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RESUME

L’insuffisance respiratoire aigué est un motif fréquent de consultation dans un service
d’urgence. Le traitement de premiére intention repose sur 1’oxygénothérapie conventionnelle.
En cas d’échec ou d’emblée en cas d’urgence vitale immédiate, le recours a un support
ventilatoire devient nécessaire. Les supports ventilatoires englobent I’oxygénothérapie a haut-
débit nasal humidifiée (OHD) et la ventilation mécanique qui peut étre invasive ou non-
invasive. Les données concernant 1’intérét du support ventilatoire en médecine d’urgence sont
issues pour I’essentiel de travaux conduits en réanimation, et une approche globale de leur place

en médecine d’urgence n’a jamais ¢été réalisee.

L’objectif de ce travail est de proposer une évaluation globale du support ventilatoire en
médecine d’urgence, en analysant I’intérét de 1’OHD, d’introduction récente aux urgences, et

la pratique aux urgences de la ventilation mécanique non-invasive et invasive.

Nous avons dans un premier temps évalué les effets cliniques et gazométriques de I’OHD au
cours de I’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique de novo, puis au cours de 1’insuffisance
respiratoire aigué hypercapnique secondaire a un OAP cardiogénique, aux travers de deux
¢tudes prospectives. Puis, nous avons réalisé une compilation des données de I’ensemble des
études prospectives réalisés aux urgences pour déterminer si la mise en place précoce de ’OHD
au cours des détresses respiratoires aigués sans cause spécifique était susceptible d’améliorer
le devenir des patients. Nous avons constaté qu’une mise en place précoce de I’OHD, dés
I’admission du patient aux urgences, était associée a une amélioration des paramétres cliniques
et gazométriques en cas d’insuffisance respiratoire aigué de novo comparativement a
I’oxygénothérapie conventionnelle, et de maniére similaire a la ventilation non-invasive en cas

d’insuffisance respiratoire aigué¢ hypercapnique secondaire a un OAP. En revanche, au cours



des détresses respiratoires aigués admises aux urgences, quelle qu’en soit la cause, ’OHD n’a
pas été associé a une diminution au recours a la ventilation mécanique, ni & une diminution de

la mortalité.

Parallélement, nous avons réalisé une évaluation des pratiques de la ventilation mécanique aux
urgences, en analysant, indépendamment de I’indication de la ventilation mécanique, trois
déterminants susceptibles d’influer le pronostic des patients. Nous avons dans un premier temps
conduit un banc d’essai de ’ensemble des ventilateurs mécaniques de médecine d’urgence
commercialisés en Europe et en Amérique du Nord pour évaluer leur performance et leur
utilisabilité aux travers de deux études. Puis, nous avons réalisé une évaluation des pratiques de
la ventilation mécanique, et mesuré 1’association entre les paramétres réglés (notamment la
ventilation a faible volume) et le pronostic du patient. Nous avons mis en évidence que les
ventilateurs de médecine d’urgence récents ont une performance technique proche des
ventilateurs de réanimation en raison des évolutions technologiques et de 1’émergence des
ventilateurs a turbine. L augmentation de leurs performances et de leur complexité n’a pas été
associee a une dégradation de leur utilisabilité. Enfin, dans les 6 services d’urgence participants,
la majorité des patients ont bénéficié d’une ventilation mécanique a faible volume courant
(entre 6 et 8 mL/kg de poids idéal théorique), répondant ainsi aux recommandations des sociétés
savantes. En revanche, une ventilation a faible volume courant n’a pas été associée a une
diminution de I’incidence du syndrome de détresse respiratoire aigu ou une diminution du taux

de mortalité.

Ces études permettent une évaluation globale du support ventilatoire aux urgences, intégrant la

ventilation mécanique invasive et non-invasive, par son approche clinique et technologique, et



un traitement émergent, I’OHD, par son impact clinique, gazométrique et pronostique aux

urgences.

MOTS-CLEFS :

Insuffisance respiratoire aiglie ; oxygénothérapie, oxygénothérapie nasale a haut-débit ;
ventilation mécanique ; ventilation invasive ; ventilation non invasive ; étude clinique ;

médecine d’urgence ; banc test



ABSTRACT

Acute respiratory failure is a common reason for admission to Emergency Department.
Ventilatory support is required when conventional oxygen therapy is not enough or as a first-
line treatment in the most severe cases. Ventilatory supports include high-flow nasal oxygen
(HFNO) and mechanical ventilation. Data assessing their values in Emergency Departments
(EDs) mainly come from research conducted in Intensive Care Units. In addition, a
comprehensive approach of their application and their results in Emergency Departments has

never been conducted.

The aim of this research is to provide a comprehensive assessment of ventilatory supports in
EDs by assessing the place of HFNO, introducing recently in this setting, and the practice of

noninvasive and invasive mechanical ventilation in EDs.

We assessed first the clinical and biological impact of HFNO in patients admitting to an ED for
de novo acute hypoxemic respiratory failure, then in patients admitting for acute hypercapnic
respiratory failure secondary to acute heart failure, through two prospective studies. In addition,
we provided a matching of data issued from all prospective trials conducted in the EDs. We
aimed to determine if early application of HFNO in patients with acute respiratory failure
improves outcome. We found HFNO applied early was associated with an improvement in
clinical and biological patterns in patients admitted for de novo acute hypoxemic respiratory
failure, and similarly in patients admitted for acute hypercapnic respiratory failure due to acute
heart failure. However, HFNO was not associated with a reduction of mechanical ventilation

requirements or in mortality.

In addition, we assessed mechanical ventilation in the ED by analysing three determinants that

may influence patient’s outcome. First, we conducted a large bench test assessing performance



and usability of all emergency ventilators marketed in Europe or North America and assessing
through two distinct studies. Then, we assessed the mechanical ventilation practice in six
French EDs and measured the association between mechanical ventilation settings and patients’
outcome. Performance of recent emergency ventilator were closes to ICU ventilators due to
high technological improvements in the last decades. These improvements were associated with
an increase of their complexity without impairment of their usability. Finally, in six French
EDs, most of the patients were treated with a low tidal volume (between 6 and 8 mL/kg of
predicted body weight) as recommend by scientific societies. However, a low tidal volume
strategy was not associated with a reduction in the acute respiratory distress incidence as well

as in mortality.

These studies provided a comprehensive assessment of the ventilator support in the ED,
including invasive and noninvasive ventilation, through a clinical and technological approach,

and an emerging treatment, HFNO, by its clinical, biological and prognostic impact.

KEYWORDS

Acute respiratory failure ; Oxygen inhalation therapy ; high flow nasal cannula oxygen therapy
: mechanical ventilation ; invasive ventilation ; non-invasive ventilation ; clinical study ;

Emergency medicine ; bench test
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I. LA DETRESSE RESPIRATOIRE AIGUE AUX URGENCES

1. Données physiologiques

La respiration est une fonction fondamentale de I’organisme dépendante de 1’appareil
respiratoire. Son objectif final est I’hématose, c’est-a-dire 1’élimination du CO2 d’origine

métabolique et la saturation de I’hémoglobine en oxygene. La respiration a deux composantes :

(1) La fonction pompe pulmonaire, dépendante des voies aériennes supérieures et
inférieures, de la charpente musculo-squelettique thoracique et du diaphragme. Son
objectif est la clairance du gaz alvéolaire.

(2) La fonction d’échange, dépendante de la membrane alvéolo-capillaire, ou a lieu

I’hématose proprement dite.

L’insuffisance respiratoire aigué est une altération du fonctionnement de 1’appareil respiratoire
liée a une atteinte des deux fonctions précédemment décrites, et au cours de laquelle le systeme
respiratoire n’est plus capable d’assurer les échanges gazeux.! On décrit classiquement 2 types

d’insuffisance respiratoire, dépendant chacun du type d’atteinte de ’appareil respiratoire’

(1) Insuffisance respiratoire de type I, ou insuffisance respiratoire hypoxémique, secondaire
a une atteinte de la fonction échange et une altération de la membrane alvéolo-capillaire.
Elle est définie par une pression partielle artérielle en O, (PaO,) inférieure a 60 mm Hg
et est responsable d’une hypoxie tissulaire.

(2) Insuffisance respiratoire de type IlI, ou insuffisance respiratoire hypercapnique,
secondaire a une atteinte de la fonction pompe pulmonaire et de la clairance des gaz
alvéolaires. Elle est classiquement définie par une acidose respiratoire correspondant a
un pH inférieur a 7,35 et une pression partielle artérielle en CO, (PaCO,) supérieure a

45 mm Hg.



La conséquence clinique de I’insuffisance respiratoire aigué est la détresse respiratoire qui
survient lorsque 1’ensemble des systémes de compensation sont dépassés. Elle est caractérisee
par une augmentation du travail respiratoire, et se traduit par une augmentation significative de
la fréquence respiratoire et la présence de signes de lutte par la mise en jeu des muscles
respiratoires accessoires (sternocléidomastoidien, intercostaux, abdominaux). Enfin, elle peut
étre responsable de signes de mauvaise tolérance hémodynamique ou neurologique, et aboutir

a un épuisement ventilatoire voire un arrét respiratoire.

2. La détresse respiratoire aux urgences — Données épidémiologiques

L’insuffisance respiratoire aigué et la détresse respiratoire aigué sont des motifs de recours au
systeme de soins extrémement fréquents. La géne respiratoire, ou dyspnée, est le second motif
de consultation médicale dans un service d’urgence aprés la douleur thoracique.? Dans les
rapports annuels de I’activité des urgences aux Etats-Unis, les auteurs rapportaient que la géne
respiratoire correspondait a 9,8% de I’ensemble des admissions, soit entre 1,4 millions et 1,9
millions de consultations en 2006 et 2007.%4 Une étude observationnelle indique que prés de
50% des patients interrogés ont rapporté présenter une dyspnée légére a sévere.® Deux-tiers des
patients admis pour une géne respiratoire sont hospitalisés dont 5,5% dans un service de

réanimation.®’

La proportion de ces patients présentant une insuffisance respiratoire aigué et une détresse
respiratoire aigué est moins claire. Dans une étude épidémiologique portant sur plus de 400 000
patients transportés aux urgences et ayant eu recours a un transport par un Emergency Medical
Service, 11,9% des patients non traumatologiques et admis aux urgences présentaient une

insuffisance respiratoire associée a une détresse respiratoire aigué.® Par ailleurs, dans une étude

17



comparant les cohortes européennes et de la région Asie-Pacifique de patients consultant aux
urgences pour dyspnée, plus de 25% ont présenté une fréquence respiratoire supérieure a 25
ventilations/min, et prés de 11% une fréquence supérieure a 30 ventilations/min. La détresse
respiratoire aigué est associée a une morbi-mortalité importante : 5% des patients une
défaillance hémodynamique associée, et 4% une défaillance neurologique.®’ De plus, 7,5% des
patients nécessitent une intubation trachéale et une ventilation mécanique des la phase
hospitaliére alors que 23% sont ventilés au cours de leur hospitalisation. Parmi tous les patients
admis aux urgences en détresse respiratoire, 31% nécessitent une hospitalisation en

réanimation, avec un taux de mortalité intra-hospitalier estimé entre 10 et 13%.5°

Les causes de la détresse respiratoire aigilie sont multiples et varient avec 1’age et les antécédents
du patient. Les trois diagnostics les plus fréquemment retrouvés dans les services d’urgence
sont la pneumopathie (10 a 25%), I’insuffisance cardiaque (17 a 23%) et ’exacerbation aigue
de BPCO (13 & 16%).5° Chez les patients les plus jeunes, 1’exacerbation de maladie

asthmatique est la principale cause de détresse respiratoire aigué.

3. Prise en charge initiale

L’insuffisance respiratoire aigué et la détresse respiratoire aigué sont des urgences médicales
nécessitant une prise en charge immédiate dés leur suspicion et dés I’admission des patients
dans un service d’urgence. Outre la mise en condition du patient par son installation en position
demi-assise qui permet d’améliorer les échanges gazeux par optimisation des rapports
ventilation/perfusion (Va/Q) pulmonaire et par diminution du travail respiratoire,'®'! la
supplémentation en oxygene est le traitement symptomatique de premiere ligne de

I’insuffisance respiratoire aigu€. Son objectif est d’accroitre la fraction inspirée d’oxygene
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(FiO2) des gaz inhalés a chaque inspiration, afin d’accroitre la fraction alvéolaire en oxygéne
(FAO>), et ainsi améliorer les échanges gazeux et le transport de 1’oxygéene par le biais de sa
composante fixée a I’hémoglobine et de sa composante dissoute dans le sang.'? Plusieurs modes
d’administration de 1’oxygeéne sont disponibles dans les services d’urgence et vont de
I’oxygénothérapie dite conventionnelle a la ventilation mécanique, avec apparition plus récente

de I’oxygénothérapie a haut débit nasal.
a. L’oxygénothérapie conventionnelle

L’oxygénothérapie conventionnelle a été décrite par Haldane en 1917.%3 Elle est la méthode de
supplémentation en oxygene la plus simple et de faible colt. Elle a été développée des la fin du
XVllle siécle et sa premiére application clinique a eté décrite a la fin du X1Xe siécle lors de la
prise en charge d’une patiente présentant des symptomes de pneumopathie.’ Il existe de
multiples interfaces d’administration, mais les dispositifs les plus frequemment utilisés dans les
services d’urgence sont les canules nasales, souvent appelés lunettes nasales et le masque a
réservoir, parfois appelé masque a haute concentration. Leur utilisation dépend généralement
du débit d’administration (plutdt les canules nasales pour un faible débit jusqu’a 5-6 L/min et

plutot le masque a réservoir pour un débit d’oxygéne plus élevé).

L’oxygénothérapie conventionnelle doit étre administrée dés qu’une hypoxémie est suspectée,
en cas de signe de detresse respiratoire (fréquence respiratoire supérieure 24 ventilations/min
ou des signes de lutte respiratoire), ou en cas d’hypotension et/ou d’état de choc.'?*® Chez les
patients présentant les tableaux cliniques les plus séveéres, il est recommandé d’administrer
I’oxygene immédiatement au masque a réservoir et a un débit de 15 L/min sans attendre et quels

que soit les antécédents (y compris une insuffisance respiratoire chronique).*?
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L’oxygénothérapie conventionnelle permet de diminuer la durée de séjour hospitalier, et surtout

de diminuer le taux de mortalité des patients oxygéno-requérant.?

Les principaux avantages de 1’oxygénothérapie conventionnelle sont le faible codt et sa
simplicité d’utilisation. Cependant, elle a plusieurs inconvénients qui limitent son efficacité.
Tout d’abord, I’oxygénothérapie conventionnelle fournit a débit identique des FiO2 trés
variables d’un patient & un autre,*® et ne permet pas d’administrer une FiO, suffisante et/ou
contrdlée au cours des insuffisances respiratoires aigués séveres. Dans une étude expérimentale
¢valuant les performances d’oxygénation de six dispositifs d’administration en mesurant a
différentes fréquences ventilatoires la FiOz réelle, les auteurs ont rapporté que, d’une part la
FiO2 ne dépassait pas 85% avec un masque a réservoir, et d’autre part qu’elle diminuait jusqu’a
55% en cas d’augmentation de la fréquence ventilatoire, Soit bien en dessous des besoins des
patients.!” Dans une étude pilote menée chez le sujet sain, Sim et al. ont trouvé des résultats
équivalents. La FiO, mesurée était de 65% en moyenne avec de 1’oxygéne au masque a
réservoir, et diminuait significativement lors de la simulation d’une détresse respiratoire par
contention thoracique.'® La raison de cette diminution est la suivante : lorsque le débit
inspiratoire maximal du patient dépasse le débit d’administration d’oxygene, le patient inhale
un mélange oxygeéne et d’air ambiant diminuant de facto la FiO inspirée. En cas de détresse
respiratoire, le débit inspiratoire maximal peut dépasser 30 ou 40 L/min?® en raison de la
tachypnée et entraine une chute de la FiO> inspirée encore plus importante par dilution (Figure
1), sous-entendant que 1’efficacité de 1’oxygénothérapie conventionnelle diminue lorsque la

sévérité de la maladie respiratoire augmente. 82
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Débit inspiratoire de pointe 35 L/min
Oxygénothérapie 15L/min

INSPIRATION EXPIRATION
351/min : Peak-flow
Air ambiant.
Fi02=21% | FiO2 variable
15L/min Debit d'oxygene |
02.
Fi02=100%

J—

Figure 1 — Dilution de ’oxygéne administré lors de lutilisation d’un systéme a faible débit (0.5 a 15 L/min), adapté

d’aprés Masclans et al.”°

En bleu est représenté 1’oxygéne apporté par le dispositif utilisé. En cas d’oxygénothérapie conventionnelle, le débit d’O2

est inférieur au débit inspiratoire de pointe du patient et la FiO2 réelle est inférieure a la FiO théorique en raison de la

dilution de I’oxygéene avec 1’air ambiant.
Par ailleurs, la seconde limite de 1’oxygénothérapie conventionnelle est un inconfort qu’elle
peut induire a des débits supérieurs & 4 L/min limitant son augmentation au-dela de 15 L/min.?
L’oxygéne meédical est un gaz froid et sec, et I’inconfort qu’il induit est probablement
secondaire a un asséchement des muqueuses nasales et de 1’oropharynx, pouvant aboutir a des
ulcérations observées notamment dans les services de néonatalogie.?>?®* L’administration
d’oxygéne médical est également susceptible d’entrainer une altération de la clairance

mucociliaire, secondaire a une atteinte des cellules ciliées de 1’épithélium respiratoire.?*?° De

plus, I’administration d’un air froid a été associée a une augmentation des résistances
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inspiratoires par 1’existence d’un bronchospasme réflexe dont 1’objectif est de limiter 1’entrée

de gaz insuffisamment réchauffés et humidifiés au niveau des voies aériennes inférieures.?

Des dispositifs d’humidification existent et les humidificateurs & bulles sont les plus
couramment utilisés en médecine d’urgence. En raison de I’absence de réchauffement, leur
efficacité est faible, notamment pour des durées d’oxygénothérapie courtes ou pour des débits
faibles.?” 1ls sont congus pour augmenter I’hygrométrie des gaz par aérosolisation de I’eau
contenue dans un réservoir. Cependant, a cause de la température des gaz médicaux (15°C) qui
refroidissent le dispositif et en I’absence de réchauffement, la capacité hygrométrique des gaz
inspirés devient inférieure a I’humidité absolue, aboutissant & une condensation de 1’eau sur les
parois, limitant ’efficacité de 1’humidificateur. Ainsi, les humidificateurs a bulle ne sont
recommandés ni pour des debits inférieurs a 4 L/min ou ni pour des debits supérieurs a 4 L/min
et d’une durée inférieure a 24 heures, et n’ont pas d’intérét dans le contexte de la médecine
d’urgence.'? En effet, aucune différence en termes de tolérance n’a été mise en évidence entre

I’absence ou la présence d’un humidificateur dans ces deux situations.?’
b. Le support ventilatoire

Dans ce manuscrit, le terme support ventilatoire englobera 1’ensemble des dispositifs qui, par
leur mise en place, permettent d’optimiser voire de suppléer 1’activité ventilatoire du patient,
soit par un effet mécanique soit par des effets physiologiques. Ainsi, la ventilation mécanique
invasive ou noninvasive, la CPAP (pour continuous positive airway pressure) mais aussi

I’oxygénothérapie a haut débit nasal répondront a cette définition.
La ventilation mécanique

Le recours a la ventilation mécanique peut étre nécessaire en cas d’inefficacité d’un traitement

par oxygénothérapie conventionnelle, ou parfois méme d’emblée dans certaines situations
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d’extréme gravité. La ventilation mécanique est un support ventilatoire, c’est-a-dire qu’elle
supporte partiellement ou complétement ’activité des muscles respiratoires du patient et

nécessite la mise en place d’un ventilateur mécanique.

Du développement du spirophore d’Eugéne Woillez,?® dispositif & pression négative et
précurseur des poumons d’acier largement utilisés lors des épidémies de poliomyélite, en
passant par le Pulmotor de Henrich Drager,?® ancétre des ventilateurs modernes,® les
ventilateurs ont subi d’importantes évolutions en termes de fonctionnement et d’utilisation
avant d’étre utilisés dans les services de médecine d’urgence.®* La ventilation mécanique
pratiquée actuellement génere une pression positive lors de 1’insufflation. C’est donc une
ventilation anti-physiologique puisqu’une respiration spontanée provoque une pression
négative lors de I’inspiration, dépression qui fait entrer I’oxygeéne dans les alvéoles. Il est bien
montré que cette ventilation en pression positive pouvait provoquer des lésions
barotraumatiques et ainsi aggraver les lésions pulmonaires préexistantes. C’est ce que ’on
appelle le VILI (pour ventilator-induced lung injury). Néanmoins, la ventilation mécanique est
parfois indispensable et dans ce cas permet la mise au repos des muscles respiratoires et

’amélioration des échanges gazeux.>?

Le type de ventilation mécanique se définit en fonction de I’interface entre le patient et le
ventilateur, car elle peut étre administrée selon deux modalités, la ventilation non-invasive en

cas d’interface externe, et la ventilation invasive en cas d’interface interne.

Ventilation mécanique non-invasive

La ventilation non-invasive (VNI) est une méthode de ventilation mécanique ou I’interface
entre le patient et le ventilateur est généralement un masque facial ou bucco-nasal. Il existe

deux types de ventilation non-invasive dont les modalités et les indications peuvent varier.
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(1) la CPAP pour Continuous Positive Airway Pressure et (2) la ventilation mécanique non-
invasive a deux niveaux de pression, ou VNI en BiPAP pour Bilevel Positive Airway Pressure.
La CPAP n’est pas de la ventilation mécanique. Elle permet de diminuer le travail respiratoire
et d’améliorer les échanges gazeux par I’application continue d’une PEP au niveau des voies
aériennes, directement liée au débit de gaz administré. Chez les patients en décompensation
cardiaque, elle permet également d’optimiser la fonction hémodynamique en diminuant le
retour veineux en augmentant la pression transmurale ventriculaire gauche.® La CPAP peut
étre administrée soit par un mode specifique sur les ventilateurs mécaniques disponibles sur la
plupart des ventilateurs mécaniques récents®, soit par des dispositifs ouverts connectés a une
alimentation en oxygene, et la pression continue obtenue a partir d’une valve de surpression,

comme les valves dites de Boussignac.

(2) La VNI en BiPAP est genéralement utilisée en mode barométrique, c’est-a-dire qu’elle
apporte un support en pression (ou aide inspiratoire) lors de 1’inspiration, ¢’est la ventilation
spontanée dite en aide inspiratoire (VS-Al). Tout comme la CPAP, elle maintient au moment
de I’expiration une pression expiratoire positive avec les mémes effets physiologiques
hémodynamiques et respiratoires. Contrairement a la CPAP, la VNI en BiPAP nécessite une
synchronisation entre le patient et le ventilateur. L’interface de la ventilation mécanique n’étant
pas étanche, elle est soumise a un risque de fuites qui contribuent a des asynchronies entre le
patient et le ventilateur, responsables d’une mauvaise tolérance et d’échec du traitement. Aussi,
les ventilateurs de transport récents disposent pour la plupart d’un algorithme spécifique

permettant la gestion des fuites et de diminuer le risque d’asynchronies et leurs conséquences.®*

Aux urgences, on retiendra deux principales indications a la VNI : (1) I’OAP cardiogénique et

I’exacerbation aigue de BPCO.>® La CPAP a été proposée pour la prise en charge de I’OAP dés
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les années 1930 (Figure 2).%® Elle permet une amélioration plus rapide des échanges gazeux et
des paramétres cliniques par rapport au traitement médical seul®’, une diminution du taux
d’intubation ainsi qu’une diminution de la mortalité, y compris lorsqu’elle est débutée aux
urgences ou en préhospitalier.®33 Des résultats équivalents ont été démontrés avec la VNI en
BiPAP et aucun des deux traitements n’est considéré supérieur a 1’autre et ils sont tous les deux

recommandés dans cette indication.3>4041
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Figure 2 — Schéma technique de la machine a pression pulmonaire positive, par Poulton et Oxon en 1936.%

La seconde indication reconnue de la VNI est 1’exacerbation aigué de BPCO avec acidose
respiratoire hypercapnique modérée a sévere. Chez ces patients, elle diminue I’intensité de la
dyspnée et permet une correction plus rapide des parametres cliniques et biologiques que le
traitement conventionnel. Par ailleurs, elle permet d’éviter le recours a la ventilation invasive,
de diminuer ’incidence des infections nosocomiales et de diminuer le taux de mortalité.*>*® La
VNI doit étre systématiquement envisagée dés qu’un patient présente une acidose respiratoire

hypercapnique modérée a sévére (pH < 7,35 et pCO2 > 45mmHg ou 6 kPa).®
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Ventilation mécanique invasive.

La ventilation mécanique invasive est un traitement de dernier recours en cas d’insuffisance
respiratoire aigué. Le terme « invasive » signifie qu’elle nécessite la mise en place d’une sonde
endo-trachéale au cours d’une anesthésie générale assurée par une induction en séquence

rapide.

La ventilation mécanique est un traitement de réanimation lourd. En comparaison a la VNI, elle
augmente le risque de pneumonies acquises sous ventilation mécanique (22% versus 7%)*344
et d’infections des voies urinaires et sur cathéter, et ainsi de la consommation d’antibiotiques,
prolonge la durée d’hospitalisation, et augmente les co(ts de santé.*>*® Par conséquent, éviter
le recours a I’intubation par la mise en place de supports ventilatoires non-invasifs est un
élément fondamental de la prise en charge des patients admis pour détresse respiratoire aigué

aux urgences.

L’oxygénothérapie a haut débit nasal

Beaucoup plus récemment, 1’oxygénothérapie a haut débit (OHD) a été proposee pour prévenir
le recours a la ventilation mécanique en cas d’échec d’un traitement par oxygénothérapie
conventionnelle. Répondant aux limites et inconvénients de 1’oxygénothérapie conventionnelle,
I’OHD est un dispositif d’oxygénation initialement utilisé dans les unités de réanimation
pédiatrique pour la prise en charge des insuffisances respiratoires post-extubation des enfants
prématurés,?? puis depuis 2010 dans les services de réanimation et de soins intensifs*° et plus

récemment dans les services d’urgence.>®

Elle est composée de 4 éléments principaux : (1) un dispositif mélangeur air-oxygene
permettant de régler le débit d’administration des gaz, (2) une chambre d’humification et de

réchauffement, (3) un circuit inspiratoire chauffant raccordé a (4) des canules nasales servant
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d’interface entre le patient et le dispositif (Figure 3). La chambre d’humidification et de
réchauffement, aussi appelée humidificateur chauffant, est le principal apport de
I’oxygénothérapie a haut-débit nasal. Il s’agit d’un dispositif ayant la capacité de conditionner
la composition des gaz inhalés afin de leur donner les caractéristiques physiques des gaz au
niveau de la caréne pulmonaire (Température 37°C, saturation en eau 100%)*® shuntant la
fonction habituellement dévolue aux fosses nasales. L’humidification et le réchauffement des
gaz diminuent le risque d’asséchement des muqueuses des voies aériennes supérieures observé
avec I’oxygénothérapie conventionnelle, améliorent le confort et la tolérance du patient, et
autorisent ainsi 1’utilisation de débits élevés (jusqu’a 60 L / min en pratique, au-dela en
expérimental). Chez I’adulte, I’ajout d’un humidificateur chauffant améliore de maniére
importante la tolérance clinique et 1’inconfort 1i¢s a la sécheresse des muqueuses de patients
nécessitant des hauts débits d’oxygeéne par rapport a 1’oxygénothérapie conventionnelle.®’ Par
ailleurs, ’humidification et le réchauffement des gaz sont susceptibles d’améliorer la clairance
mucociliaire et de prévenir la survenue d’atélectasies traditionnellement observées lors de
I’utilisation de gaz froids et secs, et en raison de la diminution de la fréquence de battement des
cils des pneumocytes.>® Ces différents éléments peuvent expliquer 1’amélioration du confort,
de la tolérance respiratoire et de la dyspnée chez les patients traités par oxygénothérapie a haut-
débit nasal.?>*"*® Dans une étude prospective menée chez 20 patients avec une insuffisance
respiratoire aigué, Roca et al. ont rapporté qu’aprés 30 min de traitement, le niveau de confort
(9,0 [8,0 — 10,0] versus 5,0 [2,3 — 6,8], le niveau de dyspneée (3,8 [1,3 — 5,8] versus 6,8 [4,1 —
7,9]) et la sensation de sécheresse (5,0 [2,3 - 7,0] versus 9,5 [8,0 — 10,0]) étaient améliorés chez
les patients traités par OHD en comparaison de 1’oxygénothérapie conventionnelle.*’ Ces
résultats ont été confirmés chez des patients adultes pris en charge en post-extubation

immédiate,>? dans des populations hétérogénes aux urgences®®°, mais aussi par rapport a
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I’oxygénothérapie conventionnelle et la VNI chez 310 patients en insuffisance respiratoire
aigué en réanimation®, et chez des patients avec une insuffisance respiratoire chronique par
BPCO,%%2 méme si un traitement sur le long terme semble favorisé le confort sous

oxygénothérapie de longue durée chez ces derniers.®
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Figure 3 — Schéma technique du haut débit nasal par canule nasale d’aprés Papazian et al.

Le haut débit est composé de 4 éléments : (1) un dispositif mélangeur air-oxygeéne permettant de régler le débit
d’administration des gaz, (2) une chambre d’humification et de réchauffement, (3) un circuit inspiratoire chauffant
raccordé a (4) des canules nasales servant d’interface entre le patient et le dispositif

Effets physiologiques de ’OHD

En raison du niveau élevé des débits générés, 1’oxygénothérapie a haut-débit nasal est
également responsable de plusieurs effets physiologiques, et qui sont I’effet pression expiratoire
positive, 1’effet lavage de 1’espace mort, la diminution des résistances inspiratoire et les effets

hémodynamiques.

Oxygénation et effet PEP

Un débit élevé entraine le développement d’une pression positive au niveau des voies aériennes
supérieures.® Cette pression de I’ordre de 3 —4 cmH.0 augmente avec le débit, mais diminue

significativement en cas d’ouverture de la bouche.®®®’ Elle permet d’une part de diminuer la

28



résistance a ’inspiration et d’autre part de développer une pression expiratoire positive.%® Au
cours de I’inspiration, le collapsus des parois du nasopharynx entraine une augmentation des
résistances inspiratoires pouvant augmenter le travail respiratoire nécessaire a I’inspiration. %
Bien qu’essentiellement décrit en cas de traitement par CPAP, I’application d’une pression
positive au niveau des voies aériennes est susceptible de contrer 1’effet de ce collapsus télé-
expiratoire expiratoire, de diminuer les résistances, et ainsi de diminuer le travail
inspiratoire.”®" Par ailleurs, la pression positive des voies aériennes est également associée a
une pression expiratoire positive. Méme si cette pression expiratoire est inférieure a celle que
pourrait générer un dispositif de type CPAP, elle permet en théorie un recrutement alvéolaire,
et donc une diminution du travail respiratoire et une ameélioration des échanges gazeux. Dans
une etude physiologique menée chez des sujets sains, Parke et al. ont démontré que, pour des
débits tres élevés (100 L/min), la pression générée était de 1’ordre de 7 a 15 cmH>O et associée
a une augmentation de la capacité résiduelle fonctionnelle mesurée par tomographie par
impédance électrique, suggérant un recrutement alvéolaire.’? Des résultats équivalents ont été
trouvés chez des patients traités a des débits usuels (40 — 60 L/min) en postopératoire d’une

chirurgie cardiaque.”

Effet lavage de [’espace mort

Un autre effet physiologique est le lavage de 1’espace mort (dead-space washout) qui serait
secondaire a la création de flux turbulents au niveau des voies aériennes supérieures. L’espace
mort anatomique (fosses nasales et voies aériennes supérieures) est une partie du systeme
respiratoire ventilé, non perfusé et ne participant pas aux échanges gazeux. En fin d’expiration,
le volume de I’espace mort est constitué de gaz alvéolaire plus riche en CO; et pauvre en Ox.

Ce volume est également a la premiére colonne de gaz inhalée par le patient lors de 1’inspiration.
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Dans deux études expérimentales utilisant une méthode isotopique, Méller et al. ont mis en
évidence une variation de la clairance du CO> dont la demi-vie diminuait & mesure que le débit
augmentait (T 1/2vie= 23,7 = 6,65 versus 10.5 £ 9.9 pour 15 L/min et 45 L/min respectivement sur
trachée d’un modéle simulé de voies aériennes supérieures ; p < 0,01). (Figure 4).47™
L’hypothése des auteurs est que le lavage de I’espace mort induit une diminution de la ré-
inhalation de CO, lors de la premiére phase de I’inspiration et contribue a diminuer
fonctionnellement I’espace mort et est considéré comme la principale cause de la diminution

de la PaCO; observée notamment chez les patients avec une BPCO.”
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Figure 4 - Clairance d’un gaz isotopique sous oxygénothérapie a haut débit pour 15 ;30 et 45 L/min d’aprés Moller et
al.™
La clairance des gaz isotopique augmente avec 1’augmentation du débit administré.

Diminution des résistances des voies aériennes

Une augmentation des résistances des voies aériennes est classiquement décrite lors de
I’inhalation de gaz froid et sec,?® et sont susceptibles d’augmenter le travail inspiratoire.
L’administration d’un gaz réchauffé et humidifi¢, proche de la composition des gaz au niveau

de la caréne, permettrait d’éviter la survenue de ce bronchospasme et des conséquences
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ventilatoires associées observés lors de 1’inhalation d’un gaz froid et sec.?®*° De plus, au cours
d’un effort inspiratoire important, une pression des voies aériennes supérieures (VAS) négative
va pouvoir limiter la progression du débit inspiratoire en raison du collapsus pharyngeé et des
fosses nasales, entrainant une augmentation des résistances.®® Le haut-débit des gaz et les
pressions générées s’opposeraient a ce collapsus et luteraient contre I’augmentation des

résistances des voies aériennes supérieures lors de I’inspiration.

Controle de la FiO;

Enfin, ’OHD permet d’une part d’administrer une FiO; élevée proche de 100% et d’autre part
de contrdler cette FiO2. Comme écrit précédemment, lorsque le débit inspiratoire de pointe du
patient dépasse le débit d’oxygene, une partie des gaz inhalés correspondant a un mélange air-
oxygene diminuant de fait la FiO2 réelle y compris avec un masque a réservoir. L’OHD assurant
un débit d’administration des gaz allant jusqu’a 60 — 70 L/min en fonction des dispositifs et
dépassant le débit inspiratoire de pointe du patient, la dilution avec I’air ambiant est limitée
(Figure 5). Chez des sujets sains, Sim et al. ont mesuré la FiO» administrée par haut débit nasal.
La FiO; était supérieure a 90% deés 40 L/min y compris en cas de simulation d’une détresse

respiratoire.8
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Débit inspiratoire de pointe 35 L/min Débit inspiratoire de pointe 35 L/min
Oxygénothérapie 15L/min Haut-débit nasal 35L/min
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Figure 5 — Dilution de I’oxygéne administré lors de Uutilisation d’un systéme a faible débit (0.5 a 15 L/min), adapté d’aprés
Masclans et al.?

En bleu est représenté 1’oxygéne apporté par le dispositif utilisé. En cas d’oxygénothérapie conventionnelle, le débit d’O2 est
inférieur au debit inspiratoire de pointe du patient et la FiO2 réelle est inférieure & la FiO2 théorique en raison de la dilution de
I’oxygéne avec 1’air ambiant. Sous haut débit nasal, le débit d’administration couvre le débit inspiratoire de pointe permettant
une FiO2 élevée et controlée.

Effets hémodynamiques

Par ailleurs, une étude pilote suggére que I’OHD pourrait avoir des effets hémodynamiques.
Dans cette étude ayant inclus 10 patients avec une insuffisance cardiaque chronique NYHA I,
un traitement par haut débit a été associé a une diminution de la précharge cardiaque.’ Bien
que faible, la pression positive générée par le haut débit est susceptible d’augmenter la pression
intrathoracique,®®’? et d’entrainer un effet « CPAP like » et donc d’optimiser la fonction

cardiaque.”’

Liens entres effets physiologiques et effets cliniques

Les liens entre les effets cliniques et les effets physiologiques sont encore mal connus. Par
rapport a I’oxygénothérapie conventionnelle, I’amélioration de la PaO> pourrait étre due soit a
une fraction alvéolaire en oxygene (FAO>) plus élevée soit a une augmentation des volumes
pulmonaires secondaires au recrutement alvéolaire di a 1’effet PEP.’® L’absence
d’augmentation de la PaCO2 malgré une diminution de la fréquence respiratoire et de la
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ventilation minute pourrait étre due soit au ringage de ’espace mort soit au recrutement
alvéolaire secondaire & I’effet PEP."® De plus, I’effet PEP et / ou une diminution des résistances
des voies aériennes ont été suggerées pour expliquer la diminution du travail respiratoire
lorsqu’un patient est traité par OHD.*® Enfin, I’OHD serait susceptible de lutter contre les
déterminants associés a la survenue de lésions pulmonaires induite par la ventilation (VILI,
pour ventilation-induced lung injury). Ces derniéres sont favorisées par 1’inhomogénéité du
recrutement alvéolaire et par une pression motrice transpulmonaire élevée.”®8° Sous OHD, les
données physiologiques et I’analyse des volumes pulmonaires rapportent une homogenéisation
pulmonaire (liée soit au recrutement, soit a une ventilation alvéolaire plus efficace), une

négativation de la pression transpulmonaire et une diminution de la pression motrice.”
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Il. DEMARCHE SCIENTIFIQUE

1. Etat des lieux des connaissances

Avec 21,2 millions de passages par an toutes causes confondues en France®! et prés de 600 000
interventions préhospitaliéres,®® les services d’urgence constituent le premier recours des
patients présentant une defaillance vitale. Malgré une utilisation fréquente des supports
ventilatoires en médecine d’urgence, ceux-ci sont peu évalués et leur utilisation et application
se basent essentiellement sur des données issues de la réanimation. Par ailleurs, les données
concernant les supports ventilatoires aux urgences sont trés parcellaires et peu de données

pertinentes sont disponibles dans la littérature.

Depuis son introduction dans les services de réanimation et de médecine d’urgence, cing études
randomisées ont évalué I’OHD en le comparant a 1’oxygénothérapie conventionnelle, et une
étude en le comparant a la ventilation non-invasive. La plupart de ses études ont inclus des
patients présentant des signes de détresse respiratoire quelle que soit la cause de cette

défaillance, et leurs résultats sont hétérogénes (Tableau 1).Tableau 1

Tableau 1 — Résumé des études randomisées évaluant ’OHD au cours de la détresse respiratoire aigué aux urgences.

