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RESUME

Des asynchronies patient-ventilateur sont fréqueminodservées en ventilation assistée.
Objectif : Déterminer l'incidence et les facteurs favorisadés asynchronies, venant du
patient, du ventilateur ou des réglages, et prédiseréglage optimal du ventilateur.
Méthodes :Nous avons évalué l'incidence des asynchronies ame méthode simple et non
invasive basée sur I'analyse des courbes du ventilaChez les patients qui présentaient des
efforts inefficaces, nous avons mesuré I'efforpirastoire avec une sonde cesophagienne afin
d’optimiser le réglage du ventilateur. Nous avowaléé I'impact du mode ventilatoire sur la
gualité du sommeil avec une polysomnographie camplénfin, tous les ventilateurs de
réanimation ont été testés sur banc afin de compeggerformances en termes de trigger et
pressurisation.Résultats : Pres d'un quart des patients présentaient desclasyries
fréquentes. La durée de ventilation de ces patigatsplus longue et le sevrage plus difficile.
Les efforts inefficaces, qui représentaient lesnelssonies les plus fréquentes, étaient
favorisés par une assistance ventilatoire excessaveeduction du niveau d’aide inspiratoire
(Al) permettait d’éliminer quasi-complétement Ié¢&#s inefficaces, sans augmenter I'effort
inspiratoire et sans modifier la vraie fréquencgpmatoire du patient. Le mode ventilatoire
n'avait pas d'influence sur la qualité du sommeiles asynchronies. Les efforts inefficaces
survenaient aussi bien en Al qu’en ventilation stég contrdlée. Avec un niveau d’Al
adéquat, les apnées centrales étaient peu nombretisgavaient pas d'influence sur la
gualité du sommeil. Les performances insuffisardbservées avec certains ventilateurs
peuvent également altérer la synchronisati@uonclusion : Les asynchronies patient-
ventilateur sont fréquentes et associées a une digé/entilation prolongée. Une « dose de
ventilation » excessive favorise les efforts iredties, mais un réglage optimal du ventilateur
permet de minimiser ces asynchronies. Cette th&tsenesupport pour déterminer dans une

étude plus large si une synchronisation adéquatergduire la durée de ventilation.



ETAT DES CONNAISSANCES

La ventilation dite assistée est largement utiliséaéanimation. Elle permet de synchroniser
les cycles du ventilateur aux efforts du patiehpairrait limiter les Iésions diaphragmatiques
induites par la ventilation. Maintenir les effortspiratoires du patient pourrait atténuer la
fonte musculaire du diaphragme qui survient lorsnd’ ventilation strictement contrdlée.
Dans ces conditions, les modes assistés pourm@ienrecommandés dés que possible pour
favoriser la respiration spontanée. Cependantelgitateur doit se synchroniser au mieux
avec les efforts du patient, afin d’améliorer lenfoot du patient et d'éviter tout travalil
respiratoire inutile. Des asynchronies patient-Vateur, définies comme un décalage entre
linspiration du patient et l'insufflation du vetdteur, sont fréquemment observées en
pratique clinique. Bien que leur détection nécesait mieux des mesures physiologiques
(pression cesophagienne ou électromyogramme du re@pk), certaines asynchronies
majeures peuvent étre facilement détectées a plagicourbes sur I'écran de surveillance du
ventilateur. Les efforts inefficaces, c'est-a-djémérés par le patient mais non détectés par le
ventilateur, sont des asynchronies fréquemmentctii&e. D’autres asynchronies sont plus
facilement détectables, tels que les doubles délotsnents qui correspondent a deux cycles
ventilateurs délivrés au cours d’'un seul et ménfertepatient, ou les auto-déclenchements
délivrées en plus des efforts du patient. Des asymibs plus discretes telles que les
inspirations prolongées ou liées a un débit d’ifigtibn insuffisant peuvent étre suspectées.
Les asynchronies patient-ventilateur sont fréqueteez les patients intubés et pourraient
étre associées a un sevrage ventilatoire pluscitéffet a des altérations de la qualité du
sommeil. Les efforts inefficaces pourraient étrecea plus fréquents pendant le sommeil et
s’associer a des apnées centrales responsablesordbreux éveils et micro-éveils.

L’identification des facteurs favorisants ces asyoonies pourrait aider a I'optimisation des



réglages du ventilateur et améliorer les interastipatient-ventilateur. Les asynchronies
peuvent étre favorisées par la mécanique respieatii patient, par certains réglages
ventilatoires mais aussi par les performances iqabks du ventilateur qui peuvent s’avérer
défaillants dans certaines conditions. Le délarpl@tecter I'effort du patient et la capacité de
pressurisation du ventilateur peuvent avoir un ichgaportant sur le travail respiratoire et la

synchronisation.

1- DYSFONCTION DIAPHRAGMATIQUE INDUITE PAR LA VENTI LATION :

INTERET DE LA VENTILATION ASSISTEE

Les muscles respiratoires accessoires (scalenesnostliéido-mastoidiens et muscles
intercostaux) sont des muscles striés qui se adptrade facon active et volontaire. Leur
activité devient cliniguement visible lors d’'un @&ff musculaire intense, comme dans une
détresse respiratoire aigué par exemple, maisaeivation semble plus fréquente qu'on l'a
longtemps pensé. La contraction du principal musdspiratoire, le diaphragme, est
automatique et permanente. La mise au repos caengligirolongée du diaphragme est donc
totalement non physiologique et peut induire unetdomusculaire qui altére sa force de
contraction. Cette dysfonction diaphragmatique peytidement survenir sous ventilation
mécanique, notamment lorsque la ventilation esiléotent contrélée et qu’il existe une
suppression de l'activité diaphragmatique sousfdtefi’'une forte sédation et/ou d'une
curarisation. En effet, plusieurs études animal#@sobservé une atrophie diaphragmatique
significative apres de trés courtes périodes dtina€ [1-8]. Ces résultats étaient observés par
différentes équipes avec différents modéles animaussi bien sur des rats [2-5], que sur des
lapins [6], des cochons [7], mais aussi des plos gnimaux proches de ’lhomme comme le

babouin [8]. Une étude expérimentale chez le lapibien montré que I'utilisation d’'une



ventilation assistée, autorisant les efforts irapires spontanés, pouvait atténuer I'atrophie
diaphragmatique induite par la ventilation [6]. laageurs ont comparé la taille et la force de
contraction des fibres diaphragmatiques aprés enélation strictement contrdlée (mise au
repos complete du diaphragme) ou une ventilatisis#® (poursuite d’'une contraction
diaphragmatique). Pas rapport aux animaux nonléenia ventilation contrélée provoquait
une réduction importante de la taille et de ladode contraction du diaphragme, alors que
ventilation assistée permettait de limiter ces aamms [6]. Ces résultats ont été confirmés
dans un autre modéle comparant des rats ventiteansipériode de 24h [5]. Ces travaux
suggerent que la ventilation assistée devrait iiflisée dés que possible, afin de minimiser
les lésions et de limiter cette potentielle dystamc du diaphragme [5, 6]. Aprés de
nombreuses études expérimentales, une premiére étodjue a récemment mis en évidence
les effets déléteres de la ventilation controléeladonction diaphragmatique chez 'homme
[9]. Les auteurs ont comparé des biopsies du digwhe venant de sujets contrbles (patients
soumis a une ventilation controlée de seulemen8aaures lors d’'une chirurgie thoracique)
avec des patients en état de mort cérébral, verpiddir une durée plus longue (18 a 69
heures) avant le prélevement d’organes [9]. llsabr#tervés une atrophie majeure des fibres
musculaires dans ce groupe de patients, témoighiané lyse musculaire liée a I'inactivité
du diaphragme. Ces résultats viennent d'étre aoéBr par une autre étude clinique
comparant des patients ventilés moins d’'une heunglws de 5 jours [10]. Les conséquences
cliniques de ces 2 études sont importantes. Lousgpatient est intubé, un des objectifs de la
réanimation est de réduire au maximum sa duréeed@lation mécanique afin d’'éviter les
complications. L'utilisation précoce de la veniitet assistée pourrait préserver la force
diaphragmatique et éviter des sevrages prolongés.

De plus, la durée du sevrage ventilatoire peuttédeinfluencée par la sédation administrée.

La ventilation strictement contr6lée au moyen d'wearisation peut étre nécessaire a la



phase toute initiale du syndrome de détresse etepi aigué (SDRA). Cette prise en charge
peut améliorer I'oxygénation [11] mais surtout riégdda durée de ventilation et améliorer la
survie [12], peut étre en diminuant les Iésionedia la ventilation et au barotraumatisme. La
suppression de l'activité des centres respirataifest possible qu'avec de fortes doses de
sédation, et l'activité résiduelle des muscles irafiires nécessite souvent une curarisation
associée. Cependant, une sédation moins forteuglishtion précoce d’'une ventilation
assistée pourraient accélérer le sevrage ventiatibiest clairement montré qu’une réduction
des doses de sédation est possible et permet dieeré durée de ventilation [13]. Une étude
récente a montré que si I'on associe un protooslsédiation (arrét quotidien de la sédation) a
un protocole de sevrage (réalisation systématiqueedépreuve de ventilation spontanée), il

est possible de réduire encore la durée du sedaafpon significative [14].

2- QUELS SONT LES PRINCIPAUX MODES DE VENTILATION A SSISTEE ?

Les deux principaux modes de ventilation assistég & ventilation assistée controlée en
volume (VAC) et l'aide inspiratoire en pression YAL5]. Bien que la VAC soit le mode

ventilatoire le plus utilisé, 'Al se généralisentls que la ventilation assistée contrblée
intermittente (VACI) disparait progressivement [13lisque dans les années 1990, la VACI
était le principal mode utilisé pour le sevragetitatoire, bien qu’aucune étude n’ait montré

de bénéfice sur la durée de ventilation. La VAGérale des cycles de ventilation spontanée
avec une ventilation contrélée, et il est difficiéevaluer précisément la progression du
patient dans le sevrage. Au plan physiologiqu@rise en charge de I'effort du patient n’est
pas optimale puisque le travail respiratoire dedesycontrolés est identique au travail des
cycles spontanés [16]. Finalement, deux étudesuregeont montré clairement que la VACI

retardait le sevrage ventilatoire [17, 18], et cedmne devrait plus étre utilisé. Malgré ces



données convaincantes, une récente enquéte inteaatobservait que la VACI était encore
utilisée dans plus de 15% des cas au cours dugefi§].

En cas de sevrage difficile, le sevrage ventilatpieut étre réalisé soit en VAC avec un test
de ventilation spontanée chaque jour, soit en Adcadiminution progressive du niveau
d’assistance. Ces deux méthodes ont montré dekatdséquivalents en termes de durée de
ventilation [17-19]. Cependant, la ventilation ehest de plus en plus utilisée, et plus de la
moitié des patients qui ont échoués un premierdestentilation spontanée sont ventilés en
Al [15]. La ventilation en Al peut étre utiliséeetr tot comme un mode de ventilation assistée
alors que le patient n’est pas au stade de sépaudti ventilateur [20]. Dans ce cas, le niveau
d’Al initial peut étre relativement élevé (envirdd a 20 cmbO) et I'Al s’envisage comme
un mode de ventilation assistée et non plus connmmade de sevrage exclusif. Une étude a
méme évalué I'Al chez des patients ventilés powr atteinte pulmonaire Iésionnelle, dont
certains présentaient encore les criteres d’'un SR Sur les 48 patients étudiés, la
ventilation en Al était bien tolérée dans la magdes cas au cours des 48 premieres heures,
alors que 10 patients (environ 20% des cas) néaisdi d’'étre reventilés en VAC [21]. La
VAC et I'Al sont les deux principaux modes de vition assistée. Aucune étude n'a
comparé l'impact de ces deux modalités ventilasoger les lésions diaphragmatiques. Les
réglages du ventilateur sont simples en Al et \@ai de pression délivré permet d’évaluer
facilement le stade du sevrage. En Al, le ventila@elivre un débit maximal au début de
l'insufflation, et cette forme de débit plus phyemique pourrait faciliter les interactions

patient-ventilateur.



3- PRINCIPES DE FONCTIONNEMENT DES VENTILATEURS

Les deux principaux systemes de pressurisatioiségilpour générer un débit de gaz sont les
gaz muraux et les turbines. C’est la présence daameovalve en aval de cette source de
pression qui permet de controler le débit déliiine turbine fonctionne comme un
compresseur. Elle génére une certaine pressiordépend de sa vitesse de rotation. Ce
systeme est particulierement adapté pour les mudeslatoires en pression puisqu’elle
délivre une pression constante pour une vitess@énmais aussi pour le transport des
patients puisqu’elle ne dépend pas des gaz mukEaueffet, les ventilateurs a turbine n’ont
pas de prise d’air: ils utilisent l'air ambiant peuvent donc fonctionner en autonomie
complete, avec une batterie et une bouteille d’erggpour enrichir la Fi£D De nombreux
ventilateurs ont adopté ce mode de fonctionnemaunt §adapter aux conditions de transport.
La plupart de ces ventilateurs utilisent maintertid valves sophistiquées qui permettent de
contrbler précisément le débit d’insufflation, éttdiser tous les modes ventilatoires. Par
opposition aux valves « tout ou rien », les valgesportionnelles peuvent s’ouvrir plus ou
moins et permettent un contrdle plus précis dutdél@is valves proportionnelles les plus
utilisées actuellement sont des servo-valves é@ecgnétiques. Un élément métallique se
déplace dans un champ magnétique d’intensité néglali permet le contréle continu de
'ouverture de la valve et donc du débit d’insuifba. Ce type de valve et particulierement

fiable et précis, notamment grace au développedeninicroprocesseurs.

Les modes ventilatoires
Les deux principaux modes de ventilation assisté@ppesent complétement sur le
fonctionnement des valves: la VAC est un mode delation en débit alors que I'Al est un

mode de régulation en pression.



La VAC est un mode de régulation en débit qui délivn volume fixe (volume préréglé).
C’est le degré d’ouverture de la valve qui contri@edébit d’insufflation, et le ventilateur
délivre un débit constant pendant toute la durégirufflation (débit carré). Pour un débit
d’insufflation de 60 L/min (1 L/s) et un temps dsinfflation de 0.5 s, il en résulte un volume
courant de 500 ml. On regle un volume courant (wa&contrél€) et un débit d’insufflation.
Sur certain ventilateurs, c’est le temps inspiratgjui est réglable (indirectement par le biais
de la fréquence respiratoire et du rapport InsSpim#dExpiration) et il en résulte un certain
débit mais ce réglage est moins logique puisqueretionnement de la valve correspond a
une valeur de débit. Le volume courant est fixecdanpression dans les voies aériennes
dépend des caractéristiques respiratoires du pétiempliance et résistance).

L’Al est un mode de régulation en pression (presgigeréglée). Dans ce cas, I'ouverture de
la valve n’est pas constante. Le ventilateur meauwkaque instant la pression dans le circuit
et la pression de consigne. Plus la différencéngsbrtante, plus la valve proportionnelle est
ouverte et le débit d’insufflation est élevé potieiadre la pression de consigne. Inversement,
plus la pression est proche de la valeur de coaggmoins la valve est ouverte donc le débit
réduit. Le débit est maximal au début de I'eff@r atteindre le plus rapidement possible la
pression préréglée) et diminue progressivementujasda fin d’inspiration. Le débit
d’insufflation initial est d’autant plus importarque I'effort est important (dépression
importante dans les voies aériennes) ou que leanivde pression réglé est élevé. Au
contraire, le débit sera d’autant plus faible ges Hésistances dans les voies aériennes sont
élevées. La vitesse de décroissance dépend piierwipat de I'effort du patient et de la
constante de temps du systeme respiratoire. Lé cléltie rapidement si I'effort est terminé et
si la compliance est faible. La fin de l'inspiratiou cyclage survient quand le débit chute en
dessous d’une valeur seuil qui correspond a uaicgpburcentage du débit maximal insufflé.

Cette valeur est généralement réglée a 25% du ohébitmal mais elle peut étre ajustée sur la



plupart des nouveaux ventilateurs de réanimatiemut modifie le temps d’insufflation. Pour
tous les modes en pression, le volume n'est pasgrdénet dépend des caractéristiques
mécaniques du patient. Les alarmes doivent sei$ecalur le volume minimal qui peut chuter

brutalement en cas d’aggravation respiratoire.

Performances des ventilateurs en ventilation assés

L’effort du patient provoque une dépression et différence de débit dans le circuit qui doit
étre détectée le plus rapidement possible pardglaur. Deux types de déclenchements ou
trigger sont disponibles: soit le trigger détectes wariation de pression soit il détecte une
variation de débit. Un délai de déclenchement mgidune faible dépression sont le témoin
d’'un trigger performant (trés sensible). En pratigulinique, les triggers en débit sont plus
sensibles que les triggers en pressions, et pemiede réduire I'effort du patient [22].
Cependant, le travail respiratoire lié au triggepiratoire ne représente pas plus de 10 a 15%
de I'effort du patient [22]. La performance du g&y peut étre évaluée de facon standardisée
en mesurant le délai de réaction et la dépress®ogrge dans le circuit avant que le patient ne
recoive le cycle assisté. La plupart des ventilatenodernes sont capables de générer un
débit positif et une pression supérieure a la ppasse fin d’expiration en moins de 100 ms
[23, 24]. Cependant, les résultats sont tres hgééres et on peut retrouver des grandes
différences d’un ventilateur a I'autre. Pour amiéideurs performances, certains ventilateurs
utilisent un trigger mixte (pressiagt débit) ou bien ajoutent une consigne de volumie, af
d’optimiser la sensibilité et d’éviter les auto-drhements.

En Al, plusieurs études cliniques ont montré quettgage de la pente de montée en pression
(temps pour atteindre la pression réglée) influgrigeiement I'effort du patient [25-29]. Pour
un méme réglage, plus le ventilateur atteint rapiele sa pression de consigne (capacité de

pressurisation) et plus I'effort du patient estuiédUne seule étude clinique a comparé



I'effort inspiratoire chez des patients ventilés@awvrois ventilateurs différents. Malgré le
méme réglage du niveau d’Al, I'effort inspiratoi&ait trés différent selon la performance du

ventilateur allant du simple au double en termesalail respiratoire [25].

4- DETECTION DES ASYNCHRONIES EN VENTILATION ASSIST EE

En ventilation assistée, le ventilateur doit détedteffort du patient le plus rapidement
possible, et lui délivrer une assistance ventitateuffisante et synchronisée pendant le temps
inspiratoire neural (temps inspiratoire véritable gatient). A I'heure actuelle, une
synchronisation parfaite entre le patient et letileteur n’existe pas, et on observe toujours
un délai entre linspiration du patient et I'indation du ventilateur [30-32]. Ces « micro
asynchronies » ne peuvent étre détectées sans eswenfiable de I'activité neurale, et le
clinicien ne peut les dépister facilement malgexdmen attentif des courbes du ventilateur.
Les méthodes de référence pour déterminer précigélmelébut et la fin de I'inspiration
reposent sur des explorations physiologiques, cotamgesure de la pression cesophagienne
ou l'activité électrique du diaphragme (EAdi) basée I'électromyogramme [30-32]. Beck et
al. ont mesuré le temps inspiratoire neural en vdcala mesure de I'EAdi [30]. lls ont
observé que l'insufflation du ventilateur débutaiec retard par rapport a I'effort du patient,
mais surtout qu’elle se prolongeait pendant la @hds relaxation du diaphragme qui
correspond au début de I'expiration [30]. En augtawetl’Al, le délai a l'inspiration était plus
court mais le retard a I'expiration s’allongeaitttement, et la période de synchronisation
représentait alors moins de 50% du temps inspietaeural du patient [30]. Ainsi,
l'insufflation survient avec retard puis elle esdspive et se prolonge au dela du temps
inspiratoire neural du patient, pendant I'expimati@0-32]. En pratique clinique, le temps

inspiratoire est basé sur l'analyse du débit dfftestion qui est positif a I'inspiration et

10



négatif a I'expiration. Il est difficile de détern@r précisément le début et la fin de
linspiration du patient a partir du changementdddit, et il existe un décalage significatif
guand on compare cette méthode avec la mesure E&dil'[31]. L'autre mesure
physiologique est basée sur I'enregistrement doaside pression cesophagienne (enregistré
avec une sonde a ballonnet), qui reflete la déjmesgleurale générée lors de I'effort
inspiratoire. La mesure de I'EAdi est la méthoderdéf&rence pour déterminer le temps
inspiratoire mais la mesure de la pression cesophiagiest assez précise, et donne des
résultats trés proches de I'activité électriqualdyphragme [31].

Une étude physiologique a évalué I'impact d’'uneegg@iiexpiration en plagant une résistance
de Starling chez des sujets sains ventilés sanbatibn [32]. Pour vaincre cette résistance,
les sujets débutaient I'expiration bien avant la fie l'insufflation du ventilateur et
produisaient une expiration active facilement défgle par une brusque augmentation de
pression des voies aériennes. L'insufflation dutilegeur se prolongeait pendant la phase
expiratoire neurale du patient, et favorisait lavenue d'efforts inefficaces qui étaient
d’autant plus fréquents que le niveau d’Al étaitgpélevé [32]. Une insufflation prolongée du
ventilateur réduit le temps expiratoire et favotiseléveloppement d’'une pression expiratoire
positive (PEP) intrinseque, notamment chez desmatiqui ont des résistances élevées.
L’expiration peut étre incompléte et il existe uolume non expiré (donc une pression) au
moment de l'inspiration suivante, c’est ce que lappelle la PEP intrinseque ou auto-PEP.
Cette pression restante ne permet pas au systépieateire de revenir a son équilibre, c'est-
a-dire a la capacité résiduelle fonctionnelle dwmon. Il existe une hyperinflation
dynamique qui génere une force de rétraction élastet qui augmente I'effort nécessaire a
l'inspiration [33, 34]. Si l'effort inspiratoire é€grop précoce ou trop faible pour vaincre
'auto-PEP alors aucune dépression n'est détectdes de circuit (pas de trigger) et le

ventilateur ne délivre pas d’'assistance. C’estumlgpn appelle un effort inefficace que nous
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allons détailler dans le chapitre suivant. Au caingr d’'un simple retard a l'inspiration ou a
'expiration qui représente une « micro-asynchroniees efforts inefficaces sont des
« macro-asynchronies » qui intéressent I'ensembleytle respiratoire, et qui peuvent étre
facilement détectés grace l'analyse des courbewettilateur [35-37]. Deux études ont
montré que l'utilisation d’'une méthode non invasivasée uniguement sur I'analyse du débit
et de la pression des voies aériennes, permegtaiétbcter précisément les efforts inefficaces,
avec une tres bonne corrélation comparée a la meétbe référence utilisant la mesure de
pression cesophagienne [35, 36]. Notre travail @sehse consacre principalement sur ces
macro-asynchronies, dont la majorité peuvent éfteaiées visuellement par le clinicien a

partir des signaux du ventilateur [38].

5- PRINCIPALES ASYNCHRONIES EN VENTILATION ASSISTEE

5.1. Efforts inefficaceg(Figures 1-2-3)

Les efforts inefficaces sont des efforts générés Ipapatient mais non détectés par le
ventilateur qui ne délivre pas d’assistance. Lisig¢ de l'effort est insuffisante pour
surmonter la charge inspiratoire liée a l'auto-PERi, augmente l'effort nécessaire pour
déclencher le ventilateur [32-34]. Les efforts fiogfces surviennent lorsque l'intensité de
I'effort est plus faible, ce qui signifie que larmmande centrale est plus faible [32]. Au
contraire, l'intensité du cycle qui précéde I'efforefficace est généralement plus élevée avec
un temps d’insufflation plus long et un volume @anirplus grand, ce qui favorise la survenue
d’'une PEP intrinseque plus élevée [32]. L’assooragntre réduction de l'intensité de I'effort
inspiratoire et augmentation de I'effort nécessaioair vaincre une PEP intrinséque plus
élevée conduit a la survenue des efforts ineffisat&ntensité de I'effort peut étre réduite

soit parce que la commande centrale est inhibé&datjeé, alcalose, hyperventilation) soit
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parce qu’il existe une faiblesse musculaire diagmatique (paralysie diaphragmatique,
myopathie de réanimation). Un seuil de trigger télpvé (peu sensible) pourrait aussi
favoriser les efforts inefficaces en augmentantrdeail respiratoire. Plusieurs études ont
montré que les efforts inefficaces survenaient uegftiellement chez des patients atteints
d’'une broncho-pneumopathie chronique obstructiieGB). Les patients obstructifs ont des
résistances et une compliance élevées, ce quigalltentemps nécessaire a I'expiration et
favorise le développement d’'une PEP intrinsequee@aant, les efforts inefficaces peuvent
aussi survenir chez des patients qui n'ont pas a@adie respiratoire obstructive sous-jacente
[37, 39]. L'effort inefficace peut étre détecté didcran du ventilateur par une dépression
avec augmentation simultanée du débit sans cydieréar le ventilateur (Figure 1). Ces
efforts inefficaces peuvent survenir avec toustesles ventilatoires. La fréquence augmente
guand le niveau d’assistance ventilatoire augmehiefait d’'un plus grand volume courant
(qui favorise la PEP intrinseque) et d'une inhdnitide la commande ventilatoire centrale (qui
diminue lintensité de l'effort) [32, 33]. En Al,’dugmentation du niveau d’assistance
augmente le volume courant et le temps d’insufftatice qui réduit le temps expiratoire et
favorise la survenue d’'une PEP intrinseque si iietipn est incompléte. L'augmentation du
volume courant favorise également I'hyperventilatai I'alcalose respiratoire, ce qui inhibe
la commande respiratoire centrale et réduit I'istEnde I'effort inspiratoire du patient. Dans
ce cas, les efforts inefficaces peuvent survemis spe la PEP intrinseque soit nécessairement
tres élevée, notamment lorsque les muscles resip@gatsont affaiblis par des durées de
ventilation prolongées (Figure 2). Il est a notele de patient le patient ne semble pas
« inconfortable » en ventilation assistée dans amsditions, il ne lutte pas contre le

ventilateur et se laisse au contraire ventileripagssent.
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Mesure de la PEP intrinséque

La PEP intrinséque est impossible a quantifier eatique clinique. La PEP intrinséque
dynamique est variable d’'un cycle a l'autre et sssune nécessite une mesure de pression
cesophagienne (Figure 3) [32, 33]. On peut faireappeoximation de la PEP intrinséque lors
d’'une occlusion télé-expiratoire (PEP statique)isneatte manceuvre n’est pas interprétable si
le patient fait des efforts pendant I'occlusion][4Dette mesure n’est donc pas possible chez
les patients en ventilation assistée et qui débkemictous les cycles du ventilateur. L'analyse
des courbes du ventilateur permet cependant dendatr si la PEP intrinséque existe ou
non. Si la courbe du débit ne revient pas au z€reste négative au moment du cycle suivant
alors il existe une PEP intrinséque. Le signal dbitdmontre que linsufflation suivante
survient avant I'expiration compléte. Cette mesest qualitative et ne permet pas de
guantifier la PEP intrinséque. L'examen cliniquaitpaussi diagnostiquer la présence d’'une
PEP intrinséque [41]. L'auscultation montre quexpieation n’est pas terminée (sibilants
persistants) lorsque survient l'insufflation suitgnet la palpation montre une contraction
abdominale (expiration active) a la fin de l'indaffon. Les patients qui font une expiration
active pour lutter contre une insufflation trop ¢goie ont souvent une hyperinflation

dynamiqgue et une auto-PEP. Dans ces conditioBERiintrinséque est en grande partie liée

aux muscles respiratoires.
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Figure 1 : lllustration des efforts inefficaces

Signaux de débit et de pression des voies aériannarant des efforts inefficaces fréquents
(fleches). Les efforts inefficaces peuvent survem@c tous les modes assistés.
En haut [A] : patient ventilé en aide inspiratdifd).

En bas [B] : patient ventilé en ventilation as®sténtrdlée (VAC).

Débit
(L/s) os-

A

Pression® | I I I
des voieso |
aériennes

(cmH,0)

T
(o] 3 6 9

T
12 15

1
Débit
(L/s)

(0]

B

-0.5

. 40
Pression des I I
voies  *°
aériennes 20
(cmH,0) 10

O -

° Temps (s) 12

15



Figure 2 : lllustration des efforts inefficaces

Signhaux de débit, de pression des voies aériernnds gression cesophagienne montrant des
efforts inefficaces qui surviennent lorsque leso$f sont de faible intensité (dépression

cesophagienne plus faible lors des efforts ineféisague lors des autres efforts). L’effort est

inefficace lorsque sa force est insuffisante poum®nter la charge liée a la PEP intrinséque.
Des efforts inefficaces peuvent survenir sans gueHP intrinséque soit nécessairement tres
élevée, notamment si les efforts sont faibles ésomad’'une diminution de la commande

centrale ou d’'une faiblesse diaphragmatique.
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Figure 3: Effort inefficace et PEP intrinséque

Signal de débit, de pression des voies aériennde eression cesophagienne permettant de
mesurer la pression expiratoire positive intringeque’est la différence de pression
cesophagienne entre le début de I'effort (débutad#éflexion cesophagienne) et le début du
cycle machine (quand le débit devient positif). &as d’effort inefficace, la PEP intrinséque

est au moins supérieure a la dépression cesophagienn
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5.2. Double-déclenchementéd-igures 4 et 5)

Les double-déclenchements correspondent a deurscytspiratoires successifs séparés par
un temps expiratoire inexistant ou trés courtsilleviennent quand la demande ventilatoire du
patient est importante et que le temps d’insufilatiu ventilateur est trop col#?2]. L’effort

du patient n’est pas terminé a la fin du premiaeet il déclenche donc un deuxiéme cycle

ventilateur.

Figure 4 : lllustrations des double-déclenchements
Double-déclenchements qui correspondent a 2 cyalesessifs déclenchés par un seul et
méme effort du patient. lls surviennent principadeten ventilation assistée contrélée chez

des patients qui font des efforts importants.
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Figure 5 : Double-déclenchement : cycle spontanéntrélé ou auto-déclenché ?

Sighaux de débit, de pression des voies aériernnds gression cesophagienne montrant des
double-déclenchements définis par 2 cycles veatitaséparés par un temps expiratoire tres
court ou inexistant.

Le cycle 1 est composé d'urf’ tycle contrdlé suivi d'un %™ cycle assisté. L'effort du
patient survient pendant I€ tycle contrdlé mais se prolonge ensuite et déblenm 3™
cycle. La pression de pic duf™s cycle augmente a la fin de l'effort inspiratoireais
également parce que les deux volumes courantsdgtiatés sans expiration. Le cycle 3 est
un double-déclenchement composé de 2 cycles dédsrgar un seul et méme effort du

patient. La dépression a l'initiation du premiercleyest faible en raison d’'un trigger trés

sensible.
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5.3. Auto-déclenchementgFigures 6 et 7)

Les auto-déclenchements sont des cycles délivnéke paentilateur en I'absence d’effort du
patient. lls sont déclenchés par les oscillati@rsliaques, une fuite ou la présence d’eau dans
le circuit. Les auto-déclenchements surviennenégd#ement quand le trigger inspiratoire est
trop sensible. Imanaka et al. ont observé de nambagto-déclenchements déclenchés par
les battements hyperdynamiques du coceur aprés gileirwardiaque [43]. Comme ils
surviennent sans effort, ils peuvent provoquemaomfort et une résistance du patient face au
ventilateur. Quelque soit le mode ventilatoirey'it a pas de dépression a l'initiation du cycle.
Cependant, les triggers sont de plus en plus densdh la dépression peut étre difficile a
distinguer malgré un effort réel : cet élément aadone faible valeur diagnostique. Selon le
mode ventilatoire, on peut observer soit une augatien brutale de la pression des voies
aériennes en VAC, soit un cycle court avec un éad#bit en Al. Le débit d’insufflation est
normalement d’autant plus élevé que I'effort egpamant en Al ; puisqu’il n’y a pas d’effort,

le débit est alors plus faible que lors des audyetes déclenchés. Chez le patient paralysé ou
lourdement sédaté en ventilation contrblée, laue@ége ventilatoire devient supérieure a celle

réglée sur le ventilateur, provoquant une hyperaiun et une alcalose respiratoire.
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Figure 6 : lllustration des auto-déclenchements

Signaux de débit, de pression des voies aériertngs pression cesophagienne montrant un
auto-déclenchement survenant en ventilation assistétrélée (VAC).

Il 'y a pas de dépression des voies aériennesididtion du cycle puisqu’il n’y a pas
d’effort déclenchant et la fréquence respiratoingraente de fagcon soudaine et persistante
puisque les cycles auto-déclenchés s’ajoutent prir assistés.

En VAC, il existe une augmentation de la pressi@s @oies aériennes lors des auto-
déclenchements. Sur la figure, les efforts somnisgs et provoquent une dépression des voies
aériennes soutenue lors des cycles déclenchés @lerda pression des voies aériennes

n'augmente brutalement que lors des auto-déclenehism
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Figure 7 : Comment suspecter des auto-déclenchersemt ventilation assistée

Signhaux de débit, de pression des voies aériertngs pression cesophagienne montrant un
auto-déclenchement survenant en aide inspiratalje (

Il Ny a pas de dépression des voies aériennesididtion du cycle puisqu’il n’y a pas
d’effort déclenchant. Il existe une soudaine etsigtsinte augmentation de la fréquence
respiratoire puisque les cycles auto-déclenchésugént aux cycles assistés.

En Al, un auto-déclenchement est souvent un cymlgt@vec un débit maximal plus faible.
Le débit maximal dépendant de l'intensité de I'gffd est nettement réduit puisqu’il n'y a

pas d’effort.
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5.4. Cycles courts et Insufflations prolongées

Il n'existe pas de consensus pour définir une daymie en termes de décalage entre le temps
inspiratoire du patient et le temps d’insufflatida ventilateur. De facon arbitraire et pour
nous focaliser essentiellement sur les macro-asgnids facilement visibles sur I'écran du
ventilateur, nous avons défini une insufflation lpngée par une durée d’insufflation
supérieure a 2 fois le temps d'insufflation moyest, un cycle court par un temps

d’insufflation inférieur a la moitié du temps d’'ufflation moyen.

5.4.1. Cycles courtg-igure 8)

L'insufflation peut étre insuffisante en volumetemps par rapport a I'inspiration neurale, et
le ventilateur ouvre alors sa valve expiratoirerslque le patient continue son inspiration.
Cette asynchronie produit un aspect caractéristigigrire 9) qui peut survenir avec tous les
modes ventilatoires, principalement chez des piatigni ont une demande ventilatoire élevée
(dans les suites d’'un SDRA par exemple). En Atjdbit initial peut étre trés élevé en raison
de I'effort important. Le SDRA est caractérisé pae compliance trés basse et une résistance
souvent normale ou peu élevée. Dans ces conditi@taniques, un faible débit permet de
maintenir la pression de consigne en Al et le délitte rapidement jusqu’au seuil de trigger
expiratoire (Figure 11). Si ce seuil est trop éldgéit en % soit en valeur absolue),
I'expiration peut survenir avant la fin de l'insgiion complete. Le temps inspiratoire est
réglable en VAC mais peut étre relativement comtamment avec l'utilisation de petits
volumes courants et de débits élevés. Si le temgmiratoire physiologique du patient se
prolonge encore, il peut méme déclencher un doddébtéenchement (Figure 8). En Al, un
cycle court peut étre un auto-déclenchement. Eat,éé débit maximal est plus faible que les
cycles normalement assistés puisqu’il N’y a pa#fatfiedéclenchant et l'inspiration n’est pas

maintenue par le patient ce qui met rapidemenrd fimsufflation du ventilateur.
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Figure 8 : Cycle court et doubles déclenchements

A gauche [A]: Signaux d'un patient ventilé en aidepiratoire. L’effort inspiratoire du
patient se prolonge au dela de linsufflation eutpétre détecté par une réascension
caractéristique du débit a la phase initiale depii@tion avec incurvation négative de la
pression.

