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LISTE DES ABREVIATIONS

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
BPM : battements par minute

CEC : circulation extra-corporelle

CHU : centre hospitalier universitaire

CPAP : continuous positive airway pressure

CPP : comité de protection des personnes

CREF : capacité résiduelle fonctionnelle

CTCYV : chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
CV : capacité vitale

FIO; : fraction inspirée en oxygene

IC : index cardiaque

IQR : interquartile range

MHC : masque haute concentration

NYHA : New-York Heart Association

ONHD : oxygénothérapie nasale a haut débit
PaCQO,; : pression artérielle en dioxyde de carbone
PaO?2 : pression artérielle en oxygene

PAPS : pression artérielle pulmonaire systolique
PEP : pression expiratoire positive

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigiie
SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique
SpO; : saturation pulsée en oxygene

TRALI : transfusion-associated lung injury

VNI : ventilation non invasive

V/Q : rapport ventilation/perfusion



1. INTRODUCTION

1.1 Chirurgie cardiaque et hypoxie

L’insuffisance coronarienne est un probléme majeur de Santé Publique en France,
responsable de 80 000 syndromes coronariens aigus par an dont 12 000 déces selon le rapport
de P'INSERM 2019. Le principe du pontage aorto-coronarien, réalis¢é majoritairement sous
circulation extra-corporelle (CEC), est de dériver du sang de 1’aorte ou de ses branches pour
contourner la partie sténosée d’une artére coronaire en utilisant une autogreffe artérielle ou
veineuse. Cette chirurgie permet d’apporter un débit suffisant au-dela des sténoses de plus de
50% des artéres coronaires. La CEC expose le sang a une surface non physiologique
entrainant un syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) également majoré par le
traumatisme chirurgical, 1’anesthésie générale et 1’hypothermie, induisant des lésions
d’ischémie-reperfusion (1). Les lésions pulmonaires d’ischémie-reperfusion s’apparentent
cliniquement a un cedéme pulmonaire et un syndrome de détresse respiratoire aigu ayant pour
conséquences la prolongation de la ventilation mécanique, de la durée de séjour en
réanimation et 1’augmentation de la mortalit¢é post-opératoire. Les mécanismes
physiopathologiques de I’ischémie-reperfusion sont complexes, liés a une augmentation de la
perméabilité microvasculaire et des résistances vasculaires pulmonaires, associées a la
libération de médiateurs de I’inflammation (neutrophiles, radicaux libres..). La période de
reperfusion semble jouer un rdle plus important dans ’apparition de Iésions pulmonaires,
illustré par le travail de Fischer et al. (2). Dans un modéle de transplantation pulmonaire de
rat, Fisher a mis en évidence que le temps d’ischémie froide, définie par la durée entre le
prélevement du greffon et la restauration de la circulation de [’organe, modifiait
significativement le type de mort cellulaire. Aprés une durée d’ischémie froide de 6 a 12h,
30% des cellules mortes rentraient en apoptose pendant la période de reperfusion et 2%
nécrosaient. A contrario, lorsque la durée d’ischémie froide était de 18h, 30% des cellules

nécrosaient et moins de 1% rentraient en apoptose.

L’anesthésie générale avec ventilation mécanique est responsable d’une altération de
I’oxygénation induisant des modifications respiratoires telles qu’une augmentation de la
différence alvéolo-artérielle, ’apparition d’un syndrome restrictif, des atélectasies et des

dysfonctions diaphragmatiques. Apreés induction anesthésique, la capacité¢ résiduelle



fonctionnelle (CRF) diminue de 20%, entrainant une diminution de la compliance et par
conséquent une fermeture des voies aériennes, créant des atélectasies (3). Le rapport
ventilation/perfusion (V/Q) est modifié conduisant & une augmentation de 1’effet shunt et de
I’espace mort. La dysfonction diaphragmatique survient trés rapidement sous ventilation
mécanique et dés 1’induction anesthésique. L’utilisation d’agents anesthésiques modulent la
réponse respiratoire a plusieurs niveaux. Les hypnotiques et opioides entrainent une
dépression dose-dépendante de la réponse a 1’hypoxie et a I’hypercapnie. L’utilisation de
curares diminue la réponse ventilatoire a I’hypoxie et altére la capacité contractile des
muscles pharyngolaryngés, mais le bloc neuromusculaire résiduel reste un facteur de risque
indépendant de survenue de complications pulmonaires postopératoires.

La voie d’abord chirurgicale est I’'un des facteurs les plus importants qui influence le
degré d’hypoxémie dans la période post-opératoire. En effet, au décours d’un pontage aorto-
coronarien, le chirurgien réalise une sternotomie médiane qui altére significativement la
mécanique ventilatoire, aggravée par le prélévement d’une artére mammaire interne. La
chirurgie thoracique entraine également des douleurs post-opératoires, altérant la mécanique
respiratoire et pouvant étre responsable d’une respiration superficielle et d’'une diminution de
la toux. Tous ces ¢éléments combinés favorisent 1’apparition d’atélectasies et d’une dyspnée

pouvant conduire a une insuffisance respiratoire post-opératoire.

L’insuffisance respiratoire aigiie a été récemment définie comme le rapport de la pression
artérielle en oxygeéne sur la fraction inspirée d’oxygene inférieur 8 300mmHg (PaO,/FiO, <
300 mmHg) associée a une fréquence respiratoire supérieure a 25 cycles/min et/ou des signes
de détresse respiratoire (4). Sa gestion nécessite une approche globale ainsi qu’une évaluation
de I'é¢tat du patient pour fournir un traitement spécifique (par exemple agents inotropes,
diurétiques) ou porter I’indication d’une reprise chirurgicale (tels que des problémes
hémorragiques). Le syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA) se définit selon les
criteres de Berlin par: 1’absence de cause cardiogénique, une symptomatologie évoluant
depuis moins d’une semaine, des opacités pulmonaires bilatérales et une altération modérée
de ’oxygénation. La gravité de ’hypoxémie permet de classer le SDRA en trois catégories :
léger (200 mmHg > PaO,/FIO; > 300 mmHg ), modéré ( 100 mmHg > PaO,/F10, > 200
mmHg) ou sévere (PaO, /FIO, < 100 mmHg). La survenue d’une insuffisance respiratoire
aiglie en post-opératoire de chirurgie cardiaque, liée le plus souvent a la réponse
inflammatoire systémique massive déclenchée par la CEC est rare, de ’ordre de 2% avec un
taux de mortalité atteignant 50% (5). En chirurgie cardiaque, les complications post-

opératoires peuvent conduire a une insuffisance respiratoire aigiie engageant le pronostic
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vital, modifiant la réhabilitation post-opératoire précoce, augmentant le risque de réintubation

et par conséquent le taux de mortalité (6).

L’incidence des complications pulmonaires post-opératoires apres chirurgie cardiaque est
de [Dordre de 25 a 50% (7,8). Parmi ces complications, les plus fréquentes sont les
atélectasies, les pneumothorax, les pneumonies nosocomiales, les épanchements pleuraux et
I’cedéme aigu pulmonaire(9,10). L’atélectasie est la complication la plus fréquente en post-
opératoire de pontage aorto-coronarien avec prise d’une ou deux artéres mammaires internes,
son incidence est de 73%(10). Elle concerne le plus souvent le lobe inférieur gauche. Certains
facteurs de risques ont été identifiés en pré-opératoire tels que : une dyspnée NYHA 3 ou 4,
un diabete pré-existant et la durée de la CEC (11). Les atélectasies sont responsables d’une
diminution de la compliance pulmonaire, une augmentation des résistances vasculaires
pulmonaires et par conséquent diminuent I’oxygénation et augmente le risque de pneumonie
en post-opératoire. L’épanchement pleural est la deuxiéme complication la plus fréquente en
post-opératoire de chirurgie cardiaque, concernant environ 55% des patients (10). Il apparait
le plus souvent a gauche, de faible abondance, est responsable d’une dyspnée initiale et
disparait spontanément dans la majorité des cas lorsque la cause primitive est résolue (12).
Dans de rares cas (<1%), I’épanchement massif doit étre drainé. L’ utilisation d’une PEP en
fin d’intervention associée a des soins de kinésithérapie respiratoire et une mobilisation
précoce aprés extubation, permettent de réduire l’incidence des épanchements pleuraux
(13,14). L’incidence de la pneumopathie peut atteindre jusqu’a 35% des patients en post-
opératoire de chirurgie cardiaque avec une mortalité post-opératoire a 30 jours pouvant
atteindre 42% dans les groupes les plus a risque (15). Une pneumopathie est suspectée devant
un infiltrat pulmonaire associé¢ a au moins deux des facteurs suivants : température >38,3°C
ou <36°C, hyperleucocytose > 12 G/L ou < 5 G/L, sécrétions purulentes. Le diagnostic est
systématiquement confirmé par microbiologie (lavage broncho-alvéolaire ou aspiration endo-
trachéale). Parmi les facteurs étiologiques, on retrouve par ordre décroissant: la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), le tabac, les surinfections
d’atélectasies, la ventilation mécanique prolongée, les transfusions sanguines (TRALI :
transfusion-associated lung injury) et les micro-aspirations de sécrétions pharyngées.

