 ;
signes cliniques de détresse respiratoire (cyanose, sueurs, mise
en jeu des muscles respiratoires accessoires, balancement
thoraco-abdominal) ; signes modérés d’encéphalopathie respi-
ratoire (score d’encéphalopathie < 2). Pour le groupe C, et
éventuellement les 2 autres groupes, la VNI est appliquée de

pression expiratoire positive externe.

fagon intermittente pour une durée quotidienne d’au moins 6
heures par jour, entrecoupée de périodes de ventilation spon-
tanée sous O, nasal. La VNI peut utiliser, au choix du clini-
cien, un masque nasal ou facial et un mode de ventilation en
pression de type aide inspiratoire associée a une pression expi-
ratoire positive externe, ou en débit de type assisté-controlé.
L’humidification des voies aériennes est systématique, de pré-
férence avec un humidificateur chauffant plut6t qu’un échan-
geur de chaleur et d’humidité (filtre ou nez artificiel). A titre
indicatif, les réglages initiaux, selon le mode de ventilation
choisi, peuvent étre les suivants :

— en aide inspiratoire : déclenchement inspiratoire du ventila-
teur en débit de sensibilité minimale, niveau de pression d’aide
permettant d’atteindre une fréquence respiratoire comprise
entre 20 et 30 cycles/mn et/ou un volume courant expiré =
8-10 ml/Kkg ; niveau de pression expiratoire positive externe de
I'ordre de 325 cmH,0 ;
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—en mode assisté-contrdlé : volume courant réglé de 8-10
ml/kg avec une fréquence respiratoire proche de la fréquence
spontanée du patient.

La FiO, sous VNI et le débit d'O, nasal en ventilation
spontanée doivent permettre d’assurer une SaO, = 90 %. Les
réglages initiaux de la VNI doivent toujours étre secondaire-
ment adaptés en fonction du confort du patient, de I'existence
de fuites et des contrdles réguliers des gaz du sang artériels. Le
sevrage de la VNI se fait par diminution progressive de la durée
des périodes de VNI en fonction de la tolérance clinique et
gazométrique des patients. Les critéres d’arrét de la VNI sont
les suivants : essai d’arrét de la VNI si les besoins quotidiens
sont inférieurs & 6 heures par jour ; arrét de la VNI si 'O, nasal
seul, apres au moins 12 heures d’arrét de la VNI, autorise une
PaO, diurne > 8,5 kPa (64 mmHg) avec un pH = 7,35 et/ou
une PaCO, de réveil < 8 kPa (60 mmHg) ; sinon, la VNI est
reprise au moins 6 heures par jour.

Le sevrage ventilatoire est par ailleurs associé & un traite-
ment médical optimisé et & une alimentation entérale toujours
privilégiée. Quel que soit le groupe de randomisation, la sortie
du service de Réanimation peut étre envisagée si I'état clinique
reste stable au moins 48 heures aprés I'extubation, que le
patient ait ou non besoin de poursuivre une VNI intermittente
(dans ce cas, le transfert est assuré dans un service susceptible
de poursuivre la VNI). Les patients sont ainsi suivis durant 28
jours ou jusqu’a leur sortie de I’hdpital.

Critéres de jugement
et analyse statistique

Le principal critére d’évaluation portera sur le taux de
succes/échec de la stratégie de sevrage appliquée selon le
groupe de randomisation. Cette étude faisant appel a des tech-
niques de sevrage différentes, I’échec (et a contrario le succeés)
du sevrage a été défini de la fagon suivante :

—dans le groupe A réintubation dans les 7 jours post-
extubation ou extubation impossible dans les 21 jours suivant
le début du sevrage ;

—dans le groupe B: réintubation dans les 7 jours post-
extubation ;

—dans le groupe C: réintubation dans les 7 jours post-
extubation.

la décision objective de réintubation, pour les 3 groupes,
étant basée sur la présence d’un critére majeur ou d’au moins
deux des critéres mineurs suivants :

— critéres majeurs : pauses ou arrét respiratoires ; absence de
correction de I'hypoxémie (PaO,/FiO, < 130 mmHg) malgré
la VNI ; instabilité hémodynamique avec pression artérielle
systolique < 85 mmHg ; troubles du rythme ou de la conduc-
tion cardiaques mal tolérés ;

—critéres mineurs : inefficacité ventilatoire en raison d’une
agitation motrice et/ou de fuites majeures sous VNI ; survenue
d’'une détresse respiratoire avec une fréquence respiratoire >

Rev Mal Respir 2003 ; 20 : 940-5

35/mn ou s’aggravant sous VNI et/ou un pH <7,20 ou
s'aggravant sous VNI ; survenue de troubles de conscience ou
aggravation des signes d’encéphalopathie respiratoire (score
d’encéphalopathie = 3) sous VNI ; apparition ou aggravation
d’un encombrement bronchique sous VNI ; survenue d’une
défaillance autre que respiratoire (rénale, sepsis ...).