A droite [B] : Double-déclenchements qui correspmda 2 cycles ventilateurs successifs

déclenchés par un seul et méme effort qui se pgelan dela de I'insufflation.
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5.4.2. Insufflations prolongées

En Al, I'insufflation du ventilateur tend a se psaber au dela du temps inspiratoire neural du
patient [30]. Ce retard a I'expiration est encolespnarqué quand on utilise un niveau d’Al
élevé, ou un seuil de trigger expiratoire trop teesparticulier s’il est réglé en % du débit de
pointe et que le débit est faible [42]. Ces instiffins prolongées peuvent induire de 'auto-
PEP, notamment chez les patients BPCO, et peulamsiosier a des efforts inefficaces [32].
L’insufflation se prolonge pendant le temps expira neural du patient et peut étre passive
chez un patient qui fait de faibles efforts, ounble patient lutte contre le ventilateur et il
débute une expiration active bien avant I'ouverteda valve expiratoire du ventilateur. Ce
phénomene peut étre détecté par une brusque awgioemte pression en fin d’insufflation et
correspond & une expiration active (le patient domontre le ventilateur qui bloque
I'expiration) [38]. Cependant, un pic de pressiorfia d’insufflation peut aussi survenir chez

des patients qui font simplement de grands effoggiratoires comme nous le verrons dans le

chapitre suivant.
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Figure 9: Durée de linsufflation en Al

Figure illustrant le débit d’insufflation en aidaspiratoire (Al) dans trois conditions de
mécanique respiratoire différentes: normal (en)yegindrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA en bleu) et broncho-pneumopathie chroniquetrabtive (BPCO).

Pour un niveau d’Al donné, le débit de pointe éastiint plus élevé que I'effort est important
et que les résistances sont faibles. En cas de SD&tirt est intense et les résistances sont
normales donc le débit de pointe est élevé. EmledBPCO, I'effort peut étre intense mais les
résistances sont élevées et le débit de pointédsit sauf si I'effort est tres intense.

La pente de décroissance du débit dépend de lanméearespiratoire. La chute est rapide si
la compliance est basse (SDRA) alors qu'elle egs pénte si la compliance est élevée
(BPCO). De plus, linsufflation se termine quandikbit chute en dessous d’'un certain % du
débit de pointe. Pour un trigger expiratoire a 29&aleur absolue (en L/min) est donc plus

faible en cas de BPCO, ce qui explique que le tattipsufflation soit bien plus long.
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5.5. Pic de pression en fin d’'insufflation

Un pic de pression en fin d’'insufflation peut sumvelors d’'une expiration active lorsque
linsufflation est prolongée ou simplement lorsldeelaxation des muscles respiratoires lors
d'un effort important [44]. Si l'effort est impoma alors la dépression alvéolaire est
importante et le débit d’insufflation du ventilatedoit étre élevé pour maintenir le niveau de
pression réglé. Quand I'effort cesse brutalemententilateur continue de délivrer un débit
élevé et dépasse son objectif de pression [45].sDas deux cas (expiration active ou
relaxation musculaire), le pic de pression permetdéterminer précisément la fin de
l'inspiration du patient. Le pic de pression prouégpar une expiration active reflete une
inspiration prolongée et pourrait étre le témoimind’niveau d’Al excessif qui prolonge
l'insufflation. Au contraire, le pic de pressionoppqué par la relaxation musculaire survient
chez des patients qui font des grands efforts etrpgib étre le témoin d’'un niveau d’Al
insuffisant. Dans ce cas, il n'y a pas véritabletréimsufflation prolongée et d’asynchronie
de temps.

La pression dans les voies aérienneg RIépend de la pression alvéolairey (P et des
pressions resistives, qui dépendent elles —-ménsetdistances et du débit d’insufflation.

Pva = PaLv + (Débit x Rk9 avec Ra: Pression dans les voies aérienneg y P Pression
alvéolaire ; Rs: Résistance du systeme respiratoireDéhit = (Rya - Parv) / Rrs

En Al, le débit d’insufflation du ventilateur dépkde la différence entre la pression des voies
aériennes et la pression alvéolaire. Le débit @st dnaximal au début de l'insufflation puis il
diminue lorsque la pression alvéolaire augmente.c&h d’efforts spontanés, la pression
musculaire inspiratoire (R s Inspi) réduit la pression alvéolaire en dessoulkqeession de
rétraction élastiquePa v = PeL - PuusInspi ou + Ryus Expiavec R, : Pression de rétraction

élastique du systeme respiratoire . Pression musculaire inspiratoire ou expiratoire.
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Lors de I'inspiration, la pression musculaire imapire abaisse la pression alvéolaire, et cette
chute de pression alvéolaire est d’autant plus mapte que I'effort est important. Le débit
d’insufflation est élevé et le volume insufflé augme progressivement la pression élastique
donc la pression alvéolaire. Lorsque leffort esiible (faible dépression musculaire
inspiratoire) et le niveau d’Al élevé alors la mies la pression alvéolaire augmente
rapidement apres le trigger. Lorsque l'effort estportant (forte dépression musculaire
inspiratoire) et le niveau d’Al insuffisant alos pression alvéolaire augmente peu et le débit
d’insufflation reste élevé. A la fin de l'inspirati neurale, la pression musculaire chute
brutalement ce qui augmente brutalement la pressigrolaire et la pression dans les voies
aériennes. Pour éviter le pic de pression dangdies aériennes, le ventilateur devrait réduire
instantanément son débit d’insufflation mais cetfeptation immédiate est souvent prise en
défaut, surtout si les résistances sont faiblesr Ba volume donné, la pression alvéolaire
augmente brutalement si la pression musculaireragnie augmente ou si la pression
musculaire inspiratoire diminue brutalement.

Un pic de pression qui survient en fin d’insufftatipeut donc étre lié soit a une expiration
active (augmentation deyus Expi) soit a la relaxation musculaire lors d’un effonportant
(diminution de Pyus Inspi). Dans le premier cas, il reflete une insufflatiprolongée et
correspond a une asynchronie de temps et un rdéayclage qui survient principalement
chez les patients obstructifs [46]. Dans le deuriétas, il ne reflete pas un retard a

I'expiration mais plutot un effort important et uassistance ventilatoire insuffisante.
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5.6. Asynchronies et « dose de ventilation » : sigsistance / sous assistance

Parmi les asynchronies que nous venons de déa@maines sont favorisées par une
assistance ventilatoire excessive (temps d’indidflatrop long ou volume courant excessif)
alors que dautres sont favorisées par une assestaentilatoire insuffisante (temps

d’insufflation trop court ou débit/volume insuffisi.

5.6.1. Surassistance ventilatoire: efforts ineffeem et pic de pression en fin d'insufflation

(expiration active)

Quand l'assistance ventilatoire augmente en Alydame augmente et linsufflation se
prolonge dans le temps expiratoire favorisant laveswe d’efforts inefficaces qui sont
d’autant plus fréquents que le niveau d’Al est élet que le volume courant augmente [33].
Les efforts inefficaces peuvent étre observés &mes les modes assistés (Al, VAC, VACI)
guand l'assistance ventilatoire augmente au ded&us certain seuil [33]. L'insufflation
prolongée est une asynchronie de temps qui résulgsi d’'une assistance ventilatoire
excessive et qui peut étre a l'origine d’'une exjra active. L'augmentation du trigger
expiratoire réduit le temps d’insufflation sans nfied le niveau d’Al mais réduit aussi le
volume courant [47], et les insufflations prolongé&mont des asynchronies de temps qui

reflétent généralement une assistance ventilaggicessive en volume et/ou en temps.

5.6.2. Sous assistance ventilatoire : cycle calatible-déclenchement, inadéquation de débit

et pic de pression en fin d’insufflation (relaxatimusculaire)

En Al, un cycle court peut étre le témoin d’'uneistasce ventilatoire insuffisante. Il survient
principalement chez des patients hypoxémiques gquiine demande ventilatoire élevée. Si
I'effort du patient est important, alors le débindufflation maximal est élevé. Dans ce cas,

le débit de fin d'insufflation aussi est élevedter expiratoire en % du débit de pointe), et le
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ventilateur risque d'ouvrir sa valve expiratoireaatla fin de I'inspiration du patientous
avons vu qu’'un pic de pression en fin d'insufflatipouvait étre soit le témoin d'une
assistance ventilatoire excessive (expiration aytivsoit le témoin d'une assistance
ventilatoire insuffisante et correspond simplemanta relaxation musculaire d’'un effort
important. L'évaluation de l'effort inspiratoire e permettre de différencier les deux
mécanismes.

En VAC, le temps inspiratoire est réglable et p&we trés court avec l'utilisation de petits
volumes courants. Les patients qui font des effonfsortants peuvent alors provoquer des
double-déclenchements si la demande ventilatoirélesée, avec des efforts nettement plus
longs que le temps d’insufflation du ventilateue plus, I'aspect concave de la pression lié &
une dépressurisation du circuit, peut s'observexzates patients si le réglage de débit est
insuffisant. Le débit d’'insufflation est un réglafmdamental en VAC, qui influence le
confort et la synchronisation patient-ventilateUin débit insuffisant augmente de fagon
significative le travail respiratoire, surtout chles patients qui ont une demande ventilatoire
élevée [48, 49]. Ce phénomene peut étre dépistéegaéi signal de pression des voies
aériennes qui montre une incurvation concave autddib cycle. Le débit est insuffisant par
rapport a la demande et ne pressurise pas le tcirdui fait de la dépression pleurale
importante du patient. Il ne s’agit pas a proprenpamler d’'une asynchronie de temps mais

plutét d’'une inadéquation entre la demande etibtensce.

5.6.3. Evaluation de I'effort inspiratoire en Al

L’examen clinique permet de mettre en évidencedatraction muscles respiratoires dits
accessoires (notamment les sterno-cléido-mastaidagri s’activent cliniquement lorsque la
charge inspiratoire augmente. La mesure de laipregéocclusion ou p; est disponible sur

la majorité des ventilateurs de réanimation. Letilegeur mesure la dépression dans le circuit
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lors d’'une occlusion pendant les 100 premiéressadbndes de I'inspiration. Il a été montré
que cette dépression était bien corrélée au tragsgiratoire généré par le patient [50,.51]
Chez des patients ventilés pour une détresse agsipér avec une Al insuffisante, les valeurs
peuvent dépasser 6 a 10 ciCHalors que I'augmentation du niveau d’Al réduiPla a des
valeurs inférieure a 4 cm,B [52]. La R 1des patients capables de respirer spontanément au
cours du sevrage est d’environ 2-3 cOHavec un faible niveau d’Al [53]. Cette mesure
reflete l'intensité de I'effort inspiratoire et pepermettre d’évaluer si I'assistance ventilatoire
est suffisante. Une autre méthode pour évalueralait respiratoire en Al est la réalisation
d’'une occlusion en fin d’'insufflation [54Plus la pression des voies aériennes augmente lors
de l'occlusion et plus I'effort précédent était ionfant. Comme le pic de pression observé en
fin d’insufflation lors de la relaxation musculaireette augmentation de pression est
proportionnelle & la force de contraction. En cassistance ventilatoire excessive et de
ventilation passive, aucune augmentation de pressosurvient lors d'une telle occlusion.
Cette méthode pourrait permettre de différenciepiesrde pression de fin d’insufflation lié a

un effort important ou a une expiration active as de surassistance mais nécessite d’obtenir

une réelle relaxation du patient.
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Figure 10: Effort inspiratoire, PEP intrinséque gpic de pression en fin d’insufflation

A gauche : L'insufflation du ventilateur (moment & débit devient positif) survient tres
tardivement apres le début de I'effort du patietébut de la dépression cesophagienne). Le
patient doit vaincre une pression expiratoire pasit(PEP) intrinséque importante (ici,
environ 8 cmHO) avant de pouvoir déclencher un cycle ventilatéar fin de I'effort du
patient survient tres tét aprés le déclenchementydie et l'insufflation du ventilateur est
passive pendant le temps expiratoire neural dempati

A droite : le pic de pression qui survient pendansufflation du ventilateur correspond a la

fin de I'effort du patient (relaxation musculaire).
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Figure 11: lllustration d’'une inadéquation du débipar rapport a la demande en VAC
Le signal de pression des voies aériennes (auejentontre une distorsion du signal
caractérisée par un aspect concave. Le débit atepi réglé sur le ventilateur est insuffisant

ce qui provoque cette pressurisation insuffisantend le patient génére des efforts

importants.
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6- INFLUENCE DE LA VENTILATION MECANIQUE ET DES ASY NCHRONIES

SUR LE SOMMEIL

Jusqu’a ces dernieres années, le sommeil a étgewesxploré en réanimation, en partie parce
gue les médicaments hypnotiques utilisés pourdatssn compliquent I'analyse précise des
étapes du sommeil. Le sommeil physiologique estétat d’inconscience rapidement
réversible. Au contraire, la sédation induit un sgen non physiologique, qui va d’'un état de
sommeil superficiel jusqu’au coma pharmacologiquais qui ne permet pas d’atteindre les
phases réparatrices du sommeil physiologique. lf#redhce entre sommeil et sédation
constitue une limite majeure dans I'évaluation dmsieil en réanimation. En effet, certaines
études enregistrent le sommeil des patients salaisg, ce qui rend difficile I'interprétation
des résultats [55-58]. L’autre limitation vient ¢ait que I'analyse précise et objective du
sommeil nécessite I'enregistrement de I'électrophatbgramme (EEG) au cours d’une
polysomnographie. Quand on compare le sommeil bbjgolysomnographie) ou subjectif
(évalué par les infirmieres), la quantité de sonhnéealuée par les infirmieres est trés
supérieure a la polysomnographie [59, 60]. Lesep#di de réanimation semblent parfois
dormir profondément alors que la polysomnograpl@enontre que du sommeil superficiel

non réparateur.

6.1. Sommeil physiologique

Le sommeil physiologique est réparti en plusietasless. Le sommeil |éger (stade 1 et 2) qui
représente plus de 50 % du sommeil total ; le samlmet profond (stade 3 et 4) qui
représente 20 % du sommeil total ; et le sommelMRRapid Eye Movement) ou sommeil
paradoxal qui représente 25 % du sommeil totasdrameil profond et le sommeil paradoxal

représentent les véritables phases réparatricesrdmeil. Le sommeil profond est réparateur
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sur le plan physique et survient principalementdagh la premiére partie de la nuit. Le
sommeil paradoxal est réparateur sur le plan pguehét survient principalement pendant la
deuxieme partie de la nuit. Une nuit comporte 4c@es de sommeil d’environ 90 minutes.
Chaque cycle de sommeil comporte tous les différetaddes et se termine par une phase de
sommeil paradoxal qui s'allonge au fur et a mesla® cycles. C'est pendant les phases de
sommeil paradoxal qu'apparaissent les réves. (aitese est aussi caractérisée par des
variations physiologiques importantes comme ungir&son irréguliere, une variabilité du
rythme cardiaque, de la pression artérielle, dugoragal et sympathique, et des altérations
de la thermorégulation. Le sommeil peut étre fragdepar des épisodes d'éveils ou de
micro-éveils (variations brutales de la fréquencEEG d'une durée supérieure a trois
secondes). L’horloge biologique qui régule le cyetslle-sommeil (rythme circadien) est
sous la dépendance du noyau supra-chiasmatiquea dgahde pinéale qui sécrete la
mélatonine. La lumiére est le plus puissant régulatle la mélatonine.

Les quatre éléments qui caractérisent le sommetldane part la quantité et d’autre part la
gualité caractérisée par sa distribution (répartitdu sommeil nocturne ou diurne), son
architecture (% de chaque stade du sommeil et iggialet sommeil réparateur), et son niveau

de fragmentation (nombre d’éveils et de micro-&pér heure de sommeil).

6.2. Altérations du sommeil en réanimation

Peu d'études ont évalué le sommeil des patientgilé@enen réanimation avec une

polysomnographie. La quantité de sommeil peutdesi normale [55, 61] mais la qualité du
sommeil est toujours trés altérée [55, 57, 61].distribution est trés anormale avec une
inversion du rythme nycthéméral, et pres de la ilhalti temps total de sommeil survient
pendant la journée. Le sommeil est fragmenté pambmeux éveils ou micro-éveils et

comprend tres peu de sommeil profond réparateudeosommeil paradoxal, qui peut étre
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méme inexistant. Les causes de perturbation du sidnam réanimation ne sont pas bien
connues. Le bruit et les soins pourraient étreamsgble de 25 a 30% des éveils et micro-
éveils [57, 61] mais la cause reste inconnue déms ge 70% des cas. D’autres facteurs
comme la sédation [62], la ventilation mécaniquéestasynchronies [56], la maladie sous-

jacente [55, 63] ou la gravité [57] pourraient nii@dila qualité du sommeil.

6.3. Influence de la ventilation mécanique sur leosnmeil

L'impact de la ventilation mécanique sur le sommest cependant difficile a étudier en
réanimation car les patients ventilés sont sousédatés, et les hypnotiques provoquent un
sommeil artificiel différent du sommeil physiologig [62, 64]. Chez ces patients, le sommeil
peut étre tres pathologique et I'architecture dueil difficile a classifier compte tenu des
ondes lentes fréquentes [55, 61]. Cependant, faede de détecter les éveils et micro-éveils

et une étude a montré que le mode ventilatoire @ibunfluencer la fragmentation du

sommeil [56].

6.3.1. Apnées centrales

Il a été montré qu’'une augmentation du niveau ddlvait provoquer des micro-éveils
secondaires a des apnées centrales [65]. Au causomimeil, la PC@reste le principal
stimulus de la ventilation, et une diminution de@@n dessous d’un certain seuil peut
inhiber les centres respiratoires et provoquer aj@sees centrales. Malgré une ventilation
alvéolaire identique, la PCGOpeut diminuer en raison d'une diminution des besoin
métaboliques et ventilatoires au cours du somntgisiplogique. Avec les mémes réglages
ventilatoires, la PC@peut chuter en dessous de la valeur seuil et gumrodes apnées
centrales liées a I'hyperventilation. Le niveausdiatance ventilatoire déterminé pendant la

veille peut devenir excessif pendant le sommeikteCkyperventilation favorise les apnées

36



centrales et provogue de nombreux éveils et migeilsequi fragmentent et altérent la qualité
du sommeil. Parthasarathy et al. ont comparé teffes modes ventilatoires sur la
fragmentation du sommeil chez 11 patients venfés$. lls ont observé que le sommeil était
plus fragmenté en Al qu'en VAC. En effet, les agnée peuvent survenir en VAC si la
fréquence minimale est suffisante, alors qu’elkeseat trés fréquentes en Al, et directement
responsables d’'une augmentation du nombre d'éetilde micro-éveils. L'addition d'un
espace mort sur le circuit, ce qui correspond arédeaction de I'efficacité ventilatoire de
I'Al, réduisait les apnées et la fragmentation dmmeil a la méme valeur qu’en VAC. Ces
résultats renforcent lidée qu'un niveau d’Al exsiésfavorise les apnées liées a
I'hyperventilation, et altére la qualité du somm&léme chez les patients qui présentent une
bonne synchronisation patient-ventilateur pendasbimmeil, 'augmentation du niveau d’Al
provogue une respiration périodique de type Ch&to&es dans bon nombre de cas, et
favorise aussi la fragmentation du sommeil [66]s lapnées centrales ou la ventilation
périodique de type Cheyne-Stokes surviennent éfi@llement chez les patients qui ont une
insuffisance cardiaque sous-jacente [56, 67]. Wsgstance ventilatoire excessive pendant le
sommeil sera plus prbne a favoriser des apnéesatentchez les patients insuffisants

cardiaques [56] et des efforts inefficaces chep#&gents BPCO [68].

6.3.2. Efforts inefficaces

Fanfulla et al. ont comparé I'effet de deux régkagentilatoires en Al chez 9 patients ventilés
en chronique pour une maladie neuromusculaire [69premier réglage était celui réglé par
le clinicien tandis que le second réglage étaitstéjuavec la mesure de la pression
cesophagienne (réglage physiologique basé surrbeffafin d’optimiser I'effort du patient.
Le niveau d’Al et le niveau de PEP étaient globaetrdiminués, ce qui réduisait la PEP

intrinseque. Ce réglage physiologique diminuaitdpaées mais surtout le nombre d’efforts
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inefficaces, et améliorait nettement aussi biemuantité que la qualité du sommeil [69].
Avec le réglage physiologique, la durée du sompemibdoxal était plus longue et le sommeil
moins fragmenté. L'augmentation du sommeil parat@tait directement corrélée a la
réduction des efforts inefficaces, et montre limipales asynchronies sur la qualité du
sommeil [69]. Dans une autre étude évaluant dasratobstructifs et ventilés au domicile,
les mémes auteurs montraient que le sommeil étaicteur favorisant les asynchronies, et
gue les efforts inefficaces étaient plus fréqugresdant le sommeil que pendant la veille

[68].

7- INCIDENCE ET CONSEQUENCES DES ASYNCHRONIES

Au contraire d’'un simple retard a l'inspiration @u l'expiration, les efforts inefficaces,
double-déclenchements et auto-déclenchements ssnt thacro-asynchronies » qui peuvent
étre facilement détectées par le clinicien en aaatliyles courbes du ventilateur. L'incidence
des ces macro-asynchronies au cours de la veotila$sistée n’était pas du tout connue
jusqu'a récemment. Une seule étude a évalué ladréap des efforts inefficaces chez des
patients admis pour un sevrage ventilatoire difficlans une unité spécialisée [70]. Sur
environ 200 patients analysés, plus de 10% présentdes efforts inefficaces cliniquement
détectables. La durée de ventilation de ces patiait plus longue et la réussite du sevrage
moins fréquente [70]. En effet, seulement 3 pasienir 19 (16%) qui présentaient des efforts
inefficaces étaient sevrés du ventilateur compauds88 sur 155 (57%) dans le groupe sans
asynchronies. Ces résultats montrent que des asyneh fréquentes sont associées a un
pronostic péjoratif. Soit elles sont le témoin déugiiteinte respiratoire plus sévere, soit elles
sont favorisées par des réglages ventilatoirestipzats. Cette question est fondamentale car

dans le premier cas, les asynchronies refleterglement la gravité, alors que dans le second
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cas, I'optimisation des réglages du ventilateurgmuréduire I'incidence des asynchronies, et
peut étre faciliter le sevrage de la ventilationcaméque Il est clair qu'une assistance
ventilatoire insuffisante peut induire une suratdivdes muscles respiratoires voire un
épuisement méme si ce ne sont pas de véritablextasyies de temps inspiratoire (Al
insuffisante et pic de pression ou inadéquatiodéhit en VAC). Les double-déclenchements
peuvent aggraver le barotraumatisme, notammest ltviennent chez un patient atteint de
SDRA. La réduction du volume courant de 12 a 6 gni@duit la mortalité au cours du SDRA
[71]. Pour un volume courant de 6 ml/kg, le patieoit un volume double d’environ 12
ml/kg lors d’'un double déclenchement, et aggraweldésions pulmonaires induites par la
ventilation. Lors d’une assistance ventilatoireufifisante ou lorsque surviennent des double-
déclenchements, le clinicien est souvent alertdeppatient qui semble inconfortable ou lutte
contre le ventilateur. Cette situation est difféeeties efforts inefficaces qui peuvent survenir
dans un contexte d’hyperventilation, et sans sigraticuliers d’inconfort. En dehors des
situations ou la PEP intrinséque est extrémemeaweél avec des efforts majeurs ou méme
des signes de détresse respiratoire, les eff@tidaces surviennent le plus souvent dans une
situation de baisse de la commande centrale eted&lation « passive » en raison d’'une
« dose de ventilation » excessive.

Plusieurs mécanismes pourraient cependant explijofuence des efforts inefficaces sur
I'échec du sevrage de la ventilation. Les effortsfficaces sont une dépense énergétique
perdue par le diaphragme qui représente 10% a ®0Béftbrt inspiratoire total [33, 39, 72],
et qui pourrait malgré de faibles efforts avoir éffets négatifs sur les muscles respiratoires.
Les contractions inefficaces des fibres musculaiesliaphragme sont des contractions non
physiologiques (sans raccourcissement ou pliométs)qui pourraient provoquer par elle-
méme des lésions du diaphragme [73, 74]. Les effodfficaces provoquent également des

erreurs quant a I'évaluation du sevrage puisquéédaquence ventilatoire indiquée par le
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ventilateur n’est pas la véritable fréquence redpire du patient [75]. Enfin les asynchronies
sont associées a des altérations du sommeil E9¢e¥il existe une corrélation directe entre
le nombre d’efforts inefficaces et le temps de samhiparadoxal, qui est une des phases les
plus réparatrices du sommeil [69]. Cependant, ifoisiation des réglages du ventilateur peut
réduire I'incidence des asynchronies et amélioseguialité du sommeil [69]. Une étape
clinigue importante consiste donc a déterminer rsiréglage optimal du ventilateur peut
réduire, voire éliminer les asynchronies, afin d&aluer I'impact sur la durée de ventilation

et la réussite du sevrage.
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DEMARCHE SCIENTIFIQUE ET CONDUITE DE LA THESE

La thése repose sur quatre études publiées erfifee2@009.

Le 1* travail (2006) a mis en évidence la fréquence adssmchronies patient-ventilateur au
cours de la ventilation assistée. La durée de lagiot était plus longue et le sevrage plus
difficile chez les patients qui présentaient dgselsronies fréquentes. Les efforts inefficaces
étaient les asynchronies les plus fréquentes et mgans précisé les facteurs favorisants,
notamment les réglages ventilatoires et les fastidés au patient.

Le 2™ travail (2008) avait pour but d’évaluer l'impacesiréglages du ventilateur sur la
frequence des efforts inefficaces. Une assistamcilatoire excessive était clairement un
facteur favorisant. La réduction du niveau d’Alinad’obtenir un volume courant d’environ 6
mil/kg, était le réglage le plus efficace pour étieri quasi-completement les efforts
inefficaces chez la majorité des patients.

Le 3™ travail (2008) avait pour but de comparer les nsodentilatoires sur la qualité du
sommeil et les asynchronies. Une des questionsdaaiéterminer si un niveau d’Al réglé
pendant la veille pouvait devenir excessif pendantsommeil, et favoriser des efforts
inefficaces et des apnées centrales. Aucune diiére’était trouvé suggérant que le plus
important n'est pas le mode ventilatoire mais lglage du ventilateur qui doit éviter les
périodes de surassistance.

Le 4™ travail (2009) a comparé les performances de tesisventilateurs disponibles en
réanimation. Le délai entre I'inspiration du patienl'insufflation du ventilateur dépend de la
performance du trigger et de la capacité de presgion en Al. Un plateau technologique a
probablement été atteint et les meilleurs ventildee progressent plus. Cependant, certains
présentaient des défaillances techniques qui peéuskérer de facon significative les

interactions patient-ventilateur.
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METHODES

Tous nos travaux ont été réalisés au sein du grdapecherche en réanimation respiratoire
(GRRR) dirigé par le Pr. Laurent Brochard, attagH&inité INSERM U955 (équipe 13) et a
luniversité Paris EST de Créteil. L'unité de redite est située dans le service de
réanimation médicale de I'hopital Henri Mondor &teil, et tous les patients inclus dans les
études cliniques étaient hospitalisés dans cecgervi

L’'unité est constituée de 2 ingénieurs qui souetrégalement un doctorat de science en
2010 (Aissam Lyazidi et Fabrice Galia) et d’au nsolh médecins dont 1 MASTER et 1
« FELLOW » international. A partir de la fin 2004ynité a développé une collaboration avec
le Dr Xavier Drouot (Neurologue, MCU-PH a la faéulie Médecine de Créteil) et le Pr
Marie-Pia d’Ortho, responsables des explorationssdonmeil, ce qui nous a permis de
développer cette thématique et de mener plusieude® sur le sommeil des patients de

réanimation.

1- DETECTION DES ASYNCHRONIES PATIENT-VENTILATEUR

Pour évaluer l'incidence des asynchronies patientilateur au cours de la ventilation
assistédArticle N°1), nous avons utilisé une méthode simple permett&tudier un grand
nombre de patients. Les asynchronies étaient @éteade facon non invasive a partir du
signal de débit et de pression des voies aériemmesgistrés sur une période de 30 min. La
pression des voies aériennes était mesurée awnieeta sonde d’intubation par un capteur
de pression (Validyne MP4%100 cmHO ; Northridge, Californie, Etats-Unis). Le débit
était mesuré par un pneumotachographe (Fleisch, NeuiZsanne, Suisse) et un capteur de

pression différentielle (Validyne MP45, £2.5 cat®). Tous les signaux étaient enregistrés en
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temps réel avec une fréquence d’acquisition de 26@z par un systéeme d’acquisition
convertisseur digital-analogique (MP100, Biopacteys, Goleta, Californie, Etats-Unis)
puis analysés avec un logiciel spécialisé (Acgkeogé software, Biopac systems).

Nous avons sélectionnés les principales asynctgamié sont facilement détectées par le
clinicien sur I'écran du ventilateutes efforts inefficaces(Figure 1) étaient définis par une
chute de pressiore (0.5 cmHO) avec une diminution simultanée du débit (enwasbsolue)
sans déclenchement d'un cycle machibes double-déclenchementgFigures 4)étaient
définis par 2 cycles séparés par un temps expieat@s court (inférieur a la moitié du temps
inspiratoire).Les auto-déclenchementgFigures 6 et 7) étaient définis par un cyclewtéli
par le ventilateur sans dépression a linitiatianaycle. Un cycle court était défini par un
temps d’insufflation inférieur a la moitié du tempspiratoire moyen. Un cycle long était
défini par un temps d’insufflation supérieur a &fe temps inspiratoire moyen. Le temps
inspiratoire était défini par le temps pendant &dde débit est positif et le temps inspiratoire

moyen était calculé sur 30 cycles.

2- MESURE DE L'EFFORT INSPIRATOIRE

Lors de I'optimisation des parametres ventilatqimesus avons mesuré I'effort inspiratoire
des patients afin d’évaluer la dépense énergétpudue par les efforts inefficaces et la
dépense énergétique totale avec un réglage op#rtadle N°2).

La pression des voies aériennes était mesuréevaawide la sonde d’intubation par un
capteur de pression (Validyne MP43,00 cmBO, Northridge, Californie, Etats-Unis). Le
deébit était mesuré par un pneumotachographe (Rl@&isc2, Lausanne, Suisse) et un capteur
de pression différentielle (Validyne MP45, 2,5 csihl Les pressions gastriques et

cesophagiennes étaient mesurées par un cathétarbée domiére équipé de 2 ballonnets
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(Marquat, Boissy Saint-Léger, France). Chaque habt était gonflé avec 1 ml d’air et relié a
un capteur de pression différentielle (Validyne MP#100 cmHO). Un test d'occlusion
permettait de vérifier la bonne position du baltesophagien [77]. Tous les signaux étaient
enregistrés en temps réel avec une fréequence d&ibgpu de 200 Hertz par un systéme
d’acquisition convertisseur digital-analogique (M1 Biopac Systems, Goleta, Californie,
Etats-Unis) puis analysés avec un logiciel spé&s@al{Acgknowledge software, Biopac
Systems).

Le mode respiratoire et la ventilation minute étaigalculés par l'intégration des signaux de
débit et leffort inspiratoire avec le produit psem-temps du signal de pression
cesophagienne (PTP acesophagien). Le PTP correspolad sairface de la dépression
cesophagienne entre le début de I'effort inspirateirla fin de I'inspiration, corrigée par la
courbe de compliance du systéme respiratoire [Z8]JPEP intrinseque était évaluée par la
dépression entre le début de la déflexion cesopimagyiet le point de retour au zéro du débit
apres correction de la pression abdominale [40PE® intrinséque était extrapolée pendant
les efforts inefficaces malgré I'absence de cyele,mesurant la dépression cesophagienne
maximale comme étant la PEP intrinséque minimateidNavons mesuré le PTP par cycle et
par minute, pour les efforts efficaces et les effamefficaces. Les efforts inefficaces étaient
déterminés a partir du signal de pression cesopiagid.a frequence des efforts inefficaces
était exprimée par I'index d’asynchronie calculéncoe le nombre d’efforts inefficaces divisé
par la fréquence respiratoire totale incluant kxdes du ventilateur et les efforts inefficaces

[70].
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3- POLYSOMNOGRAPHIE ET SOMMEIL

La polysomnographie est la méthode de référence @oealuer le sommeil. Nous avons
réalisé une polysomnographie compléte chez nosmatide réanimation afin d’évaluer
impact de la ventilation sur la qualité de somimei

Deux bandes de pléthysmographie d’inductance (thetaabdomen) étaient mise en place
pour monitorer les efforts respiratoires du patiehtla pression des voies aériennes était
mesurée a la piece en Y du ventilateur. Ces 2 gig®@daient enregistrés via le systeme
d’acquisition de la polysomnographie (N7000 EMBLAlysomnography system Embla
ResMed, Denver, Colorad&tats-Uni3. Le placement des électrodes pour I'enregistrémen
de I'électro-encéphalogramme (EEG) était realidénskes recommandations internationales
[79]. Deux électro-oculogrammes (EOG) et 2 élecyognammes (EMG) étaient utilisés
pour déterminer les périodes de sommeil paraddXgM). L'EEG, EOG et EMG étaient
amplifiés et enregistrés via un systeme d’acqoisitiN7000 EMBLA polysomnography
system et le Somnologica 3 software, Embla Resiedyer, ColoradoEtats-Uni3.

La lecture des enregistrements du sommeil étdiségavisuellement et manuellement par un
neurologue spécialiste des explorations du sommoeilinformé des conditions de I'étude (Dr
Xavier Drouot). La classification des stades du reeih était faite selon les criteres de
Rechtschaffen et Kales, et les criteres de I'assioci américaine du sommeil [79-81]. Le
diagnostique des apnées centrales était baséssiaclemmandations internationales [81]. Les
eveils et micro-éveils étaient considérés commerstares a une apnée s’ils survenaient
dans les 3 cycles et/ou 15 secondes apres I'évaniaespiratoire [82, 83[|Figure 12). Les
efforts inefficaces étaient définis par un effortspiratoire détecté par les bandes de
pléthysmographie avec une dépression simultanéelesigignal de pression des voies

aériennes sans le déclenchement d’'un cycle ma¢Rigare 13). Les éveils et micro-éveils
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étaient considérés comme secondaires a des effieffccaces s'ils survenaient dans les 15
secondes apres cette asynchronie. Le bruit étatmevec un décibel-métre portable placé
prés des oreilles du patient (Quest. Technolo@esnomowoc, Wisconsirktats-Uni3. Les

éveils et micro-éveils étaient considérés commeciss au bruit s’ils survenaient dans les 3

secondes apres une augmentation brutale d’au rh@idécibels [57, 61].

Figure 12 : Eveils et micro-éveils secondaires &a@pnées centrales

De haut en bas : signaux EEG, pression des voienaés, pléthysmographie abdominale et
thoracique. Deux apnées sont visibles sur le tiec@ression des voies aériennes et sont
immédiatement suivies par un éveil ou un microdéva@condaire aux évenements

respiratoires.
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Figure 13 : Micro-éveil secondaire a des effortsificaces

De haut en bas: signal d'EEG, pression des voiésermes et pléthysmographie

d’'inductance. Plusieurs efforts inefficaces peuvétnd détectés par une dépression des voies

aériennes et des mouvements respiratoires sunidelde pléthysmographie thoracique sans

cycle déclenché par le ventilateur. Ces effortéfiteres sont immédiatement suivis par un

micro-éveil (détecté sur le signal EEG) secondaices asynchronies patient-ventilateur.
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4- COMPARAISON DES VENTILATEURS SUR BANC D'ESSAI

Description du poumon test(Figure 14)

Tous les ventilateurs ont été testés sur un poulsina 2 compartiments (ou soufflets) qui
permet de simuler les efforts inspiratoires du gudti(Training Test Lung: Michigan
Instruments, Grand Rapids, Michigan, Etats-Unig)pbumon test comporte 2 soufflets reliés
par une petite piece métallique rigide. Le premarfflet (compartiment moteur) est connecté
a un ventilateur moteur (PB 7200, Puritan-Benn@ttrlsbad, Californie, Etats-Unis), et le
deuxieme soufflet (compartiment test) est connaateentilateur en test. La pression positive
insufflée par le ventilateur moteur dans le premsmufflet (compartiment moteur) entraine le
deuxieme soufflet et provoque une pression négafledte pression négative générée dans le
compartiment test patient est détectée comme wnt éfispiratoire par le ventilateur en test.
Ce sont les réglages du ventilateur moteur qui gqoent la dépression et déterminent la
fréquence, lintensité et la durée des efforts imgpires simulés. Un pneumotachographe
(Fleisch No. 2) et un capteur de pression étailtég entre le poumon et le ventilateur testé
afin de mesurer les réponses aux différentes strooa Le débit d’insufflation et le volume
délivré par le ventilateur testé étaient mesurésl&ipneumotachographe par un capteur de
pression différentielle (Validyne MP45, +2.5 caty Northridge, Californie, USA). La
pression des voies aériennes était mesurée auppdssdu ventilateur testé avec un autre
capteur de pression (Validyne MP45, £80 ci®H Tous les signaux étaient enregistrés en
temps réel avec une fréquence d’acquisition det28@z puis convertis en signaux digitaux
par un transformateur analogique (MP100; Biopadesys, Goleta, Californie, Etats-Unis).
Tous les signaux étaient stockés dans un PC puadys@s avec un logiciel adapté

(Acgknowledge software, Biopac systems).
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Evaluation de la performance du trigger inspiratoire (Figure 15)
Nous avons utilisé 2 critéres pour évaluer la peréoce du trigger :

1. Le délai de trigger (DT) en ms, défini par le tenepsre le début de I'effort simulé du
patient et le début de la pressurisation du veatila Plus le délai est court et plus le
ventilateur est performant. En réalité, la vérigalbéponse du ventilateur survient
guelques ms avant la dépression maximale maisioegxsi plus facile a déterminer et
permet de comparer équitablement les différentsilagzurs.