Apres chirurgie cardiaque, 1’extubation précoce, proactive, est la meilleure solution pour
réduire la durée de la ventilation mécanique et ainsi diminuer les complications (16).
L’utilisation d’une pression expiratoire positive (PEP) en post-CEC immédiat ne suffit pas a

régulariser les échanges gazeux. En attendant l'efficacité du traitement, 1'oxygénothérapie



reste la premi¢re mesure symptomatique a mettre en ceuvre aux soins intensifs et permet de

limiter les conséquences de I'hypoxémie.

1.2 Physiologie de I’oxygénothérapie a haut débit par canules nasales

En Réanimation, I’oxygéne peut é&tre délivré par plusieurs systémes simples et peu
colteux, du plus bas au plus haut débit : lunettes, masque a oxygene, masque venturi, masque
haute concentration (MHC). En détresse respiratoire, le patient génére des débits inspiratoires
¢levés qui dépassent les débits des systémes d’oxygénothérapie standard entrainant
I’inspiration d’air ambiant et donc une diminution de la FIO, réglée. Chez les patients atteints
d’hypoxémie sévere, le dispositif idéal d’administration d’oxygene devrait associer une
fraction inspirée en oxygene élevée et une tolérance parfaite du dispositif pour un soutien
prolongé.

L’oxygénothérapie nasale a haut débit (ONHD) répond parfaitement a ces critéres. En
effet, cette méthode d’oxygénothérapie peut fournir jusqu’a 60L/min d’oxygene pur (FIO,
100%) chauffé et humidifié¢ (37°C). Le débit élevé d’administration d’oxygeéne permet ainsi
une diminution du travail respiratoire, un lavage de I’espace mort nasopharyngé et par
conséquent une ameélioration de la respiration en augmentant le volume courant et en
diminuant la fréquence respiratoire (17). L’ONHD peut également administrer un niveau
modéré de pression expiratoire positive (PEP) et un volume expiratoire final (18,19). L'effet
PEP est le plus important lorsque la bouche est fermée, chaque augmentation de 10 L/minute
de débit produit environ 0,7 cm H,O de pression des voies respiratoires lorsque la bouche est
fermée et 0,35 cm de H,O lorsque la bouche est ouverte. Enfin, ’TONHD a une bonne
tolérance aupres des patients. En effet, le réchauffement et ’humidification de 1’oxygene
augmentent la teneur en eau du mucus et diminuent ainsi 1’asséchement des voies
respiratoires et 1’apparition de Iésions épithéliales (20). Les canules nasales souples et

flexibles contribuent aussi a améliorer le confort du patient.

Plusieurs études ont été menées sur les bénéfices de 1’oxygénation par ONHD. En 2015,
une étude randomisée controlée de non-infériorité (BiPOP) conduite par Stéphan et al., a
compar¢ I’utilisation de la ventilation non invasive (VNI) a ’OHND chez des patients en
insuffisance respiratoire aigiie ou a risque d’insuffisance respiratoire aigiie apres chirurgie

cardio-thoracique. L’utilisation de IONHD n’était pas inférieure a la VNI concernant le
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critetre de jugement principal qui était 1’échec de traitement (défini par la nécessité
d’intubation orotrachéale ou le changement de la technique ou I’arrét prématuré) (21). Apres
extubation, Hernandez et al. constataient que I’utilisation de I’ONHD était associée a une
diminution du taux de réintubation dans les trois premiers jours (22). Concernant la prise en
charge de I’insuffisance respiratoire aigiie non hypercapnique en réanimation, les résultats de
I’é¢tude FLORALI retrouvaient un bénéfice potentiel de 'ONHD par une baisse de la
mortalité dans le groupe ONHD par rapport a une oxygénothérapie standard (19). Enfin, deux
études récentes concernant la préoxygénation avant induction anesthésique n’ont pas retrouvé
de supériorit¢ de ’ONHD par rapport a la VNI (23,24). Les études antérieures comparant
I’oxygénation standard et ’ONHD aprés chirurgie cardiaque n’ont évalué que les stratégies
préventives chez les patients non hypoxémiques (25,26). La question de savoir si ’ONHD est
plus efficace que le masque facial a haute concentration (MHC) dans I'insuffisance

respiratoire aigiie apres chirurgie cardiaque n'a jamais été examinée.

1.3 Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude était de déterminer I’efficacité de I’oxygénothérapie a
haut débit par canules nasales par rapport au masque haute concentration chez les patients
atteints d’insuffisance respiratoire aigilie apres une chirurgie de pontage aorto-coronarien, en
comparant les rapports PaO,/FIO; calculés selon les bilans gazeux réalisés a 1 heure et 24
heures apres 1’inclusion. Les objectifs secondaires étaient de comparer 1’efficacité¢ de
I’oxygénothérapie, I’échec du traitement, la tolérance des deux dispositifs, la gravité¢ de

I’atteinte radiographique de JO a J2 et la durée de séjour en réanimation entre les 2 groupes.
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2. MATERIEL ET METHODE

2.1 Design de I’étude, contexte et considérations éthiques

Nous avons réalisé une étude clinique prospective, randomisée, monocentrique et
contrdlée en ouvert du bras de randomisation. Les patients du service de Réanimation de
Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire (CTCV) du Centre Hospitalier Universitaire de
Nantes qui nécessitaient une oxygénothérapie a haut débit pour hypoxémie jusqu’a leur sortie
de Réanimation ont été inclus sur une période de juin 2011 a avril 2015.

Les patients qui devaient bénéficier d’un pontage aorto-coronarien programmeé recevaient des
informations écrites en pré-opératoire lors de la consultation d’anesthésie. En cas
d’hypoxémie post-opératoire, les patients admissibles étaient inclus et randomisés afin de
recevoir de 1’oxygene soit par des canules nasales a haut débit soit par le masque a haute
concentration. Dans la mesure du possible, les patients étaient inclus aprés 1’obtention de leur
consentement éclairé par écrit. Cependant, la plupart des patients étaient inclus apres le
recueil du consentement éclairé écrit de leur plus proche parent, du fait de 1’hypoxémie

rendant impossible le recueil du consentement du patient.

L'étude a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes (CPP Tours-Ouest
I, n°2011-S1) et enregistrée sur la base de données Clinicaltrial (numéro NCT01617252). En
plus de la base de données électroniques, la surveillance sur place a permis d'assurer
l'intégralité de la collecte des données. Tous les enquéteurs ont été¢ formés a 1’utilisation de
I’ONHD apres qu'une étude pilote ait été réalisée dans le méme centre. Ils ont également
assist¢ a une présentation des dispositifs et a une formation avant l'inclusion du premier

patient.

2.2 Population

Les critéres d’inclusions étaient :
- Homme ou femme agés de plus de 18 ans admis en Réanimation CTCV du CHU de
Nantes en post-opératoire de pontage aorto-coronarien
- Hypoxie post-extubation définie par une Saturation Pulsée en Oxygeéne (SpO2) <96%
sous masque Venturi 50% a 8L/min

- Affiliés au régime de Sécurité Sociale
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Chaque patient devait présenter ces 3 critéres pour pouvoir étre inclus.

Les criteres d’exclusions étaient :

- Patients nécessitant une intubation imminente, en coma ou épuisement respiratoire, en
¢état de choc ou troubles du rythme cardiaque graves

- Instabilit¢ hémodynamique, bas débit (basé sur I’index cardiaque, la pression
artérielle, nécessit¢ d’amines > 5wkg/min, patients sous monoxyde d’azote)

- Pneumothorax ou hémothorax non drainé

- Saignement majeur, signes ischémiques qui entrainaient une réintervention en urgence

- Arythmie ventriculaire

- Insuffisance respiratoire pré-opératoire (EFR altérées en pré-opératoire)

- Hyperalgie non controlée

- Altération du statut mental

- Patients de chirurgie cardiaque en post-opératoire de chirurgie valvulaire associée au
pontage aorto-coronaire ou chirurgie valvulaire isolée

- Femmes enceintes

- Majeurs qui bénéficiaient d’une protection juridique ou participaient déja a une étude

interventionnelle sur I’oxygénation.

2.3 Randomisation

La randomisation était sous la responsabilité des statisticiens de la Cellule de Promotion a

la Recherche Clinique du CHU de Nantes. Elle était effectuée en bloc, selon un ration 1 : 1

sous le logiciel Capture System par la connexion au site https://www.dirc-hugo-

online.org/csonline. Cette derniere s’effectuait grace a un login et un mot de passe délivrés

par la Cellule de Promotion a la Recherche Clinique du CHU de Nantes. Les informations
suivantes étaient renseignées : premiere initiale du nom, premiere initiale du prénom, date de
naissance, respect des critéres d’inclusion et d’exclusion et signature du consentement éclairé.
Les médecins investigateurs du service de réanimation CTCV effectuaient la randomisation a
HO en ouvert du bras de randomisation, c’est-a-dire lorsque le patient nécessitait une
oxygénation a haut débit. Le numéro et le bras de randomisation étaient attribués
automatiquement lors de la randomisation. Une confirmation par mail était envoyée a la
personne ayant effectuée la randomisation ainsi qu’a toutes les personnes concernées.

