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Titre : Optimisation de la ventilation non-invasive nocturne des patients adultes atteints de pathologies

neuromusculaires lentement évolutives

Mots clés : Ventilation non invasive, Pathologies Neuromusculaires, Syndrome d’apnées du sommeil,

Insuffisance Respiratoire, Hypercapnie

Résumé: La ventilation non invasive (VNI)
nocturne représente le traitement de référence de
I'nypoventilation alvéolaire chronique des patients
neuromusculaires. Au cours des dernieres décennies
en parallele des progres des dispositifs et du
développement de la télémédecine et de
I'ambulatoire, on ne s'intéresse plus a l'efficacité de
la VNI en tant que «technique» mais aux
« techniques de VNI » dans cette population.
L'objectif de cette thése est d’établir un état des
lieux de ces techniques et d'identifier les cibles
d'optimisation de la VNI chez ces patients. Le
prisme de linterface et des parameétres de
ventilation représentent des cibles de choix et ont
été évaluées plus spécifiquement dans le cadre de
cette these.

Nous n‘avons pas été en mesure d'établir la
supériorité d'un type d'interface dans cette
indication mais nos résultats soulignent la

nécessité d'une surveillance rigoureuse en cas de
changement de masque. D'autre part, bien que
nos résultats suggerent une  proportion
significative de patients insuffisamment ventilés,
nous n‘avons pas pu identifier de “paradigme”
pour les réglages de la VNI dans cette population.

La prise en charge ventilatoire reste donc, a ce
stade, affaire de spécialistes nécessitant un haut
niveau dexpertise et des ajustements
personnalisés. Un meilleur phénotypage des
patients est nécessaire afin de développer des
recommandations. Dans un futur proche, le
développement et limplémentation de la
télémédecine devront jouer un roéle majeur dans
I'accessibilité aux équipes spécialisées et au suivi
de la VNI pour une prise en charge précoce et
personnalisée des patients tout en favorisant
I'ambulatoire.

Title : The optimization of nocturnal non-invasive ventilation in adult patients with slowly progressive

neuromuscular diseases.

Keywords : Noninvasive ventilation, Neuromuscular Diseases, Sleep Apnea Syndromes, Respiratory

Insufficiency, hypercapnia

Abstract : Noninvasive ventilation (NIV) is the gold
standard  treatment for  chronic  alveolar
hyopoventilation in patients with neuromuscular
diseases. During the past decades, alongside the
advances in ventilators, the development of
telemedicine and ambulatory management, focus
has shifted from the effectiveness of NIV as a single
modality to that of the currently available multiple
NIV techniques. The aim of this thesis is to describe
the different techniques and to identify targets for
NIV optimization in this population. The patient-
machine interface and ventilation parameters are
key targets and are assessed in detail.

Identifying the superiority of a specific interface was
not possible, but our results underline the

importance of rigorous monitoring when masks
are changed. Although our results also show that
a significant proportion of patients are not
optimally ventilated, we could not identify a
template for ventilator settings in this population.

Managing ventilation thus remains for the
moment an activity requiring specialist input and
individual  adjustment. Improving patients’
phénotype is necessary to develop
recommendations. In the short term, the
development and implementation of telemedicine
is likely to play a major role in improving access
to specialist input and NIV follow-up, allowing
early individualized management in the
ambulatory setting.
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dans les pathologies nheuromusculaires

Table 2. Données démographiques et respiratoires des patients neuromusculaires étudiés
(n=117)

Table 3. Cibles d’optimisation et freins au développement de la VNI nocturne des patients
atteints de pathologies neuromusculaires lentement progressives.

Table 4. : Hypercapnie résiduelle selon différentes définitions issues de la littérature chez les
patients neuromusculaires ventilés en fonction du niveau de volume courant monitoré.

Table 5. Avantages et inconvénients classiquement associés aux différents types
d'interfaces.
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I- INTRODUCTION

La ventilation non invasive (VNI) nocturne représente le traitement de référence
de I'hypoventilation alvéolaire chronique des patients neuromusculaires (1,2). Son
bénéfice sur I'amélioration du pronostic vital est fortement suggéré par de
nombreuses études observationnelles rendant difficile d'un point de vue éthique la
réalisation d'études randomisées avec groupe contrdle sans ventilation. Au-dela de la
survie, de nombreux auteurs ont mis en avant les bénéfices de la prise en charge
ventilatoire sur 'amélioration des symptomes, de la qualité de vie et du sommeil chez
ces patients. Cependant, cette prise en charge respiratoire chronique et
contraignante est souvent perturbée par des problématiques générales de tolérance
et d'observance et spécifiques liées au handicap moteur entrainant de nouveaux
défis pour ces populations de patients (limitation de la force et des capacités de
préhension des membres supérieurs, intervention de tiers pour la conduite du
traitement, dépendance vitale au dispositif, profil maxillo-facial spécifique, atteinte

des capacités de toux...).

Les derniéres décennies ont permis des progres majeurs dans le champ de la VNI
du patient avec insuffisance respiratoire chronique. La ventilation peut étre
administrée au moyen de différentes interfaces (nasale, oronasale, narinaire, orale),
via différents types de ventilateurs avec toute une gamme de modes ventilatoires et
de réglages en évolution constante (émergence de modes hybrides permettant
I'ajustement automatique de l'aide inspiratoire (AI) sur une consigne de volume
courant minimum, du niveau de pression expiratoire positive (PEP), ou avec une

ventilation/minute cible). De plus, avec le développement de la télémédecine et du
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télésuivi, les compétences hospitalieres s’exportent progressivement vers le domicile
afin d'améliorer I'accessibilité aux soins et le suivi du traitement tout en réduisant les
colts de santé. Néanmoins toutes ces évolutions s‘accompagnent d‘autant
d'interrogations nouvelles avec une évolution de paradigme de « l'efficacité de la VNI
en tant que technique » vers « I'évaluation des techniques de VNI ». Les progres
technologiques et numériques sont intéressants mais les preuves de I'utilité de ses
nouvelles techniques méritent d'étre clarifiées afin de faire évoluer les

recommandations officielles.

Le choix de l'interface et des réglages de la ventilation représente par exemple un
enjeu majeur puisquil doit non seulement permettre d’assurer une ventilation
optimale mais aussi étre suffisamment confortable et bien toléré pour favoriser
I'observance. La littérature disponible souffre d'un manque d’évaluations prospectives
randomisées du choix de l'interface et des parametres de ventilation a l'initiation de
la VNI dans cette population. De plus, le profil hautement spécifique de ces patients
limite la mise en place et I'évaluation a quelques équipes hautement spécialisées
avec la subtilité que les besoins en pressions sont susceptibles de varier au cours du
temps (AI mais aussi PEP pour assurer une perméabilité et une stabilité suffisante
des voies aériennes supérieures (VAS)) et que l'accés a ces services surspécialisés

pour le suivi reste malheureusement limité.

Le masque oronasal, couvrant le nez et la bouche, est souvent proposé aux
patients rapportant des fuites buccales au cours du sommeil, que ce soit a l'initiation
du traitement ou apres quelques jours d'essai d’'une ventilation par voie nasale (3).

De plus, une proportion non négligeable des patients pour lesquels un masque
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oronasal a été instauré au cours d'un épisode de décompensation respiratoire aigiie
continue d'utiliser cette interface au long cours a domicile (4). Il en résulte une
surreprésentation de ce type d'interface dans le champ de la VNI a contre-courant
des données disponible dans le champ de la Pression Positive Continue (PPC) (qui
préconisent |'utilisation d’une interface nasale en premiére intention) et sans données
robustes disponibles dans la littérature pour cette indication. En pratique la décision
de mettre en place une interface oronasale repose le plus souvent sur la
symptomatologie subjective rapportée par les patients (fuites buccales, secheresse
buccale...), le niveau de fuites non intentionnelles rapporté par les logiciels intégrés
aux ventilateurs et recueilli par les prestataires de ventilation a domicile (parfois
méme sans avis médical en |'absence de recommandations clairement établies) ou le
clinicien au cours du suivi. Cependant, la proportion du temps de sommeil avec
ouverture buccale objectivement mesurée est rarement documentée (5) et le retour
a une interface nasale au cours du suivi jamais envisagée, 'ouverture et les fuites

buccales étant souvent considérées a tort comme des conditions fixées.

Le choix des parametres initiaux de ventilation chez les patients neuromusculaires
manque la aussi d'évaluation standardisée et repose souvent sur des
recommandations d’experts ou des habitudes de centres. Au cours des derniéeres
décennies, chez les patients atteints de broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO, autre indication de VNI au long cours), un changement de paradigme s’est
opéré pour le choix et I'ajustement des parameétres de VNI en faveur de I'utilisation

de la « haute intensité » (pression et fréquence de sécurité élevées). Cette approche
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n‘a jamais été évaluée dans les populations de patients neuromusculaires a notre

connaissance.

Enfin, dans le champ de la VNI, le développement récent d‘algorithmes d’auto-
ajustement de la PEP a permis d'améliorer l'acces a la titration initiale (Niveaux de
PEP requis afin d’assurer la perméabilité des VAS) (6,7). Cependant, la perméabilité
des VAS est susceptible de varier au cours du temps (l'activité des muscles
dilatateurs du pharynx varie en fonction des stades de sommeil, de la consommation
de toxiques ou de médicaments, du statut inflammatoire, des variations de poids et
de position...) et les bénéfices a long terme de ces modes hybrides d’ajustement de
la PEP n‘ont jamais été évalués dans la population neuromusculaire a notre

connaissance.

Cette theése a donc pour objectif d‘identifier des cibles d’optimisation de la VNI
nocturne des patients adultes atteints de pathologies neuromusculaires lentement

évolutives. Pour ce faire, nous proposons une stratégie en trois temps :

- Etat des lieux des pratiques et recommandations issu d'une analyse
méticuleuse de la littérature disponible. A la lumiére de cet état des lieux nous
proposerons des cibles d'amélioration de la VNI nocturne du patient
neuromusculaire.

- Proposition d'études originales permettant d‘aborder certaines de ces cibles
d’amélioration notamment via le prisme de l'interface et des parameétres de
ventilation.

- Proposition d'un « calendrier de recherche et futures perspectives » a partir

des cibles précédemment identifiées.
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II- RATIONNEL

L'évolution récente et continue des techniques de VNI a domicile contribue
grandement a l'amélioration de la prise en charge de linsuffisance respiratoire
d’origine neuromusculaire. Néanmoins, l'intégration rapide des progres techniques se
fait parfois aux dépens d’'une démarche scientifique rigoureuse, de sorte que la place
et I'efficacité des nouveaux outils et techniques mériteraient d'étre précisées. Cette
évaluation rigoureuse se heurte malheureusement a la complexité de réaliser des
études de grande ampleur dans ces pathologies relativement rares et surtout trés
hétérogenes rendant difficile la généralisation des résultats obtenus.

Afin de proposer des cibles d'optimisation adaptées il est primordial de
s'intéresser a I'histoire de la VNI dans les pathologies neuromusculaires et de
comprendre le cheminement des expériences successives et des progres industriels
qui ont conduit a I"évolution des techniques de ventilation.

L'identification de cibles d'optimisation de la VNI nocturne des patients
neuromusculaires nécessite par ailleurs un état des lieux exhaustif des
recommandations et pratiques que nous proposons d’aborder par le spectre de 8
grandes questions :

- Pourquoi ? Introduction a la physiopathologie multifactorielle des atteintes
respiratoires et au rationnel physiologique et clinique de la VNI dans cette
population.

- Pour qui ? Balayage des grandes indications de la VNI et introduction de la
nécessité de prendre en compte I'hétérogénéité de mécanique ventilatoire et

d’évolution de la fonction respiratoire.
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- Quand ? Discussion du «timing » d'introduction de la VNI dans les
pathologies neuromusculaires : préventif vs. précoce vs. critéres stricts
gazométriques ?

- Par qui? Introduction de la notion d'équipes spécialisées et
multidisciplinaires.

- Ou ? Transfert progressif des compétences vers I'ambulatoire et le domicile :
faisabilité ? Efficacité ?

- Comment ? Etat des lieux des outils et recommandations concernant les
dispositifs, les interfaces, les parametres et modalités de titration de la VNI.

- Avec quel suivi ? Importance du « monitoring » et de I'adaptation continue
et lentement progressive de la VNI (Observance, fuites, hypoventilation
alvéolaire résiduelle, obstructions résiduelles, asynchronies).

- Avec quelles spécificités ? Prise en compte des spécificités propres a la
pathologie neuromusculaire en termes d‘autonomie, d’accompagnement, de
sécurité et de comorbidités.

Cette approche nous permettra d‘aborder les grands axes de la prise en charge

ventilatoire nocturne des patients neuromusculaires et d'identifier les perspectives de
recherche dont certaines seront explorées plus spécifiquement dans la suite de cette

these.
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II.A - Histoire de la VNI dans les pathologies neuromusculaires

II.A.1. Naissance de la ventilation en pression positive (1952-1985)

Le développement des techniques de ventilation et des unités de réanimation
est intimement lié¢ a I'histoire des grandes épidémies de poliomyélite. Dans les
années 30 se développe la pratiqgue de la ventilation en pression négative extra
thoracique (poumon d’acier, cuirasse) avec un impact pronostic majeur sur la survie

des patients avec atteinte ventilatoire.

A Copenhague, durant I'année 1952, plus de 300 patients développent dans
les suites de l'atteinte initiale une défaillance respiratoire ou bulbaire, conduisant
jusqu’alors dans la grande majorité des cas au décés (85-90% des cas). La
ventilation artificielle était jusqu'alors assurée par pression négative extra thoracique.
Le manque de matériel (6 cuirasses et 1 poumon d’acier), et le nombre croissant de
patients nécessitant un support ventilatoire simultanément (jusqu’a 70 patients) au
cours de cette épidémie, conduit les Pr Lassen et Dr Ibsen a envisager un autre

mode de ventilation (8).

Ainsi c'est plus de 250 étudiants en médecine par jour qui ont assuré,
manuellement, 24h/24, la ventilation au ballon sur orifice de trachéotomie chez ces
patients. Cette prise en charge par pression positive a permis de réduire la mortalité
chez ces patients de 85% a 40%. Sur ce constat est née la premiére unité de soins

intensifs en décembre 1953, a I'hopital Belgham de Copenhague (9).

Aprés quelques mois I'assistance manuelle a été remplacée par la création de
respirateurs « automatiques » (Engstrom, Radcliff, Vincent-Jandot). Entre 1952 et

1985 la ventilation est donc principalement invasive et ses indications s'étendent aux
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insuffisances respiratoires d‘autres origines (auparavant considérée comme
« terminales ») en parallele de I'éradication progressive de la poliomyélite par la

vaccination. La technique s’exporte progressivement au domicile des patients.

II.A.2. Ventilation au masque : premieres expériences (1986-1995)

En 1981 Collin Sullivan démontre pour la premiere fois I'efficacité de la
pression positive continue au masque nasal sur le contréle des apnées obstructives
permettant ainsi d’éviter le recours a la trachéotomie dans cette indication (10). En
1987, la méme équipe s'intéresse au contrble de I'hypoventilation alvéolaire nocturne
chez 5 patients neuromusculaires (avec atteinte des muscles respiratoires) en
comparant l'efficacité de la ventilation en pression positive au masque par rapport a
la ventilation en pression négative (11). Les auteurs concluent a un bénéfice
supérieur de la ventilation en pression positive notamment par son action
stabilisatrice au niveau des voies aériennes supérieures au contraire de la ventilation

en pression négative.

Tres rapidement, plusieurs équipes vont étudier lintérét de ces techniques
dans le champ de l'insuffisance respiratoire. Les premieres expériences s'intéressent
alors a l'efficacité de la technique sur un certain nombre de critéres de jugement
(Echanges gazeux ? Fonction respiratoire ? Survie? Amélioration de Ia

symptomatologie ? Qualité de sommeil ? Qualité de vie ?).

Apres |'étude de cas de I'équipe de Sullivan en 1987 (11), I'une des premiéres
équipes a évaluer l'efficacité de ces techniques non invasives (bien avant 1990

d‘ailleurs mais de maniere plus confidentielle) publie les résultats (observationnels)
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d’'une cohorte de 45 patients, suggérant une amélioration voire normalisation des
parametres gazométriques ainsi qu‘une amélioration de la symptomatologie des
patients traités (chez 100% des patients concernant : la fatigue, la dyspnée, les
céphalées matinales, la somnolence diurne, les troubles de la concentration et les

cauchemars...) (12).

De nombreuses études ont ensuite suggéré des résultats similaires (et positifs)
sur les parametres gazométriques mais toujours sur de faibles effectifs et sans
randomisation (13-16). Par ailleurs si les bénéfices sur I'hypoventilation alvéolaire
nocturne semblent déja consensuels, I'amélioration de I'hypercapnie diurne et sa
persistance apres sevrage de la ventilation restent a I'époque controversée (16) mais

seront confirmées dans de nombreuses études par la suite (17,18).

Les bénéfices directs sur la fonction respiratoire (notamment la force des
muscles respiratoires) sont plus discutés. De nombreuses équipes ont échoué a
démontrer une amélioration de la fonction des muscles respiratoires chez les patients
ventilés (15,16,19,20), suggérant que I'amélioration de I'hypercapnie diurne pourrait
reposer sur d'autres paramétres comme par exemple I'amélioration de la réponse
ventilatoire. Malgré tout, les résultats de Vianello et al en 1994, sans démontrer
d’améliorations évidentes, suggéraient un ralentissement de la dégradation
respiratoire (déclin de la capacité vitale) dans un groupe de patients atteints de
myopathie de Duchenne ventilés par rapport aux contrbles (21) (résultats qui seront
confirmés plus tard en 2016 par I'équipe de Garches (22)). Piper et al, en 1996,

objectivaient une amélioration significative des pressions inspiratoires maximales
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(Pimax) apres un minimum de 6 mois de prise en charge par ventilation non invasive

(18).

L'année 1994 marque un tournant avec la publication consécutive de deux articles
contradictoires sur I'amélioration de la survie des patients atteints de myopathie de
Duchenne sous ventilation en pression positive nasale. D’un c6té, Vianello et al en
comparant 5 patients ventilés a 5 patients ayant refusé la ventilation non invasive
(non randomisé) objectivent au cours d'un suivi de 24 mois un déclin de la capacité
vitale plus rapide dans le groupe sans traitement et surtout 100% de survie a 24
mois dans le groupe traité contre 80% de décés dans le groupe contréle (21).
D'autre part Raphael et al, dans la premiere étude contr6lée randomisée
multicentrique avec suivi a long terme (52 mois), ont choisi d’évaluer la ventilation
en pression positive par voie nasale préventive chez des patients Duchenne sans
insuffisance respiratoire diurne (n=70, 35 dans le groupe VNI, 35 dans le groupe
contrble). Les résultats sont a contre-pied de toutes les études observationnelles
préalables avec une mortalité significativement plus importante dans le groupe de

patients avec ventilation préventive (19).

Ces résultats ont depuis été longuement débattus (chronologie de l'initiation de la
ventilation, pas de mesure de l'adhérence au traitement, hyperventilation...) et
soulignent la nécessité d'évaluer non pas l'effet isolé de la technique « ventilation
non invasive au masque » mais d’en préciser les contours (23) afin de proposer une
prise en charge personnalisée avec la bonne interface, les bons réglages, au bon

moment et avec le suivi et les ajustements et compléments adaptés.
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I1.A.3. Diffusion de la ventilation a domicile (a partir de 1996)
Le développement de la ventilation a domicile précede en réalité 'avenement
de la ventilation au masque. En effet trés tot se pose la question du domicile déja en

ventilation en pression négative et en ventilation invasive (24,25).

A partir de 1996 les publications se multiplient, les indications s'élargissent
(notamment a la Sclérose latérale amyotrophique (SLA), au syndrome obésité
hypoventilation (SOH) et a la BPCO), et les premieres « guidelines » émergent en
paralléle des progrés industriels sur les ventilateurs (transportabilité, batterie,
mémoire, télétransmission) et les interfaces (élargissement de la gamme disponible).
Il en résulte une augmentation considérable de la prise en charge par ventilation non

invasive au domicile (26,27).

A

= Comment Approche’
Qu estlonS? : personnalisée

Les débuts .y Le domicile
Ventilation au masque

1930-1985 1995 1996-2022

Echanges Fonction § Sympiomes /
gazeux respiratoire Sommeil
? ? ?

Figure 1 : Evolution des modalités de ventilation, des critéres de jugement et des
guestionnements autour de I'efficacité de la ventilation du début du XXe siecle a nos

jours
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A la suite des premieres expériences sur la VNI et le questionnement de son
efficacité sur un certain nombre de paramétres le paradigme et le questionnement
évoluent vers le développement et la mise en place de la technique elle-méme
(Quand débuter ? Chez quels patients ? Avec quels paramétres ? Avec quelles

mesures complémentaires ?) (cf. Figure 1).

I1.B - Etat des lieux : VNI nocturne des patients neuromusculaires

I1.B.1. Pourquoi ?

II.B.1.a. Physiopathologie de latteinte respiratoire

Bien qu'il existe une immense hétérogénéité dans la physiopathologie des
troubles respiratoires dans le spectre trés large des différentes pathologies
neuromusculaires, 3 grands cadres nosologiques doivent étre identifiés et explorés
chez ces patients : I'hypoventilation alvéolaire, I'altération de la dynamique des VAS,
et I'atteinte des capacités de toux (cf. Figure 2). La présence et la sévérité de ces
différentes atteintes dépend de nombreux parameétres au premier rang desquels la
localisation de l'atteinte neurologique et/ou musculaire, I'age et I'évolutivité de la

maladie (28).

L'atteinte de la fonction des muscles inspiratoires, la réduction des volumes
pulmonaires et dans certains cas de la compliance (scoliose, atélectasies...)
augmentent le travail respiratoire et conduisent a des anomalies des échanges
gazeux (Hypoventilation alvéolaire) (29) notamment lorsque la charge appliquée au
systeme respiratoire surpasse les capacités d’adaptation des muscles respiratoires et

de la commande centrale (30) (cf. Figure 4.A.). Cette augmentation du travail
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respiratoire peut étre progressive (aggravation de la maladie, d’'un trouble de la
statique rachidienne, prise de poids...), brutale (Anesthésie/chirurgie, infections...) ou

encore situationnelle (décubitus dorsal, sommeil, effort...).

En fonction de ces différentes situations, la fatigabilité des muscles
respiratoires contre I'application d'une charge constante ou ponctuelle va participer a
I'aggravation du phénomene (La fatigue « centrale » correspondant a un défaut de la
capacité de recrutement de l'ensemble des unités motrices quand la fatigue
« périphérique » intéresse l'incapacité des muscles a développer une réponse

maximale malgré une activation préservée (31)).

En parallele, I'atteinte des VAS se manifeste principalement au cours du
sommeil et sera abordée ultérieurement. Néanmoins certaines atteintes bulbaires, ou
neuropathiques, peuvent se manifester a I'éveil et influencer les capacités de toux et
de déglutition avec un retentissement indirect sur la fonction respiratoire et la
survenue d’épisodes infectieux. Les patients atteints de pathologies neuromusculaires
peuvent aussi expérimenter des difficultés a assurer le désencombrement des voies
aériennes (32). Ce point en marge du sujet de cette these sur la ventilation nocturne

sera abordé ultérieurement (cf. section I1.B.8.).
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Figure 2 : Représentation schématique de la physiopathologie de I'atteinte

respiratoire chez les patients atteints de pathologies neuromusculaires

II.B.1.b. Le réle du sommeil : « ennemi de la fonction respiratoire, allié

au diagnostic précoce »

Le sommeil physiologique est le siege de modifications importantes de la
ventilation et de la dynamique des VAS. La perte de linfluence corticale, la
diminution de la chémosensibilité, la diminution du volume courant, et
I'augmentation de la collapsibilité des VAS sont autant d’éléments qui augmentent la
vulnérabilité respiratoire, notamment au cours du sommeil paradoxal, siege d’'une
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atonie musculaire physiologique laissant la ventilation quasi exclusivement

dépendante de I'action du diaphragme (33-35).

Les troubles respiratoires au cours du sommeil sont tres fréquents chez les
patients neuromusculaires mais dépendent grandement de la pathologie sous-jacente
et de la sévérité de l'atteinte respiratoire (36,37). Tout le spectre des troubles
respiratoires nocturnes peut étre observé chez les patients neuromusculaires en

fonction du substrat pathophysiologique sous-jacent (35) (cf. Figure 3):

- Hypoventilation alvéolaire :
o secondaire a l'atteinte des muscles inspiratoires démasquée en sommeil
paradoxal.
- Evénements obstructifs
o en relation avec une atteinte bulbaire, une neuropathie pharyngée, des
anomalies craniofaciales ou une macroglossie,
o secondaire a la diminution des volumes pulmonaires.
- Evénements centraux
o en relation avec une cardiomyopathie sous-jacente.

o secondaire a la pathologie neurologique sous-jacente

En parallele des modifications physiologiques observées au cours du sommeil,
la position de décubitus dorsal entraine des modifications de I'action de la gravité sur
le contenu abdominal responsables d’une contrainte supplémentaire a I'excursion de
la course diaphragmatique se traduisant par une augmentation de la charge

respiratoire. Cette augmentation de la charge peut se traduire par une diminution du
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volume courant plus importante qu’en station assise notamment en cas d‘atteinte

diaphragmatique (38,39).

La complexité de ces interactions multifactorielles entre I'action physiologique
du sommeil et la physiopathologie associée a la pathologie neuromusculaires sont

illustrées dans la Figure 3.