2. Le délai inspiratoire (DI) en ms, défini par le f@snpendant lequel la pression reste
négative (ou en dessous de la pression initialedjla PEP est utilisée). Le délai
inspiratoire correspond au délai de trigger pluddkai de pressurisation (DP) entre la
dépression maximaleAP) et le retour a la pression initiale. Le délaspinatoire
dépend donc de la performance du trigger et declssprisation.

Au début de I'effort inspiratoire, la pression deses aériennes devient négative ou chute en
dessous de la PEP jusqua la détection du triggersuite, la pression augmente
progressivement et redevient positive ou supériaute PEP quand le débit délivré par le
ventilateur devient supérieur au deébit lié a I'effospiratoire. La phase initiale pendant
laquelle la pression reste négative correspondeachiarge inspiratoire alors que la phase
pendant laquelle la pression devient positive apoad au début de prise en charge du travalil

respiratoire du patient.

Evaluation de la qualité de pressurisation en A{Figure 16)

Pour évaluer la qualité de pressurisation, nousi@wesure le produit pression-temps (PTP,
cm HO-s) qui correspond a la surface sous la courlpgassion (en dessous et au dessus de
la PEP) pendant les premieres 0.3 s aprés le a#blieffort simulé (Figure 3). Le PTP

représente la quantité d’assistance ventilatogaegar le patient pendant la phase initiale de
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I'effort et reflete la performance de la pressuitainitiale y compris la performance du
trigger [23]. Plus le PTP est élevé et plus lagudsation est performante. Le PTP est un bon
index de pressurisation car I'effort, souvent débavant le déclenchement du cycle, est
maximal dans la partie précoce du cycle [49] eplase de trigger représente un faible
pourcentage de I'effort inspiratoire (environ 1Q%20) dans la période toute initiale du cycle
(50 a 80 ms alors que la pressurisation est mesyrés 300 ms) [22].

La précision de la pression délivrée par le vetdtila était évaluée en mesurant la véritable

pression délivrée aux différents niveaux d’Al régfB, 10, 15 et 20 cnmyd).

Résistance expiratoire

Pour évaluer la résistance générée par la valveataipe, nous avons mesuré le volume
expiré a différents temps expiratoires aprées lalér’insufflation d’'un volume courant réglé.
Les ventilateurs étaient testés en volume con&d& un volume courant de 500 ml, un débit
de 30 L/min et un temps d’insufflation de 1 s. iesitilateurs étaient connectés a un ballon
test 190 (Maquet, Solna, Suéde) caractérisé parrésistance de 20 cr@/(L-s%). La
résistance expiratoire était évaluée par la medureolume trappé (non expiré) a 0,7 et 1,4 s
apres la fin de l'insufflation. Plus la résistarest faible (faible volume trappé) et plus le

ventilateur est performant sur cet indice.
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Figure 14 : Description du poumon test

Poumon test a 2 compartiments. Le ventilateur nmdig@glé en VAC) insuffle une pression
positive dans le ® compartiment qui entraine et génére une pressigative dans le®?®
compartiment reli€ au ventilateur en test (réglé Adh La pression négative dans le
compartiment test simule un effort et on enregid&reréponse et les performances du

ventilateur testé. Les réglages du ventilateur orofeermettent de modifier l'intensité de

I'effort simulé.

Description du poumon test
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Figure 15 : Evaluation du trigger inspiratoire

Signal de pression qui montre le temps de répoaseqtilateur lors d’'un cycle assisté en Al.

Il existe un délai de trigger (DT) entre le débatl'@ffort et la dépression maximale (delta P),
puis un délai pour que la pression devienne pas{dP). Le temps de réponse représente le
temps pendant lequel la pression reste négative (Bltrigger est d’autant plus performant

(sensible) que le delta Trigger est court et quelea P est faible.
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Figure 16 : Evaluation de la pressurisation en Al

Signal de pression en fonction du temips.calcul de l'intégrale du signal de pression en
fonction du temps (PTP) représente la quantitésitence recue par le patient (partie
hachurée), et donc la qualité de la pressurisatRins la valeur est élevée, et plus la
pressurisation du ventilateur est performante. ipaag de pression en rouge représente un

ventilateur moins performant qui délivre une assisé insuffisante.
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RESULTATS ET DISCUSSION DES ETUDES

ARTICLE N°1 : Intensive Care Medicine 2006; 32:1515-1522

INCIDENCE DES ASYNCHRONIES PATIENT-VENTILATEUR

AU COURS DE LA VENTILATION ASSISTEE

L’incidence de ces asynchronies patient-ventilat@urcours de la ventilation assistée est
inconnue. Une seule étude a évalué l'incidenceetfests inefficaces au cours du sevrage de
la ventilation mécanique. Les auteurs ont trouve pjus de 10% des patients admis dans un
centre de sevrage présentaient des efforts ineffican ventilation assistée [70]. Chez ces
patients, le sevrage était plus difficile, la réigsdu sevrage était moins fréquente et plus de
patients n’étaient jamais déventilés. L’identifioat des facteurs associés aux asynchronies
pourrait permettre de mieux régler les paramétrestilatoires et daméliorer la
synchronisation patient-ventilateur. Le but de @oétude était de déterminer de fagon
prospective l'incidence des asynchronies qui sanéat au cours de la ventilation assistée, et
d’identifier les caractéristigues du patient et leggramétres ventilatoires associés aux
asynchronies fréquentes. Nous avons utilisé unbadétsimple et non invasive pour détecter
les asynchronies, basée sur I'analyse du signalétié et de pression des voies aériennes.
Nous nous sommes focalisés uniquement sur les raagrechronies (efforts inefficaces,
double-déclenchements et auto-déclenchements) eqiept étre facilement détectées avec
les courbes affichées sur I'écran du ventilatees patients étaient étudiés sur une période de
30 minutes dés qu’ils déclenchaient tous les cydlegentilateur (en Al ou en VAC). Plus de

60 patients consécutifs ont été étudiés et noussasbservé que prés d’'un quart d’entre eux
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présentaient des asynchronies fréquentes. Lestxfioefficaces (asynchronies les plus
fréquentes) survenaient aussi bien en Al qu’en \fA&is préférentiellement chez les patient

atteints de broncho-pneumopathie chronique obstru(BPCO).

METHODES

Patients étudiés

Tous les patients ventilés plus de 24 h étaieniset inclus dés qu’ils déclenchaient tous les
cycles du ventilateur en VAC ou en Al. Les critedss non inclusion étaient le choc ou
I'agitation au moment de la période d’inclusion.n®anotre unité de réanimation, les patients
ventilés en VAC sont passés en Al aussitot qublst séveillés et capables de déclencher le
ventilateur. Seuls les patients les plus séveres ane FiQ >70% ou en coma persistant sont
gardés en VAC. En Al, le niveau d’assistance esstéj pour obtenir un volume courant
d’environ 6-8 ml/kg et une fréquence respiratoir80tmin. En VAC, le volume courant est
réglé pour un volume courant de 6-8 ml/kg avec ébitdconstant de 60 L/min, sans pause
inspiratoire, ce qui donne un temps d’'insufflatrefativement cours. Au moment de I'étude,
les patients étaient ventilés avec plusieurs tygewentilateurs: Evita 2, Evita 4 (Dréger,
Allemagne); Puritan Bennett 840 (Tyco, Etat unidrdérique); Vela, T. Bird, Bird 8400

(Viasys, Etat unis d’Amérique).

Détection des asynchronies patient-ventilateur

La détection des asynchronies était uniguementebssél’analyse des signaux de débit et de
pression (voir le chapitre méthodes). Nous avoabatd évalué la validité de cette méthode
en utilisant les signaux de pression cesophagiemagistrés dans une autre étude [84]. Nous

avons comparé en aveugle le nombre d’asynchrogiestées uniquement avec le débit et la
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pression des voies aériennes versus le signal elsipn cesophagienne. Puis nous avons
évalué la reproductibilité de la méthode en compaen aveugle l'analyse de tous les
enregistrements par deux observateurs indépendants.

Pour compter tous les événements, nous avongutitisndex d’asynchronie déja utilisé dans
une autre étude [70]. Cet index est défini pambre d’asynchronies divisé par la fréquence
respiratoire totale incluant le nombre de cyclds/dis par le ventilateur (déclenchés ou non)

et le nombre d’efforts inefficaces.

RESULTATS

Validation de la méthode de détection des asynchras

A partir de 11 enregistremenésec un signal de pression cesophagienne (4 avéudar
d’asynchronies10%), le nombre d’asynchronies détectées avecgralsétait parfaitement
corrélé aux nombre d’asynchronies détectées unigntavec le débit et la pression des voies
aériennes (n=11, Rho=0.9p<0.01). A partir des 62 enregistrements de nottgl&tle
nombre d’asynchronies était parfaitement corrélieeeles deux observateurs indépendants
(n=62, Rh0=0.94p<0.01), ce qui indique une bonne reproductibiléda méthode. Le test de
kappa qui compare la capacité des deux observadedétecter les patients avec un index
d’asynchronies supérieur a 10% montrait une treméaorrélation avec une valeur de kappa
de 0.96 p<0.01). Il avait déja été suggéré qu'il était pbkside détecter les efforts inefficaces
uniqguement a partir du débit et de la pression wdaes aériennes [35]. Nos résultats

confirment la validité et la reproductibilité detteeméthode.

Population étudiée

Sur une période de 21 semaines, 143 patients esaes ventilation mécanique invasive dans
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notre unité. Parmi eux, 22 étaient ventilés moies2d heures et 53 n’étaient jamais en
ventilation assistée (déces ou transfert). Seule®gmtients sur les 68 restants n'ont pas pu
étre enregistrés. Les caractéristiques des 62npadudiés sont résumées dans le tableau 1 de
l'article (page 63). Au moment de I'étude, 11 patseétaient ventilés en VAC (18%) et 51 en
Al (82%). Le temps d'insufflation (médiane) étalug court en VAC gu’en Al (0.60 [0.55-
0.78] secondes versus 0.90 [0.70-1.18]).01). Les patients en VAC avaient une fréquence
respiratoire plus élevée (32 [29-37] cycles/minsusr 23 [17-30]p < 0.01), un score de
Ramsay plus élevé (6 [3.5-6] versus 3 [2p40.01), une durée de ventilation plus longue (20
[14-33] jours versus 8 jours [4-24)=0.03), et une mortalité plus élevée (91% versuis,24

p<0.01).

Incidence des asynchronies

L'index d’asynchronies (en médiane) était de 2,1%4.6]. Quinze patients (24%) avaient
un index d’asynchronies10%, avec une médiane 26% [18-37]. Les effortfizafes et les
double-déclenchements représentaient plus de 9&Yasimchronies (85% pour les efforts
inefficaces et 13% pour les double-déclenchemeaymi les efforts inefficaces, 78%
survenaient pendant I'expiration et 7% pendanspiration. Les auto-déclenchements, cycles
courts et cycles prolongés comptaient chacun paimsrde 1% des évenements respiratoires.
Les asynchronies survenaient aussi bien en VACng&é Les double-déclenchements
étaient plus frequents en VAC alors que la fréqeedes efforts inefficaces n’était pas

différente avec les deux modes (Tableau 2, page 65)

Facteurs associés aux asynchronies
Sur les 15 patients avec des asynchronies fréequéntiex d’asynchronies10%), 11 avaient

des efforts inefficaces fréquents1l0% des efforts inspiratoires) et 4 avaient desblisu
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déclenchements fréquents (>1 par minute). Un gudteent avec un index d’asynchronies
<10% présentait des double-déclenchements fréq(iealtdeau 3, page 65).

Les facteurs associés avec des double-déclencheifinéqtients étaient une hypoxémie plus
sévere, le mode VAC, un temps inspiratoire plugtcaue pression maximale plus élevée et
un niveau de PEP plus élevé.

Les patients avec des efforts inefficaces fréquafitient plus souvent des hommes,
présentaient plus souvent une BPCO sous jacent®uxnde bicarbonates plus élevé et une
alcalémie. La sévérité de la maladie (SAPS 2 aniiadion [85] et SOFA a l'inclusion [86])
était identique. Les parameétres ventilatoires aésoavec des efforts inefficaces fréquents
étaient un trigger inspiratoire moins sensiblegtand volume courant et un niveau d’Al plus
élevé (Figure 4 de l'article). La fréguence redpira indiquée par le ventilateur était plus
basse dans le groupe avec des efforts inefficaégadnts mais la vraie fréquence respiratoire

était identique dans les 2 groupes.

Pronostic (Tableau 4, page 66)

Les patients qui présentaient des asynchroniesidrdégs avaient une durée de ventilation
plus longue, plus souvent supérieure a 7 jourdust ge patients étaient trachéotomisés. La
mortalité était identique. Parmi les 51 patientsti¥és en Al, la durée de ventilation était plus

longue chez les patients avec des asynchronieaeindes (17 [8-40] jours versus 7 [3-20],

p=0.04).
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DISCUSSION

Dans notre étude, pres d’'un quart des patientdégienchaient le ventilateur présentaient des
asynchronies fréquentes au cours de la ventiladissistée. Les efforts inefficaces et les
double-déclenchements étaient les deux asynchrdeseplus fréquentes. Les patients qui
présentaient des efforts inefficaces fréquentegtalus souvent en alcalose avec un niveau
d’Al élevé et un grand volume courant, suggérarg assistance ventilatoire excessive. Les
patients qui présentaient des double-déclenchenfedgsients étaient plus hypoxémiques
avec des pressions maximales et des PEP plus glesuggérant une atteinte respiratoire plus
sévere. Alors que la durée de ventilation au morderitenregistrement était identique entre
les patients avec et sans asynchronies, la duréerddation totale était plus longue et le
risque de trachéotomie plus élevé chez ceux gudgeptéient des asynchronies fréquentes,
avec un taux supérieur a 10% des cycles respieatdies asynchronies pourraient étre soit en
rapport avec une gravité supérieure, mais les sabgegravité étaient identiques (SAPS 2 —

SOFA), soit favorisées par des réglages ventikedamadaptés.

Efforts inefficaces

Plusieurs études ont montré que la majorité degrgatqui présentaient des asynchronies
avaient une BPCO, mais que des efforts inefficqumssaient aussi survenir sans atteinte
respiratoire [39, 70]. De la méme facon, nous awoms/é que la présence d’une BPCO était
un facteur directement associé aux efforts inefésa

Nos résultats suggerent que les patients qui peisaeh de efforts inefficaces fréquents

recevaient un niveau d’Al excessif. Les réglagesventilateur potentiellement favorisants

étaient un trigger moins sensible, un niveau d’Aispélevé, un plus volume courant plus

grand et un pH plus alcaliussi bien le niveau d’Al que le volume courantiga plus
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élevés dans ce groupe ce qui suggere que la coropldynamique était identique. Le pH et

les bicarbonates étaient aussi plus élevés témuigmabablement d’'une surassistance. Les
bicarbonates sont généralement plus élevés chgzatents hypercapniques chroniques ou
peuvent étre favorisés par un traitement diurétidtecalose peut déprimer la commande

respiratoire centrale et favoriser les efforts fisates [87]. Les efforts inefficaces sont

favorisés par une PEP intrinseque qui surviengleeses volumes courant sont excessifs et
gue linsufflation du ventilateur se poursuit pentie temps expiratoire neural du patient [30,

32, 34].

Un trigger inspiratoire moins sensible était assarides efforts inefficaces plus fréquents.
Nous n’'avons utilisé que des trigger en débit auitsconnus pour se déclencher avec un
effort plus faible [22], mais cet effort augmentgagd on augmente le seuil de trigger et peut

favoriser les efforts inefficaces.

Double-déclenchements

Cing patients présentaient des double-déclenchaniggguents (> 1 double-déclenchement
par minute), ils survenaient exclusivement en VA€caun temps d’insufflation tres court.
Les double-déclenchements peuvent survenir quarteiaande ventilatoire du patient est
élevé et que le temps d'insufflation du ventilatest trop court [42]. Le rapport Pa6iO,
était plus bas (patients plus hypoxémiques) etrdggion de pic plus élevée, ce qui suggére
gue les double-déclenchements survenaient chepatents avec une atteinte respiratoire
plus sévéere et une commande respiratoire centlale ¢glevée, comme en témoigne la
fréquence respiratoire plus élevée.

Le faible nombre de double-déclenchements en At pexpliquer par le fait que le temps
d’insufflation dépend en partie du patient en Abraqu’il est réglé en VAC. En Al, le temps

d’insufflation tend a étre plus long que le tempspiratoire neural du patient [30]. Au
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contraire, le temps d’insufflation peut étre tréait en VAC si on utilise un petit volume

courant et un débit d’insufflation élevé.

Conclusion

Les asynchronies patient-ventilateur sont fréquemte cours de la ventilation mécanique
assistée. Les efforts inefficaces et les doubléedébements sont les 2 principales
asynchronies détectées. Les asynchronies pourraieit un effet délétére étant donné la
perte d’énergie consommée par le diaphragme (tranedficace), les conditions anormales de
contraction du diaphragme (sans mouvement) et fesurs potentielles sur la véritable
fréquence respiratoire du patient et l'identifioatdu sevrage. Dans notre étude, les durées de
ventilation étaient plus longues chez patientspgésentaient des asynchronies fréquentes. I
reste a déterminer si I'optimisation des parametmtilatoires pourrait réduire l'incidence

des asynchronies patient-ventilateur et la duréeedélation mécanique.
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Patient-ventilator asynchrony during assisted

mechanical ventilation

Abstract Objective: The incidence,

pathophysiology, and consequences
of patient-ventilator asynchrony

are poorly known. We assessed the
incidence of patient-ventilator asyn-
chrony during assisted mechanical
ventilation and we identified asso-
ciated factors. Methods: Sixty-two
consecutive patients requiring me-
chanical ventilation for more than
24 h were included prospectively as
soon as they triggered all ventilator
breaths: assist-control ventilation
(ACV) in 11 and pressure-support
ventilation (PSV) in 51. Measure-
ments: Gross asynchrony detected
visually on 30-min recordings of
flow and airway pressure was quan-
tified using an asynchrony index.
Results: Fifteen patients (24%) had
an asynchrony index greater than
10% of respiratory efforts. Ineffec-
tive triggering and double-triggering
were the two main asynchrony pat-
terns. Asynchrony existed during
both ACV and PSV, with a median
number of episodes per patient of
72 (range 13-215) vs. 16 (4-47T)

in 30 min, respectively (p=0.04).
Double-triggering was more common
during ACV than during PSV, but no
difference was found for ineffective
triggering. Ineffective triggering
was associaled with a less sensitive
inspiratory trigger, higher level of
pressure support (15 cmH20, IQR
1216, vs. 17.5. IQR. 16-20). higher
tidal volume, and higher pH. A high
incidence of asynchrony was also
associated with a longer duration

of mechanical ventilation (7.5 days.
IQR 3-20. vs. 25.5. IQR 9.5-42.5).
Conclusions: One-fourth of patients
exhibit a high incidence of asyn-
chrony during assisted ventilation.
Such a high incidence is associated
with a prolonged duration of mech-
anical ventilation. Patients with
frequent ineffective triggering may
receive excessive levels of ventilatory
support.

Keywords Mechanical ventilation -
Patient-ventilator interaction - Inef-
fective triggering - Pressure-support
ventilation

Introduction

An important objective of assisted or patient-triggered
mechanical ventilation is to avoid ventilator-induced
diaphragmatic dysfunction by allowing the patient to
generate spontanecus efforts [1, 2]. A second objective
is to reduce the patient’s work of breathing by delivering
a sufficient level of ventilatory support [3]. Finally,
intuition suggests that a good match between patient

respiratory efforts and ventilator breaths optimizes patient
comfort and reduces work of breathing, although this
point remains unverified [4]. Patient-ventilator asynchrony
can be defined as a mismatch between the patient and ven-
tilator inspiratory and expiratory times [4, 5. 6]. Although
inspiratory and expiratory delays are almost inevitable
with most ventilatory modes [7]. several patterns of major
asynchrony exist and can be easily detected by clinicians.
Among these, ineffective triggering occurs when the
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patient’s inspiratory effort fails to trigger a ventilator
breath. Factors associated with ineffective triggering
include a weak inspiratory effort and presence of intrinsic
positive end-expiratory pressure (PEEPi), which increases
the effort required to trigger the ventilator [6. 8]. Another
easily detected asynchrony is double-triggering, which oc-
curs when the patient’s ventilatory demand is high and the
ventilator inspiratory time too short [9]. Lastly, autotrig-
gering is a cycle delivered by the ventilator in the absence
of patient effort and can be generated by cardiogenic
oscillations or leaks in the ventilator circuit [10].

The incidence of major patient-ventilator asynchrony
during mechanical ventilation is unknown. To our knowl-
edge, only a single study has addressed the prevalence of
ineffective triggering during weaning from mechanical
ventilation [11]. Chao et al. [11] found that more than
10% of patients admitted to a weaning center exhibited
patieni-ventilator asynchrony while receiving assisted
mechanical ventilation. Furthermore. weaning was less
often successful in the patients with asynchrony. Thus,
wasted diaphragmatic energy expenditure may have
a deleterious effect on weaning from mechanical venti-
lation. Identifying factors that increase the incidence of
asynchrony may help optimize ventilator settings and
minimize patieni-ventilator mismatches.

The aims of our study were to prospectively and non-
invasively evaluate the incidence of major asynchrony dur-
ing assisted mechanical ventilation and to identify patient
characteristics and ventilation parameters associated with
a high incidence of asynchrony. The preliminary results of
this present study were presented at the 2004 meeting of
the European Society of Intensive Care Medicine [12].

Material and methods

Patients

Over a 21-week period, we treated 143 patients requiring
invasive mechanical ventilation in our intensive care unit
(ICU). Patients were included in the study as soon as they
triggered all ventilator breaths during assist-control ven-
tilation (ACV) or pressure-support ventilation (PSV). Ex-
clusion criteria were shock or agitation at the time of pos-
sible study inclusion. There were 75 patients who either
received ventilation for less than 24 h (n=22) or were not
able to trigger all ventilator breaths before death or trans-
fer (n=353). Recordings could not be obtained in 6 of the
68 remaining patients, leaving 62 patients for the study.
The characteristics of these 62 patients are summarized
in Table 1. The ventilatory mode was ACV in || patients
(18%) and PSV in 51 patients (82%). In our ICU, patients
are switched from ACV to PSV as soon as possible when
they are awake and able to trigger the ventilator. Patients
with severe illness, hypoxemia (FIO» = 70%), or persistent
coma are kept on ACV. The level of pressure support is set

Table1 Characteristics of the patients (n =62} (IQR interquartile
range, SAPS Simplified Acute Physiology Score, SOFA Sequential
Organ Failure Assessment, COPD chronic obstructive pulmonary
disease, ACV assist-control ventilation. PSV pressure-supporl ven-
tilation)

Age (years; IQR) 70 (48-77)
Male sex 47 (76%)
SAPS II at admission, median (IQR) 50 (44-70)
SOFA at inclusion, median (IQR) 5(3-9
COPD 16 (265:)
Ramsay scale, median (IQR) 3(2-5)
ACV 11 (18%)
PSV 51 (82%)
Pa/F10,, median (mmHg; IQR) 263 (194-320)
Duration of ventilatory support 4.5(3-N
before study, median (days: IQR)

Duration of ventilatory support, 10 (5-27)
median (days; IQR)

Tracheostomy 6 (10%)
Mortality 22 (35%)

to obtain a tidal volume around 6—8 ml/kg and a respira-
tory rate less than 30 cycles/min. The standard cycling-off
criterion is 25% of peak inspiratory flow. ACV is usually
set at a tidal volume of 6—8 ml/kg delivered with a 60 I/min
square inspiratory flow and with no inspiratory pause. As
a result the inspiratory time is fairly short during ACV.

Protocol

To minimize interference with patient-ventilator interac-
tions, asynchrony was detected noninvasively using only
flow and airway pressure signals. Airway pressure was
measured at the distal end of the circuit using a differ-
ential pressure transducer (Validyne MP45, 100 cmH20,
Northridge, Calif.. USA). Flow was recorded using
a Fleisch no. 2 pneumotachograph (Fleisch, Lausanne,
Switzerland). Patients were ventilated with various ven-
tilators: Evita 2 and Evita 4 (Driiger, Germany); Puritan
Bennett 840 (Tyco, USA): Vela, T. Bird. and Bird 8400
(Viasys, USA). The signals were recorded continuously
over a 30-min period after endotracheal suctioning.
The ventilatory mode and all ventilatory sellings were
previously adjusted by the clinician before the recordings
except the back-up rate set at the minimal value in patients
ventilated in ACV (3-5 breaths/min). Investigators were
not involved in setting the ventilator. Our institutional
review board approved the study. The requirement for
informed consent was waived because of the observational
nature of the study.

Patterns of major patient-ventilator asynchrony

Asynchrony was detected by visual inspection of the
recordings. Thus we investigated patterns of major asyn-
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Fig.3 Flow and airway pressure recordings showing double-

trigpering, defined as two consecutive ventilator cycles separated
by an expiratory lime less than one-half the mean inspiratory time.
Double-triggering occurs when the ventilator inspiratory time s
shorter than the patient's inspiratory lime. The patient’s effort is
not completed at the end of the first ventilator cycle and triggers
a second ventilator cycle

chrony that are easily detected by clinicians. Ineffective
triggering was defined during both ACV and PSV as an
abrupt airway pressure drop (= 0.5 cmH:0) simultanecus
to a flow decrease (in absolute value) and not followed
by an assisted cycle during the expiratory period (Fig. 1).
In PSV only. ineffective triggering could also happen
during the inspiratory period but related to a flow increase
(Fig. 2). Double-triggering was defined as two cycles sep-
arated by a very short expiratory time, defined as less than
one-half of the mean inspiratory time, the first cycle being
patient-triggered (Fig. 3). Autotriggering was defined as
a cycle delivered by the ventilator without a prior airway
pressure decrease, indicating that the ventilator delivered
a breath that was not triggered by the patient. A short cycle
was defined as an inspiratory time less than one-half the
mean inspiratory time. A prolonged cycle was defined as
an inspiratory time greater than twice the mean inspiratory
time. The inspiratory time was defined as the time during
which flow was positive, and mean inspiratory time was
calculated over 30 cycles.

Asynchrony detection was based on flow and airway
pressure signals only. We evaluated the validity of this
approach using two methods. First, we assessed accuracy
and reliability by examining recordings from another
study including not only airway pressure and flow but
also esophageal pressure signals [13]. Based on these
recordings, we conducted a blind comparison of the
number of asynchrony events detected using esophageal
pressure signals and the number estimated from flow
and airway pressure signals only. Second, we assessed
reproducibility by having two investigators each perform
two blinded analyses of all the study recordings.

Counting asynchrony events

We used an asynchrony index [11]. defined as the num-
ber of asynchrony events divided by the total respiratory
rate computed as the sum of the number of ventilator cy-
cles (triggered or not) and of wasted efforts: asynchrony
Index (expressed in percentage)=number of asynchrony
events/total respiratory rate (ventilator cycles +wasted ef-
forts) x 100. We defined a high incidence of asynchrony
as an asvnchrony index greater than 10%, based on a study
by Vitacca et al. [14] evaluating the effect of several ven-
tilator settings on the percentage of ineffective effort. The
study showed that the mean value plus the standard devia-
tion of the percentage of ineffective efforts did not exceed
10% when pressure support was removed.

Statistical analysis
Continuous data are expressed as medians and interquar-

tile range (IQR) unless stated otherwise. Qualitative data
were compared using the 3 test and Fisher's exact test
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and quantitative data using the Mann-Whitney [/ test. All
p values at or below 0.05 were considered significant. To
evaluate the validity of the method we used Spearman’s
correlation coefficient and the k test. The statistical anal-
vsis was performed using the statistical software package
SPSS 13.0 (SPSS, Chicago, I11., USA).

Results
Validity of the method used to detect asynchrony

Based on 11 recordings (including four with an asyn-
chrony index > 10%), the number of asyvnchrony events

Table2 Asynchrony according to ventilatory mode. Mean £ stan-
dard deviation number of asynchrony per patient and per minute for
all patients. Comparison between patients ventilated in assist-control
ventilation (ACV) versus pressure-support ventilation (PSV)

detected using esophageal pressure signals was corre-
lated closely with the number detected using flow and
airway pressure signals only (n=11, p=0.99, p = 0.01).
Based on the recordings of the present study using fow
and airway pressure signals only, the numbers of asyn-
chrony events detected by the two observers were closely
correlated (n=62. p=0.94, p < 0.01). indicating good
reproducibility. The ik test comparing the ability of the two
observers to detect patients with asynchrony index values
greater than 10% showed very high agreement. with a «
value of 0.96 (p < 0.01). These data support the reliability
of noninvasive asynchrony detection based on flow and
airway pressure signals, as suggested previously [15].

Study population

Median inspiratory time was shorter during ACV than dur-
ing PSV [0.60s (IQR 0.55-0.78) vs. 0.90s (0.70-1.10):
p = 0.01]. Compared to patients receiving PSV, those re-
ceiving ACV had a higher respiratory rate [(32 breaths/min

ACVin=11) PSV(n=51) (29-37) vs. 23 (17=30); p < 0.01], higher Ramsay score [6
Asynchronies 1.9+38 0.04 {3.5-6) vs. 3 (2—4); p = 0.01], longer duration of mechani-
Ineffective triggering 1.8+37 0.38 cal ventilation [20 days (14-33) vs. 8 (4-24): p=0.03) and
Double-triggering 0.1+04 0.01  higher mortality rate (91% vs. 24%: p < 0.01).

Table 3 Factors associated with a high prevalence of ineffective and double triggering (/QR interquartile range, SAPS Simplified Acute
Physiology Score, SOFA Sequential Organ Failure Assessment, COPD chronic obstructive pulmonary disease, ACV assist-control ventila-

tion)

Ineffective triggering Double triggering

Index < 0% Index = 10% < |/min = |/min

(n=51) n=11) (n=5T) (n=5)
Age (years: IQR) 70 (48-75) T2 (67-79) 70 (48-T7) 69 (48-71)
Male sex 36 (71%:) 11 (1005)* 42 (74%) 5 (100%)
COPD 10 (20%:) 6 (55%)* 16 (29%) ]
SAPS I at admission (IQR) 59 (42-68) 60 (51-75) 57 (43-67) 74 (53-88)
SOFA at inclusion (1QR) 5(3-9) 5(3-T) 5(3-8) 9 (59
Use of corticosteroids 17 (33%) 2(18%) 16 (28%) 3 (60%)
and/or paralylics agents
Ramsay scale (IQR) 3(2-5) 3(2-4) 3(24) 6 (-6
pH (IQR) 7.44 (7.39-7.49) 749 (7.45-751)* 7.45 (7.40-7.50) 7.45(7.33-7 48)
Bicarbonates (mmol/l; IQR) 24 (21-30) 28 (23-35)* 24 (22-30) 28 (22-30)
PaCO: (mmHg; IQR) 3o (3242) 4] (3149) 36 (32-43) 40 (39-42)
Pa0-/FI0; (mmHg; IQR) 260 (192-316) 285 (194-395) 272 (201-320) 132 (131-187y™
Ventilatory mode: ACV 9 (185) 2 (18%) T(12%) 4 (806 )
VT (ml; IQR) 500 (400-550) 650 (500-700)* 500 (450-600) 450 (430-500)
Respiratory rate 25 (20-30) 18 (11-25)* 22 (17-30) 30 (28-30)
ventilator {breaths/min; IQR)
Respiratory rate 25 (20-30) 31 (1335 24 (20-33) 30 (28-30)
patient (breaths/min: IQR)
Inspiratory time (s; IQR) 0.85(0.65-1.10) 1 (0.75-1.10) 0.90 (0.70-1.10) .60 (0.55-0.60)**
Trigger (Vmin: IQR) 1.0{L0-1.0) L5 (L.O-3.00* LO(1.0-1.5) 2.0(1.0-3.00
Peak inspiratory pressure 20 (17-25) 25 (23-27)* 20 (18-24) 28 (2637
(cmH.O; IQR)
PEEP (cmH-0; IQR) 5(4-6) 6(5-T) 5(4-6) 10 (B-10p*
Pressure support (cmH20: IQR) 15 (12-16) 18 (16-20* 15(13-16) 16 (16-16)

* p<0.05 high vs. low prevalence of ineffective triggering (Mann Whitney test)
** p=0.05 high vs. low prevalence of double triggering (Mann Whitney test)
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Table 4 Comparison of the
outcome between patients with

Asynchrony index < 105

Asynchrony index = 0% p

and without a high prevalence of {a=17) =1
asynchronies (IQR interquartile  pPyration of mechanical 7 (3-20) 25 (9-42) 0.005
range} ventilation (days: IQR)
Dwration of mechanical 23 (49%) 13 (B7%:) 0.01
ventilation = 7 days
Tracheostomy 2 (4%) 5(33%) 0.007
Mortality 15 (32%) T{47%) 0.36

Prevalence of asynchrony

The median asynchrony index was 2.1% (IQR 0.7-8.6).
Fifteen patients (249%) had an asynchrony index of 10%
or greater, with a median of 26% (18-37). Ineffective
triggering and double-triggering contributed more than
98% of the total number of asynchrony events (85%
were ineffective triggering events, and 13% were double-
triggering evenis). Among ineffective triggering events
T8% occurred during the expiratory period and 7% during
the inspiratory period. Autotriggering, short cycle, and
prolonged cycle each contributed less than 1% of the
asynchrony events. Asynchrony events were detected
during both ACV and PSV. Double-triggering was more
common during ACV than during PSV. butl ineffective
triggering was similar with the two modes (Table 2).

Factors associated with a high incidence of asvnchrony

Among the 15 patients with a high incidence of asyn-
chrony (asynchrony index = 10%) 11 exhibited a high

Pressure support (emH,0)

<10% > 10%
Ineffective triggering

Fig.4 Level of pressure support and frequency of ineffective
trigpering. Box plots show median, interquartile range (25-75th
percentiles), and outliers (5-95th percentiles) of pressure support in
patients with and without a high prevalence of ineffective riggering
(= 10%). Pressure support was higher in patients with a high
incidence of ineffective triggering. *p<0.05 (Mann-Whitney test)

incidence of ineffective triggering (= 10% of respiratory
efforts) and 4 a high incidence of double-triggering (= |
per min). One patient with an asynchrony index less
than 10% exhibited a high incidence of double-triggering
(Table 3). Factors associated with a high incidence of
double-triggering were a low PaO2/FIO; ratio. ACV as
the ventilatory mode. a shorter inspiratory time, a high
maximal inspiratory pressure, and a high level of PEEPR
Patient factors associated with a high incidence of in-
effective triggering were male sex, presence of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), elevated bicar-
bonates, and alkalosis. Severity of illness as assessed
using the Simplified Acute Physiology Score II at ad-
mission [16] and Sequential Organ Failure Assessment
score at inclusion [17] was similar in the two groups,
with or without a high incidence of ineffective triggering.
Ventilatory parameters associated with a high incidence of
ineffective triggering were a poorly sensitive trigger, high
tidal volume, high peak inspiratory pressure, and high
level of pressure support (Fig. 4). True patient respiratory
rates were similar in the groups with and without a high
incidence of ineffective triggering, but the ventilator
respiratory rate was lower in the ineffective triggering
group.

Outcome

Patients whese asynchrony index was greater than 10%
had a longer duration of mechanical ventilation that did
the other patients (Table 4). In addition, mechanical venti-
lation for more than 7 days and tracheostomy were more
common in the group with a high incidence of asynchrony.
Mortality was similar in the two groups. Among the 51 pa-
tients ventilated in PSV mode. those with a high incidence
of asynchrony had a longer median duration of mechani-
cal ventilation than the other patients [17 days (8—40) vs. 7
(3-20): p=0.04].