L’affectation était ensuite effectuée par le moyen d’enveloppes opaques remises au service.
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2.4 Intervention

En post-opératoire de pontage aorto-coronarien avec prise d’une ou deux artéres
mammaires internes, 1’extubation était réalisée par un infirmier de Réanimation apres
I’approbation du médecin Anesthésiste-Réanimateur référent si le patient présentait les
critéres suivants :

- Patient coopérant, absence d’agitation ou de déficit neurologique

- Fréquence cardiaque < 120 battements par minute (bpm)

- Pression artérielle moyenne (PAM) > 70mmHg

- Pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) <40mmHg

- Index cardiaque (IC) > 2L/min/m*

- Absence de signes d’insuffisance circulatoire périphérique

- FIO; <60% et SPO, > 98%

- Température corporelle > 36,5°C

- Diurése > 0,5 ml/kg/h

- Dobutamine < 5 pg/kg/min ou Noradrénaline < 0,3 pg/kg/min

- Saignement < 100ml/h (drains)

- Absence d’acidose ou d’hypoxémie sur le gaz du sang artériel

- Absence d’anomalie majeure sur la radiographie thoracique (cedéme aigu pulmonaire,

épanchement pleural ou pneumothorax)

- Epreuve de ventilation sur piéce en T ou en ventilation spontanée avec une aide

inspiratoire a +10 pendant 30min

Le design de I’étude est décrit dans la figure 1.

Les patients étaient randomisés afin de bénéficier soit du masque facial haute
concentration soit de ’ONHD. Comme expliqué dans 1’étude de Nicolet et al. (27), ’TONHD
était un systeme Optiflow™ (Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, Nouvelle-Z¢lande) réglé
avec une FIO, égale a 100% avec un débit de gaz a 45L/min et réchauffé a 37°C. Dans le
groupe masque haute concentration, le masque facial était un Hudson RCI muni d’une valve
anti-retour avec un réservoir (Wokingham, Royaume-Uni), I’oxygeéne était humidifié par un
kit humidificateur Aquapak Hudson RCI®. Le masque facial était bien ajusté sur le visage du
patient et réglé a 15L/min en supposant que ce débit correspondait a une FIO, égale a 100%
(28-30). Il n’y avait pas de valve de CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) sur le

masque facial.
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Tel que décrit dans 1’étude de Nicolet et al. (27), ’apport en oxygéne était ajusté par
I’infirmiére ou le médecin du service selon la SpO, pour que celle-ci soit supérieure ou égale
a 96%. Afin de limiter I’effet négatif de I’hyperoxie et d’évaluer la nécessité de poursuivre le
dispositif d’oxygénation (ONHD ou MHC), les deux systémes étaient remplacés par un
masque Venturi a 50% toutes les 6 heures jour et nuit. Si la SpO, restait supérieure a 96%
avec cette dernicre interface, le MHC ou ’ONHD étaient suspendus et les patients recevaient
de I’oxygene par I’intermédiaire du masque Venturi ou de lunettes a oxygene standard. En cas
d’échec du traitement (cf. critéres d’évaluation), le protocole recommandait de recourir a la
ventilation non invasive (VNI). La décision de recourir a une ventilation mécanique apres

échec de la VNI était laissée a la discrétion du médecin.

Les bilans artériels gazeux étaient réalisés a I’inclusion, une heure apres I’inclusion
(H+1) puis a 6 heures (H+6), a 24 heures (J1) et a 48 heures (J2). Durant les 48 premiéres
heures étaient également recueillies : la fréquence respiratoire, la fréquence cardiaque, la
SpOs, la FIO, et une radiographie pulmonaire. La tolérance du systéme d’oxygénothérapie a
été évaluée a la sortie du service de Réanimation CTCV et pendant leur utilisation concernant
les effets secondaires tels que la secheresse des muqueuses ou le saignement nasal. Tous les
patients étaient monitorés par un cathéter artériel radial permettant la mesure invasive de la
pression artérielle et un cathéter de Swan-Ganz placé dans 1’artére pulmonaire mesurant le
débit cardiaque par thermodilution, tous les deux posés avant la chirurgie aprés induction
anesthésique. De plus, le médecin responsable combinait les résultats de
I’¢électrocardiogramme, de la biologie, de la fonction cardiaque (échocardiographie et
thermodilution) et de la radiographie pulmonaire pour déterminer ’origine de 1’hypoxémie
post-opératoire. La kinésithérapie était pratiquée deux fois par jour, y compris le week-end,

pour tous les patients.
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Figure 1 : Design de I’étude

2.5 Critéres d’évaluation

2.5.1 Critére de jugement principal

Le critére d’évaluation principal était le rapport PaO,/FIO; a 1 heure et 24 heures
apres I’inclusion. La FIO, était déterminée de la maniere suivante : elle était réglée sur
I’appareil pour ’ONHD ou sur le respirateur pour la VNI, a 100% et 15L/min pour le MHC
(28-30), elle était spécifiée sur la fiche technique pour le masque Venturi, et correspondait au

débit d’oxygene pour les lunettes a oxygeéne standard (31).
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2.5.2 Criteres secondaires

Les critéres secondaires étaient multiples :
- L’efficacité du support d’oxygénothérapie (PaO,/FIO, a H+6 et H+48, pression artérielle en
dioxyde de carbone (PaCQO,), fréquence cardiaque et fréquence respiratoire a 48 heures).
L’¢échec du traitement était défini par une SpO, < 96% sous ONHD avec une FIO, a 100% ou
sous MHC 15L/min ou une fréquence respiratoire supérieure ou égale a 25 cycles/min, une
augmentation du travail respiratoire (dyspnée, tirage ou utilisation des muscles accessoires)
ou une hypercapnie supérieure ou égale a 45SmmHg(18,32).
- La tolérance du dispositif était évaluée par les patients selon une échelle visuelle de
satisfaction allant de 1 a 5 au moment de la sortie de Réanimation (33), la survenue d’un
saignement nasal et la sécheresse des muqueuses pendant 1’oxygénothérapie (a considérer si
le patient déclarait une sécheresse du nez, de la gorge ou la bouche séche)(34).
- La sévérit¢ du syndrome intersticiel était évaluée par un score radiologique sur les
radiographies pulmonaires de JO a J2 (21). L’interprétation des radiographies était réalisée en
aveugle du bras de randomisation par le médecin.

- Durée de séjour en Réanimation avec le dispositif.

2.6 Taille de I’échantillon

Une étude pilote a été réalisée au CHU de Nantes sur une période de 6 mois (de mai a
décembre 2008) sur 40 patients hypoxémiques apres chirurgie cardiaque sous CEC (27). Dans
le sous-groupe de patients opérés de pontage aorto-coronarien, le rapport moyen de
PaO,/FIO, a H+1 post-opératoire était de 77,6 (écart-type de 13,5) sans I’utilisation de
I’ONHD et de 112,9 (écart-type de 45,9) avec 1’utilisation de I’ONHD.

En considérant un écart-type commun de 45,9, une puissance de 90% et pour assurer un
risque global de premicre espece de 5%, 44 patients par groupe €taient nécessaires, soit un
effectif total de 88 patients. En estimant que 5 patients dans chaque bras ne seront pas

¢évaluables pour le critére principal, 98 patients seront donc nécessaires.
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2.7 Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites a partir des effectifs et pourcentage des
différentes modalités. Les variables quantitatives ont été décrites en utilisant les moyennes,
écarts-types, médianes et intervalles interquartiles de différentes modalités. Une analyse en
intention de traiter a été réalisée sur les données exportées a partir de I’eCRF. Une analyse
per-protocole a également été réalisée sur le critere de jugement principal. Un modéle de
régression linéaire permettra de comparer le rapport PaO,/FIO; entre les deux groupes de
patients. Il manquait une donnée pour le PaO,/FIO; a H+24 dans le groupe ONHD. Pour ce
patient, la moyenne PaO,/FIO, du groupe ONHD a été prise en compte dans 1’analyse. Une
analyse de sensibilité a été effectuée pour ajuster les différences entre les groupes en
Pa0O,/FIO, au départ. Les comparaisons des critéres secondaires ont été effectuées a 1’aide de
modeles mixtes linéaires, de test t de Student pour d’autres variables quantitatives et de test
de Xz (ou test de Fisher) pour les variables qualitatives. Aucune technique d’imputation n’a
été effectuée pour les données manquantes sur les résultats secondaires. Tous les tests étaient

bilatéraux. Les valeurs de p < 0,05 ont été jugées significatives.
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3. RESULTATS

3.1 Population

De Juin 2011 a Avril 2015, 98 patients ont été randomisés au CHU de Nantes. Huit
patients ont retiré leur consentement et 90 patients ont été pris en compte dans 1’analyse en
intention de traiter. L’analyse en per-protocole comprenait 82 patients: 2 patients ne
présentaient pas d’hypoxémie sévere a I’inclusion, un patient a nécessité une réintubation
précoce dans le groupe ONHD et 5 patients, pour qui le dispositif d’oxygénation n’était pas

disponible immédiatement apres 1’inclusion, ont été exclus.

