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INTRODUCTION

La respiration permet d'approvisionner |'organisme en oxygene et d'éliminer le dioxyde de carbone (CO.). Elle est
essentielle au métabolisme cellulaire et au fonctionnement de I'organisme.

En situation physiologique, I'oxygéne contenu dans |'air ambiant pénétre a travers les voies aériennes supérieures
et les bronches jusqu'aux alvéoles pulmonaires, ol se trouve une interface d’échange alvéolo-capillaire. Cette
interface, constituée de cellules alvéolaires et capillaires, permet la diffusion de l'oxygéne de I'alvéole vers le sang
en fonction d'un gradient de concentration. Dans le sang, les molécules d’oxygene sont principalement liées aux
complexes héme de I'hémoglobine. L'oxygene lié a I'hnémoglobine est transporté par convection des capillaires
pulmonaires vers les cavités cardiaques gauche, la circulation systémique puis les capillaires tissulaires. A ce
niveau, les molécules d'oxygéne diffusent du sang vers l'espace interstitiel puis vers les cellules. L'oxygéne est
capté par les cellules et permet le métabolisme cellulaire. Le CO> produit par ce métabolisme diffuse a travers la
paroi de la cellule, I'espace interstitiel et la paroi capillaire. Il atteint la circulation sanguine puis est transporté,
sous forme essentiellement dissoute, vers les cavités cardiaques droites, la circulation pulmonaire et les capillaires
pulmonaires. A ce niveau, le CO diffuse a travers la membrane alvéolo-capillaire selon le gradient de
concentration. Depuis les alvéoles, il est transporté par convection jusque dans |'air ambiant. L'élimination du
CO: dépend de la ventilation minute, produit du volume courant et de la fréquence respiratoire [1].

Le systéme respiratoire assure, par la ventilation, la convection de I'air entre 'air ambiant et les alvéoles. Il assure
également la diffusion de I'oxygéne et du CO: a travers la membrane alvéolo-capillaire. Le systéme respiratoire
comprend le systéme de commande ventilatoire, les muscles effecteurs du systéme respiratoire (diaphragme et
autres muscles respiratoires), les voies aériennes supérieures et le parenchyme pulmonaire. Ce dernier est
constitué de structures de conduction (bronches) et de structures permettant les échanges gazeux (bronchioles
terminales et alvéoles).

Le systéme de commande ventilatoire se compose des centres respiratoires, localisés dans le tronc cérébral [2,
3], et de motoneurones (motoneurones respiratoires) transmettant aux différents muscles effecteurs du systéme
respiratoire les informations générées dans les centres respiratoires.

Chaque cycle respiratoire se divise en une phase inspiratoire active, au cours de laquelle les muscles inspiratoires
se contractent, en une phase post-inspiratoire et en une phase expiratoire. Au cours de la phase inspiratoire,
suite a la contraction des muscles inspiratoires, une dépression survient au niveau de I'espace pleural et des
alvéoles et permet le passage de I'air ambiant vers les alvéoles. En situation physiologique, la phase expiratoire
est passive. Au cours de cette phase, I'air passe des alvéoles vers |'air ambiant et le poumon retrouve
progressivement sa situation d'équilibre de fin d’expiration (en fonction des forces rétractiles de rappel du systéme
respiratoire).

Les principaux composants du systéme respiratoire et leurs fonctions sont illustrés de maniere schématique dans

la figure 1.
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Figure 1 : Illustration schématique de la respiration et principaux composants du systéme respiratoire. AA : air

ambiant

L'homéostasie en termes d’apport en oxygéne, d'élimination du CO: ainsi que I'optimisation du travail respiratoire
[4] nécessitent I'intégrité anatomique et de fonction de I'ensemble du systéme respiratoire ainsi qu’une régulation
ininterrompue et précise de la commande ventilatoire générée dans les centres respiratoires du tronc cérébral
[5]. Cette régulation est médiée par des signaux d’origine corticale et limbique mais surtout par de nombreux
chémo- et mécanorécepteurs dispersés dans I'organisme [6, 7]. Les chémorécepteurs centraux sont localisés
dans le systéme nerveux central. IIs sont essentiellement sensibles aux variations de pH, et donc de pression
partielle en CO2 (PaC02) [8]. Les chémorécepteurs périphériques sont situés au niveau du glomus carotidien. IIs
sont essentiellement sensibles a I'nypoxémie [9, 10]. Les mécanorécepteurs sont sensibles a divers signaux
d’origine mécanique [6]. Ils sont nombreux au sein du systéme respiratoire mais il en existe également au niveau

des muscles squelettiques.

2. Commande ventilatoire et régulation de la ventilation

La respiration est primairement une activité automatique [3, 11, 12] générée par des groupes de neurones
« pacemakers », comprenant notamment les neurones du complexe preBétzinger [3, 13, 14]. Les groupes de
neurones régulant la respiration forment un réseau complexe qui constitue les centres respiratoires. IIs sont situés

dans le tronc cérébral (moelle allongée et pons) [2, 3, 11]. L'activité automatique générée au niveau des centres
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respiratoires dépend des signaux provenant des effecteurs de la réqulation de la ventilation [3, 15]. Les
mécanismes exacts a l'origine de la génération de l'activité respiratoire automatique restent cependant
incomplétement élucidés [3, 16].

L'activité générée au niveau des centres respiratoires régule la phase inspiratoire, la phase post-inspiratoire et la
phase expiratoire du cycle respiratoire [3]. La phase post-inspiratoire, bien que non directement liée au
mouvement d'air entre air ambiant et alvéoles, est particulierement importante pour la coordination déglutition-
respiration et parole-respiration [3].

Les centres respiratoires sont responsables de la détermination de la fréquence de contraction des muscles
inspiratoires et de l'intensité de la commande qui leur est envoyée [3]. La composante d'intensité de la commande
est parfois désignée par le terme anglo-saxon de « drive » respiratoire [17]. Au cours de l'inspiration, le signal
issu des centres respiratoires et transmis aux muscles inspiratoires augmente progressivement jusqu'a une valeur
maximale. Dés le début de la phase post-inspiratoire, il décroit progressivement jusqu'a retrouver sa valeur de
base [17]. Des données expérimentales suggérent que la fréquence et l'intensité de la commande ventilatoire
sont régulées de fagon indépendante [18]. Ceci permet d’expliquer qu’'une augmentation modérée de PaCO:
entraine une variation de I'effort inspiratoire généré mais pas ou peu de variation de la fréquence respiratoire
[19-22]. Ceci permet également d’expliquer pourquoi I'administration de remifentanyl a des patients en
ventilation assistée entraine une baisse de la fréquence respiratoire sans diminution de l'intensité de la commande
ventilatoire [23]. Une étude récente suggére par ailleurs que le maintien de I'homéostasie en termes de PaO; et
de PaCO: ne peut pas étre obtenu uniquement par adaptation de la fréquence respiratoire. En effet, chez des
patients souffrant d’ARDS en ventilation assistée, lorsque une curarisation partielle conduisant a une diminution
marquée de |'effort inspiratoire était réalisée, la fréquence respiratoire augmentait seulement modérément et ne
permettait pas de maintenir la ventilation minute initiale, ceci malgré une augmentation de la capnie [24].

Les signaux générés par les centres respiratoires sont transmis par I'intermédiaire des motoneurones respiratoires
aux muscles effecteurs du systéme respiratoire [3, 13, 16, 25], a savoir le diaphragme, les muscles inspiratoires
accessoires (muscles intercostaux externes, muscles sterno-cléido-mastoidiens, muscles scalénes), les muscles
participant au controle du carrefour pharyngolaryngé et, dans certaines situations, les muscles participant a une
expiration active.

Au niveau des muscles effecteurs du systéme respiratoire, les signaux issus des centres respiratoires atteignent
la plaque motrice ol ils sont transmis aux fibres musculaires striées. Cette transmission est médiée par la
libération de molécules d'acétylcholine. Si la transmission au niveau de la plaque motrice n’est pas altérée, il en
résulte la dépolarisation des fibres musculaires striées et leur contraction [11]. La contraction des muscles
inspiratoires est responsable d’'une dépression au niveau pleural et intra-alvéolaire qui permet I'entrée d'air chargé
en oxygéne de l'air ambiant vers les alvéoles [26]. En situation physiologique au repos, le diaphragme assure la
majeure partie de |'effort inspiratoire global [27].

Il découle de ce qui précéde qu’une fonction ventilatoire normale requiert, outre un fonctionnement normal des
centres respiratoires, I'intégrité de la voie de transmission reliant les centres respiratoires aux fibres musculaires
striées composant les muscles effecteurs du systéme respiratoire ainsi qu’un fonctionnement normal des muscles
effecteurs eux-mémes.

La commande ventilatoire peut étre influencée par des signaux volontaires d’origine corticale [2, 12, 28, 29] qui

peuvent transitoirement supplanter I'activité automatique, par exemple dans le cas d’une apnée volontaire [30,
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31]. Elle peut également étre modulée par des signaux d’origine limbique, par exemple en cas de peur, d’anxiété
ou de douleur [32-34]. Chez le sujet sain en situation d'équilibre, la ventilation minute est régulée en fonction
de la quantité de CO: produite de maniére a maintenir la PaCO2 a une valeur normale. La réqgulation de la
ventilation est en permanence assurée par les signaux provenant des chemo- [7] et des mécanorécepteurs [6]
qui assurent un rétrocontrdle sur les centres respiratoires et permettent une régulation fine de la respiration [5,

11, 12, 35]. La figure 2 illustre, de facon schématique, les principaux effecteurs de la régulation de la ventilation.

, 5 Chemorécepteurs \l( £ortex cérébral : Modulation volontaire
centraux

Systeme limbique: Peur,colére

, > Chemorécepteurs
périphériques

Mécanorécepteurs pulm. - -
Centres respiratoires N

- Récepteurs pulmonaires

a I'etirement (petites ig:ég?:l |
voigs aériennes, réflexe ~ (Moélle allongée et pons) /
Hering Breuer) S~ ="

- Fibres C pulmonaires

- Récepteurs J alvéolaires 55 Chémorécepteurs centraux
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Chémorécepteurs périphériques
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- Barorécepteurs artériels
Thorax et
poumon

Figure 2 : Principaux effecteurs de la régulation de la ventilation. LCR : Liquide céphalo-rachidien.

Le rétrocontrole exercé par les chémorécepteurs, parfois appelé rétrocontrole chimique [36], est, en dehors du
contréle volontaire, le plus puissant régulateur de la commande ventilatoire, aussi bien chez le sujet sain que
chez le patient souffrant de pathologie respiratoire. Les modifications de PaCO: (et de pH) sont détectées par les
chémorécepteurs périphériques et centraux. Elles ont un effet modulateur important sur la commande ventilatoire
[37]. Une augmentation de PaCO: et/ou une baisse de pH, en particulier, entraine une augmentation linéaire de
la commande ventilatoire qui, elle-méme, entraine, pour autant que l'espace mort n‘augmente pas de fagon
majeure de maniére concomitante, une augmentation de la ventilation minute et de I'élimination du CO2 [37].
Chez le sujet sain, pour une hypercapnie modérée, I'augmentation de la ventilation minute est essentiellement
liée a une augmentation du volume courant. Pour une hypercapnie plus importante, la fréquence respiratoire
contribue également significativement a l'augmentation de la ventilation minute [38]. En cas d'incapacité a

augmenter le volume courant (faiblesse importante des muscles respiratoires par exemple), une faible
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augmentation de PaCO. peut néanmoins s'accompagner d'une augmentation de la fréquence respiratoire [39,
40]. De facon générale, une baisse de la PaCO2 a pour effet de diminuer la commande ventilatoire mais de
maniére différente chez le sujet en état de veille ou de sommeil. En état de veille, I'activité des centres respiratoire
diminue en présence d'une hypocapnie mais pas en dessous d’un certain seuil [41, 42]. Chez le sujet endormi ou
sédaté, au contraire, I'hypocapnie conduit a une réduction progressive et relativement linéaire de la ventilation
minute jusqu’a la survenue d’'une apnée [43, 44]. La valeur de PaCO; associée a la survenue de |'apnée est le
seuil d'apnée. Ce seuil varie entre les sujets et est influencé par le pH et la PaO2 [17]. Comme dans le cas de
I'hypercapnie, en cas d’hypocapnie, c’est surtout la variation de l'intensité de la commande et donc du volume
courant qui est a l'origine de la variation de la ventilation minute. La fréquence respiratoire ne varie que pas ou
peu jusqu’a chuter d’'un coup a zéro lorsque le seuil d'apnée est atteint [19, 42].

L'hypoxémie est également responsable d’'un phénoméne de rétrocontréle vers les centres respiratoires. Elle est
détectée au niveau des chémorecepteurs du glomus carotidien [45]. L'hypoxémie est responsable d'une
augmentation de la commande ventilatoire et donc de la ventilation minute [46, 47]. Chez le sujet sain, une
hypoxémie importante est cependant nécessaire pour induire une augmentation significative de la commande
ventilatoire [45, 47]. En plus de son effet stimulant direct sur la commande ventilatoire, I'nypoxémie agit sur la
commande ventilatoire en modulant la réponse ventilatoire a la PaCO2 [47, 48].

Comme exemple de rétrocontrole assuré par les mécanorécepteurs, on peut citer le réflexe de Hering Breuer [49]
qui consiste en une action inhibitrice sur les centres respiratoires lorsqu’ un étirement trop important est détecté
au niveau du parenchyme pulmonaire. Son importance chez I'adulte fait cependant débat, au moins chez le sujet
éveillé [49, 50]. Un autre exemple de rétrocontrole médié par des mécanorécepteurs est I'effet des médiateurs
de l'inflammation sur les fibres C pulmonaires qui exercent un effet stimulant sur les centres respiratoires médié
par le nerf vague [51].

Chez le sujet souffrant d’une pathologie respiratoire, il est fréquent que, en raison d’une atteinte sur la chaine de
transmission entre commande ventilatoire et contraction des muscles inspiratoires, la réponse a une commande
ventilatoire donnée soit altérée. Comme exemple de problématique conduisant a une relation anormale entre
commande et effet de cette commande, on peut citer une anomalie de transmission de l'information au niveau
de la plague motrice, une faiblesse musculaire des muscles inspiratoires ou encore une anomalie de mécanique
respiratoire [1]. Dans ces situations, la ventilation minute qui peut étre générée pour un niveau de PaCO2 donné
est insuffisante. La persistance de I'hypercapnie entraine une augmentation de la commande ventilatoire sans
que ceci ne permette pour autant de corriger I'hypercapnie. La discordance entre la ventilation minute effective
et la ventilation minute qui serait nécessaire pour un niveau donné de PaCO2 est un des mécanismes a l'origine
de la dyspnée [52, 53].

Lorsqu’une assistance ventilatoire est utilisée, elle influence directement la régulation de la commande
ventilatoire. En ventilation spontanée, pour une commande ventilatoire donnée, la ventilation minute obtenue
dépend directement de la contraction associée des muscles inspiratoires. En ventilation assistée, il y a un acteur
supplémentaire, le ventilateur. Dans cette situation, lorsque le patient ventilé respire spontanément (modes
assistés controlés ou assistés), la pression dans les voies aériennes dépend de la pression générée par les muscles
inspiratoires (Pmus) et de la pression délivrée par le ventilateur. Dans cette situation, la ventilation minute dépend
a la fois de I'effort inspiratoire du patient et de I'assistance ventilatoire délivrée. Dans les modes ventilatoires

conventionnels, le niveau d’assistance délivré par le ventilateur ne peut pas étre régulé par la commande
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ventilatoire [21, 54]. 1l en résulte que la ventilation minute ne peut pas étre totalement contrélée par les
rétrocontroles habituels et qu'il n'est pas rare d'avoir une ventilation minute trop élevée par rapport a un niveau
de PaCO: donné. Il peut en résulter une hypocapnie persistante [20, 22, 54] qui va influer la commande
ventilatoire et potentiellement entrainer des apnées ou un profil respiratoire anormal. L'effet de la ventilation
assistée sur les centres respiratoires ne se limite pas a |'effet d’'une éventuelle hypocapnie liée a I'absence de
régulation possible de la part de ventilation minute administrée par le ventilateur. En effet, une amélioration de
la dyspnée liée a la présence de I'assistance ventilatoire pourrait réduire l'intensité d'une stimulation d’origine
corticale a destination des centres respiratoires [55]. A l'inverse, un inconfort lié a des asynchronies patient-

ventilateur pourrait augmenter la stimulation de ces centres [33].

3. Monitorage de la commande ventilatoire

3.1. Principes généraux

Seul un enregistrement au niveau des centres respiratoires, au sein du tronc cérébral, permettrait un accés direct
a la commande ventilatoire. Un tel enregistrement est possible sur des préparations animales in vitro [56-58]
mais est impossible chez I'étre humain. Alternativement, chez I'étre humain, il est possible de quantifier la
commande ventilatoire en enregistrant |'activité électrique transmise des centres respiratoires vers les muscles
effecteurs du systéme respiratoire. Plus indirectement, la commande ventilatoire peut étre explorée en
enregistrant la force générée par les muscles inspiratoires [59], la force de contraction du diaphragme ou la
pression d’occlusion a 100 ms (P0.1) [60, 61]. Encore plus indirectement, la commande ventilatoire peut étre
évaluée en analysant le débit inspiratoire moyen ou le profil ventilatoire.

L'enregistrement du signal électrique issu des centres respiratoires peut étre réalisé au niveau des motoneurones
respiratoires. Ceci peut concrétement étre effectué en enregistrant I'activité électrique des nerfs phréniques [62,
63]. Ces enregistrements sont cependant complexes et ne peuvent actuellement étre utilisés que dans le cadre
de projets de recherche. Le signal électrique issu des centres respiratoires peut également étre estimé en
enregistrant la dépolarisation qu'il entraine au niveau des fibres musculaires des muscles respiratoires [64, 65].
Ceci peut étre réalisé au niveau des muscles intercostaux [66-68], des muscles sterno-cléido-mastoidiens [66,
69] et au niveau du diaphragme [67-69]. Techniquement, |'enregistrement de la dépolarisation des fibres
musculaires peut étre réalisé de facon invasive en insérant des électrodes dans le muscle [70, 71] ou, de fagon
moins invasive, en utilisant des électrodes de surface [69, 72] ou placées, pour ce qui est de I'enregistrement de
I'activité électrique diaphragmatique, dans la paroi d'une sonde naso-gastrique [64, 72]. Ces enregistrements
peuvent étre réalisé chez des sujets sains [73, 74] et chez des patients atteints d'insuffisance respiratoire, placés
ou non sous assistance respiratoire [72, 73, 75].

La mesure de la force générée par lI'ensemble des muscles inspiratoires est estimée par la mesure de la pression
générée par ces muscles au cours de l'inspiration (Pmus) en réponse a la commande en provenance des centres
respiratoires. Ceci nécessite |'utilisation d’une sonde de pression cesophagienne qui permet d'estimer la pression
pleurale et d’en dériver la Pmus [76, 77]. Actuellement, la mesure en temps réel et en continu de la Pmus n’est
néanmoins pas disponible au lit du patient. La Pmus reflétant la contraction de I'ensemble des muscles
inspiratoires, elle fournit une vision globale de la commande ventilatoire. Son amplitude est néanmoins influencée

non seulement par l'intensité de la commande ventilatoire mais également par la force de contraction des muscles
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inspiratoires [20, 78]. Elle est de ce fait abaissée en cas de faiblesse des muscles respiratoires méme en présence
d’'une commande ventilatoire normale ou augmentée.

L'utilisation combinée d’'un ballonnet cesophagien et d’un ballonnet gastrique (pour mesurer la pression intra
abdominale) permet de mesurer la force de contraction diaphragmatique par l'intermédiaire de la mesure de la
pression transdiaphragmatique (Pdi) qui est égale a la différence entre pression intra-abdominale et pression
pleurale [79]. Pour autant que la voie reliant les centres respiratoires aux fibres musculaires diaphragmatique
soit intacte et pour autant que la force diaphragmatique soit conservée, la variation de la Pdi au cours de
I'inspiration (dPdi/dt) refléte la commande ventilatoire. Un dPdi/dt élevé reflete une commande ventilatoire élevée
[80]. Au contraire, un dPdi/dt bas ne permet pas forcément d'affirmer que la commande ventilatoire est de faible
intensité puisque ceci pourrait se rencontrer également en cas de faiblesse diaphragmatique malgré une
commande normale voir augmentée. Pour s'affranchir de la composante de force de contraction diaphragmatique,
il est possible de normaliser le dPdi/dt par la Pdi obtenue lors d’une inspiration maximale volontaire. Ceci n'est
cependant réalisable que chez un sujet réveillé et parfaitement coopérant [17]. Comme pour les autres indices
de la commande ventilatoire dérivés du diaphragme, le dPdi/dt, ne tient pas compte de la potentielle activation
des muscles inspiratoires accessoires et ne reflete donc pas la commande ventilatoire dans son ensemble.

Etant donné qu'il refléte indirectement la force de contraction des muscles inspiratoires, le débit inspiratoire
moyen (VT/temps inspiratoire) est parfois utilisé pour estimer la commande ventilatoire. Cet indice a pour
inconvénient majeur d'étre influencé non seulement par la force de contraction des muscles inspiratoires mais
aussi par la mécanique du systéme respiratoire. Il ne refléte donc que trés indirectement la commande
ventilatoire. En pratique clinique, le profil ventilatoire (fréquence respiratoire, volume courant et rapport temps
inspiratoire/temps total du cycle respiratoire) est parfois utilisé pour tenter d’estimer la commande ventilatoire.
La performance de cette approche est cependant possiblement limitée puisque la fréquence respiratoire est un
paramétre peu sensible [81, 82] pour détecter une augmentation de la commande ventilatoire. Chez un sujet
sain, elle n‘augmente que lorsque la commande ventilatoire triple ou quadruple [19, 83]. La fréquence
respiratoire n‘augmente par ailleurs que modérément lorsque la PaCO2 augmente, sauf dans les situations
d’hypercapnie trés sévere [19, 42, 81].