Le sommeil est donc a la fois un moment de grande vulnérabilité respiratoire
mais aussi une porte d‘entrée pour le dépistage précoce de l'atteinte respiratoire
chez les patients neuromusculaires. En effet I'hnypoventilation alvéolaire nocturne
précéde souvent |'apparition de I'hypercapnie diurne (40,41). Bauman et al en 2013
ont évalué les propriétés diagnostiques de I'oxy-capnographie a domicile pour le
dépistage de I'hypoventilation alvéolaire nocturne. Une hypoventilation alvéolaire
nocturne (PtcCO, > 50mmHg pendant > 5% du temps d’enregistrement) a pu étre
mise en évidence chez 75% des patients avec hypercapnie diurne mais également
chez 44% des patients sans hypercapnie diurne soulignant l'importance de la
réalisation de mesures de nuit chez ces patients (42). Trucco et al, en 2018
rapportaient des résultats similaires avec la mise en évidence d'une hypoventilation
alvéolaire nocturne chez 29 patients neuromusculaires (sur 46 explorés). Treize de
ces 29 patients avaient de plus une hypercapnie nocturne isolée sans hypercapnie
diurne mais également sans symptomes cliniques ni hypoxémie nocturne (43). Ces
résultats renforcent la encore la nécessité d’'une stratégie de dépistage systématique

dans cette population.
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Figure 3

complexes entre la pathologie neuromusculaire et I'influence du sommeil

physiologique sur le développement des troubles respiratoires nocturnes
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L'un des enjeux majeurs de cette derniere décennie et encore actuellement
est donc I'amélioration de I'accessibilité au diagnostic précoce d’hypoventilation

alvéolaire nocturne chez les patients neuromusculaires.

II.B.1.c. Rationnel physiologique de la ventilation nocturne

Si a ce stade l'intérét de la VNI nocturne n‘est plus débattu, les mécanismes
physiopathologiques qui sous-tendent I'amélioration de I'hypercapnie diurne
continuent d’étre étudiés dans les années 90, notamment en raison des résultats
contradictoires sur I'amélioration de la force des muscles respiratoires. Il est alors
suggéré que les mécanismes qui sous-tendent I'amélioration des échanges gazeux
sont probablement multifactoriels mais principalement dus au « reset » des centres
respiratoires avec amélioration de la réponse ventilatoire a I'hypercapnie plus qu’a un
bénéfice direct sur les muscles respiratoires (18,20). Annane et al en 1999 testent de
nouveau cette hypothése chez 16 patients suivis au long cours (3 ans) et
n‘objectivent encore une fois aucune amélioration sur la fonction respiratoire
(capacité vitale, capacité pulmonaire totale, pressions inspiratoires et expiratoires
maximales). En revanche ils mettent en évidence une amélioration significative de la
réponse ventilatoire au CO,. La réduction de I'hypercapnie diurne étant étroitement

corrélée (r=-0.68, p=0.008) avec ce dernier parameétre (44).

En 2014, dans une revue Cochrane, Annane et al réalisent une méta-analyse
des résultats des rares études randomisées de VNI chez les patients
neuromusculaires avec hypoventilation alvéolaire chronique. Les résultats sur la

mortalité a 1 an (RR 0.62 [0.42; 0.91], p=0.01), les hospitalisations non
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programmeées (RR 0.25 [0.08 ; 0.82], p=0.02), I'amélioration de la capnie diurne a
long terme (RR 0.59 [0.41 ; 0.86], p=0.01) sont tous en faveur du groupe traité. En
revanche les résultats sur la fonction respiratoire ne sont pas significatifs. A noter
que les effectifs totaux inclus dans cette analyse demeurent trés faibles et issus de
populations hétérogenes (SLA, maladie neuromusculaire lentement progressive et

atteinte restrictive thoracique) invitant a interpréter les résultats avec précaution (1).

Au-dela des bénéfices sur la fonction respiratoire et la morbi-mortalité, I'intérét
du traitement sur lI'amélioration de la qualité de vie (QDV) et de la qualité de
sommeil se développe notamment a partir des années 2000. Dans la plupart des
études, la QDV est améliorée sous traitement bien que Les bénéfices concernent
différentes composantes en fonction des pathologies et de la durée de suivi (45,46).
Les résultats sur la qualité de sommeil varient selon les études et selon les outils
d’évaluation (subjectifs vs. objectifs). Ainsi, si Crescimanno et al rapportaient une
qualité de sommeil altérée (Pittsburgh sleep quality index, PSQI) chez les patients
neuromusculaires sous VNI (47), d’autres auteurs ont démontré un bénéfice objectif
(polysomnographie) de la ventilation sur l'architecture du sommeil (augmentation du

temps de sommeil lent profond et du sommeil paradoxal) (48-50).

Cet intérét est toujours aujourd’hui au coeur des préoccupations des cliniciens,
comme en témoignent les résultats d'une enquéte internationale récente auprés des
prescripteurs, qui placent en premiere position des cibles thérapeutiques de la
prescription de ventilation : I'amélioration de la qualité de vie et de la qualité de
sommeil juste devant 'amélioration des échanges gazeux suivie par I'amélioration de

la dyspnée et seulement aprés de la survie (51).
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Figure 4 : Physiopathologie de I'hypoventilation alvéolaire nocturne (A) et rationnel

physiologique de la ventilation (B)

I1.B.2. Pour Qui ?

II.B.2.a. Indications de la VNI

La décision d'introduire une ventilation nocturne chez les patients
neuromusculaires marque souvent un tournant dans le vécu de la maladie. Cette

étape peut étre a la fois trés positive en permettant la résolution de symptémes
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respiratoires, I'amélioration de la qualité du sommeil et la qualité de vie mais
s'accompagne d'une augmentation inévitable des contraintes médicotechniques
imposées au patient et a son entourage. Dans ce contexte il est important de
prendre la bonne décision, au bon moment pour le bon patient. En ce sens la
littérature souffre cruellement de Iabsence de recommandations précises et
uniformes sur les indications a débuter une prise en charge ventilatoire chez les
patients atteints de pathologie neuromusculaires. Cette absence d’uniformité
s'explique par: (1) la trées grande hétérogénéité des patients regroupés sous le
terme de « maladies neuromusculaires » (atteinte du muscle, de la jonction
neuromusculaire, du nerf phrénique, du motoneurone...) ; (2) la relative rareté des
pathologies neuromusculaires abordées individuellement limitant la puissance des
études ; (3) I'hétérogénéité dans la mécanique respiratoire, son évolution et sa

sévérité chez les patients neuromusculaires (52).

Il en résulte une trés grande hétérogénéité dans les indications entre les pays
et les sociétés savantes (53). Cette hétérogénéité se retrouve dans l'enquéte
internationale REINVENT qui a le mérite de regrouper des experts de différents pays
et donc de lisser les différences d'indications liées aux recommandations locales.
Quatre grandes indications pour débuter une ventilation au long cours dans les
pathologies neuromusculaires se dégagent de cette enquéte : (1) I'hypercapnie
diurne ; (2) la survenue de > 3 hospitalisations non programmées par an ; (3) les
symptomes ; (4) I'hypercapnie nocturne (51). Les critéres comme la capacité vitale,
les mesures des pressions maximales et des bicarbonates étant jugés comme

extrémement ou trés important par moins de 50% des répondeurs.
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Longtemps les recommandations de la « National Association for Medical
Direction of Respiratory Care » (NAMDRC) publiées dans Chest en 1999 (54) ont été
reconnues comme les plus pertinentes par l'ensemble de la communauté
internationale. Elles utilisaient I'hnypercapnie diurne modérée (PaCO2 > 45 mmHg)
comme critere majeur d‘initiation d’'une VNI chez les patients neuromusculaires.
Cependant ce critere survient tardivement dans ['évolution de linsuffisance
respiratoire et de nombreuses équipes se sont intéressées depuis a l'intérét d'une

mise en place plus précoce.

En 2016 Georges et al, se sont intéressés aux outils de dépistage démontrant
qu’une proportion non négligeable d’hypoventilation alvéolaire nocturne était sous-
estimée en l'absence de capnographie diagnostique (GDS + Oxymétrie) (55). En
2018, une autre étude montrait des données similaires chez les enfants et
adolescents avec pathologies neuromusculaires. Dans cette étude, 29/46 patients
consécutifs présentaient une hypoventilation alvéolaire nocturne, parmi lesquels
13/29 ne présentaient ni hypercapnie diurne, ni hypoxie nocturne, ni aucun
symptome clinique d’hypoventilation alvéolaire (43). Au vu des données présentées
précédemment et de Iimpact du sommeil sur la fonction respiratoire, il est évident
que l'absence d’hypercapnie diurne ne doit pas suffire a remettre en cause la prise
en charge au risque de négliger une hypoventilation alvéolaire nocturne souvent déja

symptomatique.

En 2021, un panel d'expert américains propose d‘élargir les indications de la
ventilation a deux niveaux de pression afin de couvrir un spectre plus large d'atteinte

respiratoire en prenant en compte non seulement les niveaux de CO, diurnes et

37



nocturnes mais également un certain nombre de critéres cliniques (orthopnée,
dyspnée, céphalées matinales, somnolence diurne, sommeil non rafraichissant) et
paracliniques issus des épreuves fonctionnelles respiratoires (Capacité vitale,
pression inspiratoire maximale) et des examens du sommeil (saturation en oxygene
nocturne) (53) (cf. Table 1). L'objectif était de pouvoir proposer une VNI plus
précoce aux patients atteints de pathologies neuromusculaires lentement évolutives
grace a de nouveaux critéres : les critéres spirométriques et de pressions maximales
sont maintenant moins séveres, donc plus précoces, notamment lorsqu’une
symptomatologie en lien avec linsuffisance respiratoire est présente. L'indication
d'une VNI integre également comme critere isolé I'existence d’'une hypercapnie
nocturne qui généralement apparait avant I'hypercapnie diurne (56) et est

prédicatrice de I'apparition de celle-ci (41,57).

Table 1. Résumé des principales indications pour l'initiation de la ventilation non

invasive dans les pathologies neuromusculaires

Un seul critére parmi les = suffisant pour initier la ventilation

suivant

ST TG GO SN o AR Orthopnée, dyspnée, céphalées matinales, somnolence

80% diurne excessive, sommeil non réparateur

2. Mesure du CO, . PaCO, diurne > 45 mmHg (GDS)

. PtcCO, = 50mmHg

. £90% pendant > 5% de la nuit

. <88% pendant > 5 minutes

. < 50% de la théorique

. < 80% de la théorique + Symptdmes (cf. supra)
. Pimax < - 60 cmH20

. SNIP < - 40 cmH20

3. Saturation en Oxygene

au cours du sommeil

4. Capacité vitale

5. Fonction des muscles

o 9 T 9 T 9 T w9

inspiratoire
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IL.B.2.b. Une place pour la PPC ?

L'évaluation de la fonction respiratoire et la recherche de I'hypoventilation
alvéolaire sont souvent au premier plan au dépend de I'évaluation de la perméabilité
des VAS. Tres tot pourtant il est suggéré qu’en présence d'éveénements obstructifs
nombreux, un essai de traitement par pression positive continue peut-étre proposé
en premiere intention (34,58). Cela implique évidemment que I'étude de perméabilité
des VAS soit considérée dans le bilan diagnostic et I'intérét de cette prise en charge
par PPC n‘a pas bénéficié a notre connaissance d’évaluation robuste dans cette

indication.

La prévalence du syndrome d’apnées hypopnées obstructives au cours du
sommeil n‘est pas clairement établie dans la population de patients atteints de
pathologies neuromusculaire lentement évolutives. Une équipe australienne
rapportait dans les données démographiques a l'inclusion d’une étude de 2018 un
IAH médian de 29 (IQR 14-68) chez 51 patients neuromusculaires hors SLA (59).
Schellhas et al, la méme année, retrouvaient une élévation initiale de I'TAH dans 69%
des cas avec un IAH moyen a 9.1/h (60). Dans la dystrophie myotonique de Steinert,
West et al rapportaient 20% de syndrome d’apnées du sommeil isolés confirmant
I'importance d'évaluer ce phénomene notamment dans un contexte de somnolence
diurne excessive (61). Enfin de rares études de cas rapportent I'intérét de la prise en
charge des apnées dans des indications spécifiques : « faiblesse paradoxale » au
réveil dans la myasthénie (62), amélioration des symptomes dans un cas de

neuropathie de Charcot-Marie-Tooth (63) ou dans I'amyotrophie spinale (64,65).
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En complément de ces éléments nous proposons ici une analyse rétrospective
(étude APNEA-NMD, non publiée) de données issues de notre centre et qui
suggerent une prévalence élevée des obstructions des VAS dans certaines sous
populations de patient avec pathologies neuromusculaires. Les données de 117
patients neuromusculaires (détails cf. Figure 5) ayant bénéficiés d'une polygraphie
ventilatoire en air ambiant entre octobre 2018 et octobre 2021 ont été recueillies
rétrospectivement. Les données démographiques et respiratoires de la population de
I'étude sont résumées dans la table 2. Les objectifs étaient : 1) de préciser la
prévalence des obstructions des VAS (SAS) dans un large échantillon de patients
atteints de pathologies neuromusculaires lentement évolutives adressés en centre de
référence ; 2) d'étudier le risque de conclure a tort a l'absence de troubles
respiratoires nocturnes en fonction de différentes combinaisons d’examen et
notamment en I'absence d’une analyse de signal de débit couplé a une mesure de

I'effort respiratoire (polygraphie/polysomnographie).

Il s'agit la de résultats exploratoires mais qui mettaient en lumiere une
élévation modérée a sévere de I'IAH chez 46% des patients avec seulement 17% de
patient présentant un IAH < 5/h (considéré comme normal). 15% des patients
présentaient par ailleurs un syndrome d‘apnées hypopnées obstructives au cours du

sommeil sévere.
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Parmi les patients présentant un IAH > 15/h et ayant bénéficié d'une
polygraphie associée a une capnographie ET un GDS (n=38), 68.4% ne présentaient
pas d’hypercapnie diurne ni nocturne associée. Plus spécifiquement :
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- Dystrophie myotonique de Steinert : 21/29 patients ont un IAH > 15/h, dont
11/21 sans hypercapnie.

- Amyotrophie spinale : 6/11 patients ont un IAH > 15/h, dont 5/6 sans
hypercapnie.

- Myasthénie : 7/17 patients ont un IAH > 15/h, 7/7 sans hypercapnie.

Table 2. Données démographiques et respiratoires des patients neuromusculaires

étudiés (n=117)

N (DM) Population totale

Age (années) 117 (0) 46.6 + 18.3
Sexe (masculin) 117 (0) 75 (64.1)

IMC (kg/m2) 115 (2) 24.9 £ 6.5
CV (L) 112 (5) 65.7 + 24.4
Pemax (cmH20) 110 (7) 57.7 £ 34.1
Pimax (cmH20) 111 (6) 45,5 + 25.1
IAH (evenements /h) 116 (1) 19.1 + 18.9
IAH > 15 116 (0) 53 (45.7)

Sp0O, moyenne (%) 116 (1) 92.6 £ 9.3
PtcCO, moyenne (mmHQ) 96 (21) 456 £ 7.2
PCO, (kPa) 95 (22) 5.7 +£0.8

Les données sont présentées au format n (%) ou moyenne + écart type

IMC, Indice de masse corporelle ; CV, capacité vitale ; Pemax, Pressions expiratoires
maximales ; Pimax, Pressions inspiratoires maximales ; IAH, Index d’Apnées
Hypopnées ; SpO,, saturation pulsée en oxygéne ; PtcCO,, Pression partielle

transcutanée en dioxyde de carbone nocturne (capnographie) ; PCO,, pression
partielle artérielle en dioxyde de carbone (Gaz du sang).

Ces résultats présentent un certains nombres de limites liées premierement au

design de I'étude (rétrospectif). Il y a malgré tout trés peu de données manquantes
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sur les données de polygraphie car issues de comptes rendus standardisés.
Deuxiemement il existe un biais de sélection car les patients adressés pour un
enregistrement du sommeil pourraient étre les plus symptomatiques et donc avec
une probabilité augmentée de troubles respiratoires. Cependant, dans notre centre,
le bilan respiratoire global comprenant I'étude du sommeil est assez systématique ce

qui limite en partie ce risque.
En conclusion ces résultats suggerent que :

- La prévalence des évenements obstructifs pourrait étre importante dans cette
population et plus particulierement dans certains sous-groupes de patients
(Dystrophie myotonique de Steinert, Amyotrophie spinale...)

- L'évaluation gazométrique seule est insuffisante pour conclure a I'absence de
troubles respiratoires nocturnes et la dynamique des VAS devrait étre évaluée
de maniére systématique.

- Certains patients pourraient bénéficier d'une prise en charge d’'un syndrome

d’apnées du sommeil par PPC

A I'heure actuelle I'évaluation de la perméabilité des voies aériennes
supérieures est loin d’étre systématique en fonction des habitudes et possibilités de
chaque centre. Elle ne figure dailleurs pas « en systématique » dans la plupart des
« algorithmes » récent de dépistage proposés dans la littérature (66) bien que
conseillée au méme titre que l'essai de la PPC dans des publications de références
plus anciennes (34,58). Il y a trés peu de données robustes concernant l'intérét de la
PPC dans cette population mais elle semble malgré tout utilisée dans certaines

circonstances si l'on en croit par exemple les résultats de l'enquéte européenne
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REINVENT (51) ou en analysant de maniere attentive certaines publications récentes
(Essai de CPAP préalable a la VNI chez 28.3% des patients de I'étude de Hannan en

2019 avec une majorité de patients SLA et neuromusculaires non-SLA) (67).

Tout cela implique un meilleur phénotypage des patients et la mise en place
de stratégies diagnostiques complexes afin de ne pas négliger une hypoventilation
alvéolaire nocturne en cas de GDS normaux ou encore de conclure a tort a I'absence
de troubles respiratoires en présence d'un syndrome d‘apnées du sommeil.
Cependant l'accés aux examens du sommeil demeure souvent limité pour ces

patients et les roles et indications de la PPC mériteraient d'étre précisées.

I1.B.3. Quand ?

Faute a la grande hétérogénéité de pathologies inclues sous le terme de
pathologies neuromusculaires, a leur disparité d'évolution et aux résultats
contradictoires publiés notamment concernant la myopathie de Duchenne, la
question du « timing » optimal de démarrage de la ventilation non invasive nocturne
chez les patients neuromusculaires n'est pas parfaitement résolue (52). Au-dela de
ces considérations, |'accessibilité a des équipes hautement spécialisées dans la prise

en charge de ces patients demeure limitée.

En 2005, Ward et al se sont intéressés a I'évolution de patients avec
hypoventilation alvéolaire nocturne sans hypercapnie diurne associée. Sur 10 patients
ayant complété les 24 mois de suivi dans le bras controle (pas de ventilation), 9 ont
finalement remplis les critéres pour la mise en place dun traitement par VNI

nocturne (apparition d’'une hypercapnie diurne et/ou apparition de symptomes). Ces
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résultats suggerent que ces patients auraient pu bénéficier de la mise en place d'un
traitement plus précoce avant I'apparition des symptomes diurnes et de I'hypercapnie

(41).

Dans la myopathie de Duchenne, si I'impact de la ventilation sur le pronostic
est désormais évident, des données suggeres qu‘une mise en place dite
« préventive » (avant I'apparition de I'hypercapnie nocturne) pourrait étre délétére
(19). La mise en place de la ventilation si elle doit étre précoce doit malgré tout
s'appuyer sur des données objectives suggérant une hypoventilation alvéolaire
débutante au cours du sommeil (sommeil paradoxal) (68). Dans cette indication elle
permettra de ralentir significativement le déclin de la fonction respiratoire (capacité

vitale, Pimax, Pemax) (22).

Au-dela du « timing » de démarrage de la ventilation au long cours, la prise
en compte d’éléments de contexte peut également participer a la décision. Ainsi la
VNI peut étre envisagée en aigue, en péri-opératoire, durant la grossesse ou encore

a visée symptomatique pour encadrer la fin de vie (40).

En 2001 I'équipe de Stefano Nava confirmait qu’une interruption (méme de
courte durée) de la ventilation chez des patients insuffisants respiratoires chroniques
hypercapniques était associée a un risque élevé de dégradation des parameétres
gazométriques confirmant la nécessité de poursuivre la prise en charge au long cours

et la nécessité d'une surveillance accrue en cas d'interruption du traitement (69).
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I1.B.4. Par qui ?

Il n‘existe pas a notre connaissance d’évaluation randomisée spécifique du
succes de la mise en place de la VNI en fonction de la profession ou des
caractéristiques des principaux intervenants (IDE, Kinésithérapeutes, techniciens,
prestataires, médecins...). Une seule étude a notre connaissance propose un
protocole de mise en place par kinésithérapeute expert en Italie mais il s'agit d'une
étude de faisabilité et des études colits-efficacité demeurent nécessaires (70).
L'étude de faisabilité de Patout et al, suggere que dans une population de patients
atteints de BPCO la titration de la VNI menée par des infirmieres formées avec un
monitoring respiratoire limité pourrait étre équivalente a la titration guidée par PSG.
La encore les effectifs sont faibles (n=14) et des études complémentaires

nécessaires (71).

La réponse a cette question repose donc principalement sur des
recommandations d’expert (GAV 02 en France), des considérations médico-légales et
le bon sens. La notion « d'équipe pluridisciplinaire formée et entrainée » est
primordiale pour répondre a tous les objectifs de la mise en place d’un traitement
chronique, particulierement ici la ventilation. Cette équipe devrait a minima remplir

les critéres suivants :

-« Connaissances » : de la pathologie et de ses spécificités pour proposer le
bon traitement au bon patient au bon moment avec le suivi adapté.

-« Compétences » : techniques (ventilateur, interface, circuit...)

- « Transmission » : capacité a transmettre et vulgariser le savoir a

destination des patients et des aidants (éducation thérapeutique)

46



-« Communication » : capacité a organiser la relation triangulaire « patient-
prescripteur-prestataire » et avec la médecine de ville
-« Accessibilité » : capacité (moyen humains, délais...) a assurer un suivi

adapté en terme de chronologie et de qualité.

Malheureusement a ce jour la rareté des équipes expertes et leur répartition
géographique inégale continuent de poser probleme en raison des difficultés et des
colits inhérents a la prise en charge du handicap (accessibilité, transport, structures
adaptées, compensations techniques, aide humaine...). L'évolution de la prise en
charge ventilatoire vers I'ambulatoire et le développement de la télémédecine

permettront peut-étre a I'avenir de répondre a ces difficultés.

I1.B.5. Ou ?

L'exportation des techniques de ventilation chronique au domicile des patients
se développe depuis les années 50 de sorte qu'elle est désormais parfaitement
ancrée dans le soin courant. Au cours de la derniére décennie le développement de
I'initiation ambulatoire de la VNI (jusqu‘alors affaire d’experts au sein de centre de
référence) se développe dans l'objectif d’améliorer I'accessibilité au traitement tout

en réduisant les colits de santé.

En 2008 déja, I'une des premieres études prospectives a aborder la question
de l'adaptation et du suivi ambulatoire de la VNI dans une cohorte de patients avec
insuffisance respiratoire restrictive objectivait des résultats prometteurs avec une

amélioration similaire de la qualité de vie entre les groupes et des niveaux de PCO, a

47



6 mois significativement plus bas dans le groupe ambulatoire (a interpréter avec

précaution en I'absence de randomisation) (72).

Les premieres études randomisées arrivent en 2014, deux équipes
s'intéressent simultanément a I'équivalence de I'adaptation ambulatoire de la VNI par
rapport a l'initiation intra hospitaliere chez des patients avec insuffisance respiratoire
restrictive (d’origine thoracique ou neuromusculaire). Les résultats de ces deux
études controlées sont parfaitement concordants et confirment la non-infériorité de
la prise en charge ambulatoire sur la PaCO, a 6 mois. Ces résultats sont obtenus
avec des colts de santé réduits et des réglages qui ne different pas entre les
groupes (73,74). Ces résultats seront par ailleurs confirmés en 2020 par Van den
Bigelaar et al, avec une non-infériorité de la prise en charge ambulatoire sur la
qualité de vie et une préférence des patients en faveur de I'ambulatoire (75). Des
résultats similaires seront également observés pour d’autres indications de VNI au

long cours (eg. BPCO) (76).

I1.B.6. Comment ?

L'application de la VNI nocturne nécessite un ventilateur (avec des parametres
adaptés et personnalisés) relié a une interface de ventilation au moyen d’un circuit.
Dans le périméetre de cette these qui s’intéresse a la ventilation non invasive
nocturne les modalités spécifiques de la ventilation invasive (trachéotomie) et de

ventilation diurne (embout buccal) ne seront pas abordées en détail.
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II.B.6.a. Le dispositif ?

Il existe de tres nombreux dispositifs disponibles sur le marché dont le choix

doit s'appuyer sur un certains nombres de critéeres :

- Reglementaires :

o Ventilation nocturne (<8h/24h) : ventilateur de niveau 1 (sans batterie)

o Ventilation diurne (=8h/24h mais <16h/24h) : ventilateur de niveau 2
(batterie interne)

o Patients ventilo dépendants (=16h/24h) : ventilateurs support de vie
(+ 2eme ventilateur de secours)

- Obijectifs personnalisés :

o Une bonne connaissance des différents dispositifs permet d’orienter le
choix en fonction d’objectifs personnalisés (qualité et accessibilité du
télé suivi, possibilités de régler plusieurs programmes, autonomie de la
batterie, poids, adaptabilité au fauteuil roulant en cas de ventilation
diurne, mode pipette...).

- Habitudes :
o Il est recommandé d'utiliser des dispositifs avec lesquels le prescripteur

est a l'aise

En 2014, une enquéte Franco-Belge aupres des patients et des prescripteurs
mettait en évidence des différences d’opinions et d’attentes sur les dispositifs de
ventilation. Notamment les prescripteurs étaient plus intéressés par I'utilisation de
nouvelles technologies que les patients, ces derniers mettant en avant le manque

d'information et de recul. Ces données soulignent I'importance de la prise en compte
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de l'avis des patients mais aussi et surtout la nécessité d’'une information loyale et

continue sur l'utilisation des nouvelles technologies dans le champ de la VNI (77).