Figure 2 : Diagramme des flux
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Les caractéristiques de la population sont détaillées dans le tableau 1. Il s’agissait
d’une population principalement masculine, avec 85% d’hommes dont 1’age moyen était de
66 + 9 ans, I'indice de masse corporelle moyen était a 29 + 4 kg/m” et le score SAPS II

(Simplified Acute Physiology Score II) était de 26 (cf Tableau 1).

Les patients hypoxémiques apres extubation étaient randomisés en moyenne 16,3h
(+/- 12,4) dans le groupe MHC et 13,7h (10,1) dans le groupe ONHD. Au moment de
I’inclusion, la moyenne (déviation standard) du rapport PaO,/FIO, ¢était de 131,5 (27,7)
mmHg dans le groupe MHC contre 147,7 (30,7) mmHg dans le groupe ONHD (p = 0,01). Les
principales causes d’insuffisance respiratoire aigiie €taient les atélectasies pour 25 (58%)
patients dans le groupe MHC et 22 (47%) patients dans le groupe ONHD et 1’hémothorax
pour 9 (21%) patients dans le groupe MHC versus 11 (23%) dans le groupe ONHD.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Masque haute

concentration (13111}‘13
N=43

Sexe masculin, n (%) 36 (84) 41 (87)
Age, moyenne (DS), années 67.6 (9.4) 65.8 (10.1)
Indice de masse corporelle®

IMC, moyenne (DS) 28.7 (3.8) 29.7 (4.5)

IMC > 30, n (%) 13 (30) 21 (45)
Tabagisme actif, n (%)b 1(2) 6 (13)
Score SAPS II a I’admission, moyenne (DS)* 26.6 (9.4) 26.4 (6.0)
Comorbidités, n (%)

Insuffisance cardiaque (NYHA III ou IV) 15 (35) 14 (30)

BPCO! 0 3(6)

Hypertension artérielle 28 (67) 27 (59)

SAOS* 6 (14) 3(7)

Diabéte 11 (26) 13 (28)
Euroscore II, moyenne (DS), risque de mortalité en %' 2.9(2.2) 2.5(1.9)
Prélévement artére mammaire interne, n (%)

1 13 (30) 11 (23)
2 30 (70) 36 (77)
Durée de la CEC, moyenne (DS), min 91 (30.1) 91 (22.7)
r"l;lzr;gz If:(()glg)’erlllterzrleas chirurgie et la randomisation, 16.3 (12.4) 13.7 (10.1)

Paramétres a I’inclusion, moyenne (DS)
Pa0,/FiO,, mm Hg 131.5(27.7) 147.7 (30.7)
PaCO,, mm Hg 39.8 (4.5) 40.5 (3.8)
pH 7.4 (0.1) 7.4 (0.1)
Fréquence respiratoire, cycles respiratoires/min 22 (4.0) 21 (5.0)
SpO,, médiane [1Q], % 94 [92.7;95.2] 94.6 [92.6;95.9]
Fréquence cardiaque, moyenne (DS), battements/min 87 (19.0) 83 (12.0)
Pression artérielle moyenne, moyenne (DS), mm Hg 79 (8.0) 77 (8.0)
Etiologies de I’hypoxémie, n (%)
Atélectasies 25 (58) 22 (47)
Hémothorax 9 (21) 11(23)
Syndrome occlusif fonctionnel 49 6 (13)
Oedéme aigu pulmonaire 2(5) 3(6)
Pneumonie 2(5) 5(11)
Epanchement péricardique 1(2) 0

*Correspond au poids (kg) divisé par le carré de la taille (m)

®Tabagisme actif était défini par une personne qui fumait au moins une cigarette par jour (25).

“SAPSII : simplified acute physiological score permettant d’évaluer la gravité de la maladie : de 0 a4 194, les

scores les plus élevés indiquaient un risque de déces plus élevé.

20



4 La BPCO était prise en compte si le syndrome obstructif était documenté par des explorations fonctionnelles
respiratoires.

¢ Syndrome d’apnées obstructives du sommeil.

" Euroscore : modéle de risque permettant de calculer le risque de décés aprés une opération cardiaque selon
plusieurs parameétres. Le résultat est exprimé de 0 a 100% en fonction du risque de déces.

3.2 Critére de jugement principal

Dans I’analyse en intention de traiter (tableau 2 et figure 3), aprés 1 heure
d’oxygénothérapie, la moyenne (DS) du rapport PaO,/FiO, était significativement plus élevée
dans le groupe ONHD, a 137,8 (57,0) mmHg contre 113,4 (50,2) mmHg dans le groupe
MHC (différence moyenne 24,4 ; intervalle de confiance (IC) 95% [2,9-45,9], p = 0,026).
Cette différence était aussi constatée a 24 heures, la moyenne (DS) du PaO,/FiO; dans le
groupe MHC ¢était de 106,9 (62,6) contre 129,9 (54,0) mmHg dans le groupe ONHD
(différence moyenne 23,0, IC 95% [1,5-44,6], p = 0,04).

Dans l'analyse per protocole, apreés 1 heure, la moyenne (DS) du PaO,/FiO, dans le
groupe MHC était de 112,9 (50,1) contre 139,8 (47,0) mmHg dans le groupe ONHD
(différence moyenne 26,1, IC 95% [4,0-48,2], p = 0,02). Apres 24 heures, la moyenne (DS)
du PaO,/Fi0; dans le groupe MHC était de 104,2 (60,2) versus 133,5 (55,3) mmHg dans le
groupe ONHD (différence moyenne 29,4, IC 95%(7,3-51,5], p = 0,009).

Aprées ajustement, le rapport PaO,/FiO, restait plus élevé dans le groupe ONHD a 24 heures
(p = 0,04) mais aucune différence significative n’a été retrouvée entre les deux groupes a 1

heure (p=0,08).
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Figure 3 : résultats du rapport PaO,/FIO, a 1 heure et 24 heures aprés randomisation, en

analyse en intention de traiter.
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Tableau 2 : critéres de jugement principal et secondaires ; parametres respiratoires.
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3.3 Criteres secondaires

Les résultats secondaires sont présentés dans les tableaux 2 et 3.

Apres 6 heures, la moyenne (DS) du rapport PaO,/FIO, était significativement plus
¢levée dans le groupe ONHD (136 (45,2) mmHg) comparativement au groupe MHC (108,7
(47,9) mmHg ) avec une différence moyenne de 28,3 IC 95%][6,7-49,9], p = 0,01 (Figure 3).
Cette différence persistait apres ajustement (p = 0,04). Apres 48 heures, il n'y avait aucune
différence significative observée concernant le rapport PaO,/FiO, entre les deux groupes,
avec 128,1 (81,3) mmHg dans le groupe MHC contre 136,5 (48,0) mmHg pour le groupe
ONHD (différence moyenne 0,6, IC 95%][-21,4-22,7], (p = 0,96)). Vingt-quatre heures apres
la randomisation, la fréquence respiratoire moyenne (DS) était réduite dans le groupe ONHD
par rapport au groupe MHC : 19,2 (4,0) contre 22,1 (5,4) cycles respiratoires par minute (p =
0,005). Six heures apres la randomisation, la fréquence cardiaque moyenne (DS) était plus
faible dans le groupe ONHD que dans le groupe MHC, respectivement 81 (11,2) contre 89
(18,3) battements par minute, p = 0,04.

Par rapport au MHC, ’ONHD a réduit de deux fois l'utilisation de la VNI en cas
d'échec thérapeutique (différence moyenne 28, IC 95 % [-48,0- -9,0], p = 0,007). Un patient
du groupe MHC et trois patients du groupe ONHD ont di étre réintubés (p = 0,99).