Auteurs Année |N Controle Patients Critére de jugement principal
Jones et al.> 2015 | 303 | O Détresse respiratoire Pourcentage d”intubation aux
urgences
Rittayamai et al.% 2015 |40 | O Détresse respiratoire | Intensité de dyspnée a H1
, o Pourcentage de patient avec FR
55
Bell et al. 2015 | 100 | O Détresse respiratoire diminuant de 20% a H1
MakDee et al.® 2017 | 128 | O OAP Fréguence respiratoire a H1
Doshi et al.® 2018 |204 | VNI Détresse respiratoire | Pourcentage d’intubation a H72
Variation des paramétres apres
85
Ko et al. 2020 |67 O, OAP traitement

Ces études sont critiquables pour plusieurs raisons. La principale concernant I’hétérogénéité de
leurs populations qui présentaient une grande variété de pathologies rendant leur interprétation

et leur comparaison délicates. Dans ces études, la détresse respiratoire était secondaire a une



exacerbation aigué de BPCO pour 15 a 45%, & une exacerbation de maladie asthmatique pour
7 a 15%, un OAP pour 15 a 35%, et une insuffisance respiratoire hypoxémique pour 19 a 25%
des patients inclus.®>>%° En conséquence, I’effet clinique réel de I’'OHD dans une population
homogene de patients en détresse respiratoire aigué, notamment secondaire a une insuffisance
respiratoire hypoxémique de novo, est difficile a estimer a la lecture de ces travaux. Parmi les
études ayant évalué I’OHD exclusivement au cours de I’OAP, toutes ont inclus des patients
présentant une défaillance respiratoire 1égere a modérée. Bien que I’OHD semble cliniquement
efficace dans cette situation, leur population de patient était composée finalement que de tres
peu de patients graves, notamment hypercapnique, et aucune de ces études n’a comparé 1’OHD
au traitement de référence.®® Enfin, méme si I’étude de Doshi et al. est la seule a avoir
comparé ’OHD a la VNI, ses résultats sont discutables puisque d’une part, la définition de la
détresse respiratoire et I’inclusion étaient a la discrétion du médecin en charge du patient, et
d’autre part, par la mise en place d’une VNI dans une population de patient pour laquelle elle

peut étre délétere. 8

Méme si la littérature concernant la ventilation mécanique aux urgences est plus importante que
pour I’OHD, elle a été, paradoxalement, trés peu évaluée dans sa globalité. En effet, la plupart
des manuscrits sont des revues de littérature dont les données sont une extrapolation des
données de réanimation®-°? ou ont évalué exclusivement la ventilation non-invasive,3%93-1%
Finalement, peu d’études ont évalué la ventilation mécanique dans sa globalité aux urgences

(Tableau 2).103-107
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Tableau 2 — Résumé des études évaluant ’application de la ventilation mécanique aux urgences

Auteurs Année | N |Design Critére de jugement principal

Rose et al.1% 2012 | 618 | Prospectif observationnel | Durée de ventilation mécanique aux urgences

Wilcox et al.® [ 2016 | 433 | Prospectif observationnel | Paramétres de ventilation

Angotti et al.'® [ 2017 | 525 | Prospectif observationnel | Durée de ventilation mécanique aux urgences

Fuller et al.*® 2013 | 251 | Rétrospectif Paramétres de ventilation
Incidence du SDRA

Fuller et al.’% 2015 | 219 | Prospectif observationnel | Pourcentage d’application d’un VT entre 6-8
mL/kg

Fuller et al.?04 2017 | 1705 | Quasi-expérimental Incidence du SDRA/VAE

Page et al.%’ 2018 | 688 | Prospectif observationnel | Proportion de patients décédés

Zfﬁ}ga”do et 2020 | 4174 | Rétrospectif Proportion de patients décédés

Contrairement a I’OHD, I’intérét clinique et pronostique et la ventilation mécanique, qu’elle
soit non-invasive, au cours des exacerbations aigues de BPCO ou de I’OAP, ou invasive en cas
de défaillance respiratoire, hémodynamique ou neurologique sévere, n’est pas a démontrer. Le
niveau de preuve est suffisant pour qu’il n’y ait pas matiere a discussion. Cependant, son mode
d’application est susceptible d’influencer le pronostic du patient et distinctement son indication
initiale. La durée de ventilation mécanique aux urgences et avant transfert dans un service de
réanimation est d’une médiane allant de 4 a 6.4 heures, pour une durée maximale estimée a 16
heures en cas de VNI.1%1% Quelques données suggérent qu’une durée de ventilation prolongée
aux urgences pourrait étre associée a un plus mauvais pronostic.}®1% Un autre élément
fondamental associé au pronostic du patient est la mise en place d’une stratégie de ventilation
protectrice.}%®11! Bien que sa nécessité aux urgences soit toujours discutée,®®112 |es travaux de
Fuller et al. indiquent qu’elle pourrait avoir un intérét aux urgences.'® Dans une étude
rétrospective récente, Fernando et al. ont confirmé ses résultats, tout en précisant qu’une
ventilation protectrice était également associé a une diminution du codt globale des soins.1%®

Son pourcentage d’application est variable d’une étude a I’autre,'01102198.112 majs aucune
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donnée ne permet d’estimer 1’adhésion des médecins urgentistes a son application ou son

impact sur le pronostic des patients en France. Enfin, ’hyperoxie persistante sous ventilation

mécanique a aussi été associée a une surmortalité.

Tableau 3 — Pourcentage d’ap,

107

plication d’une ventilation protectrice en médecine d’urgence

Auteurs

Année

Pourcentage de ventilation « petit
volume » ou protectrice

Médiane ou moyenne volume
courant

Fuller et al.103

2012

68/251 (27%)

8,8 mL/kg PIT [IQR 7,8 — 10]

Wilcox et al. 101

2016

261/433 (60%)

7,0£0,8 versus 9,6+2,5 mL/Kg PIT

Fuller et al.10?

2015

122/219 (55%)

7,6 mL/kg PIT [IQR 6,9 — 8,9]

Fuller et al.104

2017

46% dans le groupe pré-interventionnel

8,1 mL/kg PIT [IQR 7,3 — 9,1]

Fernando et
a|.1O8

2020

2437/4174 (58%)

6.4 versus 10.1 mL/kg PIT

PIT : Poids ideal théorique ; IQR : Interquartile

Au final, d’apres les données de la littérature

- L’impact clinique de I’OHD au cours des insuffisances respiratoires hypoxémiques de

novo ou au cours des insuffisances respiratoires hypercapniques prise en charge aux

urgences est mal connu. L’intérét pronostique de son application précoce et dés les

urgences est a démontrer. Pour résumer, la population de patients pouvant réellement

bénéficier de I’OHD aux urgences, tant d’un point de vu clinique que d’un point de vu

pronostic est peu clair.

- Il n’y a pas de controverse sur I’intérét de la ventilation mécanique aux urgences

lorsqu’elle est réalisée dans les indications recommandeées, et son efficacité n’est plus a

démontrer. Cependant, la ventilation mécanique étant susceptible de contribuer au

développement de lésions pulmonaires influant sur le pronostic, 1’évaluation de son

application dés la phase précoce de sa mise en place, c’est-a-dire dans les services

d’urgence, est nécessaire, bien que peu évaluée.
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2. Hypotheses et objectifs de la recherche

Les hypotheses de ce travail de recherche sont, d’une part que ’OHD a un intérét clinique et
pronostique lors de la prise en charge de patients en insuffisance respiratoire aigué aux

urgences, et d’autre part que la ventilation mécanique appliquée est correctement appliquée.

L’objectif de ce travail est de proposer une évaluation globale du support ventilatoire en
médecine d’urgence, en analysant 1’intérét de I’OHD, d’introduction récente aux urgences, et

la pratique aux urgences de la ventilation mécanique non-invasive et invasive.
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I1l. CONTEXTE ET CONDUITE DE LA THESE

Ce travail de thése a été dirigé par le Pr Arnaud W. Thille, chef du service de Médecine
Intensive Réanimation, attaché a 1’unité de recherche ALIVE du CIC1402, et codirigé par le Pr
Olivier Mimoz, chef de service des urgences adultes — SAMU 86 du CHU de Poitiers et du
groupement hospitalier de territoire de la Vienne. La thése repose sur 5 études publiées entre
2014 et 2020 et une étude soumise en 2020, et s’articule autour de deux types de supports

ventilatoires : (1) I’oxygeénothérapie & haut débit nasal et (2) la ventilation mécanique.

Les trois premiéres études ont évalué I’impact clinique, gazométrique et pronostique d’un
traitement par oxygénothérapie a haut débit lors de la prise en charge de patients admis pour
insuffisance respiratoire aigué aux urgences secondaires a des pathologies spécifiques, et son

impact pronostique par la compilation des données précédemment publiées.

L’ETUDE N° 1 a évalué I’impact clinique aux urgences de 1’oxygénothérapie a haut débit pour
la prise en charge de patient admis pour insuffisance respiratoire hypoxémique de novo, alors
qu’au cours de I’ETUDE N°2, nous nous sommes intéressés a son impact pronostique au cours
de la détresse respiratoire. Enfin, ’ETUDE N°3 a évalué I’OHD lors de la prise en charge des
insuffisances respiratoires hypercapniques secondaires a un OAP. Les deux premieres études
ont été réalisées au sein de 1I’équipe ALIVE du Centre d’Investigation Clinique du CHU de
Poitiers (C1C1402), dirigé par le Pr René Robert. ALIVE est une unité de recherche thématique,
dédiée a la prise en charge des détresses respiratoires aigués, aux modalités d’oxygénation et
aux relations entre dette de sommeil et détresse respiratoire. Cette unité regroupe des médecins-
chercheurs issus de la réanimation, de la pneumologie, de la physiologie et de 1’urgence.
Développée au sein de cette unite, ’ETUDE n° 1 a également été réalisee en association avec
les services des urgences du CHU de Poitiers et du CH de Niort ou ont été inclus la totalité des

patients et qui accueillent chacun 50.000 patients adultes chaque annee.



Au cours d’une mobilité universitaire de six mois dans le département de médecine d’urgence
du Pr Mustapha Sebbane au CHU de Montpellier, nous avons eu I’opportunité de nous
intéresser a la place de I’OHD au cours des insuffisances respiratoires hypercapniques. Le
département de médecine d’urgence du CHU de Montpellier est composé du service des
urgences Téte et Cou du site Gui de Chauliac, et des urgences générales, ou s’est déroulé
I’essentiel de la mobilité, sur le site de Lapeyronie. Les urgences générales accueillent 7j/7 et
24h/24 plus de 150 patients adultes par jour, répartis entre le secteur général, le service d’accueil
des urgences vitales et la filiére courte. A ce département est egalement rattaché le SAMU 34
gérant les appels au Centre 15 et les équipes du service mobile d’urgence et de réanimation
(SMUR) de I’Hérault. L’unité de recherche clinique est intégrée au département de médecine
d’urgence et dispose de la présence d’une ingénicure en recherche clinique a temps plein
s’assurant du bon déroulement des protocoles de recherche du service. L’ETUDE N° 3 a été
développée dans ce cadre et par I’exploitation de données prospectives issues des bases de
données Montpelliéraines sur la prise en charge des patients nécessitant un support ventilatoire
aux urgences. Son objectif était de mesurer 1’impact clinique et gazométrique de I’OHD au
cours de I’OAP avec insuffisance respiratoire hypercapnique, et sa finalité, 1’¢laboration du
protocole de I’étude randomisée contr6lée multicentrique OPTI-CAP (NCT02874339)

actuellement en cours.

Les trois dernieres études ont évalué la ventilation mécanique appliquée aux urgences non pas
par son impact pronostique direct, mais par 1’évaluation de ces trois éléments. Indépendamment
de P’indication initiale de la ventilation mécanique, les réglages du ventilateur sont susceptibles
d’influencer le pronostic des patients, notamment en favorisant la survenue de complications
pulmonaires et en augmentant le taux de mortalité. Ces réglages sont influencés par trois

facteurs qui sont les performances du ventilateur, son utilisabilité et I'utilisateur.
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Les deux premiéres études (ETUDE N° 4 et ETUDE N° 5) ont évalué la performance et
I’utilisabilité des ventilateurs de médecine d’urgence. Elles ont été réalisées au CHU de Brest
et ont été dirigées par le Pr Erwan L’Her, chef de Service de Médecine Intensive Réanimation
du CHU de la Cavale Blanche et directeur du centre de simulation en santé (CeSim) de
I’Université de Bretagne Occidentale. Le CeSim est une plateforme technologique rattachée au
Laboratoire de Traitement de I’Information Médicale (LaTim, INSERM UMR1110). Il a a la
fois une mission de pédagogie, notamment par 1I’enseignement par simulation basse et haute-
fidélité, et de recherche en Innovation et Développement. A ce titre, il dispose d’un laboratoire
d’évaluation ou sont développés des bancs-tests de performances de dispositifs, en association
avec les Start-up du Technopole de la métropole de Brest. Initialement médecin urgentiste au
CHU de la Cavale Blanche et par une activité de formateur en simulation, nous avons eu
I’opportunité de travailler sur divers banc-tests dont sont issues ces deux etudes. Enfin, ’ETUDE
N° 6 a évalué I’application et les réglages de la ventilation mécanique dans six services
d’urgence en France, notamment en estimant le pourcentage d’application d’un petit volume
courant, et en mesurant 1’association entre une ventilation a petit volume et le pronostic a court
et moyen terme. Développée en tant que complément des deux études précédentes, cette étude
a également été développée au sein de I’équipe ALIVE et a été réalisée en collaboration avec
les CHU de Bordeaux et Montpellier, ainsi qu’avec les CH de Niort, d’Agen-Nerac et de La

Rochelle.
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IV. METHODOLOGIE DES ETUDES ET RESULTATS




OXYGENOTHERAPIE A HAUT-DEBIT NASAL AUX URGENCES

ETUDE N° 1 - Quelle est la place de ’oxygénothérapie a haut-débit nasal au cours des

insuffisances respiratoires hypoxémiques ? 13

Early high-flow nasal cannula oxygen therapy in adults with acute hypoxemic respiratory failure
in the ED: A before-after study.

Nicolas Marjanovic*, Jean Macé*, Farnam Faranpour, Olivier Mimoz, Marc Frerebeau, Mathieu Violeau, Pierre-

Alexis Bourry, Jérémy Guénézan, Arnaud W Thille, Jean-Pierre Frat.
* both authors contributed equally to the manuscript.

American Journal of Emergency Medicine 2019;37:2091-2096. doi: 10.1016/j.ajem.2019.03.004.

Contexte de I’étude

L’insuffisance respiratoire hypoxémique de novo est la principale cause de dyspnée aux
urgences.® La place de I’OHD pour sa prise en charge, bien qu’évaluée dans de précédentes
études, est peu clair.’525584 En effet, I’une des principales limites de ces études est d’avoir
évalué ’OHD en incluant une population hétérogéne de patients présentant tout type
d’insuffisance respiratoire aigué, non seulement hypoxémiques de novo, mais aussi secondaire
a un OAP cardiogénique, a une exacerbation aigué de BPCO, etc. Or, I’intérét clinique et
pronostique de I’OHD a essentiellement été démontré au cours de 1’insuffisance respiratoire
hypoxémique de novo.*’*® Afin d’évaluer I’impact clinique de I’OHD sur une population
homogéne de patient hypoxémique de novo et aux urgences, nous avons conduit une étude
incluant les patients présentant une détresse respiratoire aigué (définie par une fréquence
respiratoire supérieure ou égale a 25 ventilations/minute et/ou des signes de lutte respiratoire)
malgré une oxygénothérapie conventionnelle bien conduite pendant au moins 15 minutes,
excluant les patients présentant une suspicion d’exacerbation aigué de BPCO, d’un OAP

cardiogénique, et/ou présentant une acidose respiratoire hypercapnique. Par ailleurs, les patients
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présentant une défaillance hémodynamique ou neurologique, ou encore les patients récusés

d’une prise en charge en réanimation ont aussi été exclus.

Cette étude a été déclarée dans le registre ClinicalTrials.gov sous 1’identifiant NCT03447457

et a obtenu un avis favorable du comité d’éthique du Centre Hospitalier de Poitiers.

Choix du critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était la proportion de patients présentant des signes de détresse
respiratoire a 1 heure de traitement. Nous avons défini la détresse respiratoire par une fréquence
égale ou supérieure a 25 ventilations/min ou par la présence de signes de lutte telle qu’elle a été
définie dans 1’étude FLORALI qui a évalué I’OHD chez le méme type de patients, mais en
réanimation.*® Nous n’avons volontairement pas intégré la mesure de la saturation dans notre

définition en considérant qu’une SpO- élevée n’excluait pas une détresse respiratoire.

Choix du design de I’étude et méthode d’analyse

Nous avons conduit une étude bicentrique prospective quasi expérimentale controlée de type
avant-apres. Le design de type avant-apres est le type de protocole quasi-expérimental le plus
répandu permettant d’évaluer 1’efficacité d’une intervention.’* Ses principaux intéréts sont,
outre une mise en place rapide et un faible colt, d’évaluer rapidement une stratégie de prise en
charge, notamment en cas de changement de pratique. Cependant, ce design est soumis a
plusieurs biais méthodologiques qui sont liés aux caractéristiques des patients ou aux effets des
traitements concomitants.'*>® Etant donnés les résultats des études physiologiques et cliniques
dans une population équivalente dans les services de réanimation, et alors que I’OHD allait étre
intégré dans nos services, ce design a été privilégié pour des raisons éthiques. Nous avons fait
le choix de comparer une période durant laquelle I’OHD n’était pas disponible dans les services

participants (phase Avant) a une période ou il a été mis en place (phase Apres). Afin de contréler
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les biais inhérents a ce type d’étude, nous avons relevé 1’ensemble des caractéristiques
démographiques, paramétres cliniques a 1’admission ainsi que les traitements concomitants
administrés susceptibles d’agir comme facteurs confondants et réalisé un modéle d’analyse
multivariée. Le critére de jugement principal étant une variable catégorielle, nous avons utilisé
un modéle régression logistique binaire afin d’évaluer I’interdépendance ou I’indépendance des
variables entre elles.!!’ Les variables liées (p < 0,20) a I’évaluation du critére de jugement
principal ainsi que les variables pertinentes identifiées dans la littérature (paramétres
respiratoires) ont eté intégrées dans le modele maximal avec nombre limité de variables
correspondant a 0,1 fois I’effectif de patients répondant positivement au critere de jugement
principal comme décrit par Douglas Altman.!!® Les variables non significativement associées
ont ensuite été retirées selon une méthode pas a pas descendante jusqu’a 1’obtention d’un

modele optimal.

Objectifs de I’étude et implications pour le projet de recherche

L’objectif principal de cette étude a été de comparer le pourcentage de patients présentant
toujours des signes de détresse respiratoire une heure aprés traitement par OHD ou par
oxygénothérapie conventionnelle. Les objectifs secondaires ont été de comparer I’ensemble des
parametres cliniques et gazométriques a 30 minutes et a 1 heure, le pronostic du patient
(Proportion de patients hospitalisés en en réanimation, nécessitant une ventilation mécanique,

une intubation et taux de mortalité a J28), ainsi que le confort respiratoire du patient.

Son objectif spécifique a été de déterminer si, dans une population homogéne de patient
insuffisant respiratoire hypoxémique de novo admis aux urgences, I’OHD était associé a une

amélioration plus importante qu’en cas de traitement par oxygénothérapie conventionnelle.
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Résultats

Au total, 102 patients ont été inclus sur deux centres. Apres 1 heure de traitement, les patients
ne présentant plus de signes de détresse respiratoire étaient plus nombreux aprés OHD qu’apres
oxygénothérapie conventionnelle (61% versus 15% ; Différence absolue 46% 1C95%[29 ; 62] ;
valeur de p < 0.001 ; Figure 6). Aprés réalisation d’un modele de régression logistique, un
traitement par OHD était associé a une diminution de la proportion de patients présentant des
symptdmes de détresse respiratoire aigué (OR = 15.45 1C95% [4,7 — 50,1] ; p<0,001). Plus de
patients ont déclaré une amélioration de leur dyspnée aprés traitement par OHD (92% versus
56% ; Différence absolue 36% IC95% [25 — 47]; p = 0,001). En revanche, la proportion de
patients intubés (11% versus 6% ; p = 0.77) ou le taux de mortalite (17% versus 17% ; p > 0,99)
étaient similaires entre les deux traitements. L’effet clinique observé est présent des 30 minutes

de traitement et ’OHD est associé a une amélioration plus importante du niveau de dyspnée.

Par ailleurs, aucun effet sur le pronostic a court et moyen terme n’a été mis en évidence. La
proportion de patients hospitalisés en service de réanimation, le besoin en ventilation
mécanique (17% versus 17% ; p > 0,99) et le taux de mortalité (15% versus 11% ; p = 0,77)
étaient similaires entre les deux périodes de traitement, en raison soit d’un manque de puissance,

soit d’un effet a long terme limité par une thérapeutique appliquée pendant seulement 1 heure.

Interprétation

La mise en place aux urgences de I’OHD est associée a une diminution de la fréquence des
signes de détresse respiratoire aigué a 1 heure de traitement chez les patients admis aux urgences
pour insuffisance respiratoire aigué hypoxémique de novo. L’OHD peut étre utilisée aux
urgences pour la prise en charge initiale de ce type de patient et permet une amélioration

clinique plus rapide que I’oxygénothérapie conventionnelle.
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Figure 6 — Evolution de la présence des signes de détresse respiratoire en fonction du traitement administré.

La proportion de patients présentant des signes de détresse respiratoire était significativement plus faible aprés
traitement par oxygénothérapie a haut débit nasal qu’aprés oxygénothérapie conventionnelle.
* Valeur de p < 0,05
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failure.

Methods: We performed a prospective before-after study at EDs in two centers including patients with acute hy p-
oxemic respiratory failure defined by arespiratory rate above 25 breaths/min or signs of increased breathing ef-
fort under additional oxygen for a pulse oximetry above 92%. Patients with cardiogenic pulmonary edema or

Keywords
En‘:::;ency department exacerbalin_n af d1m|_1ic lung diseiise were excluded. A!I patients were treated with sl_andard oxygen a_ﬂur_ing
Dyspnea the first period and with HFNC during the second. The primary outcome was the proportion of patients with im-

proved respiratory failure 1 h after treatment initiation (respiratory rate < 25 breaths/min without signs of in-
creased breathing effort). Dyspnea and blood gases were also assessed.

Results: Among the 102 patients included, 48 were treated with standard oxygen and 54 with HRINC, One hour
after treatment initiation, patients with HFNC were much more likely to recover from respiratory failure than
those treated with standard oxygen: 61% (33 of 54 patients) versus 15% (7 of 48 patients ), P < 0.001. They also
showed greater improvement in axygenation (increase in Pa0; was 31 mm Hg [0-67] vs. 9 [—9-36], P =
002), and in feeling of breathlessness.

Conclusions: As compared to standard oxygen, patients with acute hypoxemic respiratory failure treated with
HFNC at the ED had better oxygenation, less breathlessness and were more likely to show improved respiratory
failure 1 h after initiation.

Aaute respiratory distress
High-flow axygen therapy
Aoute hypoxemic respiratory failure

© 2019 Published by Elsevier Inc.

1. Introduction

During triage in emergency departments, dyspnea is one of the most
common chief complaints, involving more than half of patients [1], and
acute hypoxemic respiratory failure is a major cause of admission in ICU
|2]. Usual first-line treatments include standard oxygen therapies
through nasal cannula or non-rebreathing mask [3]. However, these de-
vices have several limitations, especially for delivery of high and con-
trolled inspired fractions of oxygen (Fi0,). Indeed, when delivered
through standard oxygen devices, even with a non-rebreathing mask,

* Corresponding author at: CHU de Poitiers, Service des Urgences, 2, rue de la Milétrie,

CS 50577,86021 Poitiers cedex, France.
E-mai address: nicolas.marjanovic@chu-poiters.fr (N, Maganovic),
1 Both authors contributed equally to the manuscript

Fi0; does not exceed 70% and may be decreased during acute hypox-
emic respiratory failure [4], because the high inspiratory flow generated
by patients leads to dilution of inhaled oxygen with room air.
High-flow nasal cannula (HFNC) oxygen therapy is a technigue of
oxygenation first used in preterm infants [5,6] and more recently in in-
tensive care units [ 7-12] or postoperative patients [ 13-15]. HFNC is able
to deliver high and controlled FiQ» up to 100%, even during acute respi-
ratory distress [4]. Although without pressure support, the high flow
generates a low level of positive pressure in the upper airway and sub-
sequent positive end-expiratory pressure effect, which decreases with
gas flow and open-mouth breathing [ 16,17]. Another physiological ef-
fect is continuous washout of dead space in the upper airways [18,19].
All these physiological effects may help to improve gas exchange and re-
duce respiratory rate and the work of breathing [17,20]. Filot studies
have shown better comfort and tolerance to therapy with acute
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respiratory failure under HFNC than under standard oxygen therapy or
noninvasive ventilation, probably due to the interface and the heated
and humidified gas delivered by HFNC [7,11,21,22].

Benefits were reported in patients admitted in ICU for acute hypox-
emic respiratory failure in terms of mortality [9], and emerging litera-
ture has desaibed benefits of HFNC in an emergency setting including
absolute variations of respiratory rate or comfort scales [21]. Moreover,
previous studies conducted in EDs comparing HFNC and standard oxy-
gen have included unselected patients admitted for acute respiratory
failure due mainly to exacerbation of chronic lung disease or cardio-
genic pulmonary edema [23-27]. Benefits of HFNC in selected patients
admitted to the ED for acute hypoxemic respiratory failure have been
only sparsely reported, particularly in early management [28,29].

The aim of the present before-after study was to compare the effi-
ciency in respiratory failure regression of HFNC versus standard oxygen
in patients admitted to the ED for acute hypoxemic respiratory failure.

2. Methods
2.1. Design and setting

We conducted an observational prospective before-after study be-
tween December 2015 and April 2017 in the EDs of two French centers
including one teaching hospital, the University Hospital of Poitiers, and
one general hospital, the General Hospital of Niort (NCT03447457 ). The
independent ethics committee of the university hospital of Poitiers ap-
proved the study (2015-17). Accordingly, patients and for their next of
kin were informed and gave their consent before being included in the
study.

2.2 Patients

All patients admitted to ED with acute hypoxemic respiratory failure
were screened at their arrival in ED and could be enrolled if they fulfilled
one of the following criteria: a respiratory rate of =25 breaths per
minute, or signs of increased breathing effort including accessory
respiratory-muscle activity or thoraco-abdominal asynchrony, despite
additional standard oxygen for at least 15 min, in order to maintain
pulse oximetry above 92%.

The main exclusion criteria were the following: a clinical diagnosis of
cardiogenic pulmonary edema, acute exacerbation of chronic lung dis-
ease (based on clinical history, clinical presentation and blood gas anal-
ysis), long-term oxygen therapy or ventilatory support for chronic lung
disease (such as chronic obstructive pulmonary disease GOLD 3, pulmo-
nary fibrosis, obesity hypoventilation syndrome... ), respiratory acidosis
(pH<=7.35and PaC0; = 50 mm Hg), hemodynamic instability (mean ar-
terial pressure < 65 mm Hg, use of vasopressors), a Glasgow Coma Scale
score of 12 points or less, an urgent need for endotracheal intubation,
life expectancy of <3 months, a high degree of dependence defined by
a World Health Organization Performance Status (WHOPS) score =3
|30]. Prior indusion in the study was also an exclusion criterium.

2.3, Interventions

Patients were systematically treated with standard oxygen from No-
vember 2015 to May 2016 (before) and with HFNC from June 2016 to
April 2017 (after). Between the two periods, a standardized education
program involving all nurses and physicians at each ED was performed
by investigators prior to HFNC implementation.

During the first period, standard oxygen was delivered through
nasal cannula, face mask or non-rebreathing reservoir mask according
to severity of patients and to the decision of the physician in charge.
The flow rate was adjusted to maintain pulse oximetry at 92% mini-
mum. During the second period, HFNC was continuously applied via
large-bore nasal prongs with a gas flow rate set at 50 L/min and a R0,
adjusted to maintain pulse oximetry at 92% minimum with a dedicated

device (Airvo™ 2, Fisher and Paykel Healthcare, Auckland, New-
Zealand) equipped with a heated humidifier (MR850, Fisher and Paykel
Healthcare, Auckland, New-Zealand ). High-flow oxygenwas applied 1h
minimum and switched to standard oxygen if signs of ARF had
disappeared.

In each group, patients were monitored in the ED for at least 4 h.
They were admitted to ICU if they had persistent or worsening signs
of respiratory failure. Intubation criteria included a respiratory rate of
=40 breaths per minute, signs of increased breathing effort, SpO, of
<90% despite high Fi0; or acidosis with a pH of <7.35, occurrence of he-
modynamic instability or deterioration of neurologic status, as previ-
ously described [9].

2.4. Data collection

Clinical parameters, respiratory rate, pulse oximetry and signs ofin-
creased breathing effort were assessed at inclusion, 30 minand at 1 h
(H1) after initiation of oxygenation strategies. Tolerance to the therapy
was reported by the patient using a simplified visual analogic scale from
0 ({maximal imaginable discomfort) to 10 (no discomfort) at inclusion,
30 min and H1 after initiation of oxygenation strategies [7,9]. The
patient's feeling of dyspnea was assessed 30 min and H1 after initiation
of each oxygenation strategy using a 5-point Likert scale (marked im-
provement, slight improvement, no change, slight deterioration or
marked deterioration) [9,31]. Oxygenation was assessed with arterial
blood gas at inclusion and 1 h after initiation of oxygenation strategy.
We also assessed ergonomic and workload aspects by reporting nurses'
experience of HFNC preparation or application and its subjective effi-
ciency. The amount of workload included monitoring of clinical param-
eters, tolerance to and compliance with oxygen devices.

2.5, Study outcomes

The primary outcome was the proportion of patients presenting im-
proved signs of respiratory failure 1 h after initiation of the two oxygen
strategies. Improved signs of respiratory failure included reduction of
the respiratory rate <25 breaths per minute and regression of signs of
increased breathing effort induding accessory respiratory-muscle activ-
ity and/or thoraco-abdominal asynchrony.

Secondary outcomes included comparisons of tolerance to the ther-
apy, grade of dyspnea, blood oxygenation, ventilator support escalation,
ICU admissions and day-28 mortality. We also assessed nurses' ease of
use of HFNC and standard oxygen.

2.6. Statistical analysis

We planned to include 98 patients so as to show a significant de-
crease (25%) in the proportion of patients with signs of respiratory fail-
ure at 1 h after initation of each oxygenation strategy, according to the
results of our previous study showing the difference between patients
with acute hypoxemic respiratory failure 1 h after initiation of HFENC
and standard oxygen [7]. The number of patients was calculated by as-
suming that 15% of patients would have regression of respiratory failure
at H1 with standard oxygen versus 40% with HFNC with alpha riskof 5%
and study power of 80%.

Quantitative variables were expressed as median and (25th-75th)
percentiles, and qualitative variables were expressed as number and
percentage. Qualitative data were compared using the chi-square test
or Fisher test when appropriate. Quantitative data were compared
using Student's t-test or the Mann-Whitney U test for continuous vari-
ables. Variables associated with regression of respiratory failure were
assessed by means of multivariate logistic-regression analyses using a
backward-selection procedure. Variables suspected to be linked with
acute respiratory failure regression with a P<0.20 after univariate anal-
ysis were entered into the maximal model Atwo-tailed P-value of<0.05
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was considered as statistically significant. Statistical analysis was per-
formed using SPSS 23.0 software (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

3. Results
3.1. Patients

A total of 102 patients with acute hypoxemic respiratory failure
were included, after secondary exclusion of 4 with acute or chronic
lung disease, 2 with cardiogenic pulmonary edema, and 1 with a high
degree of dependence. Among them, 48 patients were treated with
standard oxygen from November 2015 to May 2016 ( first period ), and
54 were treated with HFNC from June 2016 to April 2017 (second pe-
riod) after a washout and educational period of one month.

The characteristics of the patients at enrollment were similar in both
groups, except for oxygen flow rate (Table 1). The main cause of acute
respiratory failure was community-acjuired pneumonia in 81 patients
(79%), with a bilateral pulmonary infiltrate in 70 patients (69%). At in-
clusion, 83 patients (81%) exhibited signs of increased breathing effort
‘while the median respiratory rate was 32 breaths per min (interquartile
range (IQR), 28-36) and Pa0; was 63 mm Hg (IQR 55-75).

32, Primary outcome

The analysis of variance showed a significant difference at baseline,
30 min and H1 (Table 2, Figs. 1 and 2).

3.3. Secondary outcomes

Although comfort was similar, a higher proportion of patients felt
improvement oftheir dyspnea under HFNC than under standard oxygen
at H1 (Table 2): 92% (44 of 48 patients) versus 56% (20 out of 36 pa-
tients), P<=0.01.

Patients treated with HFNC showed greater improvement of oxy-
genation than those treated with standard oxygen with an increase in
Pa0, of 31 mm Hg (IQR 0-67) vs.9 (IQR —9-36) 1 h after treatment ini-
tiation (P =0.02) (Table 2). PaC0, did not change significantly between
baseline and 1 h after treatment initiation: for patients treated with
standard oxygen, PaC0; was 37 mm Hg (IQR 32-41) at baseline versus
36 (IQR33-42) at H1 (P =0.64), and with HFNC 36 mm Hg (IQR 31-39)
at baseline versus 34 (IQR 31-39) (P = 0.54).

Table 2
Evolution of respiratory parameters and outcomes during the two periods of oxygen
strategies.®

Respiratory parameters and Standard High-flow P
OUECOMEs OXYEED OXYEEN value
As compared to standard oxygen, patients treated with HFNC were (n=48) (n=54)
much more likely to show improved signs of respiratory failure at H1: Oxygen variables at H1, median (I0R)
61% (33 out of 54 patients) vs. 15% (7 out of 48 patients), P < 0.001. Flow, L/min 6[3—10] 50 [50-50] <0001
Fidy, %° 39(30-50] 72 [50-95] <0.001
Respiratory rate < 25 breaths/min, no. (%)
Table 1 30 min 11(21) 26(46) 0,005
Comparison of patient characteristics at baseline during the two periods of axygen H1 15 (31) 35 (65) 0001
strategies® Improvement in signs of increased WOB®,
— " no. (%)
Characteristics i:;‘::d :f;: e:“"" :;lue 30 min 15 (31 35(65) <0001
(n— 48) (n = 54) H1 19 (40) 44(81) <0001
Regression of respiratory failure, no. (%)
Age, v, median (IQR) 68 [59-85] 73(61-84) 0.44 30 min 5(10) 16(30) om7y
Body mass index kg/m?, median (IQR) 25 [22-29] 27[23-31] 038 H1 7(15) 33(61) <0001
Reason for de novo respiratory failure, 0.30 Respiratory patient - comfort® (IQR),
no. (%) points
Pneumonia 35 (73) 46 (85) 30 min 8[5-10] 8[7-9] 0.80
Asthma 2(4) 1(2) H1 8[5-10] 8[7-9) 030
Other 11 (23) 7(13) Grade of dyspnea at H1, no. of 0,001
Comorbidities, no. (%) patients/total no. (%)
History of cardiac insufficiency 17 (35) 10(18) 0.06 Marked imp rovement 4/36(11) 21/48 [44)
Immunodeficiency 6(12) 15(28) 0.05 Slight improvement 16/36(45) 23/48 (48)
Smoker 10 (21) 7(13) 0.31 Mo change 12/36(33) 3/48 (6)
Mild chronic obstructive pulmonary 2(4) 10(18) 0.02 Slight deterioration 3/36(8) 1/48 (2)
disease Marked deterioration 1/36(3) o0y
Liver cirrhosis 2(4) 1(2) 0.34 Arterial blood gas parameters at H1,
Clinical parameters at baseline median (IQR)
Respiratory rate, breaths,/min, 32 [28-40] 32(28-36) 0.62 ] T4 T4
median (IQR) PH. units [7.39-747]  [741-747] O32
Signs of increased WOB®, no. (%) 36 (75) 47 (87) 0.12 PaC0,, mm Hg 36(33-42]  34(31-39] 009
Bilateral pulmonary infiltrate, no (%) 32 (67) 38(70) 0.93 Pa0,, mm Hg, 75(67-107] 93 [66-130) 013
Oxygen flow, liters/min, median (IQR)° 4[3-6] 6[3-9] 0.04 Change in Pa0-®, mm Hg 9[—9-36] 31 [0-67] 002
Arterial blood gas ED length of stay, h, median (IQR) 8[4-12] 5[3-9] 008
pH, units, median (IQR) 745 743 0.48 ICU admission, no. (%) 20 (42) 29(54) 0.24
[731-7.48| [7.29-7.47) Respiratory failure 20 (100) 29(100) 1
PaC0,, mm Hg, median (IQR) 37 [32-41) 36(31-38] 015 Hemodynamic failure 0 (D) 1(3) 1
Pa0,, mm Hg, median (IQR) 63 [58-78] 62 [52-738] 015 Neurological failure 0(0) 0(0) 1
Palh/Fily? 200 166[128-212]  0.02 NIV initiation, no. (%) 3 (6) 3 (6) 1
[154-246) Intubation rate, no (%) 8(17) 9(17) 1
Other therapeutics Mortzlity at day 28, no. (%) 7(15) 6(11) 077
Anibiotics . 38 (79) 43 (80) 0.95 Abbreviations: IQR, interquartile range; WOB, work of breathing.
Bera2 agonist 7(13) 6(11) 0.60 # Datz are presented as no. (%), median (IQR). Difference is reported as median differ-
Steroids 13 (27) 16(33) 0.62 ence (10R) ) )
Diuretics 16 B33) 13(29) 0.4 " Signs of increased WOR included signs of high respiratory-muscle workload, thoraco-
Abbreviations: IQR, interquartile range; WOB, work of breathing. abdominal asynchrony.

* Data are presented as no. (%), median (IQR).

" Signs of increased WOB included accessory respiratory-muscle activity and thoraco-
abdominal asynchrony.

© Al patients were reated with standard oxygen therapy at baseline.

4 FiD, was clculated according the following formulk - 021 + 0.03 = oxygen flow.

¢ Comfort under oxygen therapy devices were evaluated with a simplified visual ana-
logic scale ranging O to 10.

4 Increase in Paly, is the differe nce between P20, 1 h after i nitiation and baseline of
OXYEEN Strategy.

# FiD; was calculated according the following formula - 021 + 0.03 = oxygen flow.
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Fig. 1. Comparison of patients with respiratory distress defined by signs of increased
breathing effort or respiratory rate (RR) = 25 breaths/min at baseline, 30 min and
60 min after initiation of standard oxygen (black bars) and high-flow nasal cannula
oxygen (grey bars). *P < 005,

NIV was applied in 6% of the cases (6 out of 102 patients), without
any significant difference between the two oxygen strategies, and no
patient required urgent intubation before ICU admission (Table 2).
Length of stay in an ED did not differ between groups and even tended
to be shorter in patients treated with HFNC than in those treated with
standard oxygen, 5 h (IQR, 3-9) versus 8 (IQR, 4-12) (P = 0.08).