Des données récentes issues de l'enquéte internationale REINVENT (51)
aupres des prescripteurs soulignaient que les facteurs les plus importants pour leur
choix de dispositif étaient : (1) le retour des patients ; (2) la possibilité sur un méme
dispositif d’utiliser des modes en « pression » et des modes « volume cible » ; (3) la

transportabilité (poids/taille) ; (4) I'autonomie de la batterie.
II.B.6.b. Les parameétres ?

Au début des années 1990, alors que la ventilation était jusque-la
principalement délivrée en mode volumétrique, le mode barométrique devient peu a
peu le traitement de choix pour la prise en charge chronique non invasive de
I'insuffisance respiratoire a domicile. En dépit de l'absence de supériorité de ce
dernier sur la survie ou les niveaux de PCO, diurne (1,78,79) sa capacité a
compenser les fuites et le confort qu’il permet (ajustement en fonction de la
demande du patient) en font progressivement et encore actuellement le mode

ventilatoire de premiéere intention (51).

En revanche, chez les patients neuromusculaires, il n‘existe pas a ce jour de
recommandations standardisées sur le choix des paramétres a la mise en place ni sur
la stratégie d'ajustement au cours du suivi. Dans le champ de linsuffisance
respiratoire d’origine obstructive (BPCO), un changement de paradigme majeur a
émergé au cours de la derniére décennie avec I'utilisation de niveaux de pression
élevés associés a une fréquence respiratoire de sécurité importante, définissant le

concept de ventilation a « haute intensité » (80-83). Il est important malgré tout de
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relativiser ce contexte de « haute intensité ». En effet dans les travaux initiaux de
Dreher, il existait une différence non négligeable entre les pressions mesurées et
prescrites (de I'ordre de 4 cmH20) (80). De nombreuses cohortes ont également été
publiées depuis, dans lesquelles des valeurs d'IPAP moyennes autour de 20 cmH20
semblent permettre une normalisation de la capnie diurne et nocturne (18 cmH20,
IQR[16-20] dans l'étude de cantero et al (84) et 20+2 ¢cmH20 pour le groupe de
Rouen dans |'étude de Patout et al (85)). Cependant a notre connaissance il n‘existe
aucune évaluation d'une telle stratégie thérapeutique chez les patients

neuromusculaires.

De rares études se sont malgré tout intéressées a l'impact des parametres de
ventilation dans le champ des pathologies neuromusculaires. En 2005, Fanfulla et al
ont comparé l|'application de parametres « standards » avec des réglages dit
« physiologiques », adaptés a l'effort respiratoire du patient avec un bénéfice
supérieur de cette derniere modalité sur I'architecture du sommeil (en partie par la
réduction des asynchronies patient ventilateur) et les échanges gazeux nocturnes par

rapport aux réglages standards (86).

D’autres modes de ventilation comme la ventilation assistée proportionnelle
(ajustement de la pression en fonction des résistances et des compliances avec une
assistance proportionnelle a l'effort du patient) ont démontré un bénéfice similaire
aux bénéfices des modes barométriques classiques sur les critéres de jugement
physiologiques (Sa0,, PtcCO,) mais au prix d'une tolérance et d'un bénéfice moindre
sur les symptomes, la synchronisation patient ventilateur et la mise au repos du

diaphragme (87).
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En France, actuellement, le GAVO2 (Groupe assistance ventilatoire et
oxygene) recommande en premiere intention des réglages personnalisés, adaptés
principalement sur la tolérance et le confort du malade en premier lieu en prenant en
compte la mécanique respiratoire et latteinte prédominante responsable de
I'hypoventilation alvéolaire (commande, compliance, parenchyme et perméabilité des
VAS). L'adaptation des réglages doit ensuite étre a la fois continue et lentement

progressive.
I1.B.6.c. Stratégie de Titration

La titration consiste a déterminer les niveaux de pression et réglages
nécessaires a la réalisation des objectifs suivants : correction de I'hypercapnie,
maintien de la perméabilité des voies aériennes supérieures, bonne synchronisation

patient ventilateur.

En France, actuellement, les recommandations d’‘experts proposent en
premiére intention des réglages personnalisés, établis au cours d’'une session test
diurne et adaptés principalement sur la tolérance et le confort du malade en premier

lieu (Conseils du GAVO?2).

L'intérét théorique d'une titration manuelle plus rigoureuse des réglages du
ventilateur a été abordé a plusieurs reprises dans la littérature mais sa faisabilité
remise en cause en pratiqgue quotidienne (accessibilité, disponibilité, colit).
Différentes modalités de titration ont été étudiées avec un intérét grandissant pour la
réalisation d’examen en ambulatoire et le développement des modes automatiques

(dit « hybrides ») pour pallier ces limites.
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o Titration manuelle

En 2019, Hannan et al n‘ont pas démontré de supériorité de la titration
polysomnographique par rapport a la titration diurne clinique (étude randomisée,
n=60, majorité de patients neuromusculaires) sur la PCO,, la qualité de vie ou
I'observance au traitement (67). En revanche il a été mis en évidence dans cette

étude :

- Une réduction de lindex d'asynchronies dans le groupe « titration
polysomnographique » par rapport au groupe contrOle mais sans bénéfice
significatif sur la fragmentation du sommeil.

- Une amélioration significative de I'adhérence dans le sous-groupe de patients
non observant (<4h) au cours de la phase d’habituation préalable a la

titration.

Ces résultats remettent en cause l'intérét de la réalisation systématique d’'une
titration guidée par polysomnographie mais suggére une approche plus personnalisée
dédiée a certains sous-groupes de patients. Cette approche personnalisée pourrait
reposer sur un monitoring respiratoire plus limité et accessible, guidée par du

personnel entrainé (Infirmiére de pratique avancée, kinésithérapeute...) (71).

Afin d’accompagner les cliniciens dans cette démarche d'ajustements
progressifs plusieurs algorithmes décisionnels de modifications des paramétres en
fonction des données monitorées ont été proposés (88,89) mais ne dispense pas de

I'analyse détaillées des courbes de débits requérant un haut niveau d’expertise.
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o Titration automatique

Au cours des deux dernieres décennies, I'émergence de mode de ventilation
avec ajustement automatique des pressions (dits « hybrides ») se présente comme
une réponse aux problématiques de titration et de variabilité intra- et inter-nuit des
besoins des patients (émergence de modes hybrides permettant I'ajustement
automatique de l'aide inspiratoire (AI), du niveau de pression expiratoire positive

(PEP), ou avec des volumes cibles).

En 2009, I'’équipe d'Anita Simonds propose |'une des premieres études
randomisée de I'efficacité de la titration automatique dans une population de patients
neuromusculaires et restrictifs d’origine thoracique (90). Si les modes automatiques
semblent comparables au traitement conventionnel sur le contrle de l'oxymétrie, la
tolérance, I'efficacité du sommeil et sa fragmentation, les auteurs rapportent, malgré
tout, des taux de CO, transcutané nocturne modestement plus élevés dans le groupe
« hybride ». Dans la méme lignée en 2011, Crescimanno et al, ne mettait pas en
évidence de supériorité des modes barométriques avec « volume cible garanti », ni
sur les échanges gazeux ni sur le confort, avec de surcroit une majoration des
asynchronies patients ventilateurs (91). A contrario, Janssens et al, en 2009, dans
une population de patients avec syndrome obésité hypoventilation, objectivaient un
meilleur contrle de I'hypoventilation alvéolaire avec I'utilisation de mode « volume
cible » mais toujours au prix d'une dégradation subjective et objective de la qualité
du sommeil et du confort sous VNI (92). En paralléle, Murphy et al n‘ont pas montré
de supériorité des modes « hybrides » par rapport aux modes conventionnels dans

cette méme population (93).
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Une autre étude a exploré la possibilité d’'une nuit de titration en 2 temps
(mode conventionnel et mode hybride au cours de la méme nuit) chez 27 patients
neuromusculaires. Au cours de cette nuit de titration, 'utilisation du mode hybride
était associée significativement a des volumes courant plus élevés et des niveaux de
capnie transcutanée nocturne plus bas en sus d'une fragmentation moindre du
sommeil. Cependant la préférence des patients s‘orientait vers les modes

conventionnels (59% contre 15% en faveur des modes hybrides) (94).

Dans le champ de la ventilation pédiatrique les études sont également en
nombre limité et de qualité méthodologique souvent insuffisante. Dans une
population d'enfant (n=20, age 11.6 * 4.6 ans) atteints de pathologies
neuromusculaires, Sunkonkit et al ont montré que I'utilisation de mode en pression
avec volume cible était associée a une observance supérieure (8.4 £ 1.6 versus 7.2
+ 2.5 h [p = 0.012]) sans bénéfice significatif sur les échanges gazeux ou
I'architecture du sommeil (95). Dans leur étude rétrospective, Saddi et al ne
retrouvaient pas cette tendance mais un bénéfice significatif des modes AVAPS sur la
mesure de la capnie transcutanée (moyenne et maximale) lorsque utilisée en

deuxieme ligne apres échec des modes conventionnels (96).

Enfin, dans le champ de la VNI, le développement récent d'algorithmes d‘auto-
ajustement de la PEP a permis daméliorer I'accés a la titration initiale (Niveaux de
PEP requis afin d‘assurer la perméabilité des VAS). En effet, deux études
randomisées récentes ont démontré la non-infériorité des modes automatiques
d’ajustement de la PEP par rapport a la titration manuelle au cours d'une

polysomnographie nocturne sur des critéres d'efficacité (Index de désaturation en
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oxygene > 4% et IAH résiduel) et de qualité subjective et objective du sommeil
(6,7). Cependant il s'agissait d’études a court terme (évaluation sur une nuit), dans
des populations de patients trés hétérogénes (BPCO, SOH, pathologies
neuromusculaires) et avec des effectifs restreints. De plus, I'utilisation de mode avec
ajustement automatique de la PEP était associée avec des niveaux de pressions plus
élevés (7) et des niveaux de fuites plus importants (6) par rapport aux groupes
contrGles. Cela pose la question de limpact a long terme de ces modes dans la
mesure ou ces deux parametres sont fréquemment associés a la tolérance et a
I'observance au traitement. En effet, la perméabilité des VAS est susceptible de varier
au cours du temps (l'activité des muscles dilatateurs du pharynx varie en fonction
des stades de sommeil, de la consommation de toxiques ou de médicaments, du
statut inflammatoire, des variations de poids...) et les bénéfices a long terme de ces
modes hybrides d’ajustement de la PEP n‘ont jamais été évalué dans la population

d’intérét a notre connaissance.

En conclusion il existe une grande hétérogénéité des résultats cliniques et
paracliniques, reposant principalement sur des études de non-infériorité conduites
sur de courtes durées. De plus les algorithmes d'ajustement des dispositifs
demeurent peu connus des cliniciens et trés hétérogénes selon les constructeurs (pré
requis indispensable : évaluation sur banc de la réponse des différents ventilateurs).
Les bénéfices des modes ventilatoires dits « hybrides » (ajustement automatique des
pressions) ne sont donc pas clairement établis dans cette population et ne doivent

pas étre utilisés en premiére intention.
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II.B.6.d. Linterface ?

Le choix de l'interface de ventilation représente un enjeu majeur puisqu’il doit
non seulement permettre d‘assurer une ventilation optimale (étanchéité) mais aussi
étre suffisamment confortable et bien toléré pour favoriser |'observance. La
littérature disponible souffre d'un manque d'évaluation prospective randomisée du
choix de l'interface a l'initiation de la VNI et au cours du suivi notamment chez les

patients neuromusculaires.

Le masque oronasal, couvrant le nez et la bouche, est souvent proposé aux
patients rapportant des fuites buccales au cours du sommeil, que ce soit a l'initiation
du traitement ou apres quelques jours d'essai d’'une ventilation par voie nasale (3).
De plus, une proportion non négligeable des patients pour lesquels un masque
oronasal a été instauré au cours d'un épisode de décompensation respiratoire aigiie
continue d'utiliser cette interface au long cours a domicile (4). En pratique, la
décision de mettre en place une interface oronasale repose le plus souvent sur la
symptomatologie subjective rapportée par les patients (fuites buccales, sécheresse
buccale...), le niveau de fuites non intentionnelles rapporté par les logiciels intégrés
aux ventilateurs et recueilli par les prestataires de ventilation a domicile (parfois
méme sans avis médical en I'absence de recommandations clairement établie) ou le
clinicien au cours du suivi. Cependant, la proportion du temps de sommeil avec
ouverture buccale objectivement mesurée est rarement documentée (5) et le retour
a une interface nasale au cours du suivi jamais envisagée, l'ouverture et les fuites

buccales étant souvent considérées a tort comme des conditions fixées.

57



L'impact du type de masque a été plus largement étudié dans le cadre de la
PPC pour le traitement des apnées du sommeil. En dépit du nombre limité d'études
contrblées la littérature existante suggere une efficacité moindre du masque oronasal
associée a une observance inférieure, et un risque plus important d’abandon du
traitement (97), de sorte que l'utilisation d’'un masque nasal est a considérer en
premiere intention dans cette indication (98). Nous détaillerons ici les arguments
physiologiques ainsi que les connaissances actuelles en termes d'efficacité et de

tolérance pour le choix du type d'interface.

Il existe 4 types de d'interface disponibles sur le marché : i) nasale, ii)

narinaire, iii) oronasale et iv) orale.
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Figure 5. Les trois principaux types de masque : masques nasal (A), nasobuccal (B) et narinaire (C).

Figure 7 : Les trois principaux types de masques : (A) masque nasal, (B) masque
oronasal, (C) masque narinaire. Extrait de Lebret M, Leotard A, Borel JC. Syndrome
d’apnées du sommeil et kinésithérapie. EMC — Kinésithérapie-Médecine physique-

Réadaptation 2019 ;0(0) :1-12 [Article 26-508-B-10].
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Le masque nasal recouvre uniqguement le nez. Il doit étre positionné de fagon
a ne pas générer de contraintes trop importantes sur l'arréte nasale, la partie
inférieure reposant juste au-dessus de la levre supérieure. En France il constitue
I'interface recommandée en premiére intention pour la PPC (99) cependant plus d’un
quart des patients sont encore appareillés par le biais d'un masque oronasal (masque

nasal 62%, masque oronasal 26%, embouts narinaires 11%) (100).

Le masque oronasal recouvre a la fois le nez et la bouche. Il autorise une
respiration aussi bien nasale que buccale soumises au dispositif de PPC ou de VNI.
Initialement utilisé principalement en réanimation, dans le cadre de la VNI de
patients avec insuffisance respiratoire aiglie, ses indications se sont secondairement
étendues au domicile, notamment chez les patients avec plainte d’obstruction nasale

et/ou de respiration buccale.

Les embouts narinaires ont été développés en alternative au masque nasal,
notamment dans le but de limiter les contraintes appliquées sur le visage. Ils
constituent une option de choix lorsqu’il existe des lésions cutanées (arréte nasale
par exemple) liées a I'application prolongée d'une interface nasale ou oronasale. Leur
efficacité semble proche de celle du masque nasal (101,102), mais avec
probablement plus d’effets indésirables (congestion ou sécheresse nasale, épistaxis,

céphalées) et des possibilités de pressions d’insufflation plus limitées (103).

D’autres interfaces, dutilisation plus limitée, compléte I'arsenal thérapeutique
dans les situations difficiles ou particulieres. Le masque oral, composé le plus

souvent de silicone, se positionne entre les lévres et les dents. La présence d'un

59



guide doit permettre de maintenir la langue en position. Elle est rarement utilisée en

pratique courante.

o FEléments de physiologie en relation avec le choix de

l'interface

La VNI nocturne permet de suppléer la fonction respiratoire des patients en
situation de vulnérabilité (insuffisance respiratoire restrictive, décubitus dorsal,
sommeil...) par le biais d’'une « aide inspiratoire » via I'application d’un débit ou d’'une
pression constante accompagnant la phase d’inspiration. Dans le champ du SAQOS, le
concept du traitement repose sur l'administration d'une pression positive en
continue, supérieure a la pression critique de fermeture du pharynx, et capable de

maintenir la perméabilité des VAS.

Les éléments en faveur d'une moindre efficacité du traitement administré via

un masque oronasal sont résumés ci-apres :

- Les résistances des VAS ainsi que la proportion d'événements
obstructifs au cours du sommeil sont plus élevées au cours de la
respiration buccale par rapport a la respiration nasale (104).

- Les résistances oropharyngées mesurées sont plus importantes avec
I'utilisation d'un masque oronasal en comparaison d’'un masque nasal
(105).

- L'utilisation d’une interface oronasale pourrait, lorsque la traction des
sangles est importante, entrainer un recul postérieur de la mandibule et
ainsi participer a la réduction de calibre anatomique des VAS (60,106)

(cf. figure 8).
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- L'application d'une pression importante par la cavité buccale pourrait
entrainer un recul postérieur de la base de langue et compromettre la
perméabilité des VAS (107,108).

- Le masque oronasal permet une pressurisation a la fois dans le
nasopharynx et l'oropharynx sans générer de gradient de pression
entre ces deux compartiments, ce qui peut favoriser I'effet de la gravité
entrainant la base de la langue et le voile du palais vers l'arriere et

créant une obstruction des VAS (101).

Diminution
du calibre de
I'oropharynx

Appui mandibulaire
du masque facial

Figure 8 : conséquences anatomiques de I'application d’'un masque oronasal. Vue

sagittale.

e Critéres de choix de l'interface de VNI

Bien que I'utilisation d'une interface nasale soit recommandée en premiere
intention, de nombreuses modalités ont été évaluées pour le choix initial du masque

notamment dans le cadre du traitement par PPC.
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Lorsque le choix initial est laissé au patient, la tendance au premier essai
s'oriente clairement vers une interface nasale (66% contre 27% un masque oral et
7% un masque oronasal, dans une cohorte de 98 patients) (109). Par ailleurs, pres
d'un tiers des patients ayant débuté avec l'interface oronasale souhaitent changer

d’interface au cours du suivi (109).

L'évaluation de I'obstruction nasale (score NOSE, cf Annexe) a été proposée
comme déterminant du choix initial de I'interface de ventilation. Lebret et al ont ainsi
montré qu’un score NOSE supérieur a 50/100 lors de l'installation était associé a une
augmentation significative du risque d'utiliser un masque oronasal aprés 4 mois de
traitement. A contrario si le patient présente un score NOSE < 50/100 a l'installation

il est probable gu'il utilise un masque nasal a 4 mois (110).

Dans le champ de la VNI nocturne, chez certains patients avec atteinte
neuromusculaire, la prise en charge peut étre initiée au cours d'un épisode de
décompensation respiratoire aigu. En réanimation, le masque oronasal est souvent
préféré. La poursuite du traitement a domicile s'effectue alors souvent avec le
masque oronasal, sans que le retour a une interface nasale soit envisagé de maniere
systématique au cours du suivi. Dans cette population, les capacités de retrait du
masque doivent cependant étre évaluées et peuvent conduire a préférer une
interface nasale en cas d'impossibilité de retrait autonome en situation d'urgence

(vomissements par exemple).
o Efficacité en relation avec l'interface

Dans le champ de la PPC, la littérature semble s'accorder sur une efficacité

moindre du masque oronasal par rapport au masque nasal, comme en témoigne la
62



nécessité d‘appliquer des pressions plus importantes et le taux plus élevé
d'évenements résiduels rapportés (98,101). Des la nuit de titration I'utilisation d’un
masque oronasal pourrait étre responsable d'un nombre plus importants de micro-
éveils, de fuites plus importantes et d’'un taux d'évenements résiduels plus élevé
(111). La plupart des études suggerent en revanche une efficacité globalement

équivalente du masque nasal et des embouts narinaires.

Tres récemment, Rowland et al ont étudié limpact de trois modalités
d’administration de la PPC : masque nasal (NM), masque oronasal (ONM), masque
nasal + mentonniere (NM + M). Ces trois modalités de traitement permettaient de
réduire I'IAH, mais la stratégie avec interface nasale semblait la plus efficace (ONM:

7.1+ 7.7, NM: 4.0 + 3.1, NM + M: 4.2 + 3.7; p=0,001) (112).

Le niveau de pression efficace est un point primordial au moment du choix de
I'interface. Dans une méta-analyse récente, Andrade et al. montraient que la
pression efficace était en moyenne supérieure d’'1,5 cmH20 avec un masque
oronasal par rapport a la pression efficace avec un masque nasal (101). Ce
phénomene pourrait étre une réponse a I'augmentation des résistances pharyngées
avec le masque oronasal (108), provoquée par la tension des sangles de fixation
exercée sur la machoire. Celles-ci provoqueraient un recul mandibulaire responsable

d’une diminution du calibre de I'oropharynx (105,108).

Ainsi, pour étre efficace, la PPC nécessite une pression de traitement souvent
plus élevée avec masque oronasal qu’avec un masque nasal. Or, 'augmentation des

pressions peut contribuer a majorer les fuites et autres effets indésirables, entrainant
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par conséquent une diminution de la tolérance et de l'observance au traitement

(113).

Dans le champ de la VNI nocturne, Wilson et al, retrouvaient une tendance en
faveur de SpO, moyenne plus basse avec masque oronasal quand Fernandez et al ne
rapportaient pas de différence sur le plan de l'efficacité (114,115). Treés récemment
Schellhas et al ont observé une prévalence plus importante d'obstructions des voies
aériennes « induites par le traitement » chez les patients neuromusculaires avec
masque oronasal par rapport a la population générale (17.0% vs 4.3%) (60).
Cependant, en dehors de ces quelques études, les données restent limitées dans le

champ de la VNI.
e Tolérance en relation avec linterface

La sensation de claustrophobie sous le masque, la congestion nasale, la
respiration ou les fuites buccales sont des effets indésirables pouvant favoriser

I'inobservance a la PPC ; il convient donc d’optimiser au mieux le choix de l'interface.

Dans I'étude de Rowland et al, si aucune différence significative n'a pu étre
mise en évidence en termes d‘observance selon les différentes interfaces, le temps
passé en fuites importantes était significativement plus important avec le masque
oronasal, et la préférence des patients en termes de confort, de mise en place et de
qualité du sommeil était nettement en faveur du masque nasal (112). Des résultats
similaires, reposant cependant sur un nombre d'observations plus limité, ont été

rapportés dans le champ de la VNI du patient neuromusculaire (114,115).
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En pratique clinique, l'installation du masque oronasal reste une stratégie
usuelle en cas de respiration ou de fuites buccales sous PPC ou VNI nasale. Or, une
revue systématique publiée récemment (113) a montré que le niveau de fuites non-
intentionnelles était plus important avec l'utilisation du masque oronasal qu’avec le
masque nasal. Ceci suggere que l'installation d'un masque oronasal, dans le but de
réduire les fuites non-intentionnelles, n‘est pas toujours une solution efficace pour

résoudre ce probleme.
e Observance en relation avec l'interface

Les données d'observances sont extrémement variables dans la littérature. Au
cours du traitement par PPC, elle est estimée entre 46% et 80% (101). De nombreux
auteurs se sont intéressés aux déterminants de l'observance a court, moyen et long
terme, notamment a l'impact du type d'interface utilisée sur ce parameétre. Ainsi une
observance en moyenne 1lh plus courte avec masque oronasal et un risque 2 fois
plus grand de non-adhérence au traitement ont été rapporté avec une préférence

des patients clairement en faveur du masque nasal (95%) (100,116).

Le type de masque utilisé pourrait donc jouer un rble prépondérant dans
I'observance a long terme a la PPC. Sur une large cohorte de patients apnéiques
I'observance moyenne avec masque nasal était évaluée a 5.7 £ 2.2 h/nuits contre
5.1 £ 2.3 h/nuits avec masque oronasal (p < 0.0001) et le masque oronasal était

indépendamment associé a un risque plus important de non-observance (100).

D’autres déterminants indépendamment associés a I'observance a long terme
ont été identifiés tel que I'adhérence précoce au traitement et la survenue d'effets

indésirables (117). L'ensemble des données disponibles semble converger vers une
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observance moindre dans la population de patient avec masque oronasal (101).
Cependant la plupart des données disponibles concernent la ventilation en pression
positive continue, et les déterminants de I'observance chez les patients
neuromusculaires avec hypoventilation alvéolaire chronique sont moins bien

documentés.

e Embout buccal : une alternative aux « masques » pour la

ventilation diurne

A mesure que l'insuffisance respiratoire progresse, les besoins en ventilation
peuvent s'étendre a la journée et l'utilisation d'un masque représente alors une
contrainte importante dans les activités essentielles de la vie quotidienne (parler,
boire, s‘alimenter...). L'embout buccal (pipette) représente une alternative
intéressante aux masques classiques en permettant une ventilation intermittente
avec pour objectif d’augmenter la durée de ventilation diurne tout en préservant
I'autonomie de déplacement et en facilitant la communication et la déglutition (cf.
Figure 14). Son utilisation augmente en paralléle du niveau de dépendance avec une
utilisation chez prés de 40% des patients ventilés entre 12 et 20h/24h et plus de
85% des patients ventilés au-dela de 20h/24h (77) dans une cohorte Franco-Belge.
Les experts recommandent d’envisager son utilisation notamment dans les situations

suivantes (118) :

- Capacité vitale < 30% de la théorique
- Ventilation au masque > 12h/24h
- Dyspnée améliorée par la ventilation au masque

- Essoufflement lors de I'alimentation ou de la parole
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- Hypercapnie diurne malgré normalisation des échanges gazeux
nocturnes sous VNI

- Sevrage de ventilation invasive.

La encore la mise en place de cette modalité de ventilation diurne nécessite
un haut niveau d'expertise tant sur l'ajustement des parameétres (118) que sur le

choix des dispositifs (119) et le monitoring (120).