Une autre option pour monitorer la commande ventilatoire est de mesurer la pression docclusion a 100 ms (P0.1).
La P0.1 correspond a la pression négative générée dans les voies aériennes contre une occlusion au cours des
100 premieres millisecondes de l'inspiration. Cette mesure peut étre effectuée, chez le patient non ventilé, en
réalisant une occlusion manuelle a la sortie des voies aériennes [60]. Chez le patient ventilé, elle peut
actuellement étre mesurée de facon semi-automatisée ou automatisée par les ventilateurs de réanimation [61].

La figure 3 illustre les différentes techniques possibles pour estimer la commande ventilatoire chez I'étre humain.
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Figure 3 : Techniques possibles pour I'exploration de la commande ventilatoire chez I'étre humain. Pmus:

Pression générée durant l'inspiration par les muscles inspiratoires

En tenant compte des mesures disponibles au lit du patient et des avantages et limites de chacune des techniques
d’exploration de la commande ventilatoire, les méthodes a disposition les plus intéressantes pour la pratique

clinique sont la mesure de I'activité électrique diaphragmatique et la mesure de la P0.1.

3.2. Activité électrique diaphragmatique

La mesure de I'activité électrique diaphragmatique est possible en transcutané [69, 72] et en transoesophagien
[64, 72]. C'est le signal le plus proche anatomiquement des centres respiratoires qui peut étre enregistré en
routine au lit du patient. Cette mesure de la commande ventilatoire présente cependant l'inconvénient de refléter
uniqguement les signaux issus des centres respiratoires qui atteignent le diaphragme et non I'ensemble des signaux

émis a destination des muscles inspiratoires [84].

3.2.1. Mesure en transcutané

Il est possible d’enregistrer I'activité électrique diaphragmatique de fagon non invasive au moyen d’électrodes
placées sur le thorax [68, 69, 72]. La présence d'artefacts de mesure et I'impédance des tissus situés entre le
diaphragme et les électrodes peuvent cependant limiter la qualité des enregistrements obtenus. En cas
d’expiration active, le signal enregistré par les électrodes de surface est par ailleurs fréquemment une
combinaison entre signal diaphragmatique et signaux en provenance des muscles abdominaux [68]. Une étude

récente, effectuée avec une technologie de nouvelle génération pour I'enregistrement et le traitement du signal,
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a néanmoins démontré que la corrélation entre activité électrique diaphragmatique mesurée en transcutané (deux
électrodes de surface placées au niveau de la marge costale) et en transoesophagien était satisfaisante chez des
patients ventilés en aide inspiratoire depuis plus de 48 heures [67]. Une deuxiéme étude récente a également
démontré, chez des sujets sains et chez des sujets souffrant de bronchopneumopathie chronique obstructive
ventilés de maniére non invasive, une bonne corrélation entre mesure transcutanée et mesure
transoesophagienne de l'activité électrique diaphragmatique [72]. Sur la base de ces deux études, la mesure
transcutanée non invasive de |'activité électrique diaphragmatique semble prometteuse. La validation de cette

technique nécessite cependant des études complémentaires.

Au vu des difficultés techniques a obtenir un signal électrique diaphragmatique fiable au moyen d’électrodes de
surface, une alternative consistant a placer des électrodes dans la paroi d'une sonde nasogastrique et a les
disposer de part et d’autre du diaphragme pour enregistrer I'activité électrique des piliers diaphragmatiques (Eadi)
a été développée dés 1959 [85]. Le signal obtenu est un signal composite entre activité électrique
diaphragmatique et activité électrocardiographique. Seul un signal traité et filtré peut refléter I'activité des centres
respiratoires. Le traitement du signal consiste en une sommation temporo-spatiale de I'ensemble des potentiels
d'action atteignant les piliers diaphragmatiques [78] et en la suppression des artefacts liés a l'activité
électrocardiographique et des artefacts liés aux mouvements de la sonde dans I'cesophage [86]. L'obtention d'un
signal reflétant la commande ventilatoire nécessite également la prise en compte de la position des différentes
paires d'électrodes par rapport au diaphragme [87] et les mouvements du diaphragme relativement aux
électrodes au cours du cycle respiratoire [86, 88].

Plusieurs études ont démontré une corrélation satisfaisante entre I'Eadi et |'activité électrique diaphragmatique
globale [64, 89-91]. Il a également été démontré que, lorsqu’on stimule la commande ventilatoire en faisant
réinhaler du CO:2 a des sujets sains [92], l'intensité du signal Eadi augmentait linéairement avec la ventilation
minute [92]. Il en est de méme si I'on diminue le débit d'extraction du CO2 chez des patients souffrant de
syndrome de détresse respiratoire aigué sous épuration extracorporelle de CO2 [93]. Ces observations suggérent
que |'Eadi refléte, comme attendu, la commande ventilatoire.

Théoriqguement, I'Eadi présente I'avantage d’étre indépendant du couplage électromécanique diaphragmatique
[64]. Il pourrait cependant étre influencé par des caractéristiques anatomiques comme la distance entre les
électrodes de mesure et les piliers diaphragmatique [89].

L'automatisation du traitement du signal, la possibilité de réaliser ce traitement en temps réel et I'implémentation
du processus d'enregistrement et de traitement de I'activité électrique diaphragmatique dans un ventilateur de
réanimation [26] a rendu l'enregistrement de I'Eadi possible en pratique clinique. Ceci requiert une sonde
nasogastrique dédiée permettant l'alimentation et équipée de 8 paires d'électrodes et un ventilateur de
réanimation dédié qui assure le traitement du signal et sa visualisation en temps réel [26, 94].

Le systéme disponible en clinique est illustré dans la figure 4.
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Figure 4 : Monitorage transoesophagien de |'activité électrique diaphragmatique en clinique. Eadi: activité

électrique des piliers diaphragmatiques.

Le monitorage de I'Eadi au moyen du systeme commercialisé peut étre utilisé en clinique pour le monitorage de
I'activité des centres respiratoires. Il ne refléte néanmoins que la part de la commande qui atteint le diaphragme.
Son utilisation a été décrite chez le sujet sain [73, 74] ainsi que chez le malade souffrant d'une pathologie
respiratoire aigué ou chronique nécessitant [75] ou non [73] une assistance ventilatoire. Il n'y a cependant que
peu de données disponibles relativement aux valeurs normales d’Eadi et a leur variation en présence d’une

contrainte respiratoire ou d'une assistance respiratoire.

La pression d’occlusion a 100 ms (P0.1) correspond a la pression négative générée dans les voies aériennes
contre une occlusion au cours des 100 premieres millisecondes d’un effort inspiratoire (Figure 5). Cette mesure
peut étre obtenue en réalisant une occlusion manuelle a la sortie des voies aériennes chez le patient non ventilé
[60]. C'est cette manceuvre qui a été initialement décrite [60]. Elle nécessite du matériel et une technique
spécifique (valve d'occlusion, capteur de pression et outil d'analyse des courbes). La mesure de PO,1 peut

également étre effectuée chez le patient ventilé en occluant transitoirement le circuit de ventilation. Ceci peut
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actuellement étre réalisé de facon semi-automatisée ou automatisée [95] par les ventilateurs de réanimation
[61].

Pression voies
aériennes 1
[emH,0] 15

10

Temps [sec]

Figure 5 : Illustration de la mesure de la pression d’occlusion a 100 ms (P0.1)

Au cours de l'occlusion, pour des raisons de transmission des pressions en intra-thoracique, la diminution de
pression dans les voies aériennes refléte la diminution de pression pleurale [96]. La mesure de la P0.1 est une
mesure non invasive non ressentie par le patient (durée de 'occlusion inférieure a 150 ms) [60]. Elle n‘induit
aucune modification du profil respiratoire [97] et n’est influencée par aucune réaction, volontaire ou involontaire,
du sujet. La mesure de P0.1 est théoriquement indépendante de la mécanique respiratoire. En effet, la mesure
débutant au volume téléexpiratoire, elle n'est pas influencée par les forces élastiques de rétraction du poumon
ou du thorax [61]. De plus, la mesure de P0.1 étant réalisée en situation d’occlusion, elle est réalisée en I'absence
de débit. Elle devrait ,de ce fait, sauf peut étre en situation extréme, étre indépendante de la résistance des
voies aériennes [61]. Bien que théoriquement peu influencée par des facteurs confondant, la mesure de P0.1
présente une variabilité cycle a cycle de l'ordre de 30% [97] et il est recommandé de répéter la mesure quatre
fois au minimum et de moyenner les valeurs obtenues pour obtenir un reflet fiable de la commande ventilatoire
[98].

La P0.1 augmente proportionnellement a une augmentation de la PaCO: induite par une inhalation de
concentrations croissantes de CO2 [60, 99]. Ceci suggeére que la P0.1 refléte la commande ventilatoire. Chez le
sujet sain, la P0.1 normale varie entre 0.5 et 1,5 cmH20 [60]. Chez le patient stable non intubé souffrant de
pathologie chronique obstructive, elle se situe entre 2.5. et 5 cmH20 [100]. Les valeurs normales ou désirées de
P0.1 chez les patients intubés ventilés en ventilation assistée sont moins clairement définies. Dans cette situation,
les valeurs de P0.1 dépendent de I'état du patient et des réglages de I'assistance ventilatoire [101]. En ce qui
concerne les mesures de P0.1 réalisées de maniére automatisée ou semi-automatisée par les ventilateurs de
réanimation, sur le plan technique, les procédés de mesure différent en fonction du ventilateur utilisé. Il en résulte
que les valeurs normales de P0.1 déterminées automatiquement ou semi automatiquement pourraient dépendre
du ventilateur utilisé et ne sont actuellement pas connues. De plus, pour ces mesures, I'occlusion est réalisée au
niveau des valves du ventilateur (c’'est-a-dire a I'extrémité du circuit de ventilation) et non a la sortie des voies
aériennes comme initialement décrit. Il se pourrait que la décompression des gaz dans le circuit de ventilation
soit responsable d’une sous-estimation des valeurs réelles de P0.1 [61].

De fagon générale, la P0.1 est bien corrélée aux indices d'effort respiratoire mesurés au moyen d’un ballonnet

cesophagien (produit temps-pression cesophagien et travail respiratoire) [101, 102]. La P0.1 est fiable en cas de
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faiblesse modérée des muscles respiratoires puisqu’elle ne concerne que la phase initiale de la contraction
musculaire, en général peu altérée en cas de faiblesse musculaire [61, 103, 104]. Si cette faiblesse est trés
sévere, la P0.1 peut néanmoins théoriqguement sous-estimer l'intensité de la commande ventilatoire puisque,
dans cette situation, la phase initiale de décroissance de la Pmus en situation d’occlusion peut étre altérée [17].
En présence d'une rétention gazeuse dynamique, la P0.1 mesurée peut également sous-estimer l'intensité de la
commande ventilatoire. En effet, dans cette situation, la diminution de pression dans les voies aériennes au-
dessous de la valeur de pression expiratoire positive réglée (en ventilation assistée) ou au-dessous de 0 (en
respiration spontanée) peut étre retardée et entrainer une sous-estimation lors de la mesure a 100 ms. Il a
néanmoins été démontré que la P0.1 est, en pratique, un bon estimatif de la commande ventilatoire chez des
patients intubés présentant une rétention gazeuse dynamique [105]. Les situations, physiologiques ou
pathologiques, qui conduisent a une modification du profil de la phase initiale de la courbe de pression des voies
aériennes en fonction du temps peut également avoir une influence sur la valeur de P0.1 mesurée. C'est le cas
lors de I'exercice physique [106]. Ceci peut également se rencontrer en cas d’augmentation majeure de la
résistance des voies aériennes ou, plus simplement, en présence d’une assistance ventilatoire en pression positive
[107, 108].

En situation physiologique, I'adaptation en continu de la commande ventilatoire en fonction des signaux transmis
par les chémo- et mécanorécepteurs permet de maintenir I’'homéostasie de I'oxygéne et du COz. En situation
pathologique, en présence d’une insuffisance respiratoire, la modulation de la commande ventilatoire ne permet
souvent pas de compenser les anomalies fonctionnelles du systéme respiratoire. Il en résulte une hypoxémie et
parfois une hypercapnie qui requiérent I'administration d'oxygéne et, fréquemment, le recours a la ventilation
mécanique [109]. La ventilation mécanique consiste a administrer, de fagon intermittente, par abord invasif
(trachéal) ou non invasif (masque facial ou casque), une pression positive a l'entrée des voies aériennes de
maniére a assurer la totalité ou une partie de la ventilation minute permettant la convection de I'air vers les
alvéoles. Cette technique est largement utilisée puisqu’elle est nécessaire durant plus de 12 heures chez plus de
25% des patients admis en soins intensifs-réanimation [110, 111]. En phase aigué, la ventilation mécanique est
habituellement administrée en mode contr6lé, sans participation active du patient. La totalité de la ventilation
minute est alors assurée par le ventilateur. Dés que possible et afin de pouvoir ultérieurement retirer I'assistance
ventilatoire (sevrage de la ventilation mécanique), des modes assistés controlés ou assistés sont utilisés. Dans
cette situation, la ventilation minute est assurée de fagon conjointe par le patient qui respire spontanément et
par le ventilateur. Une synchronisation entre le patient et le ventilateur est la plupart du temps recherchée en
ventilation assistée. Elle consiste a ce que le ventilateur administre un cycle assisté en réponse a chaque effort
inspiratoire du patient et a ce que la durée de |'assistance administrée par le ventilateur soit en adéquation avec
le temps inspiratoire neural du patient ventilé C'est en ventilation assistée et assistée contrdlée que le monitorage
de la commande ventilatoire présente un intérét en clinique.

En ventilation assistée et assistée controlée, aussi bien une commande ventilatoire trop faible qu'une commande
ventilatoire trop intense peuvent étre délétéres. Une commande ventilatoire abaissée (par exemple en raison
d’une sédation trop profonde ou de la présence d'une alcalose métabolique [112-114]) est responsable d'efforts

inspiratoires de faible intensité qui peuvent favoriser la survenue d’une atrophie diaphragmatique [115, 116] et
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d'efforts inefficaces [117, 118], eux-mémes associés a une prolongation de la durée de ventilation mécanique
[119, 120] et a un plus mauvais pronostic [121]. Des perturbations du sommeil ont également été décrites dans
cette situation [117, 122]. Une commande ventilatoire d‘intensité anormalement élevée entraine, si la voie de
transmission entre centres respiratoires et muscles inspiratoires est intacte et si la fonction musculaire inspiratoire
est préservée, un effort inspiratoire important qui peut étre responsable de lésions diaphragmatiques [123] et du
parenchyme pulmonaire [124-126]. Si, en présence d'une commande ventilatoire élevée, les muscles
inspiratoires n‘ont pas la capacité de répondre a la demande qui leur ai adressée, une sensation de dyspnée [52,
127] et un profil respiratoire anormal (haute fréquence et petits volumes courants), également potentiellement
délétére pour le patient [81] sont fréquemment observés.

En pratique, le monitorage de la commande ventilatoire pourrait contribuer a optimiser le niveau d'assistance
délivré par le ventilateur en modes assisté et assisté-contrélé. Ceci devrait permettre d'éviter a la fois la sur- et
la sous-assistance, deux conditions associées a un impact négatif sur le devenir du patient. La surassistance peut
entrainer une atrophie diaphragmatique [123, 128] pouvant étre responsable de difficultés de sevrage de la
ventilation mécanique. Elle est également responsable de la survenue d'asynchronies patient-ventilateur [129]
[119], qui, lorsqu’elles sont nombreuses, sont associées a une durée prolongée de ventilation mécanique [119,
120] et a une mortalité augmentée [121]. La sous-assistance en ventilation assistée ou assistée-controlée, peut,
quant a elle, entrainer une fatigue diaphragmatique et les lésions diaphragmatiques [128]. Elle peut également,
en raison d'efforts inspiratoires importants, étre responsable de Iésions pulmonaires secondaires [126]. Dans
cette situation, des pressions transpulmonaires élevées (diffusément ou localement) peuvent imposer un stress
majeur au parenchyme pulmonaire et entrainer des lésions barotraumatiques. Ces lésions sont de méme nature
que les lésions pulmonaires associées a la ventilation pouvant survenir en ventilation controlée lorsque la pression
transpulmonaire est trop élevée [130]. En ventilation spontanée ou spontanée assistée, on parle de P-SILI pour
« patient-self-inflicted lung injury [126] ».

Sur et sous assistance sont difficiles a monitorer en pratique clinique. La mesure de la Pmus ou des indices de
travail respiratoire nécessitent I'utilisation d'une sonde de pression cesophagienne. Ces mesures sont
actuellement difficilement réalisables en temps réel au lit du patient. Au vu de la présence d'une certaine
corrélation entre effort inspiratoire et commande ventilatoire, le monitorage de la commande ventilatoire, plus
aisé techniqguement, présente donc tout son intérét. Le monitorage de la commande ventilatoire peut, par ailleurs,
apporter des informations complémentaires par rapport au monitorage de I'effort inspiratoire puisqu’il n‘est pas
influencé par la performance contractile des muscles respiratoires. Le monitorage de I’'Eadi en fonction du temps
permet de quantifier I'évolution de la commande ventilatoire dans le temps [131] et de monitorer la
synchronisation patient ventilateur de maniére plus fiable qu‘a I'aide des courbes de pression aériennes et débit
en fonction du temps affichées a I'écran du ventilateur [132]. Sur la base de ces informations, il devrait étre
possible d’adapter les réglages du ventilateur de maniére a optimiser a la fois le niveau d'assistance délivré et la
synchronisation patient-ventilateur. Le monitorage répété de la P0.1 permet de quantifier I'évolution de l'intensité
de la commande ventilatoire dans le temps. Il pourrait également permettre d’optimiser les réglages du
ventilateur de maniere a éviter a la fois sur- et sous-assistance.

Le monitorage de la commande ventilatoire pourrait également permettre d’optimiser d’autres réglages en

ventilation assistée ou assistée-controlée. Par exemple, le monitorage de la P0.1 a été démontré comme utile
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pour évaluer I'effet de différents niveaux de réglage de pression expiratoire positive (PEP) chez des patients
obstructifs ventilés [102].

En période de sevrage de la ventilation mécanique, le monitorage de la commande ventilatoire pourrait présenter
un intérét pour mieux déterminer la capacité du patient a respirer sans assistance (ie. évaluer I'impact d'un test
de déventilation). Les données actuellement disponibles sur l'utilisation de I'Eadi dans cette situation n‘ont
cependant pas démontré d’amélioration de la prédiction du devenir post extubation par rapport a l'utilisation des
techniques conventionnelles [133, 134]. Le monitorage de la P0.1 au cours de tests de déventilation pourrait
théoriguement également étre utilisé pour prédire la sevrabilité des patients ventilés [135]. En raison de I'absence
de valeur seuil de P0.1 clairement associée au devenir post extubation [136], ceci n‘est cependant pas utilisé
actuellement.

Le monitorage de la commande ventilatoire et de parameétres dérivés pourrait par ailleurs permettre d’estimer la
capacité contractile des muscles respiratoires. Par exemple, le rapport volume courant/Eadi (NVE index pour
neuromuscular ventilatory index) permet de monitorer la force de contraction diaphragmatique [133, 137, 138].
Un autre index pourrait permettre de déterminer la contribution de I'effort diaphragmatique a la génération d’un
volume courant en ventilation assistée. Il s'agit du PVBC (respective patient and ventilator breath contributions
index) [139, 1401].

Les paramétres de monitorage de la commande ventilatoire disponibles au lit du patient peuvent également étre
utilisés directement pour optimiser la ventilation assistée délivrée. Le signal Eadi peut, par exemple, étre utilisé
pour délivrer une ventilation assistée asservie a la commande ventilatoire. Il s'agit du Neurally Adjusted
Ventilatory Assist ou NAVA [26]. En NAVA, I'assistance ventilatoire est initiée en réponse a l'augmentation du
signal Eadi qui correspond au début de l'inspiration du patient. La fin de la pressurisation est également
déterminée sur la base du signal Eadi. Le niveau d'assistance délivré est proportionnel a la commande ventilatoire

durant toute I'inspiration. Le principe de fonctionnement de la NAVA est illustré dans la figure 6.
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Figure 6 : Principe général de fonctionnement du Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NAVA)
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Par rapport a I'aide inspiratoire, la ventilation en NAVA permet, en ventilation invasive et non invasive, d’améliorer
la synchronisation patient-ventilateur [141-143]. Elle permet également de maintenir la variabilité respiratoire
[144, 145], d'améliorer l'oxygénation [146], de limiter le risque de surdistension pulmonaire [147, 148],
d’améliorer la capacité contractile du diaphragme [137] et d’améliorer la distribution de la ventilation dans les
poumons [148, 149] .

En ce qui concerne la P0.1, on pourrait imaginer développer des systemes utilisant la P0.1 mesurée
automatiquement ou semi automatiquement par le ventilateur pour adapter le niveau d'assistance délivré de
maniére automatisée. Cette stratégie qui permettrait théoriquement d'éviter sur- et sous-assistance, a été décrite

comme réalisable [150], mais n'a pour l'instant pas été largement développée.

La figure 7 résume de maniere schématique les utilisations possibles de I'Eadi et de la P0.1, reflets de la

commande ventilatoire disponibles au lit du patient.