Discussion

In our study approximately one-fourth of patients
ventilated for more than 24 h and able to trigger the
ventilator had a high incidence of asynchrony during
assisted mechanical wventilation. Ineffective (riggering
and double-triggering were the two main patterns of
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asynchronv. A high pressure support level. high tidal
volume, and alkalosis were associated with ineffective
iriggering. Patients with a high incidence of double-
triggering had deeper hypoxemia with higher values of
peak inspiratory pressure and PEEP, suggesting greater
severity of lung injury. The duration of mechanical
ventilation was longer and the risk of lracheostomy
higher when the incidence of asynchrony was greater
than 10%.

Ineffective triggering

Our results suggest that patients with frequent ineffective
efforts may receive an excess of pressure support. Pressure
support and tidal volume delivered by the ventilator were
higher in this group. and arterial pH and bicarbonate
levels were also higher. Ineffective triggering is associated
with auto-PEEP resulting from a large tidal volume and
the continuation of the mechanical inspiration into the
neural expiration [5. 6. 7]. The frequency of ineffective
trigeering increases with the pressure support level, most
notably in patients with COPD because high pressure
levels generate dynamic hyperinflation ascribable to
the larger tidal volume and shorter expiratory time [5,
8. 11. 14, 18, 19]. External PEEP has been shown to
decrease ineffective triggering in patients with high
auto-PEEP [18] by reducing the work of breathing
needed to trigger the ventilator [20. 21, 22]. However,
Chao et al. [11] found that the most effective method
for eliminating asvnchrony consisted in reducing the
level of ventilator support and noted that application of
external PEEP reduced but did not eliminate ineffective
triggering.

Several studies have found that most patients with
mismatching to the ventilator have COPD, although
ineffective triggering also occurred in patients without
this disease [11, 23]. Similarly. we found that presence
of COPD was associated with ineffective triggering.
A high frequency of ineffective triggering was also
associated with alkaline pH and bicarbonate elevation.
Mechanical ventilation for acute COPD exacerbation
may produce alkalemia via excessive PCO: reduction in
patients with chronic bicarbonate elevation. Alkalemia in
this situation is related both to an excess in ventilatory
support and to a high baseline bicarbonate level. This
high bicarbonate level may reflect a higher chronic PCO,
level or an associated cause of metabolic alkalosis such
as diuretic therapy. Alkalemia can depress the respi-
ratory drive and increase the incidence of ineffective
iriggering [24].

A less sensitive trigger threshold was associated with
a higher incidence of ineffective triggering (flow triggering
only was used). Flow triggering is known to be associated
with a low triggering effort [25]. but this efforl increases
with the inspiratory trigger threshold.

Double-triggering

Five patients had a high incidence of double-triggering,
defined as more than one double-triggering event per
minute. Double-triggering occurs when the patient's
ventilatory demand is high, and the inspiratory time set
on the ventilator is too short [9]. Double-triggering was
associated with a short inspiratory time and with ACV. The
Pa0-/FIO; ratio was lower and peak inspiratory pressure
was higher than in patients without this asvnchrony, sug-
gesting that double-triggering is associated with greater
severity of lung injury and probably with a greater drive
to breathe as indicated by a higher respiratory rate. The
lower number of double-triggering events during PSV
than during ACV may be due to the partial dependency
of inspiratory time on the patient’s ventilatory demand
whereas it is preset on the ventilator during ACV. In
addition, the inspiratory time during PSV tends to be
longer than the patient’s neural inspiratory time [7]. The
shorter inspiratory time during ACV may explain the
higher frequency of double-triggering than with PSV.

Outcome and duration of mechanical ventilation

Although the duration of mechanical ventilation at the time
of recording was similar, patients with a high incidence of
asynchrony required a longer duration of mechanical ven-
tilation than those with a low incidence. This may indicate
greater disease severity, but no difference existed in terms
of illness severity score, or inappropriate ventilator settings
in the patients with frequent asynchrony. Nava et al. [18]
found that a lower level of pressure support was not associ-
ated with an increase in diaphragmatic energy expenditure
because wasted efforts were less common. Optimization
of pressure support and PEEP level reduces the frequency
of wasted efforts and may improve the quality of sleep in
chronically ventilated patients [26]. Wasting of energy ex-
penditure by the diaphragm may have a deleterious effect
on weaning from mechanical ventilation by promoting an
injurious diaphragmatic pattern, decreasing patient com-
fort, or leading to errors in the assessment of readiness for
weaning.

Limitations of the study

We used a noninvasive method based on flow and airway
pressure readings, which could not accurately define the
start and end of patient inspiration. Although esophageal
pressure or diaphragm electrical activity would have
ensured greater accuracy in detecting asynchrony, these
methods are invasive, and insertion of an esophageal
catheter may alter patient-ventilator interactions. More-
over. indirect estimates of the onset and duration of neural
inspiratory time based on esophageal pressure and flow
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also lead to errors, compared to neural inspiratory time
measurement using diaphragmatic electromyography [27].
We focused only on gross asynchronies easily identified
without an invasive method. Consequently, one limit of
our study is to miss other asynchronies such as delayed
triggering or delayed cycling [6. 7]. Although delayed
cycling can sometimes be suggested by an abrupt increase
in airway pressure signal pressure during the final part of
ventilator pressurization generated by an active expiratory
effort, the same phenomenon can also be caused by
the relaxation of inspiratory muscles [28]. Our method
did not allow this expiratory asynchrony to be detected,
which, however, can be an important problem especially
in obstructive patients.

Simultaneous recordings of esophageal pressure ob-
tained in another study were used to assess the validity of
our method for detecting asynchrony based on flow and
airway pressure. We found a good correlation between
ineffective triggering detected from flow/airway pressure
and from esophageal pressure signals. Giannouli et al. [15]
compared estimates of ineffective efforts using the two
techniques and also reported excellent agreement. Further-
more, reproducibility was evaluated by having a second
observer examine the recordings. The results showed
a close correlation between the numbers of asynchrony
events detected by the two observers.

The incidence of asynchrony is a reflection of any
center’s practice and expertise of mechanical ventilation:
therefore the figures reported here might be applicable to
that center only. Another limitation is that various tvpes
of ventilators were used in the study patients. Ventilator
performance may affect the occurrence of asynchrony.
as the trigger function and pressurization process differ
across ventilators [29]. However, no difference was found
concerning the incidence of asynchrony between turbine
and classical servo valve ventilators.

Conclusion

Patient-ventilator asynchrony is common during as-
sisted mechanical ventilation. Ineffective triggering and
double-triggering are the two main patterns of asynchrony.,
Asynchrony may have deleterious effects related to
increased energy expenditure, abnormal diaphragmatic
pattern or problems in identifying readiness to wean. In
our study patients with high rates of asynchrony also had
longer times on mechanical ventilation. Whether opti-
mization of ventilatory settings would shorten the duration
of mechanical ventilation by reducing the occurrence of
asynchrony cannot be determined from the present study
and should be the subject of future investigations.
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concerning double friggering dur-
ing assisted mechanical ventilation.
Indeed, double triggering may be
relatively frequent during assisted
ventilation but has been poorly inves-
tigated [1]. We reported that 8% of
the patients exhibited frequent double
triggering during assisted mechanical
ventilation [2]. Double triggering was
observed mainly with assist-control
ventilation (ACV) in the presence of
a short ventilator insufflation time.

A short inspiratory time during ACV
may explain a higher frequency of
double triggering than during pressure
support ventilation (PSV). Indeed,
ventilator insufflation time tends to
be longer than the patient’s neural
inspiratory time during PSV [3].
whereas it is preset during ACV.
Patients with frequent double trig-
zering events in our series had more
profound hypoxemia than patients

CORRESPONDENCE

without this asynchrony, and higher
peak inspiratory pressures. Our inter-
pretation was that double triggering
was associated with greater severity
of lung injury, and probably with

a greater drive to breathe as indicated
by a higher respiratory rate [2]. We
interpreted double triggering as two
consecutive cycles triggered by the
same effort in case of a high ventila-
tory demand. with the patient’s effort
continuing after the end of the first
ventilator insufflation [1]. We could
not, however, analyze very accurately
the beginning. end. and magnitude of
the patient’s effort since we used only
flow and airway pressure signals, and
not esophageal or transdiaphragmatic
pressure.

C.W. Chen suggests that the first
cycle could be controlled or auto-
triggered, and not patient triggered
(Fig. 1). Our patients were evaluated

Fig.1 Flow (fop). airway pres-
sure (middle). and esophageal
pressure (bottom) tracings show
double triggenng defined as two
consecutive ventilator cycles
separated by avery short, or
no, expiratory time. Cycle 1

is adouble triggering. includ-
ing a first controlled breath

and asecond patient-triggered
breath. Indeed, the patient’s
effort happens after the be-
ginning of the first controlled
mnsufflation. The patient’s effort
1s not completed at the end

of this first controlled breath,
riggering asecond ventilator
breath. Peak airway pressure
of the second ventilator cycle
increases, since asecond consec-
utive tidal volume is delivered

without expiration. Cyele 2
illustrates the patient’s effort
detected using the drop of the
airway pressure signal at the
imitiation of the ventilator cycle.
Cyele 3 1s adouble triggering,
corresponding to one patient’s
effort triggering two ventilator

i
Cyele 1 Cyele 2 Cyele 3
0.8
Flow (L's) 64
4] |
\,/—J 10
04
- Controlled cycle Triggered cycle
Alrway l Patient's effort
Pressure 20 4 1
{cm H,0) l
10 4
5 4
3]
y Start of the‘rbatient's effort b
Esophageal i
Fressure
{em H,0) 14 /\_\\
=1 5
3

10 cycles: however, the airway
pressure drop at the initiation of
the cycle is difficult to detect,
due to asensitive threshold of
flow tripgering
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as soon as they triggered all ventilator
breaths, and. different from his
patient, the backup rate in ACV
was set at its minimal value (3-5
breaths per minute) during the
recordings. As a result, we think
that the presence of a first controlled
ventilator cycle is very unlikely;
however, auto-triggering is difficult
to detect on ventilator tracings (i.e.,
flow and airway traces), and we agree
that this asynchrony may have been
underestimated in our study. A sudden
or persistently high respiratory

rate, leading to increased alveolar
ventilation and respiratory alkalosis,
may indicate auto-triggering [4].

A lack of airway pressure drop at
the beginning of the cycle is also
suggestive of auto-cycling. but the
difference with a true triggered breath
may be quite subtle in cases of flow
triggering. Auto-cyvcling can cause
discomfort by inducing an abrupt

airway-pressure increase during ACV.
The high respiratory rate and peak
pressure reported in our patients
exhibiting frequent double triggering
could have been favored by frequent
auto-triggering: however, this was
not associated with hypocapnia and
high pressures were explained mainly
by high positive end-expiratory pres-
sure values (PEEP). Moreover, the
low PaO,/Fi0O5 ratio (< 200 mmHg)
associated with high PEEP sug-
gested a greater severity of lung
disease.

Although esophageal measure-
ment remains the reference method,
decreasing the backup rate at a min-
imal value in order to eliminate
controlled cycles and decreasing
the inspiratory trigger sensitivity is
a clinical method that can be used to
rule out auto-cycling, we did not use
it to avoid interferences with clinical
settings.
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OPTIMISATION DES PARAMETRES VENTILATOIRES ET

INCIDENCE DES ASYNCHRONIES PATIENT-VENTILATEUR

Les efforts inefficaces sont les asynchronies las fréquemment observées, et les patients
avec des asynchronies fréguentes ont une duréerdiation prolongée. Les asynchronies
pourraient étre un marqueur de sévérité respimtaiu favorisées par des réglages
ventilatoires inadaptés et notamment une assistagm@atoire excessive. Certains réglages
ventilatoires sont connus pour améliorer la syncisation et diminuer I'hyperinflation
dynamique, comme l'application d’'une PEP exterr®,[l& réduction du temps d’insufflation
[47] ou la réduction du niveau d’Al [33, 70, 72]irapact de ces différents réglages sur les
asynchronies, le volume courant et I'effort insfminge n’a jamais été comparé dans une
approche systématique. L'objectif de notre étudé dtévaluer si I'optimisation des réglages
du ventilateur pouvait réduire la fréquence desreffinefficaces en Al sans augmenter de
fagcon majeure le travail respiratoire chez desepédi difficiles a sevrer et qui présentent de
nombreux efforts inefficaces. Nous avons donc é&aliccessivement la réduction du niveau
d’Al, la réduction du temps d’insufflation (en augmant le trigger expiratoire) et

I'application d’'une PEP externe, sur les efforefiicaces et I'effort inspiratoire.

METHODES

Patients
Les patients difficiles a sevrer (échec d’au maing épreuve de ventilation spontanée ou
échec d’extubation) étaient examinés a la rechedidmynchronies patient-ventilateur. Les

patients qui présentaient des efforts inefficagégiuents en Al (plus de 10% des efforts
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inspiratoires) pouvaient étre inclus dans cettaetphysiologique. Les critéres d’exclusion
étaient une hypoxémie sévere (E¥60%), une instabilité hémodynamique, des troubles

neurologiques centraux ou une agitation.

Mesures physiologiques

Nous avons mesuré l'effort inspiratoire du patidahs chaque condition avec le signal de
pression cesophagienne (voir méthodes). Apres la emnisplace du cathéter cesophagien, les
patients étaient ventilés pendant une vingtainendeutes afin d’établir une situation
d’équilibre. Le mode respiratoire doit normalemesiéquilibrer rapidement aprés une
modification des réglages du ventilateur [88]. Edonné le grand nombre de conditions a
enregistrer, chaque condition était enregistrée s période assez courte d’environ 10
minutes [89]. L'index d’asynchronie et le PTP éttiealculés sur les 5 dernieres minutes
d’enregistrement. Entre chaque période, le padaat ventilé avec le réglage initial sur une

période de 3 a 5 minutes pour vérifier le retoliéguilibre.

Plan expérimental et optimisation des réglages duwewntilateur
Tous les patients étaient ventilés avec le ventiatAVEA (VIASYS Healthcare,
Conshohocken, PA, Etats-Unis) qui permet d’ajutetemps d'insufflation en Al soit en
ajustant le trigger expiratoire de 5 a 45%, soigprstant le temps inspiratoire maximal. Les
effets des réglages suivants sur la fréquence fii@$seinefficaces étaient évalués dans un
ordre randomise :

* Niveau d’Al basal (déterminé par le clinicien) sahsvec une PEP de 5 cra(H

* Niveau d'Al «optimal »: le niveau d'Al était gradllement réduit jusqu’a

I'élimination compléte des efforts inefficaces dapparition de signes de mauvaise

73



tolérance (fréquence respiratoire > 35/min, Sp090% ou activation des muscles
sterno-cléido-mastoidiens).

e Temps dinsufflation « optimal »: le temps d'inBafion du ventilateur était
graduellement réduit & partir du niveau basal &RE®. Pour cela, le trigger était
progressivement augmenté par pallier de 10%. Sefiests inefficaces persistaient
avec la valeur maximale du trigger, le temps irspire maximal était réduit par
pallier de 0,2 s a partir du temps inspiratoire amyCette titration réduisait le temps
d’insufflation jusqu’a I'élimination complete deff@ts inefficaces ou I'apparition de
signes de mauvaise tolérance (fréequence respgatoiB5/min, Sp@ < 90% ou
activation des muscles sterno-cléido-mastoidiens).

Apres avoir enregistré les différentes conditidegatient était ventilé avec une PEP de 5 cm
H,O et le niveau d’Al minimal sans signes de mauvédé&rance. Les gaz du sang étaient
mesurées deux heures apres cette condition ditdirap » et nous observions si ce réglage

était modifié par les cliniciens au cours des 24rée suivantes.

RESULTATS

Patients

Les caractéristiques des 12 patients sont donreses ld tableau 1 de l'article (page 82). A
I'inclusion, les patients étaient ventilés avemireau d’Al de 20.0 cmpD [19.5-20.0] et une
PEP de 5 cmpD. Le trigger inspiratoire était réglé au plus delessans auto-déclenchements
et le trigger expiratoire a 25% du débit maximal.

La majorité des patients avait une maladie respratsous jacente et la moitié avait une
BPCO (Tableau 1 de l'article, page 88n échec d’extubation survenait chez 8 patients (si

d’entre eux étaient explorés apres I'échec) ettieips étaient trachéotomisés pour difficulté
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de sevrage. Au moment de 'étude, le pH était & [7442-7,49], la PC®a 43 mmHg [38-
48], et le rapport PaflFiO, a 229 mmHg [205-267]. Le score de Ramsay étaif2a3 et un
seul patient recevait une sédation continue. Awx réglages initiaux (ajustés par le
clinicien), les efforts inefficaces représentaiéb®o [36-52] des efforts inspiratoires et cette

dépense musculaire énergétique représentait pltd% [11-27] du PTP total.

Effet de la PEP

L’application d’'une PEP de 5 cm@8 diminuait discretement (non significatif) la PEP
intrinséque (Tableau 2 de Il'article, page 85). @elamt, ce niveau de PEP externe était plus
élevé que la PEP intrinséque chez 8 patients. Lk ITaux efforts efficaces diminuait de
facon significative avec une tendance sur le PTRI t(p=0.07). La PEP n’avait pas
d’influence sur l'incidence des efforts ineffica@gec un index d’asynchronies de 30% [16-
53] sans PEP et de 45% [36-52] avec la PER.R9). Le volume courant avait tendance a

diminuer avec la PER€0.05) mais la ventilation minute restait identique.

Optimisation du niveau d’Al

Le niveau d’Al était graduellement diminué sansneg) de mauvaise tolérance et sans
modifier la ventilation alvéolaire. L'index d’asymmnies diminuait de 45% [36-52] a 0% [O-
7], p<0.01 (Figure 3 de l'article, page 86) ; et lesodH inefficaces étaient completement
éliminés chez deux tiers des patients (8/12) (Eigude I'article, page 86). Le tableau 3 de
l'article (page 85) montre les gaz du sang deuxdseaprées la réduction du niveau d’Al. La
PCQ restait stable et le pH diminuait discrétement.

Les principaux changements des paramétres veidateont montrés dans le tableau 2 de
l'article (page 85). La réduction du niveau d’Almdnuait le volume courant a environ 6

ml/kg alors que la ventilation restait identiguea fréquence respiratoire indiquée par le
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ventilateur augmentait alors que la vraie fréqueamspiratoire du patient restait identique et
les efforts inefficaces étaient simplement démasqb@ure 5 de l'article, page 81)effort
inspiratoire du patient n’était pas modifie. Le PT® aux efforts efficaces augmentait

discréetement mais le PTP lié aux efforts inefficad@ninuait

Optimisation du temps d’insufflation

La réduction du temps d’insufflation réduisait tex d’asynchronies de 45% [36-52] a 7%
[3-15] (p<0.01) (Figure 3 de l'article, page 86) et la PBRimnséque. Avec la réduction du
temps d'insufflation, les efforts inefficaces reggataient moins de 10% des efforts
inspiratoires chez 8 patients sur 12. Parmi ceati@qts, I'augmentation du trigger expiratoire
permettait de minimiser les efforts inefficaces péyatients alors que la réduction du temps
inspiratoire maximale était nécessaire et bierréel@our les 2 autres patients. Cependant, les
efforts inefficaces persistaient chez 75% des pti€Figure 4 de l'article, page 86). La
réduction du temps d’insufflation était la seuledifioation qui permettait de réduire I'effort
total du patient, en réduisait I'effort inefficasans augmenter I'effort efficace (Tableau 2 de
l'article, page 85). De plus, la réduction du terdfigsufflation diminuait I'effort par cycle a

la valeur la plus basse en comparaison avec lessaudtglages.

Tolérance clinique aprés optimisation du niveau d’A

Les patients étaient ensuite ventilés avec le nidal minimal déterminé dans I'étude. Dans
les 24 heures suivantes, le niveau d’Al était augénear le clinicien chez 3 patients sur 12,
diminué chez 2 patients et inchangé chez 7 pati¢fitlement, le niveau d’Al optimal
déterminé dans I'étude était bien toléré et le anivd’Al restait identique 24 heures apres les

modifications (13.0 cmpO [12.0-14.0] versus 13.0 [11.8-16.p%0.24).
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DISCUSSION

L’optimisation des réglages du ventilateur amélideasynchronisation des patients difficiles
a sevrer, sans augmenter le travail respiratoirestCla premiere étude qui compare
systématiqguement ces trois stratégies: réductimgressive du niveau d’Al, réduction
progressive du temps d’insufflation, applicatiomre PEP externe. La réduction du niveau
d’Al permettait d’éliminer completement les effomefficaces chez deux tiers de nos patients
et diminuait le volume courant a environ 6 ml/kg geids prédit. Il n'y avait pas
d’augmentation significative de I'effort inspirateiet la ventilation alvéolaire restait stable,
suggérant que les efforts inefficaces étaient tBreent favorisés par une assistance
ventilatoire excessive. La réduction du temps difigtion produisait une plus faible
réduction des efforts inefficaces que la réductlamiveau d’Al, mais réduisait aussi I'effort
inspiratoire. Avec ces deux réglages, le tempssdfitation et le volume courant étaient

réduits. L'application d’'une PEP externe n’avais péinfluence sur les efforts inefficaces.

Effets de la PEP sur les asynchronies

Une titration individuelle de la PEP externe petduire la fréquence des efforts inefficaces
[72]. Comme d’autres auteurs cependant [37], naamsatrouvé qu'une PEP externe de 5
cmH,O n’avait pas d’influence sur les asynchroniesjustement idéal de la PEP externe est
difficile et le niveau de PEP moyen réglé chezlasents BPCO est d’environ 5 cr®1[90].
Cette valeur pourrait étre excessive chez un cen@ambre de patients, donc sans bénéfice sur
le travail respiratoire et les efforts inefficacBsns notre étude, le niveau de PEP sélectionné
par le clinicien (5 cmbD) dépassait la PEP intrinséque chez 8 patient$Zuxous pensons
gu’un faible niveau de PEP initial devrait étre laguee (autour 3 cmbD), et une meilleure

titration pourrait étre d’augmenter progressivermarREP externe pour déterminer le niveau
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de PEP qui réduit au maximum les effort inefficacemme déja suggéré dans une autre

étude [47].

Réglage du niveau d’Al

Chao et al. ont montré que la méthode la plusafé@gour éliminer les asynchronies était la
réduction du niveau d’Al alors que l'applicationude PEP externe réduisait les efforts
inefficaces sans les éliminer completement [70JudNavons récemment observé que les
efforts inefficaces étaient associés avec non sailedes hauts niveaux d’Al et des grands
volumes courants, mais aussi un pH plus alcalif, [€4 qui suggere que les patients qui ont
une fréquence élevée d’efforts inefficaces recdivdas niveaux d’Al excessifs. Cependant,
une réduction trop importante du niveau d’Al peapidement augmenter le travail
respiratoire et induire une véritable détresse aaeidose respiratoire [72]. Nous avons
montré qu’une réduction progressive du niveau dé&liminait ou réduisait les efforts
inefficaces sans induire un travail respiratoirecessif, et sans modifier la ventilation
alvéolaire avec une PaGQui restait stable. L'effort lié aux cycles déabgs (efforts
efficaces) augmentait suite a la réduction du nival mais cet effet était compensé par la
réduction des efforts inefficaces. De plus, laerfaéquence respiratoire du patient (incluant
les efforts inefficaces et les cycles déclenchéstait presque inchangée, comme déja observé
dans une autre étude [35]. La combinaison d’'undéepeiduction de la PEP intrinseque et
d’'une augmentation modérée de I'effort inspirataee patient expliquait probablement la

réduction des efforts inefficaces.

Réglage du temps d’insufflation

Tassaux et al. ont trouvé que 'augmentation dygéi expiratoire jusqu’a 70% du débit de

pointe améliorait les asynchronies patient-vergiatet diminuait les efforts inefficaces sans

78



modifier I'effort inspiratoire et la ventilation \&olaire [47]. Nous avons aussi retrouvé que
les efforts inefficaces étaient moins fréquentscaua trigger expiratoire plus élevé. Le
volume courant et le temps d’insufflation du veatglur étaient réduits, ce qui diminuait la
PEP intrinseque. Finalement, I'effort inspiratodéveloppé lors des cycles déclenchés était
plus faible et I'effort respiratoire total étaitsamil réduit, comme dans I'étude citée plus haut

[47].

Conséquences cliniques

La dose idéale de ventilation est inconnue, quelgo& le mode ventilatoire mais
particulierement en Al. Si notre premiére hypothése vraie et qu’'une dose excessive de
ventilation favorise les asynchronies et prolormydurée de ventilation mécanique, alors nos
résultats nous permettent de titrer I'assistancaile¢oire. Il a été suggéré que le niveau d’Al
devrait étre ajusté pour obtenir un volume coudbetviron 8 mi/kg [92] ou une fréquence
respiratoire inférieure a 30/min [93]. Une valewr BTP inférieure a 120 cra@.s/min,
comme observé chez nos patients, est probablemisnhnable et loin des valeurs observées
chez les patients qui sont en échec lors du sewamdatoire [93]. Il n'y a probablement pas
d’avantage a réduire encore l'effort respiratoinedessous de ces valeurs. Chez nos patients
qui présentaient des durées de ventilation prolesgd des faibles efforts, la réduction de
I'assistance ventilatoire améliorait la synchrotigatout en maintenant I'effort respiratoire a
des valeurs satisfaisantes. La vraie fréquenceratsipe des patients restait identique mais
toujours supérieure a 25/min quelque soit le nivebdl, et le niveau d’Al optimal
correspondait a un volume courant d’environ 6 mléug correspond aux valeurs proposées
pour la ventilation protectrice au cours du SDRA][71a réduction progressive du niveau
d’Al pourrait étre une méthode adaptée pour titeeniveau d’Al optimal en cas d’efforts

inefficaces. Cibler un volume courant d’environ 8ka pourrait étre un aussi moyen simple
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pour déterminer le niveau d’Al. Dans notre étude, réduction progressive du temps
d’insufflation (en augmentant le trigger expirag)ipermettait de minimiser les asynchronies
mais aussi de réduire I'effort inspiratoire. Cepeamtcl le réglage du trigger expiratoire n’est
pas disponible sur tous les ventilateurs de réaiomalors que le réglage optimal de niveau
d’Al est plus simple et permet plus souvent d’éfiericomplétement les efforts inefficaces.
Une raison pour expliquer la ventilation excesgivarrait étre que la majorité des cliniciens
sont tentés d’augmenter I'assistance ventilatourang la fréquence respiratoire du patient
atteint 30/min. Notre étude est une des premiérestnant que la réduction graduelle du
niveau d’Al n'est pas associée avec une augmentatieessive de l'effort inspiratoire du
patient. Alors que la dose idéale de ventilatiomazpondait a un volume courant de 6ml/kg,
le plan de notre étude ne permet pas de recommagttercible pour tous les patients. Plus
important, le but était d’optimiser le niveau d’'Adour éliminer ou réduire les efforts
inefficaces en titrant de fagon individuelle lduwoe courant.

Comme il a déja été montré, une haute fréquenceywhronies était associée avec une
ventilation prolongée et un sevrage difficile [791]. Nos résultats suggérent que
l'optimisation des parameétres ventilatoires podri@néliorer la synchronisation patient-
ventilateur lorsque le sevrage est difficile, mdisutres études sont nécessaires pour évaluer

l'impact d’'une meilleure synchronisation sur laégide ventilation mécanique.
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ORIGINAL

Reduction of patient-ventilator asynchrony
by reducing tidal volume during
pressure-support ventilation

Abstract Objective: To identify
ventilatory setting adjustments that
improve patient-ventilator synchrony
during pressure-support ventilation
in ventilator-dependent patients by
reducing ineffective triggering events
without decreasing tolerance. Design
and setting: Prospective physiologi-
cal study in a 13-bed medical inten-
sive care unit in a university hospital.
Patients and participants: Twelve
intubated patients with more than
10% of ineffective breaths while re-
ceiving pressure-support ventilation.
Interventions: Flow, airway-pressure,
esophageal-pressure, and gastric-
pressure signals were used to measure
patient inspiratory effort. To decrease
ineffective triggering the following
ventilator setting adjustments were
randomly adjusted: pressure support
reduction. insufflation time reduc-
tion, and change in end-expiratory
pressure. Measurements and re-
sults: Reducing pressure support
from 20.0 cm H>O (IQR 19.5-20)

to 13.0 (12.0-14.0) reduced tidal
volume [10.2 ml/kg predicted body
weight (7.2-11.5) to 5.9 (4.9-6.7)]
and minimized ineffective triggering

events [43% of respiratory efforts
(36-52) to 0% (0-T)], completely
abolishing ineffective triggering in
two-thirds of patients. The ventilator
respiratory rate increased due to
unmasked wasted efforts, with no
changes in patient respiratory rate
[26.5 breaths/min (23.1-31.9)vs.29.4
(24.6-34.5)]. patient effort, or arterial
PCO,. Shortening the insufflation
time reduced ineffective triggering
events and patient effort, while apply-
ing positive end-expiratory pressure
had no influence on asynchrony.
Conclusions: Markedly reducing
pressure support or inspiratory du-
ration to reach a tidal volume of
about 6 ml/kg predicted body weight
eliminated ineffective triggering in
two-thirds of patients with weaning
difficulties and a high percentage

of ineffective efforts without induc-
ing excessive work of breathing or
modifying patient respiratory rate.

Keywords Patient-ventilator asyn-
chrony - Patient-ventilator inter-
action - Assisted mechanical ventila-
tion - Pressure-support ventilation -
Work of breathing

Introduction

Assisted or patient-triggered mechanical ventilation may
avoid diaphragmatic dysfunction by allowing the patient
to generate spontaneous inspiratory efforts [1, 2]. Assisted
ventilation seeks to synchronize the ventilator insufflation
to the patient’s effort in order to optimize comfort and to

minimize the work of breathing. Patient-ventilator asyn-
chrony, defined as a mismatch between the patient’s neural
inspiratory time and the ventilator’s insufflation time,
is common in clinical practice [3-5]. Nearly one-fourth
of intubated patients exhibit major asynchronies during
assisted mechanical ventilation [6]. The most common
pattern of asynchrony is ineffective triggering, in which
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the patient’s inspiratory effort fails to trigger a ventilator
breath, because dynamic hyperinflation is present at the
time of attempted triggering. Ineffective triggering is more
common in patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) or high levels of assistance associated
with large tidal volumes, long insufflation times, and
decreased respiratory drive [6. 7]. During pressure-support
ventilation (PSV), although insufficient ventilatory sup-
port may result in respiratory distress [8], excessive
support may induce patient-ventilator asynchrony, most
notably due to ineffective triggering [6, 7, 9. 10].

High asynchrony rates are associated with prolonged
mechanical ventilation [6, 10]. Asynchrony may be a mar-
ker of respiratory status severity but may also be related to
inappropriate adjustment of ventilator settings prolonging
the duration of mechanical ventilation. Several ventilator
settings have been suggested to improve synchrony by
reducing dynamic hyperinflation, such as application
of external positive end-expiratory pressure (PEEP) [9]
and reduction of the insufflation time [11] or ventilatory
support level [7, 9, 10]. These approaches have not been
systematically compared. and their respective effects
on work of breathing and tidal volume have not been
determined.

To extend our previous work [6] this study was design-
ed to evaluate whether optimizing the ventilator settings
would reduce ineffective triggering during PSV without
unduly increasing the work of breathing in patients with
weaning difficulties displaying ineffective efforts. The pre-
liminary results of this study were presented at the 2006
meeting of the European Society for Intensive Care
Medicine [12].

Materials and methods

Patients

The study was approved by an independent review board
(CCPPRB Henri Mondor). Patients and/or their family
were informed and gave their written consent before being
included in the study. Patients who were experiencing
weaning difficulties, defined as failure of at least one spon-
taneous breathing trial or failed extubation, were evaluated
for patient-ventilator asynchrony as visualized on the ven-
tilator screen (Fig. 1). Patients with frequent ineffective
triggering events (more than 10% of the respiratory
efforts) during PSV were eligible for this physioclogical
study. Exclusion criteria were hypoxemia defined as
a need for FIO; of at least 0.60, hemodynamic instability
requiring, central neurological disorders, and agitation,
The study included 12 intubated patients. whose char-
acteristics are presented in Table 1. Most of the patients
had underlying respiratory disorders, and one-half had
COPD. At inclusion the patients were ventilated using
settings previously adjusted by the attending physician;
median pressure support was 20.0cm H2O (interquartile
range, 1QR, 19.5-20.0). External PEEP was 5cm H:0
in all patients. The cycling-off criterion was 25% of
the peak inspiratory flow, and ventilator inspiration was
flow-triggered and set at the most sensitive value without
autocycling. Eight patients failed extubation; among these
two failed two extubation attempts and three required
tracheostomy because of weaning difficulties. Six of the
eight patients who failed extubation were explored after
at least one extubation failure. At the time of the study

N NN
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Table 1 Characteristics of the 12 study patients (BM[

ex; SAPS, Simplified Acute Physiology Score; PEEPI, intrinsic positive end-expiratary pressure; MV,

mechanical ventilation; 8, survival; D, death; COPD, chronic obstructive pulmonary disease)

Trache- Qutcome

OSLOMY

Extubation
failure

Total MV

PEEPi MV duration

Underlying
respiratory

Age M1 SAPS II
disease
COPD

Sex

Patient

no.

duration
{days)

time of study

(days)

(cm Ha0)

(years)

- o e |
28228
Les88
~ReeE

Lo o
ol —_—

Nn-oo
~eiSen el

My asthenia
gravis

None
COPD
COPD

41
i
41
52
39

40
17
24

25
31

)
75
83
T
54

223 m

-l oo

aQ

No
Yes

Yes
Yes

-

Diaphragmatic
paralysis

COPD

o

Mo No

16 19

5.1

Diaphragmatic

hernia

81

81

No Mo
Yes Mo

12
40

10
22

Critical illness

4 COPD
41

31

a7

78
71

9
10

No
No

No
Yes

8
42

=

neuromy opathy

COPD
Steroid-induced

myopathy

85

63

11
12

25(8-3T)

9(5-20)

25(1.9-5.0)

28 (25-31)  42(41-56)

T8 (69-81)

Median

arterial pH was 7.47 (IQR 7.42-7.49), arterial PCO:
43 mmHg (38-48), and PaO2/F1O7 229 mmHg (205-267).
Their median Ramsay score was 2 (2-3). and a single
patient was receiving continuous low-level sedation.
Under the baseline condition with PEEP ineffective efforts
represented 43% of respiratory efforts (36-32) and wasted
muscle energy expenditure related to ineffective efforts
represented more than 15% of the total PTP (11-27). Eight
(66%) patients died, reflecting a very selected population.

Physiological measurements

Flow was recorded using a Fleisch no. 2 pneumotacho-
graph (Fleisch, Lausanne. Switzerland) inserted between
the Y piece of the ventilator circuit and the endotracheal
tube and connected to a differential pressure transducer
(Validyne MP45, £2.5 cm H:0O, Northridge. CA, USA).
Airway pressure was measured at the distal end of the
circuit using a differential pressure transducer (Validyne
MP45, =80cm H;0). Esophageal and gastric pressures
were measured using a double-lumen catheter equipped
with two balloons (Marquat, Boissy Saint-Léger, France).
Each balloon was inflated with 1 ml air and connected
to a differential pressure transducer (Validyne MP45,
+100cm H,0). Appropriate placement of the esophageal
balloon was verified wusing an occlusion test [13]. All
signals were recorded at 200 Hz using an analog/numeric
data-acquisition system (MP100, Biopac Systems, CA,
USA) and stored in a personal computer for subsequent
analysis.

Breathing pattern and minute ventilation were deter-
mined from integrated flow signals. Respiratory muscle
energy expenditure was quantified from the esophageal
pressure-time product (PTP). The PTP was obtained by
measuring the area under the esophageal pressure signal
between the onset of the inspiratory effort and the end
of inspiration. This area was referenced to the chest-
wall static recoil pressure-time curve relationship [14].
A difference between the beginning of the negative
esophageal-pressure deflection and the zero-flow point
was taken as the intrinsic positive end-expiratory pres-
sure (PEEPi) [15] and was corrected for any abdominal
pressure activity [16]. PEEPi was also measured during
ineffective breaths, although no flow was delivered by the
ventilator. taking AP as the minimal PEEPI value (Fig. 2).
PTP was measured per breath and per minute for both
effective and ineffective inspiratory efforts.