The proportion of patients requiring admission to ICU did not differ
between groups: 54% (29 out of 54 patients) in the HFNC group versus
42% (20 out of 48 patients) in the standard oxygen group (P = 024).
The only reasons for [QU admission were persistent, worsening respira-
tory failure or need for intubation. Intubation rates during the ICU stay
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Fig. 2. A, Comparison of patients having a respiratory rate (RR) > 25 breaths/min at
baseline, 30 min and 60 min after initiation of oxygen strategies; B, comparison of
patients showing signs of increased breathing effort at baseline, 30 min and 60 min after
initiation of standard oxygen (black bars) and high-flow nasal cannula oxygen (grey
bars). *P= 0u01.
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did not differ between groups: 31% (9 of 29 patients) were intubated in
HFNC group and 40% in standard oxygen group (8 of 20 patients) (P =
0.73). Mortality at day 28 was similar between groups (Table 2 ).

Amaong the 33 nurses interviewed, 14 (42%) found that HFNC was
easier to use than standard oxygen, while it was similar for 12 nurses
(36%), and less easy to use for 7 nurses (21%). For 13 nurses (39%)
HFNC entailed less workload whereas it was similar for 13 other nurses
(39%) and entailed more workload for the other 6 nurses (18%). Among
them, 27 nurses (82%) were more confident with the use of HFNC than
with standard oxygen and 28 nurses (85%) estimated that patients were
more comfortable under HFNC.

3.4. Factors associated with regression of respiratory failure

Allin all, 39% of patients (40 out of 102) exhibited regression of re-
spiratory failure 1 h after initiation of oxygen strategies (Table 3). Pa-
tients with regression of respiratory failure had a lower respiratory
rate and less frequently showed signs of increased breathing effort at
baseline and were more likely to have been treated with HFNC. After
multivariate logistic regression analysis, regression of respiratory failure
remained independenty associated with HFNC and respiratory rate at
baseline (Table 4).

4_Discussion

In this prospective before-after study conducted at the ED, we found
that early management with HFNC of patients admitted for acute hyp-
oxemic respiratory failure resulted inimproved signs of respiratory fail-
ure in a significant higher proportion as compared to standard oxygen.

Table 3
Comparison between patents with regression of respiratory distress and with persistence
of respiratory distress under oxygen strategies®

Regression of Persistence of P
respiratory failure respiratory failure value
(n=40) (n=62)
Age (IQR),y 71[61-83) 70.2 [60-86] 0.58
Sex, male, no. (%) 27/40 (67) 35/62 (56) 0.26
Reason for de novo
respiratory failure, no. (%)
Pneumonia 35 (87.5) 54(87.1) 0.95
Other 5(125) 8(12.9) 0.95
Comorbidities, no. (%)
History of @rdiac 10/(25) 17(27) 079
insufficiency
Immunosuppression 11 {18) 100(25) 0.38
Tobacco 8 (20) 9(15) 0.47
Clinical parameters at
baseline
Respiratory rate,
breaths/min 30[27-34] 34 [30-40] =<0.01
" - b
;f?f;““‘m‘“mwos' 30 (75) 53 (85) 0.18
Bilateral pulmonary \ \
infiltrate, no (%) 28 (70) 42 (68) 0.81
Arterial blood gas at baseline,
median (IQR)
pH, units 744 [7.40-748) 7.43(740-747) 0.85
PaCD,, mm Hg 36 [31-41] 36 [32-41] 0.85
Palz, mm Hg 63 [53-74] 63 [55-78] 0.73
Oxygen strategies, no. (%) <0.01
High-flow oxygen 33 (82) 21 (34)
Standard axygen 7(17) 41 (66)
Other therapeutics
Antibiotics 29 (72) 52 (84) 017
Béta2 agonist 9(22) 20 (32) 029
Steroids 4(10) 9(14) 0.50
Diuretics 12 (30) 17 (27) 0.78

Abbreviations: IQR, interquartile range; WOB, work of breathing.

* Data are presented as No. (%), median (IQR)

b Signs ofincreased WOB included signs of high res piratory-muscle workload, thoraco-
abdominal asynchromy.
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Table 4
Factors associate d with regression of respiratory distress, defined by a respiratory rate <25
breaths per minute and improvement of signs of increased breathing effort

Odds ratio IC (95%) Pvalue
Respiratory rate at baseline, breaths/min 050 0.83-058 00
Treatment by HFNC 1545 4.69-5088  =0.001

Respiratory rate at baseline, presence of signs of increased work of breathing at baseline
and oxygen strategies were entered into the maximal model.

In addition, patients' feeling of dyspnea was significantly improved
under HFNC, with more pronounced oxygenation improvement How-
ever, there was no difference in terms of ICU admissions, intubation or
mortality rates.

4.1. Effect of HFNC on acute respiratory failure

The HFNC system contributes to improved blood oxygenation
through several physiological effects [32], including control of the Fi0,
inhaled during inspiration. The high flow delivered by the system ex-
ceeds the high peak inspiratory flow generated by patients during
acute hypoxemic respiratory failure and thereby mitigates the dilution
of inspired oxygen with room air [4]. Another effect of the system is to
generate a low level of positive pressure in the upper airway directly
proportional to the gas flow delivered, thereby possibly improving oxy-
genation [ 16,17]. Indeed, improvement of oxygenation under HFNC was
first reported in pilot studies including ICU patients with acute respira-
tory failure [7,11,12,33]. In our study, changes of oxygenation were ef-
fectively higher under HNFC as compared to standard oxygen within
the first hour of initiation, reflecting a good matching between patient
inspiratory flow and FO- delivered by HFNC.

HFNC may also provide ventilatory support favoring reduction of the
work of breathing and respiratory rate [16,20,34]. Delorme et al. re-
ported in a physiological study including patients recovering from
acute hypoxemic respiratory failure that HFNC leads to significant re-
duction in all indexes of respiratory effort (assessed by the measure-
ment of esophageal pressure) proportionally to the flow rate delivered
through the device (increasing from 20, 40 to 60 L/min) [34]. The
high-flow rate of gas continuously delivered in the upper airways may
generate a washout of dead space and then flush out carbon dioxide,
thereby decreasing patients’ ventilatory demand [18,19]. In the present
study, the respiratory rate decreased and signs of increased breathing
effort improved rapidly under HFNC Contrary to the previous studies,
we aimed at showing a regression of signs of respiratory failure, mean-
ing that patients had recovered, and our results indeed showed more
than a regression of respiratory rate values. Makdee et al showed a sim-
ilarly rapid effect within 15 min after HFNC initiation in selected pa-
tients treated for cardiogenic pulmonary edema in ED, resulting in a
greater decrease of respiratory rate than after standard oxygen [25]. In
unselected patients admitted to an ED for acute respiratory failure,
Rittayamai et al. reported similar immediate effects of HFNC within
5 min as compared to standard oxygen, with a significant decrease in
dyspnea score, despite a lower gas flow set (35 L'min) than the one
used in our study (50 L/min) [26]. Bell et al. compared proportions of
patients with acqute respiratory failure exhibiting a reduced respiratory
rate and feeling of dyspnea with standard oxygen and HNFC. They re-
ported a higher proportion of patients with decreased respiratory rate
under HNFC (67%) than under standard oxygen (38%) [23]. Moreover,
the proportion of patients who felt improved dyspnea was markedly
higher under HFNC (75%) than with standard oxygen (56%) [23]. In
our study, the benefits of HFNC on regression of respiratory failure
were surprisingly higher than those reported in previous studies, possi-
bly due to the higher preset gas flow (50 L/min) applied in the HFNC
system as compared to previous studies (35 to 50 L/min) [23,24,26].
Comfort under oxygenation strategies was similar between standard

oxygenand HRNG as no patient reported intolerance of devices leading
to suspension of treatment. In previous studies, HFNC was generally
better tolerated than standard oxygen despite high flow set up to
50 L/min [9-11]. This can be explained by the characteristics of the
HINC system, which delivers heated and humidified inhaled gas with
a less restrictive interface [1132].

4.2, Impact of HFNC on outcomes

Despite the benefits of HNFC as compared to standard oxygen on
signs of respiratory failure, we did not find any difference in outcomes
in terms of ICU admissions, intubation rate or mortality. This contrasts
with the findings of the study reported by Frat et al. comparing HFNC,
standard oxygen and NIV in IQU patients with acute hypoxemicrespira-
tory failure. This study was in disfavor of standard oxygen or NIV as
compared to HFNC in terms of mortality and intubation rates. The dis-
crepancy with our results can be explained by the lower severity of pa-
tients included in our study and their early management of acute
hypoxemic respiratory failure on ED admission. Otherwise, very few
studies have compared intubation rates during hospital stay after
early application of standard oxygen or HNFCin an ED. Results showed
very low intubation rates (<1%) [23,24], probably due to second-line
treatment with NIV applied in a population of unselected patients pre-
senting mainly with COPD exacerbation or cardiogenic pulmonary
edema. Indeed, NIV has repeatedly shown benefits in these indications
123,24,35,36]. Finally, HFNC was used for days in ICU, explaining the
substantial benefits observed in prior studies [9].

The length of stay of patients in the ED did not differ between the
two groups in our study, despite a trend toward lower stay in patients
treated with HFNC. This suggests the absence of impact of HNFC on
care monitoring or nurse organization and the beneficial impact of the
educational program applied during the study.

4.3. dinical implications

These results encourage use of HFNC as an alternative to standard
oxygen devices in EDs in management of patients with acute hypoxemic
respiratory failure. However, future studies are needed to confirm the
benefits of HFNC in terms of outcomes when applied early in ED. One
limitation of our study is due to its before-after design. A before-after
study was chosen mainly due to ethical considerations. According to
the results of previous physiological and clinical studies conducted in
QU reporting benefits of HFNC and in order to preserve equipoise, we
preferred to compare a period when HFNC was not available in an ED
with another period when availability expanded its possible use to all
patients. Second, the first inclusion period was shorter (standard oxy-
gen period) than the second (HFNC period). This can be explained by
a higher rate of pneumonia as reason for ED admission in winter (stan-
dard oxygen period) than in summer (HFNC period). Indeed, the pa-
tients included in the study were largely selected with mainly
community-acquired pneumonia, a factor leading us to consider our re-
sults applicable to this type of homogeneous population. On the other
hand, use of HRNC in an ED involves severe patients, who must be
closely monitored, applying prespecified criteria for ICU admission or
intubation. Third, there was an imbalance between groups as concerned
immunocompromised patients. This should not have skewed results, as
a recent large randomized trial did not report any difference in intuba-
tion rates and mortality between HFNC and standard oxygen in this
population | 37]. Similarly, there were more patients with mild chronic
obstructive disease in the HFNC group, but no prospective study has
been conducted in this setting Under these conditions, implementation
of HFNC at the ED does not seem to increase nurse workload in terms of
monitoring and length of stay at the ED, and it also appears to be effi-
cient in improving signs of respiratory failure.
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5. Conclusions

Treatment with HFNC produced rapid alleviation of signs of respira-
tory failure in subjects with acute hypoxemic respiratory failure admit-
ted to an ED. HFNC was well-tolerated, as easy to use as standard
oxygen therapy without increase in nurses workloads. These results
suggest that HFNC may be considered as an alternative to standard ox-
yeen for eligible patients with acute hypoxemic respiratory failure ad-
mitted to an ED. To establish the clinical impact of early application of
HFNC in this setting, a well-designed prospective randomized trial is
required.
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ETUDE N°2 - Quel est I’impact pronostique de ’OHD au cours de l’insuffisance respiratoire

aigué aux urgences ?*1°

High-flow nasal cannula oxygen therapy in acute respiratory failure at Emergency Departments:
A systematic review.

Nicolas Marjanovic, Jérémy Guenezan, Jean-Pierre Frat, Olivier Mimoz, Arnaud W Thille

American Journal of Emergency Medicine 2020;38:1508-1514. Doi: 10.1016/j.ajem.2020.04.091

Contexte de I’étude

Bien qu’il paraisse logique d’administrer le plus précocement possible un traitement qui s’est
avéré efficace dans un service de réanimation, aucune étude réalisé aux urgences n’a pu
démontré un effet pronostic de 1’OHD par rapport & I’oxygénothérapie conventionnelle,>152°°83
Toutes les études réalisées jusqu’a présent ont les mémes limites qui ont déja été évoqué :
inclusion d’une population hétérogéne de patient en insuffisance respiratoire, puissance
statistique insuffisante, variabilit¢ des protocoles d’administration de I’OHD. Aucune n’a pu
mettre en évidence un impact pronostique de ce traitement lors de la prise en charge des
insuffisances respiratoire aigué et en comparaison de 1’oxygénothérapie conventionnelle. Pour
déterminer 1’impact pronostique de I’OHD aux urgences, nous avons conduit une revue
systématique de la littérature puis réalisé une meta-analyse par compilation des résultats des
études sélectionnées. Deux méta-analyses de ce type ont précédemment été publiées, 212! mais
120

leurs analyses étaient soit incomplétes, car n’évaluant pas les paramétres cliniques soit

erronées, car certains patients ayant été traité par VNI ont éte classés a tort dans le groupe

intubation.

Pour s’assurer de 1’exhaustivité et de la spécificité de notre analyse bibliographigue, nous avons
réalisé une recherche en deux temps. Nous avons tout d’abord réalisé une recherche syntaxique

informatisée sur les bases PubMed, Web Of Science et ScienceDirect selon la formule suivante
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(“emergency department” OR “emergency room” OR “emergency unit” OR “emergency
service” or “ED”) AND (“high-flow” OR “high flow nasal” OR “high flow nasal cannula”
OR “heated and humidified high-flow” OR “high-flow nasal oxygen” OR “high flow oxygen”
OR “nasal high flow” OR “HFOT” OR “HHHF” OR “HFNC"). Les études répondant a ces

critéres ont été sélectionnées selon leur titre puis apreés lecture de leur abstract.

Choix du critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était le recours a une ventilation mécanique, qu’elle soit
invasive ou non-invasive. Ce choix peut sembler moins pertinent que le recours a une intubation
ou la survenue du décés. Cependant, en considérant que parmi les articles inclus, prés de la
moitié des patients présentaient une détresse respiratoire secondaire a un OAP ou a une
exacerbation aigué de bronchopneumopathie chronique obstructive et que le traitement de
référence pour ces deux pathologies est la ventilation non-invasive, un recours a cette derniere
devait étre considéré dans I’analyse des données, car a considérer comme un échec de

traitement.

Méthodes d’analyse

Les critéeres de jugement a variable catégorielle binaire (ventilation mécanique, ventilation
invasive, mortalité) ont été analysés selon la méthode de Mantel et Haenszel*?? comme
recommandée dans le Cochrane Handbook for Systematic Reviews and Intervention.'?® La
survenue des événements d’intérét étant des événements rares, la méthode de Mantel-Haenszel
est décrite comme ayant des propriétés statistiques et des résultats plus pertinents que les autres
méthodes de compilation de données.’®* L analyse des variables quantitatives a été présentée
en tant que différence moyenne et selon une méthode dite de la variance inverse. Cette méthode
a I’avantage de donner plus de poids aux études dont I’effectif est le plus élevé, limitant ainsi

I’imprécision due & des écarts-types trop importants.'?* Par ailleurs, nous avons choisi un
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modele a effet aléatoire, en partant du postulat que les études ayant été réalisées dans des
services d’urgence de différent pays, et pour des populations trés hétérogenes, le risque
d’hétérogénéité entre les études était important. Cette hypothése suggére que les différences
d’effet du traitement observé entre les études peuvent non seulement étre dues a une variation

de I’effet véritable de I’OHD, mais aussi au hasard.?*

La méthodologie a été déclarée sur le registre PROSPERO (CRD42019125696) et le manuscrit
a été écrit selon les recommandations PRISMA sur la présentation et la rédaction des revues

systématiques et méta-analyses.'?®

Objectifs de I’étude

L’objectif principal de ce travail a été de mesurer 1’association entre un traitement par OHD
aux urgences et le recours a une ventilation mécanique, en le comparant a 1’oxygénothérapie
conventionnelle. Les objectifs secondaires ont ét¢ d’évaluer I’OHD par son association avec la
proportion de patients intubés, avec le taux de mortalité, mais aussi avec 1’évolution des

parametres cliniques et avec I’évolution du niveau de dyspnée.

Son objectif spécifique a été de déterminer si indépendamment des effets cliniques démontrés
dans I’Etude N° 1, ’OHD était susceptible d’avoir un effet pronostique en cas d’initiation

précoce, c’est-a-dire dés I’admission du patient aux urgences.

Résultats

Apres examen de 1829 publications sur la base de leur titre puis de leurs résumes, 4 études
randomisées contrblées et 1 étude quasi expérimentale avant-aprés ont répondu aux criteres
d’inclusion. Aprés compilation des données, I’OHD n’était pas associée a un recours a la
ventilation mécanique moins frequent que 1’oxygénothérapie conventionnelle (RR = 0,75

IC95% [0,41 — 1,35] ; p = 0.33; 12 = 16%) et le taux de mortalité (RR = 1,03 1C95% [0.57 —
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1,86] ; p=0,92; 12 = 0%) et d’intubation (RR = 0,87 1C95% [0,41 - 1,86] ; p=0,72; 12 = 0%)
étaient similaires entre les groupes (Figure 7). L’OHD a été associée a une diminution plus

importante de la fréquence respiratoire (Différence moyenne = -3.14 1C95% [-4,89 ; -1,39] ; p

= 0,0004) bien qu’aucun effet sur le niveau de dyspnée n’ait été observé (Figure 8).

HFOT coT Risk Ratio Risk Ratio
A Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Bell 2015 1 48 3 52 68% 0.36 [0.04,3.35] 2015
Jones 2015 9 165 16 138 41.4% 0.47[0.21,1.03] 2015 ——]
Rittayamai 2015 0 20 0 20 Not estimable 2015
Makdee 2017 5 863 3 65 163% 1.72[0.43,6.90) 2017 —_—h
Macé 2019 ] 54 8 48 356% 1.00(0.42,2.39] 2019 j
Total (95% Cl) 350 323 100.0% 0.75 [0.41, 1.35]
Total events 24 30
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 3.56, df= 3 (P = 0.31), F= 16% ?0 0 051 1?0 100‘-
Test for overall effect: Z=0.97 (P=0.33) > Favéurs [HFOT] Favours [COT]
HFOT coTt Risk Ratio Risk Ratio
B Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Jones 2015 15 165 11 138 62.9% 1.14[0.54,2.40) 2015
Makdee 2017 1 63 0 65 34% 3.09(0.13,74.55 2017
Macé 2019 6 54 7 48 336% 0.76(0.28,2.11] 2019
Total (95% ClI) 282 251 100.0% 1.03 [0.57, 1.86]
Total events 22 18
Heterogeneity: Tau'f 0.00; Chi*=0.87,df=2 (P=0.65); F=0% 001 o1 ; 10 100
Test for overall effect: Z=0.10 (P=0.92) Favours [HFOT] Favours [COT]
HFOT cot Risk Ratio Risk Ratio
c Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Bell 2015 0 48 1 52 58% 0.36[0.02,8.64] 2015
Jones 2015 1 1865 3 138 115% 0.28[0.03,2.65] 2015 —1
Rittayamai 2015 0 20 0 20 Not estimable 2015
Makdee 2017 1 63 0 65 57% 3.09(0.13,7455 2017
Macé 2019 9 54 8 48 77.0%  1.00(0.42,239) 2019 1
Total (95% CI) 350 323 100.0% 0.87 [0.41, 1.86]
Total events 1 12
2 2= = = = + - - -
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=1.99, df=3 (P=0.58), F= 0% 001 01 10 100

Test for overall effect Z=0.36 (P=0.72) Favours [HFOT] Favours [COT]

Figure 7 - Forest plot comparant les effets pronostiques de 1’oxygénothérapie a haut débit nasal et de I’oxygénothérapie
conventionnelle.

A —Recours & la Ventilation Mécanique, B —Mortalité, C — Intubation trachéale. L’oxygénothérapie a haut débit nasal n’a pas
été associé a une diminution du pourcentage de recours & une ventilation mécanique (RR = 0,75 [IC95% 0,4 ; 2,4]), & une
intubation (RR = 0,9 [1C95% 0,4 ; 1,9] ou du taux de mortalité (RR =1 [IC95% 0,6 ; 1,9]).

HFOT : Haut-débit nasal — COT : Oxygénothérapie conventionnelle — CI : Intervalle de Confiance — RR : Risque Relatif
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HENC cot Mean Difference Mean Difference

A Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% C1  Year IV, Random, 95% CI
Riftayamai 2015 2% 6 20 27 5 20 197% -1.00[4.42242) 2005 e
Makdee 2017 22 4 63 25 4 65 536% -300F439,-161] 2017 ——
Macé 2019 24 6 54 20 8 48 267% -S500F7.77,-223 2019 —
Total (95% CI) 137 133 100.0% -3.14[4.89,.1.39] =
Heterogenesty: Tau*= 099, Chi*= 327 df= 2 (P=0.19), P= 39% :-10 YS ) 5 !0:
Testfor overall effect Z= 3.52 (P = 0.0004) Favours [expenmental] Favours [controd]
HFOT cor Mean Difference Mean Difference
B Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
Rittayamai 2015 218 20 38 23 20 415% -180F3.08,-052] 2015 .
Makdee 2017 3T 2 @83 36 22 65 585% -05041.23,023) 2017 ‘
Total (95% CI) 83 85 100.0% -1.04[.2.29,0.22] \
Heterogeneity Tau™= 0.56, Ch®= 2,90, df= 1 (P=0.08), F= 67% :~1(] 5 l‘] é 10‘-

Testfor overall effect Z=162(P=0.10) Va‘.'-:»uvs [HFOT] Favours [COT)

Figure 8 — Forest plot comparant les effets cliniques de I’oxygénothérapie a haut débit nasal et de l‘oxygénothérapie
conventionnelle.

A — Fréquence respiratoire, B — Niveau de dyspnée. Aprés 1 a 2 heures de traitement, I’oxygénothérapie a haut débit nasal
permet une diminution plus importante de la fréquence respiratoire que 1’oxygénothérapie conventionnelle. (Différence
Moyenne -3 ventilations/min [IC95% -5 ; -1]). En revanche, aucun effet sur le niveau de dyspnée n’a été mis en évidence.
(Différence Moyenne -1 ventilation/min [1IC95% -2 ; 0].

HFOT : Oxygénothérapie a haut débit nasal — COT — Oxygénothérapie conventionnelle.

Interprétation

Bien qu’il y ait un effet clinique démontré sur la fréquence respiratoire, le faible nombre
d’études prospectives disponibles, I’hétérogénéité des populations incluses, et des données de
la littérature encore insuffisantes, ne permettent pas de conclure si I’OHD peut avoir un impact
pronostic significatif sur le besoin de ventilation mécanique, d’intubation ou la mortalité

lorsqu’elle est débutée aux urgences.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article history: Objectives: The use of high-flow oxygen therapy (HFOT) through nasal cannula for the management of acute re-
Received 26 January 2020 spiratory failure at the emergency department (ED) has been only sparsely studied. We conducted a sy stematic
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review of randomized-controlled and quasi-experimental studies comparing the early use of HFOT versus con-
ventional oxygen therapy (COT) in patients with acute respiratory failure admitted to EDs.

Methods: A systematic research of literature was carried out for all published control trials comparing HFOT with
COT in adult patients admitted in EDs. Eligible data were extracted from Medline, Embase, Pascal, Web of Science
and the Cochrane database. The primary outcome was the need for mechanical ventilation,ie. intubation or non-
invasive ventilation as rescue therapy. Secondary outcomes included respiratory rate, dyspnea level, ED length of
stay, intubation and mortality.

Results: Out of 1829 studies screened, five studies including 673 patients were retained in the analysis ( 350 pa-
tients treated with HFOT and 323 treated with COT). The need for mechanical ventilation was similar in both
treatments (RR = 0.75; 95% C10.41 to 135; P = 0.31; P = 16%). Respiratory rate was lower with HFOT
(Mean difference (MD) = —3.14 breaths/min; 95% Cl = —49to —1.4; P< 0.001;1% = 39%), whereas sensation
of dyspnea did not differ. (MD = —1.04; 95%Cl = —229t0 —022; P = 0.08; I = 67%). ED length of stay and
mortality were similar between groups.

Conclusion: The early use of HFOT in patients admitted to an ED for acute respiratory failure did not reduce the
need for mechanical ventilation as compared to COT. However, HFOT decreased respiratory rate,

Registration: PROSPERO ID CRD 4201 9125696.
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1. Background devices, even with a non-rebreathing mask, does not exceed 70% and

may be lower in case of acute respiratory failure, due to the high inspi-

Dyspnea is one of the chief complaints in emergency departments,
involving more than half of patients admitted [1]. The usual first-line
strategy of oxygenation is conventional oxygen therapy (COT) delivered
through a nasal @nnula or nonrebreathing mask [2 . However, COT has
several limitations especially in control of delivery of high inspired frac-
tion of oxygen (F02). The FO; delivered through standard oxygen

Abbreviations: AHF, acute heart failure; ARF, acute respiratory failure; COPD, chronic
obstructive pulmonary disease; COT, conventional oxygen therapy; ED, emergency
department; HFOT, high-flow oxygen therapy; ICU, intensive care unit; LOS, length of
stay; NIV, noninvasive ventilation; RCT, randomized control rial
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0735-6757/0 2020 Published by Elsevier Inc.

ratory flow generated by patients leading to the dilution of inhaled ox-
ygen with room air [3]. Moreover, comfort and tolerance may be
compromised over a 5 L/min oxygen flow due to cold and dry gas in-
creasing airway resistance [4].

High-flow nasal cannula oxygen therapy (HFOT) is a recent tech-
nique of oxygen supply first used in preterm infants and more recently
in adult intensive care units |5] or postoperative patients |6]. HFOT is
able to deliver high Fi0, titrated to 100%, even during acute respiratory
failure [3]. The high flow generates a low level of positive pressure in the
upper airway and a subsequent positive end-expiratory pressure effect
increasing with gas flow | 7,8]. The continuous washout of dead space in
the upper airways [9-11] and the other physiological effects may also
enable HFOT to improve gas exchange, reduce respiratory rate and the
work of breathing [12,13]. In patients admitted for acute respiratory
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failure, several studies have shown better comfort under HFOT than COT
of noninvasive ventilation, the comfort being favored by the interface
and heated and humidified gas delivered by HFOT [14-16].

The use of HFOT in EDs has been spreading after the first substantial
benefits were reported in patients admitted in an ICU for acute respira-
tory failure [5]. However, HFOT has been poorly assessed in EDs and its
impact is unclear. Two systematic reviews with metanalysis were previ-
ously published with conflicting results [17,18]. Therefore, we decided
to perform a systemic review of randomized or quasi-experimental tri-
als assessing the early use of HFOT compared to conventional oxygen
therapy in the management of patients with acute respiratory failure
admitted to EDs.

2. Materials and methods
2.1. Eligibility criteria

Articles were considered for inclusion if they met the following
criteria: (1) original research reporting a randomized controlled trial
or quasi-experimental study comparing HFOT to COT, (2) including
adult human subjects (3) admitted to Emergency Departments and
(4) full text published in English or in French. Editorials, case reports,
letters, retrospective studies and abstracts were excluded from the

study. Reviewers also screened references ofrelevant articles when con-
sidering inclusion.

22, Data sources and search strategy

A comprehensive and relevant literature search of Medline, Embase,
Pascal, Web of Science and Cochrane database (Cochrane Database of
Systematic Reviews, Cochrane Controlled Trials Register) was con-
ducted using Medical Subject Heading and Free text terms from January
1st, 2010 to April 30th, 2018. The following key word terms were used
to perform the search (“emergency department” or “emergency room”
or “emergency unit” or “emergency service” or “ED") and (“high-flow"
or “high flow nasal” or “high flow nasal cannula” or “heated and humid-
ified high-flow" or “high-flow nasal oxygen"” or “high-flow oxygen" or
“nasal high flow” or “HFOT" or “HHHF" or “HFNC").

23, Data extraction

For each eligible study, two authors (NM and |G) summarised and
evaluated the studies and their data. Data were directly extracted
using a standardized form including (1) sample size, (2) characteristics
of the population, (4) type of interventions and the appropriateness of
statistical analyses and (5) main findings and (6) risk of bias.
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(n=1829)
'
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Fig 1. Flow diagram of the study seledion process.
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24. Data synthesis and analysis

The primary outcome was treatment failure defined by the need for
mechanical ventilation, Le. intubation or noninvasive ventilation as res-
cue therapy. Secondary outcomes were change in respiratory rate,
change in dyspnea level after treatment initiation, length of stay (LOS)
in EDs, tracheal intubation rates and mortality.

Quantitative data were presented as the mean and standard devia-
tion or as the median and interquartile range if adequate. We calculated
a pooled estimate of risk ratio (RR) for qualitative data, and of a mean
difference for quantitative date in the individual studies using a
random-effects model. The homogeneity assumption was measured
by the I2 A value of 0% indicates no observed heterogeneity, and larger
values show increasing heterogeneity. All analyses were conducted
with Review Manager 5.3 (The Cochrane Collaboration). For all analy-
ses, a P-value below 0.05 was considered as significant.

25, Risk of bios

Risk of bias was assessed regarding randomization, allocation se-
quence concealment, incomplete outcome data, selective outcome
reporting and other biases. Blinding could not be implemented due to
the nature of these studies.

26. Registration

The study protocol was registered on the Prospero database (ID
(RD42019125696) in March 2019.

3. Results
3.1. Search results and trial characteristics

By screening titles and evaluating the abstracts of 1829 relevant re-
cords identified, we deleted reviews, case reports, comments, non-

Table 1
Description of included studies.

adult, non-randomized studies and duplicate studies resulting in four
randomized controlled trials (Fig. 1). Thus, five studies were included
comparing the use of HFOT versus COT at the emergency department.

3.2. Included studies

A total of 673 patients were retained in the analysis (Table 1), in-
cluding 350 patients assigned to HFOT group and 323 patients assigned
to COT group. Definitions of acute respiratory failure were based on clin-
ical parameters, respiratory rate (=25 breaths per min) and Sp02 values
(equal to or below 92-94% in room air; Table 1) [19-23]. Three studies
[19,20,22] included a heterogeneous population of patients with acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease or asthma (30
to 49%), cardiogenic pulmonary edema (14 to 35%) and pneumonia
(19 to 23%), while one study only induded patients admitted for cardio-
genic pulmonary edema [ 21 ] and anotherincluded acute hypoxemic re-
spiratory failure mainly due to pneumonia (81%) [23].

All studies compared HFOT with COT alone (Table 2). COT was ad-
ministered with nasal cannula or non-rebreathing mask and HFOT via
specific large nasal cannula, with a gas flow between 35 and 50 L/min.
‘While primary outcomes differed among studies, but all of them re-
ported clinical parameters including respiratory rate, dyspnea measure-
ment (numerical rating/visual analogic scale, or 5-point Likert scale)
after treatment initiation and escalation to invasive ventilation, NIV or
crossover to high-flow.

The risk of bias in each study is detailed in Fig. 2 and as evaluated ac-
cording to the methods described in the Cochrane Handbook.

3.3. Need for mechanical ventilation

All studies reported findings on treatment failure (Table 2). The
pooled results are shown in Fig. 3. The need for mechanical ventilation
including NIV or intubation did not differ between groups: 24 out of
350 patients (7%) treated with HFOT vs. 30 out of 323 patients (9%)
treated with COT (P = 0.25). No heterogeneity across studies was

Authaor, Patients, Age Male Inclusion criteria Main coT HFOT Main outcomes
year n (year) (M, diagnoses
&)
Rittayamai, 40 65 38%  Sp0, < 94% on room air  35% CHF COT via nasal cnnula or Gas flow setat 35 Li/min with  Dyspnea/RR other
2015 + 15 and RR = 24 15% nonrebreathing mask to Fi02 titrated to maintain physiological data
breaths,/min Asthma maintzin Sp0, of 94%. Sp02 = 94% Duration 1 h.
158 AEof Duration 1 h.
COPD
23%
Preumonia
Jones, 2015 303 73 48% Sp02 = 92%onroom air 268 AEof  COTvia nasal cannula or Gas flow setat40 Limin with  Therapeutic
+ 16 (£90% if kmown chronic  COPD non-rebreathing mask during  FiO2 started at 28% and then  escalation/dyspnea, RR
hypercapnia) and 7% Asthma 24 h with gas flow adjusted titrated according @ clinical other physiological data
RR = 22 breaths/min 24% acoording to clinical need. need, during 24 h.
Pneumonia
14% CHF
Bell, 2015 100 74 44%  Dyspneaand RR = 25 ASEAE of  COTvia nasal cannula or Gas flow setat 50 Limin with  Decrease in RR or
+ 15 breaths,/min and COPD non-rebreathing mask with Fi02 started at 30%, andthen  therapeutic
Sp02 < 93% on room air  22% CHF flow adjusted acrording o titrated according to clinical escalation/dyspnea
19% clinical need. need. Duration 2 h
Pneumonia Duration 2 h.
Makdee, 128 70 35% Sp02 < 95% onroom air 1008 CHF  COTvia nasal cannula or Gas flow set from 35 to ER/dyspnea other
2017 + 15 and RR = 24 non-rebreathing mask, and 60 L/min with FiO2 titrated physiological data
breaths,min flow adjusted to maintain a for Sp02 = 95%. Duration 1 h
5p02 = 95% Duration 1 h.

Macé, 2015 102 68 61%  RR = 25 breaths/min B1% COT via nasal cannula or Gas flow set at 50 L/min with  Proportion of patients
|59-85] And,/or pneumonia nonrebreathing mask Fi02 titrated m, and flow presenting improved
and 73 Signs of increased 3% asthma acoording to severity of adjusted to maintain signs of respiratory
[61-84] breathing effort patients Sp02 = 92% failure

Tolerance dyspnea/Blood
oxXygenation

CHF, congestive heart failure; RR: Respiratory Rate; AE of COPD: Acute Exacer bation of Chronic Obstructive Respiratory Failure; PEEP, Positive End Expiratory Pressure.
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24. Data synthesis and analysis

The primary outcome was treatment failure defined by the need for
mechanical ventilation, Le. intubation or noninvasive ventilation as res-
cue therapy. Secondary outcomes were change in respiratory rate,
change in dyspnea level after treatment initiation, length of stay (LOS)
in EDs, tracheal intubation rates and mortality.

Quantitative data were presented as the mean and standard devia-
tion or as the median and interquartile range if adequate. We calculated
a pooled estimate of risk ratio (RR) for gualitative data, and of a mean
difference for quantitative date in the individual studies using a
random-effects model. The homogeneity assumption was measured
by the I%. A value of 0% indicates no observed heterogeneity, and larger
values show increasing heterogeneity. All analyses were conducted
with Review Manager 5.3 (The Cochrane Collaboration). For all analy-
ses, a P-value below 0.05 was considered as significant.

25. Risk of bias

Risk of bias was assessed regarding randomization, allocation se-
quence concealment, incomplete outcome data, selective outcome
reporting and other biases. Blinding could not be implemented due to
the nature of these studies.

2.6. Registration

The study protocol was registered on the Prospero database (ID
(RD42019125696) in March 2019.

3. Results
3.1. Search results and trial characteristics

By screening titles and evaluating the abstracts of 1829 relevant re-
cords identified, we deleted reviews, case reports, comments, non-

adult, non-randomized studies and duplicate studies resulting in four
randomized controlled trials (Fig. 1). Thus, five studies were included
comparing the use of HFOT versus COT at the emergency department.

3.2, Included studies

Atotal of 673 patients were retained in the analysis (Table 1), in-
cluding 350 patients assigned to HFOT group and 323 patients assigned
to COT group. Definitions of acute respiratory failure were based on clin-
ical parameters, respiratory rate (=25 breaths per min) and Sp02 values
(equal to or below 92-94% in room air; Table 1) [19-23]. Three studies
[19,20,22] included a heterogeneous population of patients with acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease or asthma (30
to 49%), cardiogenic pulmonary edema (14 to 35%) and pneumonia
(19 to 23%), while one study only induded patients admitted for cardio-
genic pulmonary edema [ 21 ] and another included acute hypoxemic re-
spiratory failure mainly due to pneumonia (81%) [23].

All studies compared HFOT with COT alone (Table 2 ). COT was ad-
ministered with nasal cannula or non-rebreathing mask and HFOT via
spedific large nasal cannula, with a gas flow between 35 and 50 L/min.
While primary outcomes differed among studies, but all of them re-
ported clinical parameters including respiratory rate, dyspnea measure-
ment (numerical rating/visual analogic scale, or 5-point Likert scale)
after treatment initiation and escalation to invasive ventilation, NIV or
crossover to high-flow.

The risk of bias in each study is detailed in Fig. 2 and as evaluated ac-
cording to the methods described in the Cochrane Handbook.

3.3. Need for mechanical ventilation

All studies reported findings on treatment failure (Table 2). The
pooled results are shown in Fig. 3. The need for mechanical ventilation
including NIV or intubation did not differ between groups: 24 out of
350 patients (7%) treated with HFOT vs. 30 out of 323 patients (9%)
treated with COT (P = 0.25). No heterogeneity across studies was

Table 1
Description of inchuded studies.
Author, Patients, Age Mzale Inclusion criteria Main caor HFOT Main outcomes
year 1 (year) (M, diagnoses
%)
Rittayamai, 40 65 38% Sp0y < 4% onroom air  35% CHF COT via nasal cnnula or Gas flow setat 35 L/'min with  Dyspnea/RR other
2015 + 15 and KR = 24 15% nonrebreathing mask to FiO2 titrated o maintain physiological data
breaths/min Asthma maintain Sp0, of 94%. S5p02 = 4% Duration 1 h.
15%AEof Duration1 h.
COFD
23%
Pneumonia
Jones, 2015 303 73 48%  Sp02 = 92% onroom air 26%AEof  COT via nasal cannula or Gas flow setat 40 L'min with  Therapeutic
+ 16 (=90% if known chronic  COPD non-rebreathing mask during  Fi02 s@arted at 28% and then  escalation/dyspnea, RR
hypercapnia) and TeAsthma 24 hwith gas flow adjusted titrated according to clinical — other physiological data
RR = 22 breaths/min 24% acoording to clinical need. need, during 24 h.
Pneumonia
14% CHF
Bell, 2015 100 74 44%  Dyspneaand RR > 25 45% AE of  COT via nasal cannula or Gas flow setat 50 L/'minwith Decrease in RR or
+ 15 breaths /min and COFD non-rebreathing mask with Fi02 started at 30%, and then  therapeutic
Sp02 = 93% on room air  22% CHF flow adjusted according to titrated according o clinical  escalation/dyspnea
19% clinical need. need. Duration 2 h
Pneumonia Duration 2 h.
Makdee, 128 70 35%  Sp02 < 95% onroomair 100% CHF  COT via nasal cannula or Gas flow set from 35 to RR/dyspnea other
207 + 15 and RR = 24 non-rebreathing mask, and 60 L/min with FiD2 titrated physiological data
breaths/min flow adjusted to maintain a for Sp02 = 95%. Duration 1 h
Sp02 = 95% Duration 1 h.