Monitorage asynchronies
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Commande ventilateur pour réduire les
ventilatoire asynchronies

Titration PEP c/o Monitorage force de contraction
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Monitorage sevrage / prédiction devenir post extubation

Figure 7 : Utilisation possibles de I'Eadi et de la P0.1 au lit du patient. P0.1: Pression d‘occlusion a 100 ms.
Eadi : activité électrique des piliers diaphragmatiques. PEP : Pression expiratoire positive. Paw : Pression dans

les voies aériennes. NAVA : Neurally adjusted ventilatory assist.
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4. Connaissances manquantes sur les techniques de
monitorage de la commande ventilatoire disponibles au lit
du patient

L'Eadi et la P0.1 permettent actuellement de monitorer la commande ventilatoire en routine au lit du patient. Un
complément de connaissances relatif a ces techniques est cependant nécessaire avant de pouvoir tester l'impact
de leur utilisation sur le devenir des patients et éventuellement de pouvoir les recommander pour une utilisation

a large échelle.

4.1. Connaissances manquantes sur |I'Eadi

L'Eadi pourrait théoriquement étre utilisé pour titrer le niveau d'assistance en ventilation assistée, en particulier
en aide inspiratoire. Ceci nécessite cependant une meilleure connaissance des valeurs habituelles d’Eadi dans
diverses situations. A I'heure actuelle, peu d'informations sont en effet disponibles sur les valeurs normales d'Eadi
mesurées chez le sujet sain en situation physiologique et sur les variations de I'Eadi en situation de contrainte ou
en présence d'une assistance ventilatoire.

Pour s'affranchir de l'influence éventuelle de caractéristiques anatomiques sur I'amplitude de I'Eadi, des stratégies
de normalisation par rapport a la valeur maximale d’Eadi pouvant étre mesurée chez un patient donné (inspiration
maximale volontaire ou sniff test) ont été proposées [64]. Ces techniques ne sont cependant, la plupart du temps,
pas réalisable chez les patients ventilés. Il serait de ce fait important de savoir si elles présentent un intérét par
rapport au monitorage non normalisé de la valeur maximale d’Eadi.

Différents paramétres liés au signal Eadi ont été utilisés pour caractériser 'intensité de la commande ventilatoire.
Concrétement, la valeur maximale de I'Eadi au cours d'un cycle inspiratoire (Eadi pic) [90, 151], la valeur
moyenne de |'Eadi au cours de l'inspiration [74, 90, 152], l'aire sous la courbe (intégrale en fonction du temps)
de I'ensemble du signal Eadi associé a une inspiration [75, 153] et |'aire sous la courbe censurée a la fin du
temps inspiratoire neural [134, 147] ou du débit inspiratoire [144] ont été utilisés. Ces paramétres n’ont
cependant pas été systématiquement corrélés en situations physiologique et non physiologiques. Des
informations complémentaires relatives a la corrélation entre ces différents paramétres permettrait de
standardiser les pratiques de monitorage et peut étre de recommander I'utilisation d’un indice fiable aisément
mesurable en pratique clinique.

L'amplitude de I'Eadi devrait, en théorie, permettre d’estimer I'effort inspiratoire et sa variation dans le temps.
La relation entre Eadi et effort inspiratoire n'a cependant pas été extensivement décrite. En particulier, |a relation
cycle a cycle entre Eadi et paramétres décrivant l'intensité de I'effort inspiratoire dérivés de la mesure de la
pression cesophagienne n'a jamais été décrite de facon systématique. La relation entre valeurs moyennes d’Eadi
et d'amplitudes de variation de pression cesophagienne a néanmoins été décrite comme satisfaisante chez des
sujets sains ventilés en NAVA lorsque le niveau d'assistance délivré était progressivement augmenté [74]. Une
deuxiéme étude a rapporté, également chez des patients ventilés en NAVA, une évolution concordante des valeurs
moyennes de produit temps-pression cesophagien et d'Eadi pic a différents niveaux d'assistance [152].
Récemment, il a été décrit que I'index NVE (volume courant/Eadi pic) pourrait permettre de monitorer la force de
contraction diaphragmatique [133, 137, 138]. Un autre index pourrait permettre de déterminer la contribution

de la contraction diaphragmatique a la génération d’un volume courant en ventilation assistée. Il s'agit du PVBC
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(respective patient and ventilator breath contributions index) [139, 140]. Des données prospectives sur des
patients de soins intensifs sont cependant nécessaires pour valider ces nouvelles approches de quantification de
la force diaphragmatique.

L'apport du monitorage de I’'Eadi par rapport au monitorage du profil ventilatoire (fréquence respiratoire, volume
courant, ventilation minute) n'a pas été systématiquement étudié. A ce propos, une étude de Sinderby et al
comparant des patients souffrant d’une pathologie respiratoire chronique a des sujets normaux [64] rapporte des
variations d'Eadi sans variation du profil respiratoire. Ces variations d’Eadi reflétent vraisemblablement un
phénomeéne d'adaptation (recrutement diaphragmatique) permettant aux patients insuffisants respiratoires de
maintenir un profil ventilatoire adapté. Ces résultats suggérent un potentiel avantage du monitorage de |’'Eadi par
rapport au monitorage usuel du profil ventilatoire. Chez le patient ventilé en aide inspiratoire avec des niveaux
d'aide inspiratoire relativement modérés, les données de Patroniti et al [147] suggérent une évolution
inversement proportionnelle entre valeurs moyennes d'Eadi pic et volumes courant délivrés. Il manque cependant
des données en situation de surassistance.

Finalement, bien que théoriquement possible, la stratégie d’adaptation du niveau d'assistance en ventilation
assistée conventionnelle sur la base de I'Eadi n'a pas été testée de fagon systématique chez des patients ventilés

en aide inspiratoire.

La P0.1 représentant une mesure de l'intensité de la commande ventilatoire aisément réalisable chez le patient
ventilé, elle pourrait étre utilisée en pratique clinique pour optimiser les réglages en ventilation assistée ou
assistée-controlée. Ceci nécessite cependant que I'on en détermine précisément les valeurs cibles. Chez le sujet
sain, la P0.1 normale se situe entre 0.5 et 1,5 cmH20 [60]. Chez le patient stable non intubé souffrant de
pathologie chronique obstructive, elle est de I'ordre de 2.5. a 5 cmH20 [100]. Les valeurs normales ou désirées
de P0.1 chez les patients intubés en ventilation assistée ou assistée-controlée ne sont par contre pas clairement
définies.

La technique de mesure initialement décrite pour la P0.1 consistait a faire une occlusion a la bouche [60].
Actuellement, chez le patient ventilé, 'occlusion nécessaire a la mesure est réalisée a I'extrémité du circuit de
ventilation, au niveau du ventilateur, et non a la sortie des voies aériennes. L'effet du circuit de ventilation, en
particulier sa longueur, n'a pas été étudié de fagon systématique mais pourrait influencer les P0.1 mesurées [61].
En pratique clinique, la mesure de la P0.1 est réalisée de maniére automatisées ou semi-automatisée par les
ventilateurs de réanimation [61, 95]. Techniquement, tous les ventilateurs ne réalisent pas la mesure de la méme
maniére. Certains ventilateurs réalisent une occlusion d'au moins 100 ms pour mesurer la P0.1 alors que d‘autres
utilisent, comme période d’occlusion, la période entre le début de l'inspiration et linitiation de la pressurisation
(temps de déclenchement) et extrapolent la valeur a 100 ms. La précision de la mesure réalisée par les
ventilateurs et la reproductibilité des mesures avec différents ventilateurs et pour différentes intensités d'effort

inspiratoire na pas été étudiée.
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De facon générale, la P0.1 est bien corrélée aux indices moyens d'effort inspiratoire mesurés au moyen d'un
ballonnet cesophagien (produit temps-pression cesophagien et travail respiratoire [101, 102]). La relation entre

Eadi et P0.1 n'a quant a elle pas été étudiée.

OBJECTIFS DE LA THESE

L'objectif général de ce travail de thése était d'enrichir les connaissances relatives aux techniques de monitorage

de la commande ventilatoire disponibles au lit du patient.

Plus spécifiquement, ce travail avait pour objectifs :

1) De mieux caractériser le signal Eadi enregistré en situation basale physiologique et en situation non
physiologique

2) De préciser quel(s) parametre(s) dérivé(s) de I'Eadi peut (ou peuvent) étre utilisé(s) pour quantifier l'intensité
de la commande ventilatoire en routine clinique

3) De comparer les informations obtenues par le monitorage de I'Eadi avec les informations issues du monitorage
du profil ventilatoire et des paramétres dérivés de la mesure de la pression cesophagienne.

4) D’analyser la corrélation entre Eadi et P0.1

5) D'explorer l'intérét d'utiliser I'Eadi pour optimiser les réglages de |'aide inspiratoire chez le patient en
ventilation invasive

6) De comparer la performance des mesures automatisées ou semi-automatisées de P0.1 réalisées par plusieurs

ventilateurs récents de réanimation.

DEMARCHE SCIENTIFIQUE, CONDUITE DE LA THESE ET
TRAVAUX REALISES

Ce travail de thése a été réalisé dans le service de Médecine intensive-réanimation et médecine hyperbare du
CHU d’Angers sous la direction du Professeur Alain Mercat en collaboration avec I"équipe du St Michael’s Hospital

de Toronto au Canada.
Il regroupe les études suivantes :

1) Etude Regain (REGulation de I'Activité Inspiratoire Neurale) et étude ancillaire

Il s'agit d’'une étude physiologique prospective interventionnelle réalisée chez des volontaires sains dont les
objectifs étaient de mieux caractériser I'Eadi en situation basale physiologique et en situation non physiologique,
de préciser quel(s) parameétre(s) dérivé(s) de I'Eadi peut (ou peuvent) étre utilisé(s) en routine clinique pour

quantifier l'intensité de la commande ventilatoire, de comparer les informations obtenues par le monitorage de
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I'Eadi, du profil respiratoire et des paramétres dérivés de la mesure de pression cesophagienne et, finalement, de
tester la corrélation entre Eadi et P0.1.

Cette étude a fait l'objet d’une publication dans Annals of Intensive Care en 2019 [154]. Les résultats de la
comparaison entre Eadi et P0.1, partie intégrante de ce travail de thése, ont été intégrés a une deuxiéme
publication regroupant divers travaux cliniques et physiologiques portant sur le monitorage de la commande

ventilatoire. Ce deuxiéme article a été soumis pour publication. Il est actuellement en révision.

2) Etude Eadi-PSV

Il s'agit d'une étude physiologique prospective interventionnelle réalisée chez des patients intubés en ventilation
assistée. Les objectifs de cette étude étaient d’explorer si I'utilisation de I'Eadi permettait d’optimiser les réglages
de I'aide inspiratoire et de tester l'intérét sur la synchronisation patient ventilateur d’une stratégie de ventilation
assistée en pression a niveau d‘assistance constant déclenchée et interrompue sur la base du signal Eadi (neural
PSV). Cette étude a fait I'objet d’une publication dans Critical Care en 2017 [155].

3) Etude banc-P0.1

Il s'agit d'une étude sur banc d'essai dont 'objectif était de comparer la précision des mesures de P0.1 réalisées
automatiquement ou semi automatiquement par des ventilateurs de réanimation de nouvelle génération. Cette

étude a fait I'objet d’'une publication dans Annals of Intensive Care en 2019 [156].

DESCRIPTIF DES ETUDES DE CE TRAVAIL DE THESE ET
PUBLICATIONS

L'objectif principal de ce projet était d’analyser, chez des volontaires sains, les valeurs normales d’Eadi en
situation physiologique et leurs variations en présence, d’'une part, d’une résistance inspiro-expiratoire ajoutée a
la bouche (respiration spontanée) et, d'autre part, de différentes modalités d’assistance ventilatoire (aide
inspiratoire a deux niveaux d’assistance et NAVA). L'analyse de I'effet combiné sur I'Eadi de la ventilation assistée
et de la résistance faisait également partie de I'objectif principal.

Le premier objectif secondaire était de tester, dans les différentes conditions, la corrélation entre les différents
parameétres dérivés de I’'Eadi préalablement utilisés pour quantifier I'intensité de la commande ventilatoire.

Le deuxieéme objectif secondaire était de comparer les informations obtenues par le monitorage de I'Eadi, du profil
respiratoire et des parameétres dérivés de la mesure de pression cesophagienne, notamment en situation de

surassistance.
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1.2. Méthodologie

L'étude Regain est une étude physiologique interventionnelle en crossover qui a été réalisée sur des volontaires
sains de sexe masculin 4gés de moins de 35 ans, non obéses, ayant des fonctions pulmonaires normales et ne
présentant pas de contre-indication a l'insertion d'une sonde naso-gastrique. Elle a été réalisée au CHU d’Angers
(Service médecine intensive- réanimation et médecine hyperbare).

Des fonctions pulmonaires de base et des fonctions pulmonaires en présence d'une résistance inspiro-expiratoire
placée a I'entrée des voies aériennes étaient réalisées a l'inclusion. Une sonde nasogastrique équipée d'électrodes
permettant |'enregistrement de I'Eadi et d’un ballonnet cesophagien permettant la mesure de la pression
cesophagienne était ensuite mise en place. Les courbes d’Eadi, de pression cesophagienne et de débit dans les
voies aériennes étaient enregistrées dans 8 conditions appliquées dans un ordre aléatoire. Ces conditions étaient
la respiration spontanée sans résistance (situation physiologique), la respiration spontanée avec résistance
(modéle de pathologie respiratoire obstructive), la ventilation assistée en aide inspiratoire sans résistance a bas
et haut niveaux d‘assistance (modele de surassistance), la ventilation assistée en NAVA sans résistance, la
ventilation assistée en aide inspiratoire avec résistance a bas et haut niveaux d'assistance (modéle de pathologie
respiratoire avec ventilation en aide inspiratoire) et la ventilation assistée en NAVA avec résistance (modéle de
pathologie respiratoire avec ventilation en NAVA).

Les analyses étaient effectuées a posteriori sur la base des courbes enregistrées dans chacune des conditions. La
courbe de débit inspiratoire permettait de déterminer le profil ventilatoire, le courbe du signal Eadi permettait de
déterminer la valeur maximale d’Eadi au cours de chaque inspiration (Eadi pic) ainsi que les autres parametres
préalablement utilisés pour quantifier l'intensité de la commande ventilatoire et la courbe de pression
cesophagienne permettait de mesurer les indices d'effort inspiratoire (produit temps-pression cesophagien et
travail respiratoire).

Les parameétres analysés ont été comparés entre les différentes conditions au moyen de tests de Wilcoxon ou
d'analyses de Friedman en fonction du nombre de conditions comparées. Des corrélations entre paramétres ont

été réalisées au moyen de corrélations de Spearman.

1.3. Reésultats principaux

Quinze volontaires sains ont été inclus dans I'étude. Deux d’entre eux n’ont cependant pas toléré l'insertion de la

sonde nasogastrique. Treize sujets ont donc finalement pu étre étudiés.

1.3.1. Effets de I'ajout d'une résistance inspiro-expiratoire a I'entrée des voies aériennes et effet
des différentes modalités de ventilation assistée sur I'Eadi et I'effort inspiratoire

En respiration spontanée sans résistance, les valeurs d’Eadi pic étaient comprises entre 4 and 29 pV. Elles étaient
supérieures a 10 pV dans 92% des cas. En présence de la résistance, en respiration spontanée, les valeurs d’Eadi
pic augmentaient, témoignant d’'une augmentation de la commande ventilatoire dans cette situation. De fagon
concomitante, le produit temps-pression cesophagien (PTPeso) augmentait démontrant une augmentation de
I'effort inspiratoire.

En comparaison a la respiration spontanée sans assistance, les valeurs d'Eadi pic étaient plus faibles en ventilation
assistée, aussi bien en l'absence qu'en présence de la résistance. Le PTPeso n'était quant a lui pas

significativement différent en ventilation assistée ou en respiration spontanée. Les effets des différentes modalités
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d'assistance ventilatoire (aide inspiratoire a bas et haut niveau d'assistance et NAVA) variaient en fonction des
sujets aussi bien en l'absence qu’en présence de la résistance. En particulier, chez certains sujets, les valeurs
d’Eadi pic étaient plus élevées lorsque I'assistance délivrée en aide inspiratoire était plus importante. Chez certains
sujets ventilés en aide inspiratoire, on notait des situations de surassistance caractérisées par |'absence de
déflexion visible sur la courbe de pression cesophagienne. Dans ces situations, le signal Eadi restait détectable et

interprétable.

1.3.2. Corrélations entre les indices

Les corrélations respiration par respiration entre Eadi pic, intégrale du signal Eadi, intégrale Eadi limitée au temps
inspiratoire neural ou au temps d'insufflation et valeur moyenne de I'Eadi au cours du cycle respiratoire étaient
élevées avec des coefficients rho compris entre 0.86 et 0.94. Au contraire, la corrélation respiration par
respiration, toutes conditions confondues, entre Eadi pic et PTPeso/cycle était faible avec un coefficient rho a
0.43.

1.4. Conclusions

Notre étude sur volontaires sains a permis de démontrer que les valeurs normales d’Eadi sont d’amplitudes
variables en fonction des sujets. L'amplitude maximale de I'Eadi est néanmoins en général supérieure a 10 uV.
Notre étude a également permis de démontrer que I'Eadi pic est bien corrélé avec les autres paramétres dérivés
de I'Eadi préalablement utilisés pour décrire I'amplitude du signal. Ceci valide I'utilisation de I'Eadi pic, aisé a
déterminer en pratique clinique, comme paramétre de quantification de la commande ventilatoire. Notre modeéle
a par ailleurs permis de mettre en évidence des situations dans lesquelles le PTPoeso et I'Eadi n'évoluaient pas
de maniére paralléle. Ceci suggére que le monitorage de I'Eadi pourrait apporter des informations
complémentaires au monitorage de l'effort inspiratoire en pratique clinique. Avant de pouvoir conclure
définitivement a un intérét clinique du monitorage de I'Eadi, des données complémentaires acquises chez des

patients ventilés sont néanmoins nécessaires.

1.5. Publication

La méthodologie détaillée, I'ensemble des résultats de I'étude et la discussion des résultats se trouvent dans la

publication et dans son supplément électronique disponibles ci-aprés.
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Abstract

Background: The electrical activity of the crural diaphragm (Eadi), a surrogate of respiratory drive, can now be meas-
ured at the bedside in mechanically ventilated patients with a specific catheter. The expected range of Eadi values
under stressed or assisted spontaneous breathing is unknown. This study explored Eadi values in healthy subjects
during unstressed (baseline), stressed (with a resistance) and assisted spontaneous breathing. The relation between
Eadi and inspiratory effort was analyzed.

Methods: Thirteen healthy male volunteers were included in this randomized crossover study. Eadi and esophageal
pressure (Peso) were recorded during unstressed and stressed spontaneous breathing and under assisted ventilation
delivered in pressure support (PS) at low and high assist levels and in neurally adjusted ventilatory assist (NAVA). Over-
all eight different situations were assessed in each participant (randomized order). Peak, mean and integral of Eadi,
breathing pattern, esophageal pressure—time product (PTPeso) and work of breathing (WOB) were calculated offline.

Results: Median [interquartile range] peak Eadi at baseline was 17 [13-22] uV and was above 10 pV in 92% of the
cases. Eadi ., defined as Eadi measured at maximal inspiratory capacity reached 90 [63 to 99] pV. Median peak Eadi/
Eadi,,, ratio was 16.8 [15.6-27.9]%. Compared to baseline, respiratory rate and minute ventilation were decreased
during stressed non-assisted breathing, whereas peak Eadi and PTPeso were increased. During unstressed assisted
breathing, peak Eadi decreased during high-level PS compared to unstressed non-assisted breathing and to NAVA

(p =0.047). During stressed breathing, peak Eadi was lower during all assisted ventilation modalities compared to
stressed non-assisted breathing. During assisted ventilation, across the different conditions, peak Eadi changed signifi-
cantly, whereas PTPeso and WOB/min were not significantly modified. Finally, Eadi signal was still present even when
Peso signal was suppressed due to high assist levels.

Conclusion: Eadi analysis provides complementary information compared to respiratory pattern and to Peso moni-
toring, particularly in the presence of high assist levels.

Trial registration The study was registered as NCT01818219 in clinicaltrial.gov. Registered 28 February 2013

Keywords: Electrical activity of the diaphragm, Respiratory drive, Esophageal pressure, Inspiratory effort, Work of
breathing, Respiratory pattern, Assisted ventilation
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Background

Assessing inspiratory effort and/or respiratory drive at
the bedside is of interest as both too low and too high
drive and effort have been recognized as risk factors
for lung and/or diaphragmatic injury [1, 2]. Inspira-
tory effort can be quantified by measuring work of
breathing (WOB) and esophageal pressure—time prod-
uct (PTPeso) using an esophageal balloon-equipped
specialized nasogastric tube to measure esophageal
pressure [3]. Respiratory drive can be assessed at the
bedside as a standard procedure in spontaneously
breathing patients, including in acutely ill patients,
by measuring the electrical activity of the crural dia-
phragm (Eadi) [4-7]. This can practically be done
using a dedicated catheter equipped with electrodes
[8] connected to a recording and signal treatment
system implemented in a commercially available ven-
tilator [9-13]. Electrical activity generated in the
brainstem respiratory centers is transmitted to the dia-
phragm through the phrenic nerves and is responsible
for diaphragmatic muscle cells depolarization. Global
diaphragmatic electrical activity is thus a surrogate of
respiratory drive. As Eadi is well correlated with global
electrical activity of the diaphragm [4, 6, 14, 15], it can
be used to assess respiratory drive and/or respiratory
motor neuron recruitment [16, 17]. With the com-
mercially available system, Eadi can be used to pilot
the ventilator to provide synchronized and propor-
tional ventilatory assist (neurally adjusted ventilatory
assist or NAVA) [12, 13] but also as a monitoring tool
on its own [10, 11]. Eadi peak values measured during
tidal breathing [18—21] and Eadi peak value over maxi-
mal Eadi amplitude measured at maximal inspiratory
capacity (Eadi,,,) [4] have previously been used to
quantify respiratory drive. Very few data about normal
Eadi values recorded and processed by the commercial
system are, however, available [18, 22].