En ce qui concerne la tolérance du dispositif, 18 patients (40 %) du groupe ONHD
présentaient une secheresse des muqueuses contre 30 (71 %) dans le groupe MHC (p =
0,003). Dans l'ensemble, la satisfaction des patients (évaluée sur une échelle visuelle de 1 a 5)
s'est améliorée dans le groupe ONHD par rapport a I’utilisation du MHC (p = 0,0002). Aucun

patient n'est décédé pendant la période d'étude.
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Tableau 3 : critéres secondaires ; parameétres hémodynamiques et tolérance du dispositif

Variables MHC ONHD p value Différence
N=43 N =47 moyenne,
IC 95%
Critéres secondaires
Fonction Hémodynamique
Drogues vasopressives, n (%) 8 (19) 10 (21) 0.75  2.7[-13.8t0 19.2]
PAM les 48 premiéres heures, moyenne 78.3 (5.3) 76.8 (5.2) 0.18 -1.5[-3.7t0 0.7]
(DS)
Fréquence cardiaque, moyenne (DS),
battements/min
Apres 1 heure 87 (16.4) 83 (12.8) 0.33 -2.5[-7.7102.6]
Apres 6 heures 89 (18.3) 81 (11.2) 0.04 -5.5[-10.7 to -0.3]
Aprés 24 heures 88 (17.2) 83 (11.1) 0.32 -2.6 [-7.8 10 2.6]
Aprés 48 heures 86 (17.9) 84 (14.2) 0.96 0.2 [-5.3 t0 5.6]
Tolérance du dispositif
Echelle de satisfaction, médiane [IQR]" 3.0 [2.0;3.0] 4.0 [3.0;4.0] 0.0002 /
Sécheresse des muqueuses, n (%) 30 (71) 18 (40) 0.003 -31[-51.0to-12.0]
Saignement nasal, n (%) 1(2) 4(9) 0.36 7 [-3.0 to 16.0]
Durée de séjour en Réanimation, 3.1(1.6) 3.32.4) 0.64 0.2-0.7to 1.1]
moyenne (DS), jours
Mortalité en Réanimation, n (%) 0 0 - /

* échelle de satisfaction était cotée de 1 a 5 a la sortie du service de Réanimation (1 : trés insatisfaisant ; 2 :
insatisfaisant ; 3 : incertain ; 4 : satisfaisant ; 5 : trés satisfaisant).

25



4. DISCUSSION

Cette ¢tude randomisée, monocentrique, suggérait que chez les patients atteints
d’hypoxémie en post-opératoire de chirurgie cardiaque, le rapport PaO,/FIO, était plus élevé
apres 1, 6 et 24 heures d’oxygénothérapie a haut débit par canules nasales, comparativement
au masque facial a haute concentration dans 1’analyse en intention de traiter. Ce résultat était
cliniquement plus faible que prévu dans 1’étude pilote de Nicolet et al. (27). Apres
ajustement, ces résultats étaient cliniquement significatifs & 6 et 24 heures. L’ONHD
permettait de diminuer de moitié 1’utilisation de la VNI en cas d’échec thérapeutique. De plus
la tolérance du dispositif était meilleure avec une réduction de la sécheresse des muqueuses et
une meilleure satisfaction globale. Ces résultats sont conformes aux études antérieures
évaluant la capacité d’oxygénation de ’ONHD comparativement au masque facial et a la VNI
(21). En effet, en post-opératoire de chirurgie cardiaque, Corley et al. suggéraient que le
bénéfice de ’oxygénothérapie a haut débit par canules nasales permettait une augmentation
des volumes courant et pulmonaire expiratoire final par modification de I’impédance
pulmonaire et conduisait a une diminution de la fréquence respiratoire, de la dyspnée et une
amélioration de 1’oxygénation chez les patients (17). En dehors de la chirurgie cardiaque,
chez des patients présentant une hypoxémie modérée avant extubation, Maggiore et al. ont
montré que I’ONHD permettait une meilleure oxygénation ainsi qu’une meilleure tolérance et
réduisait 1’utilisation de la VNI par rapport au MHC (21). De leur c6té, Frat et al. montraient
sur une population de patients admis en réanimation pour insuffisance respiratoire aigiie que
I’ONHD faisait aussi bien que la VNI, voire était méme plus performante chez les patients les

plus hypoxiques(19).

Dans notre étude, I’utilisation de ’ONHD n’a pas permis de diminuer la PaCO, de
manicre significative au cours des 48 premicres heures. En effet, nous retrouvons une
moyenne de PaCO, a 39mmHg dans le groupe MHC contre 39,8mmHg dans le groupe
ONHD (p = 0,36). Nos résultats restent concordants avec 1’étude de Tiruvoipati et al., qui ne
mettaient pas en évidence de différence sur la PaCO, entre 1’utilisation du MHC ou de
I’ONHD (PaCO, respectivement a 37,53 mmHg et 37,91 mmHg dans les groupe ONHD et
MHC, p = 0,48)(36). Cependant, Stéphan et al., retrouvaient que I’ONHD était plus efficace

dans I’épuration du CO,, probablement en raison de ’effet « lavage-ringage » de I’espace

mort directement 1i¢ au haut débit de I’Optiflow V(21). Cette différence de résultats sur la

PaCO; peut étre expliquée par le plus faible effectif de notre étude.
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Apres chirurgie cardiaque, ’ONHD a ¢été principalement étudiée jusqu’a maintenant
comme une stratégie préventive des complications respiratoires (21,26). Dans ce contexte,
Stéphan et al. ont rapporté que I’ONHD utilisée en continu n’était pas inférieure a 1’utilisation
intermittente de la VNI dans la prévention de la réintubation, avec un rapport PaO,/FIO, plus
¢levé en faveur de la VNI jusqu’a 12H aprés l’inclusion (21). Dans notre étude, nous
rapportons une incidence inférieure de réintubation et de mortalité sur la population, ceci
pouvant étre expliqué par un EUROSCORE bas (en moyenne 2,7% en pré-opératoire dans les
deux groupes) et I’exclusion des patients instables hémodynamiquement (critére d’exclusion).
Dans un essai prospectif randomisé, Parker et al. comparaient sur une population de patients
qui présentaient une hypoxémie modérée post-extubation (SpO, moyenne de 92% dans le
groupe MHC versus 94% dans le groupe ONHD), 1’utilisation de ’ONHD par rapport au
MHC. Le critére principal était le taux d’échec de la thérapeutique initiale définie comme la
nécessité de changement du mode d’oxygénation dans les 24 heures apres 1’inclusion. Les
auteurs retrouvaient un taux d’échec et de désaturation significativement moins €levé dans le
groupe ONHD (p = 0,009) sans améliorer le rapport PaO,/FIO, (p = 0,08). Ainsi, notre étude
est le premier essai randomisé, incluant uniquement des patients en post-opératoire de
chirurgie cardiaque, a comparer 1’efficacité de ’ONHD avec celle du MHC dans ’hypoxémie

sévere (moyenne PaO,/FI0, <150 mmHg au départ).

La capacité de ’ONHD par canules nasales a augmenter le rapport PaO,/FIO; chez les
patients hypoxémiques pourrait étre le résultat de plusieurs paramétres combinés.
Premierement, comparé au MHC, le débit de gaz de ’ONHD pourrait mieux correspondre a
la ventilation minute du patient hypoxémique. Deuxiemement, en générant un faible niveau
de PEP, ’ONHD participerait a lever les atélectasies post-opératoires(17,37). Cet effet avait
déja était démontré dans des études précédentes. Corley et al. (17), observaient sur des
patients de chirurgie cardiaque, une majoration du recrutement alvéolaire chez les patients
sous ONHD, directement corrélée a 1’augmentation de la pression des voies aériennes (+ 3cm
d’H,O) conduisant & une baisse de la fréquence respiratoire et une amélioration de
I’oxygénation. Pour cela, ils avaient inclus 20 patients en post-opératoire immédiat de
pontage-aorto coronarien juste apres leur extubation, et mesuraient les effets de ’ONHD sur
la pression des voies aériennes supérieures (cathéter dans 1’oropharynx) et sur la CRF
(tomographie d’impédance électrique). Ces résultats renforcent 1’hypothése selon laquelle
I’ONHD participerait a lever des atélectasies post-opératoires, se traduisant dans notre étude
par la réduction du nombre d’échecs thérapeutiques nécessitant le recours a la VNI

Cependant, I’administration d’une PEP varie selon que la bouche du patient soit ouverte ou
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fermée (PEP a 7,4 cm d’H,O bouche fermée par rapport a 2,7 cm d’H,O bouche ouverte,
(38)). Or, nous n’avons pas recueilli ces données sur les patients, ce qui pourrait avoir un
impact sur nos résultats et sur I’oxygénation. Troisiemement, 1’acceptabilité du dispositif par
le patient en maintenant une oxygénothérapie continue améliore I’efficacité du traitement. Le
masque facial peut étre a 1’origine d’un inconfort, provoquer une sensation de claustrophobie,
d’anxiété et ainsi entraver la prise orale et la communication. L’utilisation d’un dispositif
réchauffé et humidifié, contribue a diminuer I’effort du patient et en conséquence, réduire la
consommation d’oxygéne. L'amélioration de la satisfaction des patients et la réduction des
effets secondaires de I'oxygénothérapie (c'est-a-dire la sécheresse des muqueuses) sont des
résultats majeurs dans notre étude. En effet, nous retrouvions une meilleure tolérance en
faveur de ’ONHD par rapport au MHC ; la satisfaction globale était cotée a 4/5 pour I’ONHD
contre 3/5 pour le MHC selon une échelle visuelle de satisfaction (p = 0,0002). L’ONHD
permettait une réduction de la secheresse des muqueuses par rapport au MHC : 71% des
patients sous MHC se sont plaints de sécheresse des muqueuses contre 40% seulement dans le
groupe ONHD (p = 0,003). Le travail respiratoire était aussi diminué: la fréquence
respiratoire passait de 22 cycles/min en utilisant le MHC a 19 cycles/min avec ’ONHD (p =
0,003)