Macé, 2019 102 68 61%  RR = 25 breaths/min B1% COT via nasal cannula or Gas flow serat 50 L/minwith  Proportion of patients
|59-85] And/or pneumonia nonrebreathing mask Fi02 titrated o, and flow presenting improved
and 73 Signs of increased 3% asthma acording to severity of adjusted to maintain signs of respiratory
|61-84] breathing effort patients Sp02 = 92% failure

Tolerance dyspnea/Blood
oxygenation

CHF, congestive heart failure; RR: Respiratory Rate; AE of COPD: Acute Exacerbaton of Chronic Obstructve Respiratory Failure ; PEEP, Positive End Expiratory Pressure.
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Table2
Evolution of clinical parameters after oxygenation support provided for at least 1 h.
Author, year Dyspnea level Pwalue Respiratory rate Pvalue Sp02 (%) Pvalue EDlengthof P-value
stay,
median
HFOT coT HFOT coT HFOT CaT HFOT COT
Rittayamai, 2015 [20] H1:20 £ 1.8 H1:38+ 23 00 Hi: 26+ 6 H1:27 +5 0.82 H1:96.8 +25 H1:976 + 20 0.13 = =
Jones, 2015[18] - - - Hi: 27 H1:27 0.920 H1:92.1 H1:845 =0.0100 45 49 032
H2: 26 H2: 26 740 H2:93.0 H2: 841 040
H3: 24 H3:24 .83 H3:92.9 H3:93.7 29
Bell, 2015 [17] 55.8%° 75%° 0044 GETE" 38.5%" ooos - - 44 50 029
Makdee, 2017 [19] H1:31 £2 H1:36+ 22 N5 Hi:22 + 4 H1:25+4 =001 H1:99.2 +12 H1:987 £ 15 =005 69 6.0 NS
Macé, 2019(23] = - - Hi: 24 + 6 H1:29 + 8 001 H1:85 + 5° H185 + 3° 0.1z 5 B 0,08

Results are expressed as mean + SD unless specified. Respiratory rate was expressed as breaths/min, except for Bell et al

* Reduction inthe self-reported Borg scale value within 2 h after treatment started.
" Reduction in respiratory rate = 20% within 2 h after treatment srted.
“ Unpublished dat.

found (I> = 16%; P = 0.31). The estimate of the relative risk (RR) for
treatment failure with HFOT compared to COT was 0.75 (95% confi-
dence interval 0.41 to 1.35; P = 0.33).

3.4. Clinical impact on respiratory rate and dyspnea

Respiratory rate was assessed in five studies, while dyspnea level
was measured in four. Respiratory rate was lower with HFOT than
with COT afterinitiation in three studies [19,21,23], whereas it was sim-
ilar in two others [18,20]. Two studies reported a lower dyspnea level
after HFOT (Table 2) [19,22,23].

Only three studies presented data that could be pooled, and results
are shown in Fig. 4. The respiratory rate was lower in the HFOT group
(mean difference of —3.14; 95% confidence interval: —4.89 to —1.39;
P = 0.001). The sensation of dyspnea was similar between treatments
(Mean difference = —1.04; 95% confidence interval —2.29 to 0.22;
P = 0.08).

3.5. Length of stay in ED

In the four studies assessing the impact of HFOT on length of stay,
there was no difference when compared to COT. [19,21,23] LOS could
not be pooled because of a lack of data. (Table 2).

3.6. Tracheal intubation rate

Five studies reported intubation rate. Tracheal intubation rates be-
tween patients treated with HFOT and those treated with COT were
11 out of 350 (3%) and 12 out of 323 (4%) respectively (P = 0.63).
Pooled results are shown in Fig. 3. No heterogeneity between studies
was found (I2 = 0%; P=058). HFOT was not assodated with reduction
in the intubation rate (RR =087; 95% confidence interval 0.41 to 1.86;
P =0.72).

3.7. Montality

Three studies reported on in-hospital, Day-7, Day-28 or Day-90 mor-
tality. In-hospital mortality rates between patients treated with HFOT
and those treated with COT were 22 out of 282 patients deceased (8%)
vs. 18 out of 251 (7%), respectively (P = 0.78). Pooled results are
shown in Fig. 3. No heterogeneity between studies was found (> =
0%; P = 0.65). HFOT was not associated with an improvement in the
mortality rate, with RR = 1.03 (95% confidence interval 0.57 to 1.86;
P = 0.65).

3.8. Adverse events

Mo serious adverse events linked with HFOT application were re-
ported in the five selected studies. Minor adverse events associated

with HFOT were uncommon and included unpleasant smell, feeling
hot, dried-out nose and chest discomfort.

4. Discussion

Our results suggest that early HFOT did not reduce the need for me-
chanical ventilation or the mortality rate. While HFOT did not improve
dyspnea level when compared with COT, it was associated with a de-
creased respiratory rate. To our knowledge, only two other reviews
have aimed to assess the use of HFOT in an ED setting. However, their
results are contradictory, and neither included the most recent study.
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4.1. HFOT impact on outcomes

Even if recent work has reported that its effects may be limited in
immunocompromised patients [ 24], HFOT has been shown to reduce
the mortality rate in acute hypoxemic respiratory failure patients in
ICUs and also to lower the intubation rate in the most severely ill pa-
tients [5]. Although these benefits are substantial, our results suggest
that HFOT did not have a similar effect in EDs. Among selected studies,
four did not report any difference between treatments, and one re-
ported a difference but included crossover with HFOT in COT groups.

Several reasons could explain the observed difference between [CU
and EDs. First, HFOT was used over longer periods in ICUs than in EDs
where HFOT was administered for only a few hours. We assumed the
delay was too short and the effect too low to improve important patient
such outcomes as intubation or mortality rates. Consequently, studies
performed in EDs are insufficiently powered to detect a significant im-
pact on outcomes. In addition, the heterogeneity of the patients in-
cluded in studies may have limited the observed effect of HFOT.
Indeed, three studies included acute respiratory failure of all origins
that were related to acute exacerbation of chronic obstructive pulmo-
nary disease or acute heart failure in almost half of patients [19-23].
Few data are available in the literature on the impact of HFOT in these
two diagnoses, even if it seems to provide benefits [15,25,26 |. However,
we cannot exclude the hypothesis that the global effect of HFOT is lim-
ited in this population by contrast with acute hypoxemic respiratory
failure.

42, Clinical impact of HFOT

Regardless of its effect on outcomes, HFOT must also be assessed on
the basis of its clinical impact. HFOT is known to improve clinical param-
eters and dyspnea in the first hour of treatment in patients with acute
respiratory failure [14,27], including patients admitted to EDs. Our re-
sults suggest that HFOT provided a higher clinical effect than COT, but

this effect was not correlated with improvement in the sensation of
dyspnea.

Among studies selected in this meta-analysis, only three provided
data sufficient to be pooled in the analysis [21,22]. Jones et al. did not re-
port difference in respiratory rate between HFOT and COT [20] or im-
provement in breathing in patients between treatments. By contrast,
Bell et al. found more patients with improved respiratory rate and sen-
sation of dyspnoea with HFOT than COT [19]. In addition, in a recent
before-after study, we reported that patients with acute hypoxemic re-
spiratory failure treated with HFOT, and compared to COT, had less
breathlessness and were more likely to show improved respiratory
rate 1 h after initiation of the treatment [23].

Heterogeneity between studies could be explained by the ventila-
tory support provided by HFOT through several physiological effects
and by the different modalities of HFOT across studies. HFOT generates
a low level of PEEP in the upper airways [28,29]. The PEEP effect im-
proves tidal volume and End Expiratory Lung Volume, thereby suggest-
ing alveoli recruitment [30,31]. In addition, experimental and pilot
studies have shown that HFOT provides dead space washout of the
upper airways [9,10]. Dead space washout is suggested as a key mecha-
nism of respiratory support of HFOT. It prevents the rebreathing of CO2
and allows functional reduction in physiological dead-space, thereby
optimizing minute ventilation [11] and slowing down respiratory rate
[9]. PEEP effect and dead-space washout, and ultimately clinical effect,
are directly proportional to the delivered flow: the higher the flow,
the higher the PEEP and the wash-out [28] In selected studies, initial
flow could vary from 30 [20] to 50 L/min [ 19,21,23], suggesting various
levels of physiological effects, and various clinical impacts.

4.3. Length of stay

ED Length of stay is a fundamental determinant of the quality of care
in emergency departments. Increased ED length of stay is associated not
only with increased overcrowding, but also with aggravation of the
mortality rate, regardless of the disease responsible for admission

HFOT CoT Risk Ratio Risk Ratio
A Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Bell 2015 1 48 3 52 6A% 0.36 [0.04, 3.35) 215
Jongs 2015 9 185 16 138 41.4% 047 [021,1.03] 2015 ——
Rittayamai 2015 oo 0w Mot estimatle 2015
Wakdes 2017 g 63 3 65 16.3% 172043 6:90) 2017 1T
Wacé 2019 9 54 B 4B 356% 1.00 (0,42, 2.39) 219 —
Total (95% CI) 350 323 100.0¢% 0.75 [0.41, 1.35]) 7
Total evanls 24 20
Heterogensity: Tau?= (.06; Chi*= 356, df= 3 (P= 031} F= 16% E + T + !
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Macé 2019 B 54 T 3 336% D.76(0.28, 2.11] 2019 — .
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Test for overall effect Z=0.10(P = 0.92) Favours [HFOT] Favours [COT]
HFOT coT Risk Ratio Risk Ratio
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Bell 2015 0 48 1 52 58% 0361002, 864] 2015
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Fig. 3. Forrest plot of comparison of A - Need for mechanical ventilation, B - Mortality rate, C - Tracheal Intubation rate between High-flow oxyzen therapy and Conventional oxygen
therapy. HFOT: High-Row Oxygen Therapy - COT: Conventional Oxygen Therapy - Cl: Confidence Interval - RR: Relatve Risk = NIV: Noninvasive vent kton. There was a reduction of
respiratory failure with HFOT, but we did not report improvement in terms of need for mechanical ventilation (Le NIV or intubation ), and mortality rate.
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HFNC cot Moan Ditference Mean Difference

A Study or Moan SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
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Fig. 4 Forest plot of comparison inreduction in: A - Respiratory Rate B - Dyspnea level, between High-flow oxygen therapy and Conventional oxygen therapy. HFOT: High-Flow Oxygen
Therapy - COT: Conventional Oxygen Therapy - CI: Confide nce Interval. High flow axygen therapy was associated with a more pronounced im prove ment of respiratory rate and dyspnea

‘than conventional oxygen therapy.

[32,33]. The introduction in an ED of a new treatment, initially devel-
oped and assessed in ICU and post-operative room, must be assessed
not only in terms of clinical response and impact on outcomes, but
also according to its impact on the organization of ED and quality of
care, evaluated with LOS. Four of the selected trials measured LOS as a
secondary outcome, and none reported any variation as compared to
control, suggesting that HFOT could be used without impact on overall
quality of care.

4.4, Limits and strengths

This review has several limitations. First, we included a small num-
ber of studies. Only four randomized controlled and one quasi-
experimental trial have been performed to date, and conclusions
about the effectiveness of HFOT in EDs remain under discussion.

Another limitation is due to the heterogeneous population included
in the different studies. As previously indicated, three of the works
assessed HFOT in a heterogeneous and unselected population where
most patients were suffering from acute exacerbation of COPD or AHF.
This heterogeneity of patients is responsible for a ladk of clarity regard-
ing the real effect of HFOT in patients admitted to an Emergency Depart-
ment with acute respiratory failure. In addition, one study with a
before-after design and having included 15% of the total population of
the meta-analysis was included in this review. The inherent bias due
to the study design may limit the validity of our findings. Finally, in-
cluded RCTs are from different parts of the world, and were provided
in different emergency departments. Standard treatment cannot be
considered as equivalent, and results of studies may be less comparable.

The main strength of this review is that it induded only studies con-
ducted in Emergency Departments. Most of the published reviews have
included various procedures performed in different departments, from
intensive care units to post-operative units [34,35]. Although many tri-
als have reported the effectiveness of the HFOT in intensive care, the re-
sults are not necessarily similar in an Emergency Department. Two
other reviews that specifically included studies performed in an ED
were recently published, but neither one included the most recent
trial, which mainly included patients with hypoxemic respiratory fail-
ure [17,18]. In addition, we considered our primary outcome (require-
ment for invasive or non-invasive mechanical ventilation) as more
relevant than the intubation rates used in previous meta-analyses.
Among included studies, several patients required non-invasive ventila-
tion instead of COT as first-line treatment [36]. We assumed the need for
mechanical ventilation, including non-invasive ventilation, to be a
broader focus of HFOT efficacy. Finally, the two previous meta-
analyses did not report the impact of HFOT on respiratory rate, which
is the best clinical marker of disease severity, adequate response to
treatment and patients' prognosis [37-39]. Our meta-analysis confirms

the lack of substantial benefit of HFOT in patients visiting an ED for
acute respiratory failure.

4.5, Clinical imp lications

Even if HFOT provides hopeful clinical effects in EDs, this review and
metanalysis suggests a low level of evidence that HNFC provides an ef-
fect on outcome superior to COT when used in unselected ARF patients.
While early use of HFOT in EDs is not associated with less need for me-
chanical ventilation, it does lead to improved respiratory parameters.
Regardless, the use of HFOT in ED should be undertaken with caution
and limited to a selected population. Further large-scale RCTs are
needed to assess the clinical impact of HFOT as compared to other oxy-
genation strategies.
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ETUDE N° 3 - Quelle est la place de I’OHD au cours de linsuffisance respiratoire aigué
hypercapnique ? Exemple de I’'OAP.*%®

High-flow nasal cannula in early emergency department management of acute hypercapnic
respiratory failure due to cardiogenic pulmonary edema.

Nicolas Marjanovic, Alexandre Flacher, Loic Drouet, Aude Le Gouhinec, Hakim Said, Jean-Francois Vigneau,

Barbare Chollet, Sophie Lefebvre, Mustapha Sebbane.

Respiratory Care 2020. doi : 10.4187/respcare.07278

Contexte de I’étude

Au cours des insuffisances respiratoires aigiies, 1’acidose respiratoire hypercapnique modérée
a sévére (pH inférieur a 7,35 et PaCO- supérieure a 45 mmHg) est responsable de troubles de
la conscience, d’apnées centrales et est susceptible d’augmenter le risque d’intubation et le taux
de mortalité intrahospitaliére.?”'?® Le traitement recommandé pour éviter le recours a
I’intubation et pour améliorer a la survie est la VNI.**! La principale limite de la VNI est
I’inconfort qu’elle peut induire et, qui est responsable d’une mauvaise tolérance et d’un échec
du traitement a court et & moyen terme.3¥12° L’OHD est mieux tolérée que la ventilation non-
invasive, 44957113 et en raison de ses effets physiologique, elle pourrait constituer une
alternative thérapeutique. Alors que des données rétrospectives font supposer que 1’OHD
pourrait étre efficace pour traiter I’hypercapnie dans les sous-groupes de patients avec
insuffisance respiratoire hypercapnique aux urgences, quelle qu’en soit la cause,>* ces potentiels
bénéfices semblent se confirmer, notamment chez le patient hospitalisé pour une exacerbation

aigué de BPCO.1%

L’OAP est I’'une des principales causes d’insuffisance respiratoire hypercapnique®®! et un des
principaux diagnostics retrouvés chez les patients admis pour détresse respiratoire aux
urgences.® Au cours des formes les plus sévéres, une hypercapnie est mise en évidence dans

40% des cas,'?"'132133 Makdee et al. ont rapporté que I’OHD a permis une amélioration des
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parameétres cliniques chez des patients admis pour insuffisance respiratoire aigué secondaire a
un OAP sans notion d’hypercapnie dans un service d’urgence et par rapport a I’oxygénothérapie
conventionnelle.®® Cependant, les patients inclus dans cette étude étaient peu grave, et aucune

donnée gazométrique n’a été fournie par les auteurs.

Nous avons fait I’hypothese que I’OHD pourrait constituer une alternative a la ventilation non-
invasive au cours de la prise en charge des insuffisances respiratoires aigué hypercapnique sur

cedéme aigu pulmonaire cardiogénique, notamment avec hypercapnie.>**%

Choix du design de I’étude et méthode d’analyse

Nous avons conduit a une analyse observationnelle monocentrique de faisabilité. Tous les
patients admis pour une détresse respiratoire aigué secondaire a un OAP et présentant une
insuffisance respiratoire hypercapnique ont été inclus, et analysés en fonction du traitement qui
était administré, OHD ou VNI. Le traitement était administré a la discrétion du médecin en
charge du patient. L’ensemble des dossiers a été adjudiqué afin d’exclure les patients dont

I’épisode aigu était dii @ un motif autre qu’un OAP.

Il s’agissait d’une étude observationnelle pilote dont I'un des objectifs a été de fournir des
données suffisantes a 1’élaboration de la méthodologie d’une étude prospective randomisée de
non-infériorité de plus grande ampleur en cours. Ce type d’étude est soumise a de nombreux
biais méthodologiques, notamment la présence de facteurs de confusion non contrdlable, et
dispose d’un niveau de preuve modéré. Cependant, sa réalisation €tait nécessaire, d’une part
pour évaluer la faisabilité et I’efficacité de ce traitement chez ce type de patient, et d’autre part
pour disposer de suffisamment de données permettant de définir le cadre méthodologique d’une

étude randomisé contr6lée de plus grande ampleur.
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Choix du critére de jugement principal

Le critére de jugement était la variation de PaCO; apres traitement.

Objectifs de I’étude et implications pour le projet de recherche

L’objectif principal de cette étude a été de mesurer la variation de la PaCO2 1 heure apres un
traitement par OHD, puis de le comparer cette variation a celle observée aprés 1 heure de
traitement par VNI. Les parametres cliniques ont également été analysés selon la méme

méthodologie.

Son objectif spécifique était d’évaluer 1’intérét de I’OHD lors de la prise en charge de patient
présentant une insuffisance respiratoire hypercapnique secondaire a un OAP. Il s’agissait
¢galement d’une étude de faisabilité préalable a 1’¢laboration d’un protocole multicentrique
d’une étude de non-infériorité actuellement en cours et comparant I’OHD a la VNI dans la

méme population.

Résultats

Parmi les 27 patients inclus dans cette étude, nous avons constaté que non seulement I’OHD
était associée a une diminution de la PaCO2 aprés 1 heure de traitement (50 [49 — 61] mmHg
avant traitement et 45 [42 — 49] mmHg aprés traitement ; p = 0,002 ; Figure 9), mais aussi que
la variation de PaCO2 entre I’OHD et VNI était similaire (APaCO2 -7 [-4 ; -11] mmHg versus

-3 [-1; -8] mmHg pour OHD et VNI respectivement ; p = 0,093).

L’OHD était également associée a une diminution des signes de luttes respiratoires (Différence
médiane 3/15 [1 — 6]) et une diminution de la fréquence respiratoire (Différence médiane 5
ventilations/min), bien que cette variation soit inférieure a celle observée en cas de traitement

par VNI.
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Figure 9 — Hybrid-parallel line plot comparant les effets du haut débit nasal et de la ventilation non-invasive sur la PaCO2
apres 1 heure de traitement chez 27 patients admis aux urgences pour OAP hypercapnique.

Les lignes verticales correspondent a 1’évolution de la PaCO2 avant et aprés traitement pour chaque patient. Les box-plots
présentent les médianes et interquartiles de la PaCO2 avant (Pre) et apres (Post) traitement par haut débit (en bleu) et par
ventilation non-invasive (en rouge). Les box-plot a droite compare les variations de PaCO2 entre le haut débit et la ventilation
non-invasive. NIV — Ventilation non-invasive ; HFNC — Haut-débit nasal.

Interprétation

Les données de cette étude observationnelle prospective confirment les données précédemment
publiées suggérant que I’OHD permet de diminuer la PaCO2, et qu’elle pourrait étre efficace
chez les patients pris en charge pour OAP cardiogénique avec hypercapnie. Ainsi, I’OHD
pourrait étre une alternative efficace si elle est mieux tolérée que la ventilation non-invasive

dans cette population de patient.
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High-Flow Nasal Cannula in Early Emergency Department Management

of Acute Hypercapnic Respiratory Failure Due to Cardiogenic
Pulmonary Edema

Nicolas Marjanovic, Alexandre Flacher, Loic Drouet, Aude Le Gouhinec, Hakim Said,
Jean-Francois Vigneau, Barbara Chollet, Sophie Lefebvre, and Mustapha Sebbane

BACKGROUND: Noninvasive ventilation (NIV) is the recommended ventilatory support for
acute cardiogenic pulmonary edema (CPE) associated with acute respiratory failure or hyper-
capnia. High-flow nasal cannula (HFNC) has emerged as an alternative to NIV in acute hypoxe-
mic respiratory failure. We aimed to assess the efficacy of HFNC on early changes in Pycp, and
respiratory parameters in patients in the emergency department with acute hypercapnic CPE
and to compare it to NIV. METHODS: We conducted a prospective observational study in con-
secutive emergency department patients with acute hypercapnic CPE. Subjects received either
HEFNC or NIV, according to the attending emergency physician’s expertise in HFNC. The pri-
mary outcome was change in Py, after treatment for 1 h. Secondary outcomes were change in
pH, breathing frequency, signs of work of breathing, and comparisons to NIV, RESULTS:
T'wenty-seven subjects with a discharge diagnosis of hypercapnic CPE were analyzed. Subjects
had a median age of 87 y (interquartile range [IQR] 78-93); 37% were male. Twelve (4%)
received HFNC, and 15 (536 %) received NIV. Median of changes in Pyoq, from baseline to after
1 h of treatment were 7 mm Hg (IQR 4-11, P = 002) for HFNC and 3 mm Hg (I1QR 1-8, P =
A02) for NIV, with no between-group difference. pH, breathing frequency and signs of work of
breathing also improved after both HFNC and NIV, CONCLUSION: This preliminary study
suggests that HFNC treatment for 1 h improves Pycp, and respiratory parameters in subjects
with hypercapnic acute CPE in a manner that is comparable to NIV, Further studies are needed
to assess HFNC as a possible alternative to NIV in early management of acute hypercapnic re-
spiratory failure of cardiogenic origin. (ClinicalTrials.gov registration NCT03883555.) Key words:
respiratory insufficiency; cardiogenic pulmonary edemalheart failure; noninvasive ventilation; high-
flow nasal cannula; emergency medicine. [Respir Care 0;0(()): 1—e. © 0 Daedalus Enterprises]

Introduction

Acute cardiogenic pulmonary edema (CPE) is one of
the main diagnoses for patients admitted for dyspnea in
emergency departments.' Severe CPE is associated with
respiratory faillure and hypercapmia in about 40% of
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patients.”® Hypercapnia may lead to altered consciousness
and central apnea, and it may be associated with higher
intubation and in-hospital mortality rates.*”

Noninvasive ventilatory support, including noninvasive
ventilation (NIV) or CPAP, is recommended as a first-line
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treatment for acute hypoxic and hypercapnic respiratory
failure associated with acute CPE, along with intravenous
diuretics and a nitrate derivative **® NIV improves alveoli
recruitment, decreases work of breathing (WOB), and
improves cardiac output. Consequent]y, NIV allows rapid
correction of respiratory and blood gas parameters in acute
CPE and contributes to a reduced mtubation rate and
improved in-hospital mortality compared to standard oxy-
gen therapy." However, NIV may be poorly tolerated in
certain patients, in whom it is associated with failure of
treatment and poor outcomes.'?

High-flow nasal cannula (HFNC) represents another
strategy in the ventilatory management of patients with
acute respiratory failure®' HFNC delivers a heated and
humidified air-oxygen blend through a nasal cannula. It
achieves flows up to 60 L/min and Fp, ranging from (.21
to 1.0, both of which can be adapted to patient needs. Its
effects are mediated through the delivery of PEEP and
dead space washout.'*"™ HFNC is usually easier to apply
and is better tolerated than NIV." In adults, HFNC has
been evaluated in ICU and postoperative settings in com-
parison to NIV and standard oxygen therapy for the treat-
ment of hypoxemic respiratory failure.” Compared to
conventional oxygen therapy, HFNC may decrease the
need for tracheal intubation.” Its benefits over NIV with
regard to intubation rate and mortality still require confir-
mation.”*** HFNC is emerging as an alternative strategy
in the management of acute hypoxemic respiratory failure
of heterogencous etiologies. However, it has scarcely
been explored in the treatment of select hypercapnic re-
spiratory failure or in the context of earlyv emergency
department management.”* In the emergency depart-
ment setting, HFNC has been reported to be noninferior
to NIV in preventing endotracheal intubation in unse-
lected emergency department subjects with acute respira-
tory failure, as well as in the subgroup of subjects with
acute decompensated heart failure. ™" HFNC has also
been reported to lower 60-min breathing frequency com-
pared to standard oxygen therapy in a randomized con-
trolled trial of 128 subjects with mild acute CPE in the
emergency department.’' Recent evidence from 2 refro-
spective studies and secondary analysis of a randomized
controlled trial suggest that HFNC may be effective in
treating hypercapnia in subgroups of subjects with hyper-
capnic respiratory failure of all causes.”®** To our
knowledge, no prospective study to date has examined
the benefits of HFNC treatment in early management of
acute hypercapnic respiratory failure in an emergency
department.

We aimed to evaluate HFNC as a possible alternative to
NIV in emergency department patients with acute hyper-
capnic CPE, assessing its efficacy with regard to early
changes in Py, respiratory parameters, and indirect signs
of WOB and comparing it to NIV.

QUICK LOOK

Current knowledge

High-flow nasal cannula (HFNC) therapy is an alterna-
tive strategy for the management of acute hypoxemic
respiratory failure of heterogeneous etiologies. Recent
evidence from retrospective studies and subgroup anal-
ysis of patients with hypercapnic respiratory failure of
all canses suggest that HFNC may be effective in treat-
ing hypercapnia.

What this paper contributes to our knowledge

Treatment with HFNC for 1 h improved P,p, and respi-
ratory parameters, including pH, breathing frequency,
and signs of increased work of breathing in hypercapnic
patients presenting in the emergency department with re-
spiratory failure due to acute cardiogenic pulmonary
edema HFNC might be considered as an alternative
ventilatory support for early management of acute
hypercapnic cardiogenic pulmonary edema in the emer-
gency department setting.

Methods
Study Design and Setting

We conducted a prospective, observational, and compara-
tive study in the emergency department of Montpellier
University Hospital with an annual census of 82,000 patients.
This study was conducted as a preliminary study to the
randomized controlled OPTICAP smudy (ClinicalTrials.gov:
NCTO2874339). Our institutional review board approved the
study (IRB-MTP-12-03) with a waiver of written informed
consent because the procedures were all part of routine
care. It was designed and reported according to STROBE
gudelines.

This study was intended as a study preliminary to a
larger randomized controlled trial. Because of the novelty
of the study and the lack of available data on the effect of
HENC on Pycg, at the time of study design, the sample size
was calculated based on data available for NIV. We
planned to include 16 subjects in each group so as to be
able to show a significant 5 mm Hg decrease in Pyoq,, with
an alpha of 5% and a study power of 80%.

Selection of Participants

Adult patients admitted to the emergency department for
acute hypercapnic respiratory failure related to acute CPE
from February 2015 to September 2016 were enrolled.
Inclusion criteria were: (1) signs of acute respiratory failure
including breathing frequency of at least 20 breaths/min,
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use of accessory respiratory muscles or paradoxical abdom-
inal movement, or associated high blood pressure: (2) clini-
cal suspicion of acute CPE based on a history of acute CPE,
bilateral crackles on chest examination, or bilateral infil-
trates compatible with pulmonary edema on chest radio-
graph; (3) and hypercapnia defined as Py, > 45 mm Hg
on arterial blood gas testing.

The main exclusion criteria were clinical suspicion of
exacerbation of COPD, long-term oxygen therapy or venti-
latory support tor chronic lung disease, clinical suspicion of
sepsis at admission including fever > 38.5°C, contraindica-
tion to NIV according to international guidelines® for NIV
treatment including hemodynamic instability (mean arterial
pressure < 65 mm Hg, use of vasopressors) or a Glasgow
coma scale score = 12 points, requirement for endotracheal
intubation, and use of ventilatory support prior to inclusion,
including CPAP or NIV administered before admission to
the hospital.

Ventilatory Support Modalities

Subject management was performed according to our
standard of care for the management of respiratory failure.
At our emergency department, HFNC was used as an alter-
native ventilatory support to NIV in patients showing signs
of respiratory failure; NIV was applied with careful moni-
toring to prevent escalation to invasive ventilation. Subjects
received either NIV or HFNC according to the presence of
an attending emergency physician with expertise in using
HFNC. Standardized protocols were implemented for both
NIV and HFNC treatment.

HENC was administered via large- or medium-bore
binasal prongs, using an Airvo2 system (Fisher and Paykel
Healthcare, Courtabenf, France). Flow was initially set at
60 L/min, temperature was set at 37°C, and Fio, was
adjusted to maintain a target Spo, of at least 92%. Flow,
Fio,, and temperature could be adjusted to patient tolerance,
as recommended.

NIV was administered through a face mask or oronasal
mask (Respironics, Philips Healthcare, France), in a pres-
sure controlled continuous spontaneous ventilation mode
using a dedicated device (Monnal T60 and T75, Airliquide
Medical Systems, Antony, France). Imnal settings were:
PEEP 5-10 cm H:0, pressure support 6—10 cm H:0 above
PEEP. and Fin, adjusted to a target Spo, of at least 92%.

Both ventilatory treatments were applied in 1-h sessions
and resumed as needed, according to international guide-
lines for NIV treatment.” Subjects were closely monitored,
with repeat clinical evaluation every |5 min and serial
blood gas testing every hour. Standard oxygen therapy was
administered as required to maintain a target Spo, of at least
92% between sessions or at termination. Oxvgen was deliv-
ered by nasal cannula or nonrebreather mask. Ventilatory
support sessions were ended if signs of acute respiratory

failure had resolved or when endotracheal intubation crite-
ria had been met.

Prespecified criteria for endotracheal intubation were
used to avoid the risk of delaved intubation: hemodynamic
instability, deterioration of neurologic status, or signs of
persisting or worsening respiratory failure as defined by at
least 2 of the following criteria: breathing frequency > 40
breaths/min, lack of improvement in signs of high respira-
tory muscle work load, and S0, < 90% despite high Fio,
(ie, Fip, = 0.80)." All subjects received concomitant stand-
ard medical therapy for CPE, including intravenous diu-
retics and nitrate derivative.

Outcome Measurements

This was a preliminary study aimed at exploring the
value of HENC in the setting of hypercapnia. We chose
Pucp,, which is an objective measurement, as the primary
outcome. We evaluated its change at an early time point, ie,
at 1 h after initiation of ventilatory support. Secondary out-
comes were change in breathing frequency, signs of
increased WOB, results of blood gas analysis, and compari-
sons between HFNC and NIV. All outcome criteria were
measured via serial evaluation performed at baseline and at
5-10 min after the end of each 1-h ventilatory session, with
the subject receiving standard oxygen therapy as required
to maintain a target S0, of at least 92%, according to our
standard of care and international guidelines.”

Arterial blood gas testing was carried out according to
clinical routine testing. Blood (1 mL) was sampled by ra-
dial artery puncture and collected in heparinized syringes.
Blood gas analyses were performed at the central biochem-
istry laboratory using the Omni-S COBAS B221 system
(Roche Diagnostics, France). Normal ranges were as fol-
low: pH = 7.35-7.45; Pyco, = 3545 mm Hg; P, = 78—
98 mm Hg; HCO;™ = 22-26 mmol/L; base excess = —2 to
+2 mmol/L. Hypercapnia was defined as Pyco, = 45 mm
Hg. Acidosis was defined as pH = 7.34.

Clinical parameters including breathing frequency, signs
of increased WOB, and vital signs were assessed serially by
the treating emergency physician. Breathing frequency was
measured over 1 min. Signs of increased WOB were eval-
uated based on the use of accessory respiratory muscles
(intercostal and subcostal muscles) and paradoxical abdom-
inal breathing. Each of the 3 signs was graded from 1
(absent) to 5 (very high). Scores were subsequently added
on a 15-point scale assessing the overall severity of signs of
increased WOB.

We also collected chest radiographs and laboratory data
including NT-proBNP, hs-cTnT, C-reactive protein, and
blood cell counts according to our standard of care to adju-
dicate discharge diagnosis. Discharge diagnosis was adjudi-
cated retrospectively upon review of subject medical
records, secondary to all additional examinations, including
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hospitalization data, by 2 independent emergency physi-
cians. Diagnosis of acute CPE was established according to
the ESC Guidelines for diagnosis and treatment of acute
heart failure.®

Statistical Analysis

Data were collected prospectively by the attending emer-
gency physicians or research assistants using a standardized
form. Data were recorded and stored in an Excel database
before transfer to SPSS 23.0 software (IBM, Armonk, New
York) for analysis.

Quantitative data were analyzed as median (interquartile
range [IQR]) and were compared at baseline between
groups using a Mann-Whitney U test. Qualitative data were
analyzed as numbers and proportion and were compared
between groups using a chi-square test or a Fisher exact
test. The primary outcome was reported as the median of
differences (IQR) in Py, between baseline values and
values after 1 h of treatment. Changes in secondary out-
comes between baseline values and values after 1 h of
treatment were reported as median of ditferences (IQR).
Before- and after-treatment comparisons were tested
using the Wilcoxon signed-rank test. Between-group dif-
ferences for frequency data were reported as odds ratios
and 95% Cls; Cls were calculated using the modified
Wald method. Results were considered statistically signif-
icantly different if P = .05 or if the 95% CI did not
include 1 for the odds ratio.

Results

We enrolled a total of 45 subjects who presented with
hypercapnic respiratory failure suspected to be due to acute
CPE over the study period (Fig. 1). We excluded 5 patients
who presented with prespecified exclusion criteria, includ-
ing underlying exacerbation of COPD or pneumonia

We secondarily excluded 8 subjects with a final diagno-
sis other than CPE at emergency department or hospital dis-
charge, leaving 27 subjects in the study analysis. Subjects
were elderly with a median age of 87 v (IQR 78-93). They
presented with severe acute respiratory failure, as shown by
a breathing frequency of 32 breaths/min (IQR 26-39) and
indirect signs of increased WOB recorded in 22 (81%) sub-
jects, and moderate respiratory acidosis (Table 1). Main
precipitating factors for CPE were atrial fibrillation (15%),
hypertensive crisis (26%), and respiratory tract infection
(22%). Fifteen (56%) subjects received NIV, and 12 (44%)
received HFNC as ventilatory support. Baseline character-
istics were similar in both treatment groups (Table 1).

HFNC was administered for a median duration of 67
(IQR 60-90) min, with a median flow range of 50 (IQR
40-60) L/min and a median Fyo, of 0.50 (IQR 0.40-0.57).
NIV was administered for a median duration of 70 (IQR

Hypamapnic paients with a
suspected diagnosis of CPE
45

Excluded
5
Sepsis: 2
COPD exacarbation: 1
Prehospital NIV: 2

HFNC
16
Exduded Excluded

4 4

—= Sepsis: 2

Pulmanary embolism: 1
COPD axacerbation: 1

Sepsis: 3
Uncartain diagnosis: 1

Analyzed
12

Fig. 1. Flow chart of subjects through the study. CPE = cardiogenic
pulmenary edema; NIV = noninvasive ventilation; HFNC = high-
flow nasal cannula.

60-90) min. NIV was provided in the pressure controlled
continuous spontaneous ventilation mode, with median
Fig, of 0.60 (IQR 0.34-0.62). HFNC was not terminated
prematurely before the end of the 1-h ventilatory session in
any subject, whether because of worsening of respiratory
failure or failure to tolerate the treatment. Two (7%) sub-
jects were transferred to ICU after emergency department
management; both had been treated with NIV. No subjects
required escalation to invasive ventilation, whether in the
emergency department or the ICU.

Compared to baseline, Py, significantly improved 1 h
after initiation of treatment in both treatment groups (Table
2, Fig. 2). The median change in Py, (mm Hg) between
baseline and after 1 h of treatment was 7 (IQR 4-11, P =
2002) for HENC and 3 (IQR 1-8, P = .02) for NIV.

pH improved 1 h after initiation of treatment in both
treatment groups (Table 2, Fig. 3). The median change in
pH was 0.08 (IQR 0.04-0.24, P = .005) for HFNC and
0.04 (IQR 0.01-0.12, P = 005) for NIV. Breathing fre-
quency and signs of increased WOB also significantly
improved 1 h after initiation of treatment in both treatment
groups (Table 2, Fig. 3).

HENC improved breathing frequency with a median
change of 5 breaths/min (IQR 2-12, P = .028). HENC also
reduced the severity of increased WOB with a median
change of 3 (IQR 1-6, P = .005) on the 15-point scale, and
the number of subjects with signs of increased WOB by
T3% (P = .008).