The main aim of this study was to explore in healthy
subjects the range of values and the changes of Eadi
observed during unstressed and stressed (in the pres-
ence of an added resistance at the mouth) spontaneous
non-assisted breathing and during assisted ventilation
delivered in pressure support at low and high assist
levels or during NAVA. We wanted to describe the
range of values observed, the response to stress or to
assistance and the possibility to detect and character-
ize overassist, a condition in which there is a highly
reduced patient’s effort to breathe compared to normal
[23, 24]. The second aim of the study was to analyze
the correlation between Eadi and techniques used to
assess patients’ inspiratory effort derived from esopha-
geal pressure monitoring.

Page 2 of 14

Methods

Study design

This study was a physiological randomized, crossover
interventional study involving male volunteers. It took
place in 2013 in the Department of Medical Intensive
Care of the University Hospital of Angers, France. This
study was approved by the leading hospital ethics com-
mittee (Comité de Protection des Personnes Ouest
II) under the reference 2012/35. All participants gave
informed consent prior to their inclusion in the study.
The study was registered as NCT01818219.

Participants and sample size

Healthy non-obese (body mass index <30 kg/m?) male
volunteers between 18 and 35 years old could partici-
pate if they had no contraindication for nasogastric tube
insertion. Normal respiratory function was confirmed
by lung function tests. In line with similar physiological
studies [10, 22], it was decided to include 15 volunteers.

Recordings and protocol description

a. Preprotocol baseline assessment
Lung function tests at baseline and in the presence of
a calibrated resistance of 20 cmH,O/L/s added at the
mouth (airway opening) to mimic obstructive respir-
atory mechanics (stressed breathing) were performed
before the beginning of the recordings.

b. Placement of the specialized nasogastric tube
equipped with electrodes and esophageal balloon and
position check
A nasogastric tube equipped with electrodes and with
a 2-mL esophageal balloon placed on the nasogastric
tube 13.5 cm proximally from the middle of the elec-
trodes array (Neurovent Research Inc Toronto, Can-
ada) was inserted through the nose to record Eadi-
time and esophageal pressure—time curves. Once
inserted, the specialized nasogastric tube was con-
nected to a Servo-I® ventilator (Getinge, Solna, Swe-
den) equipped with a NAVA module (for Eadi record-
ing) and its correct positioning was checked based on
Eadi signal with the ventilator built-in module. Con-
sequently to the placement of the electrodes on either
side of the diaphragm and because of its position on
the nasogastric tube, the esophageal balloon was posi-
tioned in the distal third of the esophagus.

c. Connection of the recording systems
The Servo-I® ventilator was connected through a
RS 232 cable to a laptop equipped with a dedicated
software (Servo-tracker® software version 4.2, Get-
inge, Solna, Sweden) to record and store Eadi-time,
flow—time and pressure—time curves. The esophageal
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Fig. 1 Breathing conditions recorded in a randomized order. PS pressure support ventilation, NAVA neurally adjusted ventilatory assist

balloon was linked to a pressure transducer for later
recordings.

d. Subject installation and measurements during a slow
inspiration to total lung capacity
Each volunteer was placed comfortably in a bed in
a semi-recumbent position (45°). Flow—time, Eadi—
time and esophageal pressure—time curves were
recorded during a slow inspiration to total lung
capacity [4]. Maximal Eadi value obtained during this
maneuver was called Eadi ..

e. Tested conditions
Flow—time, Eadi-time and esophageal pressure—
time curves were then continuously recorded under
eight different breathing conditions (randomized
order) (Fig. 1). Recordings were performed under
unstressed or stressed spontaneous breathing and
without or with assist. Stressed breathing (with an
inspiro-expiratory resistance added at the mouth)
was used as a model of respiratory disease. Assisted
ventilation during unstressed breathing corre-
sponded to a model of overassist. The combination
of stressed breathing and assisted ventilation was
explored as a third experimental model to assess the
combined effect of abnormal respiratory mechanics
and assisted ventilation. During spontaneous breath-
ing, the participants were asked to breathe through a
mouthpiece wearing a nose clip. Assisted ventilation
was delivered through a nasobuccal mask (Vygon,
Ecouen, France) tightly strapped on the face to avoid
leaks with a Servo-1® ventilator (Getinge, Solna, Swe-
den). Assist was delivered either using pressure sup-
port ventilation (PSV) at low (low PS) or high (high
PS) assist levels or using NAVA. For each condition,
data were recorded for 10 min during non-assisted
breathing (after 15 min of stabilization) and for
5 min during assisted ventilation (after a minimum
of 5 min of stabilization without settings modifica-

tions). For all the recordings under assisted ventila-
tion, positive end-expiratory pressure (PEEP) was set
to 2 cmH,0O and FIO, to 21%. During PSV, inspira-
tory trigger was set to 1.2 L/min, inspiratory ramp to
150 ms, and expiratory cycling to 30%. Without the
resistance, PSV level was initially set to 2 cmH,O
during low PS and to 7 cmH,O during high PS. In
the presence of the resistance, PSV level was initially
set to, respectively, 7 and 14 cmH,O during low and
high PS. For all the PSV steps, in case of intolerance
detected during the stabilization phase, PSV level
could be reduced. Initial PSV levels were chosen on
the basis of what was previously used in healthy vol-
unteers’ studies [22, 25]. During NAVA, the NAVA
gain was set to 0.2 cmH,O/pV for all the conditions
and NAVA trigger was set at 0.5 V. Backup PSV was
activated (settings: flow trigger 1.2 L/min, PSV level
2 cmH,O and expiratory cycling 30%).
f. Recording systems and recorded files

For all the conditions, Eadi—time curve was recorded
using the ventilator-dedicated software (Servo-
tracker® software version 4.2, Getinge, Solna, Swe-
den). Esophageal pressure was recorded using an
analog-to-digital converter (MP150, Biopac Systems,
Goleta, CA, USA) connected to a pressure transducer
and to a laptop computer. Sampling rate for all the
recordings was 100 Hz. During assisted ventilation,
flow—time curve was recorded using both the ventila-
tor-dedicated software and the analog-to-digital con-
verter (equipped with a flow module connected to a
flow sensor placed at the airway opening). The two
recording systems were started simultaneously, and
data were stored for offline analyses. Synchronization
between the two recordings was checked using the
time of zero flow at the end of inspiration. Time delay
between the corresponding recordings was negligible
(<1 ms). During non-assisted breathing, for technical
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Fig. 2 lllustration of the measurements performed offline from the recorded curves (example of assisted ventilation). Tip: Pneumatic inspiratory
time, Ttot: Total duration of a respiratory cycle, Tin: neural inspiratory time or time between initial increase in Eadi signal and peak Eadi, Tiex: time
delay between maximal Eadi value and end of inspiratory flow. Peak Eadi: maximal Eadi value during one breath, Mean Eadi: mean Eadi value during
Eadi increase related to inspiration, Eadi global integral: area under the curve (integral) of the global Eadi signal, Eadi integral peak: area under the
curve of Eadi signal censured at the peak, PTPeso: Esophageal pressure-time product

reasons, the flow—time curve was recorded using the
analog-to-digital converter only.

Offline analyses

Flow, Eadi and esophageal pressure signal analyses
were performed on 25 consecutive breaths after 120 s
have elapsed. If an ineffective effort, an esophageal
spasm/contraction, an autotriggering or a double trig-
gering [26] was diagnosed by visual inspection, the
corresponding respiratory cycle was excluded from
the analysis. The Acknowledge software version 4.2
(Biopac Systems, Goleta, CA, USA) was used to ana-
lyze Eadi-time and flow—time curves. Measurements
derived from esophageal pressure were taken using the
SR program (Sistema Respiratorio, a semi-automated
research software used in previous works [10, 27]). As
illustrated in Fig. 2, for each analyzed breath, inspired
tidal volume (VT), pneumatic inspiratory time (Tip)—
defined as the duration of inspiratory flow-, and its
ratio to total duration of a respiratory cycle (Tip/Ttot)
were measured from the flow—time curves. Based on
Eadi-time curves, peak, mean Eadi, neural inspiratory
time (Tin)—calculated as delta time between initial

increase in Eadi and peak Eadi-, integral of the global
Eadi signal (Eadi global integral, area under the curve)
and integral of Eadi signal censured at the peak (Eadi
integral peak) were measured for each analyzed breath
(Fig. 2). The ratio of peak Eadi over Eadi,,, measured
at the beginning of the protocol during a slow inspira-
tion to total lung capacity was computed for each ana-
lyzed breath (peak Eadi/Eadi,,,,). Esophageal pressure
time curves were used to measure esophageal pressure
time product (PTPeso) and work of breathing (WOB).
PTPeso/breath was computed as previously described
[28]. PTPeso by minute was computed as the product
of mean PTPeso/breath and respiratory rate. WOB
was measured using the Campbell diagram [29]. WOB
by minute or power was computed as mean WOB/
cycle times respiratory rate. WOB indexed for minute
ventilation (WOB/L) was computed as mean power
divided by minute ventilation in L/min. Overassist was
defined as a patient’s effort to breathe highly reduced
compared to a normal effort [23, 24], with no visible
negative deflection of Peso. Finally, by concomitant
analysis of flow—time and Eadi—time curves, the time
delay between peak Eadi and the end of inspiratory
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Table 1 Subjects’ anthropometric characteristics and recordings performed during a slow inspiration to total lung

capacity (TLC)

Subject  Age (years) Height(m) Weight(kg) BMI(kg/m?) Maximal peak Eadi (uV) PTPeso/breath (cmH,0%s) Inspiratory
during slow inspiration during slow inspiration capacity (L)
to TLC to TLC

1 22 1.87 105 30.0 47 105.9 27

2 30 1.80 70 21.6 123 82.1 2.7

3 30 1.95 82 21.6 104 NA 33

4 26 1.83 67 20.0 91 61.1 59

5 32 1.71 59 20.2 90 31.6 3.8

6 21 1.78 67 21.1 173 72.2 4.7

7 20 1.67 60 21.5 99 358 2.8

8 20 1.71 63 215 98 80.5 3.1

9 — — — — — — —

10 30 1.80 65 20.1 46 NA 44

1 22 1.80 65 20.1 126 NA 43

12 28 1.70 68 235 63 72.8 39

13 23 1.85 80 234 64 95.9 4.2

14 25 1.75 85 278 88 92.1 4.0

15 - - - - - - -

Median 25 1.80 67 215 91 76.7 39

Centile25 22 1.71 65 20.2 64 63.9 3.1

Centile75 30 1.83 80 234 104 89.6 4.3

BMI body mass index, Eadi electrical activity of the diaphragm, PTPeso esophageal pressure-time product, NA not available

flow (Tiex) was computed during non-assisted and
assisted breathing. By convention, Tiex was considered
as positive if peak Eadi occurred earlier than the end of
inspiratory flow.

Statistical methods

The Kolmogorov—Smirnov test was used to assess
data distribution. Data were nonparametric and are
reported as medians [25th-75th percentile]. Dif-
ferences between, respectively, two and more than
two conditions were assessed using the Wilcoxon
test (paired data) or the Friedman analysis and the
corresponding post hoc tests for post hoc pairwise
comparisons. Of note, when one or more breathing
condition(s) could not be recorded in a subject, anal-
ysis of variance did not include this subject and the
median values mentioned in the text, in the tables and
in the figures summarize the values for the participants
included in the comparison analysis only. Correlations
were assessed using the rank Spearman correlation
analysis. Statistical analyses were performed using the
MedCalc software version 14.12.0 (Ostend, Belgium).
A p<0.05 was considered as statistically significant
(bilateral tests).

Results

Fifteen healthy male volunteers with normal lung func-
tion tests were included in the study, but two of them did
not tolerate nasogastric tube insertion. All the recordings
in spontaneous non-assisted breathing were successfully
performed and analyzed. Seventy-one of the 78 (91%)
planned recordings under assisted ventilation could be
recorded and stored. Due to poor comfort associated
with the corresponding conditions, four of the 78 (5.1%)
planned sequences under assisted ventilation could not
be recorded. Due to automatic switch to the backup PS
mode, NAVA could not be applied in one of the par-
ticipants. For technical reasons, one NAVA recording
and two esophageal pressure—time curves (during non-
assisted breathing) could not be saved. Finally, in two
subjects, the quality of the esophageal pressure curves
recorded was not good enough for offline data analyses.

Subjects’ characteristics, effect of the resistance

on the lung function tests, maximal peak Eadi

at inspiratory capacity and baseline peak Eadi values

The anthropometric characteristics of the participat-
ing subjects are given in Table 1. Lung function tests at
baseline were normal. With the resistance, forced expira-
tory volume during the first second/forced vital capacity
(FEV1/FVC) was reduced to 46 [37-55]% of the predicted
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value. Detailed lung function tests at baseline and with
the resistance are provided in Additional file 1: Table S1.

The inspiratory volumes, maximal peak Eadi (Eadi,,,)
and PTPeso/breath recorded during a slow inspiration
to total lung capacity (maximal inspiration) are given in
Table 1. At maximal inspiration, Eadi_,, reached 91 [64 to
104] pV.

During spontaneous unstressed non-assisted breathing
(baseline), peak Eadi values were between 4 and 29 pV.
Peak Eadi was above 10 pV in 92% of the recordings and
the median peak Eadi was 17 [13-21] pV. Median, mini-
mal and maximal values of peak Eadi/Eadi_,, ratio are
given in Table 2.

max

max

Effect on breathing pattern of adding a resistance or/and
assisted ventilation

Adding the resistance during spontaneous non-assisted
breathing or applying assisted ventilation without or with
the resistance affected minute ventilation (MV) by either
modifying respiratory rate (RR), VT or both. Tin and Tiex
were also impacted by the different conditions. Oppo-
sitely, Ti/Ttot was similar at baseline, in the presence of the
resistance and under assisted ventilation without or with
the resistance. Median MV, RR, VT, Tin, Tiex and Ti/Ttot
are displayed in Table 3 for the eight tested conditions.

Effect on Eadi and breathing effort of adding a resistance
or/and assisted ventilation
Effect of adding the resistance during spontaneous
non-assisted breathing
With resistance (stressed breathing), peak Eadi val-
ues were between 12 and 39 pV (median value 23 [16-
28] V). Peak Eadi values increased compared to baseline
in 10/13 subjects (77%). Overall peak Eadi increased from
16.9 [13.1-21.5] to 22.5 [15.2-28.7] uV (p=0.03) (Addi-
tional file 1: Figure S1 A). Median, maximal and minimal
peak Eadi/Eadi,,,, ratios are mentioned in Table 2.
PTPeso/min was higher in the presence of the resist-
ance (141.3 [98.4-182.1] compared to 168.7 [128.7-
242.1] ecmH,0 x s/min without the resistance, p=0.02)
(Additional file 1: Figure S1 B). It increased in 7/10 sub-
jects, but did not apparently increase in three subjects.
WOB by minute was not different with and without the
resistance (p=0.85), but WOB/L was higher in the pres-
ence of the resistance (0.66 [0.48-0.90] versus 0.50 [0.42—
0.69] J/L/min, p =0.04).

Effect of applying assisted ventilation with PSV (low and high
assist levels) and NAVA compared to unstressed non-assisted
breathing

During unstressed assisted breathing, median peak Eadi
was lower during high-level PS compared to unstressed
non-assisted breathing and to NAVA (p=0.047, p<0.05
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for both pairwise comparisons). Of note, when the analy-
sis was performed only for the patients who also had a
legible recording of PTPeso, the difference remained
significant. There were different effects of the different
assisted ventilation modalities across subjects on peak
Eadi (Fig. 3). In comparison with low-level PS, peak Eadi
decreased in eight subjects during high-level PS. Con-
versely, it increased in four subjects. In the remaining
subject, the high PS level condition could not be recorded
because of discomfort. Median, maximal and minimal
peak Eadi/Eadi,,, ratios are mentioned in Table 2.

Frank overassist, indicated by the absence of detect-
able negative esophageal pressure drop, was noted in
5/10 (50%) of the recordings with high-level PS. In these
recordings, positive Eadi deflections were low but still
visible. A representative recording illustrating this situa-
tion is displayed in Additional file 1: Figure S2. This was
not observed with low-level PS or NAVA.

By contrast with Eadi, PTPeso/min (p Friedman 0.10)
and WOB/min (p Friedman 0.14) were not different
during unstressed non-assisted breathing and under
the different modalities of assisted ventilation without
resistance (see individual data for PTPeso/min, Fig. 4d).
WOB/L was slightly lower during high-level PS com-
pared to NAVA but not different between high-level PS
and low-level PS or unstressed non-assisted breathing.
Median values were 0.34 [0.16—0.66] J/L during high-
level PS, 0.63 [0.40-0.71] J/L during NAVA, 0.54 [0.38—
0.63] J/L during low-level PS and 0.44 [0.31-0.69] J/L
during unstressed non-assisted breathing. (p Fried-
man = 0.04 with significant pairwise comparison between
NAVA and high-level PS only.)

Effect of applying assisted ventilation with PSV (low and high
assist levels) and NAVA in the presence of the resistance
compared to stressed non-assisted breathing

Overall, during resistive breathing, peak Eadi was sig-
nificantly decreased during all the modalities of assisted
ventilation compared to stressed non-assisted breathing
(p<0.001, with significant pairwise comparisons for all
modes). Of note, when the analysis was performed only for
the patients who also had a legible recording of PTPeso,
the difference remained significant (p <0.001). In the pres-
ence of the resistance, the effect of applying the differ-
ent modalities of assisted ventilation on peak Eadi varied
across subjects (Fig. 5). Peak Eadi was lower in all subjects
during high-level PS ventilation compared to stressed non-
assisted breathing. In comparison with low-level PS, peak
Eadi decreased in four subjects during high-level PS. Con-
versely, it increased in seven subjects. In the two remaining
subjects, the high PS level condition could not be recorded
because of discomfort. Median, maximal and minimal
peak Eadi/Eadi,,, ratios are mentioned in Table 2.
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Fig. 3 Effect of unstressed assisted ventilation on peak electrical
activity of the diaphragm (peak Eadi). SB unstressed (without
resistance) spontaneous non-assisted breathing, PSV pressure
support ventilation, NAVA neurally adjusted ventilatory assist. The data
of all the participants are displayed in the figure. Patients for whom

all the conditions were available are represented as white circles.
Patients for whom one or more conditions could not be recorded

are represented as gray triangles. Only the subjects represented as
white circles were considered for median calculations and Friedman

analysis

During resistive breathing, frank overassist was noted
in 5/9 (55.6%) recordings with high-level PS, in 1/10
(10%) recordings with low-level PS and never with
NAVA. Eadi was still visible in all cases.

During resistive breathing, PTPeso/min (Fig. 6d),
WOB/min and WOB/L were not significantly different
during the various modalities of assisted ventilation and
during stressed non-assisted breathing (p Friedman 0.17,
0.30 and 0.11, respectively).

Correlations between indexes

For all the recorded conditions and for all the subjects
considered together (breath-by-breath correlation), the
Spearman rho coefficients of correlations between peak
Eadi, Eadi global integral, Eadi integral peak and mean
Eadi were between 0.86 and 0.94 (p<0.001). Breath-by-
breath correlation between peak Eadi and PTPeso/cycle
showed a rho coefficient at 0.43 (p<0.001, N=1639
breathes). When correlation between peak Eadi and
PTPeso/cycle was assessed independently for each sub-
ject, the rho coefficients were between 0.41 and 0.83 with
a median value of 0.57 [0.53-0.71]. The rho coefficient
of the correlation between peak Eadi mean value and
PTPeso/min was 0.43 (p<0.001, n=81).

Discussion

Our study demonstrated that median peak Eadi normal
baseline values are around 15 pV and in most cases above
10 puV but within a broad range. Peak Eadi, the easiest Eadi
parameter to monitor at the bedside, was well correlated
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with Eadi integral and mean Eadi. During stressed (with
resistance) non-assisted breathing, peak Eadi increased
compared to unstressed non-assisted breathing. Overall,
assisted ventilation induced a decrease in peak Eadi com-
pared to non-assisted breathing both during unstressed
(without resistance) and stressed breathing. In the same
conditions, changes in breathing effort assessed by Peso
were often nonsignificant. In some conditions there was a
paradoxical increase in peak Eadi when the level of assist
was increased, underlining that Eadi could provide infor-
mation not available using standard respiratory moni-
toring or esophageal pressure monitoring. We finally
demonstrated that Eadi signal was still present when, in
the presence of high assist levels, no esophageal deflec-
tions were visible on the esophageal pressure—time curve.

Previous data on normal baseline (i.e., during spon-
taneous unstressed non-assisted breathing) peak Eadi
are very sparse [18, 22], but in line with ours recorded
in healthy volunteers. The wide range of peak Eadi and
of peak Eadi/Eadi,,,, ratios values at baseline could be
explained by differences in the subjects’ anatomical char-
acteristics as the distance between the nasogastric tube
electrodes and the crural diaphragm was previously
reported as having an influence on absolute Eadi values
[14, 30]. In addition, it is important to keep in mind that
in patients other factors as, for example, the subject’s
age or the presence of an underlying chronic lung con-
dition could also affect peak Eadi amplitude [18] mean-
ing that, for a given neural output, peak Eadi amplitude
could differ. It must also be said that Eadi is a processed
signal [4, 31, 32]. As described by Sinderby et al., normal-
izing Eadi amplitude to the maximal amplitude obtained
during a volunteer inspiration from functional residual
capacity to total lung capacity could help defining Eadi
thresholds usable for monitoring [4]. Acutely ill patients,
however, are often not able to perform a maximal inspi-
ration on request. Electromagnetic stimulation of the
phrenic nerve [18] is a reliable alternative method to nor-
malize Eadi amplitude in critically ill patients but is only
available for research purposes. Interestingly, our results
showed that peak Eadi and peak Eadi/Eadi,,, ratio gave
the same information.