Depuis quelques années, les conséquences déléteres de 1’hyperoxie sont bien
connues, telles que la formation d’atélectasies, la majoration de 1’hypercapnie, les 1ésions
pulmonaires ou la toxicité extra-pulmonaire. Les premiers signes de toxicité de I’oxygene
chez I’homme sain apres I’administration d’une FIO, prolongée a 100% sont une irritation
trachéo-bronchique, puis un SDRA et enfin une Ilésion de I’endothélium pulmonaire.
L’hyperoxie est donc associée a un critere de mauvais pronostic et a une augmentation de la
mortalité (39). Girardis et al. retrouvaient dans une étude monocentrique randomisée une
moindre mortalité lorsqu’une stratégie d’oxygénation restrictive (PaO, 70 — 100mmHg) était
appliquée (11,6% de mortalit¢ dans le groupe restrictif versus 20,2% dans le groupe
conventionnel, p = 0,01) (40). Par ailleurs, ’hyperoxie normobare avec une FIO, inférieure
ou égale a 50%, ne provoque aucune altération observable chez ’homme sain (41). Ainsi,
dans notre étude, la nécessité de maintenir une oxygénation par nos deux dispositifs (ONHD
ou MHC) ¢était réévaluée toutes les 6 heures : si la SpO, était > 96%, stable sous masque

Venturi 50% le patient pouvait sortir de Réanimation.
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Cette ¢tude présente plusieurs limites. Malgré la randomisation, le rapport PaO,/FI10, était
déséquilibré au départ. Cependant, aprés ajustement, le critére principal était significatif et
persistait a 24h dans le groupe ONHD. La courte durée de 1'oxygénothérapie entre 1'évaluation
du rapport PaO,/FiO, et I'ajustement pourrait expliquer le manque de différence a 1 heure.
Choisir le rapport PaO,/FiO, comme critére principal est un marqueur de substitution et
pourrait avoir conduit a une surestimation de 1'effet. Cependant, si le rapport PaO,/FiO; n’est
pas un critére de jugement clinique, il n’en reste pas moins intéressant du fait des points

suivants :

- Le rapport PaO,/FiO; est 1’'un des trois paramétres qui détermine le transport artériel
d’oxygene avec I’hémoglobine et le débit cardiaque.

- A moyen terme, I’hypoxémie apres chirurgie cardiaque apparait comme un facteur de
risque indépendant des complications post-opératoires et de la durée de séjour en
réanimation (42).

- A long terme, ’hypoxémie aprés pontage aorto-coronarien a été associée a une

déficience cognitive.

Aucun déces n’est survenu dans notre étude dans les deux groupes de patients. Bien que le
recours a la VNI soit moins ¢€levé dans le groupe ONHD (13 [28 %] patients contre 24 [56 %]
patients dans le groupe MHC ; p = 0,007) cela n’a pas réduit la durée de séjour en
Réanimation pour ce méme groupe du fait trés probablement d’une puissance de I’étude trop
faible. Ces résultats confirment ceux de Parke et al. (26) qui démontraient que le recours a
I'escalade dans les techniques respiratoires €tait moindre chez les patients traités par

Optiflow™.

Concernant la FIO,, nous avons considéré dans notre étude qu’elle était égale a 100%
pour le MHC avec un débit réglé a 15L/min, ce qui était décrit par la firme Hudson®.
Néanmoins, avec le MHC et également I’ONHD, la FIO, délivrée pouvait différer de la valeur
attendue par modifications du volume courant, de la fréquence respiratoire, du fait que le
patient respire bouche ouverte ou fermée ou bien par 1’étanchéité du masque. Chanques et al.
dans leur étude, mesuraient la FIO, réelle sur 10 patients non-hypoxémiques trachéotomisés.
Les résultats retrouvaient une variation de FIO, de 64 a 94% pour le MHC en fonction du
débit d’oxygene réglé et une FIO, a 90% pour un débit de 45L/min pour I’ONHD (43). Nous

sommes conscients du fait que ce point est une limite importante de notre étude. Le moyen

29



efficace d’écarter ce biais aurait été de mesurer la FIO, de maniére invasive par la mise en
place d’un cathéter nasopharyngé chez chaque patient quel que soit le dispositif
d’oxygénation, ce qui était difficilement réalisable chez des patients en insuffisance
respiratoire aigiie. Cependant, indépendamment de cette limitation, nos constatations sur
I’amélioration du rapport PaO,/FiO, dans le groupe ONHD ont été renforcées par la réduction
du taux d'échecs thérapeutiques nécessitant la VNI dans le groupe ONHD. De cette facon,
nous aurions pu envisager comme critére principal la comparaison des deux dispositifs en ce
qui concerne le recours a la VNI. Malgré 1’amélioration de I’oxygénation et la réduction de
I’utilisation de la VNI, la durée de séjour n’a pas été réduite dans le groupe ONHD. Cela peut
étre di au fait que I'utilisation de ce dispositif, uniquement disponible dans les services de
Réanimation, peut avoir différé la sortie du patient de réanimation en raison d’un sevrage
tardif du dispositif.

La décision d’initier une séance de VNI n’était pas réalisée en aveugle dans le groupe
de randomisation, ce qui a pu influencer les résultats. Etre en aveugle des dispositifs
d’oxygénothérapie aurait renforcé les résultats, mais était difficile a mettre en ceuvre en 48
heures. La VNI n’a pas été choisie comme oxygénothérapie de référence dans le groupe
témoin car aucune ¢étude randomisée n’a démontré sa supériorit¢ chez des patients
hypoxémiques aprés chirurgie cardiaque(44). De plus elle nécessite des compétences
spécifiques de mise en ceuvre, et peut étre a 1’origine d’inconfort lors d’administration

prolongée pour le patient(45).

Cette ¢tude incluait seulement des patients hypoxémiques en post-opératoire immédiat
de pontage aorto-coronarien. Par conséquent, nous sommes en mesure de nous demander si
les résultats peuvent étre généralisés aux patients sous ventilation mécanique prolongée,
présentant une insuffisance respiratoire aigiie aprés extubation. En raison des problémes
financiers et de la faible disponibilité du dispositif au début de I’étude la période de
recrutement a été prolongée. Enfin, la petite taille de I’échantillon et le caractere
monocentrique de I’étude ont pu surestimer I’effet du traitement et limiter la généralisation
des résultats. L'étude n'était pas assez puissante pour détecter des différences entre les groupes

en ce qui concerne taux de réintubation ou de mortalité, compte-tenu de leur faible incidence.
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5. CONCLUSION

Notre étude retrouvait une amélioration de I’oxygénation au décours de I’hypoxémie aprés
pontage aorto-coronarien en utilisant 1’oxygénothérapie a haut débit par canules nasales. La
moyenne de PaO,/FIO, était plus élevée a 1h et 24h dans le groupe oxygénothérapie nasale a
haut débit en comparaison au groupe masque haute concentration. Aprés ajustement, cette
amélioration n’a persisté seulement qu’a 24 heures. L’utilisation de 1’oxygénothérapie a haut
débit par canules nasales a été mieux tolérée et a permis de réduire deux fois plus 'utilisation
de la VNI en cas d’échec thérapeutique. Dans ce contexte et compte-tenu des études
antérieures, I’ONHD pourrait étre un dispositif plus efficace que le MHC pour les patients
hypoxémiques aprés pontage-aorto coronarien. Notre ¢étude fournit des informations
importantes sur le role potentiel de ’ONHD dans une cohorte de patients a hauts risques de
complications respiratoires. Dans ce cas, nous sommes en mesure de nous demander si
I’amélioration de 1’oxygénation diminuerait les complications post-opératoires respiratoires,

ce qui ferait I’objet d’une étude plus approfondie.

31



6. BIBLIOGRAPHIE

1. Elahi MM, Khan JS, Matata BM. Deleterious effects of cardiopulmonary bypass in
coronary artery surgery and scientific interpretation of off-pump’s logic. Acute Card Care.
2006;8(4):196-209.

2. Fischer S, Maclean AA, Liu M, Cardella JA, Slutsky AS, Suga M, et al. Dynamic
Changes in Apoptotic and Necrotic Cell Death Correlate with Severity of Ischemia—
Reperfusion Injury in Lung Transplantation. Am J Respir Crit Care Med. nov
2000;162(5):1932-9.

3. Hedenstierna G, Strandberg A, Brismar B, Lundquist H, Svensson L, Tokics L.
Functional Residual Capacity, Thoracoabdominal Dimensions, and Central Blood Volume
during General Anesthesia with Muscle Paralysis and Mechanical Ventilation:
Anesthesiology. mars 1985;62(3):247-54.

4. Coudroy R, Frat J-P, Boissier F, Contou D, Robert R, Thille AW. Early Identification
of Acute Respiratory Distress Syndrome in the Absence of Positive Pressure Ventilation:
Implications for Revision of the Berlin Criteria for Acute Respiratory Distress Syndrome. Crit
Care Med. avr 2018;46(4):540-6.