Ineffective triggering events were identified from the
esophageal pressure signal. Their frequency was expressed
as the asynchrony index computed by dividing the number
of ineffective efforts by the total respiratory rate equal to
the sum of ventilator cycles and wasted efforts [10]. After
insertion of esophageal catheter patients were ventilated
during a 20-minute period to ensure a steady basal con-
dition. Because of the potentially large number of experi-
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mental conditions and because the breathing pattern usu-
ally reaches its steady-state rapidly [17]. we kept each pe-
riod relatively short. In each condition breathing pattern
was recorded for 10 min [18], and the asynchrony index
and PTP were calculated over the last 5 min of this 10-min
period. Periods were separated by 3—5 min spent with the
baseline conditions. We checked that breathing pattern re-
mained similar than during the preceding baseline period.
and we recorded breathing pattern at the end of the study
to verify that patients returned to their baseline condition.

Protocol for ventilator setting adjustment

All patients were ventilated using an AVEA ventilator
(VIASYS Healthcare, Conshohocken, PA, USA) allowing
adjustment of the cycling-off criterion from 5-45% of
the peak inspiratory flow and adjustment of the maximal
insufflation time. Both adjustments are useful for limiting
the insufflation time during pressure support. The effects
on asynchrony of the following ventilator setting adjust-
ments were assessed in random order: (a) Baseline data
were obtained without PEEP and after application of 3cm
H;0O of external PEEP. (b} The pressure-support level was
gradually decreased in steps of 2cm H»O, starting at the
baseline level with PEEP and continuing until ineffective
triggering was eliminated or the patient showed poor
tolerance defined as a respiratory rate greater than 35/min,
a drop in SpO2 below 90%, and/or sternocleidomastoid

Time (s)

muscle activation. (c) The insufflation time was gradually
reduced. starting at the baseline time with PEEP, by
increasing the cycling-off criterion in steps of 10%: if
ineffective triggering persisted at the highest value (45%),
the insufflation time was further reduced by adjusting
the maximal insufflation time in steps of 0.2s from the
mean insufflation time: this titration was stopped when
ineffective triggering was eliminated or the patient showed
poor tolerance as defined above.

After the experiments the patient was ventilated with
the settings that produced the lowest asynchrony index. us-
ing external PEEP and the lowest level of pressure support
possible without signs of poor tolerance. Arterial blood
gases were measured after 2 h under these optimized con-
ditions. Setting changes made by the attending physician
over the next 24 h were recorded.

Statistical analysis

Data are reported as medians and IQRs. Measurements
were compared across ventilator settings: zero end-
expiratory pressure, PEEP, optimal pressure-support level,
and optimal insufflation time. Nonparametric tests were
used because of the small number of patients. To analyze
variance we used the nonparametric Friedman test, and to
perform pair wise comparisons we used the Wilcoxon test
for each period. Differences with p values less than 0.05
were considered statistically significant.
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Results
Effect of PEEP

Application of 5cm H>O of external PEEP led to a sig-
nificant but small reduction in PEEPi (Table 2). However,
the external PEEP level was greater than PEEPi in 8 of
the 12 patients. PTP related to effective breaths decreased
significantly (p=0.01), and total PTP tended to decrease
(p=0.07). However, PEEP had no significant influence on
the prevalence of ineffective triggering: the asynchrony in-
dex was 30% (16-53) without PEEP and 45% (36-52) un-
der the baseline condition with PEEP (p =0.29). Although
minute-ventilation remained stable, tidal volume tended to
be larger with than without PEEP (p =0.05).

Optimization of the pressure-support level

The level of pressure support was gradually reduced
without inducing signs of poor tolerance or further
changes in alveolar ventilation. This reduction decreased
the asynchrony index from 43% (36-32) to 0% (0-7.
p = 0.01: Fig. 3). Ineffective triggering was completely
eliminated in two-thirds of the patients (8/12) (Fig. 4).
Table 3 reports arterial blood gases 2 h after the change
in pressure-support level. PCO; remained stable, and pH
declined slightly. The main changes in ventilatory param-
eters are shown in Table 2. Reducing the pressure-support

Table2 Ventilator parameters (V7. tidal volume; PBW, pre-
dicted body weight; RR, respiratory rate; Ti, insufflation time:
PTP. pressure-time product; PS. pressure-support; ZEEP, rero

level decreased tidal volume to approx. 6 ml/kg predicted
body weight and also decreased PEEPi but left minute-
ventilation unchanged. The respiratory rate indicated by
the ventilator increased because most of the ineffective ef-
forts were unmasked whereas the patients” true respiratory
rate remained unchanged (Fig. 5). Patient effort was not
changed by reducing the level of pressure support: PTP
related to effective triggering increased slightly, whereas
PTP related to ineffective efforts decreased.

Optimization of insufflation time

Reducing the insufflation time decreased the asynchrony
index from 45% (36-52) to 7% (3-135, (p < 0.01; Fig. 3)
and also reduced PEEPi. With insufflation-time reduction
ineffective triggering events represented fewer than 10%
of respiratory efforts in two-thirds of the patients (8/12). In
these, increasing the cycling-off criterion to 43% allowed
minimization of ineffective triggering in six patients
whereas a further reduction in insufflation time by de-
creasing maximal inspiratory time was necessary and well
tolerated in two patients. However, ineffective triggering
persisted in 73% of patients (Fig. 4). Insufflation-time re-
duction was the only ventilator adjustment that decreased
the total patient effort by reducing ineffective PTP without
increasing effective PTP (Table 2). Moreover, insufflation-
time reduction decreased patient effort per triggered cycle
to a lower value than did any of the other adjustments.

end-expiratory pressure; PEEP, positive end-expiratory pressure:
parentheses, interguartile range)

Baseline PS—ZEEP

Baseline PS-PEEP  Optimal PS Optimal Ti

VT (ml) 458 (397-578) 571 (487-638) 349 (336-368)" 398 (357-491)*

VT (ml/kg, PBEW) 7.8 (6.0-10.4) 10.2(7.2-11.5) 5.9 (4.9-6.7)* 7.0(5.9-7.9)*

RR ventilator {breaths/min) 18.4(11.9-22.4) 16.1 (12.4-17.2) 22.4(22.0-31.3)° 22.6(20.1-30.1)*

RR patient (breaths/min) 27.0(22.4-32.5) 26.5(23.1-31.9) 29.4 (24.6-34.5) 28.3(23.3-34.3)

Minute ventilation (I/min} 8.6(7.7-104) 8.5(7.8-9.9) 94 (84-11.1) 9.8(7.8-11.4)

Ti ventilator (s) 1.3 (0.9-1.5) 1.3 (1.0-1.8) 0.8 (0.8-1.0)* 0.8 (0.6-1.0%*

Dynamic intrinsic PEEP (cm Ha0) 2.5(1L.9-5.00% 1.8(1.2-3.3) 1.1 (0.9-2.4y* L5 (L0-23)*

PTP effective/cycle (cm H20/s per cycle) 4.3 (2.2-5.00 3.5(2.5-4.6) 29(1.9-39) 2.2(1.3-2.4)*

PTP effective minute (cm H20/s per minute) 67 (37-95)* 56 (43-70) 81 (58-106)* 51 (36-65)

PTP ineffective minute {cm H2O/s minute) 9(5-19) 10(7-21) 0 (0-1)** 1 (D-5)*

PTP total minute (cm H2O/s per minute) 84 (51-97) 61 (58-81) 82 (61-106) 51 (40-68)+*

*p<0.05 vs. baseline PS + PEEP, #p < (.05 vs. all other conditions

Table 3 Anerial blood gas T ;

values 2h aflcroplinﬂza%lon of i P

the pressure-support level (PS.  presgure-support level (cm Ha0) 20.0(19.5-20.0) 13.0(12.0-1400 <001

g;%*i‘;f;f&':g%ﬂ';r ifﬁg Zere,  PaOyFIO; (mm H) 229 (205-267) 213 (193-249) 0.80
P, : e o PCO; (mm Hg) 43 (38-48) 43 (39-52) 0.24

posttive ehexphoitoy pEse) 747(742-749)  743(7.39-745) 006
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Fig. 3 Median (interquartile
range) values of the asynchrony
index with the various ventilator
settings. Gradually reducing the
pressure-support level or ven-
tilator insufflation time (by in-
creasing the cycling-off cri-
terion) significantly minimized
ineffective triggering events.
Applying external PEEP had no
influence on the frequency of
ineffective triggering. ZEEP,
Zero end-expiratory pressure;
PEEP. positive end-expiratory
pressure; PS. pressure-support:
Tt. insufflation time

Fig.4 Individual values of the
asynchrony index under the
baseline condition and after
optimization of the pressure-
support level (fop) and ventilator
insufflation time (bottom).
Among the 12 patients ineffec-
tive triggering events were com-
pletely eliminated (red line) in
eight patients using optimal PS
and in three patients using
oplimal Ti. PEEP, Positive
end-expiratory pressure; PS,
pressure-support; 7i. ventilator
insufflation lime
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Fig. 5 l;.jlean_:l: SD values of Respiratory Rate
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Clinical tolerance of optimized ventilatory settings

After the experiments patients were ventilated using the
optimal pressure-support level determined during the
study. Within the next 24 h the pressure-support level was
increased by the attending physician in 3 of the 12 pa-
tients, decreased in 2, and remained unchanged in 7.
Consequently the mean pressure-support level remain-
ed unchanged [13.0cm H,O (12.0-14.0) vs. 13.0
(11.8-16.5), p=0.24), reflecting the good tolerance of the
titrated pressure support reduction.

Discussion

We found that optimizing the ventilator settings improved
patient-ventilator synchrony by minimizing ineffective
triggering during pressure-support ventilation, without in-
creasing respiratory muscle effort in a selected population
of ventilator-dependent patients with weaning difficulties.
This is the first systematic comparison of three strategies:
gradual reduction in the pressure-support level, gradual
reduction in the ventilator insufflation time. and appli-
cation of external PEEP. Reducing the pressure-support
level completely eliminated ineffective triggering in
two-thirds of the patients and decreased the tidal volume
to approx. 6 ml/kg predicted body weight. There was no
clinically detectable increase in respiratory-muscle energy
expenditure, and alveolar ventilation remained unchanged.
suggesting that the ineffective efforts were caused by
excessive ventilatory support. Reducing the insufflation
time produced a smaller decrease in ineffective triggering
events than did reducing the level of pressure support
but yielded a greater decrease in patient effort. Of note,

} = Total patient’s respiratory rate

both settings reduced insufflation time and tidal volume.
External PEEP had no influence on ineffective triggering.

Effect of PEEP on asynchrony

External PEEP has been shown to decrease ineffective trig-
gering in patients with high PEEPI [9, 10] by reducing the
work of breathing needed to trigger the ventilator [19-21].
By titrating an optimal external PEEP level Nava et al. [9]
significantly reduced ineffective triggering in patients
with COPD and high levels of PEEPi. By contrast, we
found that 5 cm H>O of external PEEP failed to decrease
ineffective triggering. Similarly, Vitacca et al. [22] found
that applying Scm H;O of external PEEP at various
pressure-support levels had no influence on ventilatory
patterns or ineffective triggering rates. In patients with
PEEPi the external PEEP level should ideally be set below
the dynamic PEEPi level to avoid hyperinflation [23].
This adjustment is difficult to achieve because PEEPi
changes across cycles, depending on tidal volume and
strength of the patient’s efforts [4, 7]. Moreover, accurate
determination of dynamic PEEPi requires esophageal
pressure measurement. which cannot be performed in
everyday clinical practice. Consequently the mean PEEP
level usually applied in patients with COPD is about 5 cm
H>O [24]. This value may be excessive in many patients
and may fail to decrease ineffective triggering. In our
study the external PEEP level selected by the clinician
(5 cm H20) was greater than PEEPi in 8 of the 12 patients.
We believe that a low initial level of external PEEP may
be applied (around 3 cm H>0), and that a better possible
titration may be a gradual increase in PEEP level to set
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the minimal value minimizing ineffective triggering as
previously suggested [11].

Adjusting the pressure-support level

Chao et al. [10] found that the most effective method for
eliminating asynchrony consisted in reducing the level
of ventilator support and noted that applying external
PEEP reduced, but did not eliminate ineffective triggering.
Two physiological studies showed that diminishing the
pressure-support level minimized ineffective triggering
by decreasing the tidal volume and insufflation time,
lengthening the expiratory time, and limiting potential
PEEPi [7. 9]. Moreover. a high level of ventilatory support
reduced respiratory drive and patient effort, further pro-
moting ineffective breaths [7]. We recently observed that
ineffective triggering was associated not only with high
tidal volumes and high pressure-support levels but also
with more alkalotic pH values. suggesting that patients
with high rates of ineffective triggering received excessive
pressure support [6]. However. a marked reduction in
pressure support may also increase the work of breathing,
leading to poor clinical tolerance with respiratory aci-
dosis [9]. We found that a gradual reduction in pressure
support eliminated or decreased ineffective triggering
without inducing excessive work of breathing and without
changing alveolar ventilation as reflected by PaCO;.
Effective efforts increased slightly because of the lower
pressure-support level, but this effect was canceled out
by a decrease in wasted work of breathing related to
ineffective breaths. Moreover, the true patient respiratory
rate (including effective and wasted efforts) remained
nearly unchanged, in keeping with previous data [25]. The
combination of a small reduction in PEEPi and of a mild
increase in patient’s effort probably explains the reduction
in ineffective efforts.

Adjusting the insufflation time

With pressure-support ventilation the insufflation time is
not adjustable and depends only partially on the patient’s
ventilatory demand [26]. The ventilator insufflation time
tends to be longer than the patient’s neural inspiratory
time, and this delayed cycling is more pronounced with
higher levels of pressure support and in patients with
COPD [5]. Tassaux et al. [11] found that increasing the
expiratory trigger to 70% of the peak inspiratory flow
improved patient-ventilator synchrony and decreased
ineffective efforts without changing inspiratory muscle
effort or alveolar ventilation. Similarly we found that inef-
fective triggering was less frequent with a high expiratory
trigger [6]. Tidal volume and ventilator insufflation time
were reduced. decreasing PEEPi. Consequently the effort
developed during triggered ventilator breaths was smaller,

and the total respiratory effort was also reduced. in line
with previous findings [11].

Clinical consequences

The ideal dose of ventilatory support during assisted
ventilation in general and pressure support in particular is
unknown. If the hypothesis holds true that an excessive
dose of support can cause both asynchronies and an excess
in the duration of ventilation. our data provide a possible
means to titrate ventilatory support and address this prob-
lem. It has been suggested that pressure support should
be adjusted to obtain both clinical comfort and a tidal
volume around 8 ml/kg [B] or a respiratory rate less than
30/min [27]. A PTP lower than 120cm H,O s min™',
as observed in our patients, is probably reasonable and
far from the values observed in patients with weaning
failure [27]. There is probably no advantage at trying to
further decrease respiratory effort in this range.

In our patients with prolonged durations of mechanical
ventilation and weak efforts, reducing the dose of ventila-
tory support improved synchrony while maintaining PTP
within a reasonable range. The true patient respiratory rate
remained unchanged and above 25 breaths/min on average
regardless of the ventilatory support level, whereas the ad-
Jjusted pressure-support level resulted in a tidal volume of
about 6 ml/kg. close to the values proposed for protective
ventilation in patients with acute respiratory distress syn-
drome [28]. Ineffective triggering may be a marker for ex-
cessive ventilator support, and gradually reducing the level
of pressure support may be a valid method for determin-
ing the optimal level of pressure support. Targeting a tidal
volume of 6 ml/kg predicted body weight may be a simple
means of adjusting pressure support. In our study gradu-
ally reducing the insufflation time by increasing the expi-
ratory trigger allowed asynchrony to be minimized while
decreasing patient effort. However, expiratory-trigger ad-
justment is not available on all ventilators, whereas pres-
sure support adjustment is simple and, according to our
data. more likely to eliminate ineffective breaths. Empiri-
cal adjustment of external PEEP level up to 5 em H,0 may
lead to excessive PEEP in many patients and seems un-
able to improve patient-ventilator synchrony. Ideally PEEP
should be titrated based on dynamic PEEP measured us-
ing the esophageal pressure signal [9, 20, 21], static PEEP
measurements during end-expiratory occlusion [9, 23], or
airway occlusion pressure (P0.1) measured by the ventila-
tor [20].

Limitations
We evaluated patient-ventilator synchrony in a very

specific population of patients with prolonged mechanical
ventilation and weaning difficulties and therefore a high
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mortalitv. Considering the small sample of patients and
selected population. our results may not apply to all
intensive care unit patients treated with pressure-support
ventilation. A reason for excessive ventilation is that most
clinicians choose to increase pressure-support level when
respiratory rate is around 30 breaths per minute. Our study
is one of the first showing that a gradually reduction in
pressure support 18 not associated with excessive levels
of work of breathing on patient’s effort. Although in
our study the ideal dose of ventilation reached a tidal
volume of 6 ml/kg. our study design does not allow
recommendation of an adjustment in pressure support to
reach this targeted value in all patients. More importantly,
the goal of optimization was gradually to reduce pressure
support to minimize ineffective triggering by individually
titrating tidal volume. As shown previously, a high rate
of asynchrony is associated with prolonged mechanical
ventilation and high mortality [6. 10]. Our data suggest
that optimizing the ventilatory settings improves patient-
ventilator synchrony during difficult weaning. but further
studies are needed to evaluate effects on the duration of
mechanical ventilation.

Conceivably the pressure-support level that minimizes
ineffective triggering without inducing clinical signs of
poor tolerance could constitute an ideal dose of ventilation
at the time of titration but not over longer periods of
time. In a study that used closed-loop control of the

pressure-support level to maintain the patient in a comfort
zone, the level of pressure support was modified 56 440
times over a 24-h period [29]. This suggests that the
pressure-support level may need to be modified repeatedly
to avoid both excessive work of breathing and excessive
ventilatory assistance. In our study the pressure-support
level was increased in only 3 of 12 patients within 24 h
after optimization, suggesting good tolerance of the level
identified during the study.

Conclusion

In patients with prolonged ventilation and experiencing
major weaning difficulties optimizing ventilator settings
can reduce ineffective efforts while decreasing tidal
volume {(down to approx. 6 ml/kg predicted body weight
in this study) and without inducing excessive respiratory
muscle effort to breathe. This indirectly suggests that
ineffective triggering is related to excessive ventilatory
support. Reducing pressure support does not eliminate
ineffective triggering in all patients. Reducing the insuf-
flation time alone may also improve ineffective triggering
but also decrease patient effort.
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ARTICLE N°3: Critical Care Medicine 2008; 36:1749-1755

COMPARAISON DE TROIS MODES VENTILATOIRES SUR LA

QUALITE DU SOMMEIL ET LES ASYNCHRONIES

La ventilation est un facteur potentiel de fragrainh du sommeil en réanimation, et certains
auteurs ont observé un sommeil plus fragmenté gleanpatients étaient ventilés en Al [56,

76]. Il est important de savoir si ces résultatstdi@s au mode lui-méme ou aux réglages
ventilatoires. En effet, les parametres ventilawiréglés pendant la veille peuvent étre
excessifs pendant le sommeil en raison d’'une bdissdesoins métaboliques et ventilatoires
[94]. Dans nos deux premieres études sur les asymiels, les efforts inefficaces n’étaient pas
liés au mode ventilatoire mais aux réglages (assist ventilatoire excessive) et survenaient
aussi bien en Al qu’en VAC [91, 95]. L'objectif dette troisieme étude était de comparer la
gualité du sommeil en Al et en VAC avec I'hypothégeun réglage adapté du niveau d’Al

ne devrait pas favoriser ni les apnées ni les tsffoefficaces, et ne devrait donc pas altérer la
fragmentation du sommeil. Nous avons aussi compasgstéme Smart Care® qui permet un
ajustement continu et automatique du niveau d’Aih de maintenir le patient dans une zone

de confort, et d’éviter les périodes de surassigt@h de sous assistance [96-98].

METHODES

Patients
L’étude a été réalisée sur une période de 9 meis.patients pouvaient étre inclus quand ils
étaient réveillés, sans sédation ni antalgiquesidgpus de 24 heures, et ventilés en Al avec

une FiQ<60%. Les criteres de non inclusion étaient I'exst d’un trouble neurologique
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central, un score de Glasgow <11, une instabii@ddynamique, une insuffisance rénale ou

hépatique et un sepsis évolutif.

Plan expérimental et polysomnographie

Tous les patients qui présentaient les criterexhlision étaient connectés a un ventilateur de
type Evita 4 (Drager médical, Libeck, Allemagnelipg du systéeme SmartCare® qui
permet l'adaptation automatigue du niveau d'Al [20Fhaque patient était ventilé
successivement avec les 3 modes ventilatoires qériddes de 6 heures: une période en
journée (14h-20h) et 2 périodes nocturnes (20ht2Zthe8h). La période du matin (8h-14h)
n'était pas enregistrée étant donné l'intensité steas medicaux et infirmiers durant cette
période. Le sommeil était évalué avec une polysgraphie compléte et les asynchronies

avec des bandes de pléthysmographie (voir le aeapiéthodes).

Réglages des 3 modes ventilatoires

Nous avons comparé les 3 modes suivants: VAC, gléeépar le clinicien et Al réglée
automatiqguement par le systeme Smart Care®. Léagegen VAC comportaient un volume
courant d’environ 8ml/kg, un débit constant de &bnib et une fréquence respiratoire
minimale de 10 cycles/min. Le niveau d’Al étaitlé&gour obtenir un volume courant de 6 a
8 ml/kg et une fréquence respiratoire inférieurg5&min. Avec le systeme SmartCare®, le
niveau d’Al initial était identique a celui réglé@mple clinicien puis le systeme fonctionnait en
boucle fermée automatique. Le systeme adapte dmada niveau d’Al afin de maintenir le
patient dans une zone de confort [20, 96], aveohjectif de fréquence respiratoire entre 15
et 30 cycles /min, un volume courant d’au moins @600 ml en fonction du poids et une
valeur maximale de CQde fin d’expiration a 55 mmHg ou 65 mmHg en caB&8€0O. Pour

maintenir sa cible de confort, le ventilateur adalg niveau d’Al par paliers de 2 ou 4
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cmH,0. De plus, le systéme cherche toujours a rédaimivieau d’Al au minimum dans le
but d’accélérer le sevrage du ventilateur. Cependaclinicien peut a tout moment modifier

manuellement le niveau d’Al si nécessaire.

RESULTATS

Patients

Quinze patients ont été inclus dans I'études principales caractéristiques sont détaillées
dans le tableau 1 de l'article (page 101). Surllegatients, 5 présentaient une insuffisance
cardiaque et 4 une BPCO sous jacente. La rais¢mtldation était une détresse respiratoire
aigué pour 9 patients, un choc septique pour lempiatet 5 patients étaient en période

postopératoire (1 chirurgie abdominale et 4 chiaggardiaques).

Enregistrements du sommeil

Toutes les données individuelles du sommeil sodiguées dans le tableau 2 de l'article
(page 102). Le tempwtal de sommeil était de 514 minutes [326-729%ee¥ de sommeil
pendant I'enregistrement de 43% [32-70]. Les ppalgs perturbations observées étaient une
réduction du sommeil paradoxal qui représentaitespeent 10% [2-13] du sommeil total, et
un sommeil fragmenté par de nombreux éveils etavéerils (29/heure en médiane). Malgré
une variabilité interindividuelle importante, laaqniité de sommeil lent profond (stade 3 et 4)

était normale et représentait 19% [13-31] du sorhtotl soit 98 minutes [63-151].

Modes ventilatoires et distribution du sommeil

Le temps et l'architecture du sommeil étaient idprds avec les 3 modes ventilatoires,

excepté plus de stade 2 en SmartCare® qu’en Al (&284] versus 52% [39-62jp=0.02).
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Le pourcentage de sommeil paradoxal, de somméilpieiond, et I'index de fragmentation
étaient identiques avec les 3 modestilatoires (Figure 2 de l'article, page 102).n@mnbre
d’éveils et micro-éveils par heure étaient deeIH en VAC, 3222 en Al, et 3423 en
SmartCare®p=0.62.

La ventilation minute était identigue pendant lep&iodes ventilatoires avec une valeur
médiane de 10.0 L/min (8.3-11.9) en VAC, 9.0 L/nim2-12.4) en Al, et 8.8 L/min (7.1-
12.4) en SmartCare®=0.62. La frequence respiratoire était de 20 cy(&s26) par minute
en VAC, 20/min (20-24) en Al et 21/min (20-26) em&t Care®p=0.32. Le volume courant
était de 500 ml (380-500) en VAC, 390 ml (330-492) Al et 450 ml (357-521) en
SmartCare®p=0.44. Le niveau d’Al est indiqué pour tous petients (Figure 3 de l'article,
page 100). Emoyenne, 20£16 changements de niveau d’Al sureehavec le SmartCare®,
mais le niveau d’Al moyen était sensiblement idguti au niveau d’Al réglé par le clinicien
(14+8 cmHO en SmartCare®, vs. 166 c® en Al; p=0.14). La PEP était réglée a 5

cmH,O pour tous les patients et tous les modes venitidat

Apnées et efforts inefficaces

Sur les 15 patients, 9 présentaient des apnéed ptesentaient des efforts inefficaces. Les
apnees et les efforts inefficaces représentaieamentivement 7% [2-36] et 8% [2-38] des

éveils et micro-éveils chez les patients qui prigsent ces asynchronies. Le nombre d’apnées
et d’efforts inefficaces par heure de sommeil étaigentique avec les 2 réglages en Al : 56
apnées et 16+45 efforts inefficaces en Smart Cave®us 7+11 apnées et 12+23 efforts

inefficaces en Alp=0.59 etp=0.28. Aucune apnée ne survenait en VAC mais legtef

inefficaces étaient aussi fréquents (741:8).09) qu'avec les 2 modes en Al.

Influence du bruit
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Nous avons enregistré une valeur moyenne d® 5B, avec un pic a 102 dB et une valeur
minimale de 45 dB. Concernant la responsabilitéodut sur la fragmentation du sommeil,
14% des éveils et micro-éveils étaient associédrait mais aucune difféerence n’'était
détectée entre les 3 modes ventilatoires 4+4 paehen VAC, 6£7 en Smart Care® et 56 en

Al, p=0.55.

Distribution du sommeil

Indépendamment du mode ventilatoire, I'architectdubesommeil était différente selon les
périodes (Figure 4 de l'article, page 103). d@mmmeil était moins long pendant la journée :
52% [18-65] versus 63% pendant les 2 périodes de pre0.01. Le sommeil lent profond
était plus long pendant I&"Lpériode de nuit avec une durée de 24 minutes [&<bus 17
min [0-32] pendant la journée et 16 min [3-24] pamidla 2™ période de nuitp=0.03. La
proportion de sommeil paradoxal était plus longwndant la 2" période de nuit et
représentait 13% [2-26] du sommeil total versus [09b] pendant la journée et 4% [0-7]
pendant la 4° période de nuitp=0.005. L'index de fragmentation était identiquegent les

3 périodes avec 30 [21-56] éveils et micro-évekndant la journée, versus 28 [20-45]
pendant la 9° période de nuit et 23 [17-43] pendant f&"%2période de nuitp=0.07. Le
nombre d’efforts inefficaces par heure de sommédlit édentique sur les 3 périodes

d’enregistrements (Tableau 3 de I'article, page)104

DISCUSSION

Dans cette étude réalisée chez des patients cotseienon sédatés sous ventilation assistée,
le niveau de fragmentation, I'architecture et lamfité de sommeil n’étaient pas influencés

par le mode ventilatoire. Nous avons observé diésations majeures de I'architecture du

95



sommeil avec une forte diminution du temps de soiniparadoxal et un index de
fragmentation tres élevé. Nos résultats sont tréshes des autres études réalisées chez des
patients ventilés en réanimation [56, 57, 61]. istrdbution du sommeil était anormale et le
temps de sommeil était presque aussi long pendafburnée que pendant la nuit. Les
événements respiratoires étudiés (efforts ineféisagt apnées) étaient responsables de moins
20% de la fragmentation du sommeil, et 14% dedgrfrentation pouvait étre expliquée par le
bruitt. Comme au cours du sommeil physiologique, semmeil profond survenait
principalement pendant la premiéere partie de laaois que le sommeil paradoxal survenait

principalement pendant la deuxieme partie de la nui

Le mode ventilatoire et les réglages

Le niveau de fragmentation du sommeil était iderdiqvec les 3 modes ventilatoires. Ce
résultat contraste avec I'étude de Parthasaratl®y. ¢66] qui ont observé un sommeil plus
fragmenté en Al qu’en VAC, lié aux nombreuses apreamtrales en Al. Comment expliquer
la différence avec nos résultats ? L’hypothesells probable est I'utilisation d’'un niveau
d’Al excessif dans leur étude, qui peut favorigesr dpnées centrales via I'hyperventilation et
I’hypocapnie [94]. Dans I'étude de Parthasarathgl.etie volume courant était nettement plus
élevé en Al qu’en VAC [56]. De plus, la fragmentatidu sommeil était réduite et les apnées
moins nombreuses quand ils ajoutaient un espactesuote circuit. L’addition d’'un espace
mort correspond a une réduction du niveau d’Alugigere que les apnées sont directement
favorisées par un niveau d’Al excessif. Dans néttale, le volume courant et la ventilation
minute étaient identiques avec les 3 modes venitiéet, et les apnées ou efforts inefficaces
étaient peu fréquents. La fragmentation du sometait identique en Al ou avec le systeme
SmartCare®. Le niveau d’Al ajusté par le cliniciétait tres proche du niveau d’Al moyen

délivré par le systeme SmartCare®, et ces résultatforcent encore I'idée qu’un réglage
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adapté du niveau d’Al et l'absence d’hyperventiiatipeut permettre de prévenir les
altérations du sommeil induites par la ventilation.

Une étude plus récente ne montrait pas de différearc termes de quantité, qualité ou
fragmentation du sommeil entre la VAC et des fablereaux d’Al [99]. Le sommeil lent
profond était cependant plus long en VAC gu’en &hgant la deuxiéme partie de la nuit
mais sans différence sur le sommeil paradoxal. Aeénformation n’était donnée concernant
les parametres ventilatoires et I'incidence desiaspnies, et il est difficile de comparer nos

résultats dans ces conditions.

Apnées centrales, efforts inefficaces et fragmenian du sommeil

L'index de fragmentation observé par Parthasarathgl. en Al était plus que deux fois
supérieur a notre étude [56], mais le niveau d'&iténettement plus élevé dans leur étude.
Leurs patients recevaient de la sédation alors rques n'avons étudié que des patients
conscients et libres de toute sédation afin deepvés leur commande ventilatoire centrale.
Dans notre étude, le nombre d'effort inefficaceaiadtt identiques avec les 3 modes
ventilatoires et nous avons déja montré que lawteffnefficaces sont aussi fréquents en Al
gu’en VAC [91]. Le faible taux d’efforts inefficasajue nous avons observé pourrait étre lié a

la dose de ventilation et au niveau d’Al adaptérmhaque patient.

Implications cliniques

Nos résultats suggérent que si un patient estlgeati Al pendant la journée, le mode
ventilatoire ne devrait pas étre changé en VAC pooéliorer la qualité du sommeil pendant
la nuit. Cependant, il est important de bien réfgemiveau d’Al afin d’éviter une ventilation
excessive, surtout chez les patients insuffisaatdi@gues a risque de développer des apnées

centraleg56, 67],et les patients BPCO qui sont a risque de dévelopge efforts inefficaces
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[39, 70, 91]. Régler le niveau d’Al avec un voluroeurant maximal de 8 mi/kg et une
fréquence respiratoire entre 25 et 30 cycles/rou, én vérifiant 'absence d’effort inefficace
sur I'écran du ventilateur peut étre une approdaisonnable pour éviter ces événements
respiratoires et limiter la fragmentation du sonimeés données de notré™ étude sur les
asynchronies montrent qu’un volume courant de &grpburrait méme étre suffisant chez les
patients ventilés en Al [95].

Les conséquences cliniques de la fragmentatiorodur®il en réanimation sont inconnues.
Chez les patients ambulatoires, une associatiome efifagmentation du sommeil et
augmentation des risques cardiovasculaires a ti&jabservée [83, 100]. Il est intéressant de
constater que I'index de fragmentation observé deszpatients ambulatoires séveres est trés
proche de celui de nos patients de réanimation][1Dé&s éveils et micro-éveils répétés
pourraient augmenter les taux de catécholamine®] [@¥ec des conséquences négatives sur
le systeme cardiovasculaire [100]. Tous ces efpetsrraient peut avoir un impact sur le

pronostic des patients sous ventilation mécani08,[104].

Conclusion

La qualité du sommeil est trés anormale chez le®rmia conscients et non sédatés sous
ventilation mécanique en réanimation. Le mode legoire en lui-méme ne semble pas
influencer la qualité du sommeil. Les réglages Netoires pourraient étre plus importants

gue le mode pour éviter ou minimiser la fragmeotatiu sommeil.
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Sleep quality in mechanically ventilated patients: Comparison of

three ventilatory modes

Belen Cabello, MD; Arnaud W. Thille, MD; Xavier Drouot, MD, PhD; Fabrice Galia, Biomed Eng Master;
Jordi Mancebo, MD; Marie-Pia d’Ortho, MD, PhD; Laurent Brochard, MD

Objectives: To compare the influence of three ventilatory
modes on sleep.

Design: Prospective, comparative, crossover study.

Setting: Medical intensive care unit in a university hospital.

Patienis: Fifteen conscious, nonsedated, mechanically venti-
lated patients.

Interventions: Patients were successively ventilated with as-
sist-control ventilation, clinically adjusted pressure support ven-
tilation (cPSV), and automatically adjusted pressure support ven-
tilation (aPSV). Sleep polysomnography was performed during
three consecutive 6-hr periods, one with each mode in random
order. Airway pressure and thorax and abdomen plethysmography
were used to diagnose central apneas and ineffective efforts.

Measurements and Main Results: The main abnormalities were
a low percentage of rapid eye movement (REM) sleep counting,
for a median (25th-75th percentiles) of 10% (3.5-12.5) of total
sleep, and a highly fragmented sleep with 29 arousals and awak-

enings per hour of sleep. REM sleep duration was similar in the
three ventilatory modes, 7% in assist-control, 4% in aPSV, and 1%
during cPSV (p = .54), as well as in the fragmentation index, 31
arousals and awakenings per hour in assist-control, 32 in aPSV,
and 34 during cPSV (p = .62). Ineffective efforts occurred simi-
larly with the three modes {(seven per hour of sleep in assist-
control, 16 in aPSV, and 12 during cPSV) or central apneas during
PSV (five in aPSV, seven during cPSV). Minute ventilation was
similar with the three modes.

Conclusions: In conscious, mechanically ventilated patients,
sleep architecture was highly abnormal, with a short REM siage
and a high degree of fragmentation. The ventilatory mode did not
influence sleep pattern, arousals, awakenings, and ineffective
efforts. (Crit Care Med 2008; 36:1749-1755)

Ker Worns: mechanical ventilation; sleep; ventilatory mode;
polysomnography; pressure support ventilation

atients requiring mechanical
ventilation in intensive care
units {(ICUs) have often shown a
poor quality of sleep (1-4).
Sleep alterations have deleterious conse-
quences in healthy subjects, but the paucity
of data in the literature (5—8) makes it
difficult to determine the impact of sleep
abnormalities in ICU patients. Polysom-
nography studies performed in mechani-

*See also p. 1960.
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cally ventilated ICU patients have demon-
strated an increase in sleep fragmentation,
a reduction in slow-wave and rapid eve
movement (REM) sleep, and an abnormal
distribution of sleep, since almost half the
total sleep time occurs during daytime (1,
9, 10). Noise and patient care activities may
be responsible in this scenario for approxi-
mately 30% of arousals and awakenings,
but triggering factors remain unknown n
T0% of cases (1, 2).

One important question concerns the
role of mechanical ventilation. Parthasar-
athy and Tobin (3) showed an increase in
sleep fragmentation, related to central
apneas, when the ventilatory mode was
switched from assist-control ventilation
(ACY) to pressure support ventilation
(PSV). The study suggested that either
PSV by itself or an excess of ventilatory
assistance with PSV could have caused
these alterations. Indeed, ventilatory set-
tings adjusted during wakefulness may
become excessive during sleep, as the pa-
tients’ ventilatory demand 1s reduced
while asleep (11). Whether these results
can be explained by the ventilatory mode
itself or the way it was adjusted 1s impor-

tant, since hyperventilation and patient-
ventilator asynchrony may result from
PSV as well as ACV in mechanically ven-
tilated ICU patients (12).

Fanfulla et al. (13) showed in ambula-
tory, ventilated patients with neuromus-
cular disease that a ventilatory setting
adjusted based on a patient’s respiratory
effort improved sleep quality. Adjusting
the pressure support (PS) level to match
patients' ventilatory demand during sleep
and wakefulness could potentially reduce
central apneas and ineffective efforts
and conseguently decrease sleep frag-
mentation.