During stressed (with resistance) spontaneous breath-
ing, MV decreased compared to baseline (i.e., spontane-
ous non-assisted breathing without resistance) due to RR
decrease. Tin increased, while VT remained stable. This
is in line with previous data reported by Calabrese et al.
[33] except for VT, which did not significantly increase
in our study in the presence of the resistance. Peak Eadi
values (23 [16—28] uV) were higher compared to baseline
in the presence of the resistance. They can be compared
to peak Eadi recorded during non-assisted breathing in
patients suffering from various respiratory disease. Jolley
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et al. [18] reported mean peak Eadi values in stable not
ventilated COPD patients at 53+ 29 pV. Peak Eadi values
reported in ventilated patients recovering from respira-
tory failure during a spontaneous breathing trial [19, 20,
34] were in general close to the values recorded in our
model. Ferreira et al. [21] reported, however, lower peak
Eadi of 10 [6-21] pV during a 5-cmH,O pressure support
weaning test. Our study showed an absence of concord-
ance between VT and Eadi variations when unstressed
and stressed non-assisted spontaneous breathings were
compared. Our study clearly demonstrates that respira-
tory drive per breath may increase even if RR decreases,
which cannot be diagnosed using standard respiratory
monitoring. As expected, an increase in PTPeso/min
and WOB/L occurred when inspiratory load increased.
An increase in peak Eadi was overall correlated with the
increase in PTPeso/min and WOB/L. This is in line with
the data published by Bellani et al. [9] who demonstrated
a good correlation between muscular pressure and Eadi

amplitude. Interestingly, the breath-by-breath correla-
tion between Eadi amplitude and PTPeso was relatively
poor in our study, suggesting that Eadi provides differ-
ent information for a given breath compared to PTPeso.
This information is new as only mean or median values
of Eadi- and Peso-derived monitoring parameters were
compared in previous works [9, 35-37].

Eadi amplitude decreased when assisted breathing was
compared to unstressed non-assisted breathing. In this
situation, assisted ventilation induced an increase in MV
due to VT increase without concomitant RR increase, in
line with the data of Meric et al. [22] recorded in healthy
volunteers receiving PSV. In accordance with what was
previously described in ventilated patients suffering
from acute respiratory failure [20, 38, 39], median peak
Eadi also decreased during resistive breathing (stressed
breathing) when assisted ventilation was applied. In our
volunteers, however, both in the presence and in the
absence of the resistance, the effect on Eadi amplitude of
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Fig. 5 Effect of stressed assisted ventilation on peak electrical
activity of the diaphragm (peak Eadi). SBr stressed (with resistance)
spontaneous non-assisted breathing, PSV pressure support
ventilation, NAVA neurally adjusted ventilatory assist. The data of

all the participants are displayed in the figure. Patients for whom

all the conditions were available are represented as white circles.
Patients for whom one or more conditions could not be recorded
are represented as gray triangles. Only the patients represented as
white circles were considered for median calculations and Friedman
analysis

applying the different modalities of assisted ventilation
varied across subjects and decrease in Eadi amplitude
was not always observed when assist level was increased.
Interestingly, we even observed in some of our subjects
a paradoxical increase in peak Eadi when high-level PS
was applied. This has been shown before in healthy sub-
jects receiving noninvasive ventilation through an helmet
[40] and could potentially be due to overassist-related
discomfort associated with increase in respiratory drive.
This observation again suggests that Eadi monitoring can
provide information that cannot be obtained by stand-
ard respiratory or by esophageal pressure monitoring. It
must, however, be underlined that paradoxical increase
in peak Eadi under high-level PS could also be explained
by another phenomenon. Indeed, Eadi amplitude can,
at least for supramaximal phrenic nerve stimulation, be
influenced by changes in lung volumes [41]. Overdis-
tention-related diaphragm flattening could thus contrib-
ute to explain paradoxical increase in peak Eadi during
high-level PS (changes in the distance between the array
of electrodes and the diaphragm pillars). This hypothesis
has, however, as far as we know, not been tested for lung
volumes close to tidal volumes.

Eadi signal was still present even when the negative
pressure drops were no longer visible on the esophageal
pressure—time curve due to very low effort in presence
of high assist level. The interest of Eadi monitoring in
diagnosing overassist was already suggested by Sinderby
et al. [36] and Carteaux et al. [20] who reported exam-
ples of overassist with no detectable PTPeso drop but a
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persistent Eadi signal, respectively, in healthy volunteers
and in patients recovering from respiratory failure. Our
data confirm that Eadi monitoring could help to distin-
guish overassist from passive insufflation or autotrigger-
ing. As overassist is a frequent [23], difficult to diagnose
and potentially deleterious condition during assisted
ventilation [1, 24]), detecting overassist could be one of
the clinical interests of extending the use of Eadi moni-
toring. In addition, as Eadi could always be recorded in
ventilated patients, our data might suggest that Eadi
monitoring could be interesting in case of severe respira-
tory muscle weakness or any case of dissociation between
drive and effort.

Limitations

Several limitations must be mentioned. First, the respira-
tory profile at baseline (spontaneous non-assisted breath-
ing without resistance) could have been influenced by the
experimental setting [42] and the use of a mouth piece
with a small intrinsic resistance to record inspiratory and
expiratory flow. For example, some of the subjects had
relatively high tidal volumes, suggesting that the baseline
respiratory pattern potentially differed from a standard
respiratory profile at rest. Second, the nasogastric tube
was positioned in order to have the Eadi electrodes well
positioned using a previously described technique [43].
Consequently to the placement of the electrodes on either
side of the diaphragm and because of its position on the
nasogastric tube, the esophageal balloon was positioned
in the distal third of the esophagus. The correct place-
ment of the esophageal balloon was not systematically
checked with an occlusion maneuver. However, an occlu-
sion maneuver was performed in three of the participants
and showed a very good concordance between airway
pressure and esophageal pressure variations during an
inspiratory effort against occlusion, thus confirming the
correct placement of the balloon in these three subjects.
Third, the levels of assist used during assisted ventilation
were chosen arbitrarily. Fourth, in the presence of the
resistance, PTPeso/min increased in only 7/10 subjects,
which could suggest that the resistance used was not big
enough to create significant stress in all the subjects. It
cannot be excluded that different results could have been
found under different experimental conditions. Fifth, the
present study was performed in healthy, awake subjects
who could have a regulation of breathing different from
sedated or sleeping patients. In other words, this study
provides ranges of Eadi values in healthy volunteers. It
cannot be excluded that values recorded in ventilated
patients differ due for example to sedation analgesia
treatment or to abnormally increased respiratory drive in
response to impaired respiratory muscle strength. Over-
all, this study was performed in healthy volunteers under
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very specific experimental conditions. Extrapolation of
our results to ICU patients remains to be demonstrated.
When drawing clinical conclusion from our results, cau-
tion is thus warranted.

Conclusions

Our study demonstrated that peak Eadi normal val-
ues were within a broad range but usually above 10 pV.
Our model illustrates examples of situations where Eadi
amplitude does not change in parallel to PTPeso suggest-
ing that Eadi monitoring provides additional and differ-
ent information compared to respiratory pattern and to
esophageal pressure monitoring. Using Eadi as advanced
respiratory monitoring could thus be of interest to better
integrate breathing regulation in our clinical assessment.

Additional file

Additional file 1: Table S1. Detailed lung function tests at baseline and in
the presence of the 20 cmH20/L/sec resistance. FVC: Forced Vital capacity,
FEV1: Forced expiratory volume in one second. PEF: Peak expiratory flow.
Res: Resistance. Figure S1. Effect of a resistance on peak Eadi (A) and
PTPeso/min (B) during spontaneous non-assisted breathing. PTPeso/min-
ute: esophageal pressure-time product by minute. Eadi: Electrical activity
of the diaphragm. The middle line of box-and-whisker plot represents the
median. The central box represents the values from the lower to upper
quartile (25 to 75 percentile). The vertical line extends from the minimum
to the maximum values. Figure S2. Over-assist during pressure support
ventilation (PSV) indicated by absence of visible negative esophageal
pressure drop. Note that peak electrical activity of the diaphragm (peak
Eadi) is on average below 6 microvolts. Eso: esophageal.

Abbreviations
Eadi: electrical activity of the diaphragm; Eadi,,,,,.: maximal Eadi value meas-
ured during a slow inspiration to total lung capacity; Eadi global integral:

integral of the global Eadi signal; Eadi integral peak: Eadi signal integral
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censured at the peak; FEV1: forced expiratory volume during the first second;
FVC: forced vital capacity; High PS: high level of pressure support; Low PS: low
level of pressure support; MV: minute ventilation; NAVA: neutrally adjusted
ventilatory assist; PEEP: positive end-expiratory pressure; Peso: esophageal
pressure; PTPeso: esophageal pressure—time product; PS: pressure support;
PSV: pressure support ventilation; RR: respiratory rate; Tiex: time delay between
peak Eadi and the end of inspiratory flow; Tin: neural inspiratory time; Tip:
pneumatic inspiratory time; Ttot: total duration of a respiratory cycle; VT:
inspired tidal volume; WOB: work of breathing.
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Information conveyed by electrical diaphragmatic activity during unstressed, stressed and

assisted spontaneous breathing: a physiologic study.

Additional File

Results, additional data

Detailed lung function tests at baseline and in the presence of a 20 cmH,O/L/sec inspiro-

expiratory resistance are provided in table E1.

Subject  FVCI[L] [%ere\éE:ted] [WFOEX;j/ti\t/;] FEVIL] [%p'r:eEd\i/ited] PEF [L/s] [%ere)Etited]
Baseline \éve't? Baseline \é\g‘ Baseline \évétsh Baseline \éV;tSh Baseline \évétsh Baseline \éve'? Baseline \évétsh
1 61 51 102 8 94 36 47 15 100 32 95 16 91 15
2 62 59 112 106 96 45 48 21 110 49 103 23 104 23
3 62 63 98 99 91 42 46 21 92 43 94 22 87 21
4 5 5 87 88 106 31 44 13 9 28 87 13 8 13
5 49 39 101 8 95 37 37 12 93 30 84 09 91 10
6 56 59 102 108 94 46 44 22 99 50 89 24 89 23
7 43 42 90 8 97 56 35 2 87 49 87 24 93 25
8 42 49 8 97 92 55 31 23 75 54 7 26 712 27
9 - - - - - - - - - - - - - -
10 58 52 106 95 8 69 45 25 103 57 87 25 88 26
11 52 52 92 93 113 60 48 26 106 58 52 27 92 27
12 46 5 93 100 9 48 34 19 8 48 76 22 8l 23
13 52 - 87 - 93 ; 4 - 84 - 8 ; 76 -
14 56 54 105 101 8 22 39 19 91 22 86 18 87 18
Median 52 52 98 96 94 46 44 21 93 49 87 23 88 23
Centle 49 5 90 88 91 37 37 18 8 32 8 18 8 17
Cetle 58 55 102 100 9 55 46 22 100 51 89 24 91 25

Table S1. Detailed lung function tests at baseline and in the presence of a 20 cmH.O/L/sec
inspiro-expiratory resistance. FVC: Forced Vital capacity, FEV1: Forced expiratory volume in

one second. PEF: Peak expiratory flow. Res: Resistance
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Graphical illustration of the effect of adding a 20 cmH»O/L/sec inspiro-expiratory resistance on

minute ventilation, respiratory rate, peak Eadi and PTPeso/minute.
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Figure S1. Effect of a resistance on peak Eadi (A) and PTPeso/min (B) during spontaneous non-

assisted breathing. PTPeso/min: esophageal pressure-time product by minute. Eadi: Electrical

activity of the diaphragm. The middle line of box-and-whisker plot represents the median. The

central box represents the values from the lower to upper quartile (25 to 75 percentile). The

vertical line extends from the minimum to the maximum values.

Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans
I'optimisation de I'assistance ventilatoire : I'exploration de la commande ventilatoire 40



lllustration of frank over-assist during assisted ventilation indicated by the absence of negative

esophageal pressure drop during assisted ventilation.
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Figure S2. Example of over-assist during pressure support ventilation (PSV) indicated by the
absence of visible negative esophageal pressure drop. Note that peak electrical activity of the

diaphragm (peak Eadi) is on average below 6 microvolts. Eso: esophageal.
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2. Etude Regain (étude ancillaire : corrélation Eadi/P0.1)

2.1. Objectifs

L'objectif de cette étude ancillaire était d’analyser la corrélation entre deux techniques de quantification de la
commande ventilatoire disponibles au lit du patient, la mesure de I'Eadi pic et de la P0.1 réalisée automatiquement

par le ventilateur lors de la ventilation assistée en aide inspiratoire.

2.2. Méthodologie

Il s'agissait d'une étude ancillaire de |'étude Regain décrite ci-dessus. Les P0.1 mesurées automatiquement par
le ventilateur lors des différentes phases d'enregistrement en ventilation assistée en aide inspiratoire (bas et haut
niveau d'assistance, sans et avec résistance inspiro-expiratoire) étaient relevées aux minutes puis corrélées avec
les valeurs d’Eadi pic mesurées simultanément (corrélation de Spearman).

2.3. Résultats principaux

Chez les sujets sains, nous avons retrouvé une corrélation significative entre Eadi pic et P0.1 (rho 0.65, p <
0.0001). Cette corrélation est illustrée dans la figure 8.

Eadi Pic [uV]
50 1

40 1
301
201

104

0 1 2 3
P 0.1 [cmH,0]

Figure 8 : Corrélation entre valeur maximale d’Eadi (Eadi pic) et pression d’occlusion a 100 ms (P0.1)

2.4. Conclusions

La corrélation entre Eadi pic et P0.1 mesurée par le ventilateur était satisfaisante. Ceci suggere que les deux

méthodes utilisées pour monitorer l'intensité de la commande ventilatoire sont concordantes.
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2.5. Publication

Les résultats de cette étude ancillaire ont été insérés dans une publication regroupant divers travaux cliniques et
physiologiques sur le monitorage de la commande ventilatoire. Ce travail a été soumis pour publication. II est

actuellement en révision.

3. Etude Eadi-PSV
3.1. Objectifs

L'objectif principal de I'étude Eadi-PSV était de tester si I'utilisation de I'Eadi (basée sur un protocole préétabli)
pour adapter les réglages du ventilateur en aide inspiratoire permettait d'améliorer la synchronisation patient-
ventilateur et /ou de modifier I'effort inspiratoire généré par le patient.

L'objectif secondaire de cette étude était de tester l'intérét sur la synchronisation patient ventilateur d'une
stratégie de ventilation assistée en pression a niveau d’assistance constant déclenchée et interrompue sur la base

du signal Eadi (neural PSV).

3.2. Méthodologie

L'étude Eadi-PSV est une étude physiologique prospective interventionnelle en crossover qui a été réalisée au St
Michael’s Hospital a Toronto au Canada. Les patients ventilés en aide inspiratoire pour une durée attendue de
plus de 24 heures souffrant d’'une bronchopneumopathie chronique obstructive, d'une maladie restrictive ou d'une
obésité, suspects d'avoir une rétention gazeuse dynamique en aide inspiratoire ou présentant des asynchronies
visibles a I'écran du ventilateurs pouvaient étre inclus dans I'étude s'ils n‘avaient pas de contre-indication a la
mise en place d'une sonde nasogastrique et s'il n’étaient pas au bénéfice d'une décision de retrait thérapeutique.
Une sonde nasogastrique spéciale équipée d’électrodes et d’un ballonnet cesophagien permettant respectivement
d’enregistrer I'Eadi et la pression cesophagienne était insérée chez les patients inclus.
Cing séquences de ventilation consécutives de 15 minutes étaient ensuite appliquées. Ces 5 séquences étaient :
1) ventilation en aide inspiratoire avec les réglages choisis par le clinicien en charge du patient
2) ventilation en aide inspiratoire avec optimisation des réglages du trigger inspiratoire, du niveau d'aide
inspiratoire et du cyclage inspiro-expiratoire en se basant sur le signal Eadi monitoré en continu et sur
un protocole préétabli (cf publication)
3) ventilation en aide inspiratoire avec les réglages précédents et avec optimisation du réglage de la
pression expiratoire positive (PEP) sur la base du signal Eadi monitoré.
4) ventilation en pression assistée déclenchée et interrompue sur la base du signal Eadi (neural PSV) avec
niveau d'assistance délivré identique au niveau utilisé durant la séquence précédente.
5) Idem phase 3.

Les détails des réglages de chacune des séquences sont disponibles dans la publication. Les signaux de débit, de
pression a la sortie des voies aériennes, d’Eadi et de pression cesophagienne en fonction du temps étaient

enregistrés en continu au cours des 5 derniéres minutes de chaque séquence. Les paramétres habituels
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d'interaction patient-ventilateur (temps de déclenchement, présence d’‘asynchronies, index d’asynchronie et
temps inspiratoire en exces), I'index d'efficience neuro-ventilatoire (NVE) défini comme le rapport entre volume
courant et Eadi pic, le PTPeso et le travail respiratoire étaient déterminés a posteriori a partir des signaux

enregistrés. Les différents parameétres ont été comparés entre les séquences au moyen d'analyses de Friedmann.

3.3. Résultats principaux

Onze patients ont été inclus dans cette étude. Six parmi eux souffraient d’une pathologie obstructive. L'utilisation
de I'Eadi pour optimiser les réglages du ventilateur a conduit a des modifications de réglages de |'aide inspiratoire.
Au cours de la deuxieme séquence, le réglage du trigger inspiratoire et du trigger expiratoire ont été adaptés
respectivement chez 45% et 73 % des patients. Le niveau d'aide inspiratoire n'a, par contre, jamais été modifié.
Au cours de la séquence 3, le niveau de PEP a été adapté sur la base de |'Eadi chez 36% des patients.

En ce qui concerne I'effet sur la synchronisation patient-ventilateur, 'optimisation des réglages effectuée sur la
base de I'Eadi a permis de réduire le temps de déclenchement du ventilateur. Il n’a par contre pas permis
d’améliorer le temps inspiratoire en excés. En comparaison a l'aide inspiratoire optimisée, la ventilation en neural
PSV a permis de réduire le temps de déclenchement. Elle a également permis de réduire le temps inspiratoire en
exceés. Sur l'ensemble des patients inclus, ni 'optimisation des réglages de |'aide inspiratoire sur la base de I'Eadi
ni l'utilisation de la ventilation en neural PSV n'a permis de diminuer l'index d'asynchronies.

Le profil respiratoire (fréquence respiratoire, volume courant et ventilation minute), I'amplitude de I'Eadi, le NVE,
le travail respiratoire et le PTPeso n'était pas différents avec les différentes modalités de ventilation dans cette

étude.

3.4. Conclusions

Cette étude a permis de démontrer qu'il est possible, au lit du patient, d’optimiser les réglages de l'aide
inspiratoire sur la base de I'Eadi. Cette stratégie permet de réduire le temps de déclenchement du ventilateur.
Des études de plus grande ampleur sont nécessaires pour rechercher un éventuel impact de cette stratégie sur

le devenir des patients.

3.5. Publication

La méthodologie détaillée, I'ensemble des résultats de I'étude et la discussion des résultats se trouvent dans la

publication disponible ci-apres.
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Abstract

Background: Poor patient-ventilator synchronization is often observed during pressure support ventilation (PSV)
and has been associated with prolonged duration of mechanical ventilation and poor outcome. Diaphragmatic
electrical activity (Eadi) recorded using specialized nasogastric tubes is a surrogate of respiratory brain stem output.
This study aimed at testing whether adapting ventilator settings during PSV using a protocolized Eadi-based
optimization strategy, or Eadi-triggered and -cycled assisted pressure ventilation (or PSVy) could (1) improve
patient-ventilator interaction and (2) reduce or normalize patient respiratory effort as estimated by the work of
breathing (WOB) and the pressure time product (PTP).

Methods: This was a prospective cross-over study. Patients with a known chronic pulmonary obstructive or restrictive
disease, asynchronies or suspected intrinsic positive end-expiratory pressure (PEEP) who were ventilated using PSV
were enrolled in the study. Four different ventilator settings were sequentially applied for 15 minutes (step 1: baseline
PSV as set by the clinician, step 2: Eadi-optimized PSV to adjust PS level, inspiratory trigger, and cycling settings, step 3:
step 2 + PEEP adjustment, step 4: PSVy). The same settings as step 3 were applied again after step 4 to rule out a
potential effect of time. Breathing pattern, trigger delay (T), inspiratory time in excess (Ti.,), pressure-time product
(PTP), and work of breathing (WOB) were measured at the end of each step.

Results: Eleven patients were enrolled in the study. Eadi-optimized PSV reduced T4 without altering Tie, in comparison
with baseline PSV. PSV\ reduced Ty and Tie, in comparison with baseline and Eadi-optimized PSV. Respiratory pattern
did not change during the four steps. The improvement in patient-ventilator interaction did not lead to changes in
WOB or PTP.

Conclusions: Eadi-optimized PSV allows improving patient ventilator interaction but does not alter patient effort in
patients with mild asynchrony.