5. Ng CSH, Wan S, Yim APC, Arifi AA. Pulmonary Dysfunction After Cardiac Surgery.
Chest. avr 2002;121(4):1269-77.

6. Boeken U, Schurr P, Kurt M, Feindt P, Lichtenberg A. Early Reintubation after
Cardiac Operations: Impact of Nasal Continuous Positive Airway Pressure (nCPAP) and
Noninvasive Positive Pressure Ventilation (NPPV). Thorac Cardiovasc Surg. oct
2010;58(07):398-402.

7. He S, Chen B, Li W, Yan J, Chen L, Wang X, et al. Ventilator-associated pneumonia
after cardiac surgery: A meta-analysis and systematic review. J Thorac Cardiovasc Surg. déc
2014;148(6):3148-3155.e5.

8. Szelkowski LA, Puri NK, Singh R, Massimiano PS. Current trends in preoperative,
intraoperative, and postoperative care of the adult cardiac surgery patient. Curr Probl Surg.
janv 2015;52(1):531-69.

9. Wynne R, Botti M. Postoperative pulmonary dysfunction in adults after cardiac
surgery with cardiopulmonary bypass: clinical significance and implications for practice. Am
J Crit Care Off Publ Am Assoc Crit-Care Nurses. sept 2004;13(5):384-93.

10. Jain U, Rao TL, Kumar P, Kleinman BS, Belusko RJ, Kanuri DP, et al. Radiographic
pulmonary abnormalities after different types of cardiac surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth.
déc 1991;5(6):592-5.

11. Dennie C, Gee Y-Y, Oikonomou A, Thornhill R, Rubens F. Clinical Correlation of
Early Atelectasis after Bilateral Internal Thoracic Artery Harvest for Coronary Artery Bypass
Grafting. Heart Lung Circ. juin 2016;25(6):620-5.

32



12. Peng M-C, Hou CJ-Y, Li J-Y, Hu P-Y, Chen C-Y. Prevalence of symptomatic large
pleural effusions first diagnosed more than 30 days after coronary artery bypass graft surgery:
Pleural effusion, CABG, EF, LDH, LVIDd. Respirology. janv 2007;12(1):122-6.

13. Moradian ST, Najafloo M, Mahmoudi H, Ghiasi MS. Early mobilization reduces the
atelectasis and pleural effusion in patients undergoing coronary artery bypass graft surgery: A
randomized clinical trial. J Vasc Nurs. sept 2017;35(3):141-5.

14.  Dyhr T, Nygérd E, Laursen N, Larsson A. Both lung recruitment maneuver and PEEP
are needed to increase oxygenation and lung volume after cardiac surgery. Acta Anaesthesiol
Scand. févr 2004;48(2):187-97.

15.  Montrief T, Koyfman A, Long B. Coronary artery bypass graft surgery complications:
A review for emergency clinicians. Am J Emerg Med. déc 2018;36(12):2289-97.

16.  McConville JF, Kress JP. Weaning Patients from the Ventilator. N Engl ] Med. 6 déc
2012;367(23):2233-9.

17.  Corley A, Caruana LR, Barnett AG, Tronstad O, Fraser JF. Oxygen delivery through
high-flow nasal cannulae increase end-expiratory lung volume and reduce respiratory rate in
post-cardiac surgical patients. Br J Anaesth. déc 2011;107(6):998-1004.

18. Parke RL, McGuinness SP, Eccleston ML. A Preliminary Randomized Controlled
Trial to Assess Effectiveness of Nasal High-Flow Oxygen in Intensive Care Patients. Respir
Care. 1 mars 2011;56(3):265-70.

19. Frat J-P, Thille AW, Mercat A, Girault C, Ragot S, Perbet S, et al. High-Flow Oxygen
through Nasal Cannula in Acute Hypoxemic Respiratory Failure. N Engl J Med. 4 juin
2015;372(23):2185-96.

20. Williams R, Rankin N, Smith T, Galler D, Seakins P. Relationship between the
humidity and temperature of inspired gas and the function of the airway mucosa: Crit Care
Med. nov 1996;24(11):1920-9.

21. Stéphan F, Barrucand B, Petit P, Rézaiguia-Delclaux S, Médard A, Delannoy B, et al.
High-Flow Nasal Oxygen vs Noninvasive Positive Airway Pressure in Hypoxemic Patients
After Cardiothoracic Surgery: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 16 juin
2015;313(23):2331.

22. Hernéndez G, Vaquero C, Gonzalez P, Subira C, Frutos-Vivar F, Rialp G, et al. Effect
of Postextubation High-Flow Nasal Cannula vs Conventional Oxygen Therapy on
Reintubation in Low-Risk Patients: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 5 avr
2016;315(13):1354.

23. Vourc’h M, Baud G, Feuillet F, Blanchard C, Mirallie E, Guitton C, et al. High-flow

Nasal Cannulae Versus Non-invasive Ventilation for Preoxygenation of Obese Patients: The
PREOPTIPOP Randomized Trial. EClinicalMedicine. aott 2019;13:112-9.

33



24, Frat J-P, Ricard J-D, Quenot J-P, Pichon N, Demoule A, Forel J-M, et al. Non-
invasive ventilation versus high-flow nasal cannula oxygen therapy with apnoeic oxygenation
for preoxygenation before intubation of patients with acute hypoxaemic respiratory failure: a
randomised, multicentre, open-label trial. Lancet Respir Med. avr 2019;7(4):303-12.

25.  Rittayamai N, Tscheikuna J, Rujiwit P. High-Flow Nasal Cannula Versus
Conventional Oxygen Therapy After Endotracheal Extubation: A Randomized Crossover
Physiologic Study. Respir Care. 1 avr 2014;59(4):485-90.

26.  Parke R, McGuinness S, Dixon R, Jull A. Open-label, phase II study of routine high-
flow nasal oxygen therapy in cardiac surgical patients. Br J Anaesth. déc
2013;111(6):925-31.

27. Nicolet J, Poulard F, Baneton D, Rigal J-C, Blanloeil Y. Oxygénation nasale a haut
débit pour hypoxémie apres chirurgie cardiaque. Ann Fr Anesth Réanimation. avr
2011;30(4):331-4.

28.  Boumphrey SM, Morris E a. J, Kinsella SM. 100% inspired oxygen from a Hudson
mask-a realistic goal? Resuscitation. avr 2003;57(1):69-72.

29.  Wagstaff T a. J, Soni N. Performance of six types of oxygen delivery devices at
varying respiratory rates. Anaesthesia. mai 2007;62(5):492-503.

30.  Batool S, Garg R. Appropriate Use of Oxygen Delivery Devices. Open Anesthesiol J.
31 juill 2017;11(1):35-8.

31.  Ward JJ. High-flow oxygen administration by nasal cannula for adult and perinatal
patients. Respir Care. janv 2013;58(1):98-122.

32. Ferrer M, Sellarés J, Valencia M, Carrillo A, Gonzalez G, Badia JR, et al. Non-
invasive ventilation after extubation in hypercapnic patients with chronic respiratory
disorders: randomised controlled trial. Lancet Lond Engl. 26 sept 2009;374(9695):1082-8.

33. Liu Q, Gao L-L, Dai Y-L, Li Y-X, Wang Y, Bai C-F, et al. Nitrous oxide/oxygen
mixture for analgesia in adult cancer patients with breakthrough pain: A randomized, double-
blind controlled trial. Eur J Pain Lond Engl. 2018;22(3):492-500.

34.  Campbell EJ, Baker MD, Crites-Silver P. Subjective effects of humidification of
oxygen for delivery by nasal cannula. A prospective study. Chest. févr 1988;93(2):289-93.

35. Maggiore SM, Idone FA, Vaschetto R, Festa R, Cataldo A, Antonicelli F, et al. Nasal
High-Flow versus Venturi Mask Oxygen Therapy after Extubation. Effects on Oxygenation,
Comfort, and Clinical Outcome. Am J Respir Crit Care Med. aolit 2014;190(3):282-8.

36.  Tiruvoipati R, Lewis D, Haji K, Botha J. High-flow nasal oxygen vs high-flow face
mask: A randomized crossover trial in extubated patients. J Crit Care. sept 2010;25(3):463-8.

37.  Parke R, McGuinness S, Eccleston M. Nasal high-flow therapy delivers low level
positive airway pressure. Br J Anaesth. déc 2009;103(6):886-90.

34



38.  Groves N, Tobin A. High flow nasal oxygen generates positive airway pressure in
adult volunteers. Aust Crit Care Off J Confed Aust Crit Care Nurses. nov 2007;20(4):126-31.

39. Asfar P, Schortgen F, Boisramé-Helms J, Charpentier J, Guérot E, Megarbane B, et al.
Hyperoxia and hypertonic saline in patients with septic shock (HYPERS2S): a two-by-two
factorial, multicentre, randomised, clinical trial. Lancet Respir Med. mars 2017;5(3):180-90.