NIV improved breathing frequency with a median
change of 8 breaths/min (IQR 2-12, P = .036), and signs of
increased WOB with a median change of 2 (IQR (4, P =
.005) on the 15-point scale. The number of subjects with
signs of increased WOB was reduced by 54% (P = .031).
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Table 1. Subject Characteristics at Baseline

Crverall HFNC NIV P
Age v 87 (T8-493) 91 (77-494) 82 (79-92) A
Men 10(37) T (38) 3 (20) 057
Women 17 (63) 5(42) 12 (80
History
Chronic lung disease T(26) 4(33) 3 (209 by
Cardiogenic heart failure B (30) 3(23) 3 (33) A7
Hypertension 15(56) 5(51) 10 {6T) 26
Diabetes (18} 2(17) 3 (20} =09
Clinical parameters
Temperature, "C 37.1(36.5-37.5) 37.5(36.5-37.T) 37.1(364-37.3) .23
f. breaths/min 32(26-39) 34(27-41) 29 (26-36) 28
Spon %" 95 (91-98) 93 (90-98) 96 (94-98) 31
Oxygen flow at baseline, L/min 4(1-9) 3(1-48) 5(2-14) 21
Heart rate, beats/min 86 (75-118) 97 (BO-128) T4 (68-Y98) 058
SBP. mm Hg 148 (117-17T7) 156 (124-172) 146(111-184) =9
DBEF, mm Hg T2(62-89) BO (63-43) T1 (61-92) )
Signs of increased WOB 22 (81) 11(92) 11 (73) 22
Increased WOB score’ 6 (4-10) 7 (4-9) 6 (3-11) J2
Biological parameters
Py, . mim Hg 55 (49-04) 50 (49-61) o0 (48-T1) A5
P.o,. mim Hg 102 (70-136) 99 (61-155) 102 (72-125) a8
pH T29(7.22-7.35 T30 (7.20-7.36) 7.29(7.21-7.35) s
HCO;™, mEq 27 (25-29) 27 (25-30) 27 (24-29) A9
NT-proBNP, ng/L. 4547 (1,821-8.92%) 3,520 (1.579-11.585) 5,069 (1.970-8.369) 76
hs-cTnT, ng/L 41.6(25.4-72.5) WG (295-T44) 449 (17.6-7T4.9) 6T
Creatinine, pmol/L S8 (6E-11T) 91 (69.85-114.8) 110 (63-126) S8
White blood cell count, 1071 9.1 (6.4-14) 9.7 (6.9-13.4) 8.2(6-17.9) A6
Other therapeutics
Furosemide 27 (100) 12 (100) 15 (1000 =99
Nitrate derivative 16 (39) 8 (67) 8 (33) =00
Antibiotics 311 2(17) 1(7) =09
3 agonist 6(22) 3(25) 3 (20} =09

Dets are presenled & medisn (inlenguartile rangs) ar n (%L P values refer o companison belween groaps. Overall: n = 27 subjecis; HFNC: 0 = 12 subjects; NIV: n = 15 subjecis.
* 5o, could be recorded with or without standard sy gen therspy.

+ Werk of bresthing i3 sconed on & 15-pami scale.

HFNC = high-Nlow nasal cannulas
MIV = neminvasive ventilation
I'= hreathmg frequency

SBP = syswlic blood pressure
DA P = dizstalic blood pressure
WO = work of bresthing

NT-praBNP = N-terminal jro bty pe natriunetic peplide
ha-cToT = hypersensitive cardise troponin-T

There was no between-group difference in changes in
P.co, at 1 h after initiation of treatment (Table 2). There
was no between-group difference in percent of subjects
with normalized Py, or in other blood gas or clinical pa-
rameters recorded at 1 h, except for breathing frequency
(P =.02).

Discussion

To our knowledge, this is the first prospective study spe-
cifically designed to assess the etficacy of HFNC treatment

in the early management of patients with respiratory failure
due to hypercapnic acute CPE. This study also compares
HFNC to NIV in the treatment of hypercapnia in a popula-
tion of subjects presenting with acute respiratory failure of
homogenous etiology in the setting of early emergency
department management. There are limited data to date
comparing the efficacy of HFNC to that of NIV in hyper-
capnic respiratory failure. Our results indicate that 1 h of
HFNC treatment effectively improves Py, and pH, as
well as respiratory parameters such as breathing frequency
and signs of increased WOB in this specific patient
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Table 2. Changes in Blood Gas Analysis and Other Parameters After Treatment
HFNC NIV
P
Baseline After 1 h HFNC P Baseline Afier 1 h NIV P
Blood gas anal ysis
Py, . mm Hg S0 (49-61) 45 (4249) 002 60 (48-T1) 32(44-61) a2 A8
APyor,. mm Hg NA T(4-11) NA NA 3(1-8) NA 093
P.on. normalization NA T(8) MA NA 6(35) NA A3
pH T301(7.20-7.36) T38(7.36-7.42) 0035 7.29 (7.21-7.35) 7.34(7.30-7.40) 005 1
Py, mm Hg 90 (61-155) 2O (T5-949) 42 102 (72-125) B3 (72-126) k] g
Respiratory parameters
f, breaths/min 34(2741) 26 (25-29) 03 29 (26-36) 21 (18-26) 36 A3
Spo, . B 93 (90-98) 95 (94-98) 44 96 (94-98) 96 (95-97) 16 56
Increased WOB 11(92) 3(35) 00 11 (73) 3(33) 031 69
WOE score” Ti4-9) 3(3-4) 0035 6 (3-11) 334 005 63
Vital signs
Heart rate, beats/min 97 (B0-128) 21 (73-128) 24 79 (6E-9E) To (63-93) 036 RE
SBP, mm Hg 156 (124-172) 143 (117-162) 074 146 (111-184) 128 (109-142) a2 A1
DBP, mm Hg 80 (63-85) T0(57-80) 31 T1 (61-92) 66 (58-T1) 13 A2

Disits e prresse milend] a5 movescl i (imierejuar tile range) or o (%), Changes in Py, are reporied 5 median of differences (inferquantile range). P values re fer o oom perison be tween groups.
* P yalues for be tween- group comparisons 3 1 h. P = (05 is considened dstistically significan.

T Wark of breathing is sconed on a 15-point scale.
HFNC = high-llow nasal canmuls

NIV = noninvasive veniilation
NA = nol spplic shle

I'= hreathmg frequency

WOB = werk of bresthing
SBP = sysiolic hlood presaune
DEF = dizdalic bload pressune

Paco, (Mmm Hg)
2

w

T T T
Pre Post 12

11

Subjects

T T T
15 Pre Post

T T
HFNG NIV

(81d-1s0d) (BH ww) “°y uy abuey)

Fig. 2. Paco. in hypercapnic subjects with cardiogenic edema receiving high-flow nasal cannula or noninvasive ventilation. Hybrd paralel line
plot showing Paga, values from baseline (pre) to after a 1-h ventilatory session (post) with HFNG (blue) or NIV (red). The lines depict changein
Paco., for each subjects, the box plot depicts median Paog, and quartiles. Median changes in Pgog, are shown in the farther right pane. The
black circle indicates outliers. HFNC = high-flow nasal cannula, NIV = noninvasive ventilation.

population. Furthermore, our results suggest that HFNC
may be as effective as NIV in improving Pyco, after a 1-h

ventilatory session in this specific patient population.

Besides studies exploring the use of HENC to treat

COPD exacerbation, data in the literature regarding acute
hypercapnic respiratory failure are from subjects with

76



HFNC rFor ACUTE HYPERC APNIC CARDIOGENIC PULMONARY EDEMA

754 - . 300+
250
7.44
2004 ‘
7.3 =
E
5 £ 1504 gy ,
5y
7.24 f
1001 é
7.14
m-
7.0 04
HFNC NIV HENC NIV

-

o
1
#*
1
#*
1
*
*

-
[
1

1=}
1

:u'

Signs of increased work of breathing
Breathing frequency (breaths/min)

e[| - o 204
I:_r-l ﬁ Erre
31 101 [ Post
HENC NIV HENC NIV

Fig. 3. Change in blood gas parameters, signs of increased work of breathing, and breathing frequency. Box plots presert data recorded at
baseline (grey boxes) and after a 1-h ventilatory session with HFNGC or NIV (white boxes). Boxes show median and first and third quartiles,
whiskers represent 1.5 imes the interquartile range from the median. pH and Pyoo, are results from artedal blood gas analysis perfformed ata
central laboratory. Signs of increased work of breathing are measured ena 15-point scale evaluating the use of accessory respiratory muscles
(intercostal and subcostal muscles) and paradoxical abdeminal breathing (5 points each). The open circles indicate outliers; * indicates signifi-
cant difference from baseline to after a 1-h ventilatory treatment (P =.05). HFNC = high-flow nasal cannula; NIV = noninvasive ventilation.

unselected respiratory failure. Our results confirm the effect
of HFNC on hypercapnia reported previously in a subset of
emergency department subjects with hypercapnic respira-
tory failure of all causes in 2 retrospective studies.”™ Our
results are also in line with the decrease in Py, reported
by Doshi et al™ in a randomized controlled trial of subjects
in the emergency department with unselected acute respira-
tory failure. Doshi et al* reported a reduction in Pye, of >
5 mm Hg at 1 h after both HENC and NIV, and a further
decrease at 4 h in their subgroup analysis of 121 hyper-
capnic subjects.*”

Hypercapnia is a common complication in patients with
acute CPE. The causes are multiple and still poorly under-
stood. An undocumented underlying chronic lung disease
that increases dead space could favor hypercapnia’® In
addition, rib cage stiffness and respiratory muscle fatigue
caused by increased airway pressure and obstruction due to
edema may lead to alveolar hypoventilation and hypercap-
nia. In our study population, which excluded chronic lung
diseases and sepsis, age, and high body mass index may be
associated factors.

The ability of HFNC to reduce Pycp, in hypercapnic
CPE may be mediated by complex mechanisms. Two
main mechanisms have been identified in experimental
and pilot studies. First, HFNC is able to provide continu-
ous washout of dead space in the upper airways, prevent-
ing the rebreathing of C(0,.""'® HFNC thereby enables a

tunctional reduction in dead space and reduces minute
ventilation by slowing down the breathing frequency and
reducing WOB, as shown in subjects with COPD.*
HENC also provides a slight level of PEEP (ie, 2-5 cm
H>0), which improves alveolar recruitment and tidal vol-
ume, contributing to alveoli clearance and to Pyeo, reduc-
tion. The PEEP-like effect is dependent on air flow, as
well as on a closed mouth.* It may be reduced to (-2 cm
H,O in open-mouth patients, as observed in subjects atfter
cardiac surgery.'®*" The PEEP-like effect may be lowered
in patients with acute hypercapnic CPE, who are often
unable to maintain a closed mouth during HENC treat-
ment due to severe respiratory failure. However, a flow-
mediated effect that optimizes alveolar ventilation and gas
exchange could also play a role in the rapid decrease in
P,cp, observed in our study, where a high flow was
administered to subjects (1e, 50 L/min).

In addition to the improvement in Py, and pH, our
results suggest that HFNC may be effective in decreasing
the breathing frequency and signs of increased WOB. The
improved breathing frequency and reduced signs of
increased WOB obtained after | h of treatment in our study
probably result from all of these mechanisms combined.
HFNC has been shown to confer effects similar to those of
NIV on diaphragmatic WOB as estimated with diaphragm
ultrasound. Additional benefits of HFNC over NIV have
been reported in adult subjects with cystic fibrosis who had
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been stabilized after over median 3 days under NIV. Both
breathing frequency and minute ventilation were reduced.™
No effects were observed on transcutaneous CO- in this
physiologic study, which included 15 subjects ventilated
with HFNC and NIV for 30 min in a cross-over random
order, which was probably due to the short duration of
HENC treatment.’” NIV seemed to have a greater effect on
breathing frequency than HFNC in our subjects. We
assumed that NIV combined the effect of pressure support
and high PEEP to improve breathing frequency more
quickly than HENC, for which PEEP is limited, especially
when suboptimal nasal flow was administered (ie, < 60
L/min) or when the mouth of the patient was open.'**

Several limitations have to be acknowledged. The main
limitation is the small sample recruited from a single emer-
gency department. The lack of a randomized study design
and of blinding are 2 other major limitations. The choice of
ventilatory support was based on the presence of an attend-
ing emergency physician trained in the use HFNC. We can-
not exclude the possibility that emergency department
physicians’ expertise may have biased our results. We can-
not exclude selection bias, with NIV administered to more
severe patients. Indeed, there seems to be a trend toward
a higher baseline Pyco, level inthe NIV group. The study
sample and resulting power (68%) were lower than
planned. However, the effects of HENC on Pyco, were
higher than expected a priori, resulting in a significant dif-
ference in the primary outcome. This study was intended
as pilot study. Preliminary data were used to design a
well-powered, randomized controlled noninferiority trial
comparing the efficacy of HFNC and NIV in subjects with
hypercapnic respiratory failure due to CPE treated in the
emergency department (OPTICAP). Although a drop of
5-10 mm Hg in P,pq, following 1 h of HENC treatment
may not be relevant clinically, especially in patients with
severe hypercapnia, it should be regarded as a sign of early
response to HFNC. Absence of improvement in Pyoo,,
with no associated improvement in pH or signs of WOB,
at 1 h should prompt the emergency physician to recon-
sider the treatment pathway or to consider escalating treat-
ment to NIV or invasive mechanical ventilation.

Conclusions

Our results, although preliminary, support the use of
HENC as an alternative ventilatory support for the early
emergency department management of hypercapnia in
patients with hypercapnic respiratory failure related to
acute CPE. HFNC could be considered as an alternative to
NIV in patients in the emergency department who are intol-
erant to NIV or for whom NIV is contraindicated. Further
randomized controlled studies are needed to explore the ef-
ficacy of HENC compared to that of NIV in terms of longer

duration and subject-centered outcomes in acute hyper-
capnic CPE.
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LA VENTILATION MECANIQUE AUX URGENCES

ETUDE n° 4 — Quelles sont les performances des ventilateurs mécaniques de médecine

d’urgence 2**

Bench-test comparison of 26 emergency and transport ventilators

Erwan L’Her, Annie Roy, Nicolas Marjanovic

Critical Care 2014;18:506. doi: 10.1186/s13054-014-0506-0.

Contexte

La prise en charge d’un patient en médecine d’urgence s’intégre dans un systéme dit complexe
en raison des interactions entre les différents éléments composant ce systéme. La gestion de ce
systeme nécessite la réalisation plusieurs étapes successives ou simultanées dont chacune est
susceptible d’entrainer la survenue d’une erreur dépendant ou non du soignant.’** L’ajout de
dispositifs médicaux, tel que les ventilateurs mécaniques, accroit la complexité de ce systéeme
puisque leurs conceptions peuvent induire la survenue d’erreurs liés aux dispositifs (device-
related medical errors).13>-137 Selon le modéle décrit par Shepherd,*38 ces erreurs peuvent avoir
cing origines: la conception du dispositif (performance technique), son utilisation
(utilisabilité), son utilisateur, mais aussi des éléments non controlables tels que le patient et

I’environnement (Figure 10).
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Figure 10 - Modgle des risques liés au systéme de Shepherd.138
Shepherd décrit 5 types de risques d’erreur. Trois sont controlables et sont liés a 1’utilisateur (Operator), a la conception du
dispositif (Device) et a son utilisabilité (Facility). Deux sont non contrdlable et sont liés a I’environnement et au patient.

Les patients nécessitant une ventilation mécanique aux urgences sont souvent instables et sont
soumis a des complications qui peuvent étre liées non seulement a leur gravité mais aussi a la
complexité de leur conditionnement et aux contraintes des urgences. Pour répondre a ces
contraintes et aux besoins spécifiques de la médecine d’urgence, les ventilateurs doivent
répondre a un certain nombre de caractéristiques, telle qu’une faible taille et poids assurant leur
transportabilité, ainsi qu’une autonomie électrique et en gaz suffisante et permettant une
utilisation adéquate.®**%° Auparavant de simples ventilateurs d’appoint permettant le réglage
du débit et d’'une fréquence respiratoire, les nouveaux ventilateurs de médecine d’urgence
proposent désormais plusieurs modes de ventilation, avec des réglages tres fins, des modes dits
intelligents et de la ventilation non-invasive. Les performances globales des ventilateurs sont
fondamentales pour la prise en charge des patients dans le contexte de I’urgence. En effet, un
dispositif fournissant un volume ou une pression inadaptée, ou disposant d’un trigger ou d’un

algorithme de VNI inefficaces est susceptible d’aggraver le pronostic du patient.
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Objectif de I’étude et intégration dans le travail de recherche

L’objectif de I’ETUDE n° 4 a été d’évaluer et de comparer les performances statiques et
dynamiques d’un large panel de ventilateur mécanique disponible en Europe et en Amérique

du Nord.

L’objectif spécifique de ce travail a été de comparer les ventilateurs de médecine d’urgence en
termes de performance technique, afin de mettre en évidence leurs forces et limites, et de

permettre une évaluation exhaustive et éclairée.

Description du banc-test

L’ensemble des ventilateurs de médecine d’urgence commercialisés en Europe et Amérique du
Nord lors de la réalisation de 1’étude a été évalue. Ces ventilateurs étaient soit une propriété du
laboratoire de recherche, soit on fait 1’objet d’un prét par les industriels. L’évaluation des
performances des ventilateurs a nécessité la mise en place d’un banc-test technique standardisé
et incluant des conditions mécaniques pulmonaires variables en termes de compliance et de
résistance.’**%  Pour simuler la mécanique pulmonaire, nous avons utilisé le poumon-test
ASL5000 Breathing simulator (Ingmar medical, Pittsburg, PA, USA). Il s’agit d’un simulateur
piloté par ordinateur permettant de mimer la mécanique respiratoire en faisant varier la réponse

de pistons dont le mouvement répond a I’équation du mouvement respiratoire.

Les parametres réglables de ce poumon test ont permis de simuler une activité diaphragmatique
par paramétrage de la Po,1 et de faire varier la compliance Crs (30, 70 et 120 mL/cmH20) et la
résistance Rrs (5, 10 et 20 mH20/mL/s) du systéme respiratoire et faisant varier la réponse des
ventilateurs.*® Les données ont été enregistrées en condition atmosphérique de température et
de pression (ATPS) et ont été recueillies en temps réel par I’intermédiaire du logiciel machine

ASL SW 3.3 (Figure 11) permettant a la fois la configuration du matériel et la réception du
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signal. L’un des principaux intéréts de ce modéle, par rapport au Michigan Lung-test, et de
permettre 1’utilisation d’un modele non-linéaire de compliance et de résistance comme c’est le
cas in-vivo, bien que ne correspondant pas strictement aux enregistrements réalisés chez des

sujets vivants,147-149

Evaluation des parameétres statiques

Les ventilateurs évalués étaient connectés directement au poumon test par I’intermédiaire d’un
tuyau souple, et paramétrés en fonction des données qui devaient étre enregistrées. La
performance du mode VAC a été évaluée sous les réglages suivants VT = 500 mL, FR = 12
ventilations/min et PEP = 5 et 10 cmH>0, et par la mesure du volume courant expiratoire et de
la pression expiratoire positive réelle. La performance du mode VS-Al a été estimée sous les
réglages Al = 10 cmH20 et PEP =5 et 10 cmH-0, et par la mesure de 1’ Aide Inspiratoire et de
la PEP réelle. L’activité respiratoire du patient était simulée et paramétrée selon une P0,1 a 2

cmH-0, ce qui correspond a un effort inspiratoire faible a modére.
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Figure 11 - Ecran de paramétrage du simulateur réaliste ASL5000 Breathing simulator.

La partie supérieure permet de régler les paramétres de mécanique pulmonaire (Compliance et Résistance). La partie médiane
permet de modifier I’aspect de la courbe ventilatoire. La partie inférieure permet de paramétrer la simulation de 1’activité
musculaire respiratoire au cours de I’inspiration et de 1’expiration, ainsi que les temps de chacune des périodes.

Evaluation des parameétres dynamiques

Deux types de parameétres dynamiques ont été analyseés :

1. Les performances du trigger inspiratoire, analysées selon deux criteres précédemment
décrit™™® : Le délai de trigger (DT), mesuré en ms, et qui est défini par la durée entre le
début de I’effort inspiratoire et le début du déclenchement de la pressurisation par le
ventilateur, ¢’est-a-dire lorsque la dépression maximale (AP) est détectée, et le délai de
pressurisation (DP) défini par la durée entre la détection de 1’effort et le retour a la pression
initiale (Paw). La somme du DT et du DP définit le délai inspiratoire (DI). Plus le DI est

court et la AP faible, plus le trigger inspiratoire est performant. Le trigger inspiratoire a été
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évalué en mode PC-CSV pour un effort inspiratoire paramétré pour correspondre a une
P0,1 =2 cmH20 (Figure 12).
La performance du trigger inspiratoire est fondamentale d’une part pour éviter les efforts

inspiratoires du patient non récompensés et d’autre part pour limiter I’intensité de cet effort.

Airway Pressure
(cm H,0) 1A

3

DI

A 4

3

CEse..---
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l

Time (s)

L4

e L

ap|

Figure 12 — Evaluation du trigger inspiratoire, d’aprés Thille et al.*>
DT — Délai de triggering ; DP — délai de pressurisation ; AP — Dépression maximale ; DI — Délai inspiratoire. Le DI correspond
a la somme du DT et du DP. Plus le DI est court et la AP faible, plus les performances du trigger sont importantes.

2. La gestion des asynchronies en mode VNI, évalué par le calcul du pourcentage
d’asynchronies'®'®? en mode PC-CSV avec et sans activation du mode VNI. Le
poourcentage d’asynchronies correspondait au rapport entre la détection d’asynchronies
patient-ventilateur (auto-déclenchement, double déclenchement, cycle long, cycle court,
demande non récompensée) et le nombre de cycles ventilatoires théoriques. Un
pourcentage d’asynchronies supérieur ou égal a 10% est habituellement considéré comme
cliniquement significatif.’>? Le pourcentage d’asynchronies a été mesuré pour différents
niveaux de fuite (faible 3,5 a 4 L/min, modéré 5 a 7 L/min et important 9 a 10 L/min)

générés par un module dédié du poumon-test ASL5000.
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Au cours de la ventilation non-invasive, les fuites autour du masque, inévitables, sont
susceptibles d’interférer avec la performance du ventilateur en favorisant les
asynchronies.’® Les fuites inspiratoires sont susceptibles d’étre identifiées comme un
effort inspiratoire lorsque la variation de débit ou de pression atteint la valeur du trigger
inspiratoire conduisant & un autodéclenchement,®1% alors que les fuites inspiratoires
conduisent & une prolongation inutile du cycle.’® Le développement d’algorithmes de
gestion des fuites en cas de VNI est susceptible de diminuer 1’incidence de ces
asynchronies. Plus 1’algorithme est performant, plus le pourcentage d’asynchronies est

faible.

Chacun des paramétres étudiés a été analysé pour chaque ventilateur et correspondait a la
moyenne de vingt cycles ventilatoires successifs, mesurés apres une periode de mise en route

et de stabilisation de 60 secondes.

Résultats

Au total, 26 ventilateurs, classés en 4 catégories (1) ventilateurs simples, définissant les
ventilateurs d’ancienne génération (ventilateur pneumatique de 1° et 2°™ génération), (2)
ventilateurs sophistiqués, définissant les ventilateurs de nouvelles générations, disposant d’un
écran de controle et d’un algorithme de ventilation non-invasive (pneumatique de 3°™
génération et ventilateur a turbine), (3) ventilateurs 1CU-like, plus performants, mais dont le
volume rend le transport difficile, et (4) des ventilateurs militaires développés pour une

utilisation en contexte d’opération extérieure, ont ét¢ évalués.

Apres recueil des données, nous avons constaté que les ventilateurs les plus récents (nouvelles
générations et ICU-like) permettaient d’obtenir des volumes courants et des pressions ne variant

que trés faiblement par rapport a la consigne (x5%), tout en étant trés peu impactés par les
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changements de mécanique pulmonaire. Les ventilateurs d’ancienne génération et les
ventilateurs militaires développaient des parametres statiques pouvant varier de plus de 25%
par rapport a la consigne et présentant une grande variabilité d’un cycle a 1’autre (jusqu’a 50%

de la consigne) (Figure 13).

Les ventilateurs a turbine (Elisée, Monnal T60 et Hamilton T1) disposaient d’un trigger
inspiratoire plus sensible, et d’une gestion des asynchronies plus efficace que les ventilateurs
pneumatiques de 3°™ génération (Oxylog 3000 et Medumat Transport), et avaient des
performances similaires aux ventilateurs ICU-like qui sont proches des ventilateurs de

réanimation.

Interprétation

Les résultats de cette étude suggeérent, d’une part, que les performances des ventilateurs
mécaniques sont extrémement variables d’une catégorie a une autre, et que, d’autre part, les
ventilateurs de nouvelle génération ont des performances techniques proches, voire
équivalentes aux ventilateurs des services de réanimation. A contrario, les ventilateurs
d’anciennes generations avaient des performances insuffisantes, et ne peuvent pas étre
recommandés lors de la prise en charge d’un patient instable, nécessitant une ventilation de type

protectrice et/ou devant étre transporté.

87



vy 1CU-like (n=5) Sophistiqué (n=10)
T e ®k | ok kk k% *
550 e L

* Xk

525 B s e e e

of

]

475 -—-—A:. e —
450 L LR L L
425
. ners
> & & P '
0 \"@ & °°‘5°°° € oo
¢ “«‘0 Od\ ORrR20
Simple (n=9) Militaire (n=3)
el % ¥ *k Kk Kk
600 }
500 "_'—_ — . S S
400 5
300
mRs
200 QR0
OR20
100
0
C ) Q
& 068} C‘\QQ 0(9«
® & c;\°°
o

Figure 13 - Volumes courants individuels selon les variations de mécanique respiratoire.

La ligne pleine rouge correspond a la consigne de réglage. La ligne bleue correspond 4 la limite d’une variation de £5% par
rapport a la consigne. La ligne verte correspond a la limite d’une variation de £10% par rapport a la consigne. Les valeurs
affichées indiquées correspondent a la valeur moyenne des cycles ventilatoires enregistrés. * p < 0.05 ** p < 0.005. a.
Ventilateurs ICU-like et sophistiqués. Tous les ventilateurs fournissaient un volume courant dans la marge +10% de la consigne
de VT quelle que soit la résistance paramétrée ; 8 ventilateurs sur 15 ont permis un volume dans la marge de précision de +5%.
b. Ventilateurs simples et militaires. Six ventilateurs sur 12 développaient des volumes dans la marge de précision +10%, et
deux dans la marge £5%.
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Abstract

taking into account their specificities of use.

using a test lung.

their use in the clinical setting.

Introduction: Numerous emergency and transport ventilators are commercialized and new generations arise
constantly. The aim of this study was to evaluate a large panel of ventilators to allow clinicians to choose a device,

Methods: This experimental bench-test took into account general characteristics and technical performances.
Performances were assessed under different levels of FIO, (100%, 50% or Air-Mix), respiratory mechanics
(compliance 30,70,120 mL/cmH,0; resistance 5,10,20 cmH;0/mL/s), and levels of leaks (3.5 to 125 L/min),

Results: In total 26 emergency and transport ventilators were analyzed and classified into four categories (ICU-like,
n=5; Sophisticated, n = 10; Simple, n =9; Mass-casualty and military, n= 2). Oxygen consumption (7.1 to 15.8 L/min
at F{O> 100%) and the Air-Mix mode (F,0, 45 to 86%) differed from one device to the other. Triggering performance
was heterogeneous, but several sophisticated ventilators depicted triggering capabilities as efficient as ICU-like
ventilators. Pressurization was not adequate for all devices. At baseline, all the ventilators were able to synchronize,
but with variations among respiratory conditions. Leak compensation in most ICU-like and 4/10 sophisticated
devices was able to correct at least partially for system leaks, but with variations among ventilators.

Conclusion: Major differences were observed between devices and categories, either in terms of general
characteristics or technical reliability, across the spectrum of operation. Huge variability of tidal volume delivery
with some devices in response to modifications in respiratory mechanics and F,0, should make clinicians guestion

Introduction

Transportation of critically ill patients requiring mech-
anical ventilation requires clinical experience, an efficient
device, and careful determination of gases [1] and/or elec-
trical resources [2]. Emergency and transport ventilators
(ETV) should be technically accurate, and as autonomous
as possible.

ETV have become increasingly sophisticated, offering
features that were once reserved for the ICU. Noninva-
sive ventilation (NIV) has become standard during acute
respiratory failure in the emergency department (ED) [3]
and is now available in most ETV. However, it requires
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synchronization of ventilator cydling to respiratory muscles
activity, in order to be effective [4-6] and well-tolerated [7].
While NIV availability seems necessary for devices dedi-
cated to acute care [8], it may not be mandatory for trans-
portation solely. A good triggering performance is also
mandatory while deep sedation is to be avoided to decrease
ventilatory assistance duration.

To our knowledge, while several studies have focused
on ETV [9-13], most of them only investigated a few de-
vices. The aims of this study were to provide an object-
ive evaluation of the widest panel of ETV, available in
Europe and Northern America. We also aimed to draw
standards for an objective choice, taking into account
clinicians’ specificities of use.

© 2014 L'Her et al; lkensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Geative
Commons Attribution Liense fhitpo/aeativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly credited. The Creative Commons Public Domain

Dedication waiver fhitp//creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0¢) applies to the data made available in this artide,

uniless otherwise stated.
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Materials and methods

General characteristics

General characteristics (volume, weight, size, noise) were
recorded using standardized techniques [14]. Duration
of operation from a battery (electrical autonomy) was
assessed after two battery charge/discharge cycles, from
ventilation initiation to cessation. Gas consumption was
evaluated using a filled oxygen cylinder, until effective
ventilation cessation. Several devices do not enable pre-
cise oxygen inspiratory fraction (FIO) setting, but use
an Air-Mix, which produces a specific air-mixing condi-
tion using the Venturi effect The Venturi device within
the ventilator is used to entrain a fixed amount of ambi-
ent air into a high-pressure oxygen supply, thus resulting
in variable FIO, and gas flow. All autonomy sessions
were performed under standardized settings as follows:
tidal volume (VT) =500 mL; respiratory rate (RR) =15
breaths (b)/minute; FIO, = 50%/Air-Mix and 100%.

Technical performance

Performance was assessed under three levels of FIO,
(100%, 50% or Air-Mix, 21%) and respiratory mechan-
ics combinations as follows: compliance (C) =30, 70,
120 mL/em H,0; resistance (R) =5, 10, 20 cm H,O/mL/s.
All measures were performed at atmospheric pressure,
constant room temperature (22°C) and test-lung tempe-
rature (37°C), using an ASL5000™ lung simulator (Ingmar,
Pittsburgh, PA, USA) [14,15].

Volume delivery and pressurization accuracy

Volume-controlled ventilation reliability was evaluated
at VT =500 mL, RR =12 b/min, PEEP=5 and 10 cm
H,0, without inspiratory effort. Pressurization accuracy
assessed PEEP stability (PEEP = 10 ecm H,0) in continu-
ous positive airway pressure (CPAP) mode, and inspira-
tory pressure (pressure support (PS) =10 cm H,0) in the
pressure support mode (PSV). For spontaneous breathing,
the intensity of effort was quantified by the pressure
decrease at 0.1 s, and a single low-effort value was chosen
(P0.1=2 em Hy0). A 10% variability value for all these
parameters was a priori considered clinically relevant for

reliability.

Triggering evaluation

Experimental conditions reproduced those previously
reported [16-18], and effort intensity was also set at
P0.1 =2 cm H,0. Triggering performance was assessed
according to the following criteria: 1) triggering delay
(DT) between onset of the airway pressure decay and flow
delivery; 2) pressurization delay, which is the time at
which the airway pressure signal rose (DP), and 3) airway
pressure-time product per cycle (PTP) during the trigger
phase, defined as the area under the Paw signal during the
DT interval. Overall inspiratory delay (DI) is composed of

Page 2 of 14

these two components (DT + DP), and a shorter DI indi-
cates better triggering performance.

Asynchrony management

PSV was delivered at similar respiratory mechanics and
PO.1 values, under three levels of circuit leaks ranging
from 3.5 to 4.0 (L1), 5.0 to 7.0 (L2) and 9.0 to 12.5 L/mi-
nute (L3). Leaks were applied using the dedicated
ASL5000 module. Asynchrony index (AI) was calculated
over a 1-minute period, after signal stabilization, and
took into consideration all major types of asynchrony:
failed triggering, auto-triggering, prolonged inspiration,
multiple triggering, premature and short cycling. Mea-
surements were performed under factory settings for
inspiratory time and expiratory trigger without the NIV
mode, and then under the NIV mode when available.
Al 210% of respiratory effort was considered clinically
significant [19].

Tested devices

Twenty-six ETV were compared and a priori classified
according to four categories (Tables 1 and 2), taking into
account manufacturers’ presentation of their devices.
ICU-like ETV are devices that, even if transportable,
cannot be considered for transportation on a routine
basis; sophisticated ETV usually depict curve monitoring
screens and allow noninvasive ventilation; simple ETV
are standard devices providing no extensive monitoring;
mass-casualty/military ETV are devices dedicated for
field operations. They are quite heavy and depict little
monitoring, but are very robust and may run without oxy-
gen availability.

All ETV were provided free of charge by the manu-
facturers except three (iVent201™, Crossvent3 + ™, and
HT50™) according to manufacturers’ disagreement to
enter the evaluation.

Statistical analysis

Parameters were calculated from =20 breaths and are
given as mean +SD unless specified otherwise. When
adequate, data were compared using analysis of variance
(ANOVA) for repeated measures, and the nonparametric
Friedman and Wilcoxon ranked tests. A P-value <0.05
was considered statistically significant Differences >10%
were considered clinically significant. Statistical analysis
was performed using MedCalc12.7.4 (Ostend, Belgium).
For more details about material and methods of mea-
surements, see Additional file 1.

Results

General characteristics

ETV characteristics are depicted within Tables 1 and 2.
All15 ETV within the ICU-like and sophisticated categor-
ies (Table 1) had built-in PEEP valves, and most of them
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Figure 1 Box plot of tidal volume according to respiratory mechanics variations in the different categories of emergency and
transport ventilators (ETV). VT, tidal volume; R, different values of resistance were applied (5, 10 and 20 cm H,O/L/s) in combination with different
compliance (30, 70, 120 cm H,0/L); dotted line represents the 10% VT accuracy range; values are provided as mean (95% Q) +5TD; a P value equal to
or below 005 was considerad significant. |QU-like emergency and transport ventilators (ETV; n =5) are devices that, even if transportable, cannot be
considered for transportation on a routine basis; sophisticated ETV {n = 10} usually depicts curves monitoring screens and allow noninvasive ventilation;
simple ETV (n =9) are standard devices, providing no extensive monitoring; mass<casualty/military ETV (n= 2) are devices dedicated for field operations.
They are quite heavy, depict little monitoring, but are very robust and may run without oxygen availability. Significant VT variations according to
respiratory mechanics changes were observed for all categories, except simple ETV; all ventilators in the ICU-like and sophisticated categories were

L within the 10% accuracy range for VI, whereas most in the simple and in the mass-casualty/military category were outside the range.

depicted ventilatory curves on a screen. There were 9/15
(60%) using a turbine and 2 using a piston to pressurize
gases, which means that they were autonomous from
medical gases, but dependent on electrical power; 4/15
(27%) within these categories were pneumatic devices
(gas-powered), but they were also dependent on electrical
power. Two ETV did not allow FIO, to decrease below
40%. Other differences in these categories were depicted
in terms of oxygen and electrical autonomy, and double-
circuit ventilation availability.

All ventilators within the simple and mass-casualty/
military ETV categories (Table 2) solely enabled the use
of monobranched circuits, and only 5/11 had built-in
PEEP valves. None enabled FIO, variations except an
Air-Mix condition, which resulted in different FIO, from
one device to the other (FIO; =45 to 86%) but also while
using a single ETV according to settings and respiratory
mechanics. One device only proposed FIO, = 100%. The
mass-casualty/military ETV were dependent on electrical
power in the compressor mode, but could use solely com-
pressed gases in case of electrical failure. The volume and

market price of these devices was usually lower than that
of the two first categories.

Reliability of tidal volume and PEEP delivery

Variability according to respiratory mechanics

Al ETV in the ICU-like and sophisticated categories were
within the accuracy range for VT, whatever respiratory
mechanics combinations, while major deviations were ob-
served in the other categories (Figure 1).

Respiratory mechanics influenced VT delivery in all
categories (Figure 1) and for most devices (Figure 2a),
except for the simple ETV, but with huge variations
between devices.

Of the simple and mass-casualty/military ETV, 6/11
did not provide VT within the 10% accuracy range
(Figure 2b), even for normal respiratory mechanics.

Variability according to FIO;
No effect was observed in the ICU-like and sophisticated
ETV categories, while in the simple and mass-casualty/
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Figure 2 Individual tidal volume delivery according to respiratory mechanics changes. Values are provided as mean + STD; VI, tidal
volume; R, different values of resistance were applied (5, 10 and 20 cm H;O/L/s) in combination with different compliance (30, 70, 120 cm H,0/);
dotted line represents the 109 accuracy range and the hashed line the 5% accuracy range; a Pvalue equal to or below 005 was considered
significant; *P <0.05; **P <0.005. (a) All ventilators in the ICU-ike and sophisticated emergency and transport ventilator (ETV) categories were
within the 109 accuracy range for VI, and most of them within the 5% accuracy range; 8 of 15 ETV depicted an impact of respiratory mechanics
changes over VT accuracy; (b) 6 of 11 ventilators in the simple and mass—casualty/military categories developed VT below the 109 accuracy range,
and 6 of them depicted an impact of respimtory mechanics changes over VT accuracy. However, for most of them, the increase in resistance,
combined with high compliance, was responsible of a pressure-release safety valve opening {major overdistension related to a low expiratory

L flow), which meant that they were not able to deliver ventilation.

military categories it induced significant impact on VT for  observed in the simple ETV category, up to 100% in
most devices (Figure 3). several cases (Figure 4).

Triggering evaluation
PEEP delivery No significant difference was observed while comparing
Applied PEEP was adequate for most devices in the ICU-like ETV triggering performances to sophisticated
ICU-like and sophisticated ETV categories, without and simple ones (198 + 80 versus 256 + 84 versus 422 +
impact of respiratory mechanics. A huge deviation was 206 ms respectively; P = 0.18) (Figure 5).
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Figure 3 Tidal volume accuracy according to oxygen inspiratory fraction (FIO,) variations. Values are provided as mean + STD; VI, tidal
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volume; R, different values of resistance were applied (5, 10 and 20 cm H;O/L/s) in combination with different compliance (30, 70, 120 cm H,0N);
dotted line represents the 109 accuracy range and the hashed line the 5% accuracy range; for VT variations according to R, a Pvalue equal to or
below 0.05 was considered significant;, *P <005; P <0.005. VT accuracy according to FIO, variations was comect for all KCU-like and sophisticated
emergency and tRnsport ventilators {ETV). However, most simple and mass casualty/military ETV depicted a significant Venturi effect with a
decrease in VT while switching from FIO, 10096 to Air-Mix. Moreover, clinicians might be aware that the FIO, value in the Air-Mix setting greatly

L differed from one device to the other (from 45 to 86%).

Pressure-time product per cycle (PTP) during the trig-
gering phase tended to be higher for the simple ETV, as
compared to ICU-like and sophisticated ETV (513 + 247
versus 133 +119 versus 154+ 103 cm H,O ms respect-
ively; P = 0.08). However, few data are available for simple
ETV, while ventilation was often impossible for most re-
spiratory mechanics combinations, without any triggered
ventilatory cycles, even for some devices that were pre-
sumed to allow spontaneous ventilation.

Pressurization and NIV mode performance
Of the ETV;, 15/26 (58%) were presumed to allow NIV, of
which 4/15 (27%) did not provide PS reliability, whatever
respiratory mechanics and leaks (Figure 6).

Leak increases did not modify the Al for ICU-like ETV, while
it influenced efficiency for three sophisticated ETV (Figure 7).
For all ICU-like ETV except one, the NIV mode enabled
an Al decrease <10%. Huge heterogeneity of the NIV-mode
effect was observed within the sophisticated ETV category.