Trial registration: Clinicaltrials.gov identifier: NCT 02067403. Registered 7 February 2014,
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Background

Pressure support ventilation (PSV) is well tolerated [1]
and has been helpful to reduce both adverse effects of pro-
longed sedation [2] and ventilator-associated diaphrag-
matic dysfunction [3, 4]. Thus, it is widely used as soon as
deep sedation and/or muscle paralysis and controlled
mechanical ventilation are no longer required to oxygen-
ate the patient. During PSV, each ventilator-delivered cycle
is initiated by a flow or pressure variation (pneumatic
signal) resulting from the patient’s inspiratory effort.
Pressurization is then delivered by the ventilator and lasts
until a predetermined flow-based cycling-off criterion is
reached. The amount of pressure delivered by the ventila-
tor under PSV is constant and set by the clinician [5].
During PSV, the work of breathing (WOB) is shared be-
tween the patient and the ventilator. Due to differences in
patients’ and ventilators’ respiratory profiles [6, 7], poor
patient-ventilator synchronization is often observed [8, 9]
and has been associated with abnormal WOB [10] and
prolonged duration of mechanical ventilation [8, 11-13].
A poor synchronization has been associated with sub-
optimal ventilator settings, especially over-assist [14],
non-optimized expiratory cycling [7], and positive
end-expiratory pressure (PEEP) setting [12, 15].

At the bedside, as no visual information on the pa-
tient’s inspiratory activity is usually available on the ven-
tilator screen, detecting patient-ventilator asynchronies
is sometimes difficult even for experienced clinicians
[16]. Diaphragmatic electrical activity (Eadi), used as a
surrogate of respiratory brain stem output, recorded
using specialized nasogastric tubes equipped with elec-
trodes, can simplify the detection of patient-ventilator
asynchronies and could be used to optimize the ventila-
tor settings to improve the matching between the patient
and the ventilator. Eadi signal can also be used in patients
to deliver an assisted ventilation, synchronized and pro-
portional to patient demand (NAVA mode) [17, 18]. This
study aimed at testing whether adapting ventilator settings
(inspiratory trigger sensitivity, pressure support level,
cycling-off criterion, and PEEP) during PSV using a proto-
colized Eadi-based optimization strategy or Eadi-triggered
and -cycled assisted pressure ventilation (or neural PSV,
PSVy) could (1) improve patient-ventilator interaction
and (2) modify patient’s respiratory effort as estimated by
the work of breathing (WOB) and the pressure time prod-
uct (PTP) of the respiratory muscles in comparison with
standard PSV.

Methods

This was a prospective cross-over study. It took place in
the medical/surgical ICU of St Michael’s hospital in
Toronto, Canada, from March to October 2014. The
trial was registered at clinicaltrials.gov (NCT 02067403).
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Patients

Patients who were ventilated using PSV for an expected
duration of ventilation of more than 24 hours and who
had a known or suspected history of chronic pulmonary
obstructive (COPD) or restrictive disease, obesity (defined
as body mass index (BMI)>30 kg.m™), visible asyn-
chronies or suspected intrinsic PEEP, were enrolled in the
study. Exclusion criteria were contraindication to nasogas-
tric tube placement, poor short-term prognosis or “Do not
resuscitate” order already established and in palliative care.

Data acquisition/physiological measurements

At study inclusion, patients’ demographic and medical
characteristics, arterial blood gas analysis, Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) score, Acute Physi-
ology and Chronic Health Evaluation III (APACHE III)
score, and baseline ventilator settings were recorded.

A specific nasogastric tube (Eadi catheter) equipped with
electrodes and an esophageal balloon (Neurovent, Toronto,
ON, Canada) was inserted. The Eadi catheter was con-
nected to a Servo-I ventilator (Maquet, Solna, Sweden). Its
position was controlled on the ventilator screen according
to the manufacturer’s instructions and previously published
studies [19]. The calibration procedure of esophageal pres-
sure (Pes) consisted of an occlusion test (or Baydur maneu-
ver) (two to five inspiratory efforts) [20, 21].

A personal computer was connected to the ventilator.
Flow, airway pressure (Paw), and Eadi waveforms were
acquired from the ventilator using a dedicated software
with a sampling frequency of 100 Hz (ServoTracker,
Maquet, Solna, Sweden). Pes and Paw (measured be-
tween the Y piece of the ventilator circuit and the endo-
tracheal tube) were recorded at 100 Hz by an analog/
numeric data-acquisition system (MP150, Biopac Sys-
tems, Goleta, CA, USA) connected to a second personal
computer. All the aforementioned waveforms were con-
tinuously recorded for 5 minutes after a stabilization
period of 10 minutes and were secondarily synchronized
for offline analysis. Briefly, we synchronized both files to
get the 0 flow point of the same respiratory cycle per-
fectly matched.

Trigger delay (T4) was defined as the time differ-
ence between the initial increase in Eadi (visually de-
termined) and the beginning of the ventilator-delivered
pressurization. Inspiratory time in excess (Ti,) was calcu-
lated as the time difference between the time when Eadi
decreased to 70% of peak Eadi and the end of ventilator-
delivered pressurization (Additional file 1).

Five types of major patient-ventilator asynchronies
(autotriggering, ineffective effort, double triggering, de-
layed cycling and premature cycling) as defined by Thille
et al. [8] were determined by visual analysis from airway
pressure, flow and Eadi curves over the 5 minutes re-
cording period. Additionally, we computed during
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PSVnthe number of pseudo-autotriggerings defined as
a significant pressurization delivered by the ventilator
(>50% of PEEP level) not related to a patient’s effort
[22]. Example of pseudo-autotriggerings is represented
in Additional file 2.

The global asynchrony index was computed as the
sum of the five types of major asynchronies but not
pseudo-autotriggerings. Severe asynchrony was defined
as a global asynchrony index greater than 10% [12, 23].

The neuroventilatory efficiency (NVE) expresses the
ability to generate volume normalized to neural drive
and was defined as the ratio of tidal volume (Vt) over
peak of the Eadi (Eadiayx)-

A semi-automated research software, described in previ-
ous works [24] was used for WOB and PTP measurements
(SR program, non-commercially available, Barcelona, Spain).

WOB was determined from esophageal pressure meas-
urement using the Campbell diagram as previously de-
scribed [25].

PTP was obtained by measuring the area under the
esophageal pressure signal between the onset of the in-
spiratory effort and the end of inspiration, defined as the
end of inspiratory flow signal. This area was referenced
to the chest wall static recoil pressure-time curve rela-
tionship [26].

For each step, respiratory rate (RR), tidal volume (Vt),
minute ventilation, T4, Tie, Eadin.. area under the
curve of the Eadi (Eadipyc), NVE, WOB and PTP were
measured for the 25 initial breathing cycles during the
recording period and were averaged.

Study protocol

Once the specific nasogastric tube was correctly posi-
tioned, four different ventilator settings corresponding to
five sequential steps were applied for 10 minutes, followed
by a recording period of 5 minutes for all conditions.

At inclusion, patients were ventilated with PSV as set
by the attending physician and respiratory therapists in
charge of the patient in order to target a respiratory rate
between 20 and 30/minute and with a PEEP setting >5
c¢cmH20 (step 1).

Asynchronies were screened at the bedside using Paw,
flow, and Eadi curves. The T4 and Tj., were estimated by
freezing the screen and using cursors. During step 2, Eadi
monitoring was used to sequentially optimize PS level, in-
spiratory trigger, and cycling settings to optimize patient-
ventilator synchrony. In more detail, if ineffective efforts
were observed, first the sensitivity of the inspiratory trig-
ger was adapted to the lowest possible value without indu-
cing auto-triggerings. Then, pressure support level was
decreased as low as possible without inducing significant
tachypnoea until ineffective efforts disappeared. Third,
cycling-off criterion was gradually adjusted to decrease
Tiew based on Eadi signal visualization. If premature
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cyclings and/or double triggerings were present, insuffla-
tion time was gradually increased by decreasing the
cycling-off criterion. During step 3a, Eadi signal was also
used to adapt PEEP setting. Practically, if a prolonged T4
was observed, PEEP was increased by a step of 1 cm H,O
until T4 did not further decrease, up to a maximal value
of 12 cmH,O. After this titration process, the PEEP value
was selected as the lowest PEEP corresponding to the low-
est T4. During step 4, the ventilator was switched to PSVy.
PSVy consisted of using the advantage of the triggering
and cycling function of the neurally adjusted ventilatory
assist (NAVA) mode but limiting the pressure to the same
level than during PSV and using a high NAVA gain to cre-
ate a square pressure wave. NAVA mode ventilation was
thus set with the highest gain level (15 cmH,O/pV) to
provide very fast pressurization mimicking pressure sup-
port pressurization shape, to better match the initial in-
spiratory demand, which can be particularly high in the
presence of respiratory distress [27, 28]. The advantage of
this mode would be to look very similar to clinicians used
to pressure support ventilation but with an improved syn-
chrony. The pressure limit was chosen to get the same
level of assistance between step 3a and 4.

The level of PEEP during step 4 was the same as dur-
ing step 3a. After termination of step 4, the same set-
tings as step 3a were applied again to rule out a
potential effect of time (Step 3b).

Statistical analysis

As no previously published data allowed quantifying a
benefit, no sample size calculation could be performed
in this physiological study. Nonparametric tests were
used because of the small number of patients. Sequen-
tially, for each parameter, the absence of difference be-
tween steps 3a and 3b were verified using Wilcoxon
tests. The results of steps 3a and 3b were considered
together and the average values of the two steps are pre-
sented as step 3. The measured parameters were com-
pared across the different steps using nonparametric
Friedman test. Wilcoxon tests were used to perform post
hoc pairwise comparisons with correction for multiple
comparisons using the false discovery rate approach.
Statistical significance was defined as p value <0.05. The
statistical analysis was performed using Prism (GraphPad
Software v5.0b, La Jolla, CA, USA).

Results

Patient characteristics

The study included 11 patients. The main characteristics
at inclusion are detailed in Table 1. Six (55%) patients
had a medical history of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD).
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Table 1 Patient characteristics at inclusion

Parameters 11 patients
Age (years) 70 (68-80)
Sex M/F 7/4

Body mass index (kg.m™) 254 (22-30)
Comorbidities

COPD 6 (55%)

Obesity 5 (45%)

Bronchiectasis 1 (9%)

LV dysfunction 1 (9%)
Interstitial pulmonary disease 1 (9%)
APACHE Il 20 (17-23.5)
SOFA score total at inclusion 5 (3.5-8)

respiratory 2 (15-3)

cardiovascular 1(0-2)

neurologic 0.5 (0-1)

hepatic 0 (0-0)

hematologic 0 (0-1)

renal 1(0-15)

ICU admission diagnosis Acute respiratory failure 5 (45%)
Stroke 2 (18%)

Postoperative 1 (9%)
Gastrointestinal bleeding 1 (9%)
Cardiac arrest 1 (9%)

Trauma 1 (9%)

Days from ICU admission 9 (2-15)

Days from initiation of 4 (1-13)
mechanical ventilation

pH 736 (7.32-7.39)
Pa0, (mmHg) 102.5 (83-133)
FiO, 0.5 (04-0.5)

Pa0,/FiO, (mmHg)
PaCO, (mmHg)
HCOs- (mmHg)

205 (165-338)
47 (37.5-51.5)
29 (22.5-30.5)

Results are presented as median and interquartile range or number

and percentage

COPD chronic obstructive pulmonary disease, LV dysfunction left ventricular
dysfunction, SOFA Sepsis-related Organ Failure Assessment, APACHE Ill Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation I

Table 2 Ventilator settings during the four steps
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Changes in ventilator settings during the study
Ventilator settings during the four steps are mentioned
in Table 2. Pressure support level was never modified.
The inspiratory trigger sensitivity was increased in step 2
in comparison with step 1 in five patients (45%). It was
not modified in six patients (55%). Cycling-off criterion
was higher in step 2 than in step 1 in eight patients
(73%), was lower in one patient (9%) and was not modi-
fied in two patients (18%). PEEP level was increased
from step 2 to step 3 in four patients (36%) and was not
modified in seven patients (64%).

Effect of PSV optimization and PSVy on synchronization
Eadi-optimized PSV (step 3) allowed reducing T4 in
comparison with standard PSV (step 1) (Fig. 1 and
Additional file 3). The T4 was shorter in PSVy (step 4)
than in the other steps using baseline or optimized PSV
mode (Steps 1, 2, 3).

Eadi PSV optimization did not modify T, (Fig. 2 and
Additional file 3). However Tj., was reduced during PSVy
in comparison with baseline and optimized PSV mode.

Patients had very few asynchrony events. The global
asynchrony indexes were not different during the four
steps ((1 (0-1.5) %; 0 (0-2.5) %; 0 (0—1) %; and 0 (0-4)
% in steps 1, 2, 3, and 4, respectively). Of note, two pa-
tients had a high incidence of asynchronies in PSVy
(global asynchrony index of 10 and 12% respectively)
due to double triggerings (of unclear clinical signifi-
cance), whereas they presented a very low incidence of
asynchronies in baseline and Eadi-optimized PSV. Fre-
quent pseudo-autotriggering were also observed in PSVy
(pseudo-autotriggering asynchrony index of 4 (0.5-8.5)
%). By contrast, one patient with severe restrictive dis-
ease presented severe asynchrony due to premature cy-
clings and double triggerings in steps 1, 2, and 3 (79, 24,
and 41% respectively) but did not present any asyn-
chrony event in step 4 (Additional file 4).

Effect of PSV optimization and PSV\ on breathing
pattern, Eadi, and NVE

Breathing pattern (RR, Vt, and minute ventilation), Eadi
(peak and area under the curve of the Eadi) and NVE were
not altered by ventilator settings modifications (Table 3).

Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 p
Inspiratory trigger sensitivity (flow trigger) 2(2-2) 3 (2-4) 3 (2-4) - 0.004
PEEP (cmH,0) 8 (5.75-8) 8 (5.75-8) 8 (7.25-9.75) 8 (7.25-9.75) 0.007
PS level (cmH,0) 9 (8-10) 9 (8-10) 9 (8-10) - -
Cycling criterion (%) 30 (30-30) 475 (40-53.75) 475 (40-53.75) - <0.001

Results are presented as median and interquartile range
PEEP positive end expiratory pressure, PS pressure support
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Fig. 1 Trigger delay during the four steps. Plots represent median
and interquartile range (overall comparison, p =0.002)

Effect of PSV optimization and PSV\ on patients’ effort
The improvement in patient-ventilator interaction was
not associated with changes in WOB (Fig. 3 and Additional
file 5) or PTP (Fig. 4 and Additional file 5).

Discussion

The present study showed in a population of patients
with few major asynchronies when ventilated using
standard PSV that an Eadi-based optimization strategy
allowed improving patient-ventilator interaction but with
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Fig. 2 Inspiratory time in excess (Tie,) during the four steps. Plots
represent median and interquartile range (overall comparison, p = 0.014)
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minimal changes overall in breathing pattern or effort.
More specifically, Eadi-optimized PSV reduced T4
whereas Eadi-triggered and -cycled pressure assist ventila-
tion (PSVy) further reduced T4 and optimized expiratory
synchrony. Thus these new alternatives to ventilate pa-
tients combine the advantage of Eadi-based trigger and
cycling-off in terms of patient-ventilator synchrony and
the advantage of standard PSV in terms of pressurization
and clinical use for most clinicians familiar to PSV. There
was no concomitant measurable change in patient effort.

Before further discussing the results, several limita-
tions should be addressed. First, this physiological study
only included 11 patients. These patients had only few
major asynchronies suggesting that the ventilator set-
tings at baseline were already well adapted and thus dif-
ficult to further optimize in terms of major
asynchronies. Second, only a short period of time was
observed and it cannot be excluded that different results
could have been demonstrated if a prolonged period of
time had been studied. However this allowed keeping
patients stable enough to compare the different steps.
This was demonstrated by performing step 3b to rule
out a time effect. Third, the offline synchrony analysis
was performed manually and can sometimes be prone to
interpretation. However, the reading methodology
followed well-defined previously published criteria.

Optimized PSV was obtained during steps 2 and 3
using information regarding the intensity and timing of
inspiratory demand coming from the brain stem respira-
tory centers but recorded in periphery as Eadi. Theoret-
ically, using this information on a real-time basis should
allow delivering assisted ventilation synchronized to pa-
tient demand. During step 2 Eadi was used to monitor
asynchronies and to optimize ventilator settings to re-
duce patient-ventilator asynchronies as much as pos-
sible. As a low level of assist was set by the clinicians
already trained to avoid over-assist, there were virtually
no patient-ventilator major asynchronies at baseline and
no pressure support level adaptation was required. By
allowing seeing the duration of inspiration (and thus
Tiex) at the bedside during PSV, Eadi monitoring could
be used to optimize the expiratory trigger, a setting often
difficult to optimize in daily practice but closely related
to the occurrence of asynchronies when not optimally
set [7, 29]. Practically, in our study Eadi information led
to expiratory trigger threshold changes in 82% of the
subjects but did not alter Ti,. Eadi was also used to
optimize PEEP setting during step 3, another challenge
at the bedside especially during PSV.

Eadi-triggered and -cycled assisted pressure ventilation
(or PSVy) reduces T4 in comparison with both standard
PSV and Eadi-optimized PSV mode using pneumatic sig-
nal. These results are consistent with previous studies
performed in standard NAVA mode [17, 22, 30] or in
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Table 3 Breathing pattern, electrical activity of the diaphragm (Eadi), and neuroventilatory efficiency (NVE) during the four steps

Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 p
Respiratory rate (breaths.min™) 22 (18-29) 20 (19-28) 23 (19-26) 20 (19-26) 0.679
Tidal volume (mL) 432 (340-521) 419 (336-586) 442 (332-582) 440 (340-576) 0.66
Minute ventilation (L.min™") 9.0 (7.7-11.1) 96 (74-11.3) 96 (7.1-11.8) 9.5 (7.5-109) 0.792
Eadimax (V) 184 (10.5-25.6) 180 (12.6-21.4) 215 (145-234) 16.8 (140-22.3) 0819
Eadiauc (HV.9) 116 (6.7-17.9) 9.9 (86-13.5) 139 (9.1-164) 115 (84-14.1) 0819
NVE (mLuv'") 305 (12.0-45.3) 237 (186-39.3) 234 (17.6-36.8) 285 (19.0-36.7) 0819

Results are presented as median and interquartile range

Eadimax peak of the Eadi, Eadiayc area under the curve of the Eadi, NVE neuroventilatory efficiency

PSVy mode during invasive ventilation [31] or during
helmet-delivered noninvasive ventilation [32, 33] and were
expected, as an Eadi increase is detected earlier by the
ventilator than flow or pressure changes [34] related to air
motion in the lungs. Interestingly, the very short T4 ob-
served in PSVy (<50 ms) is lower than the conscious
threshold of perception (about 150 ms) [35], which may
contribute to optimize patient comfort. In our study, as in
Liu et al. data [31], PSVy allows improving Tj., in com-
parison with standard and Eadi-optimized PSV mode.

However, during PSVy, pseudo-autotriggerings due to
very small diaphragm contraction or Eadi signal artefacts
were frequent and may have led to patient discomfort.
This may be related to the very high amplification pro-
vided by PSVy.

Despite the improvement in patient-ventilator inter-
action, WOB and PTP were not altered in Eadi-optimized
PSV or PSVy. This may be explained by the low pressure
support level and the low number of major asynchronies
observed in the four steps. An Eadi-based optimization
strategy is more likely to impact patient effort in patients
with greater assistance and poorer patient-ventilator
synchrony. In addition, our study illustrates that
individualization of the approach is necessary since
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Fig. 3 Work of breathing (WOB) during the four steps. Plots
represent median and interquartile range (overall

comparison, p =0.301)

results in patients with restrictive, obstructive or
obesity-associated disease may need different settings.
Of note, Passath et al. demonstrated that an increase
in PEEP was associated with a decrease in Eadi for
large PEEP variations [36]. We did not observe any
changes in Eadi when we increased PEEP in our
study (step 3). This difference may be explained by
the lower range of PEEP variation in our study.

Eadi-optimized PSV and PSVy allowed better patient-
ventilator synchrony and rapid pressurization. The major
advantage of using the Eadi signal in these ways is to
optimize a mode of ventilation well known and familiar
to all clinicians.

Conclusions

Even if the interest of optimizing T4 and Ti, can be
challenged from a clinical point of view in the absence
of major asynchronies reduction, this study demon-
strates the feasibility and interest of using Eadi recording
to optimize patient ventilator interaction. Based on this
result, outcome studies to assess the interest of using
this strategy by default are now required before recom-
mending this approach.
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Fig. 4 Pressure time product (PTP) during the four steps. Plots
represent median and interquartile range (overall
comparison, p =0.126)
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Additional files

Additional file 1: Definition of trigger delay (Ty) and inspiratory time in
excess (Tie,). Paw, airway pressure; Eadi, electrical activity of the
diaphragm. (PDF 63 kb)

Additional file 2: Example of pseudo-autotriggering (arrow) in Eadi-
triggered and cycle- assisted pressure ventilation (or PSVy) mode. Paw,
airway pressure; Pes, esophageal pressure; Eadi, electrical activity of the
diaphragm. Pseudo-autotriggerings are defined as a significant
pressurization delivered by the ventilator not related to a patient’s effort.
Note the absence of deflection in esophageal pressure demonstrating
the absence of patient effort. (PDF 60 kb)

Additional file 3: Trigger delay (A) and inspiratory time in excess (Tie,)
(B) during the four steps. Individual data. Horizontal red lines represent
the median values. (PDF 45 kb)

Additional file 4: Airway pressure (Paw), flow, esophageal pressure (Pes)
and electrical activity of the diaphragm (Eadi) tracings during the four
steps in a restrictive patient. A, step 1; B, step 2; C, step 3 and D, step 4.
(PDF 261 kb)

Additional file 5: Work of breathing (WOB) (A) and pressure time
product (PTP) (B) during the four steps. Individual data. Horizontal red

lines represent the median values. (PDF 45 kb)
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A diaphragmatic electrical activity-based optimization strategy during pressure support
ventilation improves synchronization but does not impact work of breathing.
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Additional file 1:

Definition of trigger delay (Tq) and inspiratory time in excess (Tiex). Paw, airway pressure; Eadi, electrical
activity of the diaphragm.
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Additional file 2:

Example of pseudo-autotriggering (arrow) in Eadi-triggered and cycle- assisted pressure ventilation (or PSVy)
mode. Paw, airway pressure; Pes, esophageal pressure; Eadi, electrical activity of the diaphragm. Pseudo-
autotriggerings are defined as a significant pressurization delivered by the ventilator not related to a patient’s
effort. Note the absence of deflection in esophageal pressure demonstrating the absence of patient effort.
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Additional file 3:

Trigger delay (A) and inspiratory time in excess (Tiex) (B) during the four steps. Individual data. Horizontal red
lines represent the median values.
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Additional file 4:

Airway pressure (Paw), flow, esophageal pressure (Pes) and electrical activity of the diaphragm (Eadi) tracings
during the four steps in a restrictive patient. A, step 1; B, step 2; C, step 3 and D, step 4.
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Additional file 5:

Work of breathing (WOB) (A) and pressure time product (PTP) (B) during the four steps. Individual data.
Horizontal red lines represent the median values.
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4. Etude banc-P0.1
4.1. Objectifs

L'objectif principal de cette étude était d'évaluer la précision des mesures de P0.1 réalisées de maniére
automatique ou semi-automatique par différents ventilateurs récents de réanimation.
L'objectif secondaire de |'étude était de tester I'impact de la longueur du circuit de ventilation sur la précision des

P0.1 mesurées par les ventilateurs testés.