I1.B.7. Quel Suivi ?

L'évolution des connaissances et les progres technologiques des dispositifs au
cours des dernieres décennies ont permis d'améliorer considérablement le suivi de la
ventilation non invasive et de proposer des algorithmes décisionnels « génériques ».
Au-dela des indications classiques de mise en place de la ventilation il est important
de fixer des objectifs a court moyen et long terme dont les principaux sont résumés

ci-apres (89):

- Tolérance et observance au traitement
- Amélioration de la symptomatologie

- Amélioration des parametres gazométriques

La chronologie de réalisation de ces objectifs n'‘est pas clairement établie mais il
est recommandé de fixer des objectifs réalisables et progressifs a la phase initiale
(Observance, confort, correction des fuites) avant d'ajuster plus finement les

parameétres pour obtenir :

- La correction de I'hypoventilation alvéolaire

- La correction des obstructions résiduelles
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- Une bonne synchronisation patient-ventilateur

Cette approche par objectifs a été évaluée dans une large cohorte de patient avec
insuffisance respiratoire chronique d’origine variée. Dans cette études 5 objectifs
étaient retenus : observance > 4h, amélioration des échanges gazeux, amélioration
de la qualité de vie, amélioration de la qualité du sommeil et maitrise des
évenements indésirables (121). Une « initiation adéquate » (3 objectifs sur 5
complétés) et une «initiation excellente » (5 objectifs sur 5 complétés) étaient
observées respectivement dans 68% et seulement 9% des cas. Ces résultats
suggerent que ces objectifs sont rarement atteints en « vie réelle ». Dans cette
étude, des niveaux de volume courant > 7.8 ml/kg de poids idéal étaient associés a
une augmentation de la probabilité d'initiation considérée comme « adéquate ».
Cependant, dans le sous-groupe de patients neuromusculaire, seul 25% des patients
atteignait ce seuil (Médiane 6.71, interquartiles [5.69-7.83]). Les critéres de succes
les plus facilement atteints dans ce méme sous-groupe de patients étaient la
correction de I'hypercapnie (>90% des cas) et 'observance > 4h (>70% des cas) au
contraire de I'amélioration de la qualité de vie et de la qualité de sommeil (<50% des

cas).

Parmi les outils a disposition du clinicien pour le suivi, la polysomnographie sous
VNI représente le Gold Standard mais son accessibilité demeure limitée dans de
nombreux centres, particulierement chez les patients non autonomes. Crescimanno
et al, en 2014 ont confirmé la faisabilité du monitoring polysomnographique de la
VNI a domicile chez les patients neuromusculaires avec une préférence des patients

pour I'examen ambulatoire dans 82% des cas (122). L'intérét grandissant en faveur
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des examens « hors les murs », au domicile des patients, dans des conditions plus
représentatives de leur quotidien, n’est donc plus a démontrer mais se heurte encore
trop souvent au manque d’équipes mobiles spécialisées et a la reglementation (en

France le prestataire de santé ne peut pas réaliser ce type d’examen).

Dans ce contexte, la clinique, I'analyse des données machines (123), les GDS,
I'oxymétrie nocturne (124) et la capnographie (125) offrent des alternatives de choix
(plus ou moins disponibles en ambulatoire) bien que parfois insuffisantes. Le
calendrier d’utilisation de ces outils n‘est pas clairement établi et reflete souvent
plutét des habitudes (ou possibilités) locales comme en témoigne les résultats de
I'enquéte internationale européenne REINVENT (51). Les démarches et outils

nécessaires au suivi de la ventilation seront abordés dans cette section.

II.B.7.a. Observance et tolérance au traitement

Le concept d'observance est une notion extrémement complexe et
multifactorielle dans le champ de la ventilation non-invasive tout particulierement
chez les patients atteints de pathologies neuromusculaires. Bien que les bénéfices de
la VNI soit clairement établis dans le champ de la VNI nocturne des patients atteints
de pathologies neuromusculaires, ce traitement contraignant continue d’occasionner

des difficultés organisationnelles dans cette population spécifique.

Il est souvent considéré que l'observance est globalement bonne chez ces
patients en comparaison d‘autres indications. Dans I'étude de Jolly et al, I'observance

moyenne est effectivement a 6.28 heure/jour. Cependant ce chiffre est difficilement
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interprétable dans cette population ou I'adhérence devrait s’exprimer en « % de la
prescription ». Difficile donc de statuer sans connaitre la proportion de patient ventilo
dépendant (qui tirent probablement la moyenne vers le haut par ailleurs). De plus,
dans cette étude I'objectif retenu pour I'observance est « > 4h d'utilisation ». Malgré
ce seuil qui semble tres « permissif » dans cette population, 25% des patients ne
remplissent pas ce critere (121). D’autres cohortes d’envergure objectivent
également des niveaux d'adhérence trés satisfaisants mais avec respectivement 25%
de patients avec une observance < 5h dans I'étude de Patout (85) et < 4.8h dans

I'étude de Cantero (84).

L'efficacité du traitement est en relation étroite avec son utilisation mais bien
que les patients soient de mieux en mieux informés des bénéfices attendus un
certain nombre (approximativement 1 sur 4) demeurent non-observants (126—128)
ce qui justifie: 1) de mieux identifier les profils a risque de mauvaise observance ou

d’abandon et 2) de promouvoir I'adhérence chez ces patients a risque.

Les études s'intéressant spécifiquement a l'observance dans les pathologies
neuromusculaires sont limitées et se concentrent principalement sur des populations
pédiatriques ou des maladies neuromusculaires rapidement évolutives (SLA). Dans
une petite cohorte d’enfants et d’adolescents atteints de myopathie de Duchenne, les
principales barrieres a l'utilisation du traitement (identifiées par entretiens semi-
structurés) étaient représentées par |'absence d’amélioration des symptoémes sous
traitement, une attitude négative vis-a-vis de la VNI, le manque de soutien de
I'entourage et la survenue d'effets indésirables (129). Toujours chez I'adolescent

Duchenne, I'utilisation de la VNI semble positivement corrélée a la sévérité des
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évenements obstructifs associés, mais pas aux variables cardio-respiratoires
classiques. L'inconfort lié au masque était la principale barriere a I'adhérence dans
cette deuxieme étude (126). Cependant [Iimportance des déterminants
comportementaux a I'adolescence et I'implication forte des proches rend ces résultats
difficilement transposables a la population adulte. Dans une étude s'intéressant aux
patients atteints de SLA, la probabilité d'obtenir une bonne observance était
inférieure chez les patients célibataires, avec niveau d'étude inférieur ou avec une
moindre disponibilité des aidants. Les symptomes associés a un faible niveau
d’'observance étaient principalement la sensation de pression excessive, la
claustrophobie, la fragmentation du sommeil et les difficultés de ré-endormissement

(130).

Du fait des difficultés spécifiques relatives a la prise en charge ventilatoire des
patients atteints de dystrophie myotonique de type I (Maladie de Steinert), certains
auteurs se sont intéressés aux déterminants de l'observance a la VNI dans cette
population particuliére. Ainsi Boussaid et al, dans une cohorte prospective de 128
patients, ont montré que la présence de symptomes d’insuffisance respiratoire était
associée significativement a une meilleure observance au traitement a moyen (1 an)
et long terme (5 ans). Les déterminants associés a un plus grand risque d’abandon
du traitement étaient : la présence de fuites excessives (HR = 7.81), la survenue de
dysfonctionnement du dispositif nécessitant une intervention technique en urgence
(HR = 12.6) ou encore l'indice de masse corporelle élevé. Le statut professionnel

(« en activité ») semblait jouer un réle protecteur (128).
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Récemment, dans une large cohorte de 489 patients traités par VNI (toutes
étiologies) aucune association n'a été retrouvée entre le niveau d’‘observance et les
modalités de mise en place de la VNI (ambulatoire vs. Hospitaliere), le choix de
I'interface, la présence de comorbidités ou I'age (131). L'ensemble de ces résultats
confirme le caractere multifactoriel du concept d’adhérence (cf. Figure 9) dans ces
populations et mériterait de futures études afin de mieux caractériser les
déterminants de l'observance chez les patients adultes atteints de pathologies
neuromusculaires lentement évolutives afin de mettre en place des actions précoces

et personnalisées permettant de promouvoir I'observance.

D’un point de vue pratique, mais tres réducteur, une observance satisfaisante
est souvent définie comme une utilisation du dispositif > 4h/24 (facteur associé a
une réduction de la mortalité toute indication de VNI confondue, HR 0.64, IC95%
0.51-0.79 (85)). Cette définition ne prend pas en compte le profil d'utilisation des
patients (utilisation ponctuelle, fragmentée, horaires inadaptées) qui devrait étre
systématiquement analysé (123). De plus chez les patients neuromusculaires, le
temps de ventilation est une prescription médicale reposant sur le niveau de
dépendance respiratoire. Ainsi de futures études devraient se concentrer sur le profil
d'utilisation des patients et I'Intérét de monitorer I'utilisation en pourcentage du

temps prescrit.
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L'évaluation de la tolérance au traitement manque de standardisation dans la
littérature et repose généralement sur des listes d'effets indésirables non validées.
Certains outils développés dans le champ de la PPC mériteraient d’étre adaptés afin
de standardiser le suivi de la tolérance d’autant plus que cette derniere est
probablement en lien direct avec I'utilisation du traitement. Dans I'étude de Jolly et
al, la présence d'effets indésirables séveres a trés séveres était associée
significativement au contréle de la PCO, diurne (6.35 + 1.08 vs. 5.92 + 0.79 kPa, p

< 0.001) (121).

Bien que certaines études suggerent une amélioration de la qualité du
sommeil sous ventilation mécanique (48-50) une proportion non négligeable de
patients conserve un sommeil altéré sous VNI. L'interrogatoire systématique de la
qualité du sommeil ainsi que I'utilisation de questionnaires ou d'outils validés en
population générale (PSQI, agenda du sommeil) (47,122) est indispensable et doit
conduire a la mise en place d'évaluation détaillées de la qualité de la VNI et

d'interventions adaptés.

Il est également important de prendre en compte que la qualité de la
ventilation n’est pas le seul déterminant de la qualité du sommeil chez ces patients.
L'impossibilité de changer de position (inconfort, douleurs), 'anxiété et la dépression
pourraient également participer a l'altération de la qualité de sommeil chez ces

patients et doivent étre évalués (132,133).
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IL.B.7.b. Surveillance des fuites

Bien que les progres des turbines intégrées aux ventilateurs permettent une
compensation des fuites en mode barométrique (134), la survenue de fuites non
intentionnelles en ventilation non invasive demeure l'un des obstacles principaux au
succes du traitement tant sur le plan de son efficacité que de sa tolérance et de son
utilisation. Dés les années 90 et I'avenement des modes barométriques, un intérét
particulier est porté a I'impact des fuites sur la qualité du traitement. Ainsi Meyer et
al décrivaient déja en 1997 un impact des fuites non intentionnelles par ouverture
buccale sur la qualité du sommeil sous traitement avec une fragmentation plus
importante et un sommeil moins profond. Il est important de noter que sur les 6
patients inclus dans I'étude, tous présentaient des fuites buccales au cours du
sommeil (135). D’autres auteurs ont également montré une corrélation directe entre
le niveau de fuite et le niveau de capnie diurne et donc l'efficacité de la ventilation.
La correction des fuites buccales par I'occlusion (strap hypoallergénique) ou I'ajout
d’'une mentonniere permettant de corriger I'hypercapnie persistante et de réduire la
fragmentation du sommeil (136,137). A contrario une équipe espagnole en 2013 ne
retrouvait pas de différence d'efficacité sur 'oxymétrie nocturne méme lorsque le
niveau de fuites était supérieur a la capacité de compensation du dispositif.
Cependant l'effectif était restreint (n = 41 dont seulement 6 patients
neuromusculaires) et seul 7 (17%) patients présentaient des fuites excessives non
compensées (138). De plus il est désormais bien établi que I'analyse de I'oxymétrie
seule est insuffisante tant les fuites sont impliquées dans la survenue de

problématiques de tolérance, de contrble insuffisant de la perméabilité des VAS et
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d’asynchronies patient-ventilateur. L'analyse des courbes détaillées est souvent
nécessaire afin d'établir le profil des fuites (ponctuelle en relation avec des
ouvertures buccales ou continue en relation avec un défaut d'étanchéité de
I'interface par exemple). Dans tous les cas, il ne faut jamais se contenter d’évaluer
I'étanchéité du dispositif au cours des séances de ventilation diurnes puisque le

temps passé en fuite augmente au cours du sommeil par rapport a la veille (139).

Sur banc d’essai, Zhu et al ont, malgré tout, démontré un taux d'asynchronies
limité jusqu’a 30L/min de fuites (voir 55L/min dans certaines conditions simulées). En
revanche la présence d'obstruction des voies aériennes semblait influencer le
contr6le des asynchronies. Les auteurs concluaient a une bonne capacité
d’adaptation des dispositifs testés (Astral 150, Trilogy 100 et Vivo 60), méme face a
des hauts niveaux de fuites avec |'apparition d’asynchronies en cas de coexistence

d’événements obstructifs (134).

II.B.7.c. Recherche d’une hypoventilation alvéolaire résiduelle

Historiquement, et encore aujourd’hui (51), le contrdle de I'hypoventilation
alvéolaire nocturne demeure le principal motif de mise en place de VNI et I'un des
objectifs prioritaires du traitement. Le dépistage de I'hypoventilation alvéolaire
résiduelle sous traitement est donc primordial mais continue de poser un certain
nombre de difficultés a la fois de définitions (seuils) mais aussi de choix et

d’accessibilité aux différentes stratégies de mesures.
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En 2013, Gonzalez et al, se sont intéressés a I'impact pronostic de la qualité
de la ventilation en se basant sur les résultats d’oxymétrie nocturne dans la sclérose
latérale amyotrophique. Les patients considérés « bien ventilés » (<5% du temps
avec Sp0O, < 90%) présentaient une survie augmentée (75% vs 43% a 12 mois,
p=0.002). De plus, la notion de ventilation inadaptée (> 5% du temps avec SpO, <
90%) le premier mois était associée significativement a la mortalité en analyse
multivariée (HR = 2.32 [1.09-4.94], p=0.029) (140). Apreés les études s'intéressant a
I'impact pronostic de I'observance a la VNI, il s'agit d'une des premieres études a

prendre en compte la qualité de la ventilation.

En 2016, Ogna et al se sont intéressés a la valeur pronostic de I'hypercapnie
résiduelle nocturne sous ventilation non invasive chez les patients neuromusculaires.
En fonction de la définition retenue (principaux seuils issus de la littérature) la
proportion de patients avec hypoventilation résiduelle variait de 12.7% a 41.8%.
Parmi ces différents seuils la présence d'une élévation de la capnie transcutanée au-
dela de 499mmHg pendant plus de 10% du temps d’enregistrement semblaient étre la
mieux corrélée a la mortalité a 5 ans ainsi qu’a la survenue d’hospitalisation non
programmeées en soins intensifs (141). Au vue de ces résultats le monitoring de la
capnographie transcutanée nocturne semble primordial au cours du suivi, d’autant
plus que les autres outils (Oxymétrie, GDS...), seuls ou méme en combinaison,
montrent des lacunes dans le dépistage de I'hypoventilation alvéolaire nocturne

résiduelle (120,142).

En 2020, I'équipe de Dijon a évalué les propriétés de différentes stratégies de

controle de l'efficacité de la ventilation en fonctions de différentes combinaisons
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d’outils disponibles (GDS artériel au réveil, oxymétrie nocturne, capnographie et
données issues des dispositifs de ventilation). L'ensemble des stratégies et des
combinaisons n’étaient pas équivalentes et I'association de la capnographie et des
données machine semblait étre la stratégie la plus adaptée pour détecter une
efficacité insuffisante de la VNI. Il est intéressant de souligner qu’en combinant
I'ensemble des outils seul 29% des patients regroupaient les caractéristique de
ventilation adaptée soulignant encore une fois I'importance capitale du suivi de la
ventilation et la nécessité d'adaptation progressive, évolutive et itérative des

parametres (143).

II.B.7.d. Recherche dapnées résiduelles

Nous avons vu précédemment que la prévalence des événements résiduels
(ou induit par le traitement (60)) était importante chez les patients
neuromusculaires. Dans une étude transversale sur 67 patients (n= 36 patients
neuromusculaires), Aarestad et al, rapportaient 34% de patients avec un index
d’apnées hypopnées résiduelles > 5/h (39% dans la sous population de patients

neuromusculaires dont 19% avec un index d’événements résiduels > 15/h) (144).

Cependant peu de données sont disponibles concernant leur retentissement
spécifique sur l'efficacité, la tolérance et l'observance au traitement. Dans les
pathologies neuromusculaires d'évolution rapide (eg. Sclérose latérale
amyotrophique) la persistance d’événements obstructifs sous VNI semble associée a
la survie (145) mais il n‘existe pas de données en ce sens dans les pathologies

neuromusculaires lentement évolutives a notre connaissance.
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Ces éveénements semblent étre détectés de maniere appropriée par les
logiciels intégrés aux ventilateurs et peuvent donc étre monitorés aisément dans le
cadre du suivi courant des patients (142). Cependant ils peuvent étre de nature
variée, résultant d’'une physiopathologie différente qui doit parfois étre précisée au
moyen d'une mesure de l'effort respiratoire et de la pression transcutanée en CO,
afin de proposer un ajustement spécifique et adapté de la ventilation (diminution de
la commande ventilatoire, obstruction des VAS avec réduction de la commande,

obstruction des VAS sans réduction de commande, évenements mixtes) (146,147).

IL.B.7.e. Recherche dAsynchronies

La synchronisation patient/ventilateur est le résultat de la relation entre deux
« pompes » : le systtme pulmonaire d'une part (Dépendant de I'effecteur
neuromusculaire sous contrle centrale et influencé par les caractéristiques du
parenchyme pulmonaire et du thorax) et le ventilateur d'autre part (controlé par les
réglages implémentés par le clinicien ou désormais dans certains cas
« autopilotés »). En cas de dysharmonie entre ces deux parties, on parle
d'asynchronies patient/ventilateur, susceptibles d'occasionner de l'inconfort pour le

patient mais aussi une augmentation inadaptée du travail respiratoire (148).

La détection des asynchronies requiert un trés haut niveau d’expertise mais a
bénéficié récemment de précieux efforts de standardisation et de définitions de la
part du groupe SomnoVNI (149). La correction préalable des fuites et des
obstructions résiduelles est un pré requis indispensable a I'‘évaluation de la

synchronisation patient-ventilateur. Malheureusement, la généralisation de ces
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évaluations se heurte encore a un certain nombre de limites dont la rareté des
experts et la nécessité d'une mesure de l'effort respiratoire (bandes thoraciques et
abdominales le plus souvent) rendant ces niveaux d'analyse rares, chronophages et
colteux alors méme que limpact des asynchronies n'est pas clairement défini. De
plus, il n'est pas évident que les évaluations réalisées en milieux hospitalier
(ajustement optimal de l'interface et réajustement possible en cours de nuit) soient
parfaitement représentatives des conditions du domicile notamment chez des
patients avec autonomie limitée et dépendant de I'intervention d’un tiers pour la mise

en place et les ajustements de la ventilation (150).

Au contraire de I'hypoventilation ou des obstructions résiduelles les
asynchronies ne sont que rarement associées a des changements significatifs de la
capnie transcutanée ou de l'oxymétrie nocturne (151,152). Cependant, certains
auteurs ont démontré les bénéfices de réglages adaptés a l'effort du patient sur
I'architecture du sommeil et les échanges gazeux (86). En 2012, Crescimanno et al
se sont également intéressés a l'architecture et la fragmentation du sommeil en
relation avec la présence d'asynchronies. Une corrélation entre I'index d’asynchronies
et la fragmentation du sommeil était observée mais le taux d‘asynchronies moyen
mesuré était relativement faible (4.32 événements par heure [1.75-6.25]) et
seulement 13% des éveils et micro-éveils observés étaient secondaires a la survenue
de ces évenements (150). Aarestad et al, en 2017, rapportaient des taux
d‘asynchronies plus importants (28% des patients neuromusculaires sous VNI
avaient des asynchronies > 10% du temps d’enregistrement et 44% un index

d’asynchronies > 5/h) mais sans mettre en évidence la pertinence clinique de ces
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résultats notamment en I'absence de modifications associées des échanges gazeux

(144).

Des progres, notamment a I'échelle industrielle (automatisation, exportation
des techniques de mesures simplifiées au domicile), sont nécessaires afin de
généraliser ces évaluations et de les standardiser afin de mieux en appréhender les

conséquences.

I1.B.8. Quelles spécificités ?

Au-dela des questionnements précédemment abordés (indications, stratégies
de mise en place, choix des dispositifs, parameétres et interfaces), la difficulté de la
prise en charge ventilatoire chez les patients neuromusculaires repose également sur
les spécificités de ces patients en termes d’autonomie (fonctionnelle et respiratoire),
d'accompagnement (aidants familial/professionnel, institutionnalisation) et de

comorbidités (cardiovasculaire, nutritionnelle, troubles cognitifs).
I1.B.8.a. Sécurité : autonomie respiratoire et fonctionnelle

Chez le patient neuromusculaire, la gestion du risque est un aspect primordial
de la prise en charge ventilatoire. Les risques principaux sont de deux natures en
relation avec I'autonomie : autonomie respiratoire d’'une part (ventilo-dépendance et
impossibilité d‘interrompre la ventilation) et autonomie fonctionnelle d’autre part
(impossibilité de retirer le dispositif seul en cas de probleme). Des la mise en place,
une évaluation minutieuse de Il'autonomie respiratoire et fonctionnelle est

indispensable afin de sécuriser la prise en charge.
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Au-dela de 8h de ventilation par 24h le dispositif doit disposer d’'une
batterie interne (Niveau 2). Au-dela de 16h/24h Iutilisation de dispositifs dit «
support de vie » est obligatoire avec mise a disposition d’un ventilateur « de secours
». Pour les patients ayant une autonomie respiratoire inférieure ou égale a 4h (c'est-
a-dire nécessitant une ventilation au-dela de 20h/24) une demande « d'information
particuliere en cas de coupure de courant électrique » doit étre remplie (certificat
médical). La sécurité repose aussi sur la possibilité d'appeler a l'aide a la fois
directement par le patient (sonnette, babyphone...) et via le ventilateur (réglages

d’alarmes, alarmes déportées).
II.B.8.b. Accompagnement : prestataires « experts »

Le prestataire joue un role majeur dans la prise en compte de tous ces
aspects avec une double mission de technicien expert et de premier relais patient
24h/24. En 2010, Chatwin et al se sont intéressés a la nature des appels
« d'urgence » de patients sous ventilation mécanique au domicile. Pour 1211
patients sur une durée de 6 mois, une moyenne de 528 appels diurnes et 14 appels
nocturnes par mois était observée dans cette étude. Parmi ces appels, 188 ont
nécessité le déclenchement d'une visite a domicile dont 64% ont permis de résoudre
le probleme directement sur place. A noter que pour 13 patients, sans probléeme
technique identifié, une dégradation clinique a pu étre observée (+/- nécessitant le
recours a une hospitalisation non programmée) (153). Ces résultats confirment
Iimportance d’une assistance disponible 24h/24 et assurée par des techniciens
experts non seulement en ventilation mais aussi sensibilisés aux problématiques

spécifiques de patients en situation de handicap fonctionnel et respiratoire.
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I1.B.8.c. Ventilation adaptée et adaptable: programmes et interfaces

multiples

Il est important d'appréhender la prise en charge ventilatoire dans sa globalité
notamment en termes d’horaires (ventilation nocturne vs. ventilation diurne) et de
situation (toux, parole, alimentation, effort...). Ainsi les besoins sont souvent
différents dans ces conditions particulieres et nécessitent I'utilisation de programmes
adaptés en fonction des situations (décubitus, sommeil) ou pour améliorer la parole
(154,155) et la déglutition (156,157) ainsi que pour promouvoir la mobilité (embouts

buccaux) (77,118,120,158) (Figure 10).

« Un réglage vs.
des réglageS »

PLUSIEURS

PROGRAMMES
+++

Figure 10 : Intérét de I'utilisation de plusieurs programmes pour |'adaptation

a différentes conditions de ventilation

Concernant l'autonomie fonctionnelle tout doit étre mis en oeuvre pour
favoriser I'autonomie de manipulation (démarrage automatique, masque a aimants,
intervention d’ergothérapeutes...) et de déplacement (sac de transport, bras
articulé...). Le principal facteur limitant restant d’ordre « technique » avec un intérét

relativement limité des industriels pour le développement de nouvelles solutions en
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raison de la faible représentation de cette population de patients en comparaison

d’autres indications comme la BPCO et le SOH.

I1.B.8.d. Adjuvants : aide a la toux

Nous avons vu précédemment (cf. section II.B.1.a et Figure 2) le caractere
multidimensionnel de l'atteinte respiratoire dans les pathologies neuromusculaire.
Dans ce contexte, il est toujours primordial d’évaluer la nécessité de prise en charge
complémentaire (assistance a la toux, relaxateur de pression...) notamment pour la

mise en place de processus de désencombrement (159) (Figure 11).

En effet, la toux est un processus complexe mettant en jeux non seulement
les muscles expiratoires au moment de la phase « d’expulsion » mais aussi l'intégrité
de l'inspiration et de la coordination des VAS en amont. Chacun de ces éléments peut
étre la cible de dysfonctionnement a des degrés divers en fonction des pathologies
neuromusculaires sous-jacentes (32) et peut faire I'objet de techniques spécifiques
(159) avec un bénéfice potentiel sur la survie (160). Ces techniques doivent étre
évaluées et adaptées au cas par cas en fonction du tableau clinique sous-jacent

(161,162)[Lacombe 2014 Respiration, Toussaint 2018 NMD] :

- Mobilisation des sécrétions : kinesithérapie respiratoire (manuelle), oscillation,
compression, percussionnaire, strapping...