PEEP % g = =
s ICU-like amH0 Sophisticated O Simple
17F 17F 17F
16} 16} 164 T —r—
15¢ 154 15F
14} up 713
13 o 13} " 134
2 - - s 12}
1 —F- i e ,A__,!T. o "k
1ol S, 1 1 10
113 " " N 13 L N " ] —— N L
RS R10 R20 RS R0 R20 RS R10 R20
Figure 4 Box plot of positive end-expiratory pressure (PEEP) values according to respiratory mechanics changes in the different
categories. R, different values of resisance were applied (5, 10 and 20 cm H,O/L/s) in combination with different compliance (30, 70, 120 cm
H;O/L); dotted line represents the 10% accuracy range and the hashed line the 5% accuracy range; values are provided as mean (95% Cf) + STD.
Respiratory mechanics changes did not influence PEEP accuracy among categories; PEEP administration could be considered as inaccurate in the
ksimp!e ETV category. No PEEP valve was available for mass-casualty and military devices. )
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Figure 5 Individual triggering values among all respiratory mechanics combinations. Values are provided as mean+ STD; DT, triggering
delay between onset of the airway pressure decay and flow delivery;, DP, pressurization delay, which is the time at which the airway pressure
signal rose; overall inspiratory delay (D) is composed of these two components (DT + DP), and a shorter DI value indicates better trigger
performance. Significant differences could be exhibited in terms of triggering performances while comparing one ETV category to the other.
\ J

Discussion

This study allowed the comparison of a large panel of
ETV, under a wide range of simulated clinical condi-
tions. It depicts major differences between categories,
but also between devices in a similar category, in terms

of general characteristics and technical performance
across the entire spectrum of operation. This objective
comparison may enable clinicians to adapt their choice
of devices according to the setting of the operation of
the devices.

g N
Pressure Support Accuracy
(%} ICUHike Sophisticated
0,00
15,00 *k * *x *%
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0,00 1] mLl
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Figure 6 Pressure support accuracy under different levels of leaks. Values are provided as 9% difference as compared to settings (pressure
support (PS)= 10 cm H,O with an additional positive end-expiratory pressure (PEEP) level=5 ¢cm H,0); dotted line represents the a priori defined
accuracy range (£10%); three levels of leaks were used: L1=35 to 40 L/minute; L2=50 to 70 L/minute; L3 =90 to 125 L/minute. Several devices
were quite insensitive to leaks, with PS variation near zero; statistical analysis evaluated the impact of leaks over PS accuracy and a P-value equal
to or below 0.05 was considered significant; *P <0.05; **F <0.005. Of the ETV, 10/15 provided PS within an accuracy range equal to or less than
10%. If 4/15 ETV were statistically influenced by leaks, only one might be considered as influenced with a dinical relevance, the other one being
within the accuracy range.
& J
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Figure 7 Asynchrony management under different levels of leaks, with/without the noninvasive ventilation (NIV) mode. Asynchrony
index (Al) values are provided as% of respiratory efforts under pressure support (PS) ventilation (PS=10.cm H,0 + positive end-expiratory pressure
(PEEP) =5 cm H,0); dotted line represents the Al clinical level of significance (10%). Three levels of leaks were used: L1 =35 to 40 L/minute;
L2=50to 70 L/minute; 13=90t0 125 L/minute. Measurements were performed under triggering modalities defined by the factory settings,
and then under the noninvasive ventilation mode if available. Statistical analysis evaluated the impact of leaks over Al occurrence and the effect
of the NIV mode; A P-value equal to or below 0.05 was considered significant, *P <0.05; **F <0.005. Most devices except one did not depict an Al
variation according to increased leaks. The NIV mode effect was significant for most ICU-like devices, whereas results were heterogeneous for the
sophisticated category. Several sophisticated devices depicted better results in terms of asynchrony management than mean 1CU-like devices.

| Mass casualty/military devices were not tested as they do not enable spontaneous ventilation.
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Sophisticated without NIV
mode

HTS0

LTV1200

General characteristics

Major differences were observed in terms of weight and
volume, and ICU-like ETV seemed dedicated to use
within ICUs and/or for intra-hospital transportation of
severely ill patients, but not for standard out-of-hospital
transport. The inclusion of the Servo-i in our testing can
be discussed given its general characteristics (especially
volumetry and weight), but it is positioned by the com-
pany as a portable ventilator and therefore falls into the
ICU-like category.

There are mainly two categories of devices according
to the technology they use to provide ventilation. Pneu-
matic ventilators use compressed oxygen and the other
uses an electrically powered turbine to generate pressure.
The performance of the second seems to be similar to
those of ICU ventilators, but they are dependent on bat-
tery life [12]. A third, but less frequent option exists, the
compressor or piston-driven ventilator, which represents

4/26 devices of our panel and these are also electrically
powered. This technology can be combined with another
technology to increase autonomy (mass-casualty/military).

Oxygen consumption differed between devices, which
means that a calculation taking into account minute
ventilation and oxygen availability within the canister
might not be adequate. Simple ETV oxygen consump-
tion was lower, but this could be related to the fact that
they only allowed Air-Mix. Air-Mixing differed in terms
of performance from one device to the other (FIO, = 45
to 86%), but also for a single device (FIO, = 68 to 80%
with the Oxylog2000) according to respiratory mechan-
ics and ventilation parameters, that is, oxygen consump-
tion and hypoxemia correction may vary within a huge
range, without any information provided to the clinician.

Battery duration is an important function of ETV, as it
determines autonomy in environments where electricity
is not available [2,20]. Such concerns about electrical
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power autonomy and battery duration mainly focus on
the ICU-like and sophisticated ETV, whereas simple
ones will mainly be concerned by gas consumption. As
already investigated, battery duration differed within
devices [2,11,13]. The American Association for Re-
spiratory Care guidelines recommend a battery dur-
ation >4 hours for portable ventilators in pandemic
and mass-casualty conditions [21]. To our knowledge,
no guideline exists for standard ETV, but except for
ICU-like ETV, two out of three devices had battery dur-
ation >4 hours. Several variables affect battery duration,
including ventilator operating characteristics, whereas our
evaluation was performed using a single setting. Turbine-
driven ventilators are known to have a shorter battery dur-
ation than piston-driven ventilators, and constant-speed
turbines use the most energy [22,23].

Noise is a frequent environmental pollutant in the
hospital setting, especially within ED and ICUs. The
World Health Organization (WHO) recommends that
the background noise in hospitals should not exceed
30 decibels (dB), and that peaks during night should
be <40 dB [24], but it has been demonstrated that
average levels are usually higher within ICUs (60 to 70 dB;
peaks 290 dB) [25]. Studies using polysomnography and
environmental measurements to determine whether noise
could explain irregular sleep patterns in ICU patients have
reported that it caused 11 to 17% of arousals and awaken-
ings [26]. Sleep disruption in the ICU is also associated
with increased requirement for anxiety treatments [27]
and biochemical markers of stress [28]. In our study, the
average sonometry varied from 37 dB to 59 dB, thus,
clearly crossing the WHO recommendation, but also
the more realistic 45-dB limit chosen by neonatolo-
gists [29]. These results are similar to those obtained
in bench testing of handy ventilators [14]. Noise mea-
surements are rarely available for the ED [30], but it
may also be considered that more stressful levels of noise
may occur during transportation [31], especially when
using helicopters.

Tidal volume accuracy

No data are ever provided by the industry within the
specification documents about the potential impact of
respiratory mechanics over technical performance/ac-
curacy towards parameters settings. When looking at the
simple devices as an example, it seems interesting from
the clinician point of view that the Parapac 201 which is
quite a cheap device is accurate in terms of VT accuracy
whatever respiratory mechanics, while a contrario, 40%
of the set VT is not delivered with the Autovent More-
over, and this could be considered as the main purpose
of the study, such independent bench-testing really en-
ables us to compare a large panel of devices on the same
technical basis.
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Triggering evaluation

PSV is a partial ventilatory support during which sub-
stantial muscle activity remains, and the effort required
to trigger the ventilator represents 10 to 30% of the
breathing effort [16]. Lung-model studies of older-
generation demand-valve systems reported values for
DT in excess of 400 ms, even at maximal sensitivity
[16]. These triggering values can be superimposed on
what we observed in our study with the simple ETV.
It is now considered that ICU ventilators may have a
DT <60 ms [17,32].

The triggering performance was heterogeneous among
ETV, and mean DT values tended to be higher than
those obtained in other studies [12,18]. However this
may be related to the application of a wider range of
respiratory mechanics combination (R=5 to 20 cm
H,O/mL/s; C=30 to 120 cm H,0). When comparing
the same experimental conditions, results of ICU-like
ETV do fall within range. Several sophisticated ETV
depicted triggering capabilities as efficient as most ICU-
like ventilators.

Patient effort to trigger (expressed as PTP) is relatively
constant with increasing ventilator support. As demon-
strated by Richard et al., a minor increase in P0.1 (2 ver-
sus 4 cm HyO) may result in a higher pressure fall and
thus, a higher inspiratory effort [18]. Qur simulation
model confirms that most new generation ICU-like and
sophisticated ETV induces low effort to trigger, while
simple ETV (even the most recent devices that are pre-
sumed to enable CPAP), were not adequate for such a

purpose.

Pressurization and NIV modes

PSV is widely used during acute respiratory failure [33].
As observed by various authors, most ETV were able to
maintain adequate PEEP and PS, even when there was a
minimal to moderate leak [34]. However, clinicians may
be aware that several devices within the sophisticated
ETV category did not enable adequate pressurization
with up to -18% PS delivery. This default was accentuated
by leaks for one device, while such variations were lower
and/or always within the acceptable range for the others.
Leaks may increase patient effort and asynchrony from
the ventilator, but the available NIV modes usually correct
that deficiency, at least in recent ICU ventilators [35].

At baseline, all the ventilators were able to synchronize
without failed triggering or auto-triggering. A study previ-
ously reported wide variations in terms of synchronization
capability between devices [36]. Failed triggering more
frequently occurred in chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) respiratory mechanics conditions and
longer times were required to stabilize VTs, as compared
to acute respiratory distress syndrome (ARDS) conditions.
The T60 was the only ventilator to maintain synchrony in
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all scenarios, without any adjustment of sensitivity, inspi-
ratory termination criteria, and/or NIV mode setting.
However, the leak compensation of most ICU-like and
4/10 sophisticated ETV was able to correct partially or
completely for system leak interferences, but with a
wide variation among ventilators, as already depicted
[37]. As the manufacturers have not revealed the exact
triggering and cycling algorithms used during system
leaks, it is difficult to explain discrepancies among the
different studies.

Limitations of the study

Several limitations of our study may be discussed. The
primary limitation is that comparing a technically sophis-
ticated ICU-like device that costs as much as $25,000 to
another one below $10,000 could be considered as making
no sense. For this sake, devices have been divided within
several categories. However, as depicted at least between
ICU-like and sophisticated categories, such bench testing
also demonstrates that several cheaper devices do perform
at least equally to more sophisticated and expensive ones.
Moreover, comparison between devices within a similar
category also enables us to depict important differences in
terms of performance. A second limitation is that the
study was performed on a mechanical model, which can
never mimic all complexities of the interactions between a
patient and a ventilator, raising the question of clinical
relevance. The ASL5000 has two characteristics that make
it different from patients and from the typical dual-
chamber mechanical models: 1) it does not simulate ex-
piratory efforts; 2) the Pmus profile in the ASL5000 is not
modified by pressurization during the inspiratory phase.
However, the bench simulated all possible situations and
combinations that can be encountered in the clinical field.
A final limitation could be that in some patients with
acute respiratory failure, ventilatory efforts may be higher
than that of our simulated efforts.

Conclusion

We provided a wide evaluation of ETV ventilators on
most general features and technical aspects of these
devices. Clinicians should be aware of the significant dif-
ferences that were found among these ventilators when
choosing these important devices for initial management
and transport of critically ill patients. As expected, huge
heterogeneity in terms of general characteristics and per-
formance were observed We should be questioned
about the great variability in terms of VT delivery with
several specific devices and the fact that ETV perform-
ance might be greatly influenced by lung mechanics.
NIV capabilities are also highly modified by leaks and
their own NIV-mode efficiency. Such a bench-test
comparison may also enable the industry to improve
its products.
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Key messages

e Major differences can be observed between ETV
devices and categories in terms of general
characteristics and/or technical reliability

e Variability of VT delivery with some ETV across the
spectrum of operations should raise questions from
clinicians about their use

o The technical performance of most ETV is
influenced by lung mechanics

e Triggering and leak compensation performance are
crucial issues while performing noninvasive
ventilation

e Several new-generation ETV may be considered as
more efficient than ICU ventilators for most clinical
situations

Additional file

Additional file 1: provides detailed information about material and
methods.

Abbreviations

At the global asynchrony index between the simulated patient and the
ventilator; Air-Mix: design of a specific airmixing condition using the Venturi
effect resulting In variable oxygen inspiratory fraction; ARDS: acute
respiratory distress syndrome; COPD: chronkc obstructive pulmonary disease;
CPAP: continuous positive airway pressure; dB: decibel; Di: overall inspiratory
delay, composed of the two trigger components (trigger delay + pressurization
delay); DP: pressurization delay, which is the time at which the aiway pressure
signal rose; DT: triggering delay between onset of the airway pressure decay
and flow delivery; ED: emergency department; ETV: emergency and transport
ventilaors; FIO: oxygen inspiratory fraction, which is a parameter for the
neuro-muscular activation of the respiratory system, an important determinant
for the work of breathing; NIV: noninvasive ventilatiory P0.1: the negative ainway
pressure generated during the first 100 msec of an occluded irspiration;

PEEP: positive end-expiratory pressure; Pmus: simulated patient’s respiratory
muscle effort intensity; PS: pressure support; PSV: pressure support ventilation;
PTP: the airway pressure-time product per cycle during the trigger phase;

RR respiratory rate; VT: tidal volume; WHC: World Health Crganization.
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ETUDE N° 5 — Quelle est lutilisabilité des ventilateurs de transport et de médecine

d’urgence®™’

A Comprehensive Approach for the Ergonomic Evaluation of 13 Emergency and Transport
Ventilators.™’

Nicolas Marjanovic et Erwan L’Her

Respir Care 2016;61:632-9. doi: 10.4187/respcare.04292

Contexte et définition de 1’utilisabilité

L utilisabilité (de I’anglais Usability, Qualité d’utilisation) définie par Bevan et Macleod, *® est
le résultat de I’interaction entre un dispositif et des utilisateurs spécifiques dans un contexte
donné, permettant d’aboutir a des résultats prévus, en consommant le moins de ressources
physiques et cognitives possibles, et tout en étant d’usage acceptable et satisfaisant.
Indépendamment des performances techniques, 1’utilisabilité est un aspect fondamental de
I’efficacité des dispositifs qui peut étre évalué par I’ergonomie, c’est-a-dire par la
compréhension des interactions entre un systetme et son utilisateur. L’utilisabilité des
ventilateurs peut avoir des implications sur le pronostic du patient, notamment par la survenue
d’erreur d’utilisation. Elle correspond a la deuxiéme cause d’erreurs médicales attribuées aux

dispositifs médicaux du modéle des risques lié¢ aux systémes décrit par Shepherd.**®

En 1999, le rapport « to err is human » a rappelé que I’erreur (« médicale ») est un phénomene
inconscient inévitable dés lors que des facteurs humains interviennent, et que le pronostic d’un
patient est directement impacté par sa survenue.™® En sciences cognitives, I’erreur (du latin
error « méprise ; incertitude ») est définie comme I’exécution inexacte d’une séquence
planifiée.’> Kyung Park décrit trois origines a ’erreur. Elle peut étre due a (1) I’environnement,
(2) aux capacités de I’utilisateur (connaissance, habitude, formation, etc.), et (3) a la complexité
de la tache a réaliser. Cette derni¢re est notamment secondaire a 1’interaction entre des facteurs
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humains et des facteurs liés au dispositif dépendant directement du développement I’interface
homme-machine et des performances techniques.*>1%%161 |_e besoin croissant de performance
et de résultats lors de [I’utilisation des dispositifs médicaux est responsable d’une
complexification croissante des interfaces homme-machine, et induit, par voie de conséquence,

une augmentation du nombre d’erreur médicale. 35136162

Objectif de I’étude et intégration dans le travail de recherche

L’objectif de ce travail a été d’évaluer et comparer 1’utilisabilité des ventilateurs mécaniques

de médecine d’urgence.

L’objectif spécifique de ce travail a été, par la mesure de 1’utilisabilité, de mettre en avant les
limites d’utilisation et les risques d’erreur lors de la manipulation de ventilateur mécanique en

médecine d’urgence.

Description du modéle et méthodes de mesure

Comme la plupart des dispositifs médicaux, les ventilateurs de médecine d’urgence ont subi
une évolution croissante pour s’adapter aux contraintes des services d’urgence et du
préhospitalier. Dans le cadre de ce travail, nous avons réalisé une analyse globale de
I’utilisabilité des ventilateurs mécaniques de médecine d’urgence selon une version simplifiée
d’un modele décrit par Marjanovic et al.}* (Figure 14) et en évaluant (1) leur efficience, c’est-
a-dire le rapport entre le résultat obtenu et les ressources physiques et cognitives nécessaire et
mesurée par la charge de travail mental, (2) leur convivialité (Ease to use, userfriendliness),
c¢’est-a-dire I’acceptation et la satisfaction de 1’utilisateur estimées par des grilles standardisées
de type échelle de Likert et (3) leur tolérance a I’erreur, c’est-a-dire leur capacité a prévenir la
survenue d’erreur de manipulation, estimé par le pourcentage d’erreur d’utilisation lors

d’épreuves standardisées.
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Figure 14 — Modéle d’évaluation globale de Iutilisabilité des ventilateurs par Marjanovic et al.143

Ce modéle integre (1) une évaluation subjective de la convivialité (Ease of use), (2) une mesure de la tolérance a I’erreur
(Tolerance to error), (3) des mesures des interactions entre le dispositif et 1’utilisateur (Engagement), (4) une mesure de
I’efficience (Efficiency) par la réalisation d’un banc-test technique.

L’efficience a été mesurée par I’évaluation de la charge de travail mental. La charge de travail
mentale est une mesure psychocognitive permettant d’estimer I’ensemble des ressources
physiques et cognitives nécessaires a la réalisation d’une tache donnée. Par définition, plus la
charge de travail mentale est élevée, plus la tiche est complexe a réaliser.*®® En ergonomie
cognitive, la mesure de la charge de travail mentale permet une évaluation subjective de
I’efficience d’un dispositif en estimant I’implication de 2 types de paramétres : les facteurs
humains et I’interface homme-machine. C’est une donnée validée et reproductible, permettant
notamment le développement, I’évolution et la comparaison des interfaces homme-machine,
notamment dans les domaines aéronautiques, industriels et médicaux. Plusieurs techniques,
notamment les mesures physiologiques, permettent d’évaluer la charge de travail mentale.%
Nous avons utilisé le score NASA-TLX (NASA Task Load-Index) qui est un outil
multidimensionnel développé par le centre de recherche de la National Aeronautics and Space
Administration (NASA) en 1986 et validée en 1988 par Hart et Staveland. Cet outil permet la

mesure de la charge mentale de travail par 1’exploration de 6 dimensions psychocognitives
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nécessaires a la réalisation d’une tiche, dont 3 dépendent de la perception de I’utilisateur
(Exigence mentale, Exigence temporelle et Exigence physique) et 3 dépendent de 1’interaction
entre 1’utilisateur et la tache elle-méme par le biais de I’interface homme-machine (effort,

performance et frustration) (Tableau 4).16>166

Tableau 4 — Définition des échelles dimensionnelles du NASA-TLX, d’aprés Hart et Staveland*%1%
Titre Extrémité
Exigence mentale Basse/haute | Quel niveau d’activité mentale et perceptuelle a été nécessaire
(par exemple : penser, décider, calculer, se souvenir, regarder,
chercher, etc.) ?

La tache était-elle facile ou exigeante, simple ou complexe ?
Exigence physique | Basse/haute | Quelle était la quantité d'activité physique requise ? (par
exemple : pousser, tirer, tourner, controler, activer. etc.) ?

La tache était-elle facile ou exigeante, reposante ou fatigante ?

Exigence Basse/haute | Quelle pression du temps avez-vous ressentie en raison de la
temporelle cadence de la tache ?
Le rythme était-il lent ou rapide ?
Performance Bonne/faible | Quel est votre niveau de succés dans la réalisation des
objectifs ?
Etes-vous satisfait de votre performance ?
Effort Basse/haute | Quelle intensité de travail a été nécessaire pour atteindre ce
niveau de performance ?
Frustration Basse/haute | Quel était le niveau de découragement, de stress, d’irritation ?

Vous étes-vous senti confiant, content, détendu ou au
contraire découragé, énervé, agace ?

Les dimensions sont evaluées subjectivement apreés réalisation de la tache selon des échelles
allant de 0 a 100 (Figure 15), puis ces valeurs sont pondérees dans un second temps par une
sélection des dimensions fondamentales pour I’utilisateur par un systéme d’appariement
dimension par dimension (Tableau 5). La somme des valeurs pondérées permet de calculer le
score NASA-TLX individuel et spécifique au dispositif utilisé. Plus le score NASA-TLX est
élevé, plus la charge de travail mentale est importante, et plus le dispositif est difficile a utiliser

et donc a risque d’entrainer des erreurs.
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NASA Task Load Index

Hart and Staveland’s NASA Task [ oad Index (TLX) method assesses
work load on five 7-point scales. lncrements of high, medivm and low
estimates for each point result in 21 gradations on the scales.

How mentally demanding was the ask?

Very High

Mental Demand

Vary Low

How physically demanding was the task?

Very High

Physical Demand

Very Low

How hurried or neshed was the pace of the task?

Very High

Temporal Demand

Viry Low

How suc
YOU wer

Performance ul were you in accomplishing what

sked to do?

Parfect Failure
Effort How hard did you have to work to accomplish
your level of performance?
||I||I|||I|II||II|II|
Very Low Very High
Frustration How insecure, discouraged, imitatad, strossed
and annoyed wenayou?
||I||I|||I|II||II|II|
Very Low Viary High

Figure 15 - Grille de mesure du score NASA-TLX, d’aprés Hart et Staveland. 551

La premiére partie du score NASA-TLX permet de noter chacune des 6 dimensions (exigence mentale, exigence
temporelle, exigence physique, effort, performance et frustration) selon une échelle de type Likert notée de O a
100. La seconde partie du test permet de pondérer les valeurs de chacune des dimensions en fonction de
I'importance donnée a chacune d’entre elles par I'utilisation par I'intermédiaire des 15 appariements possibles.

Tableau 5 - Grille d'appariement des dimensions intervenant dans le calcul du score NASA-TLX

EFFORT EXIGENCE EXIGENCE EXIGENCE PHYSIQUE PERFORMANCE
TEMPORELLE TEMPORELLE
PERFORMANCE FRUSTRATION FRUSTRATION
FRUSTRATION EFFORT
EXIGENCE PHYSIQUE EXIGENCE PHYSIQUE EXIGENCE FRUSTRATION PERFORMANCE
TEMPORELLE
EXIGENCE PERFORMANCE EFFORT EXIGENCE MENTALE
TEMPORELLE EXIGENCE MENTALE
PERFORMANCE EXIGENCE MENTALE EXIGENCE MENTALE EFFORT FRUSTRATION
EXIGENCE EFFORT EXIGENCE PHYSIQUE EXIGENCE PHYSIQUE EXIGENCE MENTALE
TEMPORELLE
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Le pourcentage d’erreurs a été mesuré lors de la manipulation des ventilateurs pour répondre a
des épreuves standardisées du type installation du circuit de ventilation, allumage/extinction du
dispositif, changement du mode de ventilation, modification des parametres machines,
extinction des alarmes, modification des paramétres d’alarme. Les utilisateurs disposaient de
180 secondes pour réaliser chacune des épreuves. Au-dela des 180 secondes, 1’épreuve était

considérée comme échouée et notée comme erreur.

Enfin, la convivialité a été évaluée par I’estimation de 1’acceptation et la satisfaction des
utilisateurs, lors de la manipulation des ventilateurs et a été mesuré selon une échelle subjective

de type Likert.1®

Résultats

Treize ventilateurs de médecine d’urgence, répartis en 3 catégories (simple, sophistiqué et ICU-
like) ont été évalués par 12 médecins urgentistes dans un ordre randomisé. La charge mentale
de travail était similaire entre les différentes catégories de ventilateurs (TLXsimple 47,6+20,8
versus TLXsophistiqus 90,2%£17,1 versus TLXicudike 42,8£15; p = 0,34). Cent-huit tests
standardisés ont été réalisés et incluaient 1’installation du circuit, la reconnaissance du mode, la
lecture et la modification des paramétres, la lecture et la modification des alarmes, le
changement de mode et I’extinction du ventilateur. Le taux d’erreur était plus important pour
les ventilateurs sophistiqués en comparaison aux autres catégories (Pourcentage
d’erreursophistique = 6% versus Pourcentage d’erreursimpie 3% versus Pourcentage d’erreuricu-iike =
4% ; p <0,002). L’estimation de la convivialité était similaire entre les différentes catégories et

entre les ventilateurs.
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Interprétation

L évolution technique des ventilateurs de transport a été associée a une évolution des
performances ergonomiques par I’intermédiaire de 1’interface homme-machine fonctionnelle et
conviviale. Cependant, la présence d’un pourcentage plus éleve d’erreurs avec les ventilateurs
les plus récents doit inciter les industriels a poursuivre 1’évolution des matériels afin d’en
faciliter la manipulation et 1’utilisation, mais aussi les soignants a se former réguliérement a

leur utilisation.
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A Comprehensive Approach for the Ergonomic Evaluation of
13 Emergency and Transport Ventilators

Nicolas Marjanovic MD and Erwan L'Her MD PhD

BACKGROUND: Mechanical ventilation is an important part of emergency medicine and is fre-
quently used for transportation. Human errors during ventilator settings are frequent and may be
associated with high morbidity/mortality. The aim of the study was to provide a complete ergo-
nomic evaluation of emergency and transport ventilators, taking into account objective and sub-
jective human-machine interface assessments and individual mental work load. METHODS: We
performed a prospective bench ergonomic evaluation of 13 emergency and transport ventilators,
using standardized conditions and a global methodological approach. The study was performed in
an evaluation laboratory dedicated to respiratory care, and 12 emergency physicians unfamiliar
with the tested devices were included in the evaluation. The ventilators were classified into 3
categories (simple, sophisticated, and ICU-like). Objective chronometric evaluations were con-
ducted considering 9 tasks, and subjective evaluations were performed (ease of use, willingness to
use, and user-friendliness of monitoring) using Likert scales. Mental work load evaluation was
performed using the [NASA Task Load Index scale. RESULTS: Overall task failure rate repre-
sented 4% of all attempts. Setting modifications, ventilation mode changes, and powering down
durations were different between simple and other emergency and transport ventilator categories
(P < .005). There was no difference between ventilator categories for the ease of vse and user-
friendliness of the monitoring. In contrast, the willingness to use was lower for simple devices,
compared with sophisticated and ICU-like emergency and transport ventilators (2.9 = 1.4 ws
39+ 1.2, P =.002and 4.3 = 1, P < .001). No differences were observed between devices regarding
the mental work load, except for several specific devices in the sophisticated category.
CONCLUSIONS: A comprehensive ergonomic evaluation provides valuable information while
investigating operational friendliness in emergency and transport ventilators. The choice of a device
not only depends on its technical characteristics but should take into account its clinical operational
setting and ergonomics in order to decrease mental work load. Sophisticated emergency and trans-
port ventilators should only be used by clinicians who demonstrate expertise in mechanical venti-
lation. Key words: bench; emergency ventilators; ergonomics; mental workload. [Respir Care
2016:61(5):632-639. © 2016 Daedalus Enterprises]

Introduction

Mechanical ventilation is an important part of emer-
gency medicine practice and is frequently used for pre-
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hospital and in-hospital transportation.! Patients who re-
quire mechanical ventilation are fragile, and one single
ventilator setting or monitoring error may induce patient
deterioration. These human errors are frequent and may be
associated with high morbidity and mortality.>?
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An optimal device for emergency care should provide
adequate technical performance, combined with optimal
ergonomics (ie, an easy-to-use and user-friendly
human/machine interface).*> Significant improvement in the
technical performance of emergency and transport venti-
lators has been observed during the last decade.® and more
recent devices have demonstrated technical performance
similar to that of ICU ventilators.” Although older gener-
ation emergency and transport ventilators usually display
low performance and are the cheapest devices, they
also provide little monitoring and a rather simple
human/machine interface. More recent emergency and trans-
port ventilators do provide a more evolved human/machine
interface as well as depicting ventilator curves.>¢ Four
studies have demonstrated that the human/machine inter-
face design could be associated with user error and a delay
in the performance of basic tasks.!-*1® However, an ob-
jective comparison of emergency and transport ventilators
should also take into account the fact that devices signif-
icantly differ in terms of technology and cost and cannot
all be compared with each other. Most studies that have
analyzed emergency and transport ventilator ergonomics
have focused mainly on chronometric measurements and
task failure assessments.!®!!" The purpose of this study
was to provide a complete ergonomic evaluation of 13
emergency and transport ventilators, taking into account
objective and subjective human/machine interface tests and
mental work load evaluation using a multidimensional
NASA task load index (NASA-TLX) test.

Methods

The health-care system in France does not include re-
spiratory therapists. All of the subjects submitted to the
investigation were emergency physicians, who are rou-
tinely responsible for emergency and transport ventilator
settings and modifications. Twelve emergency physicians
were included in the evaluation to test the devices in a
randomized order. It was not considered possible for each
physician to test all ventilators because of time constraints,
but all of the subjects were supposed to test at least 6 different
devices. All of the physicians were supposed to have prior
knowledge of mechanical ventilation but to be unfamiliar
with the tested machines except for the Oxylog 3000 and
Vela, which were in use in our emergency department.

Ventilator Characteristics

Thirteen emergency and transport ventilators were eval-
uated and classified into 3 categories, as described previ-
ously.” Briefly, simple ventilators are emergency and trans-
port ventilators delivering one or 2 ventilatory modes,
mostly without noninvasive ventilation capabilities; so-
phisticated emergency and transport ventilators usually en-

QUICK LOOK

Current knowledge

Mechanical ventilation is an important part of emer-
gency medicine practice. Human errors during ventila-
tory settings and monitoring are frequent and may be
related to non-optimal human to machine interface.

What this paper contributes to our knowledge

This experimental bench study aimed to provide an
extensive ergonomic evaluation of actual emergency
and transport ventilators, taking into account objective-
subjective human/machine interface assessments and
mental workload. The choice of a device depends on its
technical characteristics but should also take into ac-
count comprehensive ergonomics to decrease the
operational failure rate. Sophisticated emergency and
transport ventilator devices and interfaces may have
increased difficulty of use for basic operational tasks.
Human/machine interface design in close collaboration
with clinicians is mandatory to improve their ease of
use and security of care.

able noninvasive ventilation and pressure/volume curve
visualization; and ICU-like emergency and transport ven-
tilators are emergency and/or stabilization unit devices that
cannot be routinely used for transportation because of their
weight and size. Nine devices were kindly provided by
manufacturers, and the others were provided by the bio-
medical departments of our institutions.

Objective Task Completion Evaluation

Nine specific tasks were considered: (1) circuit instal-
lation (connection of the circuit to the ventilator and a test
simulator); (2) mode recognition (exact reading of the ven-
tilator mode set by the investigators); (3) ventilator set-
tings reading (tidal volume-positive inspiratory pres-
sure + PEEP + F;, + ventilatory rate or trigger value);
(4) ventilator setting modification (from 500 to 600 mL for
tidal volume or from 10 to 15 em H,O for PIP); (5) PEEP
modification (from 5 to 10 cm H,0); (6) ventilator mode
meodification (from VC-CMV to noninvasive PC-CSV or
from noninvasive PC-CSV to VC-CMV); (7) alarm pa-
rameter reading (reading of alarm settings); (8) alarm shut-
down (identification of the message and shutdown); (9)
ventilator extinction (complete emergency and transport
ventilator powering down). A preliminary defined written
script for tasks/questions was used to ensure the consistent
treatment of each study subject.

For each task, the physicians were allowed only one
attempt, and an arbitrary upper time limit was chosen; the
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correct response was to be given in <180 5.7 The test was
considered a failure if the physicians did not provide a
correct answer or if they answered after the upper limit.

Subjective User-Friendliness Evaluation

Three subjective components were evaluated by the phy-
sicians using easy questions, from the ease of use (How
easy was the device to use?) to the willingness to use (Do
you wish to use this device in a clinical routine situation?)
and the user-friendliness of the monitoring (How do you
evaluate the monitoring user-friendliness of this device?). The
answers to each of these components were ranked using Lik-
ert scales, ranging from 1 (worst value) to 5 (best value).

Mental Work Load Evaluation

Mental work load is a subjective ergonomic measure-
ment, which assesses the combination of 2 parameters
involved in a failure: human factors and human/machine
interface. Mental work load is used as a valid and repro-
ducible indicator for human/machine interface develop-
ment and comparison.'2'3 Mental work load monitoring
enables the depiction of differences that will not be ob-
served when using standard objective and subjective tests.
NASA-TLX is a multidimensional tool that was developed
by the National Aeronautics and Space Administration’s
Ames Research Center in 1986 and validated in 1988 for
perceptual work load evaluations using task-load index
(TLX) measurement.!+-13

NASA-TLX explores 6 different psychological dimen-
sions that are involved in mental work load: mental de-
mand, temporal demand, physical demand, frustration, per-
formance, and effort. These bidimensional Likert-type scales
are used to obtain a rating for these dimensions, and a score
ranging from O to 100 is obtained on each scale. These sub-
scales are subsequently individually weighed by letting the
subject compare them pairwise, based on their perceived im-
portance, to obtain a TLX result. The higher the TLX, the
higher the mental work load, with the human/machine inter-
face being considered as difficult to use.

Statistical Analysis

Values are given as mean = SD, unless otherwise spec-
ified. Data were compared using the chi-square test for
qualitative parameters and non-parametric tests for quan-
titative parameters. P < .05 was considered statistically
significant. Analyses were performed using SPSS 21 (IBM
Corporation. Armonk, New York).

Results
Ventilator Characteristics

Thirteen emergency and transport ventilators were eval-
uated, 4 of which were considered as simple, 6 as sophis-
ticated, and 3 as ICU-like emergency and transport venti-
lators. No simple device provided a screen (except for the
Osiris 2) or curve visualization. All sophisticated and ICU-
like emergency and transport ventilators had screens with
settings and curve control except for the HT70, which
only enabled setting control on its screen. The ventila-
tors’ characteristics are provided in Table 1. All of these
devices are already commercialized and used in Euro-
pean emergency departments. Twelve emergency phy-
sicians were included in the evaluation, and each device
was tested 11 times.

Objective Task Completion Evaluation

Table 2 presents the overall task failure rate, which
represents 4% of all attempts. Several evaluations were not
possible due to the devices’ characteristics: ventilation
mode changes for the Osiris 2 and Medumat Standard A
and PEEP modification for the Medumat Standard A. Set-
ting modifications, mode changes, and emergency and
transport ventilator offset durations were different between
simple and other emergency and transport ventilator cat-
egories (P < .005) (Fig. 1).

The failure rate was different between the categories
(P = .02), but there were no differences between sophis-
ticated and simple emergency and transport ventilators (25
of 486 vs 9 of 301, P = .14). Most of the failures occurred
with sophisticated ventilators (73% of all failures), during
setting readings (6%), alarm setting readings (8%), and
mode changes (79%). The Oxylog 3000 represented a large
part of the overall failures (28%). We did not observe any
differences between emergency and transport ventilators
regarding a specific task, except for mode changes
(P < .001).

Subjective User-Friendliness Evaluation

The Medumat standard 2, Hamilton T1, and Monnal
T75 gave the best results for all of the tests, and the Osiris
2, HT70, and BellaVista gave the worst. There were no
significant differences between ventilator categories for
the ease of use and monitoring user-friendliness. However,
willingness to use was lower for simple compared with
sophisticated and ICU-like emergency and transport ven-
tilators (29 = 14 vs 39 £ 1.2, P= 002 and 43 *= 1.
P < 001, respectively). When emergency and transport
ventilators enabled ventilation curve monitoring (all so-
phisticated and ICU-like emergency and transport ven-
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Table 1. Ventilator Characteristics and Classifications

Ventilator Technology  Circuit ~ Screen M;;:::ng Ventilatory Modes ]\l‘\[{;:e [IL:?'LF::e Company
Simple
Medumat Standard A Pneumatic Mono No No VC-CMV No No Weinmann (Hamburg,
Germany)
Medumat Standard 2 Pneumatic  Mono Yes No VC-CMV Mo No  Weinmann
Osiris 2 Pneumatic  Mono Yes No VC-CMV, PC-CSV No No Air Liquide (Antony, France)
Oxylog 2000 Pneumatic  Mono Yes No VC-CMV, PC-C5V No No  Driiger (Liibeck, Germany)
Sophisticated
Elizsée 350 Turbine Mono/dual  Yes Yes VC-CMV, VC-IMV, PC-CMV, Yes Yes  Resmed (Saint Priest, France)
PC-IMV, PC-CSV
HT70 Piston Mono/dual  Yes No VC-CMV, VC-IMV, PC-CMV, Yes No Covidien (Mansfield,
PC-IMV, PC-CSV Massachusetts)
Medumat Transport  Pneumatic  Mono Yes Yes VC-CMV, VC-IMV, PC-CMV, Yes No Weinmann
PC-IMV, PC-CSV
Oxylog 3000 Pneumatic Mono Yes Yes VC-CMV, PC-IMV, PC-C5V Yes No Driger
TI Turbine Dual Yes Yes VC-CMV, VC-IMV, PC-CMV, Yes Yes  Hamilton (Bonaduz,
PC-IMV, PC-CEV Switzerland)
Monnal T60 Turbine Dual Yes Yes VC-CMV, VC-IMV, PC-CMV, Yes Yes  Air Liquide
PC-IMV, PC-CEV
ICU-like
Vela Turbine Dual Yes Yes VCO-CMV, VC-IMV, PC-CMV, Yes Yes  Viasys Carefusion
PC-IMV, PC-C5V (8an Diego, California)
Bellavista Turbine Dual Yes Yes VCO-CMV, VC-IMV, PC-CMV, Yes Yes IMT (Buchs, Switzerland)
PC-IMV, PC-CSV
Monnal T75 Double Dual Yes Yes VCO-CMV, VC-IMV, PC-CMV, Yes Yes  Air Liquide

PC-IMV, PC-CEV

Simple ventilators allow one or 2 ventilator modes without noninvasive ventilation. Sophisticated ventilators enable noninvasive ventilation and advanced monitoring. Although they are mobile, 1CU-

like ventilators could not be used routinely for transportation bacause of their size and weight.
NIV = noninvasive ventilation

VC-CMV = volume-control continuous mandatory ventilation

PC-C5V = pressure-control continuous spontaneous ventilation

VC-IMV = volume-control intermittent mandatory ventilation

PC-CMV = pressure-control continnous mandatory ventilation

PC-IMVY = pressure-control intermittent mandatory ventilation

tilators except for the HT70), monitoring user-friendli-
ness was considered significantly better (3.9 * 1 vs
3.3 = 1.2, P = .012), and willingness to use was higher
(P < .001).