4.2. Méthodologie

Etude sur banc d'essai réalisée au moyen d'un poumon test a deux compartiments connecté a un ventilateur
permettant de simuler une respiration spontanée. Trois niveaux d'effort inspiratoire (faible, modéré et élevé) ont
été simulés. La P0.1 de référence pour chacun de ces efforts était mesurée en réalisant une occlusion a la sortie
du poumon test. Au total, 5 ventilateurs récents de réanimation réglés en mode aide inspiratoire et 3 longueurs
de circuit ont été testés. Des pneumotachographes connectés a un convertisseur analogique-numérique et a un
systeme d’acquisition de données ont été placés a différents endroits dans le montage expérimental afin de
mesurer les signaux de pression et débit en fonction du temps. Les signaux enregistrés ont été analysés a
posteriori. La concordance entre les valeurs mesurées de P0.1 (mesurées sur les courbes enregistrées et affichées
a 'écran des ventilateurs) et les valeurs de référence mesurées a la sortie du poumon test a été analysée au

moyen de graphiques de Bland et Altman.

4.3. Résultats principaux

Notre étude a démontré que les variations des P0.1 mesurées automatiquement ou semi-automatiquement par
les ventilateurs testés étaient bien corrélés avec les variations des P0.1 de référence. Sur le plan technique, tous
les ventilateurs sauf le Getinge Group Servo-u® réalisaient des occlusions d'une durée de plus de 100 ms pour
mesurer la P0.1. De facon générale, les valeurs mesurées par les ventilateurs sous estimaient les valeurs de
référence de P0.1 sauf pour un ventilateur (Lowenstein Elisa 800®) pour l'effort de faible intensité et pour un
ventilateur (Getinge Group Servo-u®) pour I'effort d'intensité élevée. Pour I'ensemble des ventilateurs et pour les
3 niveaux d'effort, le biais entre P 0.1 mesurées et P0.1 de référence déterminé au moyen de la méthode de
Bland et Altman était de -1.3 cmH20 (limites d'agrément : 1.0 et -3.7 cmH20).

Plus la longueur des circuits utilisés était grande, plus les valeurs mesurées de P0.1 étaient basses en comparaison

aux P0.1 de référence.

4.4, Conclusions

Dans notre modéle, les variations des P0.1 de référence étaient bien traduites par les variations des P0.1
mesurées par les ventilateurs. De fagon globale, les ventilateurs sous estimaient néanmoins les valeurs des P0.1
de référence. L'amplitude des différences variait en fonction des ventilateurs et des niveaux d'efforts testés. Plus
la longueur du circuit de ventilation était grande, plus la sous-estimation des P0.1 de référence était par ailleurs
importante. Nos résultats suggérent qu'il peut étre difficile de proposer des valeurs de référence universelles pour

la P0.1 chez le patient ventilé.
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4.5, Publication

La méthodologie détaillée, I'ensemble des résultats de I'étude et la discussion se trouvent dans la publication

disponible ci-apres.
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by ICU ventilators: a bench study
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Abstract

Background: Occlusion pressure at 100 ms (P0.1), defined as the negative pressure measured 100 ms after the initia-
tion of an inspiratory effort performed against a closed respiratory circuit, has been shown to be well correlated with
central respiratory drive and respiratory effort. Automated PO.1 measurement is available on modern ventilators. How-
ever, the reliability of this measurement has never been studied. This bench study aimed at assessing the accuracy of
P0.1 measurements automatically performed by different ICU ventilators.

Methods: Five ventilators set in pressure support mode were tested using a two-chamber test lung model simulat-
ing spontaneous breathing. P0.1 automatically displayed on the ventilator screen (P0.1,,,) was recorded at three
levels of simulated inspiratory effort corresponding to P0.1 of 2.5, 5 and 10 cm H,O measured directly at the test lung
and considered as the reference values of P0.1 (P0.1,.¢). The pressure drop after 100 ms was measured offline on the
airway pressure—time curves recorded during the automated P0.1 measurements (P0.1,,,). PO.1 .; Was compared to
PO.1and to PO.1,,. To assess the potential impact of the circuit length, PO.1 were also measured with circuits of dif-
ferent lengths (PO.1 cuin-

Results: Variations of PO.1, ., correlated well with variations of PO.1,.. Overall, P0.1, . underestimated P0.1 ¢ except
for the Léwenstein® ventilator at P0.1,¢ 2.5 cm H,0 and for the Getinge group® ventilator at P0.1,. 10 cm H,O. The
agreement between P0.1, ., and PO.1 ¢ assessed with the Bland-Altman method gave a mean bias of — 1.3 cm H,O
(limits of agreement: 1 and — 3.7 cm H,0). Analysis of airway pressure-time and flow—-time curves showed that all the
tested ventilators except the Getinge group® ventilator performed an occlusion of at least 100 ms to measure P0.1.
The agreement between P0.1,,,, and P0.1,,, assessed with the Bland-Altman method gave a mean bias of 0.5 cm H,0
(limits of agreement: 2.4 and — 1.4 cm H,0). The circuit’s length impacted P0.1 measurements'values. A longer circuit
was associated with lower PO.1 . Values.

Conclusion: P0.1,. relative changes are well correlated to P0.1 s changes in all the tested ventilators. Accuracy of

absolute values of PO.1,,,, varies according to the ventilator model. Overall, PO.1,,.,, underestimates P0.1 .. The length
of the circuit may partially explain P0.1, ., underestimation.
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Introduction

There is a growing interest in better understanding
beneficial and/or potentially harmful effects associ-
ated with spontaneous breathing in mechanical venti-
lation. The concept of patient self-inflicted lung injury
(P-SILI) that recently emerged from the literature,
teaches us that assisted ventilation can be injurious
when respiratory drive is high [1, 2]. During assisted
ventilation, high respiratory drive is associated with
strong inspiratory efforts and very negative pleural
pressure resulting in major stress applied to the lung
parenchyma [1]. Furthermore, both too low and too
high respiratory drive are recognized as risk factors
for diaphragmatic injury [3]. In this context, the use
of airway occlusion pressure at 100 ms (P0.1) which is
usually considered as the simplest way to assess respir-
atory drive at the bedside, is of major interest for ven-
tilated patients’ management [4, 5]. PO.1 is defined as
the negative pressure measured at the airway opening
100 ms after the initiation of an inspiratory effort per-
formed against a closed respiratory circuit [6-8]. P0.1
measurement is not perceived by the patient and does
not influence respiratory pattern. More importantly,
since P0.1 measurement is performed during an occlu-
sion at the onset of the breath, flow and insufflated
volume are equal to zero at the time of measurement
and PO0.1 is unrelated to respiratory mechanics. P0.1
measurement is feasible and reliable in presence of
inspiratory muscle weakness [5-7], abnormal respira-
tory compliance [6-8] or intrinsic positive end expira-
tory pressure [8—10]. P0.1 measurement was initially
described in non-intubated spontaneously breathing
patients. In these patients, it has been shown to be
correlated with central respiratory drive and respira-
tory effort [11]. In spontaneously breathing non-ven-
tilated healthy subjects, low values around 2 cm H,O
are observed with normal respiratory drive whereas
values greater than 10 cm H,O are correlated with
very high drive [6]. PO.1 measurement was later used
in intubated patient by occluding the ventilator circuit
[12, 13]. Automated measurement is now available in
modern ICU ventilators either by default or on request
using an easy-to-use and safe maneuver [14]. However,
the reliability of P0.1 automated measurements dis-
played by the different ICU ventilators has never sys-
tematically been studied. This study aimed at assessing
the accuracy of ventilator automated P0.1 measure-
ments. Using a lung model of an invasively ventilated
spontaneously breathing patient, we compared the
PO.1 displayed by several ventilators (P0.1,,,,) to ref-
erence values of P0.1 (P0.1,.) simulated on the lung
model.
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Materials and methods

Test lung and calibration of respiratory efforts

To simulate spontaneous ventilation, a two-chamber
Michigan test lung (Michigan Instruments, Grand Rap-
ids, USA) was connected to a driving ventilator set
in volume-controlled ventilation mode with constant
inspiratory flow (Dréger, Evita 48 Liibeck, Germany)
at a respiratory rate of 8/min as previously described
[15]. Reference P0.1 (P0.1,,) were obtained by occlud-
ing the second compartment of the test lung at the air-
way opening using an hermetic plug. The tidal volumes
and inspiratory times of the driving ventilator were set to
obtain P0.1, of 2.5, 5 and 10 cm H,O corresponding to
low, moderate and strong respiratory efforts, respectively.
The compliance and resistance of the two chambers were
set to 60 mL/cm H,O and 5 cm H,O/L/s, respectively. To
transmit the pressure generated by the driving ventila-
tor to the tested ventilator, the two chambers of the test
lung were linked by a rigid metal piece. Thus, the posi-
tive pressure insufflated by the driving ventilator into the
first chamber generated a negative pressure in the second
chamber. This negative pressure was recognized as an
inspiratory effort by the tested ventilator.

The tested ventilator was connected to the second
chamber through a double limb circuit with an active
humidifier (total length of circuit tubes of 360 cm includ-
ing the inspiratory and expiratory limbs) (Fig. 1) for base-
line measurements.

To investigate the potential impact of the circuit tubes’
length on P0.1 measurements, an occlusion of the sec-
ond compartment of the test lung was performed using
a hermetic plug positioned at the airway opening and at
the end of circuit tubes of different lengths, at 195, 360 or
690 cm away from the test lung second chamber. P0.1 val-
ues (referenced as P0.1,.,;;) corresponding to each simu-
lated effort (PO.1,.¢ of 2.5, 5 and 10 cm H,O, respectively)
were measured with the different occlusion locations.

To record pressure- and flow—time curves, pres-
sure and flow transducers (pneumotachograph, Biopac
Systems®, Goleta, CA, USA) were inserted at the airway
opening. More specifically, the transducers were placed
between the test lung second chamber and the Y piece
of the ventilator circuit for P0.1,, measurement. They
were placed between the second chamber of the test
lung and the hermetic plug for P0.1,., measurements. For
PO.1 i Mmeasurements, the pressure and flow transduc-
ers were also inserted at the airway opening (i.e., between
the second chamber of the test lung and the circuit). Sig-
nals were acquired using an analog-to-digital converter
(MP150; Biopac Systems®) sampled at 50 Hz. Subsequent
offline analysis was performed using a dedicated software
(AcgKnowledge software version 4.2, Biopac systems®).

Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans

I'optimisation de I'assistance ventilatoire : I’exploration de la commande ventilatoire 888 | 61



Beloncle et al. Ann. Intensive Care (2019) 9:104

Page 3 of 9

converter

Tested ventilator

Active humidifier

converter and stored in a laptop computer for subsequent analysis

Analog-digital

Pressureand flow
transducers

Two-chamber

testlung Driver ventilator

Fig. 1 Experimental setup. A chamber of a two-chamber test lung was connected to a driving ventilator set in volume-controlled ventilation
mode. The second chamber (2) was connected to the tested ventilator by a double limb circuit with an active humidifier. The two chambers of the
test lung were linked by a rigid metal piece, so that the positive pressure insufflated by the driving ventilator into the first chamber (1) generates a
negative pressure in the second chamber, recognized as an inspiratory effort by the tested ventilator. Data were acquired via an analog-to-digital

All measurements were performed in Ambient Tem-
perature and Pressure Saturated (ATPS) conditions.

Tested ventilators
Five commercialized ventilators (Covidien, PB 980°,
Carlsbad, USA; Driger, Evita 4%, Liibeck, Germany; GE
Healthcare, Carescape R860®, Madison, USA; Léwen-
stein Medical, Elisa 800%, Bad Ems, Germany; Getinge
group, Servo-u®, Solna, Sweden) were tested in pressure
support mode (positive end expiratory pressure of 5 cm
H,O, pressure support level of 10 cm H,O, flow inspira-
tory trigger of 2 L/min, inspiratory slope of 0 and FiO, of
21%).

Each tested ventilator was assessed for the three levels
of inspiratory intensity (corresponding to P0.1, of 2.5, 5
and 10 cm H,0, respectively).

Recorded, measured and computed parameters

PO.1 automatically displayed on the ventilator screens
(PO.1,,,) were recorded for each inspiratory effort
intensity.

Based on recorded airway pressure—time curves,
occlusions automatically performed by the ventilators
to measure P0.1 were identified. For the ventilators per-
forming an automatic occlusion of more than 100 ms to
measure P0.1, P0.1,, was measured on the airway pres-
sure—time curves during an automatically performed

I'optimisation de I'assistance ventilatoire : I’exploration de la commande ventilatoire LRSS

occlusion as the drop in pressure between airway pres-
sure at end-expiration and airway pressure 100 ms after
the beginning of the inspiratory effort (Additional file 1:
Figure S1). For the ventilators performing an occlusion
of less than 100 ms, the drop in airway pressure dur-
ing either the trigger delay time or the dedicated occlu-
sion was used to estimate P0.1,,. Practically, the slope
of the considered airway pressure drop was calculated
and used to extrapolate the amplitude of the pressure
drop after 100 ms.

To assess the effect of the circuit length on P0.1 meas-
urements, we computed APO.1,.,; defined as the dif-
ference between P0.1, . measured at the airway opening
and PO0.1,,.,; measured by performing an occlusion at
the end of a standard ventilator circuit (360 cm away
from the airway opening). P0.1 . ¢ correctea Was defined
as P0.1 =P0.1,,,,+APO.1

vent corrected ven circuit*

Data analysis and statistics

For each condition, the previously described P0.1 val-
ues were recorded or measured five times. As the five
measurements were very similar, the results are pre-
sented as the mean of the five values.

A Bland and Altman plot of differences between
P0.1,,,, and PO.1, versus their mean was constructed
to evaluate agreement between these two values [16].
Similarly, Bland and Altman plot between P0.1,,,, and
P0.1,,, was also performed. The statistical analysis was
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performed using Prism (GraphPad Software, La Jolla,
CA, USA).

Results

Correlation between P0.1 displayed on the ventilator
screen (PO.1,,.,¢) and PO.1 set on the lung model (P0.1,)
The correlation between PO.1,,, and PO.1,; is illus-
trated in Fig. 2. Variations of P0.1,,,, correlated well
with variations of PO0.1,, (Fig. 2a). Overall, P0.1,,,,

underestimated PO0.1,.; except for the Lowenstein Elisa
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800® at P0.1,; 2.5 cm H,O and for the Getinge Group
Servo-u® at P0.1,,; 10 cm H,O. The Bland—Altman plot
revealed a mean bias of — 1.3 cm H,0O, with limits of
agreement of 1.0 and — 3.7 cm H,O (Fig. 2b).

Automated measurement techniques

Visual analysis of airway pressure—time and flow—time
curves showed that all the tested ventilators except
the Getinge group Servo-u® ventilator performed an
occlusion of more than 100 ms to measure P0.1. Two
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Léwenstein Elisa 800®
Covidien PB980®
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Dréger Evita 4%
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Fig. 2 Accuracy of automatically measured P0.1 displayed on the ventilator screen (P0.1,,,,). @ Correlation between P0.1,,, and reference PO.1
(PO.1,¢9). The horizontal dotted lines represent PO.1 reference values of 2.5, 5 and 10 cm H,0, respectively. The diagonal dotted line represents the
vent @nd PO.T ¢ versus their mean. The dotted lines represent the mean bias
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representative tracings are presented in Additional file 2:
Figure S2. Of note, in the ventilators performing an auto-
matic occlusion to measure P0.1, flow was not strictly
equal to zero during the occlusion.

Correlation between P0.1 displayed on the ventilator
screen (P0.1,,.,¢) and P0.1 measured on the airway pressure
curve (PO.1,,)

P0.1,, values were well correlated to PO.1,,, values
(Fig. 3a). The Bland—Altman plot revealed a mean bias of
0.5 cm H,O, with limits of agreement of 2.4 and — 1.4 cm
H,O (Fig. 3b).
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Effect of circuit occlusion position on P0.1 measurements
At the three levels of P0.1,,, the location of the circuit
occlusion strongly impacted P0.1...,; values (Fig. 4).
A longer circuit was associated with lower values of
PO.1 cpit- APO.1 i Was 042, 0.97 and 1.97 cm H, O for
PO0.1,.;0f2.5, 5 and 10 cm H,O, respectively.

Values of PO0.1,,,, P0.1,, and PO.1 . correcteq aL€ Pre-
sented for each inspiratory effort and each ventilator in
Fig. 5.

Discussion

This study shows that, for all the tested ventilators, rela-
tive changes in PO0.1 values displayed on the ventilator
screen correlate well with changes in reference PO.1.
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Fig. 3 Relationship between automatically measured PO.1 displayed by the ventilator (P0.1,.,,,) and PO.1 measured on the airway pressure during
automated P0.1 measurements (P0.1,,,). a Correlation between P0.1,,,,. and P0.1
Altman plots of differences between P0.1,.,,. and P0.1,,, versus their mean. The dotted lines represent the mean bias and the limits of agreement

The dotted line represents the identity line (y=x). b Bland and

aw:

Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans

I'optimisation de I'assistance ventilatoire : I'exploration de la commande ventilatoire 2888 || 64



Beloncle et al. Ann. Intensive Care (2019) 9:104

-4~ P0.1=10cmH,0
-~ P0.1=5cmH,0
- P0.1=2.5cmH,0

10
—_— 8 7
(=)
N
T
£
L 6+
.‘g
i
s 41
o
2 .&\0‘0\0
0 I ] ]
0 200 400 600
Tube length

(from airway opening to occlusion (cm))

Fig. 4 P0.1 measurements (PO.1 ;) according to the position of
the airway occlusion. P0.1,.,; measurements were performed with
occlusions at different positions (i.e., at 0, 195, 360 and 690 cm from
the airway opening). The second compartment of the test lung

was occluding using a hermetic plug placed at the airway opening
or on a circuit tube of 195, 360 or 690 cm connected to the airway
opening. Dotted lines represent PO.1 values of 2.5, 5 and 10 cm H,0,
respectively

However, automated P0.1 measurements overall under-
estimate absolute P0.1 values with marked differences
between the different ventilators. All of the tested venti-
lators perform an airway occlusion of at least 100 ms to
measure P0.1, except one that surprisingly displays P0.1
values closer to the reference P0.1 than the others. Our
data also suggest that ventilators” inaccuracy to estimate
P0.1 may be related to the location of the occlusion per-
formed by the ventilator.

Can technology explain the lack of accuracy of automated
P0.1 measurements?

This study shows that different techniques are used by
the different ventilators to measure P0.1. Most of the
ventilators perform an airway occlusion of at least 100 ms
as initially described. Interestingly, the Getinge Group
Servo-u® ventilator does not perform a specific occlu-
sion to measure P0.1. The continuous P0.1 measurement
during trigger delay (corresponding to an inspiratory
occlusion) was described in the 90s when trigger delay
was longer than 100 ms [9, 17]. As trigger delays were
of about 40 ms in our model (in line with trigger delays
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measured in invasively mechanically ventilated patients
with the new generation ventilators), the Getinge Group
Servo-u® ventilator probably extrapolates the slope of
the airway pressure drop measured during the triggering
phase to estimate P0.1. Of note, in our model, the values
of P0.1,,,, displayed by this ventilator were in general
closer to the PO0.1, values compared to the PO0.1,,,, dis-
played by the other tested ventilators. This suggests that
the Getinge Group Servo-u® ventilator may use an algo-
rithm to accurately predict true PO.1.

Among the potential technological issues that may
explain the lack of accuracy in P0.1 measurement, a
non-complete occlusion of the inspiratory valve during
the P0.1 measurement maneuver may reduce the airway
pressure drop amplitude.

Interestingly, the good correlation between PO.1,..,
and P0.1,,, suggests that the inaccuracy in pressure drop
amplitude measurement performed by the ventilator
cannot explain the documented inaccuracy.