- Evacuation des sécrétions : favoriser l'inspiration (VNI, Relaxateur de pression,
« air stacking »...), favoriser |'expiration (assistance manuelle a la toux,

exsufflation mécanique...), mixtes (in-exsufflateur mécanique).
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Positionnement

Combinaison
de techniques

« Rendre accessibles » N Mobilisation
les sécrétions — Drainage

Hydratation des

w de sécrétions
désencombrement

y—

Clairance des ‘

sécrétions

Evacuation des

sécretions

Figure 11: concept de processus de désencombrement et ses différentes

composantes

II.B.8.e. Formation et prises en charge des aidants

Tous ces aspects nécessitent une formation active et continue des patients et
des aidants sous la forme de séances d'éducation thérapeutique abordant a la fois
les considérations techniques (entretien, raccord, mise en route, programmes...) et
de sécurité (conduite a tenir en fonction dalarmes ou de problématiques
spécifiques). Le développement de la e-santé offre de nouvelles perspectives dans le
champ de I'éducation thérapeutique en favorisant I'accessibilité a l'information

(vidéos, tutoriels, e-learning) et aux échanges (ETP dématérialisé).

Enfin, il ne faut jamais négliger le rble et I'accompagnement des aidants
principaux dans le prisme de la prise en charge globale. En effet leur vie est

également transformée d’abord par I'annonce de la maladie puis une seconde fois

85



lors de l'initiation de la VNI. En 2016, une étude s'intéressant a la qualité de sommeil
de mamans de patients atteints de myopathie de Duchenne démontrait une qualité
de sommeil altérée (latence d’endormissement augmentée et efficacité du sommeil
diminuée) mais la durée depuis la mise en place initiale de la ventilation était
corrélée a une meilleure qualité de sommeil suggérant la nécessité d'un

accompagnement et d’une réassurance des aidants a la phase initiale (163).

I1.C - Cibles d’optimisation de la VNI

A la lumiére de la revue de littérature abordée précédemment (cf. partie II.
Rationnel) de nombreuses cibles doptimisation de la ventilation non invasive
nocturne chez les patients neuromusculaires ont pu étre identifiées. Certaines seront
abordées directement dans le cadre de cette thése, les autres pourront implémenter
le calendrier de recherche des années a venir. Toutes ces perspectives demeurent
trés théoriques et sont retardées par de nombreux freins a leur développement et
leur évaluation : intérét restreint des industriels, pathologies rares (difficultés de
recrutement) et hétérogénéité des pathologies (mécanique respiratoire et

autonomie). Elles sont résumées dans la Table 3.
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Table 3. Cibles d'optimisation et freins au développement de la VNI nocturne

des patients atteints de pathologies neuromusculaires lentement progressives.

Recommandations et
état actuel des
connaissances

Cibles d’optimisation

Freins a I'optimisation

Optimisation des
échanges gazeux et de la
survie

Education thérapeutique du
patient et de son entourage

Moyens humains et
financiers, rareté des
équipes spécialisées

Pourquoi ? Amélioration des
symptémes Définir des objectifs Trés grande
personnalisés (Approche hétérogénéité clinique,
Amélioration de la qualité | « PROM ») fonctionnelle et de
de vie et du sommeil mécanique respiratoire
Pathologies rares et
Personnaliser les Phénotypage des patients et grande hétérogénéité
indications : critéres médecine personnalisée (« BIG DATA »
gazométriques, fonction difficilement réalisable)
Pour qui ? respiratoire, critéres Difficile a justifier sur le
cliniques, évaluations Role et place de la PPC dans les | plan éthique (retard a
nocturnes pathologies neuromusculaires I'initiation de la prise en
charge par VNI)
Pathologies rares, grande
Précoce (mais pas Préciser la chronologie de prise | hétérogénéité de
préventive) en charge par pathologies mécanique et d’évolution
respiratoire
Quand ? Contexte particulier (péri-
opératoire, Promouvoir I'accessibilité au Moyens humains et
décompensations) diagnostic (information, financiers, canaux de
sensibilisation, évaluations diffusion
ambulatoires)
Augmentation de I'accessibilité :
Equipe médicale et maillage territorial, Moyens humains et
Par qui ? paramédicale formée et télémédecine, formation de financiers, cadre légal et
entrainée techniciens experts ou réglementaire
d'infirmier de pratique
avancée ?
Non infériorité de
I'adaptation ambulatoire Equipe mobile de ventilation ? Moyens humains et
ou? par rapport a |'adaptation financiers, cadre légal et
intra hospitaliére (et co(it | Prestataires experts ? réglementaire
réduits)
Comment ?
Adapté(s) a I'autonomie | Améliorer I'ergonomie, la Limite de miniaturisation
ventilatoire du patient transportabilité, 'autonomie déja atteinte ?
Dispositif ? Bonne connaissance du Formation continue, e-learning, | Représentativité et

matériel

évaluation des dispositifs
sur banc d’essai*

extrapolation des résultats
sur banc ?
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Paramétres ? *

Mode barométrique en
premiére intention en
privilégiant le confort
initialement puis
adaptation continue et
lentement progressive

Stratégies optimisées et
standardisées (intensité,
fréquence, pressions...) ? *
Place des modes Hybrides ?

Hétérogénéité, patients

« fragiles », faibles
effectifs

Algorithme « boite noire »

Modalités de titration ?

Accessibilité et colts

Interfaces ? *

Préférence du masque
nasal mais en I'absence
de données robustes
dans le champ de la VNI
compromis entre confort,
tolérance, efficacité et

Etablir la supériorité d’'un
type d’interface pour
proposer des
recommandations*

Difficultés de recrutement
de patients naifs et profils
hétérogénes

Développements industriels en
faveur de I'autonomie de

Peu d'intérét des
industriels pour les

sécurité a I'échelle manipulation pathologies rares
individuelle
Quel suivi ?
Il est recommandé de Mieux définir les objectifs a Trés grande
monitorer les éléments atteindre et la chronologie par hétérogénéité clinique,
suivants : patient, Intégrer des objectifs fonctionnelle et de
Observance/Tolérance, personnalisés (Approche « mécanique respiratoire
Objectifs ? Fuites, Hypoventilation PROM »), Développer des outils

résiduelle, Obstructions standardisés d'évaluation de la
résiduelles, Asynchronies, | tolérance
Tolérance, Qualité de vie,
Qualité de sommeil
Questionnaires (QOL- Préciser la place et la Difficultés d’accessibilité,
NMD, S3-NIV) chronologie de la rareté des équipes
Rapports machine poly(somno)graphie au cours spécialisée, manque

Outils ? Capnographie de la titration et du suivi d’équipes mobiles
Oxymétrie Préciser la place de la Difficultés de mise en

Poly(somno)graphie
Télésurveillance ?

télésurveillance et son cadre
réglementaire

place (cf. programme
ETAPES), cadre
réglementaire

Observance ?

Promouvoir 'observance
(pertinence du seuil
>4h), analyse du profil
d’utilisation (discontinue,
ponctuel...)

Enjeu majeur pour
I'efficacité du traitement

Identifier les déterminants
spécifiques de non-adhérence
pour mettre en place des
actions précoces (éducation
thérapeutique, coaching, prise
en charge psychologique ?)

Précision des seuils (utilisation
en pourcentage du temps
prescrit ?)

Nécessité d'effectifs larges
pour identifier des
déterminants spécifiques
et établir des seuils
pertinent cliniguement et
personnalisés

Fuites ?

« Ennemi n°1 en VNI »
responsable d'une
diminution de la
tolérance, de
I'observance et de
I'efficacité

Mesures correctives :
interface, mentonniére,
consultation ORL

Développements industriels en
faveur de I'autonomie de
manipulation (notamment
retrait en « urgence ») des
interfaces oronasales

Développement d‘alternatives a
I'interface oronasale (autres
méthodes permettant d’obtenir
I'occlusion buccale nocturne en
respectant la sécurité ?)

Peu d'intérét des
industriels pour les
pathologies rares
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Evénements résiduels ?

Controle de
I'hypoventilation
alvéolaire résiduelle et
controle de la
perméabilité des VAS

Combinaison d’outils de
dépistage (rapports
machine, capnographie et
dans certains cas mesure
de I'effort respiratoire)

Place des modes hybrides
d'auto-ajustement

« Boites noires »

Développement d’outils
innovants et d'implémentation
aisée en milieu écologique pour
la mesure de I'effort respiratoire
sous VNI (bandes/polygraphes
intégrés aux ventilateurs,
capteurs de mouvements
mandibulaires ? Place de
I'endoscopie sous sommeil
induit dans la documentation de
I'obstruction résiduelle sous
VNI ?)

Démonstration d'efficacité
dans des cohortes
conséquentes difficile a
réaliser

Asynchronies ?

Equipes spécialisées avec
un haut niveau
d’expertise

Algorithmes Somno VNI

Progrés industriels permettant
le dépistage automatique des
asynchronies

Difficultés de
développement en raison
de nombreux facteurs
confondants (fuites,
obstructions, détection
veille/sommeil)

Développement d’outils
innovants et d'implémentation
aisée en milieu écologique pour
la mesure de I'effort respiratoire
sous VNI (bandes/polygraphes
intégrés aux ventilateurs,
capteurs de mouvements
mandibulaires ?)

Réglementation pour
I'utilisation au domicile
(interdit pour le
prestataire en France)

Décompensations ?

Suivi régulier en centre
de référence

Prise en charge globale
incluant la VNI mais aussi
des techniques
d'assistance a la toux
(instrumentales et non
instrumentales)

Place de la télésurveillance dans
le dépistage précoce des
décompensations

Difficultés de mise en
place (programme
ETAPES), cadre
réglementaire

*Cible d’optimisation faisant I'objet d'une publication dans le cadre de cette thése

89




III- Améliorer lI'efficacité et la tolérance de la VNI

III.A. Le prisme de l'interface

L'interface de ventilation représente une cible de choix pour I'optimisation de

la VNI du patient neuromusculaire pour plusieurs raisons (cf section I1.B.6.d) :

Tout d'abord la littérature manque cruellement de données dans le champ de
la ventilation non invasive alors qu’elle est abondante dans le champ du SAOS
et de la PPC en faveur du masque nasal (98,101).

Deuxiemement, I'utilisation d'un masque oronasal concernerait au moins un
quart des patients neuromusculaires traités par VNI nocturne (4,77,123) et
pourrait compromettre la perméabilité pharyngée par le recul de la mandibule
lié a la traction des sangles (60).

Enfin dans cette population avec autonomie limitée de manipulation, le choix
I'interface doit prendre en compte un certains nombres de spécificités
(possibilité de retrait autonome ? Possibilité d’appeler a I'aide ? Possibilité de
s’hydrater, s'alimenter ? Impossibilité de réajustement en cours de nuit ?

intervention d'un aidant ?).

Ainsi nous faisons I'hypothése que le masque nasal pourrait étre plus efficace et

mieux toléré dans le champ de la VNI nocturne du patient neuromusculaire.

Nous avons organisé notre démarche de la fagon suivante :

1) Etat des lieux des types d'interfaces utilisées dans la population de patient

neuromusculaire et identification de facteurs associés au choix du masque (cf.

Publication n°1) (164).
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2) Etude randomisée de l'impact de l'interface de ventilation chez des patients
neuromusculaires non naifs (cf. Publication n°2) (165).

3) Meta analyse sur données individuelles dans les autres indications de
ventilation non invasive (cf. Publication n°6 - Annexe) (166).

4) Analyses secondaires d'une méta analyse s'intéressant a I'impact de l'intensité
de la ventilation chez les patients insuffisants respiratoires restrictifs (cf.

Publication n°4).

ITI.A.1. Etat des lieux : choix du masque de ventilation chez les patients
neuromusculaires

En I'absence de données scientifiques robustes et donc de consensus sur le

choix de l'interface de premiere intention, a fortiori chez le patient neuromusculaire,

il nous a semblé important d'étudier les pratiques en termes de choix de masques

dans la littérature existante. Bien qu'il n‘existe pas a notre connaissance d'étude

ayant évalué spécifiquement cette répartition, on retrouve dans une étude préalable

de notre équipe pres d’un quart des patients utilisant une interface oronasale (cf.

Publication n°1). Evidemment il s'agit la de données peu extrapolables et reflétant

les habitudes de quelques centres francais et belges.

Dans des cohortes plus récentes et d’envergure importante des résultats
similaires confortent cette tendance a [utilisation préférentielle de [interface
oronasale dans cette indication (Respectivement 29% et 35% des patients atteints
de pathologies neuromusculaires utilisaient un masque nasal au long cours dans les

études récentes de Maxime Patout (85) et Chloe Cantero (84)).
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Dans l'enquéte internationale REINVENT, qui a le mérite de regrouper des
experts de différents pays européens et donc de lisser les différences « d’habitudes
locales », seulement 20% des experts rapportaient la préférence d’utilisation d'un
masque nasal ou narinaire pour les patients avec ventilation nocturne. Ce chiffre
dépassait les 45% chez les patients nécessitant une ventilation diurne et nocturne.
Le masque oronasal représentant donc linterface de choix pour la ventilation
nocturne dans cette enquéte (51). Ces tendances sont d’ailleurs similaires dans notre
méta analyse (Cf. Publication n°4) dans laquelle au moins 70% du sous-groupe
de patients neuromusculaires utilisait une interface oronasale (58% si I'on considére

I'ensemble de la cohorte incluant les patients restrictifs d'origine thoracique, n=157).
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PUBLICATION n° 1 : Facteurs associés au masque de
ventilation non invasive nocturne chez les patients

neuromusculaires adultes
A. Leotard, M. Lebret, H. Prigent, N. Arnol, J.-L. Pépin, S. Hartley, F. Lofaso, J.-C. Borel

Rev Mal Respir. 2020 Feb;37(2):99-104. doi: 10.1016/j.rmr.2019.11.646. Epub 2020 Jan 22.

Messages clés :

- Plus d'un quart des patients neuromusculaires issus de |'étude princeps
utilisaient une interface oronasale.

- Les patients utilisant un masque oronasal étaient significativement plus agés,
avec un IMC plus élevé.

- L'interface oronasale était plus facilement proposée en cas de ventilation
nocturne exclusive et d’autonomie de retrait de l'interface conservée.

- Tous les patients atteints de Myopathie de Duchenne utilisaient une interface
nasale.

- L'utilisation d’'un masque oronasal était associée a des niveaux de PEP plus

élevés.
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ITI.A.2. Evaluation spécifique de I'impact de l'interface en VNI

Nous avons vu précédemment qu'il existait peu de données permettant
d’orienter le choix du masque en premiere intention dans le champ de la VNI (au
contraire de la PPC). Nous proposons ici (cf. Publication n°2) la premiére
évaluation randomisée de l'impact du type d'interface sur la ventilation non invasive
nocturne des patients neuromusculaires. Notre postulat de départ était la supériorité
de l'interface nasale devant les données préliminaires dérivées de la PPC (98,101), la
notion d'évenements induits par l'interface nasobuccale (60) et la contrainte qu’elle
représente chez des patients non autonomes. Malheureusement, nous n‘avons pas
été en mesure de confirmer cette hypothése mais notre étude souligne I'importance

de monitorer tout changement d'interface dans cette indication.

Dans un deuxiéme temps, nous avons confirmé ces résultats dans les deux
autres grandes indications de ventilation non invasive chronique de domicile (eg.
BPCO et SOH) au moyen d'une Méta analyse sur données individuelles (cf.
Publication n°6 - Annexe). Dans cette collaboration internationale, incluant les
données de 8 essais controlés randomisés pour un total de 290 patients, aucune
différence significative sur la PCO,, la PO2 et I'adhérence a la VNI entre les deux
types d'interfaces (nasale vs. oronasale) n’a été observée. De plus nous avons extrait
les données d'interfaces (critere de jugement secondaire) issues d’'une autre méta
analyse sur données individuelles (cf. Publication n°4). Dans cette étude le type
d'interface n’était pas associé a des niveaux d'intensité de ventilation différente (cf.

Annexe : supplementary table S5).
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PUBLICATION n° 2 : Impact du type d’interface chez les
patients neuromusculaires traités par ventilation non

invasive nocturne : un essai randomisé en chassé-croisé

Impact of Interface Type on Noninvasive Ventilation Efficacy in Patients With Neuromuscular

Disease.: A Randomized Cross-OverTrial

Antoine Léotard, Marius Lebret, Najeh Daabek, Héléne Prigent, Marie Destors, Christel
Saint-Raymond, Amélie Sagniez, Karl Leroux, Renaud Tamisier, Frédéric Lofaso, Jean Louis

Pépin, Jean Christian Borel
Arch Bronconeumol (Engl Ed). 2021 Apr;57(4):273-280. doi: 10.1016/j.arbres.2020.05.024.

Epub 2020 Jun 23.

Messages clés :

| ORONASAL MASK ORONASAL MASK W === ~ NASAL MASK

* are used by 25% of patients with

‘ neuromuscular diseases (NMD) treated

with nocturnal NIV
* Nasal masks did not improve NIV efficacy or

* may Increase upper-alrway resistances reduce side effects compared to oronasal

by pushing the mandible backward masks in NMD treated with NIV

— USUAL MASK VAT ALTERNATIVE MASK

* The efficacy of NIV was reduced during the

BASAL HASK transition from a type of interface to another,

ﬁ@' Would improve efficacy and reduce side requiring a close monitoring
\<gun cffects compared to oronasal masks in [ Mean nocturnal Sp02 (p=0.04); 02 desat index (p=0.01);
patients with NMD Mean tcCO2 (p=0.048); Side-effects (p=0.08)
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Figure 12 : Abstract graphique de la publication n°2 — Messages clés
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II1.B. Le prisme des parametres

Au méme titre que l'interface, le choix des parameétres de ventilation doit
permettre de répondre a un certain nombre de criteéres d'efficacité (correction de
I'nypoventilation alvéolaire et des évenements obstructifs, bonne synchronisation
patient/ventilateur) tout en respectant la tolérance et le confort du patient. Il est
d‘ailleurs classique de privilégier dans un premier temps le confort puis d'ajuster les
réglages de maniere continue et lentement progressive afin de compléter
secondairement les criteres d'efficacité. Malheureusement ces ajustements « au fil de
I'eau » sont chronophages et requiert un haut niveau d’expertise avec un acces limité

aux équipes spécialisées.

Plusieurs approches sont possibles afin d'optimiser les réglages de la
ventilation chez ces patients tout en contournant les limitations d'accessibilité aux

équipes spécialisées :

- L'identification de paradigmes applicables a la majorité des patients

- L'utilisation de dispositifs « hybrides » permettant un ajustement automatique
des parametres dans l'objectif de corriger I'hypoventilation alvéolaire (Pression
variable avec volume cible) et d‘assurer la perméabilité des voies aériennes

supérieures (PEP variable).

IT1.B.1. Controle de I'hypoventilation alvéolaire
Dans les deux principales indications de VNI a domicile (BPCO et SOH), un
nombre important d'études cliniques (167-173) ou de méta-analyses (81,174) ont
été menées au cours de la derniere décennie et ont abouti a des recommandations
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récentes pour améliorer prise en charge de ces patients (175-177). Chez les patients
atteints de BPCO, un changement de paradigme majeur a été observé au cours de la
derniére décennie dans la méthode d'ajustement des paramétres de VNI, ciblant
rigoureusement une réduction du niveau de PCO, avec I'utilisation a la fois d'une aide
inspiratoire et d'une fréquence de sécurité importante (méme si ce deuxieme
paramétre est plus débattu considérant que ces patients ont une commande
ventilatoire normale qui rend la FR de sécurité probablement d'utilité marginale)
(175,176). 1l a été rapporté que cette approche améliorait dans cette indication la

dyspnée, la qualité de vie et pourrait méme améliorer I'observance (80).

En analysant I'évolution des niveaux de pressions proposés dans la littérature
des 30 dernieres années (Cf. Figure 13, données non publiées issues d’'une analyse
non systématique de la littérature), on confirme cette tendance a I'évolution des
niveaux de pressions utilisés dans la BPCO a la hausse. De maniére intéressante,
cette tendance est plutot inverse pour les patients neuromusculaires et restrictifs. De
plus, alors que les deltas de PCO, en fin d'étude semblent stables au cours des 2
dernieres décennies pour les patients restrictifs, ceux-ci semblent évoluer
favorablement en miroir de I'’évolution des niveaux de pressions dans la BPCO. Il
s'agit la d’'une tendance visuelle a interpréter avec précaution mais qui a participé a

encourager notre démarche.

A notre connaissance il n‘existe pas d'études s'intéressant a l'efficacité de
cette approche de « haute intensité » ou a minima d'intensité « supérieure » dans
d'autres indications et son intérét chez des patients avec insuffisance respiratoire

d’origine restrictive reste a vérifier.
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Pour répondre a cette question nous avons donc organisé notre démarche de

la fagon suivante :

1) Proposition d’'une analyse ancillaire a visée exploratoire (Cf. Publication
n°3) (178) a partir des résultats d'un essai randomisé présenté
préalablement dans le cadre de cette these (Cf. Publication n°® 2) (165).

2) Devant les résultats intéressants (mais limités sur le plan méthodologique)
de cette analyse ancillaire proposition de réaliser une revue systématique
avec méta-analyse sur les données individuelles des participants (Cf.

Publication n°4).
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Figure 13 : Evolution des niveaux de pressions utilisés dans la BPCO et chez les

patients restrictifs et évolution des deltas de PCO, dans ces indications : une analyse

non systématique de la littérature
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PUBLICATION n° 3 : Ventilation non invasive des
patients atteints de maladies neuromusculaires : faut-il

utiliser des niveaux de ventilation plus importants ?

Non-invasive ventilation in neuromuscular diseases: should we use higher levels of

ventilatory support?

A. Léotard - M. Delorme " S. Hartley - C. Khouri * M. Lebret * F. Lofaso - J.-L. Pepin - J.-C.

Borel

Sleep Breath. 2022 Jun 20.doi: 10.1007/s11325-022-02658-3. Online ahead of print.

Messages clés :

- Le volume courant médian estimé de la population était relativement faible
(6,8 mL/kg de poids idéal).

- Les patients avec des volumes monitorés supérieurs a la médiane (groupe
« Haut Niveau ») étaient significativement moins hypercapniques sur la
capnographie transcutanée nocturne.

- L'utilisation de niveau de ventilation plus élevés n'était pas associée a une
augmentation des fuites ni des effets indésirables et n’avait pas dimpact
négatif sur l'observance au traitement (a interpréter avec précautions en

raison du manque de puissance).
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Table 4. Hypercapnie résiduelle selon différentes définitions issues de la littérature

chez les patients neuromusculaires ventilés en fonction du niveau de volume courant

monitoré.

Total HNVT BNVT

(n=26) | (n=13) | (n=13)
PtcCO2 moyenne > 45 mmHg, n (%) 8 (31) 1(8) 7 (54)
PtcCO2 moyenne > 50 mmHg, n (%) 3(12) 0 (0) 3(23)
Pic PtcCO2 > 49 mmHg, n (%) 10 (38) | 2(15) 8 (62)
Pic PtcCO2 > 55 mmHg, n (%) 5(19) 0 (0) 5(38)
PtcCO2 > 49 mmHg pendant =10% du temps 7 (27) 0 (0) 7 (54)
d’enregistrement, n (%)

HNVT, Haut Niveau de Volume courant monitoré par rapport au poids idéal calculé (>
médiane du groupe soit 6.8 mi/kg), BNVT, Bas Niveau de Volume courant monitoré par
rapport au poids idéal calculé
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PUBLICATION n° 4 : Intensité de la ventilation
chronique de domicile chez le patients avec insuffisance
respiratoire restrictive d’origine neuromusculaire ou
thoracique : Une revue systématique et méta analyse

sur données individuelles
Intensity of Home Noninvasive
Ventilation in Neuromuscular and Chest Wall Disorders:
A Systematic Review and Meta-Analysis of Individual Participant Data.

Mathieu DELORME*, Antoine LEOTARD*, Marius LEBRET, Claire LEFEUVRE, Anda
HAZENBERG, Mercedes PALLERO, Annabel H. NICKOL, Liam M. HANNAN, Matthias
BOENTERT, Aycan YUKSEL, Wolfram WINDISCH, Mark E. HOWARD, Nicholas HART, Peter J.
WIJKSTRA, Hélene PRIGENT, Jean-Louis PEPIN, Frederic LOFASO, Charles KHOURI*, Jean-

Christian BOREL*
*: MD and AL are joint first authors. CK and J-CB are joint senior authors.

Under review in The Lancet Respiratory Medicine

Messages clés :

- Dans l'ensemble de la population (patients neuromusculaires et restrictifs
thoraciques) l'intensité de la VNI n'était pas associée avec le niveau de PCO,
final.

- L'effet de l'intensité de la VNI différait selon les pathologies (neuromusculaires

vs. restrictifs thoraciques) : pas d'effet de lintensité dans le groupe
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neuromusculaire alors que l'interaction entre I'intensité et des niveaux de PCO,
plus élevés au diagnostic était associée a un effet plus important sur la PCO,
finale chez les restrictifs pariétaux.

L'observance était un déterminant essentiel de la PCO, finale dans I'ensemble

de la cohorte.