We hypothesized that an adequate set-
ting of the PS level, adapted to the pa-
tient’s ventilatorv need, could diminish
the level of fragmentation due to central
apneas and ineffective efforts when com-
pared with ACV. We used a closed-loop
knowledge-based system that continu-
ously adjusts the PS level to keep the
patient in a comfort zone, which may
avold hypoventilation and hyperventila-
tion. This modality has been shown to
safely reduce the duration of mechanical
ventilation in selected patients (14-16).
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Some of these results have been previ-
ously reported in abstract form (17).

MATERIALS AND METHODS

This study was approved by the Ethics
Committee of the French Intensive Care So-
ciety (Société de Reanimation de Langue
Francaise), and patients or their surrogates
gave the informed consent.

Patients. This physiologic study was con-
ducted in a 24-bed medical ICU over a
G-month period. The inclusion criteria re-
quired that the patient was conscious, free
from sedation and opiate analgesia for =24
hrs, and ventilated in PSY with an Fio, <60%
and Spo, =90%. The noninclusion criteria
were presence of a central nervous system
disorder, an abnormal Glasgow Coma Scale
score (< 11), hemodynamic instability, renal
andfor hepatic insufficiency. and ongoing
sepsis.

Methods. All patients were ventilated
through an endotracheal tube or a tracheos-

tomy; once they met the inclusion criteria,
they were connected to an Evita 4 ventilator
(Drager Medical, Lubeck, Germany), equi-
pped with a closed-loop knowledge-based
system (18).

The three different ventilatory modes were
delivered in a randomized order using the
closed-envelope technique during three suc-
cessive periods of 6 hrs: a daytime period from
2 to 8 pm., a first nocturnal period from
& pmn. to 2 am., and a second nocturnal pe-
riod from 2 to & am. The study started at
2 pam. because most of routine care is per-
formed from 8 am. to 2 p.m.

The ventilatory modes used were ACV,
clinically adjusted PSV (cP3V), and automati-
cally adjusted PSV (aPSV), which offers a con-
tinuous adaptation of the PS level (18).

ACV settings were adiusted to obtain a tidal
volume of 8 mL/kg of predicted body weight,
with a backup rate of 10 breaths/min and a
square flow of 60 L/min. PS was clinically
adjusted (cPSV) by the patient's attending
physician to obtain a tidal volume between 6

and & mL%kg of predicted body weight and a
respiratory rate <235 breathsmin. The aPSV
started at the same level as cPSV and worked
as a closed-loop knowledge-based system, per-
forming a continuous adaptation of the PS
level to achieve a comfort zone (14, 18). In
brief, the system adapts the level of PS based
on a continuous evaluation of the patient's
respiratory needs in order to keep the patient
within a so-called “comfort zone,” defined pri-
marily as a respiratory rate between 15 and 30
breaths/min, a tidal volume above a minimum
thresheld (300 mL), and end-tidal CO. level
below a maximum threshold (55 mm Hg). To
reach these targets, the level of inspiratory
assistance in PSV is intermittently adapted by
the system by steps of 2-4 cm H,0, taking
into account the breathing pattern history
since the patient was connected to the system.
In addition, the system automatically tries to
reduce the PS to a minimal level. The attend-
ing physician in charge could modify the level
of PS in cPSY as well as during aPSV at any
time he or she considered it necessary,

Figure 1. From top to bottom, electroencephalography (EEG) signal, airway pressure signal, and thorax-abdomen plethysmography signal. The EEG
represents stage 2 sleep with an arousal caused by a central apnea (fop) and an ineffective breath in pressure support ventilation (/&) and in assist control

ventilation (right).
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Two-channel chest and abdominal respira-
tory inductance plethvsmography was used to
maonitor respiratory efforts. Airway pressure
was measured at the Y-piece of the ventilator
circuit. These two signals were obtained by
connecting the patient unit cable to a data
acquisition system (N7000 EMBLA polysom-
nography system, Embla ResMed, Denver,
C0). Electrode leads were placed on the sub-
ject's head in the central electroencephalogra-
phy electrode region, four on the right and
three on the left, according to the Interna-
tional 10-20 System for electrode placement
(19). The standard reference electrode used
was the left mastoid lead (19). Two electro-
oculogram and two chin electromyogram
leads were used to score REM and non-REM
sleep. The electroencephalogram, the right
and left electro-oculogram, and the submental
electromyogram signals were amplified and
recorded in the data acquisition system
(NT000 EMELA polysomnography system and
the Somnologica 3 software, Embla ResMed,
Denver, CO). Sleep recordings were manually
scored by a neurologist blinded to the study,
using the criteria of Rechtschaffen and Kales
(19} and following the criteria of the American
Sleep Disorder Association for arousals and
awakenings (20, 21). Diagnosis of central ap-
nea was based on international recommenda-
tions (21). Arousals and awakenings were con-
sidered secondary to an apnea when occurring
within three cycles and/or 15 secs after the
respiratory event (22, 23). Ineffective efforts
were defined by an inspiratory effort detected
by inductance plethysmography and simulta-
neots airway pressure drop without triggering
of a ventilator cycle (Fig. 1). An arousal or awak-
ening was considered secondary to ineffective
trigdering when occurring within 15 secs after
this asynchrony. Noise was measured with a
portable noise meter at the level of patient’s head
(Quest Technologies, Oconomowoc, WI). Arous-
als and awakenings were associated with the
noise when they occurred 3 secs after or within
an increase of =10 dB (1, 2).

Table 1. Characteristics of the patients

Statistics. Statistical analysis was per-
formed using SPSS statistical software (SPSS
13, Chicago, IL). Continuous variables were
expressed as median (25th-75th percentile) or
mean *+ sb, Variables were compared using
Friedman test and Wilcoxon's paired test for
related samples. We used a nonparametric test
due to the small sample of patients. A two-
tailed p value <.05 was taken to indicate sta-
tistical significance.

RESULTS

Patients. Fifteen patients were In-
cluded in the study. Their main charac-
teristics are shown in Table 1. Congestive
heart failure was present in five patients
and chronic obstructive pulmonary dis-
ease in four, Acute respiratory failure was
the reason to initiate mechanical ventila-
tion in nine patients, postoperative com-
plications {one abdominal and four car-
diac) in five patients, and septic shock in
one patient.

Sleep Recordings. All patients com-
pleted the study, and recordings were
well tolerated. Individual sleep data are
shown in Table 2. The median total sleep
time was 514 mins (326—-729). The me-
dian sleep efficiency (i.e., the percentage
of sleep during the study) was 43% (32—
70). The main abnormalities observed
were a diminished percentage of REM
sleep counting for only 10% (2-13) of
total sleep time and a high fragmentation
index with 29 arousals and awakenings
per hour (19-41). Although interindi-
vidual variability was large, the median
quantity of slow-wave sleep (stages 3 and
4) was normal, with a median of 19%
(13-31) or 98 mins (63-151) (Table 2).

Ventilatory Modes and Sleep Distribu-
fion. Sleep efficiency and architecture

were similar whatever the ventilatory
mode used, except for a longer stage 2
during aPSV than during cPSV, 67% (54—
84) vs, 52% (39-62) (p = .02). The frag-
mentation index did not differ between
the three ventilatory modes (31 = 16
arousals and awakenings per hour in as-
sist-control, 32 + 22 in aPSV, and 34 +
23 during cPSV, p = .62), nor did the
percentage of REM sleep and the duration
of slow wave (Fig. 2, Table 3).

Minute ventilation did not signifi-
cantly differ between the three ventila-
tory modes, with median values of 10.0
L/min {8.3-11.9), 9.0 L/min (7.2-12.4),
and 8.8 L/min (7.1-12.4) during ACV,
aP8V, and cPSV, respectively (p = .62).
The median respiratory rates were 20
breaths/min (17-26), 20 breaths/min
(20-24), and 21 breaths/min (20-26)
during ACY, aPSV, and cPSV, respectively
{p = .32). Median tidal volumes were 500
mL (380-500), 390 mL (330-492), and
450 mL (357-521) during ACY, aP5SV, and
cPSV, respectively (p = A4).

Individual values for pressure support
level during cPSV and aPSV are shown in
Figure 3. On average, 20 = 16 changes in
the PS level took place, and no changes
were made in the level of PSV during
cPSV. The mean PS level did not differ
between the automatically adjusted and
the clinically adjusted mode (14 = 8 cm
HyO ws. 16 = 6 em Hy0; p = .14). Positive
end-expiratory pressure was kept at 5 cm
H.0 for all patients during the three ven-
tilatory modes.

Apneas and Ineffective Efforés. Nine of
the 15 patients presented sleep apneas,
and ten exhibited ineffective efforts.
The mean indexes of sleep apneas

Patient, n Sex (M/F) Age, Years SAPS 1T Duration of MV, Days Tracheostomy Cause for Initial MV
1 M o 33 27 No Septic shock

2 M 80 65 26 No Hypoxemic respiratory failure
3 M B0 79 6 No Hypoxemic respiratory failure
4 F 67 23 14 No Acute asthma

5 F 58 ar 23 Yes Acute respiratory distress syndrome
6 M 66 61 70 Yes Preumonia

7 M A7 32 £ No Cardiogenic pulmonary edema
8 M 83 44 22 No Coronary artery bypass grafting
a M 85 44 ] No Aprtic valve replacement

10 F 67 61 28 Yes Hypoxemic respiratory failure
11 M 68 37 10 No Acute exacerbation of COPD

12 M 32 e 28 Yes Cardiac transplantation

13 M 84 55 46 Yes Abdominal Surgery

14 F 52 67 13 No Prneumaonia

15 M 83 33 16 Yes Coronary artery bypass grafting

Mean + sp 70 =13 49 = 15 23 =17 N = 6 (40%)

M. male; F, female; SAPS, Simplified Acute Physiology score; MV, mechanical ventilation; COPD, chronic obstructive pulmonary disease.
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Tahle 2. Sleep architecture and fragmentation during the study (18 hours)

Stage 3 Rapid Eye Fragmentation
Patient, N Stage 1, % Stage 2, W and 4, mins Movement, % Index
1 2 &3 102 1 15
2 1 64 118 18 25
3 5 57 246 10 I
4 B 68 73 ] 41
5 10 (] a8 7 41
f 7 64 67 13 53
7 a 48 a1 7 KT
8 1 51 178 13 67
a 17 449 63 15 20
10 10 47 119 12 19
11 4 49 300 11 29
12 3 B8 54 i] 11
13 15 41 151 11 51
14 16 T4 K] 5 14
15 8 9 35 2 23
Median [25-75th 8 [3-11] 63 [48-T4] 98 [63-151] 10 [2-13] 20 [10-41]
percentiles]
Time (%)
*
100%: —
T W ACVY
B0 —
M| aPsv
O/ cpsv
60% —
—_
a40% —
p—
20% —
. ii s ai
I T I I
Stage 1 Stage 2 Stage 3+4 REM

Figure 2. Sleep stages (percent of total sleep) during the three ventilatory modes: clinically adjusted
pressure support ventilation (cPSV), automatically adjusted pressure support ventilation (aPSV), and
assist-control ventilation (ACV). REM, rapid eve movement.

(number of apneas per hour of sleep)
and meffective efforts (number of inef-
fective efforts per hour of sleep) were
similar when comparing the two PSV
modes, 5 * 6 apneas and 16 = 45
mneffective efforts during aPSV vs. 7 +
11 apneas and 12 = 23 ineffective ef-
forts during cPSV (p = 5% and p = .28,
respectively). No apneas occurred dur-
ing ACY, and the mean number of inef-
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fective efforts per hour of sleep during
ACY was 7 £ 18 (p = .00 in comparison
to both PSV modes). Apneas and inef-
fective breaths represented 7% (2-36)
and 8% (2-38), respectively, of the total
fragmentation index (arousals and
awakenings per hour) in patients exhib-
iting these respiratory events. The pos-
sibility that changes in the pressure
level during aPSV could also induce

fragmentation was assessed using the
same criteria. This explained =0.2% of
the fragmentation.

Noise. The mean noise value was 53 +
6 dB, the peak noise level recorded was
102 dB, and the minimal noise value was
45 dB. No differences were observed be-
tween the three different ventilatory
maodes concerning the index of fragmen-
tation associated with noise: 4 = 4 during
ACY, 6 = 7 during aPSV, and 5 = 6
during cPSV (p = .55). These data indi-
cate that 14% of the fragmentation was
associated with sudden Increases in
noise.

Sleep Distribution Among Study Peri-
ads. During the daytime peried, four pa-
tients were ventilated in ACV, five in
aPSV, and six in ¢PSV. During the first
nocturnal period, five patients were ven-
tilated in each ventilatory mode. During
the second nocturnal period, six patients
were ventilated in ACY, five in aPSV, and
four in cPSV.

Independent of the ventilatory mode,
sleep efficiency and architecture had a
significantly different distrbution based
on the period considered (Fig. 4). Sleep
efficiency was slightly lower during the
daytime period, reaching 52% (18-65)
vs. 63% (45—84) and 63% (33—82) during
the first and the second nocturnal peri-
ods, respectively (p = .01). A greater du-
ration of slow-wave sleep was found dur-
ing the first nocturnal period, with a
median duration of 24 mins (6—41) vs. 17
(0-32) and 16 (3-24) during daytime and
the second nocturnal period (p = .03),
The proportion of REM sleep was longer
during the second nocturnal period, with
a median percentage of 13% (2-26) vs.
0% (0-5) and 4% (0-7) during the day-
time and the first nocturnal period (p =
A005). The fragmentation index did not
differ, with 30 (21-56) arousals and awak-
enings’hour during daytime vs. 28 (20—
45) and 23 (17-43) during the first and
second nocturnal periods, respectively
(p = .07). Ineffective effort indexes per
hour were also similar across the three
periods.

DISCUSSION

In this study, conducted in nonse-
dated, conscious ICU patients treated
with assisted mechanical ventilation, the
levels of sleep fragmentation, sleep archi-
tecture, and sleep guantity were not in-
fluenced by the ventilatory mode. Total
sleep duration was relatively long, reach-
ing almost half of the recording time.

Crit Care Med 2008 Vol. 36, No. 6
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Mean =14+ 8
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Mean = 16 £ f
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Figure 3. Individual values of the pressure support ventilation (PSV) level for automatically adjusted
PSV (left) and clinically adjusted PSV (right) averaged over the 6-hr periods.

Time (%)

100% —

80% —

40% —

20% —
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Figure 4. Sleep stages (pevcent of total sleep) during the three different time periods: day period, 2-8
p.m.; first nocturnal peried, 8 pm. te 2 am.; second nocturnal period, 2-8 a.m. REM, rapid eye

moverment.

Sleep, however, was disorganized and of
poor quality. A low percentage of REM
sleep and a high degree of fragmentation
were present. The respiratory events
studied (i.e., apneas and ineffective ef-

Crit Care Med 2008 Vol. 36, No. 6

forts) explained <10% of sleep fragmen-
tation each one. Noise accounted for frag-
mentation in 14% of the total number of
arousals and awakenings. Sleep distribu-
tion over day and might was partially pre-

served for slow-wave and REM sleep, as a
longer time of slow-wave sleep occurred
in the first nocturnal period and a higher
percentage of REM sleep in the second
nocturnal period.

Sleep Archifecture and Distribution.
We observed major alterations in sleep
architecture, with a decrease in REM
stage and a high index of sleep fragmen-
tation in this group of mechanically ven-
tilated ICU patients. Our data have some
similarities with previous findings in the
ICU concerning sleep efficiency, low per-
centages of REM, and a high degree of
fragmentation (1-3).

Sleep recordings started at 2 pm. This
was chosen because many procedures
that could derange sleep In nonsedated
patients, such as washing of the patients,
chest radiographs, and medical rounds,
preferentially take place between 8 am
and 2 pm. Interestingly, sleep efficiency
was only slightly higher during the two
nocturnal periods compared with the
daytime period. Slow-wave sleep was
longer during the first nocturnal period,
however, and REM sleep was longer dur-
ing the second nocturnal period, as ex-
pected during physiologic sleep.

Ventilatory Mode and Settings. No dif-
ference was found between the three ven-
tilatory modes in the level of sleep frag-
mentation. This contrasts with the study
of Parthasarathy and Tobin (3), who
found a lower sleep fragmentation during
ACV than during PSV, explained by cen-
tral apneas. To reconcile these findings,
we speculate that those authors set an
excessive level of PS, especially when
adjusted while the patient was awake,
promoting respivatory pauses related to
hypocapnia (11) and inducing sleep frag-
mentation. Apneas and sleep fragmenta-
tion indexes decreased when adding a
deadspace, suggesting an excess of venti-
lation and of PS in patients exhibiting
apneas. The lack of difference between
the three modes in the present study sug-
gests that the way it was adjusted differed
from the study by Parthasarathy and To-
bin, in which tidal velume was markedly
higher during PSV than during ACV. In
our study, minute ventilation and tidal
volume were similar whatever the mode.
This, added to the low index of ineffective
efforts and apneas, suggests that patients
were not overassisted during sleep. No
difference was observed in sleep fragmen-
tation when PSV was adjusted either chin-
ically or automatically. Indeed, the PS5
level during clinical adjustment was rel-
atively similar to the mean PS level
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Table 3. Comparison of sleep guality between the ventilatory modes

Ventilatory Mode ACV cPsV aPsV i)
Stage 1, % §[1-15] 7[1-23] 5[0-11] 62
Stage 2, U 54 [47-79] 67 [b4B4] 39 [b2-62] 02
Stage 3 and 4, mins 37 14-62] 26 [0-68] 24 [0-51] 79
REM, 14 710-13] 4 [0-10] 1 [0-7] 4
Fragmentation index, n'h 30 [17-41] 28 [17-53] 23 [21-45] 52
Sleep efficiency, % 58 [44-82] 44 [20-80] 63 [20-80] 15

ACY, assist-control ventilation; ¢PSV, pressure support ventilation clinically adjusted; aPSV,
pressure support ventilation automatically adjusted; REM, rapid eve movement; Fragmentation Index,
number of arousals and awakenings per hour of sleep; Sleep efficiency, duration of asleep/total
duration of recording. Values are expressed as median [interguartile range].

*p < 15,

during automatically adjusted PSV, re-
inforcing the notion that an adequate
clinical setting of PS is important to
prevent ventilator-induced sleep distur-
bances.

A recent study by Toublanc et al. (24)
showed no differences in sleep quantity
and quality and awakening index between
ACV and a low level of PSV when these
two wventilatory modes were compared
over a whole night. When analyzing only
the second part of the night, Toublanc et
al. found that ACV was superior in terms
of percentage of slow-wave sleep but not
of REM sleep. It is, however, difficult to
compare their results with ours because
of a lack of information about ventilatory
variables resulting from PSV and ACV set-
tings and about the frequency of asyn-
chrony.

Central Apneas, Ineffective Efforts,
and Sleep Fragmentation. The level of
fragmentation found by Parthasarathy
and Tobin (3) during PSV was more than
twice our fragmentation index. This
could be due to a lower level of PS on
average in our study. Patients from their
study (3} received sedatives, while we in-
vestigated only patients who were con-
scious and free from sedation, preserving
the integrity of the central respiratory
drive. Similarly, no difference in the
number of ineffective efforts was found in
relation to the ventilatory mode. This is
in accordance with recent data published
comparing ineffective efforts during ACV
and PSV (12). In our study, central ap-
neas and neffective efforts were each re-
sponsible for <<10% of total sleep frag-
mentation. The low percentage of
ineffective efforts can be related to an
appropriate dose of ventilator settings,
since an excessive level of pressure sup-
port 1s assoclated with an increased num-
ber of unassisted breaths (12, 25, 26).
Similar data concerning the link between
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overassistance and increase in sleep frag-
mentation due to central apneas and in-
effective efforts were recently shown by
Fanfulla et al (13). Physicians did net
change the level of pressure support dur-
g the cPSV in the 15 patients. This
agrees with previous results shown by
Dojat et al. (15) in a study performed in
the same unit.

Clinical Implications. Our data do not
suggest that the ventilatory mode should
be switched from PSV to ACV during
sleep to decrease the level of sleep frag-
mentation. However, adjustments In
pressure support settings need to be ac-
curately performed to avoid an excess of
ventilatory support, especially in patients
prone to develop central apneas and/or
ineffective efforts, such as patients with
chronic obstructive pulmonary disease or
congestive heart failure (12, 27). Select-
ing a level of pressure support that
achieves a tidal volume <8 mL/kg of pre-
dicted body weight and avoiding any vis-
ible ineffective effort on the ventilator's
screen, with a respiratory rate between 20
and 30 breaths/min, seems a reasonable
approach to minimize this problem.
Some data suggest that a tidal volume as
small as 6 mL/kg of predicted body
weight may be needed (28).

The clinical consequences of sleep
fragmentation in ICU patients are un-
known. In ambulatory patients, however,
an association between sleep fragmenta-
tion and cardiovascular morbidity has
been observed (23, 27). Interestingly, the
level of fragmentation measured in such
patients 15 very similar to that observed in
our ICU patients (29). Repeated arousals
and awakenings in ventilated patients
could result in an increase in the cate-
cholamine level (30) and have negative
consequences on the cardiovascular sys-
tem (27). All these effects due to the high
level of the sleep fragmentation could af-

fect the outcome of patients under me-
chanical ventilation (31, 32).

Limitations. This study was performed
in a medical ICU with extensive experi-
ence in using PSY. This could be a bias
toward achieving an adequate setting
during PSV and may differ from centers
in which ACV 1s more frequently used
(33). For this reason, we also tested a
system using an automatic adjustment of
PS level adapted to the patient’s ventila-
tory demand (18).

Patients in this study were carefully
selected so we could reliably analyze the
relationship between ventilatory modes
and sleep guality. We included conscious
patients free from sedation, most of
whom had been ventilated for prolonged
periods. They do not represent the whole
spectrum of the ICU population. This
study included only 15 patients, which
could favor the possihility of a type Il
error; the effect of ventilatory mode, if
any, would be smaller than previously
suggested. Patients’ heterogeneity could
also mean that patients required different
degrees of suctioning or care, for in-
stance, which could influence sleep frag-
mentation. Of note, we also analyzed
fragmentation (data not shown) linked to
aspirations, and the median index value
showed that it was associated with arous-
als and awakenings in <1%. Patients
were studied 6 hrs during each ventila-
tory mode. This study design was chosen
to minimize possibility of instability, oc-
currence of complications, or improve-
ment leading to extubation if the study
had to be performed over three consecu-
tive nights.

Patients were studied when free from
sedation administration for =24 hrs and
had no renal or hepatic insufficiency. We
cannot absolutely ensure that this was
sufficient to allow a complete withdrawal
of sedation, due to the potential action of
metabolites or drug accumulation. All pa-
tients, however, had a Ramsay score of 2
and a Clasgow Coma Scale score of 11
(maximum possible in itubated pa-
tients).

Some patients had a diagnosis of
chronic heart failure, which can predis-
pose to central apneas, and others had
chronic obstructive pulmonary disease,
which can predispose to ineffective ef-
forts. This may have influenced the re-
sults. A last limitation may come from
the use of plethysmography and airway
pressure for detection of ineffective ef-
forts in intubated, mechanically venti-
lated patients, instead of esophageal pres-
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sure. A recent study, however, suggests
that noninvasive diagnosis of ineffective
efforts using flow and airway pressure
tracings is an accurate method (12).

CONCLUSION
Sleep quality is markedly abnormal in

conscious, nonsedated patients under as-
sisted mechanical ventilation in ICUs.
The ventilatory mode does not seem to
nfluence the quality of sleep in terms of
fragmentation and architecture in these
individuals. The ventilatory settings may
be more important than the ventilatory
mode per se to avoid or minimize sleep
fragmentation.

ACKNOWLEDGMENT

We thank Carolyn Newev for her help
in editing the manuscript.

REFERENCES

1. Freedman NS, Gazendam J, Levan L. et al:
Abnormal sleep/wake cycles and the effect of
environmental noize on sleep disrupbion in
the intensive care unit. Am J Respir Crit Care
Med 2001; 163:451-457

2. Gabor JY, Cooper AB, Crombach SA, et al:
Contribution of the intensive care unit envi-
ronment to sleep disruption in mechanically
ventilated patients and healthy subjects.
Am J Respir Crit Care Med 2003; 167:
T08-T15

3. Parthasarathy S, Tobin MJ: Effect of ventila-
tor mode on sleep quality in critically ill
patients. Am J Respir Crit Care Med 2002;
166:1423-1420

4. Bosma K, Ferreyra G, Ambrogio C, et al:
Patient-ventilator interaction and sleep in
mechanically ventilated patients: Pressure
support ¥s. proportional assist ventilation.
Crit Care Med 2007; 35:1048-1054

5. Bryant PA, Trinde J, Curtis N: Sick and tired:
Does sleep have a vital role in the immune
system? Naf Rer fmimunol 2004; 4:457-467

6. Valente M, Placidi F. Oliveira Al, et al:
Sleep organization pattern as a prognostic
marker at the subacute stage of post-
traumatic coma. Clin Neurophysiol 2002;
113:1798 1505

7. Helton MC, Gordon SH, Nunnery SL: The
correlation between sleep deprivation and

Crit Care Med 2008 Vol. 36, No. 6

15,

17.

18.

20.

the intensive care unit syndrome. Hear?
Lung 19580; 9:464 - 468

. Chen HI, Tang YR: Sleep loss impairs in-

spiratory muscle endurance. Am Rev Respir
Dis 1989; 140:907-909

. Hilton BA: Quantity and quality of patients'

sleep and sleep-disturbing factors in a respi-
ratory intensive care unit. J Ade Nurs 1976;
1:453- 468

. Cooper AB, Thomnley K3, Young GE, et ak

Sleep in critically ill patients requiring me-
chanical ventilation. Chest 2000; 117:
B09_818

. Makayama H, Smith CA, Rodman JR, et al:

Effect of ventilatory drive on carbon dioxide
sensitivity below eupnea during sleep. Am J
Respir Crit Care Med 2002; 165:1251-1260

. Thille AW, Rodriguez P, Cabello B, et al:

Patient-ventilator asynchrony during as-
sisted mechanical ventilation. Intensive Care
Mad 2006; 32:1515-1522

. Fanfulla F, Delmastro M, Berardimelli A, et al:

Effects of different ventilator settings on
sleep and inspiratory effort in patients with
neuromuscular disease. Am J Respir Crit
Care Med 2005; 172:619-624

. Dojat M, Miksch 5. Hunter J: Knowledge-

based information management in intensive
care and anesthesia. Arfil Infell Med 2000;
19:185-187

Dojat M, Harf A, Touchard D, et al: Clinical
evaluation of a computer-controlled pressure
support mode. Am J Respir Crit Care Med
2000; 161:1161-1166

. Bouadma L, Lellouche F, Cabello B, et al:

Computer-driven management of prolonged
mechanical ventilation and weaning: A pilot
study. Intensive Care Med 2005; 31:
14461450

Cabello B, Thille AW, Drount X, et al: Sleep
quality in mechanical ventilated patients:
Comparison of three ventilatory modes. fn-
tensive Care Medicine 2006; 32:5250, 0966
Lellouche F, Mancebo J, Jolliet P, et al: A
multicenter randomized trial of computer-
driven protocolized weaning from mechani-
cal ventilation. Am J Respir Crit Care Med
2006; 174:894-900

. Rechtschaffen A, Kales A: A Manual of Stan-

dardized Terminology, Techniques and Scor-
ing System for Sleep Stages of Human Sub-
jects. Los Angeles, UCLA BIS/BRI, 1968
EEG arousals: Scoring rules and examples; A
preliminary report from the Sleep Disorders
Atfas Task Force of the American Sleep Dis-
orders Association. Sleep 1992; 15:173-184

. Force TRoaAAoSMT: Sleep-related breathing

25,

31,

disorders in adults: Recommendations for
syndrome definition and measurement tech-
niques in clinical research. Sfeep 1999; 22:
GET—6RD

. Xie A, Wong B, Phillipson EA, et al: Interac-

tion of hyperventilation and arousal in the
pathogenesis of idiopathic central sleep ap-
nea. Am J Respir Crit Care Med 1994; 150:
489405

. Trinder J, Merson R, Rosenberg JI, et al:

Pathophysiological interactions of ventila-
fion, arousals, and bleod pressure oscilla-
tions during Chevne-Stokes respiration in
patients with heart failure. Am J Respir Crif
Care Med 2000; 162:808-813

. Toublanc B, Rose D, Glerant IC, et al: Assist-

control ventilation vs. low levels of pressure
support ventilation on sleep guality in intu-
bated ICU patients. Infensive Care Med 2007;
33:1148-1154

Nava S, Bruschi C, Rubini F, et al: Respira-
tory response and inspiratory effort during
pressure support ventilation in COPD pa-
tients. Infensive Care Med 1995; 21:871-879

. Leung P, Jubran A, Tobin MJ: Comparison of

assisted ventilator modes on triggering, pa-
tient effort, and dvspnea. 4m J Respir Crit
Care Med 1997; 155:1940-1948

. Leung RS, Bradley TD): Sleep apnea and car-

diovascular disease. Am J Respir Crit Care
Med 2001; 164:2147-2165

. Thille AW, Cabello B, Galia F, et al: Optimi-

zation of ventilatory settings and prevalence
of patient-ventilator asynchrony. Iniensive
Care Med 2006; 32:519, 0057

. Guilleminault C, Partinen M, Quera-Salva

MA, et al: Determinants of daytime sleepiness
in obstructive sleep apnea. Ches/ 1988; 94
3237

. Naughton MT: Sleep disorders in pabients

with congestive heart failure. Curr Opin
Pulm Med 2003; 9:453-458

Spath-Schwalbe E, Gofferje M, Kern W, et al:
Sleep disruption alters necturnal ACTH and
cortisol secretory patterns. Biol Psychiatry
1991; 20:575-584

. Brooks D, Horner RL. Kimoff RJ, et al: Effect

of obstructive sleep apnea vs. sleep fragmen-
tation on responses to airway occlusion.
Am J Respir Crit Care Med 1997; 135:
16091617

. Esteban A, Anzueto A, Alia [, et al: How is

mechanical ventilation emploved in the in-
tensive care unit? An international utiliza-
tion review. Am J Respir Crit Care Med 2000;
161:1450 1458

1755

105



ARTICLE N°4: Intensive Care Medicine 2009; 35:1368-1376

EVALUATION ET COMPARAISON SUR BANC D’ESSAI DES

PERFORMANCES DES VENTILATEURS DE REANIMATION

Plusieurs études sur poumon test ont montré queeldsrmances techniques des ventilateurs
étaient trés variables, surtout concernant la fondrigger et la capacité de pressurisation
[23, 24, 105-108]. Les différences concernantitgér inspiratoire [22, 109] et la capacité de
pressurisation [25-28] peuvent avoir un impactiglie important sur le travail respiratoire.
Alors que les ventilateurs de réanimation se sargeiment améliorés sur les 20 dernieres
années [23], aucune étude n'a évalué de faconfepexies effets d’'une telle amélioration
sur la prise en charge des patients de réanimd@@mouveaux ventilateurs sont actuellement
disponibles mais leurs performances techniquestrpas été évaluées dans une approche
systématique. L'objectif de notre étude était denparer les performances des nouveaux
ventilateurs de réanimation sur un poumon testleestcomparer la fonction trigger et la
capacité de pressurisation en Al, ainsi que lastéisce expiratoire mesurée en VAC. Les

résultats étaient comparés a ceux obtenus 6 aasaaant sur le méme poumon test.

METHODES

Classification et comparaison des ventilateurs tess

Tous les ventilateurs ont été testés sur notre pauest décrit dans le chapitre « méthodes ».
Tous les ventilateurs proposés en réanimation etadie de réveil pour I'appel d’offre de
I’AP-HP en 2006 ont été testé sur notre banc dieksadiste et les caractéristiques de ces 13

ventilateurs de nouvelle génération sont indiquizess le tableau ci-dessous :

106



Liste et classification des ventilateurs testés 2006

Constructeur et Site Internet Nom des Systeme de  Réa/
Ventilateurs Pressurisation SSPI
DRAGER Medical, Lubeck, Allemagne Evita XL Gaz muraux Réa
http://www.draegermedical.com Savina Turbine SSPI
MAQUET , Solna, Suede Servol/S Gaz muraux Réa/
http ://www.magquet.com Gaz muraux SSPI
PURITAN BE[\lNETT , Carlsbad, CA, PB 840 Gaz muraux Réa
Etats-unis
http://www.puritanbennett.com
VIASYS, Conshohocken, PA, Etats-unis Avea Gaz muraux Réa
http://www.viasyshealth.com Vela Turbine SSPI
RESMED-SAIME , North Ryde, Australie Elisée 350 Turbine SSPI
http://www.resmed.com
TAEMA , Antony, France Extend Gaz muraux Réa
http://www.airliquide.com/taema
HAMILTON Medical , Rhdzuns, Suisse Galileo Gaz muraux Réa
http://www.hamilton-medical.com
GENERAL ELECTRIC, Fairfield, CO, Engstrém Gaz muraux Reéa
Etats-unis Centiva Gaz muraux  SSPI
http://www.gehealthcare.com
RESPIRONICS, Murryville, PA, Etats-unis Esprit Turbine SSPI
http://www.respironics.com
NEWPORT medical instruments, Costa E 500 Gaz muraux SSPI

Mesa, CA, Etats-unis

http://www.newportnmi.com

Les 4 ventilateurs a turbine (Elisée 350, Espriyi®a, Vela) ont été comparé avec les 9

ventilateurs a servo-valves qui utilisent les gaaranx, et les 7 ventilateurs considéerés

comme des ventilateurs lourds de réanimation (Al#a XL, Engstrom, Extend, Galiléo,
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PB 840, Servo I) ont été comparés avec les 6 atatits considérés comme des ventilateurs
intermédiaires destinés a la salle reveil (Cent/&00, Elisée 350, Esprit, Savina, Vela).

Ces ventilateurs de nouvelle génération ont étépanés aux ventilateurs de réanimation
proposés en 2000 et testés avec le méme bancidlessde méme laboratoire [23] : Evita 2,
Evita 2 Dura, et Evita 4 (Drager, Lubeck, Allemagngervo 300 (Siemens-Elema, Solna,
Suéde); PB 840 (Puritan-Benett, Carlsbad, CA, Biais); Galileo (Hamilton, Rhazuns,

Suisse); et Horus (Taema, Antony, France).

Protocole d’étude

Chaque ventilateur était testé en Al avec 4 nivedidx (5, 10, 15 et 20 cm $D), avec et
sans PEP (5 cm#), avec 3 niveaux d’efforts inspiratoires simufssble, fort et trés fort),
pour un total de 24 conditions. Pour tous les téstgigger inspiratoire était réglé a la valeur
la plus sensible sans observer d’auto-déclenchaméntraison des auto-déclenchements plus
fréquents, un trigger moins sensible était util@sé des tests réalisés avec une PEP (1.3+0.8
L/min versus 0.8+0.3 L/minP<0.01). La pente de montée en pression peut dinecte
influencer la qualité de pressurisation donc nousa toujours réglé la pente la plus rapide
sur tous les ventilateurs sauf pour le Vela (narstaple) et le Centiva (overshoot avec la
pente la plus rapide).

Pour simuler des efforts différents en termes diisité, le volume courant du ventilateur
moteur était réglé a 100, 600 et 1200 ml avec Unit déspiratoire respectif de 0.1, 0.6, et 1.2
L/s et un temps d’insufflation de 1 s dans tousches Ces 3 réglages permettaient de simuler
3 demandes ventilatoires différentes : un effakiléa fort et trés fort. La pression d’occlusion
a 100 ms (B4) qui reflete I'effort inspiratoire correspondaituae dépression de 2 cm®
(effort faible), 6 cm HO (effort fort) et 13 cm BD (effort tres fort) cm BD. La R, est

d’environ 2 cm HO pour un effort normal chez des sujets sains @uventilation mécanique
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compléetement assistée [53], alors qu’un effortniagechez un patients en détresse respiratoire
aigué géneéere unePsupérieure a 10 cm-B [52]. Nous avons réglé un débit d’insufflation
décélérant sur le ventilateur moteur afin de rectde demande ventilatoire maximale au
début de I'effort, comme souvent observé chez &pts [49]. Une compliance élevée (100
ml/cm HO) et une résistance faible (5 cradL-s) étaient ajustées dans le soufflet connecté
au ventilateur pour simuler une situation plusiciit en terme de pressurisation. Un systeme
a haute compliance et faible résistance simule cmedition critique dans laquelle le
ventilateur doit délivrer un débit d’'insufflationaximal afin d’atteindre et de maintenir la

pression cible.