40. Girardis M, Busani S, Damiani E, Donati A, Rinaldi L, Marudi A, et al. Effect of
Conservative vs Conventional Oxygen Therapy on Mortality Among Patients in an Intensive
Care Unit: The Oxygen-ICU Randomized Clinical Trial. JAMA. 18 oct 2016;316(15):1583.

41.  Griffith DE, Garcia JGN, James HL, Callahan KS, Iriana S, Holiday D. Hyperoxic
Exposure in Humans. Chest. févr 1992;101(2):392-7.

42. Ranucci M, Ballotta A, La Rovere MT, Castelvecchio S, for the Surgical and Clinical
Outcome Research (SCORE) Group. Postoperative Hypoxia and Length of Intensive Care
Unit Stay after Cardiac Surgery: The Underweight Paradox? Frati G, éditeur. PLoS ONE. 7
avr 2014;9(4):€93992.

43, Chanques G, Riboulet F, Molinari N, Carr J, Jung B, Prades A, et al. Comparison of
three high flow oxygen therapy delivery devices: a clinical physiological cross-over study.
Minerva Anestesiol. déc 2013;79(12):1344-55.

44, Zhu G, Huang Y, Wei D, Shi Y. Efficacy and safety of noninvasive ventilation in
patients after cardiothoracic surgery: A PRISMA-compliant systematic review and meta-

analysis. Medicine (Baltimore). sept 2016;95(38):e4734.

45.  Jaber S, Chanques G, Jung B. Postoperative Noninvasive Ventilation: Anesthesiology.
févr 2010;112(2):453-61.

35



7. ANNEXES

7.1 Annexe n°l : sevrage respiratoire post-opératoire

DOCUMENT INFORMATIF Diffusion par :
Sevrage respiratoire et extubation postopératoire PHU 03 - REA-DI-001
conTeE HosTAUIR de CEC en Réanimation CTCV Réanimation
L e Processus : OPC-Organisation de la prise en charge du patient Page 1/1 V.02

Date :

> Apreés I'admission post opératoire, dés que possible, noter les critéres suivants

Fréquence cardiaque < 1
PAM > 70 mm Hg

PAPS <40 mm Hg

IC > 2 L/min/m?
Absence d’'ICP
Saignement < 100 ml/h
FiO2 < 60%

Sp02 > 98%

I s s I s

Température > 36.5°

20bpm

Patient coopérant, absence d’agitation
ou de déficit neurologique

> Si tous ces critéres sont remplis, arréter la sédation (T0)

> Contrdler ces mémes critéres aprés 15min

Fréquence cardiaque < 1
PAM > 70 mm Hg

PAPS <40 mm Hg

IC > 2 L/min/m?
Absence d’ICP
Saignement < 100 ml/h
FiO2 < 60%

Sp02 > 98%

Température > 36.5°

A 2 70 B [ [ e s s e e

20bpm

Surveillance toute les 15min des éléments suivant

Fait

ECG

O

Faite

Vue

Signature médecin :

Radio Thoracique

U
U

Patient coopérant, absence d’agitation ou de déficit neurologique

Si tous ces critéres sont remplis, mettre en VSAI Al +10cm H.0

Heure _

h TO h T+15

h T+30°

h T+45’

h T+60’

PAM (variation en cours de
sevrage < 20%)

FC (variation en cours de
sevrage < 20%)

Spo2 > 98%

FR<30et>10 cpm

Absence d’agitation et/ou
sueurs et/ou cyanose

0°me

L’extubation est possible dés la 3

min avec I'accord du médecin

Heure d’extubation

REDACTEUR(S)

VERIFICATEUR(S)

APPROBATEUR(S)

Date d’'application

Claude CHABBERT (Anesthésiste -
Réanimateur - PHU
03\Anesthésie\HGRL), Jean-
Christophe RIGAL (Anesthésiste -
Réanimateur - PHU
03\Anesthésie\HGRL)

Philippe BIZOUARN (Anesthésiste -
Réanimateur - PHU
03\Anesthésie\HGRL), Christelle
VIEUGUE (Cadre de santé - PHU
03\Réanimation USC\CTCV)

Bertrand ROZEC (Anesthésiste -
Réanimateur - PHU
03\Anesthésie\HGRL)

06/08/2015
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7.2 Annexe n°2 : formulaire de consentement du patient

..................................................................................................................................

Reconnait avoir pris connaissance de la note d'information m'expliquant le protocole de
recherche mentionné ci-dessus, coordonné par le Dr Nicolet et organisé par le CHU de Nantes,
promoteur de la recherche.

J'ai recu et j'ai bien compris les informations qui m'ont été remises parle Dr...................c.......
qui m'a expliqué la nature, les buts et la durée de cette recherche, ainsi que les bénéfices
attendus et les inconvénients éventuels, et qui m'a précisé que je suis libre d'accepter ou de
refuser.

J'ai pu poser toutes les questions que je voulais, j'ai recu des réponses adaptées et j'ai pu
disposer d'un temps de réflexion suffisant entre I'information et ma décision de participer a cet
essai.

Compte-tenu des informations qui m'ont été transmises, j'accepte librement et volontairement de
participer a la recherche ci-dessus mentionnée.
Mon consentement ne décharge par les organisateurs de la recherche de leurs responsabilités.
Je conserve tous mes droits garantis par la loi.

J'ai bien noté que je serai llbreétmlmomerudmétermapamdpahonmcoméquenm J'en
infformeraialorsle Dr .............ccoooiieiiiiiiiiiieiiiee e

J'ai également bien noté que je suis titulaire d'un droit d’opposition aux traitements automatisés
de données a caractére personnel. En outre, titulaire d'un droit d'accés et de rectification relatif
aux informations me concernant, je peux I'exercer auprés du Dr..............coovvvvveiveenienennnnn..
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7.3 Annexe n°3 : publication de I’étude HEARTFLOW

38



39



40



41



42



43



44



45



46



7.4 Annexe n°4 : Editorial
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Vu, le Président du Jury,

Professe
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02.40.16.52.93

Pr Bertrand Rozec

Vu, le Directeur de Thése,

Dr Mickaél VOURC’H

Vu, le Doyen de la Faculté,

Professeur Pascale JOLLIET
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NOM : CAUBERT PRENOM : Lauréne

Titre de Thése : Efficacité comparée de I’oxygénothérapie nasale a haut débit et du masque facial a
haute concentration dans I’hypoxémie apres chirurgie cardiaque
Etude HEARTFLOW

RESUME

Introduction : la survenue de complications pulmonaires concerne 25 a 50% des patients en post-
opératoire de chirurgie cardiaque pouvant conduire a une insuffisance respiratoire aigiie.

Objectifs : déterminer I’efficacité de 1’oxygénothérapie a haut débit par canules nasales par rapport au
masque haute concentration dans 1’insuffisance respiratoire aigiie aprés une chirurgie de pontage
aorto-coronarien

Matériel et méthodes : ¢tude randomisée, contr6lée, monocentrique, ouverte s’intéressant aux
patients de chirurgie cardiaque présentant une insuffisance respiratoire aigiie aprés extubation, définie
par une SpO2 < 96% au masque Venturi 50%. Les patients randomisés recevaient soit de
I’oxygénothérapie a haut débit par canules nasales (45L/min, FIO, 100%) soit un masque facial a
haute concentration (15L/min). Le critére d’évaluation principal était le rapport PaO,/F10, a 1 heure et
24 heures apres ’inclusion. Les critéres secondaires incluaient le rapport PaO,/FIO, a 6h et 48h,
I’échec du traitement et la tolérance du dispositif.

Résultats : dans 1’analyse en intention de traiter, sur 90 patients, la moyenne (DS) du rapport
PaO,/FIO, était : aprés 1 heure 113.4 (50,2) dans le groupe MHC vs. 137.8 (57,0) mmHg dans le
groupe ONHD (différence moyenne de 24.4, IC 97.5% [2.9 a 45.9], p = 0.03), aprés 24 heures 106.9
(62,6) dans le groupe MHC vs. 129.9 (54,0) mmHg dans le groupe ONHD (différence moyenne de
23.0, IC 97.5% [1.5 to 44.6], p = 0.004). Apres ajustement, cette différence persistait a 24 heures (p =
0.04). Aprés 6 heures, le rapport PaO,/FIO, était de 108.7 (47,9) dans le groupe MHC vs. 136.0 (45,2)
mmHg dans le groupe ONHD. L’utilisation de ’ONHD a permis de diviser par deux le recours a la
VNI (p = 0.007), d’augmenter la satisfaction (p = 0.0002) et de réduire la secheresse des muqueuses (p
=0.003) comparativement au MHC

Conclusion : I’utilisation de I’ONHD par rapport au MHC a permis de diminuer le rapport PaO,/FIO,
a 1 heure et 24 heures ainsi que le recours a la VNI dans I’hypoxémie apres chirurgie cardiaque.

MOTS-CLES

oxygénothérapie a haut débit par canule nasale, insuffisance respiratoire aigiie, hypoxémie, ventilation
non invasive, masque facial haute concentration, chirurgie cardiaque, pontage aorto-coronarien
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