Effect of Intensity of Home Noninvasive Ventilation in
Individuals with Neuromuscular and Chest Wall Disorders:

A Systematic Review and Meta-Analysis of Individual Participant Data.
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' Université Paris-Saclay, UVSQ, ERPHAN. 78000, Versailles, France

2 AFM-Telethon, Direction des Actions Médicales, 91000, Evry, France

3 Service de Physiologie et explorations fonctionnelles, GHU APHP - Paris Saclay -
Hdpital Raymond Poincaré (APHP), 92380, Garches, France

4 Université Paris-Saclay, UVSQ, INSERM U1179, Equipe 3 « END ICAP », 78000,
Versailles, France

5 Neurology Department, Raymond Poincaré University Hospital, Garches, APHP,

France

5 Nord-Est-lle-de-France Meuromuscular Reference Center, FHU PHENIX, France

102



" University of Groningen, University Medical Center Groningen, Department of
Pulmonology and Tuberculosis, Department of Home Mechanical Ventilation,
Groningen, The Netherlands

8 University of Groningen, University Medical Center Groningen, GRIAC Research
Institute, The Netherlands

¥ Respiratory Medicine Department, Hospital Universitari Vall d'Hebron, Barcelona,
Spain

12 CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES), Instituto de Salud Carlos I,
Madrid, Spain

11 Oxford Centre for Respiratory Medicine, Oxford University Hospital NHS
Foundation Trust, Oxford, OX3 7LE, UK

2 The Royal Brompton Hospital, London, SW3 6NP

12 Department of Respiratory Medicine, Northern Health, Melbourne, Victoria,

Australia
14 Institute for Breathing and Sleep, Melbourne, Australia.

15 Dept of Medicine, Dentistry and Health Sciences, University of Melbourne,
Melbourne, Australia

15 Department of Neurology, Minster University Hospital (UKM), Minster, Germany
7 Department of Medicine, UKM-Marienhospital Steinfurt, Steinfurt, Germany

12 Ufuk University, Faculty of Medicine, Ridvan Ege Hospital, Department of
Pulmonology and Tuberculosis, Ankara, Turkey

19 Cologne Merheim Hospital, Department of Pneumology. Kliniken der Stadt Kéin;
gGmbH, Witten/Herdecke University, Germany

20 Turner Institute for Brain and Mental Health, Monash University, Melbourne,
Australia

21 ane Fox Clinical Respiratory Physiology Research Centre, Guy's and St Thomas'

MHS Foundation Trust, London, UK

103



22 Centre for Human and Applied Physiological Science, King's College London,
London, UK

23 FHU Phenix - GHU APHP - Paris Saclay - Hopital Raymond Poincaré (APHP),
02380, Garches, France

24 HP2 (Hypoxia and Physio-Pathologies) Laboratory, Inserm (French National
Institute of Health and Medical Research) U1300, University Grenoble Alpes,
Grenoble, France

25 EFCR (Cardiovascular and Respiratory Function) Laboratory, Grenoble Alpes
University Hospital, Grenoble, France

28 Centre Régional de pharmacovigilance, Centre d'Investigation Clinique, CHU
Grenoble Alpes, France

27 Research and Development Depariment, AGIR a dom Association — 36 Bd du
Vieux Chéne — 38240 Meylan, France

Cormresponding author:

Dr Jean-Christian BOREL

AGIR a dom, 36 chemin du Vieux Chéne
Meylan 38240, France

Mail: j.borel@agiradom.com

Cell Phone: +33762707821

104



RESEARCH IN CONTEXT
Evidence before this study

Noninvasive ventilation (NIV) prolongs survival in patients with chronic respiratory
failure due to slowly progressive neuromuscular or chest wall disorders. Treating
nocturnal hypoventilation as well as chronic respiratory hypercapnia are the main
goals of home NIV. In chronic obstructive pulmonary disease, the concept of “high-
intensity” NIV which can be defined as a strategy that consists of adjusting the
ventilator parameters with the specific goal of reducing carbon dioxide has gained
increasing consideration over the past decade. The extent to which NIV intensity
influences alveolar ventilation in individuals with stable restrictive respiratory
conditions remains undocumented. There is thus a lack of available evidence to
guide the strategy for setting basic ventilator parameters in this population.
Considering the clinical importance ofthis issue, we undertook a systematic review
with meta-analysis of individual participant data (IPD) to evaluate the effect of NIV
intensity on PaCQOz in patients with slowly progressive neuromuscular or chest wall
disorders initiated on long-term home NIV. We searched Medline, Embase and the
Cochrane Central Register from Jan 1, 2000 through Dec 31, 2020 for controlled,
non-controlled and cohort studies published in English or French that investigated
any NIV-related intervention conducted in adult participants with slowly progressive
neuromuscular or chest wall disorders and with a follow-up of at least 4 weeks. Our
primary outcome was diurnal PaCOz at the endpoint of each study. Our secondary
outcomes were diurnal Pa0Oz, adherence to NIV, and interface type.

Added value of this study

This systematic review with meta-analysis is the result of an international
collaboration gathering individual data from seven studies, accounting for 176
participants. This work demonstrates that NIV intensity per se is not associated with
improved PaCOz, except in individuals with chest wall disorders and the most severe
baseline hypercapnia. Of clinical importance, our results support that when initiating
home NIV in patients with slowly progressive neuromuscular or chest wall disorders,
adherence to treatment, rather than intensity, is the major driver of improving chronic
respiratory failure.
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Implications of all the available evidence

These results provide useful information for clinical practice, which now deserves to
be confirmed in a prospective randomized clinical trial. Given the lack of effect of NIV
intensity on PaCQOz, it seems appropriate, when initiating long-term home NIV in
patients with slowly progressive neuromuscular or chest wall disorders, that the
ventilator settings should first aim to obtain good adherence to the treatment.
Increasing NIV intensity to immediately improve PaCOz level will only be of interest in

the most severe patients with chest wall disorders.

Number of tables: 3

Number of figures: 2

Manuscript word count: 3269

Abstract word count: 300 words

Keywords: Moninvasive ventilation, neuromuscular diseases, chest wall disorders,

meta-analysis, systematic review
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ABSTRACT

Background: High-intensity noninvasive ventilation (NIV) is a strategy that aims to
reduce carbon dioxide in patients with chronic respiratory failure with a combination
of sufficient pressure support and backup-rate. Although recommended for patients
with COPD, its efficacy has not been evaluated in patients with slowly progressive
neuromuscular (NMD) or chest wall disorders (CWD). The aim of this systematic
review with individual participant data (IPD) meta-analysis was to evaluate the effect

of intensity of home NIV on respiratory outcomes.

Methods: Controlled, non-controlled and cohort studies, published in English or
French, investigating any NIV-related intervention (timeframe =4weeks) in adult
participants with NMD or CWD, and indexed between Jan 1, 2000 and Dec 31,
2020were sought from Medline, Embase and the Cochrane Central Register. The
outcomes were diurnal PaCOz, PaOz, adherence to NIV and interface type
(PROSPERO-CRD42021245121). NIV intensity was defined according to the Z-score
of the product of pressure support (or tidal volume) and backup respiratory rate.

Findings: 16 eligible studies were identified; we obtained IPD for 7 studies (176
participants: 113-MMD; 63-CWD). The reduction in FaCOz levels was greater with
higher baseline PaCOz (estimate (95%CI): 0-48 (0-36, 0-61), p<0-001). NIV intensity
per se was not associated with improved PaCQOz except in individuals with CWD and
the most severe baseline hypercapnia (-0-35 (-0-67,-0-02), p=0-035). Similar results
were found for PaOz. Adherence to NIV was associated with improvement in gas
exchange but was not affected by NIV intensity. No association between NIV

intensity and interface type was found.

Interpretation: Following initiation of home NIV in NMD or CWD patients, there was
no relationship observed between NIV intensity and PaCOz at study endpoint, except
in individuals with the most severe CWD. Of clinical importance, NIV adherence,
rather than intensity, is the major driver of improving chronic respiratory failure in this
population.

Funding: None.
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INTRODUCTION

Treatment of chronic respiratory failure with long-term home noninvasive ventilation
(NIV) to reduce symptom load and improve survival in patients with slowly
progressive neuromuscular and chest wall disorders (NMD, CWD) is part of standard
clinical practice.’2 Guideline criteria for NIV initiation in stable restrictive lung disease
is targeted toward relief of symptoms, such as fatigue, dyspnoga or morning
headaches, which is achieved by treating nocturnal hypoventilation and chronic
respiratory hypercapnia with home NIV_2-5 Targeted reduction of carbon dioxide is
one of the main goals of NIV.® This implies a combination of sufficient ventilatory

support to treat alveolar hypoventilation, and sufficient adherence to this treatment.

In chronic obstructive pulmonary disease (COPD), a common indication for home
NIV, the concept of “high-intensity” NIV has led to a paradigm shift over the past
decade and is gaining growing consideration.”™-11 High-intensity NIV can be defined
as a strategy that consists of adjusting ventilator parameters with the specific goal of
reducing transcutaneous carbon dioxide (TcCOz) and arterial partial pressure of
carbon dioxide (PaCOz) by setting sufficient levels of pressure support (PS) (or tidal
volume, V1) and back-up respiratory rate (BURR).12.13 Two landmark trials showed
that the decrease in PaCOz level induced by high-intensity NIV reduced time to
hospital readmission or death in individuals with severe, hypercapnic COPD.14.15 The
American Thoracic Society (ATS) and European Respiratory Society (ERS) clinical
practice guidelings that followed those results included clear statements that NIV
should be set with the aim of reducing or normalising PaCOz levels in individuals with
COPD 0.1 In essence, any intervention that improves carbon dioxide levels, such as

NIV intensity and/or adherence, could improve outcome.
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However, data suggest that NIV may not always effectively improve PaCOz levels
and reverse hypoventilation-related symptoms in individuals with slowly progressive
MMD or CWD."%12 Forinstance, 12% to 40% of individuals with NMD have residual
hypercapnia under NIV; furthermore, residual hypercapnia is associated with
negative outcomes.'® Despite these findings, the concept of using high-intensity NIV
in individuals with NMD and CWD has never really been discussed and deserves to

be evaluated 29

Our aim was to determine the extent to which NIV intensity influences PaCOz levels
in individuals with chronic respiratory failure due to slowly progressive NMD or CWD.
Given the small number of studies that have addressed this question, we undertook a

systematic review with meta-analysis of individual participant data (IPD).

METHODS

This systematic review and meta-analysis is reported according to the Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses of Individual Participant
Data (PRISMA-IPD) statement 2" The study protocol was registered in the
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO,

CRD420212451 21 www.crd, york. ac. uk/prosperos).
Search strategy and selection criteria

Relevant articles indexed between 1 January 2000 and 31 December 2020 were
sought in Medline, Embase, and the Cochrane Central Register of Controlled Trials.
The year 2000 was chosen as the cut-off point because international standards
regarding the clinical indications for NIV in individuals with chronic respiratory failure

were published that year 2 Search terms were chosen to identify studies that
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investigated any MNIV-related intervention conducted in adult participants with slowly
progressive NMD or CWD. Additional details regarding the search strategy are

provided in the supplementary material.

Study inclusion criteria

Inclusion criteria were pre-defined in the registered study protocol and applied at the
study level. They included: (i) controlled or non-controlled trials, and cohort studies
that included individuals with slowly progressive NMD or CWD who were naive to
long-term NIV at the time of study enrolment, (i) studies in which participants were
treated either with pressure-cycled or volume-targeted pressure support modes
(hybrid modes) and in which NIV settings were reported, (i) studies with a timeframe
of at least 4 weeks, (iv) studies that reported PaCOz levels at baseline and study

endpoint.

Study and data selection process

The titles and abstracts of studies identified from the search were independently
screened by two investigators (MD and AL) using www.covidence. org. The selected
full-text articles were then reviewed for eligibility by the same investigators and
discrepancies were settled by discussion. If consensus could not be reached, a third
investigator (J-CB) resolved the disagreement. The corresponding authors of each
eligible study were contacted by email and asked if they would accept to share

participant data.

Authors were asked to complete a standardised datasheet that included
anthropometric descriptions, pathology and lung function (forced expiratory volume in
one second [FEV], forced vital capacity [FWVC], total lung capacity [TLC]) at baselineg;

arterial blood gas levels (PaCOz, FaOz) at baseline and study endpoint; NIV settings
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(PS orinspiratory positive airway pressure [IPAP], expiratory positive airway pressure
[EPAP], target VW, BURR), interface type (nasal or oronasal), and adherence to NIV
(extracted from NIV software) at study endpoint. When available, data from sleep
recordings at study endpoint were also requested in accordance with the registered

protocol. No aggregate data were sought.

The risk of bias of the studies included in the meta-analysis of IPD was assessed
with the revised Cochrane collaboration risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2)

2 and with the Newcastie—Ottawa quality assessment scale for cohort studies 22
Outcomes

Outcomes were defined a priori in the registered protocol. The primary outcome was
diurnal PaCOz level at study endpoints. Secondary outcomes included diurnal PaQsz,
adherence to NIV, and interface type at study endpoints. Nocturnal oxygenation and
sleep quality at study endpoints were also planned to be considered as secondary

outcomes.
Deviations from the study protocol

As PS and BURR were the primary interventions evaluated in this review, studies
that reported interventions with volume-cycled modes were not planned to be eligible
for inclusion. However, two selected studies reported data from participants treated
with both pressure-cycled and volume-cycled modes, and individual participant data
were provided 2423 We therefore decided to include these data in the analysis. We
processed them together with data from the hybrid modes, in which inspiratory
support is also defined by V. Hence, the level of Wr setting, in mL/kg of predicted

body weight (\VTraw), 2 was added to the data analysis.
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Data synthesis and analysis

All analyses were conducted according to the predefined statistical analysis plan
outlined inthe protocol. Given the low rate of missing data, we performed a complete
case analysis. One outlier with a baseline PaCO:z level =15 kPa was excluded from
the analysis of PaCO:z and two outliers with a Pa0Oz level =16 kPa at study endpoints

were excluded from the analysis of PaOz.

Diurnal PaCOz level at study endpoints was analysed using a generalised linear
mixed model with a random intercept for study. In the base model, baseline PaCQOz,
adherence to NIV at study endpoints, and disease category (NMD versus CWD) were
included as fixed effects. Then, all other variables were tested one by one and
included in the final model if p<0-2 and the rate of missing data was <10%. Lastly,
the impact of ventilatory parameters (PS5, Wr and BURR) was tested. We defined NIV
intensity as the product of PS and BURR for pressure-cycled modes, and the product
of Wt and BURR for volume-cycled and hybrid modes. We used the Z-scores of these
values to obtain a unified measure of NIV intensity regardless of the NIV mode. By
definition, mean NIV intensity of the whole cohort corresponds to a Z-score of 0. We
defined the mean - 15D, mean, mean + 13D, and mean + 25D of NIV intensity Z-
scores as fow, medium, high and very high NIV intensity. A conversion chart between
ventilatory parameters and NIV intensity Z-scores is presented in Figure 1.
Interactions between NIV intensity, disease category and baseline PaCOz level were

also tested.

For secondary outcomes (PaOz and adherence), the same approach was used for
the construction of the final model. Finally, to investigate the relation between

interface type and NIV intensity, we identified NIV intensity as the dependent
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variable, and we included interface type as a fixed effect in the base model, along

with baseline PaCOz level, disease category and adherence.

In the final models, the following assumptions were verified: linearity, absence of
collinearity in the predictors, homoscedasticity, normality of residuals, absence of
influential data points and independence. All statistical analyses were performed with

R and Jamovi (Gamjl package), and R packages Imerd and ImerTest.
Role of the funding source

There was no funding source for this study.

RESULTS

Study selection and collection of IPD

The flow-diagram of study inclusions is shown in supplementary Figure S1. The
database search identified 3508 studies. Ofthese, 37 full texts were reviewed and 16
met the inclusion criteria. Seven authors accepted to share IPD 24252731 We
excluded 11 participants for whom insufficient data were provided for NIV settings at
study endpoints, and 5 participants for whom information about diagnosis was not
clear. Thus, the meta-analysis was carried out on data from 176 participants from the

7 studies: 113 with NMD, and 63 with CWD.
Study and participants characteristics

The main characteristics of the studies included are reported in Table 1. Three
studies were cohort studies, 722231 and four were parallel-group randomized
controlled trials (RCTs).2%25.25320 The initial sample sizes ranged from 20 to 96

participants.#”-3*2 The primary timeframe for PaCO:z evaluation was 311 months for

three studies, -2 6 months for three studies 242520 and 12 months for one study 3
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The baseline characteristics of study participants are presented in Table 2. Mean
PaCOz level before starting NIV was 6-6x1-4 kPa; 124 (70-5%) participants had a
baseline FaCOz level =6-0 kKPa, 65 (37-5%) with NMD and 39 (93 7%) with CWD.
hMean FVC was 49-0£19-6%:; 102 (56-0%) participants had baseline FWVC <50%
predicted, 52 (46-0%) with NMD and 50 (79-4%) with CWD. Additional information is

provided in supplementary Tables 51 and S2.
Risk of bias and IPD integrity

The risk of bias assessment identified some concerns in five of the included
studies,25.47.28.20.31 gnd the remaining two studies were found to have a low risk of
bias.2*2® The most common concerns for the RCTs related to insufficient information
about concealment of the intervention and/or the number of dropouts. Concerns for
the cohort studies related to the lack of a control group. Details of the risk of bias
analysis are provided in supplementary Figure S2. The IPD provided were consistent

with published aggregate data.
NIV settings

The main MIV settings at study endpoints are presented in Table 2. Amaong the 176
participants, 82 (46-6%) used pressure-cycled modes, 54 (30-7%) hybrid modes, and
40 (22-7%) volume-cycled modes. Six of the included studies explicitly mentioned
that the ventilatory parameter adjustment (PS or V1) was guided by a balance
between the individual's tolerance and an effective reduction in daytime PaCO:z level
or mean nocturnal TcCOz 2425472337 The remaining study reported that adjustments
were mainly driven by the presence of residual sleep-disordered breathing .2 Four of

the included studies reported on the strategy used to adjust the backup respiratory
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rate; it was commonly set about two cycles below the individual's spontaneous

awake respiratory rate 252530

Ventilation for pressure-cycled modes was set with a mean PS of 12-4+6-3 cmHz0
(range: 2-28 cmH:z0). Volume-cycled and hybrid modes were set with a mean target
V1 of 621159 mL, corresponding to 10-8+4-0 mL_kgraw (range: 4-9—22-8
mL._kgrew ™). Mean BURR was 15-3+2-9 breaths/min, ranging from 8 to 24
breaths/min. Overall NIV intensity Z-scores ranged from-1-7 to 4-2, and mean values
were higher forthe CWD (0-6 + 1-0) than the NMD (-0-3 + 0-8) group (supplementary

Figure S3).
Primary outcome: effects of NIV settings on PaCO: level

The results of the final multivariate models for PaCO:z are presented in Table 3. NIV
intensity per se was not significantly associated with PaCOz level at study endpoints.
Alower PaCOz level at study endpoints was independently associated with a lower

baseline PaCQOz level and greater adherence.

In addition, a multiple interaction associated with a lower PaCOz level at study
endpoints was identified, including a higher baseline PaCOz level, diagnosis of CWD,
and higher NIV intensity (Table 3). Indeed. as shown in Figure 2, the reduction of
PaCO:z between baseline and study endpoints was greater for higher baseline PaCOz

levels, and this reduction was associated with higher NIV intensity only in CWD.

Secondary outcomes: effects of NIV settings on Pa0z, adherence, and interface
type

A higher Pa0z level at study endpoints was independently and positively associated

with a higher baseline Pa0z level and greater adherence, but negatively associated
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with NIV intensity (supplementary Table S3). The multiple interaction between
baseline Pa0:z level, disease category and NIV intensity was also significant: the
improvement in Pa0:z level between baseline and study endpoints was more
pronounced with lower baseline Pa0z levels, and this improvement was associated
with higher NIV intensity in CWD. Unexpectedly, in CWD with elevated baseline
PaO: level, a higher NIV intensity resulted in a reduction in PaOz between baseline

and study endpoints (supplementary Figure S4).

Adherence at study endpoints was not associated with NIV intensity. Greater
adherence was independently associated with being male, and with longer study
duration {supplementary Table S4). Mo significant association was found between
NIV intensity and interface type (supplementary Table S5). Finally, owing to the high
rate of missing data, nocturnal oxygenation and sleep quality at study endpoints

could not be analysed (supplementary Table S52).

DISCUSSION

The primary aim of this systematic review with meta-analysis of IPD was to evaluate
the effect of NIV intensity on PaCOz level in individuals with slowly progressive NMD
or CWD initiated on long-term home NIV, We used an original method involving the
Z-score principle, which allowed us to define the intensity of NIV regardless of the
ventilatory mode. Inthe whole study sample, NIV intensity was not significantly
associated with PaCO:z level at study endpoints. However, the effects of NIV intensity
differed between the underlying disease categories: no significant effect of NIV

intensity was found for NMD, whereas in CWD with the most severe baseline

116



hypercapnia, higher NIV intensities were associated with greater reductions in PaCOz

levels. Neither adherence nor interface type were associated with NIV intensity.

The severity of the respiratory impairment at the time of NIV initiation could explain
the discrepancy in the effect of NIV intensity on PaCQOz level at study endpoints
between participants with NMD and CWD. Participants with NMD had moderate
impairment of respiratory function and gas exchange at baseline. It is therefore
conceivable that they had no major impairment of thoraco-pulmonary compliance or
neural respiratory drive. Moreover, patients with NMD are often closely monitored in
specialised centres; therefore, respiratory failure is managed early. Participants may
have had other symptoms for which the use of NIV was indicated, such as nocturnal
hypercapnia or hypoxemia, orthopnoea or reduced muscle strength 2 Consequently,
the change in PaCO:z level was achieved even with low intensity NIV. These results
contrast with those of a recent retrospective study by our group that suggested that
higher levels of ventilatory support were associated with lower nocturnal TcCOz in
individuals with NMD.2? However, the participants in that study had been treated with
MIV for more than & years on average and therefore likely had more advanced
disease. Additionally, the analysis was based on nocturnal, rather than diurnal
evaluation of PCOz, which may also explain the stronger relationship between NIV

intensity and PCCz.

In the present meta-analysis, respiratory function and gas exchange at baseline were
more impaired in the individuals with CWD than in those with NMD. In CWD,
increasing NIV intensity could compensate for reduced compliance, which is a major
determinant of alveolar hypoventilation in these disorders 2222 Although the model

showed that NIV intensity was associated with a greater improvement in
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hypoventilation in the individuals with CWD with the highest levels of hypercapnia, a
paradoxical effect of NIV intensity may have occurred in those with moderate or no
hypercapnia. This finding should be interpreted with caution, however it leads to
question the indication for NIV in the absence of diurnal hypercapnia in this

population. In this situation, the benefits of high-intensity NIV may be limited.

Our results also support evidence that daily adherence to NIV is an essential
determinant of improvement in daytime PaCO: level **-*7 This finding highlights the
importance of encouraging good adherence to treatment, at least during the first
months, rather than immediately increasing NIV intensity to reduce PaCOz levels.
Close follow-up, for instance by telemonitoring or with specific procedures such as
polysomnography-directed titration, could be usefulto increase adherence in the

initial phase of treatment 2=

Finally, our results did not show any association between NIV intensity and the type
of mask used (nasal vs. oronasal) in either NMD or CWD. This contrasts with the
results of a recent meta-analysis in individuals with COPD or obesity hypoventilation
syndrome (OHS) that showed that the IPAP level tended to be higher (1-42 [-0-04,
2-88] cmHz0) in individuals fitted with an oronasal mask.*® However, we defined NIV
intensity according to the Z-scores. This definition therefore reflects the settings used
in the cohort. For example, the use of a PS set at 13 cmH:zO fora BURR set at 16
breaths/min was considered as high-intensity NIV. These values are much lower than
those reported in studies that investigated high-intensity NIV in individuals with

COPD.™.15.40

This meta-analysis has several limitations. First, among the 16 studies that fulfilled

our inclusion criteria, only 7 authors accepted to share their IPD; this could have
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caused selection bias. However, this bias is inherent to all IPD meta-analyses and
does not outweigh the value of using this type design, given that our research
guestion could not be addressed with aggregated ventilatory settings described in
study reports. The resulting sample size was therefore limited and, even though this
meta-analysis gathered one of the largest datasets analysed in such a population, @ it
may have been underpowered and so the results must be interpreted cautiously,
particularly the modelling of the highest NIV intensity levels for which the confidence

intervals were quite large.

Second, some methodological concerns were raised for 5 of the 7 studies included.
More importantly, we combined data from prospective cohort studies and RCTs,
which could have led to heterogeneity in the results. However, in the multivariate
models, study design was not significantly associated with any of the outcomes of
interest. In addition, in the RCTs, we only used data from the individuals who

received treatment, and no control groups were available in the cohort studies.
Therefore, we cannot differentiate between the effect of the natural course of the
diseases and the effect of NIV. Although we tried to minimize this bias by testing and
adjusting for participants’ baseline characteristics, we cannot exclude the presence of

residual and unmeasured confounding.

Third, the data provided did not allow us to conclude on the effect of NIV intensity on
nocturnal variables, especially nocturnal hypoventilation, which is a very commaon

and important indication for ventilation in these disorders.2 The effect of NIV intensity
on nocturnal symptoms should be evaluated in clinical trials, particularly in this
population in which improving sleep quality (as well as health-related quality-of-life) is

a major target of long-term home NIV 8
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Finally, we defined NIV intensity according to Z-scores. Although this method allowed
us to determine the intensity of NIV using a combination of PS {or V) and BURR
parameters for the firsttime, the definition of NIV intensity was derived from the
studies included and should be further expanded and compared with settings used in

other studies.

CONCLUSION

This meta-analysis found no significant effects of NIV intensity on PaCOz levels in
individuals with NMD or CWD initiated on long-term home NIV. Adherence to NIV,
whatever the settings, appears to be the most decisive independent factor in
determining NIV effectiveness on gas exchange. Nevertheless, higher NIV intensities
may be of benefit to individuals with CWD and the most severe levels of baseline
hypercapnia. Further prospective studies should be conducted to confirm these

results.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Values of NIV intensity Z-scores according to backup respiratory rate for
pressure-cycled modes (panel A), and for volume-cycled and hybrid modes (panel

B).