RESULTATS

Performances du trigger inspiratoire (Figure 2 de l'article, page 118)

Délai de trigger (DT)Le DT moyen était de 58 ms (42-88 ms), et restdérieur a 50 ms

pour 5 ventilateurs (Elisée 350, Esprit, Engstr&B,840, Servo I). Le DT moyen était plus
long (trigger moins sensible) lors des efforts liesh(69+31 ms versus 52+14 pour les efforts
forts et 52115 pour les efforts trés forB50.001) et avec la PEP (62+26 ms versus 54+18
sans la PEPR=0.002). Le niveau d’Al n'avait pas d’influence darDT (P=0.58). Dans les
conditions difficiles (efforts faibles), le DT dégsait 100 ms avec 2 ventilateurs (Avea et
Evita XL).

Délai inspiratoire (Dl):.Le DI moyen était de 94 ms (54-177 ms), et regtédrieur a 70 ms

pour 5 ventilateurs (Elisée 350, Esprit, Engstr&m,840, Servo I). Le DI était plus long lors
des efforts trés forts (107+65 ms versus 88+46 des efforts forts et 86+38 lors des efforts
faibles,P<0.01) et avec un faible niveau d’Al (122+67 ms@gecmhbO versus 93+48 avec

10 cmHO, 81+38 avec 15 cm D, et 8036 avec 20 cm,8, P<0.001). La PEP n’avait pas
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d’'influence sur le DI (99453 ms versus 89+50 sa®dPP=0.10). Dans les conditions
difficiles (efforts trés forts), le DI était plu®rig que 100 ms avec 6 ventilateurs (Avea,
Centiva, E 500, Extend, Galileo, Vela). Dans lagpiconditions (efforts tres forts et faible
niveau d’Al), leDI dépassait 200 ms pour 4 ventilateurs (Avea, i€anE 500, Vela). Malgré
les pires conditions, le DI restait inférieur a @6 (trigger trés sensible et trés bonne qualité

de pressurisation) pour 4 ventilateurs (Elisée 8@strom, PB 840, et Savina).

Quialité de pressurisation(Figure 3 de l'article, page 119)

Le PTP moyen était de 1.6 cbi (de 0.1 cmblO pour la moins bonne pressurisation a 2.6
cmH,O pour la meilleure pressurisation). Le PTP n'épais influencé par la PEP (1.6£1.3
versus 1.6+1.3 cmy®D, P=0.78) ou l'intensité de l'effort (1.6+1.1 cmB lors des efforts
faibles, 1.8+1.3 cmpO lors des efforts forts, et 1.4+1.4 ca@lors des efforts tres forts,
P=0.20). Dans les conditions difficiles de presatien (efforts trés forts et niveau d’Al de 5
cmH,0), le PTP restait négatif avec plusieurs ventiletequi n’étaient pas capables de
prendre en charge I'effort du patient pendant 83 @remieres millisecondes de l'effort. Le
PTP augmentait logiguement quand on augmentaivéan d’Al mais restait négatif avec 3
ventilateurs pour un niveau d’Al de 10 catH (Avea, Centiva, et E500) et avec encore 1

ventilateur pour un niveau d’Al de 15 cri®i (Centiva).

Précision de la pression délivréérigure 4 de I'article, page 120)

La différence entre le niveau d’Al réglé et la vaibie pression délivrée dépassait 10% pour 4
ventilateurs (Avea, E 500, Extend, PB 840). Cetteug survenait avec tous les niveaux d’Al
testés (5 a 20 cm@). La pression délivrée par le ventilateur émijaurs plus basse que la

pression réglée sauf pour 2 ventilateurs (Aveaatiles).
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Résistance expiratoirgFigure 5 de l'article, page 120)

Le volume trappé a 0,7 s était supérieur a 20% Bouentilateurs (Avea, Engstrém, Vela),
entre 10 et 20% pour 8 ventilateurs (Centiva, E, Hl&ée 350, Esprit, Evita XL, Extend,
Galileo, PB 840) et inférieur a 10% pour 2 vengilas (Savina et Servo. e volume trappé

a 1,4 s restait supérieur a 30% pour 1 ventilatéuea). La PEP n’avait pas d'influence sur la
résistance expiratoire (1719 % a 0,7 s et 610 ¥4ds versus 1719 % et 416 % sans PEP,

P=0.50).

Comparaison des ventilateurs a turbine et des vemditeurs sans turbines(Figure 6 de
I'article, page 121)

En moyenne, les performances du trigger et dedasprisation étaient meilleures avec les 4
ventilateurs a turbines que les 9 qui fonctionrerdc les gaz muraux. Le trigger était plus
court avec les ventilateurs a turbine (51+15 msuel61+25 msP=0.001 pour le délai de
trigger et 7634 ms versus 102+56 mAs0.001 pour le délai inspiratoire), et le PTP &bhits

élevé (1.8+1.1 cmpD versus 1.5+1.3 cmi®, P=0.03).

Evolution des ventilateurs de réanimation depuis & derniers tests sur banc: 2000
versus 200§ Figure 7 de l'article, page 121)

Le délai de trigger moyen mesuré dans des conditidficiles (faibles efforts) était identique
entre les ventilateurs proposés en 2000 et celpopés en 2006 (525 ms versus 72+17 ms
et 67+18 ms pour les ventilateurs de réanimatioteesalle de réveil en 200B-0.14). Les
capacités de pressurisation dans les conditiofisiléié (faible niveau d’Al avec des efforts
trés forts) tendaient a étre moins performantes geventilateurs de 2006 que ceux de 2000
alors que la différence n’était pas significatieTP de 0.4+0.1 cmy® en 2000 versus

0.1+0.4 et -0.1+0.8 cmi® en 2006P=0.11).
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DISCUSSION

Nous avons testé un grand nombre de ventilateuréa@mation avec notre poumon test. La
fonction trigger et la capacité de pressurisation Ad étaient tres différentes entre les

ventilateurs. Certains ventilateurs étaient incégmble répondre a des conditions difficiles
avec un délai inspiratoire particulierement longsldes efforts faibles, et une pressurisation
insuffisante lorsqu’on simulait des efforts fortgea un faible niveau d’Al. Les nouvelles

générations de ventilateurs a turbine étaient quesédbrmants, voire plus performants que les
meilleurs ventilateurs a gaz comprimés. Les vemritilss de nouvelle génération n’étaient pas
plus performants que ceux proposées en 2000, sugggua le plafond technologique a été

atteint.

Fonction trigger

En Al, I'effort nécessaire pour déclencher le tegglu ventilateur représente environ 10 a
20% de l'effort inspiratoire total [22]. La majagitdes ventilateurs de réanimation utilisent un
systeme de trigger basé sur des variations de .dEhiteffet, I'effort nécessaire pour
déclencher le ventilateur est plus faible avecystesne de trigger en débit qu’avec un trigger
en pression [22, 110-113]. L'utilisation d'un tregggplus sensible pourrait améliorer la
synchronisation patient-ventilateur et notammemuir@ les effort inefficaces [91]. Nous
avons trouvé que le DT moyen était de moins deri®@vec tous les nouveaux ventilateurs
de réanimation ce qui est comparable aux étudenteEs qui ont évalué les ventilateurs de
réanimation [23, 24], les ventilateurs d’anesth¢$@5], ou les ventilateurs utilisés pour le
transport des patients de réanimation [114]. Cepetngblusieurs ventilateurs montraient des
valeurs trés supérieures a 100 ms quand nous tess dgstés dans des conditions difficiles

(efforts faibles). Des valeurs de DT si longuesveati étre observées avec les anciennes
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générations de ventilateurs de réanimation [23, Ventilateurs intermédiaires [108], les

ventilateurs de domicile [106], ou les ventilatedestransport [115].

Capacité de pressurisation

Plusieurs études ont évalué I'impact du débit eiedups de montée en pression sur I'effort du
patient et ont retrouvé que le travail respirat@tait nettement plus faible quand le temps
pour atteindre la pression était plus court [26-28fancebo et al. ont mesuré l'effort
inspiratoire des patients avec 3 ventilateurs difiés réglés avec le méme niveau d’Al [25].
Les différences étaient majeures malgré les mémages, et le travail respiratoire était
diminué de moitié avec un ventilateur plus perfarmi@5]. Dans notre étude, nous avons
observé que la pression restait négative avecitgnantilateurs pendant plus de 0,3 s, ce qui
signifie que I'effort du patient n’était pas pris eharge par le ventilateur. A I'heure actuelle,
de telles insuffisances de pressurisation nousigsara dépassées pour une ventilation

assistée performante en réanimation.

Evolution des ventilateurs de réanimation et des wilateurs a turbine.

Richard et al. ont reporté des améliorations sicatifzes des performances des ventilateurs de
réanimation entre 1993 et 2000 [23]. Nous avonspaoéles ventilateurs de 2000 et ceux de
2006 avec le méme protocole, dans le méme labogatti aucune amélioration n’était notée
entre ces 2 générations. Au contraire, certainsilaggurs de dernieére génération montraient
des performances bien inférieures et plutot confpp@saaux vieilles machines. Le DT moyen
était d’environ 40 a 50 ms avec les meilleurs Vatgirs de 2006 ce qui reste identique aux
valeurs mesurées avec les ventilateurs de 2000telobsologies actuelles (utilisation d’'un

trigger pneumatique) pourraient étre incapablesedaire encore ce temps de réaction.
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Implications cliniques

L'étude était réalisée avec notre poumon test gungt de simuler les efforts d’'un patient.
Ce modele a l'avantage de reproduire tous les tasts des caractéristiques mécaniques
standardisées et de multiplier les conditions diétwne étude réalisée dans notre laboratoire
avait comparé le trigger des ventilateurs sur pourast puis sur patient, afin d’évaluer
I'effort inspiratoire nécessaire pour déclenchetrigger [22]. L'utilisation d'un trigger en
débit était plus sensible sur le poumon test etrésgltats étaient confirmés sur les patients
avec une réduction du travail respiratoire avectnigiger en débit versus un trigger en
pression [22]. Les différences observées sur lempoutest permettaient de prédire les
différences cliniques jugées sur le travail regpira des patients. |l est cependant difficile de
savoir si les différences observées entre les laggirs ont un impact clinique significatif, et
guel est I'impact clinique d’'un trigger de 40 ou B ? Dans I'étude citée plus haut [22],
'allongement du temps de trigger de 89 a 155 ngmantait significativement le travail

respiratoire d’environ 15% (de 10,5 a 12,2 Jouleagym

Conclusion

Les performances techniques des nouvelles géndsatie ventilateurs de réanimation sont
tres variables en termes de fonction trigger etajcité de pressurisation en mode Al. Ces
différences pourraient avoir un impact significaifr I'effort inspiratoire et les interactions
patient-ventilateur en ventilation assistée. Lesveties générations de ventilateurs a turbines
sont aussi performantes que les meilleurs ventitaté gaz comprimés. Sur la fonction trigger
et la capacité de pressurisation, aucune améborati’était noté entre les meilleurs
ventilateurs proposés en 2000 et ceux proposés Gf16, 2suggérant qu’'un plafond
technologique a été atteint. Plusieurs ventilatenositraient des performances insuffisantes

pour étre utilisés en réanimation.
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A bench study of intensive-care-unit
ventilators: new versus old and turbine-based
versus compressed gas-based ventilators

J.-C. M. Richard
UPRES EA3830, Rouen, France

Abstract  Objectivez  To compare
13 commercially available, new-gen-
eration, intensive-care-unit (ICU)
ventilators in terms of trigger func-
tion, pressurization capacity during
pressure-support ventilation (PSV),
accuracy of pressure measurements,
and expiratory resistance. Design and
setting:  Bench study at a research
laboratory in a university hospital.
Methods:  Four turbine-based venti-
lators and nine conventional servo-
valve compressed-gas ventilators
were tested using a two-compartment
lung model. Three levels of effort
were simulated. Each ventilator was
evaluated at four PSV levels (5. 10,
15, and 20 cm H20), with and with-
out positive end-expiratory pressure
(5 em H,0). Trigger function was
assessed as the time from effort onset
to detectable pressurization. Pressur-
ization capacity was evaluated using
the airway pressure-time product
computed as the net area under the
pressure—time curve over the first
0.3 s after inspiratory effort onset.
Expiratory resistance was evaluated
by measuring trapped volume in

Introduction

An imporntant objective of assisted mechanical ventilation
is synchronization of the ventilator breath with the patient’s

controlled ventilation.

Results:  Significant differences
were found across the ventilators,
with a range of triggering delays from
42 to 88 ms for all conditions aver-
aged (P < 0.001). Under difficult
conditions, the triggering delay was
longer than 100 ms and the pressuri-
zation was poor for five ventilators at
PSVS5 and three at PSV10, suggesting
an inability to unload patient’s effort.
On average, turbine-based ventilators
performed better than conventional
ventilators, which showed no
improvement compared to a bench
comparison in 2000, Conclu-

sion: Technical performance of
trigger function, pressurization
capacity, and expiratory resistance
differs considerably across new-gen-
eration 1CU ventilators. ICU
ventilators seem to have reached a
technical ceiling in recent years, and
some ventilators still perform
inadequately.

keyvwords Mechanical ventilation -
Pressure-support ventilation -

Work of breathing - Inspiratory
trigger - Bench study

inspiratory effort, which optimizes comfort and minimizes
work of breathing [ 1]. Pressure-support ventilation (PSV) is

now widely used,
for noninvasive ventilation [3, 4]. Although ideally the

most notably for weaning [2] and
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1369

ventilator detects the patient’s effort immediately and
supplies the flow that matches the patient’s ventilatory
needs, major patient-ventilator asynchrony is common [5,
6. Moreover, inspiratory and expiratory delays seem to be
the rule |7, 8], despite markedly improved performances of
new-generation intensive-care-unit (ICU) ventilators [9].
Several lung-model studies suggest that technical differ-
ences across ICU or home ventilators may markedly affect
clinical performance. especially regarding trigger function
and pressurization [9-14]. Thus, differences in the effort
needed to rigger the ventilator [ 15, 16] and in the quality of
pressurization [17-20] have a clinically relevant impact on
the patient’s work of breathing. Although no studies spe-
cifically designed to evaluate the impact of ventilator
performance on clinical outcomes are available, ICU ven-
tilators have improved over the last two decades, and a new
generation of ICU ventilators has been introduced in recent
years. Competition among manufacturers is conducive to
improvements in ventilators and ventilation modes, but
performance may have reached a ceiling.

The purpose of our study was to compare the perfor-
mances of new-generation ICU ventilators on a bench test.
We compared trigger function, pressurization capacity.
and accuracy of pressure measurements during simulated
PSV. and expiratory resistance was evaluated during
volume-controlled ventilation. The results were compared
to those obtained 6 years earlier in a similar bench study.

The preliminary results of this study were presented at
the 2006 meeting of the European Society of Intensive
Care Medicine [21].

Methods
Test lung

Each ventilator was connected to a validated two-chamber
Michigan test lung that simulated spontaneous ventilation
(Training Test Lung: Michigan Instruments, Grand Rap-
ids, MI). The test lung is composed of two chambers
linked by a rigid metal piece. The first chamber is con-
nected to a driving ventilator (PB 7200, Puritan-Bennett,
Carlsbad, CA) and the second chamber fo the test venti-
lator. The positive pressure insufflated by the driving
ventilator into the first chamber (driving chamber) pro-
duces a negative pressure in the second chamber
(pressurized chamber). which is detected as an inspiratory
effort by the test ventilator. We adjusted the magnitude
and duration of the simulated inspiratory effont by
changing the settings on the drving ventilator,

A Fleisch No. 2 pneumotachograph was inserted
between the test lung and the ventilator. The differential
pressure across the pneumotachograph was measured and
integrated to obtain the volume (Validyne MP45, £2.5 cm
H,0, Northridge, CA). Airway pressure was measured at

the distal end of the circuit, using a differential pressure
transducer (Validyne MP45, £80 cm H,0O). Signals were
acquired online using an analog-digital converter (MP100;
Biopac Systems, Goleta, CA), sampled at 200 Hz, and
stored in a laptop computer for subsequent analysis
(AcgKnowledge software. Biopac systems).

Ventilators

We evaluated all the new-generation ICU ventilators
proposed by manufacturers in response to an invitation to
tender for the provision of equipment to the teaching
hospital network of the Paris metropolis (Assistance
Publique-Hopitaux de Paris) in 2006. These included Avea
and Vela (Viasys Healthcare, Conshohocken, PA), E 500
(Newport Medical Instruments, Costa Mesa., CA). Elisée
350 (Resmed-Saime. North Ryde, Australia), Engstrom
and Centiva (General Electric, Fairfield, CT). Esprit
(Respironics, Murmrysville, PA), Extend (Taema, Antony,
France), Savina and Evita XL (Driger, Liibeck, Germany ),
Galileo (Hamilton, Rhidzuns, Switzerland), PB 840
(TYCO. Carlshbad. CA), and Servo I (Maquet, Solna,
Sweden). Of these 13 ventilators, four were turbine-based
(Elisce 350, Esprit, Savina, Vela) and nine were conven-
tional servo-valve compressed-gas ventilators. Seven were
considered as ICU ventilators (Avea, Evita XL, Engstrom,
Extend. Galiléo, PB 840, Servo 1) and six were mid-level
ICU ventilators [14] (Centiva, E 500, Elisée 350, Esprit,
Savina, Vela).

Comparison of two generations of ICU ventilators
(2000 and 2006)

We compared these new-generation mid-level and ICU
ventilators that were commercially available in 2006 with
ICU ventilators available in 2000, which had been tested
by Richard et al. using the same bench test in the same
laboratory [9]. These included Evita 2, Evita 2 Dura, and
Evita 4 (Driger, Liibeck. Germany); Servo 300 (Siemens-
Elema, Solna, Sweden); PB 840 (Puritan-Benett,
Carlsbad, CA, USA); Galileo (Hamilton, Rhdzuns, Swit-
zerland): and Horus (Taema, Antony, France). We chose
to compare these two generations of ventilators under the
most difficult conditions in terms of performance. The test
conditions were exactly the same during the two studies
(weak effort for evaluating trigger function and low PSV
level with a very strong effort for evaluating pressuriza-
tion capacity).

Design of the experiment

Each ventilator was evaluated during simulated PSV at
four levels of pressure-support (5, 10, 15, and 20 cm
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H>0). with and without 5 cm H»O positive end-expiratory
pressure (PEEP), and at three levels of simulated inspi-
ratory effort (weak, strong, and very strong), for a total of
24 conditions. On all the test ventilators, the inspiratory
trigger was set at the highest sensitivity that was not
associated with auto-triggering. A less sensitive inspira-
tory trigger was required when using PEEP due to auto-
triggering (1.3 £ 0.8 vs. 0.8 = 0.3 Vmin, P < 0.01). The
pressurization rate can directly influence pressurization
capacity, and the fastest value was set on all ventilators
except for Vela (not adjustable) and Centiva (due to
overshoot).

To simulate different magnitudes of inspiratory effon
by patients, the tidal volume of the driving ventilator was
setat 100, 600, or 1,200 ml with an inspiratory flow of 0.1,
(0.6, or 1.2 Vs, respectively, replicating weak, strong, and
very strong respiratory drives. Occlusion for 0.1 s was
associated with a pressure drop (Py ) of 2 (weak effort), 6
(strong effort), or 13 (very strong effort) cm H,O. Py, is
about 2 ecm H,O during normal efforts by healthy indi-
viduals and during full assistance [22], whereas a very
strong effort by a patient with acute respiratory failure can
generate Ppy values greater than 10 cm HoO [23]. A
decelerating flow was used to create the maximum flow
demand at breath onset, as often observed in patients [24].
High compliance (100 ml/cm H.O) and low resistance
(5 cm H-O it s ') were adjusted in the chamber con-
nected to the test ventilator. Generating a high flow
demand in a system with high compliance and low resis-
tance simulates a critical condition requiring the ventilator

Airway Pressure

to deliver a high peak flow rate to reach and maintain the
set pressure,

Evaluation of trigger performance

We used two criteria to assess trigger performance
(Fig. la).

» Triggering delay (DT), in milliseconds, defined as the
time from the beginning of the patient’s effort to the
beginning of ventilator pressurization. A shorter delay
indicates better trigger performance. In reality, the true
ventilator response occurs a few milliseconds before
the maximum airway pressure drop, but the nadir point
is casier to measure and allows a fair comparison
between ventilators.

Inspiratory delay (DI), in milliseconds, defined as the
time during which airway pressure remains negative (or
below baseline when using PEEP). DI is the sum of DT
and of the pressurization delay (DP) from AP to the
return to baseline pressure. Consequently, DI depends
on both wrigger function and pressurization quality.

At the onset of the inspiratory effort, airway pressure falls
below PEEP until it reaches the trigger threshold. Then,
airway pressure increases, becoming greater than PEEP
when the flow delivered by the ventilator overcomes the
flow related to the inspiratory effort. The initial phase
during which airway pressure is below PEEP can be seen

Airway Pressure
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Fig. 1 a Evaluation of trigger performance. Pressure signal show-
ing the inspiratory delay (Df), which is the sum of the triggenng
delay (DT) from the beginning of the simulated patient effort to the
beginning of ventilator pressurization and the pressurization delay
{DP) from the maximum airway pressure drop (AP) to the return to
baseline pressure. b Evaluation of pressurization capacity. Pressure

signal showing the pressurization capacity represented by the
positive area over the first 0.3 s of the simulated patient effon
(haiched area). The red signal illustrates poor pressurization
capacity: the time needed to reach the set pressure is longer and the
positive area is smaller
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as an imposed inspiratory load. whereas the airway
pressure increase above PEEP represents the start of
mechanical unloading,

Dynamic evaluation of pressure-support ventilation

To assess pressurization performance. we computed the
airway pressure—time product (PTP, cm H,O-s) as the net
area under the pressure-time curve (below and above
PEEP) over the first 0.3 s following the onset of the
inspiratory effort (Fig. 1b). PTP represents the amount of
assistance received by the patient during the initial part of
the effort and reflects the initial efficacy of pressurization,
including trigger performance [9]. A larger PTP value
indicates better pressurization. PTP was suggested as an
index of pressurization performance because most of the
breath triggered by the inspiratory effort usually occurs
during the early part of inspiration [24]. The triggering
phase represents only a small pant of the total inspiratory
effort, being far shorter than the pressurization phase [15].

The accuracy of the ventilator to deliver the adequate
pressure support was evaluated by measuring the deliv-
ered pressure support using all preset pressure support
levels (5, 10, 15, and 20 cm H20).

Expiratory resistance

To assess resistance induced by the expiratory valve sys-
tem, we measured the amount of exhaled volume at
different expiratory times after the end of insufflation of the
preset tidal volume. Ventilators were tested in controlled
ventilation with a tidal volume of 500 ml, a flow rate of
30 /min, and an insufflation time of 1 s. Ventilators were
connected to a Test Lung 190 (Maquet, Solna, Sweden)

Inspiratory time delay(DI) (ms)
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Fig. 2 Inspirmtory delay (D) is displayed with its two components,
triggering delay (DT) and pressurization delay (DP), for each
ventilator. A shorter DI value indicates better trigger performance.
Valoes are mean + standard deviation for each of 24 conditions
[four levels of pressure-support (5, 10, 15, and 20 cm H»0), three

747

characterized by a resistance of 20 cm H,O gt
Expiratory resistance was evaluated by measuring the
trapped volume at 0.7 and 1.4 s after the end of insuffiation.
A smaller trapped volume indicates less expiratory resis-
tance and better performance.

Statistical analysis

Each parameter value represents the mean of values mea-
sured for five breaths after reaching the steady state. All
results are reported as mean =+ standard deviation. We used
one-way analysis of variance to compare DT. DI, PTP, and
expiratory resistance across ventilators and to evaluate the
impact of PEEP and effort level on trigger function and
pressurization quality. Turbine-based ventilators and con-
ventional servo-valve compressed-gas ventilators were
compared for each parameter using unpaired Student's -
tests. To compare the two generations of ICU ventilators
(2006 and 2000), we used a nonparametric Friedman test,
given the small number of conditions. P values smaller than
0.05 were considered statistically significant.

Results
Trigger function

Triggering delay (DT) differed significantly across venti-
lators (P < 0.001). When all conditions were averaged,
mean DT was 58 ms(range, 42-88 ms) (Fig. 2). Mean DT
was shorter than 50 ms with five ventilators (Elisée 350,
Esprit, Engstrom, PB 840, and Servo 1). DT was signifi-
cantly longer (indicating lower trigger sensitivity) during
weak efforts (69 £ 31 versus 52 = 14 ms during strong

[0 Pressurization Delay (DF)
M Triggering Delay (DT)

-4
_;q‘n"

§ & & &
&F & & &

s
o
&

effort intensities (weak, strong, and very strong), and two levels of
positive end-expiratory pressure (0 and 5 cm H,0)). The mean
values for the 13 ventilators tested in 2006 (incloding six mid-level
ICU ventilators) and the seven ICU ventilators are shown ar the far

left
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efforts and 52 4+ 15 ms during very strong efforts,
P < 0.001) and during PEEP application (62 £ 26 versus
54 + 18 ms without PEEP, P = 0.002). The pressure-
support level had no influence on DT (P = (0.58). Under
difficult conditions (weak efforts), DT was greater than
100 ms with two ventilators (Avea and Evita XL)
(Figs. E1, E2).

Inspiratory time delay (D1) differed significantly across
ventilators (P << 0.001). When all conditions were aver-
aged, mean DI was 94 ms (range, 54-177 ms) (Fig. 2).
Mean DI was shorter than 70 ms with five ventilators (El-
isée 350, Esprit, Engstrom, PB 840, and Servo 1).

DI was significantly longer during very strong efforts
(107 & 65 versus 88 + 46 ms during strong efforts and
86 + 38 ms during weak efforts, P < 0.01) and with a low
level of pressure support (122 + 67 ms with 5 cm H,0
versus 93 + 48 ms with 10 cm H,0. 81 &= 38 ms with
15 cm H,0, and 80 £ 36 ms with 20 cm H,O, P < 0.001).
PEEP application had no significant influence on DI
(99 &+ 53 versus 89 + 50 ms without PEEP, P = 0.10).
Under difficult conditions (very strong efforts), DI was
greater than 100 ms with six ventilators (Avea, Centiva, E
500, Extend, Galileo, and Vela). Under the worst conditions
(very strong efforts and low level of pressure support), DI
was greater than 200 ms with four ventilators (Avea,
Centiva, E 500, and Vela). However, DI under the worst
conditions remained lower than 100 ms with four ventila-
tors (Elisce 350, Engstrom, PB 840, and Savina), indicating
sensitive triggering and high pressurization capacity.

Pressurization capacity

PTP differed significantly across ventilators (P < 0.001).
When all conditions were averaged, mean PTP was

l.6em H>O (range, 0.1 cm H.O for the worst
PTP 0.3 (cm H,0.s) |
407
304
204
104
0.04
\?’ﬁ .ﬁ;ﬂ ‘?&‘ a‘:-‘; ‘;,,@ ‘;? $§ %
v ¢ & & &

Fig. 3 Pressure—time product (PTP) for each ventilator. PTP was
assessed as the positive area over the first 0.3 5 of the inspiratory
effort. Higher PTP values indicate better pressurization. Values are
mean + standard deviation for each of 24 conditions [four levels of
pressure-support (5, 10, 15, and 20 cm H20), three effort intensities

pressurization to 2.6 cm HzO for the best pressurization)
(Fig. 3). PTP was not influenced by PEEP application
(1.6 =13 vs. 1.6 £ 1.3 crn HyO-5, P = 0.78) or effort
intensity (1.6 £ 1.1 em H,0:s during weak efforts,
1.8 £ 13cm  HaO-s  during  stong  efforts,  and
14+ 14 em H,Os during very strong  efforts,
P =10.20)., Under difficult pressurization conditions
(5 cm H,O of ventilatory assistance and very strong
effort), PTP remained negative with several ventilators.
indicating failure of the ventilator to unload the first 0.3 s
of the effort (Fig. E3). Increasing the pressure-support
level increased PTP. PTP remained negative with three
ventilators (Avea. Centiva, and ES00) at a pressure-sup-
port level of 10 em H20 and with one ventilator (Centiva)
at a pressure-support level of 15 em H,O.

Delivered pressure support

The difference between the preset and the delivered
pressure support was greater than 10% in four ventilators
(Avea, E 500, Extend. PB 840) (Fig.4). This error
occurred using all levels of pressure support tested (5-
20 cm H,0). The delivered pressure support was higher
than preset in only two ventilators (Avea and Galileo).

Expiratory resistance

Expiratory resistance differed significantly across ventila-
tors (P < 0.001) and decreased when expiratory time was
lengthened with a trapped volume of 17 £+ 9% at 0.7 s and
5 £ 8% at 1.4 5 (P < 0.001). The rapped volume at 0.7 s
was greater than 20% in three ventilators { Avea, Engstrom.
and Vela), between 10 and 20% in eight ventilators (Cen-
tiva, E 500, Elisée 350, Esprit, Evita XL, Extend, Galileo

(weak, strong, and very strong), and two levels of positive end-
expiratory pressure (0 and 5 ¢m H20)]. The mean values for the 13
ventilators tested in 2006 (including six mid-level ICU ventilators)
and the seven ICU ventilators are shown ar the far left
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Fig. 4 Tre delivered pressure
support at different levels of
pressare support. Each
ventilator was tested for preset
pressure supports of 5. 10, 15,
and 20 ¢cm H-O

Delivered Pressure
Support (cmH,0)

Fig. 5 Expiratory resistance for

T d Vol t0.7
each ventilator evaluated as the i o i s
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and PB 840) and lower than 10% in two ventilators (Savina
and Servo I) (Fig. 5). The trapped volume at 1.4 sremained
greater than 30% in only one ventilator (Avea). Application
of PEEP had no influence on expiratory resistance
(17 9% at 0.7 sand 6 & 10% at 1.4 s versus 17 £ 9%
and 4 £ 6% without PEEP, P = 0.50).

Comparison of turbine-based ventilators
and compressed gas-based ventilators

On average, trigger function and pressurization quality
were better with the four turbine-based ventilators than
with the nine conventional servo-valve compressed-gas
venulators (Fig. 6). Turbine-based ventilators had a
shorter mean DT (51 £ 15 vs. 61 £ 25 ms. P = 0.001)
and a shorter mean DI (76 £ 34 vs. 102 = 56 ms,
P < 0.001). Mean PTP was higher with the turbine-based
ventilators than with the conventional servo-valve venti-
lators (1.8 &+ 1.1 vs. 1.5 + 1.3 ecm H,0-s5, P = 0.03).

Changes in 1CU ventilators since the earlier bench
comparison

The mean DT evaluated under difficult conditions (weak
efforts) was similar with the 2000 ventilators as with the

2006 ventilators (52 £ 5 vs. 72 = 17 and 67 £+ 18 ms for
ICU and mid-level 1ICU in 2006, P = 0.14) (Fig. 7).
Pressurization capacity under difficult conditions (low
level of pressure support and very strong efforts) tended
to be poorer with the 2006 ventilators, although the dif-
ference was not significant (PTP was 0.4 &+ 0.1 em H,O-s
in 2000 versus 0.1 =04 and —0.1 = 0.8 cm H,O-s
for ICU and mid-level 1CU ventilators, respectively,
P =0.11) (Fig. 7).

Discussion

We used a lung model to test a large number of 1CU
ventilators. Trigger function and pressurization quality
differed substantially during PSV. Some ventilators
responded poorly to difficult conditions, exhibiting a long
triggering delay during simulated weak etforts or inade-
quate pressurization during simulated strong effonts with
low levels of pressure support. New-generation turbine-
based ventilators performed as well as. or better than, the
best compressed-gas ventilators. The new ventilators did
not perform significantly better than the 2000 ventilators,
suggesting that a technological ceiling may have been
reached.
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Fig. f Comparison of the nine
compressed-gas ventilators
(black squares) and the four
turbine-based ventilators (whire
sguares) regarding tngger
performance assessed in terms
of triggering delay and
pressurization capacity assessed
as the pressure—time product
(PTP) over the first 0.3 s after
the start of the simulated effort.
Trigger performance and
pressurization capacity were

Triggering Delay (ms) |

1004

| PTP 0.3 (cmH,0s) |

3_

significantly better with the ¢] .
turbine-based ventilators

Triggering delay (DT} (ms) |

p=0.14
100
) T . i
0+ f f
ICU Icu Mid-Level
2000 2006 2006

Fig. 7 Comparison of the seven ICU ventilators in 2000 (white
squares) with the seven ICU ventilators and the six mid-level ICU
ventilators in 2006 (black sguares) regarding trigger performance
assessed in terms of trggering delay (DT) and pressunzation
capacity assessed as the pressure—time product (PTP) over the first

Triggering function

During PSV, the effont required to wrigger the ventilator
represents 10-20% of the breathing effort [ 15]. With most
ICU ventilators, the triggering system ielies on flow
detection. In general, the patient effort needed to trigger
the ventilator is smaller with flow-triggering than with
pressure-triggering systems [15, 25-28]. Furthermore, a
sensitive detection threshold may improve patient-venti-
lator synchrony by minimizing ineffective triggering |5].
Greater trigger sensitivity is associated with shorter
delays in detecting patient efforts (DT). We found that
mean DT was shorter than 100 ms with all the new-
generation ventilators, in keeping with studies of recently
introduced ICU ventilators [9. 11], anesthesia ventilators
[10], and ventilators used during transport of ICU patients
[29]. However., several ventilators exhibited values
greater than 100 ms under difficult conditions (weak
effort). Such long DT values can be observed with older

1 0 T 1

‘ Il Compressed gas [] Turbine |

| PTP 0.3 (cm H,0.s) |

1,04

p=0.11
0:5 T '|—
0.0 f }
Icu icu Mid-Level
054 2000 2008 2006

0.3 s after the start of the simulated effort. A shorter DI value
indicates better trigger performance and a higher PTP wvalue
indicates better pressunzation. We found no significant differences
and performances tended to be poorer in 2006

ICU ventilators [9], mid-level ICU ventilators [ 14], home
ventilators [12], or transport ventilators [30]. DT, which
depends only on trigger function, was longest during
weak efforts and with PEEP. Indeed, a less sensitive
inspiratory trigger was set using PEEP due to auto-trig-
gering. A weak effort generates a small drop in pressure,
which is logically more difficult to detect.

Pressurization capacity

At a given pressure-support level, the ventilator must
deliver a high initial flow when the patient’s effort
increases, iLe.. it must exhibit good pressurization
capacity. Studies evaluating the impact of peak flow rate
on patient effort showed that patient’s work of breathing
decreased markedly when the tme to reach the set
pressure was short [18-20]. Mancebo et al. compared
patient effort across three ventilators at the same level of
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pressure-support [17]. Marked differences in patient
effort were found, although the ventilator settings were
similar. Work of breathing was halved with a high-
performance ventilator, compared to a ventilator whose
pressurization capacity failed to meet the patient’s ven-
tilation demand [17]. Here, we found that airway
pressure could remain negative for more than 0.3 s,
during which the patient’s inspiratory effort was not
unloaded by the ventilator. Such inadequate pressuriza-
tion capacity is highly undesirable during mechanical
ventilation.

Changes in ICU ventilators and turbine-based
ventilators

Richard et al. reported significant improvements in the
performance of 1CU ventilators available in 2000, com-
pared to those available in 1993 [9]. The ventilators
available in 2000 and in 2006 were evaluated using the
same test protocol, in the same laboratory. No significant
improvements occurred between 2000 and 2006. Instead.
some of the newer ventilators exhibited poor performance
characteristics similar to those of older machines. AVEA
showed poorer performances on some of the tests, but
when this ventilator was removed from the 2006 ICU
ventilators for further comparisons, the overall compari-
son between 2000 and 2006 remained similar. Moreover,
mean DT was about 40-50 ms with the best ICU venti-
lators available in 2006, which was very similar to the
values measured in 2000. Currently available technolo-
gies may be unable to further decrease the DT. In 2000,
performances of turbine-based ventilators were slightly
worse than those of recent compressed-gas 1CU ventila-
tors [9]. We found that turbine-based ventilators had
better trigger function and pressurization than com-
pressed-gas ventilators. However, we evaluated only the
best turbine-based wventilators. since the machines were
intended for 1CUs, as opposed to noninvasive ventila-
tion only. The performances of these turbine-based
ventilators were similar to those of the best compressed-
gas 1CU ventilators. Thus. current turbine-based ventila-
tors perform as well as the best conventional ICU
ventilators.