Mental Work Load Evaluation

The mean NASA-TLX index was 48.7 £ 17.9, and the
results of each dimension are presented in Figure 2 and
Table 3. The Newport HT70 gave the highest TLX value,
and the Viasys Vela gave the lowest. TLX ventilator cat-
egories were 47.6 = 20 for simple, 50.2 = 17.1 for so-
phisticated. and 42.8 = 34 for ICU-like emergency and
transport ventilators, without any statistical difference, ei-
ther for the global index or for the various dimensions,
except in the sophisticated category. The Newport HT70
and Driger Oxylog 3000 tests depicted a higher global
NASA-TLX than the other devices (61 = 7.8, P < .05 and
62 = 184, P < .05) (Table 3). Higher frustration and

effort dimensions were observed with the Newport HT70
(P < .05).

Discussion

Our global approach regarding emergency and transport
ventilators ergonomics enabled us to demonstrate several
interesting features. Some devices presented poor charac-
teristics that may lead to delayed user-interface interaction
or even to complete task failure. Although the newer and
sophisticated emergency and transport ventilators were usu-
ally more appreciated by users than the simple and older
ones, mental work load-specific dimensions, task failure
rates, and objective time-test durations were significantly
higher for some of them. Mental work load monitoring
enabled differences to be depicted that might not have
been observed when only using standard objective and
subjective tests. Sophisticated devices., which are routinely
used in most emergency departments, would benefit from
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Table 2. Task Failure Rate and User-Friendliness Subjective Assessment

Task Failure Rate,

Subjective User-Friendliness Test Score, Mean *+ SD {Range)

Ventilator % of Attempts

Ease of Use

Monitoring User-Friendliness Willingness to Use®

Simple
Medumat Standard A 6 3.7 % 1.1(2-5) 4+ 1.2(2-5) 23+ 1114
Medumat Standard 2 3 4x14(2-5) 8 * 1(3-5) 4 X 0.8(3-5)
Osiris 0 3.6 = 1.6(2-5) 2x08(1-3) 1.5 £ 0.6(1-2)
Oxylog 2000 2 37+ 09(3-5) 3.1 = 1.2(2-5) 3T+ 14(1-5)
All simple ventilators 3 37 %= 1.1(2-5) 34+ 13(1-5) 29+ 14(1-5)
Sophisticated
Elisee 350 6 34*1(2-5) 34 + 1(2-5) 34+ 1.5(1-5)
HT70 10 28 1(1-4) 29 £ 0.7(2-4) 26X 1.2(14)
Medumat Transport | 4+ 08(3-5) 43+ 0.8(3-5) 45 0.7 (3-5)
Oxylog 3000 12 33+ 12(2-5) I L4 33+ 13(1-5)
Tl 0 4.7 = 0.5 (4-5) 4.7 = 0.5 (4-5) 4.5 £ 0.5 (4-5)
T60 6 4+ 0.5(3-5) 4.2+ 1(3-5) 4.7 £ 0.5 (4-5)
All sophisticated ventilators 6 37 1(1-5) 38+ 11(1-3) 3.9 % 1.2(1-5)
ICU-like
Vela 0 42+ 08 (3-5) 39+ 0.5(34.5) 4.6 = 0.8 (3-5)
BellaVista 2 29+ 1.1(24.5) 3.2+ 1.5(2-5) 34+ 1.3(2-5)
T75 I 42+ 05(35-5) 44 + 0.8(3-5) 47 +04(4-5)
All ICU-like ventilators | 38X 09(2-5) 39 x 1L1(2-5) 43 £ 1(2-5)
Average 4 3T 1(1-5) 36 = L1(1-5) 36+ 1.3(1-5)

Measurements were performed using Likert scales. Ease of use scale: 1 (very difficult) to 5 (very easy); monitoring user-friendliness: 1 (very difficult) to 5 (very easy); willingness to use scale:
1 icenainly not) to 3 (certainly). Wentilator categories were not different in terms of their ease of use and monitoring user-friendliness. There was a statistically significant difference between

emergency and transport Ventilator categories for the willingness to use subjective test.
* P = 037

improved human/machine interface evaluation, at least re-
garding task failure reduction.

Emergency and Transport Ventilator Category
Comparison

ICU-like ventilators are too bulky and heavy to be rou-
tinely used for emergency transportation. However, these
devices are commercially available in Europe for specific
use in emergency departments and are sometimes used for
transportation of the most critically ill patients. This is the
reason why they were considered for evaluation in a spe-
cific category. The results that are presented herein are to
be considered by taking into account each category with
respect to the other, depending on the clinical use of the
device.

Significant differences were observed in terms of the
task failure rate and objective chronometric tests for sim-
ple compared with sophisticated and ICU-like emergency
and transport ventilators. Most test failures with the so-
phisticated emergency and transport ventilators were ob-
served during the ventilatory mode changes. compared
with other categories. This difference could be explained
by the fact that only a few settings and modes are available
on simple devices, whereas many more possibilities and

confirmation steps are necessary for the other 2 catego-
ries.” Sophisticated and ICU-like emergency and transport
ventilators also need 2 or 3 steps to power off, whereas
simple devices only need a single button switch. In 2
previous studies,®? the median time periods necessary to
perform similar steps were found to be higher, whereas the
same trends were observed in home-care ventilators in
terms of user-friendliness.'” Emergency and transport ven-
tilator human/machine interfaces have only marginally
evolved over time, and most current devices are somewhat
similar from one brand to the other, which may explain
such results among a population of well-trained emergency
physicians,

Concerning sophisticated emergency and transport ven-
tilators, there was also frequent confusion between spon-
taneous noninvasive ventilation and invasive ventilation
modes, when such an option had to be selected. Another
frequent cause of failure was confusion between volume-
control continuous mandatory ventilation (VC-CMV) and
volume-control intermittent mandatory ventilation (VC-
IMV) modes. Indeed, VAC (for “volume assisté contrélé™),
the French acronym that is routinely used (corresponding
to VC-CMV) is quite similar to VACI (for “volume assisté
controlé intermittent.” corresponding to VC-IMV). An-
other example, the HT70 ventilatory modes, only display
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Fig. 1. Data bars represent the median time to complete the ventilator setup and adjustments. After 180 s, a task was considered as failed.
Mode change and ventilator offset were the shortest for simple emergency/transport ventilators, compared to other categories. Settings
modification was the shortest for simple vs. sophisticated ventilators only. *, P < .005; 1, P = .003.
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Fig. 2. Task-load index data bars and NASA-TLX perceptual work-
load dimensions. Data bars represent mean task load index for the
emergency/transport ventilator categories. Mean task load index
of simple ventilators (47.6 + 20.8), sophisticated ventilators (50.2 =
17.1) and ICU-like ventilators {42.8 + 15.9) were similar (P = .34).

English acronyms, and as a result, VC-IMV was frequently
mistaken for noninvasive ventilation modes. This type of
failure has already been observed by Templier et al.! Thus,
it clearly seems necessary to standardize the terminol-
ogy and to simplify mode recognition in order to avoid
such failures!-*-1%-16 but also to ensure that the device’s

human/machine interface is fully adapted to the users’
experience and country. With regard to simple emer-
gency and transport ventilators, the failures mainly con-
cerned setting and alarm readings and were considered
to be linked to poor monitoring precision.

Mental Work Load Assessment

Mental work load assessment is a modern cognitive
psychology tool that provides a new dimension in evalu-
ating the ergonomics of biomedical devices.!* As already
proved in other fields of interest, it can depict significant
differences between devices that would not have been no-
ticed using standard tests.!”

As observed in our study, a combination of buttons is
frequently required to start or stop a function, the labeling
of the buttons may not always be clear, and screens are
often absent or somewhat difficult to read. Such problems,
which are difficult to explore using standard ergonomic
tests, may be evaluated when detailing the different mental
work load dimensions, such as performance, effort, or men-
tal demand. Mental work load assessment also enables us
to understand why, besides optimal screen monitoring ca-
pabilities and/or technical properties, several devices may
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Global Task Load Index and Dimensions for Emergency and Transport Ventilators

Parameter

Temporal demand
Performance

Mental demand
Effort

Table 3.
Physical demand
Frustration

TLX

induce significant mental overload and/or failures due to
an increase in the number of steps required to complete a
single task.

Human/Machine Interface Differences and the
Potential Impact on Task Failure Rate Reduction

It is common in clinical routine that a clinician may
operate a specific ventilator without sufficient training,
apart from some basic knowledge in mechanical ventila-
tion. Medical errors have been demonstrated to be major
determinants in patient safety since the “to err is human”
report published in 1999,'7 and errors related to mechan-
ical ventilation occur with the greatest frequency.2 Con-
fusing human/machine interface aspects, designed without
sufficient input from the end users, may lead to inadequate
solutions in the clinical setting.

Although our results may not be totally conclusive, the
screen interface and the availability of curve monitoring
were associated with a better perceived user-friendliness
and willingness to use, which may thus indirectly affect
the task failure rate despite the fact that simple devices
also led to fewer task failures. Similar results have already
been observed by Uzawa et al.* who took into account 4
modern ICU ventilators and observed that different hu-
man/machine interface designs resulted in different rates
of operational failures.

Technological improvements have led to significant im-
provements in mechanical ventilator performance over re-
cent decades.® According to the literature, the most recent
sophisticated emergency and transport ventilators do ac-
tually have technical capacities closer to those of standard
ICU devices.” ! The technological evolution of more com-
plex devices should also be accompanied by the emer-
gence of evolved human/machine interfaces, in order to
decrease mental work load and reduce task failures.!” Bio-
medical systems and ergonomic improvements are neces-
sary to generate the appropriate design requirements, in
response to health-care constraints.2® and such ergonomic
studies with sufficient input from clinicians should be a
priority for manufacturers.

Limitations of the Study

Ouwr study suffers from several limitations. First, as also
proposed by several investigators,!®10 the subjects were
not supposed to have any operational experience in using
most of the models in the study, since for all basic oper-
ational tasks. the clinicians should not have referred to the
operating instructions for the sake of task failure reduc-
tion, especially in the case of emergency. One may con-
sider that this study also demonstrates that proper training
for practitioners is mandatory. However, although some
devices (Oxylog 3000 and Vela) were already known to

perceived. The Monnal Ta0 required the least mental work of the sophigicared emergency and rransport ventilators bur also had the worst perceived personal performance. (The performance scale 18 inverted o te other seales; a high score signified a low

Mental demand represented the mod imporant dimension during ventilator assessment, and physical demand repesented the less impoant one, HT70 task load index was significantly higher than for all other ventlators of the same category as effor
perelved performance.)

=P <05 as compared with other ventllators of the same category, with Mann-Whitney non-paranetnc s,

P < 05 as compared 1o HT0 with Mano-Whitney non-pammetric test.

TLX = task load index
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some of the users and may therefore have been considered
as references, a huge failure rate was witnessed using the
Oxylog 3000, which demonstrated that ergonomic improve-
ments are also mandatory. Second, the NASA-TLX results
should be considered with caution because ergonomic as-
sessment and mental work load are new notions in emer-
gency practice, and NASA-TLX is a difficult test to inter-
pret.!* Before each test and for each participant, we
explained the progress analyses and the fact that it was
emergency and transport ventilator ergonomics that was
being evaluated and not the physicians” own capabilities.
Finally, we used a computerized NASA-TLX version,
which has been associated with a higher mental work load
value than the paper-and-pencil version.2!

Conclusions

Our global ergonomic assessment confirmed as in the
literature that the human/machine interface design and the
user-friendliness of ventilators are relevant to the occur-
rence of operational failures and increased mental work
load. According to their technical performances and char-
acteristics,”22 sophisticated emergency and transport ven-
tilators should be privileged in emergency medicine and
transportation. However, monitoring capabilities and the
multiplication of options and parameters increase the dif-
ficulty of use for basic operational tasks. Human/machine
interface design in close collaboration with clinicians, mon-
itoring simplification, and terminology standardization may
reduce most of these failures. Specific training is neces-
sary as well as the provision of optimal technological per-
formance. The future assessment of mental work load
should increasingly take into account the hands-on human/
machine interface experience of clinicians.
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ETUDE N° 6 - Comment est appliquée la ventilation mécanique dans les services d’urgence

en France ?

Ventilation’s settings Applied in Six French Emergency Departments. A Prospective,
Observational Study

Nicolas Marjanovic, MD ; Etienne Petitdidier, MD ; Paul Fievet, MD ; Mathieu Violeau, MD ; Pierre-Arnaud

Fort, MD ; Mustapha Sebbane, MD.PhD ; Jérémy Guenezan, MD ; Olivier Mimoz, MD.PhD

Soumis a Respiratory Care

Contexte de I’étude

La ventilation mécanique est nécessaire lors de la prise en charge de patients en situation
d’urgence vitale secondaire a une détresse respiratoire, une défaillance neurologique ou une
défaillance hémodynamique. Il s’agit d’un traitement utilisé dans les services de réanimation
mais aussi lors des prises en charge de médecine d’urgence pré-hospitaliere et intra-
hospitaliére.’®® Le pronostic des patients nécessitant une ventilation mécanique aux urgences
est principalement dépendant de 1’indication initial du support ventilatoire. Le pronostic peut
étre aggravé par la survenue de complications pulmonaires telles que le SDRA. Cependant,
conformément au modéle de Shepherd, un mésusage de la ventilation mécanique, ¢’est-a-dire,
’utilisation de parametres de ventilations inadaptés au patient est susceptible de favoriser le
développement de ces complications ou d’aggraver leur pronostic. Un volume courant
excessivement €élevé est responsable d’un processus appelé volo-traumatisme qui est I’'une des
principales causes des lésions induites par la ventilation mécanique.0®111169-172 Ajnsj un
volume courant éleve a été associé a une augmentation du taux de mortalité chez les patients

111

admis avec un SDRA en réanimation*- et a une plus grande fréquence des complications

pulmonaires chez les patients sans SDRA en réanimation et au bloc opératoire.'%!10 |es
patients sont généralement ventilé mécaniquement quelques heures aux urgences avant d’étre

105

transféré dans un service de réanimation,™> cependant les lésions induites par la ventilation
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mécanique peuvent apparaitre trés rapidement.*” Les résultats d’une étude quasi expérimentale
a suggéré que les parametres de ventilations aux urgences pouvaient également étre associés au

pronostique des patients. %

La ventilation mécanique est un traitement d’urgence utilisé fréqguemment dans les services
d’urgence, puisque pres de 5% des patients pris en charge en urgence pré-hospitaliére ou intra-
hospitaliére nécessiteront une ventilation mécanique.'®® Indépendamment de 1’indication
initiale de la ventilation mécanique, les réglages de celle-ci, notamment le volume courant, sont
susceptible d’influencer le pronostic. Ainsi, des parametres inappropriés de ventilation
mécanique sont responsables d’une augmentation du taux de mortalité chez les patients
présentant un SDRA dans les services de réanimation, mais aussi d’une augmentation de
I’incidence des complications respiratoires chez les patients sans SDRA,° y compris pour des
durées de ventilation mécanique courte (< 6 heures).!® Malgré cela, 1’application de la

102,103,105,106

ventilation mécanique aux urgences n’a été que trés peu évaluée, et n’a jamais été

étudiée dans les services d’urgence de France.

Objectif du travail et intégration dans le travail de recherche

L’objectif de ce travail a été¢ d’évaluer I’application de la ventilation mécanique dans les

services d’urgence de France.

Son objectif spécifique a été d’estimer ’adhérence a une stratégie de ventilation protectrice
dans les services d’urgence et d’estimer ’intérét de la mise en place d’une étude randomisée

multicentrique évaluant la diffusion d’une telle stratégie a I’ensemble des services d’urgence.
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Choix du design et de la méthodologie

Nous avons conduit une étude observationnelle multicentrique aupres de services d’urgence de
3 CHU et de 3 CHR. Exception faite de données nord-américaines, il n’y a actuellement aucune
donnée permettant d’évaluer la pratique et ’application de la ventilation mécanique dans les
services d’urgence de France. La réalisation de cette étude a été nécessaire afin d’évaluer le

besoin et d’¢élaborer la méthodologie d’une étude multicentrique de grande envergure.

Choix du critere de jugement principal

Nous avons fait le choix d’évaluer la proportion de patients qui bénéficiaient d’un volume
courant entre 6 et 8 ml/kg de poids idéal théorique. Bien que le concept de ventilation protectrice
intégre d’autres données que la simple ventilation a petit volume, le principal déterminant des

complications pulmonaire est le volume courant paramétre.

Les critéres de jugement secondaire incluaient 1’association entre une ventilation a « petit
volume » et le pronostic du patient, incluant la survenue d’un SDRA dans les 8 jours selon la

174

définition de Berlin*"* ou le déces du patient dans les 28 jours.

Méthodes d’analyse

Le volume courant idéal a été défini comme réglé entre I’intervalle de 6 a 8 ml/kg de poids idéal
théorique. Le poids idéal théoriqgue a été calculé selon les formules suivantes :
50+0,91 x (Taille [cm] — 152,4) pour les hommes et 45,5+ 0,91 x (Taille [cm] — 152,4) pour
les femmes.!!! L association entre le volume courant a petit volume et le pronostic du patient a
été analysée selon un modéle multivarié de régression logistique nous avons utilisé un modele
de régression logistique binaire afin d’évaluer I’interdépendance ou 1’indépendance des
variables entre elles.!'” Les variables liées (p < 0.20) a 1’évolution du critére de jugement
principal ainsi que les variables pertinentes identifiées dans la littérature (paramétres
respiratoires) ont été intégrées dans le modele maximal, dans un nombre limite de variables
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correspondant a 0,1 fois I’effectif de patients répondant positivement au critere de jugement
principal comme décrit par Douglas Altman.!® Les variables non significativement associées
ont ensuite été retirées selon une méthode pas a pas descendante jusqu’a 1’obtention d’un
modele optimal. Cette étude a regu I’approbation du CPP Sud-Est V et a été déclaré sur le

registre ClinicalTrials.org (NCT03351920).

Résultats

Pendant la période d’inclusion, 330 patients ventilés mécaniquement aux urgences ont été
inclus et 294 analysés. Les principales indications d’une ventilation mécanique étaient d’origine
neurologique (47%), respiratoire (35%) puis hémodynamique (28%). Deux-cent-trente-huit
patients ont été traités par ventilation invasive et exclusivement en mode volumétrique assisté

contr6lé, et 56 par ventilation non-invasive, exclusivement en mode barométrique supporté.

Un volume courant compris entre 6 et 8 ml/kg de poids idéal théoriques a été fourni pour 82,6%
patients (1C95% [78,3 — 86,9]) ; (Tableau 6). Le volume courant moyen était 7.1+1.0 mL/kg
en cas de ventilation invasive et 7,1+1,7 ml/kg en cas de ventilation non-invasive. La durée de
ventilation mécanique était d’une médiane de 2,7 heures [IQR 1,3-5,1]. Un volume courant
entre 6-8 mL/kg n’a été associé ni a une réduction de I’incidence du SDRA a J§ (OR = 1,26
1C95% [0,48 — 3,3] ; p = 0,92), ni a une réduction du taux de mortalité a J28 (OR = 0,67 1C95%

[0,56-2,32] ; p = 0,74).

Interprétation
Les résultats de cette étude suggerent que, sinon le concept de ventilation protectrice, la
ventilation a « petit volume » est bien implantée dans les services d’urgence ou une majorité de

patients en bénéficie. Cependant, les données ne nous permettent pas de conclure a une
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association entre I’utilisation d’une ventilation a « petit volume » précoce et le pronostic du

patient, que cela soit I’incidence du SDRA a J8 ou le taux de mortalité a J28.

Tableau 6 — Paramétres de ventilation mécanique appliqués aux patients inclus
Population totale, n=294

Volume courant, mL 444178
Volume courant, mL/kg de Poids idéal théorique 7,1+1,1
Entre 6-8 ml/kg de Poids idéal théorique 243 (83)
Supérieur a 8 ml/kg de Poids idéal théorique 51(17)

Durée de ventilation mécanique aux urgences, h

2,7[1,3-5,1]

Mode volumétrique assisté controlé, n=238

Durée de ventilation mécanique aux urgences, h

Volume courant, mL 450167
Volume courant expiratoire, mL/kg de Poids idéal théorique 7,1+0,99
Entre 6-8 ml/kg de Poids idéal théorique 203 (85)
Supérieur a 8 ml/kg de Poids idéal théorique 35(15)
Pression expiratoire positive, cmH20 412
Fréquence de ventilation, cycles/min 1613
FiO2, % 76+23
Pression de plateau, cmH20 21+14
Durée de ventilation mécanique aux urgences, h 2,5[1-4,7]
Mode barométrique supporté, n=56
Pressure support, cmH20 10£2,8
Tidal volume, mL 418+111
Volume courant expiratoire, mL/kg de Poids idéal théorique 7,1+1,6
Entre 6-8 ml/kg de Poids idéal théorique 40 (71)
Supérieur a 8 ml/kg de Poids idéal théorique 16 (29)
Pression expiratoire positive, cmH20 5+2
FiO2, % 61+22

3,7[1,7-6,9]

Les données sont exprimées en moyenne+écart-type, médiane [1¥-3®™ interquartile] ou effectif
(proportion)
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ABSTRACT

Background Mechanical ventilation is frequently required during management in an
Emergency Department of severely ill patients with acute respiratory failure, neurological
disorders or haemodynamic failure. In mechanically ventilated patients, inappropriate
ventilation settings are shown to precipitate the development of pulmonary complications and
are associated with poor outcomes. Our aim was to provide a comprehensive analysis of the
mechanical ventilation applied in adult patients treated in Emergency Medicine and to

measure the association between ventilator settings and outcomes.

Methods We conducted a multicentre, prospective, observational study between November
2017 and August 2019 in six EDs from three university hospitals and three general hospitals.
We included adult subjects requiring invasive or non-invasive mechanical ventilation in an
ED and needing admission to an ICU following ED discharge. The primary outcome was the
proportion of mechanically ventilated subjects with tidal volume between 6 and 8 mL/kg of
predicted body weight (PBW). Secondary outcomes were the incidence of acute respiratory

distress syndrome (ARDS) within 8 days, and the mortality rate.

Results All in all, 294 subjects were included and analysed, 238 (81%) required invasive
mechanical ventilation and 56 (19%) noninvasive mechanical ventilation. Low tidal volume
(6-8 mL/kg of PBW) was applied in 243 (83%) subjects, at 6.7=09 mL/kg versus 8 8+0.8
mL/kg in other subjects. ARDS occurred in 35 (12%) subjects, and 91 (31%) subjects died
within 28 days. Tidal volume within 6-8 mL/kg of PBW was not associated with ARDS
prevention ((OR = 1.22 [95%CI 0.50; 2.99] ; p = 0.66) or with reduced mortality rate (1.14

[95%CI 0.60 : 2.17] : p = 0.69).
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Conclusions Low-tidal volume ventilation was commonly applied in an French emergency
department but was not associated with an improvement of outcomes in ARDS within 8 days

or mortality within 28 days.

KEYWORDS

Emergency Department; Mechanical Ventilation; Low-tidal volume; acute respiratory distress

syndrome;



INTRODUCTION

Mechanical ventilation (MV) 1s frequently required during management of severely 1ill
patients with acute respiratory failure, neurological disorders or haemodynamic failure. This
life-saving strategy 1s commonly used outside the hospital or in emergency departments (EDs)
- nearly 250,000 patients in US EDs require MV every year.! The goal of MV is to improve

gas exchange and reduce the work-of-breathing.

QOutcome of patients requiring MV in EDs varies greatly according to the initial indication for
ventilatory support. However, prognosis is worsened by the occurrence of pulmonary
complications such as acute respiratory distress syndrome (ARDS). In mechanically
ventilated patients, pulmonary complications can be related to the initial indication of
respiratory support, but inappropriate ventilation settings have been shown to precipitate
complications 1n patients admitted in ICUs and are associated with poor outcomes.
Excessively high tidal volume 1s at times responsible for a process called volutrauma, which
is the main cause of ventilator-associated lung-injury.’? Ventilator-associated lung injury
occurs quickly after initiation of mechanical ventilation.* Consequently, high tidal volume
increases the mortality rate in patients admitted with an acute respiratory distress syndrome’
and 1s associated with pulmonary complications in patients without ARDS in an ICU and

operating rooms.*’

Patients are mechanically ventilated for a few hours in an Emergency Department before
being transferred to an ICU or an operating room.® Some findings have suggested that
ventilation settings in an Emergency Department are associated with poor prognosis and are
responsible for adverse events.”!” However, to our knowledge there has been no randomized
controlled study assessing the interest of low tidal volume and/or protective ventilation in an
Emergency Department, and there are presently few data on the mechanical ventilation

applied in French Emergency Departments. We hypothesized that an Emergency Department



is a vulnerable area in which lung-protective strategies could have a significant impact by
reducing the burden of ventilator-induced lung injuries and complications. Before having
designed a randomized controlled study protocol, our aim was to provide a comprehensive
analysis of the mechanical ventilation applied in adult patients treated in Emergency
Medicine, including prehospital and in-hospital settings. Our second aim was to measure

incidence on outcomes and its association with mechanical ventilation settings.
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METHODS
Design

We conducted a multicentre, prospective, observational study between November 2017 and
August 2019. Six EDs from three university hospitals and three general hospitals agreed to

participate.
Selection of participants

Subjects were included in the study if they met all of the following inclusion criteria: (1) 18
years of age and older, (2) requiring invasive or non-invasive mechanical ventilation in the

ED, (3) needing admission to an ICU following ED discharge.

Exclusion criteria were: (1) do-not-intubate or do-not-reanimate patients (2) patients who died
within 24-hours or with high probability of mortality within 24 hours according to the
physician’s discretion (3) patients with ARDS on admission according to the Berlin
definition. These patients were excluded from the analysis if they were diagnosed with

ARDS.

Primary Qutcome

The primary outcome was the proportion of mechanically ventilated subjects with tidal
volume between 6 and 8 mL/kg of predicted body weight (PBW) defined as low tidal volume
strategy. PBW was calculated according to the following formula : 50+ 0.91 % (height [cm] —
152.4) for men and 45.5+0.91 x (height [cm] — 152.4) for women.® Tidal volume was
determined as the mean of three consecutive expiratory tidal volumes on a mechanical

ventilator. If the data were missing, tidal volume set on the mechanical ventilator was used.

Secondary outcomes
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Secondary outcomes were (1) the proportion of subjects developing acute respiratory distress
syndrome (ARDS) within 8 days after the start of mechanical ventilation according to tidal
volume and (2) the proportion of subjects who died within 28 days after the start of

mechanical ventilation according to tidal volume.

ARDS was diagnosed according to the Berlin definition, and included (1) PaO,/FiO, ratio
under 300 mmHg with positive end-expiratory pressure (PEEP) of at least 5 cmH»0, (2)
bilateral opacities not fully explained by effusions, lobar/lung collapse or nodules on a chest

imaging, and (3) respiratory failure not fully explained by cardiac failure.!!
Statistical analysis

Categorical data are presented as number and proportion and compared with the Chi-square
test. Quantitative data are expressed as mean and standard deviation or median and
interquartile and compared with the Student T-test or Mann-Whitney U-test, as appropriate. A

p-value below 0.05 in bilateral situation was considered significant.
Ethical Approval and Consent

This study protocol was approved by the French Southeast Ethics Committee, and the study
was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki and the
Clinical Trials Directive 2001/20/EC and 2005/28/EC of the European Parliament. Subjects or
their legally acceptable representative provided written informed consent prior to study

inclusion.

Study registration

The study is registered with clinicaltrials.org, number NCT03351920.

RESULTS
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Patient characteristics

Three hundred and thirty subjects were screened for the study, and 12 were excluded due to
lack of data and five due to duplicates. In addition, 19/313 (6%) were excluded after inclusion
because they fulfilled ARDS criteria on admission in an ED. All in all, 294 subjects were
included and analysed. Their main characteristics are presented in Table 1. The main
indications for mechanical ventilation were neurological disorders (138 out of 294 subjects,
47%) and acute respiratory failure (102 out of 294 subjects, 49%). A neurological disorder
was the main indication for invasive mechanical ventilation (135 out of 238 subjects, 57%)
and respiratory failure was the main indication for non-invasive mechanical ventilation (48

out of 56 subjects, 86%:; Table 1).

Mechanical ventilator Settings

Invasive and non-invasive mechanical ventilation were used in 238 subjects (81%) and 56
subjects (19%), respectively. The wventilation mode was Volume-Controlled Continuous
Mandatory Ventilation (VC-CMV) for subjects managed with invasive mechanical
ventilation, and Pressure-Controlled Continuous Spontaneous Ventilation (PC-CSV) for those

mechanically ventilated non-invasively.

Ventilator settings are shown in Table 2. Tidal volume between 6 and 8 mL/kg of PBW was
found in 243/294 (83%) of subjects. It was 6.7£0.9 mL/kg of PBW and 8.8+0.8 mL/kg of
PBW in cases of low tidal volume or not, respectively. Mean tidal volume was 7 1£1 0 mL/kg
of predicted body weight during invasive mechanical ventilation, and between 6 and 8 mL/kg
of PBW in 203 out of 243 subjects (83%). During non-invasive mechanical ventilation,

expiratory tidal volume ranged from 6 to 8 mL/kg of PBW in 40 of 56 subjects (71%).

Subjects were mechanically ventilated for a median of 2.7 [1.3 — 5.1] h before being

transferred to an [CU.
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Outcomes

ARDS occurred within eight days of ICU admission to in 35 cases (12%) (Table 3). Subjects
with ARDS had lower SpO2 at admission than others (8316 versus 92+9; p = 0.005; Table
3) and required mechanical ventilation mainly for respiratory failure (74% versus 41% ; p <
0.001). Tidal volume between 6-8 mL/kg of PBW was not associated with less occurrence of
ARDS within 8 days (OR = 1.22 [95%CI 0.50; 2.99] ; p = 0.66). Whatever the ventilation
strategy, tidal volume lower than 8 mL/kg was not associated with a reduced ARDS
occurrence within 8 days, whether with invasive (OR 1.12 [95%CI 0.36 ; 3.48]; p = 0.77) or
non-invasive mechanical ventilation (OR 1.09 [95%C1 0.24 ; 4.87]; p = 0.64). All in all, 31%
(91/294) subjects died within 28 days. Tidal volume lower than 8 mL/kg was not associated

with a reduced mortality rate within 28 days (1.14 [95%CI 0.60 ; 2.17] ; p = 0.69).
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DISCUSSION

In this prospective observational and multicentre study, most of the patients admitted in the
ED were treated with a low tidal volume strategy. Low tidal volume was not associated with

reduced ARDS occurrence within 8 days or in the mortality rate within 28 days.

Ventilator settings are known to be related to the prognosis of patients needing mechanical
ventilation in an ICU and in an operating room. In 2000s, the ARMA trial results showed that
a low-tidal volume strategy resulted in decreased mortality rate and improved ventilation-free
days in patients hospitalized with an acute respiratory distress syndrome in ICUs.5 In addition,
a low tidal volume strategy has been associated with low ARDS occurrences and a lower
mortality rate in patients without acute respiratory distress syndrome in an ICU.%'? More
recently, Futier et al. reported that, as compared to non-protective mechanical ventilation, a
lung-protective ventilation strategy improved clinical outcomes in patients without lung
disease and requiring mechanical ventilation for less than 6 hours in an operating room.” All
of these findings highlighted the importance of a lung-protective ventilation strategy,

including in patients without ARDS and ventilated for a short time.

The interest of a lung-protective ventilation strategy in Emergency Departments is less widely
known. Few studies are available and the strategy's impact is debatable ! Fuller et al.
assessed the impact of a mechanical ventilation bundle in mechanically ventilated patients in
an Emergency Department in a before-after study.” The authors reported not only was their
strategy associated with lower ARDS occurrences, but that it also occasioned a reduction in
the rates of ventilator-associated conditions and mortality . In addition, Fernando et al.
underlined a low tidal volume strategy in the ED was associated not only with a reduction in
mortality rate and ARDS incidence, but also with lower total health cost.'"” The frequency of
this type of strategy in EDs varies among international studies. In three prospective

observational trials, lung-protective ventilation was applied to 14% to 27% of patients in
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North American emergency departments.'*'® In addition, in a recent retrospective study,
among 4374 mechanically ventilated patients in eight Canadian emergency departments, 54%
received a low tidal volume strategy.! Our study showed that in six French emergency
departments, a low tidal volume strategy was well- implanted. Indeed, nearly 82% of our

patients had a tidal volume set between 6 and 8 mL/kg.

According to previous results, we assumed that a low tidal volume in the ED is able to
improve prognosis of patients.? In our study, this strategy was not associated with a reduction
in the occurrence of ARDS within 8 days or in the mortality rate. Several reasons could
explain the discordance between our results and published data. First, as already reported, the
low tidal volume strategy was highly applied among included patients, limiting the observed
effect compared to a “standard” strategy. Consequently, the clinical impact of a low-tidal
volume strategy could not be highlighted in our study because of a lack of power. In addition,
the observed difference in tidal volume between patients with a low tidal volume strategy
(6.7mL/kg) and others (8 8mL/kg)was small (2.1mL/kg). By contrast, Fernando ef a/. reported
a 3.7 mL/kg difference (6.4 versus 10.1mL/kg) between each group.'” Simonis and al.
assumed that an intermediate tidal volume (9mL/kg of PBW) remained within the protective
range for patients without ARDS.!7 Moreover, more than half of patients were ventilated
fewer than 3 hours before being transferred to an ICU. Acute lung injury appears quickly after
initiation of the mechanical ventilation and experimental models have suggested that 24-48
hours are necessary before acute lung injury occurs.'® In the LOV-ED study, patients were
ventilated from more than 5 to 6.6 hours.” While ED length of stay could exceed 16 hours in
patients requiring mechanical ventilation in an ED.® we assumed that duration of ventilation
in the ED could be of critical importance and needs to be as short as possible (as previously
suggested).!” Finally, a lung-protective strategy is more complex than a low-tidal volume

strategy. To be efficient in the ED, a lung- protective ventilation strategy should include not
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only low-tidal volume, but also PEEP titration, plateau pressure monitoring, hyperoxia control
and elevation head to bed.? This kind of strategy was associated with an improvement in
ventilator-associated conditions and ARDS occurrences (OR 0.47 [C195% 0.31 to 0.71]), and
with a lower mortality rate (OR 047 [CI195% 0.35 to 0.63]).° We assumed that a complete
bundle is required to improve outcomes of patients requiring mechanical ventilation in an

Emergency Department.

Our study has several limitations. First, it was a prospective observational study. Before
designing a randomized controlled trial to confirm published data, we needed to perform an
observational trial in French emergency departments including prehospital and in-hospital
settings. There was no data that assessed first the application of lung-protective ventilation
and finally the incidence of ARDS and mortality in patients receiving mechanical ventilation
in a French ED. | While we planned to include 500 patients in our study, only 313 were
recruited. This is probably due to a lack of exhaustivity, and because two centres included 0
patients. We cannot exclude different results if all planned patients had been included during

the study period.

To conclude, low-tidal volume ventilation is commonly applied in French emergency
department. However, we were not able to find an association between early low-tidal volume
and early lung-protective lung ventilation and outcomes such as ARDS within 8 days and
mortality within 28 days. Randomized controlled studies assessing the interest of an early

lung-protective strategy in patients admitted in an ED are needed.
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QUICK LOOK

Current Knowledge

Data suggested that ventilator settings in an Emergency Department are associated with

prognosis and are responsible for some adverse events.

Initial ventilator settings and lung protective ventilation strategy application vary among

published studies.

What This Paper Contributes To Our Knowledge

Most of the patients admitted in an ED are treated with low tidal volume. However, low tidal
volume 1s associated with reduced occurrence of ARDS within 8 days or in the mortality rate

within 28 days.
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Table 1 - Patient characteristics

Overall Invasive Non-invasive

Age, years 62+18 55+18 72+14

Predicted body weight, kg 6318 647 5918

Comorbidities, n (%)

Diabetes mellitus 53 (18) 33 (14) 20(36)

Immunocompromised 5(2) 5(2) 0(0)

Liver failure 7(2) 4(2) 3(5)

Respiratory failure, n (%) 54 (23) 48 (86)

Acute Heart Failure 6 (2.5) 28 (50)

Other 20 (8) 4(7)

Cardiac arrest 46 (16) 46 (19) 0(0)

Hemorragic 8(3) 0(0)

Neurological failure, n (%) 138 (47) 135 (57) 3(5)

Traumatic brain injury 38(13) 38 (16) 0(0)

Other 46 (16) 45 (19) 1(2)

Respiratory rate, cycles/min 2610 23+10 31+8

Heart rate, bpm 94430 93431 95424

Diastolic arterial pressure, mmHg 81+24 79+25 88+22

Blood gas analysis

Pa02, mmHg 64+15 102473 86166

HCO3-, mEqg/L 3148 21+7 32+10
* Some patients have several diagnoses reported.
Data are expressed as number (%), mean+SD or Median [1%-3 IQR]

141



Table 2 — Mechanical ventilation settings

Overall population, n=294

Tidal volume, mL 444+78
Tidal volume, mL/kg of predicted body weight 7.1+11
Between 6-8 mL/kg of predicted body weight 243 (83)
Over 8 mL/kg of predicted body weight 51(17)
Duration of mechanical ventilation, h 2.7[1.3-51]
Volume controlled, continuous mandatory ventilation, n=238
Tidal volume, mL 450467
Expiratory tidal volume, mL/kg of predicted body weight 7.1+1.0
Between 6-8 mL/kg of predicted body weight 203 (85)
Over 8 mL/kg of predicted body weight 35 (15)
Positive end expiratory pressure, cmH20 4£2
Ventilation rate, cycles/min 16+3
FiO2, % 76123
Plateau pressure, cmH20 21+14
Duration of invasive mechanical ventilation in ED, h 2.5[1-4.7]
Pressure-controlled, continuous spontaneous ventilation, n=56
Pressure support, cmH20 10+2.8
Tidal volume, mL 418+111
Expiratory tidal volume, mL/kg of predicted body weight 7.1t1.6
Between 6-8 mL/kg of predicted body weight 40 (71)
Over 8 mL/kg of predicted body weight 16 (29)
Positive end expiratory pressure, cmH20 5£2
Fi02, % 61+22
Duration of non-invasive mechanical ventilation in ED, h 3.7[1.7-6.9]

Data are expressed as number (%), mean#SD or Median [1%-3 IQR]
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Table 3 - Univariate analysis comparing data according to occurrence of ARDS within 8 days in patients

without ARDS at admission.