Les critéres secondaires de jugement évalueront la durée
d’intubation, la durée totale de ventilation mécanique (VEDT
et VNI) et de la procédure de sevrage, les complications secon-
daires & la ventilation mécanique liées ou non au sevrage, les
durées de séjour en réanimation et intra-hospitalier ainsi que la
mortalité. L’amélioration de la morbidité et I'impact sur les
durées de séjour devraient également permettre d’envisager
une évaluation indirecte du cot des soins de réanimation.

Les complications ou événements intercurrents graves
systématiquement recensés, liés ou non a la procédure de
sevrage, seront par ailleurs considérés comme des échecs et
analysés comme des sorties de protocole.

L’analyse statistique sera assurée, apres vérification des
cahiers d’observation et de la base de données, par I'Unité de
Biostatistique du CHU-Hopitaux de Rouen. Basée sur le cri-
tére principal d’évaluation, I'étude VENISE se propose de
mettre en évidence une différence de taux d’échecs d’au moins
10 % entre chaque groupe, en prenant comme référence des
taux d’échecs de 20 %, 32 % et 10 % respectivement pour
chacundes 3 groupes A, B et C, d’aprés les données actuelles de
la littérature [16-20]. Selon un test bilatéral, avec un risque a
de 5 % et un risque (3 de 20 %, soit une puissance de 80 %, le
nombre de patients a inclure dans chaque groupe est de 66, soit
un total de 198 patients. En tenant compte du risque d’exclu-
sion secondaire (estimé a 5 %), il est prévu d’inclure 208
patients parmi les 17 centres investigateurs. Une approche
statistique séquentielle est envisagée avec une analyse intermé-
diaire portantsur le critére principal a compter des 99 premiers
patients inclus. L’analyse statistique sera effectuée en intention
de traitement pour le critere principal et en « per protocole »
pour les critéres secondaires. La distribution au cours du temps
du délai de survenue d’événements telle que la réintubation
sera estimée dans chaque groupe par la méthode de Kaplan-
Meier avec comparaison entre les groupes par le test du
Logrank. Pour les critéres qualitatifs binaires et les critéres
quantitatifs, les comparaisons entre les 3 groupes pourront étre
complétées par des comparaisons tenant compte de facteurs
pronostiques éventuels & l'aide d’'un modéle de régression
logistique.

Aspects légaux et éthiques,
promotion et financement

Cette étude de recherche biomédicale avec bénéfice indi-
viduel direct a regu I'approbation du Comité Consultatif pour
la Protection des Personnes se prétant a une Recherche Biomé-
dicale de Haute-Normandie en date du 6 novembre 2001. Elle



est soutenue par la Direction Nationale de la Recherche Clini-
que dans le cadre du Programme Hospitalier de Recherche
Clinique 2001 (protocole 01/012-HP-PHRC national 2001).
L'étude VENISE doit étre menée sur une période d’inclusion
de 18 mois a compter d’octobre 2002 sous la promotion du
CHU-Hépitaux de Rouen. Outre le coordinateur de I'étude
(Dr Ch. Girault, Service de Réanimation Médicale, Hépital
Charles Nicolle, CHU-H®épitaux de Rouen), le suivi régulier
en est assuré par la Direction Régionale de la Recherche Clini-
que du CHU-Haépitaux de Rouen et, tous les 6 mois, par un
Comité de suivi indépendant (Pr D. Robert, Département
d’Urgences et Réanimation, Hopital Edouard Herriot, CHU
de Lyon, Pr H. Levesque, Service de Médecine Interne, Hopi-
tal de Boisguillaume, CHU-H®dpitaux de Rouen, Pr B. Veber,
Unité de Réanimation Chirurgicale, Hopital Charles Nicolle,
CHU-Habpitaux de Rouen)

Conclusion

Les résultats de I'étude VENISE devraient permettre
d’améliorer la prise en charge du sevrage difficile chez I'IRC. La
confirmation du bénéfice potentiel de la VNI dans cette indi-
cation devrait ainsi contribuer a mieux préciser la place de la
VNI parmi les stratégies de sevrage et de prévention de la
réintubation chez les patients IRC, avec une incidence non
négligeable sur la morbidité de la VEDT, le pronostic des
patients et le coQt des soins en réanimation [22].
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