Noninvasive ventilation (NIV) intensity was defined as the product of pressure
support (PS) and backup respiratory rate (BURR) for pressure-cycled modes, and of
tidal volume (V1) and BURR for volume-cycled and hybrid modes. Z-scores represent
the number of standard deviations above or below the mean NIV intensity used in the

included studies.

For pressure-cycled modes (panel A), the combination of a BURR set at 14
breaths/min and a PS set at 10 cmHz0 corresponds to a Z-score of 0 (medium NIV
intensity). The combination of a BURR set at 14 breaths/min and a PS set at 20

cmHz0 corresponds to a Z-score of 2 (very high NIV intensity).

For volume-cycled or hybrid modes (panel B), the combination of a BURR set at 18
breaths/min and a Wt set at 5 mL_kgraw corresponds to Z-score of -1 (fow NIV
intensity). The combination of a BURR set at 18 breaths/min and a Wt set at 15

mL_kgeew corresponds to a Z-score of 1 (Aigh NIV intensity).

BURR, backup respiratory rate; NIV, noninvasive ventilation; PS, pressure support
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Figure 2. Model of the difference in PaCOz levels between baseline and study

endpoints according to baseline PaCOz, disease category, and NIV intensity.

The figure shows the difference in PaCOz levels between baseline and study
endpoints, and final marginal means of the model according to baseline PaCOz,
disease category, and NIV intensity. The values presented were adjusted for
variables included in the final model, /. e. adherence, sex, and study design. Low,
medium, Aigh and very Aigh NIV intensity correspond to a Z-score of-1, 0,1 and 2,

respectively.

CWD. chest wall disorders; NIV. noninvasive ventilation; NMD, neuromuscular

disorders

Difference in PaCO, levels between
baseline and study endpoint (kPa)
N - o -

5 6 7 8 5 6 7 8
Baseline PaCO, (kPa)

NIV intensity E low [EI medium |E| high |E| very high

Figure 2.
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Table 2. Participant characteristics at baseline, NIV settings at study endpoints, and

gas exchanges and adherence at study endpoints for individual participants and the

groups with neuromuscular and chest wall disorders

_ N ~ Missing _ﬁ_xll Neummuscular Chestwall
parhmpant& data (%) parh_mpants d|s_|:|rders d|sn_rders
n studies n=17a n="113 n=63
Baseline characteristics
Age,y 176, 7 a-0 58-4 +14-7 56-3+ 138 62-4 + 15-4
Female sex, n (%) 176, 7 a-0 T8% (44-3) 44% (38-9) 34% (54-0)
BMI, kg.m™= 176, 7 a-0 27-6+6-0 28-3+5-8 26-3 £ 61
FVC, % predicted 175, 7 0-0 49-0+ 19-6 54-8+20-3 38-6+12-9
PaCOgz, kPa 176, 7 0-0 6-6+1-4 6-2+1-1 7-3+15
Fal:z, kFa 176, 7 0-0 89-2+1-9 9-8+1-7 8117
NIV settings at study endpoints
NIV mode, n (%) 176, 7 0-0
Pressure-cycled 826 82% (46-6) 53% (46-9) 29% (46-0)
Vaolume-cycled 944 84% (53-4) 60% (53-1) 34% (54-0)
Volumetric modes 40; 2 40% (22-7) 14% (12-4) 26% (41-3)
Hybrid modes 543 54% (30-7) 46% (40-T) 8% (12-T)
PS, cmHz0 826 0-0 12-4 £ G-3 10-9+6-3 15156
Vr, ML kgesw 93 4 1-1 10-8+4-0 9-3+2-9 13644
Backup RR, bpm 157, 6 10-8 15-3+2-9 15-0+2-9 15-8+2-8
MV intensity Z-score 137, 6 11-4 0-0+1-0 -0-3+0-8 0-6+1-0
EFAR, cmHz0 138, 7 216 54+29 5-7+28 d-4+2-9
Interfacetvpe, n (%) 137, 6 10-8
Masal 55% (31-3) 24% (21-2) 31% (49-2)
Oranasal 102% (58-0) 79% (69-9) 22% (34-9)
Gas exchanges and adherence at study endpoints
PaCOg, kPa 176, 7 0-0 59+0-8 5-7+0-8 6-2+0-8
Falz, kPa 174, 7 0-0 89-9+1-9 10-5+1-8 88+17
Adherence, hours/night 1647 4-0 G-5+3-0 G-4+31 G-8x+27

BMI, body massindex; EFAF, expiratory positive airway pressure; FVC, forced vital capacity; NIV,
noninvasive ventilation; S, pressure support, FEBW, predicted bodyweight, RR, respiratory rate; WV,

fidalvolume.
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I11.B.2. Controle de la perméabilité des voies aériennes supérieures

Nous avons vu précédemment que la notion de perméabilité des VAS devait
étre abordée a différentes étapes de la prise en charge: au diagnostic
(hypoventilation alvéolaire isolée ou associée a un SAS), au cours de la titration puis
au cours du suivi (évenements résiduels perturbant I'efficacité et la tolérance du
traitement). L'intérét d'un meilleur phénotypage des patients et la place de la PPC
doivent encore étre précisés et seront discutés ultérieurement dans la partie
« futures perspectives ». La place des modes hybrides d’auto-ajustement de la PEP
semble prometteuse mais n‘a été évaluée que sur de courtes périodes (titration) et
son intérét au long cours n'est pas démontré. De plus, les industriels font preuve
d’'une certaine opacité quant aux algorithmes de réaction des différents dispositifs
dont I'application dans des études cliniques aurait méritée d'étre précédée
d’évaluations sur banc afin d‘aiguiller le clinicien dans le choix de ces modes et des
dispositifs en fonction des avantages, inconvénients et profils de réponses de
chacun. C'est dans cet objectif que nous proposons une évaluation originale sur banc
d’essai de la réponse de plusieurs dispositifs aux évenements respiratoires nocturnes
de différentes natures (Apnées/Hypopnées, Obstructives/Centrales) (cf. Publication
n°7 - Annexe). Enfin, nous avons abordé toute la complexité de la sémiologie des
interactions patients ventilateurs et des évenements résiduels sous traitement qui
sont encore a ce jour affaire d'experts. Un précieux effort de standardisation a été
proposé par le Groupe Somno VNI (147,149) mais I'’émergence des modes hybrides
et lidentification d'événements « inhabituels » (cf. Publication n°5) (179)

nécessitera probablement des mises a jour dans les années a venir.
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En I'absence de recommandations formelles, les réglages initiaux de la PEP se
basent souvent sur des recommandations d’experts, des habitudes de centres, ou la
présence et la sévérité de l'obstruction sur I'enregistrement diagnostic lorsque celui-ci
est disponible. Cependant, la proposition d’'un « paradigme applicable a tous » est
difficilement justifiable notamment devant la grande hétérogénéité des pathologies
rencontrées. Il est important de ne pas régler de niveaux de PEP trop élevés de
maniére empirique, sans obstructions documentées (au diagnostic ou résiduelles). En
effet, dans certaines indications (eg. SLA), bien qu’il n'y ait pas de différence
significative sur les échanges gazeux, I'ajout de 4 cmH20 de PEP était associé a une
augmentation des fuites et des auto déclenchements assortis d’'une réduction du
temps de sommeil profond et d'une augmentation de la fragmentation du sommeil et
de I'activité sympathique (180). A contrario, certains auteurs mettaient en avant le
role de la PEP également dans le controle de I'hypoventilation alvéolaire. Dans I'étude
d’Eliott et al, 5 cmH20 de PEP améliorait le controle de I'hypoventilation alvéolaire
chez 7 patients avec atteinte neuromusculaire ou squelettiques (mais pas dans la
BPCO) (181). Ces résultats contradictoires soulignent Iimportance d'un suivi
rigoureux de la ventilation, et de son efficacité, tant sur le plan de la correction de

I'nypercapnie que sur la question de perméabilité des VAS.
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PUBLICATION n° 5 : Obstruction expiratoire sous
ventilation non invasive chez les patients atteints de
myopathie de Duchenne : Analyse pas a pas d'un

pattern obstructif inhabituel

Expiratory obstruction in patients with Duchenne muscular dystrophy under non-invasive

ventilation.: A step-by-step analysis of a new obstructive pattern

Antoine Leotard, Mathieu Delorme, Vincent Delord, Myriam Niel-Duriez, David Orlikowski,

Djillali Annane, Héléne Prigent and Frédéric Lofaso

Chron Respir Dis. 2021 Jan-Dec;18:14799731211036901.doi: 10.1177/14799731211036901.

Messages clés :

- Premiére description d'un profil d’obstruction « inhabituel » débutant a
I'expiration sous VNI en mode barométrique dans la myopathie de Duchenne.

- Ce pattern obstructif pourrait étre fréquent chez le patient Duchenne ventilé
en mode barométrique.

- Correction du phénomeéne par I'augmentation des niveaux de PEP
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IV- Synthese et futures directions

IV.A. Synthése des principaux résultats

IV.A.1. Optimiser la VNI nocturne par le prisme de l'interface

Bien que l'interface oronasale semble instinctivement problématique chez les
patients neuromusculaires (autonomie de retrait, sécurité, obstructions induites...)
nous n‘avons pas été en mesure de confirmer notre hypothése de départ d'une
supériorité du masque nasale, ni dans cette population (cf. Publication n°2) (165),
ni plus largement dans le champ de la VNI toutes indications confondues (cf.
Publication n°6 — Annexe) (166). Nos résultats suggerent qu'il n‘est pas possible
de simplement dupliquer les informations concernant les interfaces obtenues chez
des patients sous PPC a un collectif sous VNI. A ce titre, 'apport des « BIG DATA »
pourrait étre intéressant mais quid de I'obtention de ces données devant la rareté de

ces pathologies et I'hétérogénéité des tableaux cliniques et des pratiques.

Le bon questionnement n‘est peut étre finalement pas « Est-ce que l'interface
oronasale pose un probléme ? » mais plutot « Pourquoi mon patient a besoin d’'une
interface oronasale ? », « puis-je envisager le retour a une interface nasale ? », ou
encore « comment maitriser les fuites a la bouche sans avoir recours a une interface
oronasale ? ». Autant de question qui devront faire I'objet de futures publications.
Les questions d'autonomie pourraient étre résolues par d’éventuels développements
industriels ou encore en impliquant des ergothérapeutes dans la mise en place de la

ventilation.

En attendant, en l'absence de supériorité démontrée d'un type d'interface

dans cette indication spécifique, la stratégie doit donc reposer sur un compromis
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entre confort, tolérance, efficacité et sécurité a I'échelle individuelle et donc étre

évalué au cas par cas (cf. Table 5 et Figure 14).

Cette stratégie implique la prise en compte globale de I'autonomie du patient
et de son environnement (rble de I'ergothérapeute ?). Ainsi les modalités d'interfaces
nasales ou narinaire devraient étre privilégiées en cas d‘autonomie limitée des
membres supérieurs et les capacités de retrait autonome toujours évaluées des la
mise en place en privilégiant des harnais de manipulation plus aisée (aimants...). Il
est important de prendre en compte également la tolérance cutanée en mettant a
disposition du patient plusieurs interfaces afin de faire varier les points d‘appuis et
d'éviter ainsi la survenue d'escarre notamment de I'arréte nasale. La réflexion autour
du choix de linterface doit également prendre en compte la possibilité de parler
(appeler a l'aide), de boire et de manger sous ventilation et ce d’autant plus que la

nécessité de ventilation au masque s'étend a la journée.

Enfin, nous avons montré que dans cette population le changement d'interface
peut s'accompagner d’'une diminution d'efficacité de la VNI (cf. publication n°2)
(165) suggérant que toute modification devrait reposer sur une prescription médicale
justifiée et devrait s'accompagner d’une surveillance rapprochée de l'efficacité et de

la tolérance de la VNI durant la période de transition.
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Table 5. Avantages et inconvénients classiquement associés aux différents types

d’interfaces.

Interface AVANTAGES INCONVENIENTS REMARQUES
Nasale - Encombrement - Fuites buccales - Premiere intention ?

réduit - Obstruction, - Sécurité ?

- Bouche libre : sécheresse voir

alimentation, saignements nasal

hydratation et parole | - Port de lunettes

possibles
Narinaire - Encombrement - Fuites buccales - En alternance si
(sous-narinaire) réduit - Obstruction, escarre nasale ?

- Bouche libre :
alimentation,
hydratation et parole
possibles

- Port de lunettes

- Limitation des Iésions
cutanées

secheresse voir
saignements nasal

- Pressions
d’insufflations limitées

- port de lunettes ?

Bucco-nasale

- Limite les fuites
buccales

- Possibilité de
pressions
d’insufflations plus
élevées

- Couvre la bouche :
alimentation,
hydratation et appel
impossible,
vomissements, pannes
- Port de lunettes

- Lésions cutanées
(escarre nasale)

- Claustrophobie

- Aérophagie

- Obstruction induite
des VAS

- A réserver aux
patients

« autonomes » ou
« accompagnés » ?

Bucco-sous narinaire

- Limite les fuites
buccales

- Port de lunettes

- Limitation des lésions
cutanées

- Couvre la bouche :
alimentation,
hydratation et appel
impossible,
vomissements, pannes
- Aérophagie

- Obstruction induite
des VAS

- En alternance si
escarre nasale ?
- port de lunettes ?

Embout buccal

- Ventilation
intermittente :
alimentation,
hydratation et parole
possibles

- Pas d’appui cutané

- Pas de claustrophobie

- Hypoventilation de
déconnexion

- Inconfort lié aux
alarmes

- Déformations
orthodontiques si
utilisation au long
cours

- A envisager
systématiquement si
ventilation diurne ?
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IV.A.2. Optimiser la VNI nocturne par le prisme des parametres

Si le niveau de contrle de I'hypercapnie semble étre dépendant de
« l'intensité » de la ventilation chez les patients restrictifs d’origine thoracique, ces
résultats ne sont pas confirmés dans la population de patient avec atteinte
respiratoire restrictive d’origine neuromusculaire (cf. Publication n°® 4). En
revanche, notre étude a confirmé que |'observance était un déterminant essentiel de
la PCO; finale dans I'ensemble de la cohorte suggérant que chez ces patients elle doit
étre privilégiée (confort?) par rapport a lintensité stricto sensu. Les résultats
encourageants de notre étude ancillaire (cf. Publication n°3) (178) sur limpact
des « niveaux de ventilation » n’‘ont donc pas été confirmés dans notre méta-
analyse ; cependant, cette derniere s’intéressait aux niveaux de PCO; diurne sur les
gaz du sang tandis que la premiére reposait sur les niveaux de capnie nocturne. De
futures études prospectives mériteraient de venir étayer ces résultats, notamment
sur les parametres gazométriques nocturnes et en intégrant des notions de confort,

de tolérance, de fuites et de qualité du sommeil.

En outre, nos résultats remettent en cause la pertinence de I'association de
pathologies restrictives d'origine thoracique et d'origine neuromusculaires dans le
champ de la recherche clinique sur la VNI. Trop souvent associée afin de « gonfler »
les effectifs restreint des essais cliniques, nos résultats invitent a interpréter avec
précautions les résultats de ces études de populations « hétérogenes » et a minima

de prévoir des analyses de sensibilité dans le futur.
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A ce stade il est donc difficle de formuler des recommandations
« génériques », applicables a tous en termes d'intensité de ventilation et les

recommandations d’experts (GAVO2) sont renforcées par ces résultats :

-« Les réglages initiaux sont adaptés a chague malade et sont fonction de
latteinte  respiratoire  prédominante responsable de ['hypoventilation
alvéolaire » - Avec la nécessité d’'un meilleur phénotypage des patients afin
de renforcer le choix des parameétres initiaux.

-« Ladaptation des réglages doit étre a la fois continue et lentement
progressive » dans l'objectif de privilégier dans un premier temps le confort et
la tolérance. = Avec la nécessité de préciser la place et le cadre reglementaire
de la télémédecine, du télésuivi et des équipes mobiles de ventilation pour

faciliter 'acces a cette adaptation progressive.

Sans introduire forcément la notion de « haute intensité », il est donc
indispensable de « monitorer » I'efficacité de la ventilation dans la mesure ou une
proportion non négligeable de patients neuromusculaires demeurent insuffisamment

ventilés (141,143) (cf. Publication n°3) (178).

L'émergence des modes « hybrides » d‘auto-ajustement se présente comme
une réponse a ces approches personnalisée et a la variabilité des besoins au cours
du temps mais le manque de transparence des industriels avec de grande variabilité
entre les différents dispositifs et des réponses parfois inadaptées aux différents
évenements respiratoires (cf. Publication n°7 — Annexe) freine leur utilisation et

la réserve a des centres experts.
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IV.B. Futures directions

IV.B.1. Accessibilité, diagnostic précoce
Toutes les étapes de la prise en charge des patients neuromusculaires se
veulent multidisciplinaires et hautement spécialisées. Malheureusement, cela repose
sur un nombre limité d'équipes expertes, le plus souvent hospitalieres, surchargées
et pas nécessairement accessibles dans le bassin de vie des patients. Cela est un
facteur limitant majeur notamment au moment du dépistage et du diagnostic de
I'insuffisance respiratoire qui, nous I'avons vu, gagne a étre explorée précocement et

réévaluée de maniére réguliere dans le temps.

Le développement de I'ambulatoire et du diagnostic hors les murs est un
premier élément de réponse a ces problématiques d’accessibilité et sa faisabilité a
été confirmée pour des outils simples comme I'oxy-capnographie (42).
Malheureusement, nous avons vu que la stratégie diagnostique optimale repose sur
une association de mesures de I'hypoventilation alvéolaire diurne et nocturne (GDS,
Oxy-capnographie) mais aussi de la fonction respiratoire (EFR), de la perméabilité
des VAS et du sommeil (PSG, PV) pour un meilleur phénotypage des patients. Le
développement de ces stratégies de dépistage « exhaustives » a domicile nécessite
la création d'équipes mobiles spécialisées ou I'ouverture des possibilités de dépistage

a des prestataires extérieurs.

Le développement de la e-Santé pourrait également participer a 'amélioration
de l'accessibilité au diagnostic précoce par le biais de la télé expertise, du e-learning
et des technologies de I'information, permettant respectivement un acces facilité aux
avis « d'experts », a la compétence et aux connaissances utiles (182).
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IV.B.2. Phénotypage et place de la PPC ?

Nous avons abordé tout au long de cette these la grande hétérogénéité des
atteintes respiratoires dans le champ des pathologies neuromusculaire et la nécessité
de promouvoir des stratégies de dépistage complexes intégrant a la fois I'évaluation
de la fonction respiratoire et des échanges gazeux mais également de la perméabilité

des VAS en écartant un syndrome d‘apnées du sommeil associé ou isolé.

Au-dela de I'étape du diagnostic le role de la PPC reste a préciser dans cette
population. S'il parait déraisonnable d’envisager cette option chez les patients avec
insuffisance respiratoire sévere et hypercapnie diurne, ou chez les patients avec une
évolution rapide et inévitable vers linsuffisance respiratoire (Duchenne, SLA) sa
prescription semble Iégitime chez les patients présentant un syndrome d'apnées du
sommeil sévere isolé (sans hypercapnie diurne ni nocturne associée) au méme titre
qu’en population générale. La prise de décision est plus difficile dans les situations
intermédiaires de patients présentant un SAS sévére avec une hypercapnie nocturne
modérée. La Figure 15 illustre ces difficultés en présentant deux cas de syndromes
d’apnées du sommeil séveres associés a une hypercapnie nocturne modérée
(d’origine neuromusculaire). Dans le premier cas (cf. Figure 15.A.) la mise en place
d’'une PPC permet la correction des événements obstructifs (régression de I'aspect en
dent de scie sur la courbe d'oxymétrie) ainsi que la résolution de I'hypercapnie
nocturne. Dans le second exemple (cf. Figure 15.B.) lintroduction de la PPC
permet encore une fois la correction des événements obstructifs en dépit de la
persistance de plages de désaturations prolongées et d'élévation de la PtcCO2

organisées en cluster pouvant correspondre aux phases de sommeil paradoxal.
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La réalisation d'études prospectives randomisées pourrait permettre de
préciser les indications de ce traitement comme cela a déja été le cas dans d'autres
étiologies d'insuffisance respiratoire comme le syndrome obésité hypoventilation
(172). De telles études devraient s'attacher a identifier des seuils (Capacité vitale ?
Niveaux de capnie nocturne ? Sévérité du SAS ?) et des phénotypes de patients
répondeurs et non répondeurs. Elles devront également proposer des analyses colit-
efficacité. Malheureusement de telles études impliquent des effectifs d'autant plus
large que I'hétérogénéité de la population et grande, et leur réalisation dans le

champ de maladies rares semble compromise.
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Figure 15 : Résultats de capnographie transcutanée nocturne avant et apres

introduction de la PPC chez deux patients neuromusculaires présentant un SAS
sévere avec hypercapnie nocturne et sans hypercapnie diurne. (A) Notez la
régression de I'aspect en dent de scie sur la courbe d’oxymétrie ainsi que la
résolution de I'hypercapnie nocturne apres introduction de la PPC ; (B) On note la
régression de I'aspect en dent de scie sur la courbe d’oxymétrie mais la persistance
de plages de désaturations prolongées et d’élévation de la PtcCO2 organisées en

cluster pouvant correspondre aux phases de sommeil paradoxal

IV.B.3. Promouvoir |'observance
Les résultats de notre méta-analyse (cf. Publication n°4) confirment que
I'observance est I'un des principaux déterminants de I'efficacité du traitement par VNI
sur la réduction de la PCO, a moyen terme. Malheureusement les données
disponibles suggérent des profils d’adhérence hétérogenes et encore souvent

insuffisants au sein de la population de patients neuromusculaires (126—128). Une
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part non négligeable de la variabilité de I'adhérence n’est pas expliquée par les
données classiques (démographiques, sévérité de la maladie...) (183) et
I'identification de déterminants spécifiques pourrait permettre de mettre en place des
actions précoces chez les patients “a risque” d’abandon ou de mauvaise observance.
Des études préalables s'intéressant a d’autres interventions ont montré I'importance
des aspects psychologique, de « I'empowerment patient » (processus de promotion
et d’amélioration des compétences des patients a connaitre leurs besoins et résoudre
leurs problemes afin d’avoir le sentiment de controler leur santé) et des « intentions
de comportement » dans la prédiction des « comportements objectivement
mesurés » (184-188). Ces éléments n‘ont pas été évalués (ou de maniere

superficielle) dans le champ de la VNI a notre connaissance.

Nous pensons que I'adhésion a long terme a la VNI chez les patients atteints
de pathologies neuromusculaires dépend d'interactions multifactorielles entre des
éléments facilitateurs et des obstacles spécifiques en plus des déterminants habituels

de I'observance.

L'occurrence de fuites non intentionnelles pourrait étre plus élevée chez les
patients atteints de pathologies neuromusculaires, d'autant plus que la plupart
d'entre eux ne sont pas capables d'ajuster eux-mémes l'interface pendant la
nuit. Cela entraine fréquemment une traction excessive des sangles de
l'interface, responsable de complications cutanées et de I'apparition
d'obstructions résiduelles pouvant interférer avec I'utilisation de la VNI.

- Chez les patients neuromusculaires, l'autonomie liée a l'interface (en

particulier l'autonomie de mise en place et de retrait) peut également
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interférer avec I'observance notamment en I'absence de présence d’aidants la
nuit.

- La disponibilité des aidants et des soignants, I'amélioration des symptomes et
la satisfaction des patients vis-a-vis des prescripteurs et des prestataires de
soins a domicile pourraient également jouer un réle important dans les
comportements d'observance.

- Enfin, les déterminants psychologiques et comportementaux (Attitude envers
le comportement, norme subjective, contréle comportemental pergu, intention
de comportement) et les croyances pourraient étre fortement impliqués dans

I'adhésion des patients a la VNI.

Pour améliorer la qualité de vie liée a la santé et |'acceptation, la tolérance et
l'efficacité a long terme de la VNI, une meilleure compréhension des éléments
facilitateurs et des obstacles a I'adhérence est nécessaire. L'identification des
déterminants d’abandon du traitement pourrait permettre de mettre en évidence les
cibles futures d'amélioration de l'observance et conduire a des interventions
spécifiques lors de la mise en place de la VNI et lors du suivi a long terme. Nous
préparons actuellement un projet multicentrique pour répondre a ces objectifs (cf.

Figure 16).
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VNI chez les patients neuromusculaires, développement d'une plateforme
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IV.B.4. Place de la Télémédecine et de la e-Santé
Le concept d'e-Santé regroupe de nombreux outils et pratiques parmi
lesquelles la télé expertise, la télé consultation et la télé surveillance pourraient offrir
des perspectives d’amélioration de la prise en charge respiratoire des patients

neuromusculaires.

Dans le champ des pathologies neuromusculaires le parcours patient repose
sur de nombreux interlocuteurs médicaux, paramédicaux et de la sphere sociale dont
les interactions, pourtant primordiales, sont encore trop souvent limitées et
pourraient bénéficier d'une gestion de dossier centralisée afin de favoriser les

échanges et la coordination des soins au moyen des outils numériques.

Le manque d‘accessibilité des équipes spécialisées, la multiplicité des
interlocuteurs, et les difficultés en lien avec la mobilité des patients contraignent
nombre d'entre eux a prévoir des temps de transport importants, inconfortables,
itératifs, souvent onéreux et mobilisant leurs aidants pour de « simples »
consultations. Ces difficultés, non contente de perturber la qualité du suivi,
renforcent les inégalités territoriales et contribue encore trop souvent au retard

diagnostic de l'insuffisance respiratoire.