Clinical implications and limitations of the study

The study was performed using a lung model whose
advantages include standardization of mechanical

characteristics, repeatability of ventilator tests, and an
ability to study a broad range of situations. The lung
model may closely replicate the patient’s work of
breathing during assisted mechanical ventilation. In a
study involving both test-lung experiments and investi-
gations in patients, simulated breathing effort during PSV
was significantly less with flow triggering than with
pressure triggering, and fow triggering was associated
with significant reductions in all indices of patient’s work
of breathing [15]. Thus, differences found with the test
lung predicted clinical differences in patient’s work of
breathing. The clinical relevance of statistically signifi-
cant differences across ventilators may be difficult to
determine (e.g., the clinical relevance of the difference
between a triggering delay of 40 vs. 50 ms is unclear). In
the above-mentioned study [15], lengthening DT from 89
to 155 ms significantly increased patient’s work of
breathing by about 15%, from 10.5 to 12.2 J/min.

Trigger function and pressurization quality represent
only part of the technical performance of the ventilator
during PSV. We tested gas trapping due to expiratory
resistance, which reflects the ventilator’s ability to
decompress the circuit during exhalation (function of the
expiratory valve), but the cycling-off mechanism was
not specifically studied. New modes specifically dedi-
cated for noninvasive ventilation (working with leaks)
have been implemented on most ICU ventilators with
heterogeneous results [31]. We did not evaluate this
important function., which requires a specific bench
model.

Conclusion

Technical performances of new-generation ICU ventila-
tors differ widely in terms of trigger function and
pressurization quality during PSV. These variations may
be associated with differences in patient’s work of
breathing and patient-ventilator interactions during
assisted mechanical ventilation. New-generation turbine-
based ventilators perform as well as the best compressed-
gas ICU ventilators. Trigger function and pressurization
quality showed no significant improvements between
ventilators available in 2000 and those available in 2006,
suggesting that a technological ceiling may have been
reached. Several ventilators show inadequate performance
characteristics likely to result in inadequate quality of
care for ventilated ICU patients.
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DISCUSSION GENERALE

Nous avons observé que les asynchronies étaiegtiindes au cours de la ventilation
mécanique, et prés d'un quart des patients (1508224%) présentaient des asynchronies
nombreuses en ventilation assistée [91]. La dueéeantilation de ces patients était plus
longue et le sevrage plus difficile comparé auxesupatients. Ces résultats ont été confirmés
dans une étude récente évaluant les asynchrongesles mémes critéres d’inclusion et la
méme méthodologie [116]. Les auteurs ont obserg@adgnchronies fréquentes avec la méme
incidence que dans notre étude (16/60 soit 27E6) analyse multi-variée, la survenue
d’asynchronies fréquentes était un facteur de e@sepadépendant associée a une durée de
ventilation prolongée, confirmant nos résultatss]11

Parmi les macro-asynchronies que nous avons désedis efforts inefficaces étaient les
asynchronies les plus fréquentes. Plusieurs étmgtesuggére que les efforts inefficaces sont
plus fréquents lorsque l'assistance ventilatoiré @svée [32, 33, 37], et nos travaux
permettent de conclure clairement que les effontdficaces sont directement favorisés par
une assistance ventilatoire excessive. Dans notraipre étude, les patients qui présentaient
des efforts inefficaces avaient une Al plus élewéais aussi un volume courant plus grand et
un pH plus alcalin [91]. Dans notre deuxieme étutlestait possible d’éliminer quasi-
completement les efforts inefficaces lorsque queiveau d’Al était progressivement réduit
pour obtenir finalement un volume courant d’enviml/kg, et cette réduction du niveau
d’Al était bien tolérée cliniquement [95]. La vraigéquence respiratoire du patient
n‘augmentait pas et les efforts inefficaces étaisimplement démasqués. Le pH était
discretement diminué mais sans acidose respirattinéeffort inspiratoire global (comptant
les efforts inefficaces) n’était pas modifie. Tares €léments montrent que la majorité des

efforts inefficaces était favorisés par un nivedAl cexcessif et que l'optimisation des
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réglages du ventilateur permettait de réduire climablement la fréquence des efforts
inefficaces, sans augmenter de facon significatvedépense énergétique des muscles
respiratoires. Cependant, les efforts inefficaceisiptaient chez certains patients malgré un
réglage optimal du ventilateur. Les asynchroniggeptventilateur sont dépendantes de la
mécanique respiratoire du patient et une BPCO famwente est un facteur favorisant les
efforts inefficaces, méme s’ils peuvent survenidehors de cette maladie. A un stade avancé
de la maladie, une obstruction sévere pourrait étrefacteur limitant qui ne permet pas
d’éviter certains efforts inefficaces malgré lalrerche d’'un réglage optimal.

Les efforts inefficaces pourraient étre plus frégagendant le sommeil que pendant I'éveil
[68], et de nombreuses apnées centrales peuvergnsupendant le sommeil lorsque les
patient sont ventilés en Al [65]. La VAC garantiteufréquence minimum et protege contre
les apnées nocturnes. Il a été suggéré que la \GA@ gt améliorer la qualité du sommeil en
réduisant les éveils et micro-éveils déclenchédgsapnées centrales qui surviennent en Al
[56]. Cependant, les mémes auteurs ont montré guéahuction du niveau de ventilation (par
addition d'un espace mort) permettait d’élimines lapnées centrales et de réduire la
fragmentation du sommeil a la méme valeur qu’'en AG]. Cette étude montre que les
apnées centrales, comme les efforts inefficaced,favorisées par un niveau d’Al excessif. |l
est vrai qu’un niveau d’Al adéquat pendant I'éymlt devenir excessif pendant le sommeil,
en raison de la diminution des besoins métaboligiegentilatoires, provoquant alors des
apnées centrales et des efforts inefficaces. Cepenigds patients dorment presque autant le
jour que la nuit et dans ces conditions la rédactimcturne du niveau d’'assistance
ventilatoire n'a pas de sens. Dans notre troisiétoele [117], la qualité de sommeil était
identigue en VAC et en Al. La fréguence des asyomies n’était pas supérieure en Al, et les
apnées centrales étaient peu nombreuses (<10/Bhduous avons comparé Al et systeme

SmartCar®, qui permet théoriquement d’éviter les périodes sigassistance, aucune
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différence n’a été trouvé en termes de ventilatmnute, qualité de sommeil ou fréquence des
asynchronies/apnées centrales. Le niveau d’Al r@glé le clinicien était tres proche du
niveau d’Al moyen ajusté par le SmartCRresuggérant que l'assistance délivrée par le
clinicien était adéquate. Une assistance ventiatexcessive peut altérer la qualité du
sommeil via la survenue d’apnées centrales etaftsfinefficaces, mais ce sont les réglages
du ventilateur qui pourraient avoir le plus d’irdhice et non le mode ventilatoire. Nos
résultats montrent qu’il n’est pas nécessaire @agéhr le mode ventilatoire en VAC au cours
de la nuit, et qu’'un réglage simple de I'Al (objécte volume courant entre 6 et 8 ml/kg)
permet de limiter les efforts inefficaces et lenégs centrales.

Les asynchronies peuvent étre favorisées par lextéaistiques du patient et les réglages
ventilatoires mais sont aussi dépendantes desrpefwes du ventilateur. Le délai entre
l'inspiration du patient et I'insufflation du vefdteur comprend le temps pour vaincre I'auto-
PEP si elle existe, puis le temps de trigger iagpire. Ce temps de trigger correspond au
temps de détection de I'effort et dépend directéndenla performance du ventilateur. Alors
gue les performances des ventilateurs s’étaietément ameéliorées jusqu’aux années 2000,
nos resultats ne montrent aucune amélioration demeite date [118]. Les limites
technologiques des meilleurs triggers pneumatigbases sur les variations de débit ou de
pression, ont possiblement été atteintes. Cepenldanperformances de certains ventilateurs
étaient tres insuffisantes et en dessous des sttndae I'on peut espérer en réanimation.
Dans certaines conditions, certains ventilatewaggt incapables de pressuriser avant les 300
premieres millisecondes et donc de prendre en eHargavail respiratoire du patient. Le cas
du ventilateur AVEA (VIASYS) nous a permis de metan evidence des insuffisances, d’en
comprendre les raisons et de pouvoir les corrigéors que ce ventilateur est largement
répandu dans les unités de réanimation en Amérifjuerord, ses performances étaient

nettement inférieures aux autres ventilateursge&® fait, un filtre interne placé sur le circuit
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expiratoire augmentait de facon importante lestastces et donc le retour & zéro du débit. Or
le trigger inspiratoire détecte I'effort inspirateia partir d’'une variation du débit par rapport
au zéro, et la résistance expiratoire élevée dit@ttement responsable d’'un temps de trigger
anormalement long. Notre étude sur banc a permis nustre en évidence ce
dysfonctionnement qui a récemment été corrigé [waduistriel avec succes puisque les
performances se sont franchement améliorées.

A partir de nos travaux, voici les recommandatigu® nous pouvons proposer pour le
réglage du ventilateur et I'optimisation des intdians patient-ventilateur en VAC, en Al et

lors du sommeil.

OPTIMISATION DE LA VENTILATION EN VAC

Assistance ventilatoire excessive

Alors que les effort inefficaces sont généralena@drits en Al, nous avons constaté qu’ils
survenaient aussi bien en Al gu’en VAC [91]. Cheg patients qui présentent des efforts
inefficaces en VAC, les parametres ventilatoiresraient étre ajustés de la méme facon
gu'en Al afin de réduire la dose de ventilationduétion du volume courant et du temps
d’insufflation (augmentation du débit et suppressdae la pause inspiratoire), application
d'une PEP externe sans dépasser la PEP intrinsgmger inspiratoire le plus sensible tout

en évitant les auto-déclenchements.

Assistance ventilatoire insuffisante
Pour un volume courant donné, c’'est le débit quemiéine le temps d’insufflation et qui
représente le principal réglage en VAC. Ward etoal observé une réduction de I'effort

inspiratoire lorsque le deébit était augmenté dea265 L/min [48]. Un débit insuffisant
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provogue une pressurisation inadéquate notammest lds patients qui font des grands
efforts. Mais I'association d’'un petit volume conra@t d’un haut débit raccourcit le temps
inspiratoire, qui peut devenir plus court que lenpe inspiratoire neural du patient, et
provoquer des doubles déclenchements. Notre premrtzle montre que les double-
déclenchements survenaient quasi-exclusivementA, \du fait d’'un temps d’insufflation
plus court qu'en Al [91]. De plus, les double-dédkeements étaient associés a une
hypoxémie plus profonde et a des pressions plugétedans les voies aériennes, suggérant
que l'atteinte parenchymateuse était plus sévémasi@e cas, il n’existe pas de solution idéale
permettant d’allonger le temps d’insufflation paliminer ces doubles déclenchements. Un
débit plus faible augmente le travail respirataten’est pas toujours confortable pour le
patient [48, 119]; un plus grand volume courantitpivoriser les Iésions pulmonaires
induites par la ventilation [120], et I'additionwti pause télé-inspiratoire n'est pas bien
tolérée chez un patient qui déclenche tous lesesydu ventilateur. Dans ce cas, deux
solutions peuvent étre envisagées selon la grduitpatient. Soit le patient s’améliore et ne
présente plus tous les criteres de SDRA, et darsasél est possible de changer le mode
ventilatoire en Al. Soit le patient est sévere etSDRA persiste, et dans ce cas il parait
préférable d’approfondir la sédation et d’attenthieguérison de la maladie pulmonaire.
L'objectif est de contrbler parfaitement le voluroeurant et d’éliminer complétement les
double-déclenchements qui provoquent une augmentdtaumatique de la pression de
plateau. En effet, les 2 cycles se font suite spsration, et pour un volume courant de 6
ml/kg, le patient recoit 12 ml/kg lors de chaqueulnle-déclenchement, cette dose de

ventilation ayant clairement montré une surmo#éaih cas de SDRA [71].
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OPTIMISATION DE LA VENTILATION EN Al

Trigger Inspiratoire

Plusieurs études ont observé une réduction duitreespiratoire avec ['utilisation d’un
trigger en deébit versus un trigger en pression [PH)-113], et nous avons observé plus
d’efforts inefficaces quand le trigger inspirato@@it moins sensible [91]. On peut en déduire
gue le réglage optimal est trigger en débit reglé@ maleur minimale (la plus sensible) afin de

favoriser tous les cycles, tout en vérifiant I'atise d’auto-déclenchements.

Réglage de la PEP

Il a été montré que lI'application d’'une PEP exterdduisait les efforts inefficaces chez les
patients qui ont des niveaux de PEP intrinsequeésl¢70, 72, 121], en réduisant I'effort
inspiratoire nécessaire pour déclencher le veatilaf51, 122, 123]. Mais la PEP externe ne
doit pas dépasser la PEP intrinseque, afin de seapgmenter la résistance expiratoire et
majorer I'hyperinflation dynamique. En realité, at difficile de régler le niveau de PEP
externe optimal car la PEP intrinseque est variablen cycle a lautre, et dépend de
l'intensité de chaque cycle et du volume coura, [Z3]. De plus, la mesure précise de la
PEP intrinseque dynamique nécessite l'enregistrentis pressions ocesophagiennes et
gastriques [32, 33], qui ne sont pas des mesudséés en pratique clinique. On peut
cependant faire une approximation de la PEP irtguas lors d’une occlusion télé-expiratoire
[124], mais cette manceuvre n'est pas interprétablke patient fait des efforts pendant
I'occlusion [40], et cette mesure est donc souvaossible en Al. Nava et al. ont évalué
impact de la PEP externe sur la fréquence desrtsfinefficaces chez des patients BPCO
avec des niveaux de PEP intrinseque élevés [72fébkmge d’'une PEP externe optimale,

basée sur des mesures physiologiques de PEP éufun@spermettait de réduire la fréquence
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des efforts inefficaces de 19% a 4% des effortpiiamires P<0.05) [72]. Cependant,
l'application d'une PEP externe ajustée de facorpigque n’est pas toujours efficace.
Vitacca et al. ont évalué I'effet d'une PEP extefire de 5 cmHO avec différents niveaux
d’Al et n'ont observé aucune différence sur le woducourant, la fréquence respiratoire et la
fréquence des efforts inefficaces avec ou sans[BHPUne PEP de 5 cnid représente la
valeur de PEP la plus couramment utilisée en pratajinique chez les patients BPCO [90].
Cependant, cette valeur pourrait étre trop élewés ge nombreux patients sans bénéfice sur
les efforts inefficaces. Chez des patients chramgent ventilés pour des maladies
neuromusculaires, il a été montré que la réducties efforts inefficaces permettait
d’améliorer la qualité du sommeil [69]. Les paramegt ventilatoires réduisant les
asynchronies étaient optimisés sur des mesuresopdgigues et comprenaient notamment
une réduction du niveau de PEP. En effet, le nivd®®EP externe initialement réglé par le
clinicien dépassait la PEP intrinseque dans 2/3 adss[69]. Dans notre étude, une PEP
externe réglée arbitrairement a 5 cg@Hdépassait aussi la PEP intrinséque dans 2/3ades ¢
[95]. Dans notre expérience, les niveaux de PEHns#tque observés au cours de la
ventilation assistée lors du sevrage dépassemheate5 cmHO [22, 125, 126], et dans une
étude réalisée chez des patients BPCO ventilé¥:-Riintrinseque ne dépassait 5 ¢glHjue
dans 40% des cas [51]. Néanmoins, la PEP intrirspgut dépasser parfois 10 csiHchez

les patients BPCO qui présentent de nombreux sffoefficaces [47, 75, 121, 12Tans ce
cas, l'application d'une PEP externe au dela denbl,© peut réduire I'effort inspiratoire et

les efforts inefficaces.

Comment optimiser la PEP externe sans mesure pbggjae ?

Le réglage habituel d'une PEP externe a 5 gihlde parait pas adapté chez de nombreux

patients BPCO avec ou sans efforts inefficacesarindes études physiologiques, un réglage
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initial de la PEP a 3 cmg@® pourrait étre plus adéquat afin de réduire leditaespiratoire et
les efforts inefficaces sans aggraver I'hyperindlatdynamique. Chez les patients obstructifs
qui présentent des efforts inefficaces, Tassaual.ebnt proposé une titration clinique qui
consiste a augmenter la PEP externe par palieBsameH0O tant que 'augmentation réduit
les efforts inefficaces [47, 127]. L'objectif estatleindre le niveau de PEP minimal qui
permet de réduire au maximum les efforts ineffisac&e niveau de PEP se situait entre 5 et
10 cmHO dans les 2 études [47, 127]. Une autre méthaddeasesurer la P0.1, qui reflete
I'effort inspiratoire, et d’augmenter progressivernia PEP externe tant que la P0.1 diminue
[51]. Dans I'étude de Mancebo et al., une PEP egtér 5 cmbO permettait de réduire
significativement le travail respiratoire mais umnmegymentation jusqu’a 10 cma@ ne réduisait
pas plus la P0.1 [51]. La fréquence des effortffigaees n’étaient malheureusement pas

mentionnée dans I'étude.

Réglage du niveau d’Al

Chao et al. ont montré que la méthode la plusafégour réduire les efforts inefficaces était
la réduction du niveau d’Al, alors que la PEP ex¢eréduisait mais n’éliminait pas ces efforts
inefficaces [70]. Deux études physiologiques onintré que la réduction du niveau d’Al
pouvait minimiser les efforts inefficaces, grack aéduction du volume courant et du temps
d’insufflation, ce qui permettait d’allonger le tpmexpiratoire et de limiter 'auto-PEP [33,
72]. Les efforts inefficaces sont favorisés par @assistance ventilatoire excessive, et un
niveau d’Al plus faible peut réduire la fréquenaes cefforts inefficaces sans augmenter le
travail respiratoire. En effet, I'énergie liée aeafforts inefficaces représente 10 & 50% du
travail respiratoire total [33, 72]. Mais une dimimon importante du niveau d’Al augmente le
travail respiratoire et provoque une détresse acnse respiratoire [72]. En cas d’assistance

ventilatoire excessive, la réduction progressiventheau d’Al peut minimiser voire éliminer
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les efforts inefficaces sans modifier la ventilatiavéolaire avec une PGQui reste stable
[95]. Le volume courant diminue et la fréguencepimedoire du ventilateur augmente.
Cependant, la vraie fréguence respiratoire du piateste stable (entre 25 et 30 /min) et les
efforts inefficaces sont simplement démasqués. dfésrts inefficaces pourraient étre le
témoin d’'une assistance ventilatoires excessiygeghettre une titration optimale du niveau

d’Al en réduisant progressivement la pression dééy

Réglage du trigger expiratoire

En Al, le temps inspiratoire n’est pas réglabldéend de la demande ventilatoire du patient.
Le temps d'insufflation du ventilateur tend a éples long que le vrai temps inspiratoire
neural du patient [30]. L’expiration survient qualeddébit d’inspiration diminue en dessous
d’'une valeur seuil, généralement réglée a 25% dthit dénspiration maximal. Tassaux et al.
ont récemment évalué I'impact de la réduction dop® inspiratoire sur les asynchronies et
I'effort inspiratoire des patients BPCO [47]. Cedtede montre que 'augmentation du trigger
expiratoire jusqu'a 70% du débit de pointe améllarsynchronisation patient-ventilateur et
réduit les efforts inefficaces sans modifier levéiarespiratoire ou la ventilation minute. La
réduction du volume courant et la limitation despinations prolongées permet de réduire la
PEP intrinséque et I'effort nécessaire pour détlente ventilateur.

L'ajustement du trigger expiratoire est un outil pgiémentaire pour optimiser la
synchronisation. Alors que l'augmentation du triggepiratoire permet de réduire les efforts
inefficaces chez les patients BPCO, la réductiontrijger expiratoire peut au contraire
améliorer la synchronisation des patients qui o demande ventilatoire élevée, comme au
cours du SDRA. En effet, Tokioka et al. retrouvéiane réduction du travail respiratoire

guand le trigger expiratoire était diminué de 4B/&a[42].
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Algorithmes de détection du temps inspiratoire neual et des efforts inefficaces en Al

Des algorithmes de détection automatique des asymigls ont récemment été développés
[128-130]. Les efforts inefficaces peuvent étreedts visuellement par I'analyse des signaux
du ventilateur. Un effort inefficace est carac#psr une dépression des voies aériennes avec
une ascension simultanée du débit qui approchértesans atteindre un débit positif. A partir
de ces observations, des systemes d’analyse aifomalu signal ont été testés avec succes.
Sur des milliers de cycles, une analyse informatipérmettait de détecter les efforts
inefficaces avec une sensibilité et une spécifidaéplus de 90% lorsqu’un effort inefficace
était considéré par une dépression d’environ 0,bl£nconcomitante d’'une variation de
débit d’environ 5 L/min [129]. Une autre étude oetvait des résultats identiques
(sensibilité/spécificité > 90%) pour une détectamrtomatique des efforts inefficaces et des
double-déclenchements chez des patients intubésawe en ventilation non invasive [130].
Ces deux études montrent qu'il est possible angflier traitement du signal et de mettre en
place sur les ventilateurs des algorithmes de titgrécisément et automatiquement les
principales asynchronies. Un nouvel algorithmeédéveloppé pour détecter le début et la
fin de l'inspiration a partir de la pression musdrd [128]. L'équipe de Magdy Younes a
développé ce systeme qui calcule de fagon autou®att] continue la pression musculaire a
partir de I'équation du mouvement, avec une extedjmm de la compliance et de la résistance
du patient. Cette méthode a été comparée a degigreements de patients monitorés avec
une sonde cesophagienne afin de comparer le délaufietde I'inspiration. L'analyse de la
pression musculaire permettait de détecter le déleut’inspiration et surtout la fin de
l'inspiration avec un délai trés inférieur au trggstandard en Al [128] . Cette méthode

permettait de détecter 80% des efforts inefficareegistrés avec le signal cesophagien.

133



OPTIMISATION DE LA VENTILATION NOCTURNE

Dans une étude récente qui évaluait la ventilation invasive au domicile, les efforts
inefficaces étaient plus fréquents pendant le sahgoe pendant la veille [68]. Les besoins
meétaboliqgues sont réduits pendant le sommeil efsikdance ventilatoire peut devenir
excessive. Cette hyperventilation relative peubfeer les efforts inefficaces (notamment
chez les patients BPCO) mais aussi et surtoutple®Ses centrales liees a I’hypocapnie induite
(notamment chez les patients insuffisants cards)quees apnées sont impossibles en VAC
du fait d’'une fréquence respiratoire minimale. Aantraire, elles peuvent survenir en Al et
sont d’autant plus nombreuses que le niveau d’AElevé [56, 65]. Les apnées et les efforts
inefficaces sont des événements respiratoires érdqent observés pendant le sommeil et
qui peuvent altérer la qualité du sommeil. Les apnéentrales provoquent des micro-éveils
qui fragmentent le sommeil [56] et les efforts fresfces fréquents sont associés a une
diminution du sommeil paradoxal [69]. Les apnéestredes et les efforts inefficaces sont
favorisés par une ventilation excessive et la rédnau niveau d’Al permet de réduire ces
deux événements respiratoires et d’améliorer lditgudu sommeil [56, 69]. Parthasarathy et
al. ont observé un sommeil fragmenté par de nonskseapnées centrales en Al et les auteurs
concluaient que la VAC permettait d’améliorer laaljié¢ du sommeil [56]. Etait-ce le mode
ventilatoire qui influencait la qualité du sommeilfaudrait-il changer le mode ventilatoire en
VAC pendant la nuit ? En réalité, cette étude nantjue ce sont les réglages ventilatoires
qui influencent la qualité du sommeil et non le mockntilatoire lui-méme. En effet, la
ventilation minute était supérieure en Al, suggérane la dose de ventilation était plus
importante qu’en VAC. La deuxiéme étape de leudététait d’ajouter un espace mort sur le
circuit des patients ventilés en Al. L’addition d’espace mort correspond a une réduction de

la dose de ventilation. La ventilation minute étaiduite et les apnées disparaissaient quasi-
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compléetement avec une réduction de la fragmentatiosommeil a la méme valeur qu’en
VAC [56]. Dans notre étude, les apnées étaientmmubreuses en réglant un niveau d’Al
pour obtenir un volume courant d’environ 6 a 8 l/ICes résultats suggerent que les
réglages ventilatoires peuvent avoir un réle déieant sur la qualité du sommeil et qu’un
réglage simple et adéquat basé sur un objectif aleme courant permet de limiter les
asynchronies ou apnées centrales et d’assurerame [gualité de sommeil. Il n’est donc pas
nécessaire de changer le mode ventilatoire en V&@ignt la nuit d’autant que nous avons

vu gue le sommeil survient aussi bien le jour guedit chez les patients de réanimation.

NOUVEAUX MODES DE VENTILATION

Deux modes ventilatoires qui délivrent une asscgaproportionnelle a I'effort instantané du
patient ont récemment été développés. La Propaitidssist Ventilation (PAV+) est
disponible sur le ventilateur Puritan Bennett 849 CO, Carlsbad, CA, Etats-Unis), et la
Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NAVA) est gignible sur le Servo | (Maquet, Solna,
Suede) A la difféerence de la ventilation en Al ou la pressd’insufflation est identique a
chaque cycle respiratoire, I'assistance délivrié@AaX ou en NAVA est variable d’'un cycle a
autre. L’assistance ventilatoire augmente sifbef augmente et diminue si I'effort est plus
faible. La ventilation proportionnelle permet thi§oement de limiter les périodes de sous
assistance qui pourraient induire une fatigue diagrinatique, et les périodes de surassistance
qui pourraient favoriser I'’hyperinflation dynamiqgatla survenue des efforts inefficaces. Ces
deux modes ont une boucle de contrble quasi-irestéet(de I'ordre quelques millisecondes),
qui ajuste en permanence la pression délivrée metiém de l'intensité de I'effort du patient

et qui 'amplifie selon un facteur de proportiorité@atéglable sur le ventilateur.
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Proportional-Assist Ventilation (PAV)

La ventilation assistée proportionnelle (ProporieaAssist Ventilation ou PAV) délivre une
assistance ventilatoire directement proportionnglleffort du patient, déterminé a partir du
débit inspiratoire et du volume insufflé. Le veat#ur doit connaitre la résistance des voies
aériennes et la compliance du systéme respiratoiris, il calcule instantanément I'effort a
partir de I'équation du mouvement, c'est-a-dirprizssion musculaire générée par le patient.
Pva = Po + (Débit x Rk9 + (Volume / Cs{9 — Puus Inspi; avec Ra : Pression des voies
aériennes ; PO : Pression de départ (PEP tot&#lg}:; Résistance du systeme respiratoire ;
Csks: Compliance statique du systeme respiratoing shspi: Pression musculaire.

En PAV, le trigger inspiratoire est un trigger pmadique classique et le trigger expiratoire
survient quand le débit inspiratoire est nul, ddwmriguement parfaitement synchronisé a la
fin de I'effort inspiratoire. Le seul réglage estdain (en %) qui répartit le pourcentage de
pression générée par le ventilateur et I'effortpdient. La PAV est un mode ventilatoire
« physiologique » qui permet de mieux prendre esrgdh le travail respiratoire du patient
[131, 132], et d’améliorer la synchronisation patieentilateur [35]. Giannouli et al. ont
montré qu'il existait nettement moins d’efforts fineaces en PAV qu’en Al, du fait d’'un
volume courant délivré plus petit et d'un tempsslifflation plus court, malgré un niveau
d’'assistance élevé [35]. La PAV réduit la fréquedes asynchronies et améliore aussi la
gualité du sommeil comparé a 'Al [76]. La mécamqespiratoire du patient (résistance et
compliance) est difficile a déterminer chez ungatréveillé et peut étre variable au cours du
temps. Pour ces raisons, le réglage de la PAV lest gomplexe qu'en Al. La PAV+
(disponible sur le ventilateur PB 840) permet unesuane automatique de la mécanique
respiratoire et pourrait faciliter I'utilisation da PAV [133, 134]. Le ventilateur mesure de
maniére automatisée la compliance et la résistpaceles micro-occlusions télé-inspiratoire

de 300 millisecondes qui surviennent tous les @ aytles. Une récente étude vient d’évaluer
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la tolérance de la PAV+ comme une alternative a §&r une large population de patients
[135]. Dés que les patients déclenchaient le \aptir en VAC avec une FiG265% et une
PEP jusqu’a 15 cmj®, ils étaient ventilés soit en Al soit en PAV+u®be 100 patients dans
chaque groupe étaient évalués a une phase préesmvhge, comme en témoigne le niveau
de pression maximal en Al supérieur a 20 ¢H_e taux d’échec était défini par la nécessité
de revenir en VAC dans les 48 premieres heure?A¥ était mieux tolérée avec un taux
d’échec de 11% (12 sur 108 patients) contre 22 %lef22 sur 100 patients) [135], et les
asynchronies moins fréquentes. C’est la premieaadg étude qui montre que la PAV+ est
un mode de ventilation efficace chez les patiemissgnt en ventilation assistée. D’autres

études seront nécessaires pour évaluer si on pssitréduire la durée de ventilation.

Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NAVA)

La NAVA est un mode de ventilation plus récent gélivre une assistance ventilatoire
directement proportionnelle a l'activité électriqae diaphragme (EAdi). Ce signal est
enregistré de facon continue grace a des électramdephagiennes branchées sur une sonde
naso-gastrique connectée au ventilateur et posiies en regard du diaphragme crural. Le
signal brut provient de I'électromyogramme du diggime qui est filtré puis traité et intégré
(Figure 18). Il en résulte 'EAdi, qui est un signal électrigdent la valeur est a chaque
instant corrélée a la pression musculaire génémédeppatient [30]. En NAVA, l'assistance
délivrée par le ventilateur est directement praportelle a 'EAdi et le clinicien régle un
niveau de NAVA (facteur d’amplification de I'effomspiratoire):

Pression délivrée en cmp8 (Rya) = Niveau de NAVA (cmid.volt™). EAdi (wvolt)

Le trigger inspiratoire est soit neural (seuil d@Asoit pneumatique (trigger traditionnel en
deébit), et c’est le premier trigger atteint qui ldééche le cycle. Le trigger expiratoire survient

a 80% du pic d’EAdi. Il est donc déterminé a paditirvéritable temps inspiratoire neural du
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patient et n’est pas influencé par le niveau d&asce. Théoriguement, la NAVA s’affranchit
des contraintes de mécanique respiratoire et laiREiRseque ne doit pas étre un obstacle au
déclenchement du ventilateur puisque c’est unerigggural. L'assistance est proportionnelle
a l'activité électrigue du diaphragme et fonctiormmemme une boucle autocontrblée [136].
Lors d’'une stimulation diaphragmatique plus forte@un pic Edi plus élevé, le ventilateur
délivre une pression plus élevée qui réduit l'isien de la stimulation diaphragmatique
suivante et la pression délivrée. Une étude récermtietre que la variabilité respiratoire est
nettement plus grande qu’en Al [137]. Le conceft iegressant mais la NAVA reste
expérimentale, et aucune étude clinique ne I'augvalir de longues périodes de ventilation.
Plusieurs études physiologiques ont comparé lahsgnisation en Al et en NAVA avec
différents niveaux d’assistance ventilatoire [13®]L Ces 3 études montrent clairement que
les efforts inefficaces qui sont observés avec degaux d'Al élevés sont quasi-
compléetement éliminés lors du passage en NAVA eetjuelque soit le niveau d’assistance
[138-140]. A la différence de I'Al, le temps d’infflation et le volume courant ne sont pas
modifiés lorsque le niveau de NAVA augmente [138]. NAVA réduit le délai du trigger
inspiratoire mais surtout le retard a I'expiratietnles insufflations prolongées qui surviennent
en Al [139]. La NAVA permet de limiter le volume want quelque soit le niveau
d’assistance [138-140]. Certains auteurs ont desitetla NAVA chez des patients qui avaient
été ventilés pour un SDRA [140]. Dans cette étlme auteurs ont aussi comparé la NAVA
utilisant le trigger pneumatique standard (commékpgrou le trigger basé sur le signal EAdi.
Quelgue soit le trigger utilisé, les efforts ineffces observés en Al étaient disparaissaient
guasi-complétement lors du passage en NAVA. Cepenilsa étaient encore moins fréquents
avec l'utilisation du trigger EAdi. Cette compaaispermet de séparer l'effet du trigger et

I'effet de la dose de ventilation sur la survenes dfforts inefficaces. C’est donc I'effet de la
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ventilation proportionnelle qui détermine un rol@jeur étant donné la quasi disparition des

efforts inefficaces avec le trigger pneumatique.

Figure 18: Principe de fonctionnement de la NAVA.

Des électrodes positionnées sur un cathéter cesephag regard du diaphragme crural
recueillent un signal d’électromyogramme du diaghra. Ce signal est filtré, traité, intégré
afin d’obtenir un tracé d’activité électrique duaplhragme (EAdi) en pvolt. La pression
délivrée par le ventilateur est directement praportelle a 'EAdi via une valeur de gain, le

niveau de NAVA (en cmpD/uvolt), réglé par le clinicien.
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PERSPECTIVES

Nous avons montré que les asynchronies, quand sslgsfréquentes, sont associées a une
durée de ventilation prolongée et un sevrage pftisilg. L’ensemble de notre travail permet
de choisir le ventilateur le plus performant, edéérminer un réglage optimal en Al qui peut
étre adapté aussi bien pendant la veille que pemelaommeil.

L’objectif est maintenant de conduire une étudéua grande échelle afin de déterminer si un
réglage optimal peut permettre de réduire la ddeegentilation mécanique. Nous avons vu
gu'’il est possible de limiter voire d’éliminer lefforts inefficaces en réduisant I’Al pour un
volume courant d’environ 6 ml/kg. Il est difficile comparer deux stratégies de réglages et
tolérer de nombreuses asynchronies dans un groumedle. De plus, le réglage optimal
déterminé dans notre étude peut étre idéal a uaiceanoment, pour un certain effort et dans
certaines conditions de mécanique respiratoires mavenir inadapté si les conditions sont
modifiees (fievre, atélectasie, sommeil...). L’objecerait de pouvoir adapter en continu
'assistance ventilatoire ou d'utiliser un mode qile part son fonctionnement permet
d’améliorer la synchronisation patient-ventilatelue. systeme SmartCakeadapte le niveau
d’Al et permet de limiter les périodes de suraasist/sous assistance mais c’est un mode en
Al et des efforts inefficaces peuvent étre déteetéspratique clinique avec ce mode. Le
systeme SmartCaRepermet de réduire la durée de sevrage ventilato#is aucune étude n'a
évalué l'incidence des asynchronies.

On pourrait envisager de comparer I'Al avec undtilaion proportionnelle comme la PAV+
ou la NAVA, ou bien I'Al avec un algorithme de détien de I'effort plus innovant.
L’algorithme de Magdy Younes, qui détecte le dédula fin de linspiration a partir de la
pression musculaire, pourrait réduire nettememetard entre l'insufflation du ventilateur et

le temps inspiratoire neural, et réduire les assorubs majeures comme les efforts
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inefficaces. Cet algorithme n’est qu’'un prototypaél Q’est pas encore disponible sur un
ventilateur. L’avantage de comparer I'Al standard oet algorithme serait d’évaluer
directement I'impact d’'une meilleure synchronisatisur la durée de ventilation avec le
méme mode ventilatoire en délivrant une pressixadt identique.

L’autre alternative serait de comparer I'Al et unde avec une assistance proportionnelle. La
ventilation proportionnelle permet d’améliorer |gnshronisation et d'éliminer quasi-
completement les efforts inefficaces. Cependantcdmparaison entre Al et ventilation
proportionnelle ne permet pas d’évaluer directemientsynchronisation. En effet, la
ventilation proportionnelle pourrait avoir un impasur les Iésions diaphragmatiques en
réduisant les périodes de surassistance et deassistance. Si un tel mode était capable de
réduire la durée de ventilation, il serait diffecide différencier I'effet de la ventilation
proportionnelle et/ou d’'une meilleure synchronsatiMais ces deux effets potentiellement
bénéfiques pourraient avoir plus d'impact en terohesliurée de sevrage. A I'heure actuelle,
trés peu d’études ont évalué la NAVA et surtoutuagcgrande étude n’a évalué la faisabilité
de ce mode sur des longues périodes. Au contraie étude récente a comparé I'Al et la
PAV+ sur environ 200 patient pendant ventilés @uss jours avec ce mode ventilatoire. Les
asynchronies étaient moins fréquentes et le suteéevrage de la VAC plus fréquent a 48
heures. Nous avons récemment évalué une tableesuhepiéglage de la PAV+ afin de régler
I'assistance en fonction de la pression musculetirdonc directement basée sur I'effort du
patient. Il est donc possible d’envisager une émd#icentrique visant a comparer I'Al et la

PAV+ dans le sevrage ventilatoire avec un objgxetifcipal sur la durée de ventilation.
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