Another explanation for P0.1,, inaccuracy could
be that, during automated P0.1 measurement, the air-
way occlusion is not performed by the ventilator at the
airway opening but at the ventilator level, leading to a
gas decompression in the circuit during the automated
occlusion. The volume of gas trapped between the occlu-
sion location and the airway opening depends on the
circuit tubes’ length. The impact of the circuit length to
explain inaccuracy in P0.1 measurement is corroborated
by our results showing that the location of the occlusion
impacts P0.1 measurement and that underestimation of
PO0.1 is higher when the circuit used is longer. The lack of
concordance between our study and the study by Kulhen
et al. [17] reporting a lower bias between P0.1 displayed
by the Drager Evita 1 ventilator and the reference P0.1
could potentially be explained by differences in the loca-
tions of the occlusion between the two models.

Clinical implications

Overall, from a clinical point of view, the impact of this
study is of importance. As previously said, in our model,
the P0.1 measured values were lower than the reference
values measured at the airway opening suggesting that
new standard values should be determined for venti-
lated patients. The inaccuracy of P0.1 measurement was
observed for each effort intensity. Of note, in absolute
values, the differences between P0.1,,,, and P0.1,.; were
higher for higher respiratory drive. More importantly,
for a given respiratory drive, P0.1 values displayed on the
screen of various ventilators may be markedly different.
Thus, it is not possible to define universal P0.1,,,, thresh-
olds for clinical purposes. This could explain why previ-
ous clinical studies in which P0.1 thresholds were used to
predict extubation failure were not conclusive [18-20]. In
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addition, if a threshold value has to be defined, it should
probably be defined for each given ventilator. From a gen-
eral point of view, P0.1 variations may be of better inter-
est than absolute values of P0.1. Thus, for a given patient,
changes in P0.1 displayed by the ventilator are expected
to reliably estimate changes in respiratory drive. This
approach was used in some clinical studies to predict
weaning outcome [10, 11, 19-22], to titrate positive end
expiratory pressure in patients with dynamic hyperinfla-
tion [20] or to assess respiratory effort according to pres-
sure support level [9, 21, 22].

Based on our results, a standardization of P0.1 meas-
urement allowing to use unique absolute values of P0.1
in clinical practice, should at least require a standardiza-
tion of the type, length and volume of the ventilator cir-
cuit and the performance of a complete occlusion of the
inspiratory valve during P0.1 automated measurement
maneuvers. Alternatively, the ventilator manufacturers
could implement correction algorithms to adjust meas-
ured P0.1 values for these different factors.

Study limitations

First, the main limitation of our study is that our results
obtained with a lung model cannot be transposed to
clinical settings without great caution. It must, how-
ever, be underlined that assessing different ventilators
with different levels of inspiratory drive could not have
been performed in patients. Importantly, it must be
noted that one major difference between our model and
patients is that our model expiratory volume is equal
to 300 mL, which is much lower than end expiratory
lung volume of ventilated patients (usually higher than
1 L). In addition, the shape of the simulated inspira-
tory effort may be different compared to the shape of
the patient muscular pressure curve. However, the
calibrated efforts used in the experiments were in the
clinical range. A second major limitation of our study
is that we tested only five ventilators. Other commer-
cialized ventilators may have different performances.
In addition, we only tested conventional servo-valve
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compressed-gas ventilators. Turbine-based ventilators
may perform differently.

Conclusion

In our model, agreement between P0.1 displayed on the
ventilator screen (P0.1,,,,,) and P0.1 measured on the air-
way pressure curve (P0.1,,) is good. Relative changes in
PO0.1 values displayed on the screen of all the tested ven-
tilators correlate well with reference P0.1 changes. We
can thus conclude that variations of P0.1,,,, are reliable
in all the tested ventilators. However, in our experimental
conditions, accuracy of absolute values of P0.1,,,, varies
according to the ventilator model. P0.1,,, overall under-
estimates P0.1,.;. Decompression of air in the circuit may
partially explain some underestimation of P0.1,. by the
ventilators. This can potentially limit the use of univer-
sal PO.1 threshold values to make decisions in clinical
practice.

Supplementary information

Supplementary information accompanies this paper at https://doi.
0rg/10.1186/513613-019-0576-x.

Additional file 1: Figure S1. Airway pressure (Paw)-time curves illustrat-
ing P0.1,,, measurement in the ventilators performing an automatic
occlusion of more than 100 ms to measure P0.1. Paw was measured with a
pressure transducer inserted between the test lung and the Y piece of the
circuit ventilator. P0O.1,,, was defined by the Paw difference from the initial
decrease in Paw to 100 ms after this initial decrease during the occlusion
automatically performed by the ventilator for P0.1 measurement.

Additional file 2: Figure S2. Representative tracings of pressure and flow
recordings during normal cycles (left) and during cycles with PO.1 auto-
mated measurements (right) in two tested ventilators for P0.1 reference of
2.5cm H,0. A, Léwenstein Medical Elisa 800%: B, Getinge Group Servo-u®.
Paw, airway pressure. Note that a short occlusion was performed in the
Lowenstein Medical Elisa 800® ventilator and that no occlusion was
performed during automated P0.1 measurements in the Getinge Group
Servo-u® ventilator.

Abbreviations

P0.1: Occlusion pressure at 100 ms; P0.1 . Reference P0.1; PO.1 ., PO.1
automatically displayed on the ventilator screen; PO.1,,: P0.1 measured on the
airway pressure—time curves; P0O.1.,;: PO.1 values with occlusion performed
at the end of circuit tubes of different lengths; APO.1,: Difference between
P0.1 ¢ measured at the airway opening and P0.1 measured when the occlu-
sion was performed at the end of a standard ventilator circuit; PO.1 a corected:
P0.1 values corrected for the effect of the location where the occlusion was
performed in the circuit.
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Additional file 1: Figure S1. Airway pressure (Paw)—-time curves illustrating P0.1,, measurement in the ventilators
performing an automatic occlusion of more than 100 ms to measure P0.1. Paw was measured with a pressure
transducer inserted between the test lung and the Y piece of the circuit ventilator. P0.1,, was defined by the Paw
difference from the initial decrease in Paw to 100 ms after this initial decrease during the occlusion automatically
performed by the ventilator for PO.1 measurement
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Additional file 2: Figure S2. Representative tracings of pressure and flow recordings during normal cycles (left) and
during cycles with P0.1 automated measurements (right) in two tested ventilators for P0.1 reference of 2.5 cm H,0. A,
Lowenstein Medical Elisa 800°; B, Getinge Group Servo-u’. Paw, airway pressure. Note that a short occlusion was
performed in the Léwenstein Medical Elisa 800° ventilator and that no occlusion was performed during automated P0.1
measurements in the Getinge Group Servo-u® ventilator.
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SYNTHESE ET PERSPECTIVES

En situation physiologique, I'homéostasie de la PaO: et de la PaCO: est finement régulée par les centres
respiratoires. En présence d'une insuffisance respiratoire, cette régulation ne permet pas toujours de compenser
les anomalies fonctionnelles du systéme respiratoire et une assistance ventilatoire peut étre nécessaire. Cette
assistance ventilatoire, bien que essentielle a la survie en cas d'insuffisance respiratoire sévere, n'est pas dénuée
de risques et de complications [157]. En particulier, les Iésions pulmonaires associées a la ventilation ont été
largement décrites [157]. Le développement de stratégies de ventilation protectrice a permis d'en limiter la
survenue lors des phases de ventilation controlée [158-160], au cours desquelles I'ensemble de la ventilation
minute est assurée par le ventilateur. Il a récemment été démontré que le risque de lésions associées a la
ventilation existe également en ventilation assistée et assistée controlée, lorsque le patient et le ventilateur
assurent chacun une part de la ventilation minute [126]. Dans cette situation, aussi bien une commande
ventilatoire trop faible qu’'une commande ventilatoire trop intense peuvent étre délétéres. Une commande trop
faible peut étre responsable du développement d’une atrophie diaphragmatique [115, 116] et d’'une impossibilité
intermittente a déclencher le ventilateur [117, 118], deux conditions associées a une prolongation de la durée de
ventilation mécanique. Une commande ventilatoire d'intensité trop élevée entraine, si la voie de transmission
entre centres respiratoires et muscles inspiratoires est intacte et si la fonction musculaire inspiratoire est
préservée, un effort inspiratoire important qui peut causer des |ésions diaphragmatiques [123] et des lésions du
parenchyme pulmonaire [124-126]. Par ailleurs, si les muscles inspiratoires n‘ont pas la capacité de répondre a
la demande qui leur ai adressée, une sensation de dyspnée [52, 127] et un profil respiratoire anormal (haute
fréquence et petits volumes courants), également potentiellement délétére pour le patient [81], sont
fréqguemment observés en présence d'une commande ventilatoire élevée.

Un réglage optimal de I'assistance ventilatoire en mode assisté et assisté controlé devrait permettre d'éviter a la
fois sur- et sous assistance deux conditions associées a un impact négatif sur le devenir du patient. La
surassistance peut entrainer une atrophie diaphragmatique [123, 128] et des difficultés de sevrage de la
ventilation mécanique. Elle peut également étre responsable d'asynchronies patient-ventilateur [129] [119], qui,
lorsqu’elles sont nombreuses, sont associées a une durée prolongée de ventilation mécanique [119, 120] et a
une mortalité augmentée [121]. La sous-assistance en ventilation assistée ou assistée-contrélée, peut, quant a
elle, entrainer une fatigue diaphragmatique et les Iésions diaphragmatiques [128]. Elle peut également, en raison
d'efforts inspiratoires importants, étre responsable de Iésions pulmonaires secondaires [126].

La mise en évidence de la sur- et de la sous-assistance et difficile en pratique clinique et pourrait étre simplifiée
par le monitorage de la commande ventilatoire. Un tel monitorage pourrait donc contribuer a optimiser le niveau
d'assistance délivré par le ventilateur en modes assisté et assisté-contrdlé et pourrait potentiellement permettre
d’améliorer le devenir des patients.

Un tel monitorage nécessite d’avoir a disposition des outils aisément utilisables en routine clinique. De tels outils
sont disponibles actuellement. Il s'agit du monitorage transoesophagien de l'activité électrique des piliers
diaphragmatiques (Eadi) et de la mesure de la pression d’occlusion a 100 ms (P0.1). Bien que ces techniques
soient actuellement disponibles, peu de données relatives a leurs valeurs normales et a leurs variations dans
diverses situations ont été publiées. L'impact de leur utilisation sur le devenir des patients n’a par ailleurs été que

trés partiellement étudié.

Piquilloud Imboden Lise | Apport de la physiologie dans
I'optimisation de I'assistance ventilatoire : I'exploration de la commande ventilatoire 70



En plus de permettre un réglage optimalisé du niveau d’assistance, le monitorage de la commande ventilatoire
pourrait permettre d'estimer l'intensité de |'effort diaphragmatique [133, 137, 138], d'aider a la prédiction du
devenir post extubation, de faciliter le monitorage des asynchronies (pour ce qui est de I'Eadi) [132], d’optimiser
le réglage de la PEP [102] et, probablement, d'apporter des informations complémentaires par rapport au
monitorage ventilatoire standard ou au monitorage de I'effort inspiratoire au moyen d’'un ballonnet cesophagien.
Avant de pouvoir utiliser I'Eadi et la PO.1 pour ces diverses applications en routine clinique, il est important de
disposer de données complémentaires relatives a leurs valeurs normales ainsi qu'a leurs variations dans des
situations de contrainte ou d’assistance ventilatoire. Avant de pouvoir recommander I'utilisation de ces techniques
de monitorage a large échelle, il est par ailleurs important de disposer d'études démontrant leur intérét pour la
prise en charge des patients.

Les études réalisées dans le cadre de ce travail de thése ont permis d'étendre les connaissances relatives a |I'Eadi
etalaP0.1.

Concrétement, I'étude Regain a permis de mieux caractériser I'amplitude de I'Eadi observée en situations
physiologique et non physiologiques. Elle a également permis de démontrer que la valeur maximale de I'Eadi
(Eadi pic) refléte bien I'intensité du signal Eadi est peut donc étre utilisée comme paramétre de quantification de
I'intensité de la commande ventilatoire. Cette étude a, par ailleurs, démontré que le monitorage de I'Eadi apporte
des informations complémentaires par rapport au monitorage du profil ventilatoire et au monitorage de I'effort
inspiratoire quantifié au moyen d’un ballonnet cesophagien. Finalement, une analyse ancillaire de I'étude Regain
a permis de démontrer la présence d'une bonne corrélation entre Eadi et P0.1 mesurée automatiquement.
L'étude Eadi-PSV a permis de démontrer qu’il est possible d’optimiser les réglages du ventilateur en aide
inspiratoire sur la base du signal Eadi. Elle a également permis de démontrer I'impact de cette stratégie en terme
d’amélioration de la synchronisation patient-ventilateur.

L'étude banc-P0.1 a permis de démontrer que les variations de P0.1 sont bien reflétées par les mesures de P0O.1
réalisées automatiquement ou semi-automatiquement par les ventilateurs récents de réanimation. Elle a
néanmoins démontré que les valeurs de P0.1 mesurées par les ventilateurs sous estimaient globalement les
valeurs de référence de P0.1 et que lI'amplitude de cette sous-estimation variait en fonction des ventilateurs et
du niveau d'effort testé. Cette étude a finalement démontré un impact de la longueur du circuit de ventilation sur
I'amplitude des P0.1 mesurées.

Les travaux de cette thése consistent en une premiére étape pour mieux appréhender les techniques de
monitorage de la commande ventilatoire disponibles au lit du patient. Des études complémentaires sur de grands
collectifs de patients de soins intensifs ventilés en assisté ou en assisté controlé sont nécessaires pour affiner la
question des valeurs normales d’Eadi et de P0.1 et leurs variations dans diverses situations. Des études
prospectives testant I'impact sur le devenir des patients de I'utilisation systématique des mesures de commande
ventilatoire pour adapter les stratégies et les réglages de I'assistance ventilatoire devront également étre réalisées
avant qu'il ne soit possible de recommander I'utilisation du monitorage de la commande ventilatoire a grande

échelle chez les patients ventilés.
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CONCLUSION

En conclusion, le monitorage de la commande ventilatoire est disponible au lit du patient sous la forme de la
mesure de I'Eadi et de la P0.1. Bien que prometteuses pour améliorer |'assistance ventilatoire délivrée aux
patients en mode assisté ou assisté controlé, ces techniques ont encore été peu décrites et des zones d'ombre
persistent, notamment en ce qui concerne les valeurs cibles chez le patient ventilé. Les travaux en lien avec
cette thése ont permis de combler certaines de ces lacunes mais doivent étre complétés par des travaux
portant sur un plus grand nombre de patients ainsi que sur des travaux visant a déterminer l'impact sur le
devenir des patients de I'utilisation de I'Eadi et de la P0.1 pour I'optimisation des réglages de |'assistance

ventilatoire.
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Les centres respiratoires du tronc cérébral régulent la ventilation. Les signaux qu'ils émettent sont transmis aux
muscles inspiratoires. La commande respiratoire peut étre monitorée au lit du patient au moyen de I'activité
électrique diaphragmatique (Eadi) ou de la pression d’occlusion a 100 ms (P0.1). Le monitorage de ces paramétres
devrait permettre d'optimiser |'assistance ventilatoire délivrée.

Il n‘existe que peu de données relatives aux valeurs normales d’Eadi et de PO.1 et a leurs variations en situations
non physiologiques. La question de la fiabilité des mesures réalisables au lit du patient reste également débattue.
Ce projet de thése visait a augmenter les connaissances relatives a I'Eadi et a la P0.1.

Les travaux réalisés ont permis de : 1. mieux caractériser I'amplitude de I'Eadi en situations physiologique et non
physiologiques, 2. démontrer que la valeur maximale d’'Eadi refléte bien l'intensité de la commande, 3. démontrer
que le monitorage de I'Eadi est complémentaire a celui du profil ventilatoire et de I'effort inspiratoire, 4. démontrer
que Eadi et PO.1 sont bien corrélés, 5. démontrer que I'Eadi peut étre utilisé pour optimiser les réglages en aide
inspiratoire et que ceci améliore la synchronisation patient-ventilateur, 6. démontrer que les variations de P0.1
sont bien reflétées par les mesures de P0.1 réalisées par les ventilateurs et 7. démontrer que les ventilateurs sous-
estiment les P0.1 de référence.

Des études complémentaires sur de plus grands collectifs et portant sur le devenir des patients doivent étre
réalisées avant que le monitorage de I'Eadi et de la P0.1 puissent étre recommandés comme techniques de routine
chez les patients ventilés.

mots-clés : Neuro-régulation de la ventilation, Commande ventilatoire, Ventilation assistée, Activité électrique
diaphragmatique, Pression d’occlusion a 100 ms.

The brainstem respiratory centers are in charge of breathing regulation. Their output is transmitted to the
inspiratory muscles. Respiratory drive monitoring can be performed using the electrical activity of the diaphragm
(Eadi) or the measurement of the occlusion pressure at 100 ms (P0.1). Monitoring these parameters should allow
improving the delivered ventilator assist.

Few data regarding the normal values of Eadi and P0.1 and their variations in non-physiological situations are
available. The question of the reliability of the bedside measurements also remains opened.

This thesis project aimed at increasing our knowledge on Eadi and P0.1 measurements. The studies performed
allowed 1. better characterizing Eadi and P0.1 normal values in physiological and non-physiological situations, 2.
demonstrating that Eadi maximal value well reflects inspiratory drive intensity, 3. demonstrating that Eadi
monitoring provides additional information compared to respiratory profile and inspiratory effort monitoring, 4.
demonstrating that Eadi and P0.1 are well correlated, 5. demonstrating that Eadi can be used to improve the
ventilator settings during pressure support and that this strategy allows improving patient-ventilator synchrony.
6. showing that the P0.1 variations are well reflected by the P0.1 measured by the ventilators, 7. demonstrating
that overall the P0.1 measured by the ventilators underestimate the reference P0.1.

Additional studies in more patients and studies designed to assess the impact on patient’s outcome of using Eadi
and P0.1 monitoring should be perform before recommending these monitorings as a standard procedure in
ventilated patients.

keywords : Neuroregulation of breathing, Respiratory drive, Assisted ventilation, Electrical activity of the
diaphragm, occlusion pressure at 100 ms.
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Apport de la physiologie dans I'optimisation de I'assistance ventilatoire : I’exploration de la

commande respiratoire

Mots clés : Neuro-régulation de la ventilation, Commande ventilatoire, Ventilation assistée, Activité électrique

diaphragmatique, Pression d’occlusion & 100 ms.

Résumé : Les centres respiratoires du tronc cérébral
régulent la ventilation. Les signaux qu’ils émettent
sont transmis aux muscles inspiratoires. La
commande respiratoire peut étre monitorée au lit du
patient au moyen de [activité¢  électrique
diaphragmatique (Eadi) ou de la pression d’occlusion
a 100 ms (P0.1). Le monitorage de ces paramétres
devrait permettre d’optimiser I'assistance ventilatoire
délivrée.

Il n'existe que peu de données relatives aux valeurs
normales d’Eadi et de P0.1 et a leurs variations en
situations non physiologiques. La question de la
fiabilité des mesures réalisables au lit du patient reste
également débattue. Ce projet de thése visait a
augmenter les connaissances relatives a 'Eadi et a la
PO.1.

Les travaux réalisés ont permis de: 1. mieux
caractériser l'amplitude de [I'Eadi en situations
physiologique et non physiologiques,

2. démontrer que la valeur maximale d’Eadi reflete
bien l'intensité de la commande, 3. démontrer que le
monitorage de I'Eadi est complémentaire a celui du
profil  ventilatoire et de [l'effort inspiratoire,
4. démontrer que Eadi et P0.1 sont bien corrélés,
5. démontrer que I'Eadi peut étre utilisé pour
optimiser les réglages en aide inspiratoire et que
ceci améliore la synchronisation patient-ventilateur,
6. démontrer que les variations de P0.1 sont bien
reflétées par les mesures de P0.1 réalisées par les
ventilateurs et 7. démontrer que les ventilateurs
sous-estiment les P0.1 de référence. Des études
complémentaires sur de plus grands collectifs et
portant sur le devenir des patients doivent étre
réalisées avant que le monitorage de I'Eadi et de la
PO0.1 puissent étre recommandés comme techniques
de routine chez les patients ventilés.

Interest of using physiology to improve ventilatory assist: respiratory drive monitoring

Keywords : Neuroregulation of breathing, Respiratory drive, Assisted ventilation, Electrical activity of the

diaphragm. Occlusion pressure at 100 ms.

Abstract : The brainstem respiratory centers are in
charge of breathing regulation. Their output is
transmitted to the inspiratory muscles. Respiratory
drive monitoring can be performed using the electrical
activity of the diaphragm (Eadi) or the measurement
of the occlusion pressure at 100 ms (P0.1).
Monitoring these parameters should allow improving
the delivered ventilator assist.

Few data regarding the normal values of Eadi and
P0.1 and their variations in non-physiological
situations are available. The question of the reliability
of the bedside measurements also remains opened.
This thesis project aimed at increasing our knowledge
on Eadi and PO.1 measurements.

The studies performed allowed 1. better
characterizing Eadi and PO0.1 normal values in
physiological and non-physiological situations.

2. demonstrating that Eadi maximal value well
reflects inspiratory drive intensity, 3. demonstrating
that Eadi monitoring provides additional information
compared to respiratory profile and inspiratory effort
monitoring, 4. demonstrating that Eadi and P0.1 are
well correlated, 5. demonstrating that Eadi can be
used to improve the ventilator settings during
pressure support and that this strategy allows
improving patient-ventilator synchrony. 6. showing
that the P0.1 variations are well reflected by the P0.1
measured by the ventilators, 7. demonstrating that
overall the PO0.1 measured by the ventilators
underestimate the reference P0.1.

Additional studies in more patients and studies
designed to assess the impact on patient’s outcome
of using Eadi and P0.1 monitoring should be perform
before recommaending these monitorings as a
standard procedure in ventilated patients .