ARDS criteria
within 8 days of ICU admission

n

Age, yrs

Sex, % male

Indication for mechanical ventilation
Respiratory failure
Hemodynamic failure
Neurological failure

Clinical parameters at admission
Respiratory rate, cycles/min
Sp02, %
Heart rate, beats/min
Systolic arterial pressure, mmHg
Diastolic arterial pressure, mmHg
Glasgow Coma Scale

No
259
62+18
153 (41)

107 (41)
56 (22)
150 (61)

25+10
92+9
92430
139+41
80£25
7 [3-14]

Blood gas analysis 1 h after initiation of mechanical ventilation

pH
Pa02, mmHg
PaC02, mmHg
Bicarbonates, mEq/L
SOFA Score
Mechanical ventilation settings

VT, mL/kg of predicted body weight
Between 6-8 mL/kg of predicted body

weight

Over 8 mL/kg of predicted body weight

PEEP, cmH20
Pa02/Fi02, mmHg
Setting

Intrahospital

Prehospital
Interfaces

Invasive ventilation

Non-invasive ventilation

7.25+0.49
163+124
48+17
2248
7 [4-9]

7.1¢1.1
215 (83)

44 (17)
4+2
241+191

113 (44)
146 (57)

213 (82)
46 (18)

Yes
35
62114
23 (66)

26 (74)
4(11)
17 (19)

29+11
83+16
104+29
153438
8926
13 [5-15]

7.05+1.29
144+109
53+17
26018
6 [5-8]

71413
28 (80)

7 (20)
a+2
187+108

24 (69)
11 (34)

25 (71)
10 (29)

p-value

0.85
0.45

<0.001
0.16
0.15

0.062
0.005
0.041
0.067
0.063

0.16

0.39
0.40
0.091
0.032
0.72

0.98

0.66

0.69
0.021

0.005

0.13
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Table 4 — Univariate analysis comparing data between patients dying within 28 days

Mortality within 28 days No Yes p-value

Age, yrs 59+18 67+16 0.001

Indication for mechanical ventilation

Hemodynamic failure 29 (14) 31(34)

S

Clinical parameters at admission

5p02, % 91+11 92+10 0.75

Systolic arterial pressure, mmHg 142438 137449 0.44

Glasgow Coma Scale 7 [3-14] 8 [3-15] 0.062

pH 7.26%0.55 7.16+0.82 0.24

PaC02, mmHg 50+17 4516 0.021

SOFA Score 7 [4-9] 7 [4-8] 0.95
VT, mL/kg of predicted body

ieht 7+1.2 7.2209 0.17
Over 8 mL/kg of predicted body
4 (17 17

weight 34 (17) (19)

Pa02/Fi02, mmHg 236+187 231+176 0.83

Intrahospital 100 (49) 37 (41) 0.17

Interfaces

MNon-invasive ventilation 49 (24) 7(8)

1

~

4



V. DISCUSSION

Dans ce travail, nous avons évalué 1’ensemble des supports ventilatoires utilis€és en médecine
d’urgence et réalisé une analyse exhaustive de la littérature les concernant. A propos de I’OHD,
support ventilatoire d’introduction récente aux urgences, nos résultats indiquent ses effets
cliniques indéniables lors de la prise en charge des patients en insuffisance respiratoire aigué
hypoxémique de novo, mais aussi qu’elle pourrait constituer une alternative efficace a la VNI
au cours des insuffisances respiratoires aigués hypercapniques. Cependant, il est important de
préciser qu’aucun effet pronostic n’a ét¢ démontré a ce jour lorsqu’il est mis en place des les
urgences. Dans ce travail, nous n’avons pas eu pour objectif d’évaluer I’impact clinique et
pronostique de la ventilation mécanique aux urgences puisque celui-ci n’est plus a démontrer.
Cependant, la ventilation mécanique étant susceptibles de favoriser le développement de lésions
pulmonaires lorsqu’elle était mal appliquée, nous avons évalué son application et mis en
évidence la grande performance des ventilateurs de médecine d’urgence les plus récents, dont
I’augmentation de la complexité n’a pas été associé a une atteinte de leur utilisabilité, mais aussi
constaté une application adéquate des parametres de ventilations mécaniques proposés par les

sociétés savantes bien que celle-ci n’ait pas été associé a un impact pronostique.

1. Les effets cliniques au cours de Dinsuffisance respiratoire

hypoxémique de novo

Au cours de I’insuffisance respiratoire hypoxémique, I’OHD a une efficacité supérieure a
I’oxygénothérapie conventionnelle sur la correction des parameétres cliniques lors de la prise en
charge des patients présentant une insuffisance respiratoire hypoxémique de novo aux urgences.
Les résultats que nous avons constatés sont concordants avec les données précédemment

observées et évaluées dans un grand nombre d’études conduites en réanimation et aux



urgences.#749176.177.50-52.5583-85.175 Dang |es services de réanimation et chez les patients en
insuffisance respiratoire aigué, Roca et al. ont rapporté que non seulement I’OHD permet une
meilleure tolérance du traitement que 1’oxygénothérapie conventionnelle, mais aussi qu’il est
associé a une meilleure oxygénation et une diminution de la fréquence respiratoire des 30
minutes de traitement.*’ Ces résultats ont été confirmés dans deux autres études qui ont évalués
les paramétres cliniques aprés 12 heures et 48 heures de traitement. L’OHD était associée a une
amélioration précoce et continue de la fréquence respiratoire et du niveau de dyspnée chez des
patients en insuffisance respiratoire aigué (Figure 16),1>1% mais aussi plus spécifiquement
chez les patient présentant une insuffisance respiratoire hypoxemique de novo lorsque I’OHD

était utilisée en alternance avec la ventilation non-invasive.’”

A Respiratory Rate B Dyspnea

(bpm)
p=0.009 VNS p=0.012

i

40 1
37,5

*
351
32,5
30
27,51
25 1
22,5
20 A

17,59
15

— . %
—_——— %
————— %
— . %
*
O AN W s OO NP
— 1 %
— - %
— 1 %
——y—— *
———— ¥

—— ¥
*
— e *

before
15min
30min
45min
1 hour
2 hours
8 hours
12 hours
24 hours
48 hours
betore
15 min
30 min
45 min
1 hour
2 hours
6 hours
12 hours
24 hours
48 hours

Figure 16 — Evolution de la fréquence respiratoire et du niveau de dyspnée chez 38 patients admis pour détresse respiratoire
aigué en réanimation, par Sztrymf et al.’6

Les résultats sont présentés selon leur moyenne et écart-type. Il y avait une amélioration continue des paramétres cliniques au
cours du traitement. * p < 0,05 par rapport a la valeur précédente.

Dans une population de 17 patients admis aux urgences pour insuffisance respiratoire aigué,
Lenglet et al. ont rapporté, tout comme en réanimation, une association avec 1’amélioration de
la fréquence respiratoire, de la SpO: et du niveau de dyspnée. Ces effets positifs ont également

été mis en évidence dans deux études rétrospectives.>*1'8 Par ailleurs, quatre études ont évalué
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’OHD aux urgences en la comparant a I’oxygénothérapie conventionnelle.>525°8 Ces travaux
qui ont inclus une population hétérogene de patient en insuffisance respiratoire aigué quelle
qu’en soit la cause, ont montré, de maniére inconstante, une amélioration de la dyspnée,®>*® une
amélioration de la fréquence respiratoire,>8 mais également une oxygénation (mesurée par la
Sp0,) similaire® voire inférieure a 1’oxygénothérapie conventionnelle aprés 1 heure de

traitement.>?

Nos résultats confirment les effets cliniques observés notamment sur 1’amélioration de la
fréquence respiratoire aux urgences et en réanimation, tout en démontrant un impact simultané
sur I’intensité des signes de lutte respiratoire, rapporté en réanimation*® mais non évalué jusqu’a

présent aux urgences.

Dans un objectif d’amélioration de la symptomatologie des patients, I’OHD peut étre utilisé
précocement pour la prise en charge des patients en détresse respiratoire sur insuffisance

respiratoire hypoxémique de novo.

2. Les effets pronostiques de I’OHD débutée aux urgences

Malgré ses effets cliniques intéressants, I’OHD ne semble pas avoir d’impact pronostique
significatif lorsqu’elle est débutée aux urgences pour la prise en charge de la détresse
respiratoire aigué. Elle ne permet ni de prévenir le recours a la ventilation mécanique ni de
diminuer le taux de mortalité. Peu d’études ont été conduites pour évaluer I’impact pronostique
de I’OHD au cours des insuffisances respiratoires aigués.‘lg*‘r’l'179 Dans I’étude FLORALLI, Frat
et al. n’ont pas pu démontré que I’OHD permettait de prévenir le recours a une intubation chez
les patients insuffisants respiratoires hypoxémiques de novo hospitalisés en réanimation
comparativement a 1’oxygénothérapie conventionnelle et a la VNI, excepté chez les patients les

plus sévérement atteints (PaO2/FiO, < 200).*® En revanche, le taux de mortalité & 90 jours était
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prés de deux fois plus faible apres OHD (12% versus 28% en cas de VNI et 23% en cas
d’oxygénothérapie conventionnelle) (Figure 17).*° Les auteurs ont supposé que cela était
essentiellement di & 1’augmentation de 1’incidence des Iésions induites a la ventilation
mécanique chez les patients traités par VNI et par I’augmentation des volumes courants au-dela
de 9 mL/kg de poids idéal théorique.*® Une analyse équivalente a été réalisée chez des patients
en insuffisance respiratoire aigué hypoxémique associée a une immunosuppression. Dans cette
étude, Azoulay et al. ont rapporté un taux de mortalité a J28 et un pourcentage d’intubation

similaires entre les deux groupes.'’

1.0~
— 0.9 High-flow oxygen
®
2 0.84
4 *=— Standard oxygen
S 0.74 — Noninvasive ventilation
kS
2 0.6
=
S 05
2
& 0.4
[
2
& 034
E
E 021
v
0.1
P=0.02 by log-rank test
0.0 T T T T T 1
0 15 30 45 60 75 90
Days since Enrollment
No. at Risk
High-flow oxygen 106 100 97 94 94 93 93
Standard oxygen 94 84 81 77 74 73 72
Noninvasive ventilation 110 93 86 80 79 78 77

Figure 17 - Probabilité de survie cumulée entre I’OHD, I’oxygénothérapie conventionnelle et la VNI chez des patients
insuffisants respiratoires hypoxémiques de novo hospitalisés en réanimation, d’aprés Frat et al.*®
L’OHD a permis une amélioration de la survie par rapport aux deux autres traitements.

Aux urgences, méme si quelques travaux ont analyse des criteres pronostiques, seules deux ont
été spécifiquement développés pour évaluer I’impact de I’OHD : 1'une en la comparant a
I’oxygénothérapie conventionnelle®! et la seconde en la comparant a la VVNI.8* Jones et al. ont
inclus 303 patients admis aux urgences pour détresse respiratoire et évalué¢ I’OHD sur la
conversion en ventilation mécanique, la diminution du taux d’intubation et la diminution du

taux de mortalité a J90. Par rapport a 1’oxygénothérapie conventionnelle, ni le pourcentage de
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conversion en ventilation mécanique (3,6% versus 7,2% ; p = 0,16), ni le pourcentage de
patients intubés (0,6% versus 2,2% ; p = 0,33) ni méme la mortalité (21,2% versus 17,4% ; p =
0,40) ne variaient entre les groupes de traitement. Les auteurs ont supposé que cette absence
d’effet était due au manque de puissance de leur étude. Dans un second travail, Doshi et al. ont
comparé¢ la VNI et ’OHD chez des patients en détresse respiratoire aigué aux urgences sur le
pourcentage de patients intubés a 72 heures. Dans cette étude de non-infériorité, I’OHD était
non-inférieure a la VNI pour prévenir I’intubation (Différence de risque -7 1C95% [-14 ; 2]).
Cependant, cette étude est critiquable en raison de critéres d’inclusion subjectifs (indication a
un support ventilatoire selon 1’avis du clinicien), d’une marge de non-infériorité importante
(15%), et de I’application d’une VNI dans une population pour laquelle I’indication est
discutable voire délétere (44% présentant une insuffisance respiratoire hypoxémique de

novo).*

Notre revue systématique avec méta-analyse ne nous a pas permis de mettre en évidence un
effet bénéfique sur le pronostic des patients en détresse respiratoire aux urgences. Plusieurs
raisons peuvent expliquer I’absence d’effet bénéfique en comparaison de 1’oxygénothérapie
conventionnelle. Premierement, la cause d’une détresse respiratoire aigué est difficile a
déterminer dés I’admission du patient aux urgences, mais elle nécessite malgré tout une prise
en charge immédiate. Pour cette raison, trois études ont choisi d’inclure une population
hétérogene de patients, incluant non seulement des insuffisances respiratoires aigues
hypoxémiques de novo mais aussi des exacerbations de BPCO, et des décompensations
cardiaques.>>2%° Méme si des effets cliniques existent sous OHD pour ces deux derniéres
pathologies, le traitement recommandé lors de leurs prises en charge est la VNIL.*® Aussi, on ne
peut exclure un effet délétere de I’absence de VNI chez des patients pour qui elle était indiqué.

La seconde raison est liée aux protocoles utilisés dans chacune de ces études. Comme nous
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I’avons déja évoqué, les effets physiologiques de I’OHD sont débit-dépendants. Plus le débit
est élevé, plus I’effet PEP et I’effet espace mort sont importants, et donc plus sont la diminution
du travail respiratoire et 1’amélioration des échanges gazeux. Les débits utilisés par les
différentes études pouvaient varier de 30 a 60 L/min, limitant la comparabilité des effets
observés a durée de traitement identique mais aussi 1’efficacité clinique par rapport a celle
observée a débit optimal. Enfin, la durée de traitement aux urgences peut tout simplement étre
insuffisante pour permettre un effet pronostic de I’OHD. Dans 1’étude FLORALI, menée en
réanimation dans une population d’insuffisant respiratoire hypoxémique de novo, les différents
traitements ont ¢té appliqués de plusieurs heures a plusieurs jours pour permettre 1’observation

d’un effet significatif sur la mortalité.*°

Ces données sous-entendent, d’une part, que I’OHD doit étre envisagée pour des patients
sélectionnés et pour lesquels elle est indiquée, c’est-a-dire, I’insuffisance respiratoire
hypoxémique de novo de maniére similaire aux services de réanimation. D’autre part, débuter
I’OHD précocement impliqué d’envisager sa poursuite au-dela du service des urgences, et ce,
pour espérer une efficacité pronostique. Cela suppose que le patient soit éligible a une prise en
charge en service de Médecine Intensive Réanimation. Par ailleurs, des criteéres d’échec et/ou
indiquant la nécessité d’une intubation doivent étre prédéterminés (Tableau 7) pour sécuriser
le traitement et éviter le recours a une intubation retardée difficile chez un patient en péril

imminent, et susceptible d’augmenter le taux de mortalité. '8!
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Tableau 7 — Critéres d’intubation proposés chez un patient hypoxémique traité par OHD, d’aprés Frat et al.*®
Défaillance respiratoire : (> 2 critéres)

— Signes de DRA se majorant apres le traitement

— FR > 40 ventilations/min

— encombrement bronchique

— Sp0O2 < 90% pendant plus de 5min, non expliquées par problémes techniques

Défaillance hémodynamique :
—PAM < 65 mmHg malgré 30 mL/kg de remplissage
— usage d’amines vasopressives

Défaillance neurologique :
— Troubles de la conscience (score de Glasgow < 12) ou Agitation

3. L’OHD en tant qu’alternative a la VNI dans ’OAP hypercapnique

Au cours de I’hypercapnie, les données sont plus rares. L’OHD aurait, d’une part, un effet
clinique au cours de ’OAP cardiogénique, et d’autre part un effet gazométrique significatif au
cours de I’insuffisance respiratoire hypercapnique secondaire a un OAP cardiogénique.'? Son
efficacité aprés 1 a 2 heures pourrait étre similaire a celle observée en cas de traitement par
VNL.!%® Les données de la littérature mettent en évidence que I’OHD est supérieure a
I’oxygénothérapie conventionnelle pour la prise en charge de la détresse respiratoire sans
hypercapnie secondaire a un OAP.2® Dans une premiére étude comparant ’OHD a
I’oxygénothérapie conventionnelle, Makdee et al. ont rapporté que ’OHD était susceptible
d’améliorer significativement la fréquence respiratoire a 1 heure de traitement (22+4
ventilations/minutes) en comparaison de [’oxygénothérapie conventionnelle (25+4
ventilations/minutes ; Différence moyenne = 3,3 [IC95% 1,9 ; 4,6] lors de la prise en charge
des OAP d’intensité modérée. Dans une étude récente, Ko et al. ont trouvé des résultats

identiques dans une population équivalente d’OAP modéré.® Cependant, les populations de ces
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deux études ne présentaient que trés peu de patient avec acidose hypercapnique, et aucune n’a

comparé I’OHD a la VNI qui reste le traitement de référence. 34

L’intérét de I’OHD au cours de la prise en charge de I’insuffisance respiratoire aigué
hypercapnique n’a été évoqué que dans peu d’étude, et aucune ne I’avait évalué au cours de
’OAP qui est pourtant I’une des principales causes d’acidose hypercapnique aux urgences. '3
Dans une étude rétrospective ayant inclus 33 patients admis pour insuffisance respiratoire aigué
hypercapnique principalement secondaire a une exacerbation d’une insuffisance respiratoire
chronique, Kim et al. ont rapporté que I’OHD était associé a une amélioration de la PaCO» et
du pH 1 heure aprés le début du traitement.!® De plus, une amélioration gazométrique
semblable a celle observée sous VNI a été mis en évidence dans une étude observationnelle

ayant inclus 92 patients admis pour exacerbation de BPCO en réanimation. 8

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer la correction de la PaCO: et de 1’acidose respiratoire.
Comme déja évoqué, I’OHD entraine le développement d’une PEP modérée.%®%""2 Cet effet
PEP agit sur le méme principe qu’une CPAP, entrainant un recrutement alvéolaire et permettant
une amélioration clinique et gazométrique lors de la prise en charge des insuffisances
respiratoires aigiies hypercapniques secondaires a un OAP3812° par le biais d’une
amélioration des échanges gazeux et d’une diminution du travail respiratoire. Un second
mécanisme susceptible d’expliquer cette amélioration est la diminution du travail inspiratoire.
Dans une étude physiologique ayant inclus 12 patients admis en réanimation pour insuffisance
respiratoire hypercapnique secondaire a une exacerbation aigué de BPCO, Rittayamai et al. ont
comparé I’effort inspiratoire en cas de traitement par haut débit nasal en le comparant a la
ventilation non-invasive.'8 Aprés un traitement de 15 min par OHD & 30 L/min, la diminution

de I’effort inspiratoire mesurée par le produit temps pression inspiratoire était similaire a celle
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observée sous ventilation non-invasive. Par ailleurs, un débit plus élevé a été associé a une
augmentation de I’effort inspiratoire, suggérant qu’un débit de 30 L/min serait optimal pour la
prise en charge des patients présentant une insuffisance respiratoire hypercapnique. La
diminution du travail inspiratoire serait secondaire a la pression positive générée au niveau des
voies aériennes supérieures et a la diminution des résistances inspiratoires. Enfin, I’effet lavage
de I’espace mort, mis en évidence dans des protocoles expérimentaux, est probablement un
mécanisme clé.”*" La clairance du CO; présent au niveau de 1’espace mort anatomique permet
une réduction fonctionnelle de son volume, et diminue au fur et a mesure des cycles
ventilatoires la réinhalation de CO,. Cet effet est d’autant plus important que le débit administré

est élevé (Figure 18)"

/

| 1 | |
Baseline NHF 15 Baseline NHF 30 Baseline NHF 45

Inspired tracheal CO, (mL)

Figure 18 — Effet de I’OHD a 15, 30 et 45 L/min sur le volume de CO2 inspiré a linclusion et aprés 30 minute de
traitement d’aprés Moller et al.™

Il y avait une diminution plus rapide de la concentration de CO2 inhalé & chacune des inspirations lorsque le
débit était le plus élevé.

4. Evolution des performances techniques et ergonomiques des

ventilateurs de médecine d’urgence

Plusieurs bancs-tests évaluant les ventilateurs de transport et de médecine d’urgence ont été

réalisé au cours des 20 derniéres années. L’analyse de leurs resultats suggere 1’évolution
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technologique et technique dont ont bénéficié les ventilateurs de médecine d’urgence. En 2002,
Zanetta et al. ont évalué 5 ventilateurs pneumatiques dédiés aux urgences et au transport
(Oxylog 1000 et 2000, Osiris 1 et 2, axR1) en les comparant & 5 ventilateurs de réanimation, et
ont rapporté les faibles performances des ventilateurs d’urgence (Variabilité de 5 a 25% par
rapport & la consigne de VT).!8 En 2013, Blakeman et al. ont mis I’amélioration des
performances permise par des avancées technologiques importantes depuis le début des années
2000.18 Plus récemment, Boussen et al. ont évalué les performances techniques de 8
ventilateurs d’urgence récents a différentes conditions de mécanique pulmonaire et ont indiqué
que les ventilateurs a turbine offraient de meilleures performances que les ventilateurs
pneumatiques et qu’ils étaient comparable aux ventilateurs de réanimation. L’une des
principales critiques a ces travaux concerne la non-pertinence des conditions de mécanique
pulmonaire appliquées. En effet, chacune de ces études a soumis les ventilateurs a des niveaux
extrémes de résistance (jusqu’a 50 cmH2O/L/s) et de compliance (30 mL/cmH20). Les
conditions utilisées sont exceptionnelles voire jamais retrouvées en pratique clinique.'*® Malgré
les limites inhérentes a toutes les études sur simulateur,*81% notre banc-test est a notre
connaissance le plus exhaustif et utilise des paramétres plus proches de la réalité clinique.®
Les ventilateurs a turbine sont les ventilateurs les plus performants, répondant aux contraintes
physiques de volume et de Iégereté, proposant la meilleure précision concernant les parametres

statiques la plus grande sensibilité en termes de parameétres dynamiques.

L’amélioration des performances techniques des ventilateurs pourrait s’accompagner d’une
augmentation de leur complexité et d’une utilisabilité plus faible. L’utilisabilité n’a été que
partiellement évaluée pour des ventilateurs d’anesthésie'®’ ou de réanimation,'® et une seule
étude s’était intéressée aux ventilateurs de médecine d’urgence.'®® Par ailleurs, seule la

satisfaction des utilisateurs,’®”-18% gu 4 la tolérance a I’erreur® étaient mesurées. Aucune étude
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n’avait évalué I’efficience de ces dispositifs en explorant les besoins physiques et cognitifs

nécessaires a leur utilisation qui constitue pourtant un aspect fondamental de leur utilisation.

Les résultats de notre travail indiquent que 1’augmentation de la complexité des ventilateurs,
suivant ’amélioration des performances, n’a pas été associée a une altération de leur
utilisabilité, notamment, elle n’est pas associée a une augmentation de la charge mentale de
travail. Selon le modé¢le d’origine des erreurs liées aux dispositifs proposé par Shepherd,
I’utilisabilité est une des causes de leur survenue. Cependant, I’impact clinique et pronostique
des erreurs liées aux dispositifs est difficile a déterminer en raison de 1’absence de données
épidémiologiques pertinentes.’® Il est malgré tout raisonnable de penser que la
complexification des soins et des dispositifs s’accompagnent d’une augmentation de la
fréquence de ces erreurs et donc d’un impact négatif sur le patient pris en charge.’® La

prévention de ce type d’erreur implique non seulement une formation réguliére des soignants, %

mais aussi une amélioration constantes des performances et de 1’utilisabilité des dispositifs®

rendant la réalisation de banc-tests d’évaluation indépendants indispensables.

5. Parametres de ventilation et association au pronostic.

Indépendamment de la performance et de 1’utilisabilité des ventilateurs, leurs réglages sont
connus pour étre associés au pronostic des patients dans les services de réanimation et au bloc
opératoire. Dés les années 2000, I’essai ARMA a mis en évidence qu’une ventilation a petit
volume permettait de diminuer la mortalité chez les patients présentant un SDRA en
réanimation.''! Plus tard, Futier et al. ont indiqué que I’application d’une ventilation a petit
volume au bloc opératoire était associée a une diminution de I’incidence des complications

respiratoires chez des patients indemnes de SDRA.'® Enfin, des données suggérent qu’une
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stratégie de ventilation protectrice est susceptible de diminuer I’incidence du SDRA et le taux
de mortalité chez des patients sans SDRA en réanimation.*1%%° Les données disponibles aux
urgences sont plus récentes. Dans une étude quasi expérimentale en avant apres, Fuller et al.
ont évalué I’impact de la mise en place d’un protocole de ventilation protectrice dans un service
d’urgence. Les auteurs ont pu démontrer que la ventilation protectrice était associée d’une part
a la diminution de I’incidence des complications pulmonaires (ventilator-associated events) et
du SDRA (aOR = 0,47 1C95% [0,31 — 0,71]), mais aussi a une diminution du taux de mortalité
(@OR = 0,47 1C95% [0,35 — 0,63]). Dans un travail récent évaluant rétrospectivement les
parameétres de ventilation de 4174 patients au Canada, les auteurs ont rapporté qu’une
ventilation protectrice aux urgences était non seulement associé a une diminution du nombre
de déces (aOR = 0.91 1C95% [0.84 — 0.96]), une diminution de 1’incidence du SDRA (aOR =
0.87 1C95% [0.81-0.92]), mais aussi a une diminution des codts liés aux soins.'% Les résultats
de nos travaux montrent que dans les six services d’urgence étudiés, une grande majorité de
patients (83%) bénéficient d’une ventilation a « petit volume ». Méme si le petit volume n’est
qu’une part du concept de ventilation protectrice, le résultat de cette étude n’en est pas moins
satisfaisant, notamment en comparaison des données anglosaxonnes, celle-ci indiquant que seul
20 a 58% des patients ventilés dans les services d’urgence bénéficient d’une ventilation a « petit
volume ».101-103108 Dans une étude rétrospective ayant inclus 251 patients avec critéres de
sepsis aux urgences et nécessitant une ventilation mécanique, une ventilation « petit volume »
a été administrée pour 27% des patients et alors que 91 (37%) ont présenté des lésions
pulmonaires évocatrices de SDRA aux urgences ou dans les 48 heures.’®® Dans une étude
prospective sur 219 patients ventilés mécaniquement aux urgences, une ventilation protectrice
était appliquée chez 56% des patients.’®? Dans une étude prospective portant sur 535 patients,

48% des patients bénéficiaient d’une ventilation protectrice, définie sur le seul critére d’un petit

156



volume courant, alors qu’elle était appliqué chez 58% des patients dans 1’étude la plus

récente. 18

Paradoxalement, nous n’avons pas mis en évidence d’association entre une stratégie précoce de
ventilation a « petit volume » et le pronostic des patients, ce qui est discordant avec les données
récentes. Dans 1’étude en avant-apres LOV-ED, Fuller et al. ont rapporté une réduction de
I’incidence des SDRA et le taux de mortalité a J28 apres la mise en place et I’application d’un
protocole de ventilation protectrice.® La discordance de nos résultats peut avoir plusieurs
explications. Premiérement, la durée de ventilation mécanique était plus courte que celles
observées dans les données nord-américaines (3h dans notre étude contre 6-12h dans les études
américaines).1%41% [ ’exposition plus courte a un déterminant susceptible d’induire des 1ésions
pulmonaires peut expliquer 1’absence de différence entre les patients bénéficiant d’un petit
volume et les autres. Angotti et al. ont évalué I’association entre la durée de ventilation et le
taux de mortalité chez 525 patients ventilés mécaniquement aux urgences. Les auteurs ont
rapporté un taux de mortalité plus élevé (29,5% versus 45,9% ; p = 0,018) lorsqu’un patient
ventilé stationnait plus de sept heures aux urgences, bien que non significatif aprés une analyse
multivariée (aOR = 1,46 [0,80 & 2,70]; p = 0,22).1% La seconde raison est probablement
I’application d’une ventilation a « petit volume » beaucoup plus fréquente qu’attendue. Notre
étude n’est peut-étre tout simplement pas suffisamment puissante pour mettre en évidence une
association entre cette stratégie et le pronostic. A contrario, dans I’étude LOV-ED, la phase
pré-interventionnelle était également marquée par une utilisation peu fréquente d’une
ventilation protectrice et par un volume courant moyen plus élevé (8.1 mL/kg de poids idéal
théorique 1C95% [7,3; 9,1]) que ce qui était rapporté dans la littérature.'°>% De maniére
similaire, Fernando et al. ont indiqué que les patients ne bénéficiant pas d’une ventilation

protectrice bénéficiaient d’un volume courant moyen supérieur a 10 mL/kg, soit 2,7 mL/kg de
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plus que le groupe comparateur.'® Ces différences entre les différents groupes de ces deux
études ont pu augmenter 1’effet observé pour les patients bénéficiant d’une stratégie de

ventilation protectrice. 104108

Enfin, méme s’ils étaient pris en charge dans un contexte d’urgence vitale, tous les patients
inclus ne présentaient pas un risque de développer une complication de type SDRA. Dans une
étude randomisée comparant une ventilation petit volume (6 mL/kg) & une stratégie
intermédiaire (9 mL/kg) chez des patients sans SDRA a I’inclusion, I’incidence du SDRA, la
durée de ventilation mécanique et le taux de mortalité étaient similaires entre les deux
groupes.’®? Les auteurs ont supposé que les volumes appliquées dans le groupe controle étaient

encore dans I’intervalle de volume protecteur chez les patients sans SDRA.1%?

Ces trois études mettent en évidence 1’importante évolution dont a bénéficié la ventilation
mécanique dans les services d’urgence, notamment par une amélioration des performances
techniques des ventilateurs, proche de celle observée pour les ventilateurs de réanimation
(ETUDE n° 4) et sans atteinte de I’utilisabilit¢ (ETUDE n° 5), tout en s’accompagnant d’une

application de paramétres de ventilation adaptés (ETUDE N° 6).%
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VI. PERSPECTIVES

1. Rechercher un impact pronostique de PPOHD au cours des

insuffisances respiratoires hypoxémiques de novo

Méme si les résultats de nos travaux sont en faveur de I’efficacité clinique de ’OHD aux

urgences, son efficacité pronostique n’a pas été demontrée.

Une étude multicentrique avec un objectif pronostique et suffisamment puissante est nécessaire
afin de déterminer si la mise en place précoce de I’OHD est susceptible de diminuer le taux de
mortalité, le recours a la ventilation mécanique ou a I’intubation. L’étude HIFLOWED, « High
Flow Nasal Oxygenation in the Emergency Department » financée par le PHRC interrégional
GIRCI-Est et a laquelle participera le service des urgences du CHU de Poitiers évaluera
I’efficacité de I’OHD débutée aux urgences versus une Oxygénothérapie Conventionnelle chez
800 patients admis pour détresse respiratoire aigué secondaire a une insuffisance respiratoire
hypoxémique de novo. L’objectif sera de comparer OHD et oxygénothérapie conventionnelle
sur le taux de mortalité et le recours a une ventilation mécanique. Ses résultats devraient fournir
les preuves nécessaires, confirmant non seulement les effets cliniques que nous avons observes,

mais aussi I’impact pronostique de ce traitement sur les patients hypoxémiques.

2. Positionner ’OHD lors de la prise en charge de ’OAP.

Par ailleurs, I’OHD semble pouvoir étre envisagé pour la prise en charge des patients admis
pour insuffisance respiratoire aigué secondaire a un OAP les plus sévéres, mais doit toujours
étre comparé au traitement de référence. Les deux études randomisées publiées confirment la
supériorité de ’OHD a I’oxygénothérapie conventionnelle pour la prise en charge de patient

présentant un OAP modéré, et I’ETUDE N°3 suggere son efficacité chez les patients présentant



les tableaux cliniques les plus sévéres.!?® Récemment, dans une étude ancillaire menée
analysant exclusivement les patients présentant une décompensation cardiaque d’une
précédente étude,® Haywood et al. ont supposé que I’OHD pourrait étre non inférieure a la
VNI pour prévenir le recours a I’intubation.!® Ces résultats doivent étre confirmés, notamment
au cours des OAP hypercapniques. L’étude OPTICAP, « High Flow Nasal Oxygen Versus VNI
in Acute Hypercapnic Cardiogenic Pulmonary Edema» est une étude randomisée
multicentrique actuellement en cours (NCT02874339) dont I’objectif est d’évaluer 1’efficacité
de I’OHD pour corriger I’hypercapnie chez les patients un OAP hypercapnique et en
comparaison de la VNI. Ses résultats permettront de confirmer ou d’infirmer 1’efficacité de
I’0OHD chez les patients présentant un OAP sévére. Enfin, il est important de préciser que la
VNI est le traitement recommandé au cours de I’OAP en détresse respiratoire avec ou sans
hypercapnie. Elle est efficace et dispose d’un niveau de preuve important y compris lors de la
phase préhospitaliére 383912919419 poyr justifier I'intérét de I'OHD au cours de ’OAP, celle-
ci doit avoir des avantages supplémentaires pour le patient. La VNI est un traitement qui peut
étre mal tolérée, et est associée a un inconfort supérieur a I’OHD au cours des insuffisances
respiratoires hypoxémiques de novo. Paradoxalement, la tolérance du patient au traitement en
cas de décompensation cardiaque n’a été comparée dans aucune étude jusqu’a présent, mais est

nécessaire pour justifier les recherches sur ’OHD au cours de I’OAP.

3. L’OHD lors des exacerbations aigués des insuffisances respiratoires

chroniques

De plus, la place de I’OHD au cours des exacerbations aigués de BPCO est encore peu claire et
n’apas été évaluée aux urgences. Plusieurs études sont en cours dans les services de réanimation

et permettront d’apporter les données nécessaires pour positionner I’OHD parmi ’arsenal
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thérapeutique disponible a la prise en charge de ces patients. Aux urgences, le projet HI-COPD,
« Intérét de 1’oxygénothérapie a haut débit nasal pour la prise en charge précoce des patients
admis aux urgences pour exacerbation aigué modérée de bronchopneumopathie chronique
obstructive, étude randomisée contr6lée de non-infériorité.», soumis et financé par I’AOI-GCS
MERRI 2019, a pour objectif de comparer ces deux supports ventilatoires dans une population
de 100 patients admis aux urgences pour exacerbation aigu€¢ de BPCO, en termes d’efficacité
clinique et biologique. L hypothese est que ’OHD est aussi efficace que la ventilation non-
invasive pour la correction de ’acidose respiratoire et des signes de détresse respiratoire, tout
en étant mieux toleré. La population de cette etude comprendra les patients admis pour une
détresse respiratoire secondaire a une exacerbation aigué de BPCO et atteints d’une acidose

respiratoire modérée a sévere (pH < 7,35 et PaCO2 > 45 mmHg).

Enfin, d’instauration récente aux urgences et alors que de plus en plus de services d’urgence en
sont dotés, les modalités d’utilisation de ’OHD dans « la vie réelle » n’a pas été évalué. Une
¢tude similaire a un travail mené en réanimation en 2019 qui analysait la pratique de I’OHD

dans 34 services de réanimation®’ est actuellement en cours sur les urgences.

4. Confirmer I’intérét de la ventilation protectrice dés les urgences

Contrairement a I’OHD, I’intérét et ’efficacité de la ventilation mécanique aux urgences n’est
pas a démontrer. Malgré tout, nous avons pu évaluer trois des facteurs décrits par Shepherd qui
peuvent influencer le pronostic du patient sous ventilation mécanique aux urgences. Apres avoir
mesuré les performances techniques et 1’utilisabilité des ventilateurs, et aprés avoir réalisé un
état des lieux de la pratique de la ventilation mécanique dans des services d’urgence en France,

I’étape suivante consiste a estimer 1’impact pronostique d’une application précoce et

161



systématique d’un protocole complet de ventilation protectrice dés ’initiation de la ventilation
mécanique par la conduite d’une étude multicentrique randomisée. Ce type d’étude permettrait
de confirmer les résultats observés par Fuller et al. et de permettre 1’élaboration de
recommandations a destination des médecins urgentistes. Une telle étude ne pourra pas se
contenter de comparer une ventilation petit volume a une stratégie standard, mais devra intégrer,

comme dans 1’étude LOV-ED, une stratégie compléte intégrant les éléments suivants :*°

(1) Ventilation a volume courant adapté au poids idéal théorique du patient et maintien de
la pression de plateau en dessous de 30 cmH20

(2) Fréquence respiratoire et ratio | : E adaptés pour maintenir un volume-minute a 100
mL/kg

(3) Couple PEP/FiO2 adapté pour un objectif de SpO. adéquat

D’un point de vu méthodologique, une étude multicentrique avec randomisation en cluster étagé
(stepped wedge cluster randomized study) est la plus adaptée pour évaluer I’instauration d’une
nouvelle stratégie, car permet de s’affranchir des risques de contamination entre les groupes en
cas de randomisation individuelle et de I’importante inflation de I’effectif nécessaire en cas de
randomisation en grappe.’® Cependant, le principal frein & sa conduite est en lien avec les
résultats de notre derniére étude. Tout d’abord, les résultats I’ETUDE N° 6 est déja bien intégrée
dans les services d’urgence de France. Cette donnée doit étre prise en compte dans le calcul
d’effectif et peut entrainer une augmentation trés importante du nombre de sujets a inclure. On
peut se questionner sur la possibilité de mener une étude évaluant une stratégie déja appliquée

par une majorité d’urgentistes.
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VIlI. CONCLUSION

L intérét et I’impact des supports ventilatoires en médecine d’urgence sont trés peu étudiés, la
plupart des données étant issues de travaux conduits dans les services de réanimation. L’OHD
est une technique innovante d’introduction récente, dont I’engouement est important en raison
des résultats prometteurs en réanimation. Cependant, les études aux urgences sont encore peu
nombreuses et leurs résultats sont insuffisamment clairs. Outre son impact clinique au cours
des insuffisances respiratoires hypoxémiques de novo et les résultats encourageants en cas
d’OAP hypercapnique, son intérét pronostic est encore a démontrer suggérant que son

utilisation doit étre prudente.

La ventilation mécanique, quant a elle, n’a pas a faire preuve de son intérét lorsqu’elle est
indiquée. D’un point de vue technique, elle a subi une importante évolution au cours des
dernieres décennies avec le développement de ventilateurs mécaniques transportables,
performants et fiables, mais aussi simple d’utilisation. L’application de la ventilation
mécanique et notamment ses parameétrages de cette derniére semble adaptée aux donneées de la
science. Cependant, ici également, 1’intérét de la ventilation protectrice précoce, c’est-a-dire

chez des patients parfois instables dans la phase initiale de leur prise en charge est a confirmer.
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