La télémédecine (télé expertise, télé consultations, télé surveillance) offre des
perspectives nouvelles de réponses a ces difficultés afin d'améliorer le parcours de
soins des patient neuromusculaires. Dans le champ de la santé respiratoire, ces
perspectives sont prometteuses a toutes les étapes, du diagnostic jusqu’au au suivi,

en passant par la titration de la VNI et I'identification précoces des exacerbations.
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L'amélioration de I'accessibilité au diagnostic a été abordée plus haut et
pourrait reposer sur le développement de la télé expertise, du e-learning et des
technologies de l'information et de la communication (informations utiles, fiables et

de qualité facilement accessibles et identifiables).

Le télésuivi de la VNI a bénéficié ces dernieres années d’efforts importants de
la part des industriels afin de rendre accessible un certain nombre de données
d'intérét a tout moment et a distance pour les cliniciens et les prestataires. Ces
données permettent d'ores et déja (pour certains dispositifs en tout cas) d’améliorer
la prise en charge initiale en permettant aux prescripteurs (de concert avec les
prestataires) d'identifier rapidement des problématiques spécifiques (observance,
fuites, événements résiduels...) et d'ajuster progressivement les parameétres de la
VNI. Néanmoins, le niveau de détails des données accessibles est souvent insuffisant
pour proposer des ajustements pointus de la ventilation et la « masse » de données
trop importante pour permettre une surveillance continue et lidentification de

problématiques ponctuelles a plus long terme.

La mise en place de programmes de télésurveillance pourrait répondre a ces
limites en générant des alertes spécifiques (identification d‘indicateurs précoces de
décompensation ou d’abandon de traitement) et en améliorant I'accés aux données
détaillées (Amélioration du niveau de précision de I'analyse). Ces programmes sont
en cours de développement mais leurs « contours » mériteraient d'étre précisé tant
sur le plan du cadre reglementaire (« qui surveille ? ») que sur le plan clinique
(« que surveille-t-on ?). Ces efforts sont en marche et ont été abordés dans d’autres

indications de ventilation au long cours comme par exemple dans la BPCO, ou les
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variations de fréquences respiratoires et de proportion de cycles déclenchés étaient
prédictives de la survenue d'exacerbations (189). Cela est d‘autant plus intéressant
dans l'optique du développement ambulatoire que certains auteurs ont démontré la
faisabilité de la prise en charge des décompensations respiratoires via
« I'hospitalisation a domicile » chez les patients neuromusculaires avec une

diminution des co(ts de santé (190).

Malheureusement, les études évaluant I'impact de la télémédecine sont encore
rares dans le champ des maladies neuromusculaires, et s’intéressent principalement
aux pathologies d'évolution rapide (SLA) ou le télésuivi, couplé ou non a des
téléconsultations, a démontré son efficacité (191-193). D’autres études pilotes sont
porteuses de promesses avec des bénéfices sur la réduction des consultations et

hospitalisations non programmées dans ces populations (194,195).

Néanmoins, si toutes ces perspectives semblent promettre une amélioration
de la prise en charge ventilatoire de nos patients, la démonstration scientifique
rigoureuse de leur efficacité ne devra pas étre négligée au dépend de la précipitation
a mettre en place ces outils innovants. De plus, a I'heure de la multiplication des
outils numériques de surveillance continue, le respect de l'intimité et de I'avis des
patients devra étre pris en compte. C'est dans cet objectif que nous conduisons
actuellement en partenariat avec I’AFM une enquéte nationale : « attentes et besoins
des patients neuromusculaires vis-a-vis de la télémédecine en santé respiratoire :

état des lieux via un questionnaire standardisé ».
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IV.B.5. Développement d’outils de suivi clinique
Le suivi et I'adaptation progressive des parametres de la VNI nocturne
reposent aujourd’hui majoritairement sur les données extraites des ventilateurs de
plus en plus accessibles grace au développement du télésuivi. Malheureusement,
entre les consultations (dont les délais sont souvent importants), la prise en compte

des aspects cliniques est souvent difficile et insuffisante.

Il serait utile de pouvoir recueillir de maniere simplifiée, et concomitante de
I'analyse des données du télésuivi, un certain nombre d'informations cliniques
relatives a la ventilation (« Avez-vous trop d‘air ou au contraire insuffisamment ? », «
Est-ce que le ventilateur vous suit ? », « Est-ce que l'air arrive assez vite ? » cf.
conseils du GAVO2 2022), aux symptomes respiratoires (S3NIV) (196) a la qualité du
sommeil (Epworth, PSQI), a la qualité de vie (QOL-NMD) (197) et aux effets
indésirables fréquemment rencontrés sous VNI. Ce dernier point manque encore de
standardisation et le développement d'outils de recueil systématique des effets

indésirables sous VNI serait probablement utile.

Ces éléments cliniques pourraient étre recueillis par les prestataires de santé a
domicile ou par le biais d‘applications permettant d’intégrer la clinique (questions
spécifiques et questionnaires standardisés) aux données machines afin d’améliorer la
prise de décision pour l'optimisation de la ventilation a distance au cours du suivi

ambulatoire.
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IV.B.6. Intégration et évaluation des développements industriels

Ces dernieres décennies ont vu I'€mergence de progrés constants concernant
les dispositifs de ventilation a domicile qui se veulent toujours plus petits, légers,
silencieux et avec une ergonomie augmentée. En parallele, le développement
d‘algorithmes de réponse automatique, des logiciels intégrés aux ventilateurs et du
télé suivi offrent des perspectives de progrés majeurs dans la prise en charge
respiratoire des patients neuromusculaires dans les années a venir. D'autres
développement sont toujours possibles et nécessaires mais se heurtent parfois au
manque d‘intérét des industriels pour des pathologies rares et par conséquent moins

« lucratives ».
1IV.B.6.a. Mesure de l'effort respiratoire

La mesure de |'effort respiratoire est indispensable a la classification adéquate
des événements respiratoires résiduels et des asynchronies patients-ventilateurs.
Jusque récemment cette mesure de I'effort respiratoire n'était pas disponible en
routine clinigue et nécessitait la réalisation de polygraphie ventilatoire ou
polysomnographie en milieu hospitalier. Désormais la possibilité d'implémenter des
bandes thoraciques et abdominales directement sur certains ventilateurs permet une
analyse plus fine des évenements respiratoires résiduels et des asynchronies patient
ventilateurs. Cependant, a I'heure actuelle, ce nouvel outil permet simplement une
analyse visuelle sans possibilités de « coder » et comptabiliser les événements afin
de produire un rapport. Cette limite pourrait étre adressée par le développement de
polygraphes « intégrés » ou « connectés » aux ventilateurs de routine et facilement

implémentables au domicile des patients (en cours de d'évaluation dans notre
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centre). D'autres méthodes de mesure de I'effort miniaturisées ou d'implémentation
plus simple en ambulatoire mériteraient d'étre évaluées comme l'apport de 'EMG
para sternal (151) ou encore l'analyse des mouvements mandibulaires dont la
pertinence est bien démontrée en ventilation spontanée mais pas encore sous

ventilation mécanique (198,199).

IV.B.6.b. « Automatisation »

Dans les domaines du sommeil et de la ventilation non invasive, le concept du
« tout automatique » est encore loin d'étre atteint tant sur le plan de I'analyse des
courbes que de l'ajustement des paramétres de ventilation. L'automatisation de
I'analyse des courbes de débit pourrait permettre d’améliorer I'accessibilité a des
informations nécessitant habituellement un haut niveau d’expertise et extrémement
chronophages pour ces mémes experts. Cela est particulierement vrai pour I'analyse
automatique des asynchronies pour lequel de premiers résultats semblent
prometteurs (200). Nous avons abordé précédemment le rationnel du
développement des modes d‘ajustement automatiques et leurs limites (cf.

Publication n°® 7 — Annexe).

IV.B.7. Intégration de I'ensemble des composantes : concept de
I'ndpital virtuel de ventilation ?
Au regard des données de la littérature abordées tout au long de cette thése
et des innovations industrielles numériques et techniques des dernieres décennies,

une évolution des pratiques médicales et paramédicales dans le champ de la VNI est
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indispensable. Cette évolution concerne a la fois les « techniques » (mode
« hybride », télémédecine, polygraphes intégrés, intelligence artificielle) mais
également les « lieux » de prise en charge (en faveur de I'ambulatoire et du
domicile) et la « communication » (partage de contenu d'éducation thérapeutique,
interactions  triangulaires  patients/prestataires/prescripteurs et interactions
ville/hopital). Le rationnel du développement de ces techniques est évidemment
renforcé dans la population de patients neuromusculaires en raison des difficultés et
des colts inhérents a la prise en charge du handicap (accessibilité, transport,

structures adaptées, compensations techniques, aide humaine...).

Pour répondre aux exigences de ces nouveaux modeles cliniques et faciliter la
prise en charge des patients, il est nécessaire d'imaginer, de développer et d'évaluer
des solutions humaines (équipes mobiles de ventilation) et numériques (hopital
virtuel de ventilation a domicile, algorithme prédictif de décompensation

respiratoire).

Nous avons vu précédemment que les données de la littérature encouragent le
développement de la prise en charge ambulatoire des patients ventilés notamment
dans le champ du handicap neurologique et neuromusculaire. Cette prise en charge
nécessite le développement d’équipes mobiles spécialisées capable d'intervenir a tous

les stades de la prise en charge en intégrant les nouveaux modeéles cliniques :

- Initiation de la VNI (voir dés le diagnostic)
o Possibilité de mise en place initiale a domicile en situation écologique,
limitant les déplacements de patients lourdement handicapés et les

hospitalisations.
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Mettre en place les solutions de polygraphie intégrée a domicile pour la
titration optimale de la VNI
Bénéficier d'un haut niveau d’expertise pour |'utilisation des nouveaux

modes de ventilation hybride a domicile

Suivi de la VNI

o Gestion rapide par des équipes entrainées des alertes relevées grace au

développement de la télésurveillance et de la compétence
Compétences spécifiques pour la réalisation a domicile et
I'interprétation d’examens habituellement réalisés en milieu hospitalier
(polygraphies intégrées, capnographie)

Gestion des décompensations efficace grace a |'amélioration des
possibilités de dépistage précoce et aux possibilités d'intervention

rapide en milieu écologique.

Enfin ces nouveaux modeéles cliniques pourraient s'appuyer sur un effort de

standardisation et de centralisation des données afin de répondre aux limites du

systéme actuel :

Multiplicité des prestataires/constructeurs/machines/logiciels

o Flux d'information difficile a récupérer/appréhender
Rareté des équipes spécialisées

o Listes d'attente

o Distance
Déplacements réguliers de patients avec handicap parfois lourd

o Inconfort patient
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o Environnement inadapté
o Colt important
Difficultés a identifier, récupérer, hiérarchiser les informations et a prioriser les

interventions

Nous proposons ci-dessous le cahier des charges théorique d'une telle structure

numérique (cf. Figure 17) :

Centraliser les informations relatives au suivi et a la prise en charge des
patients ventilés en situation de handicap (dossier médical).

Aider a la hiérarchisation des problématiques pour proposer des interventions
précoces et adaptées (télésuivi, télésurveillance).

Favoriser les échanges patients/prestataires/Médecins au moyen d’une
plateforme unique et intuitive.

Favoriser les interactions avec la médecine de ville (télé expertise)

Faciliter I'acces aux connaissances utiles (e-learning).

Prise en compte de la dimension clinique par l'envoi de questionnaires
standardisés.

Favoriser l'accés aux centres de références via des consultations
dématérialisées (teléconsultations).

Améliorer le parcours patient.

Améliorer I'implication du patient dans sa prise en charge.

Implémenter du contenu d'éducation thérapeutique et de promotion de
I'adhérence.

Forum d’échanges patients.
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Réduction des colits de santé inhérents a la réduction des déplacements et

des hospitalisations.

Favoriser la recherche (effectifs importants, données centralisées et

systématisées).

iy A
Aidants Télé-

surveillance
Patient

Hopital
virtuel de
ventilation a
; domicile
Equipe R *
mobile de

ventilation Protocole spécifique médecin,

Meédecin demandes d’interventions... Prestataire

. |
« Cent re De'm?nde d-e renouvellen!ent, « expert »
expert » dépot de résultats, questions

Figure 17 : Concept de I'hopital virtuel de ventilation

*Plateforme unique de centralisation des données, de télé expertise,

téléconsultations et télésurveillance
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CONCLUSION GENERALE

L'efficacité et la nécessité de la VNI précoce chez les patients présentant une
insuffisance respiratoire restrictive d'origine neuromusculaire n‘est plus a démontrer.
Cependant, ce traitement chronique et contraignant, chez des patients dont
I'environnement est déja « surmédicalisé », continue de poser des difficultés
d’'observance et de tolérance. L'intérét est donc grandissant en faveur de
I'amélioration des techniques de VNI afin d’optimiser non seulement son efficacité
mais également la tolérance et I'adhérence au traitement. Malheureusement, les
progres dans cette indication sont largement freinés par la rareté et I'hétérogénéité
des pathologies, les contraintes d’accessibilité liées au handicap et l'intérét limité des
industriels par rapport a d'autres indications de VNI plus répandues. Pour toutes ces
raisons, il est également difficile de proposer des recommandations applicables a

tous.

Ainsi, nous n'avons pas été en mesure de démontrer de supériorité d'un type
d'interface chez des patients ventilés au long cours. A contrario, nous avons mis en
évidence que, dans cette population fragile, toute modification des modalités de
ventilation et notamment du masque devait étre monitorée de maniére rigoureuse
(efficacité, tolérance et sécurité) et reposer systématiquement sur une prescription
médicale. Tout I'enjeu est de garantir une ventilation efficace tout en préservant la
sécurité (appel a l'aide, retrait autonome si urgence) et l'autonomie des patients
(hydratation, alimentation, communication). En ce sens des développements

industriels orientés sur I'autonomie de manipulation de l'interface sont a espérer et la
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place de l'ergothérapeute pour lintégration de la VNI dans l'environnement du

patient et son autonomie de manipulation a évaluer.

Au contraire des évolutions récentes observées dans le champ de l'insuffisance
respiratoire chronique obstructive (BPCO), le niveau « d'intensité » de la VNI
(Fréquence et aide inspiratoire élevée) ne semble pas influencer le niveau de capnie
diurne des patients neuromusculaires. De futures études semblent malgré tout
nécessaires en raison de la proportion importante de patients insuffisamment ventilés
et des résultats préliminaires observés sur les niveaux de capnie nocturne au cours
de cette thése. Ces futures études devront prendre soin de ne pas « mélanger » les
patients avec insuffisance respiratoire restrictive d'origine pariétale et d’origine
neuromusculaires dans la mesure ou l'intensité de la VNI semble avoir un impact
différent dans ces deux groupes de patients. La place des modes automatiques pour
pallier a ces difficultés de choix des réglages de ventilation est encore loin d'étre
démontrée et I'opacité du fonctionnement de ces derniers invite a la plus grande

prudence dans leur utilisation comme l'indique les résultats obtenus sur banc d'essai.

Finalement, le déterminant le plus «universel» de la correction de
I'nypoventilation alvéolaire pourrait reposer sur |l'observance au traitement. Dans
cette population, elle résulte d'interactions complexes entre des facteurs
démographiques, médicaux, psychologiques et liés au traitement sans que ces
interactions ne soient encore complétement élucidées. De futures études devront
s'intéresser a ces déterminants et proposer des actions concretes pour optimiser ce

parametre.
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La prise en charge ventilatoire reste donc a ce stade affaire de spécialistes
nécessitant un haut niveau d’expertise et des ajustements personnalisés. L'industriel
et le développement technique ne sont pas encore en mesure de remplacer I'expert
dans le cadre de cette prise en charge complexe et multidisciplinaire avec, donc, la
nécessité d’'améliorer |'accessibilité aux équipes spécialisées pour les patients
(dépistage, mise en place, suivi) et a la compétence pour les praticiens. Dans un
futur proche, le développement et I'implémentation de la télémédecine devront jouer
un role majeur dans ces objectifs en permettant respectivement : (i) d’une part la
réalisation de téléconsultations et la mise en place d'un télésuivi et d'une
télésurveillance adaptée ; (ii) d'autre part le développement de la formation et du
consulting aupres des centres experts. Tous ces éléments s’intégreront également
dans le développement de la médecine ambulatoire qui présente un intérét tout
particulier chez ces patients en situation d’autonomie limitée et dépendants d’un

environnement hautement adapté.

Toutes ces perspectives sont alléchantes et les promesses d'une amélioration de
la prise en charge ventilatoire de nos patients réelles. Néanmoins, la démonstration
scientifique rigoureuse de leur efficacité ne devra pas étre négligée aux dépens de la

précipitation a mettre en place ces outils innovants.
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ANNEXES

PUBLICATION n° 6 : Masque nasal versus masque
oronasal pour la ventilation a domicile des patients avec
insuffisance respiratoire chronique hypercapnique : une

revue systématique avec méta analyse sur données

individuelles

Nasal versus oronasal masks for home non-invasive ventilation in patients with chronic

hypercapnia: a systematic review and individual participant data meta-analysis

Marius Lebret*, Antoine Léotard*, Jean Louis Pépin, Wolfram Windisch, Emelie
Ekkernkamp, Mercedes Pallero , M-Angeles Sanchez-Quiroga, Nicholas Hart, Julia L Kelly,
Maxime Patout, Georg Chistian Funk, Marieke L Duiverman, Juan F Masa, Anita Simonds,
Patrick Brian Murphy, Peter J Wijkstra, Michael Dreher, Jan Storre, Charles Khouri*, Jean-

Christian Borel*
*: ML and AL are joint first authors. CK and J-CB are joint senior authors.

Thorax. 2021 Nov;76(11):1108-1116. doi: 10.1136/thoraxjnl-2020-215613. Epub 2021 Apr

15.

Messages clés :

- Au contraire des données disponibles dans le champ de la PPC, absence de
recommandations claires sur le choix de l'interface en premiere intention pour

la VNI.
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- Masque oronasal utilisé chez 86% des patients BPCO et SOH sous ventilation
non invasive au domicile (n = 290).

- Aucune différence significative sur la PCO,, la PO2 et I'adhérence a la VNI
entre les deux types d'interfaces (nasale vs. oronasale) et ce quelle que soit la
pathologie responsable de l'insuffisance respiratoire (BPCO vs. SOH).

- L'utilisation d’une interface oronasale semble associée a des niveaux d'IPAP
plus élevée par rapport a I'utilisation d’'une interface nasale mais sans

différence significative en regard des niveaux d’EPAP.
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PUBLICATION n° 7 : technologies d’ajustement
automatique des parametres de ventilation non
invasive : une évaluation sur banc de la réponse des

différents dispositifs aux évéenements respiratoires

Noninvasive ventilation automated technologies: a bench evaluation of device responses to

sleep-related respiratory events.

Mathieu DELORME, Karl LEROUX, Antoine LEOTARD, Ghilas BOUSSAID, Helene PRIGENT,

Bruno LOUIS*, Frederic LOFASO*

Respir Care. 2022 Oct 11;respcare.09807. doi: 10.4187/respcare.09807. Online ahead of print.

Messages clés :

- Les modes automatiques d‘ajustement des pressions inspiratoires et
expiratoires pourraient faciliter I'initiation et le suivi de la VNI a domicile.

- Cependant les propriétés d'identification et de réponse aux différents
évenements sont peu documentées et les algorithmes demeurent souvent
confidentiels.

- Nos résultats sur banc d'essai suggerent que les différents dispositifs
entrainent des réponses trés hétérogénes aux différents types d'événements
respiratoires simulés.

- Une plus grande transparence des algorithmes de VNI intégrés est nécessaire
pour permettre leur développement et ainsi améliorer l'initiation et le suivi

ambulatoire de la VNI.
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Supplementary Table 51. Diagnoses of individual participants included in the meta-analysis

All participants
n=176

Diagnosis, n (%)

MNeuromuscular disordars 113% (64-6)
Dviaphrasrn paralvsis 40% (22-9)
Myotonic dystrophy 26%(14-9)
(Glvcogen storase diseasa tvpa Il 14% (8-0)
Spinal muscularatrophy 7% (4-0)
Post-poliomyelifis svmdrome 6% (3-4)
Backer musculardvstrophy %29
Facioscapulolhmearal dystrophy 5% (2-9)
Heraditarv motorand sensorvmyopathy 3% (1-T)
Cther NWD* % (4-0)

Chast wall disomdars 63% (35-8)
Evphoscoliosis 42%(23-9)
Post-tubarculosis syndroms 16% (3-1)
Plaural disordars 5% (2-8)

MNMD, neuromuscular disorders

*Other NMD mecluded: spinal cord mjury (n=2), congenital myopathy (n=1),

Duchenne muscular dystrophy (n=1), imb-girdle muscular dystrophy (n=1),
myofibrillar myopatly (n=1), and polymyositis (n=1).
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Supplementary Table 52, Lung function at baseline and nocturnal outcomes at study endpoint for all
individual participants and the groups with neuromuscular and chest wall disorders

N p: I;I::E:gnr:', 5555;1;1;_})&3 ta All I:Iaﬂ?ga nts NE“;:::;E::]“ %:;g:;:::]
n=113 n=63

Lung function at baseline
FEV..L 158; 6 10-2% 1-7£1-1 2-1=1-1 1-0£0-6
FEV, %o pradictad 160; & 9-1% 46-6 =190 52-1£20-1 37-71£12-9
FVC.L 172;7 2-3% 214 2613 1-5£1-2
FVC, % pradicted 1757 0-6% 49-0 £ 19-6 34-8+£20-3 iB-6£12-9
TLC.L 64;3 63-6% 2-9=z1-1 3-2=1-1 2-8=1-1
TLC, %o pradictad 64;3 63-6% 58-Bx16-6 58-6 129 58-9£17-8
MIF, emH:0 62;3 64-8% 35-9£14-3 32-6 120 39-5£15-8
Noecturnal outcomes at study endpoints
3p0: min, noctumal % 97, % 44-9% 80-4 = 10-6 B1-8+10-5 78-5£10-7
Sp0a, CT90, % TST 834 31- 7% 13-3£23-8 10-5 £20-9 16-7 £26-8
ODI 3%, n'hour 40;3 77-3% 16-6 =40-7 10-4 £22-4 59-9+£96-1
Total slzep time, min 8.2 84-1% 335-0£84-2 337-0=82-3 312-0=144-0
Sleep efficiency, %151 28;2 84-1% 10-9£157 10-9£15-2 70-8£29-5
Slzep latency, min 28;2 84-1% 23-6 £30-0 20-8 £25-3 58-8+£753
Arousal indsx n'hour 8.2 84-1% 15-6 £8-2 16-0=58-4 11-1=4-2

CTo0, cumulative tirme with SpO: below 90%; FEV1, forced expiratory vohume in one second; FVC, forcedwvital
capacity; MIP, maximal mspiratory pressure; ODI, oxygen desaturationindex; TLC, totallung capacity; TST,

total sleep time.
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SUPPLEMENTARY FIGURES

Supplementary Figure 51. Preferred Rep

orting Items for Systematic Review and Meta-Analyses of

Individual Participant Data (PRISMA-IPD) flow diagram.

3508 studies identified
threugh databases searching

357 duplicates removed

3151 studies scraenad

3114 studies excluded
based on title and abstract

37 studies assessed
for full-text eligibility

21 studies for which |PD were not sought
12 wrong study design
& wrong patient population
1 innapropriate language
1 wrong intervention
1 wrong oulcomes

16 studies eligible for
which IPD were sought

9 studies for which IPD were not provided
G data not available anymore
3 non-responses from authors

180 participants

7 studies for which IPD were provided
192 participants for whom data were provided

16 participants for which IPD wene not analyzed
11 insufficient information abouwt NIV settings
§ insufficient information about diagnosis

Individual Participant Data
T studies included in anahysis
176 participants included in analysis
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Focus : Score NOSE

| Questionnaire et classification de la sévérité du score du Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE)
version adaptée en Francais (Multiplier le résultat obtenu par 5 pour obtenir un score sur 100)
Durant le dernier mois, dans quelle mesure les circonstances suivantes ont été un probléme pour vous ?
Probléme occasionné par la sensation de nez plein
Probléme occasionné par la sensation de nez bouché ou blogqué
Probléme occasionné par la sensation d"avoir des difficultés 3 respirer par le nez
Probléme occasionné par la sensation d"avoir des difficultés 3 dormir
Probléme occasionné par la sensation que votre nez ne vous permet pas de respirer suffisamment pendant I'exercice physique
Réponses
Pas de probléme Probléme trés modéré Probléme modéré Probléme peu sévére Probléme
sévére
0 1 2 3 4
Classification de la sévérité du score NOSE (0-20)
Léger: 1.5
Modéré : 6-10
Sévére : 11-15
Extréme : 16-20

Nl
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Focus : mesure des mouvements mandibulaires

Dispositif utilisé dans la publication n°2 :

SomnoHolter® (Nomics, Liege, Belgique). Ce type de matériel permet d’enregistrer
le flux, les pressions délivrées, la Sp0O2, la position du corps, les mouvements
mandibulaires ainsi que le niveau de fuite non intentionnelles. Une version de ce
polygraphe a été spécifiquement développée pour enregistrer les patients sous VNI
ou PPC avec des capteurs de mouvements placés sur le front et le menton des
patients (un transmetteur, un récepteur) permettant de mesurer 'ouverture buccale.

Le transmetteur génere une onde magnétique de faible énergie a 10Hz, les
changements de champ magnétique enregistrés par le récepteur sont inversement
corrélés a la distance entre le front et le menton. Le signal est interprété comme suit
: plus la valeur du signal est importante, plus la position de la mandibule est basse,
et plus l'ouverture buccale est importante.
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Exemple d’enregistrement polygraphique avec SomnoHolter®. Disposition
des capteurs magnétiques sur le front et le menton mesurant la mobilité
de la mandibule (tracé en rouge, premiere ligne de la polygraphie).
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