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l. Introduction

[.A. La ventilation non invasive: définition et hisrique

La ventilation non invasive (VNI) regroupe l'entble des techniques d'assistance ventilatoire
prenant en charge tout ou partie du travail regpmaen I'absence de dispositif endo-trachéal. Son
utilisation au long cours chez des patients insaffts respiratoire chronique (IRC) est maintenant
largement répandue. L'ére moderne de la ventilatié@canique a débuté avec I'utilisation de la
ventilation a pression négative (notamment les Hpans d'acier”) (1). Au milieu du 2@iécle
pendant I'épidémie de poliomyélite I'apparition lde ventilation en pression positive et son
applicationvia une trachéotomie a permis d'une part de réduifagn considérable la mortalité
des poliomyélites bulbaires de 85% a 27% et d'auyteet d'ouvrir la voie de la ventilation invasive
au long cours et donc au domicile des patientsG@st a partir du milieu des années 1980 qu'ont
été publiés les premiers travaux portant sur t@ttée la ventilation nasale en pression positive
intermittente (VNPPI) a domicile de certaines fosmé&'IRC. La pression positive est alors
appliquée de facon non invasivi&a un masque nasal et non par une trachéotohiiis et al. en
démontre l'efficacité chez des patients avec uteng neuromusculaire ou une cyphoscoliose
sévere (3,4). lls retrouvent une amélioration des du sang au réveil et une normalisation de la
polysomnographie nocturne. Une autre étude conficee résultats et retrouve par ailleurs une
amélioration des symptébmes liés a [I'hypoventilatiaivéolaire nocturne (céphalées,
somnolence/insomnie, altération des capacitédeotaklles) (5). Ces études montrent par ailleurs
une supériorité de la ventilation en pression paspiar rapport a la ventilation en pression négati
(VPN), moins bien tolérée et pouvant étre respdesahine obstruction des voies aériennes
supérieures. Par la suite, du fait de son effiéagitde sa bonne tolérance, la VNPPI a rapidement

supplanté les autres formes de VNI.

Les années 1990 ont vu une augmentation consi@édabhombre de patients dépendants d'une
ventilation a domicile. Ceci est lié a une améliormde la survie des patients de réanimation, aux
avancées technologiques et a I'impact sur la sdeviautilisation de la ventilation au long coué3. (

La ventilation a domicile peut s'effectuer de fagavasivevia une trachéotomie ou de fagcon non
invasive par l'intermédiaire d'un masque nasal agofbuccal. C'est bien la méthode non invasive
qui est responsable de cette croissance spectaculas données de I'observatoire des patients de
'ANTADIR (Association Nationale pour la TraitemeAtDomicile de l'Insuffisance Respiratoire

chronique) montrent une augmentation de l'utilisatie la VNI quasi exponentielle passant de 500



patients appareillées en 1990 a 4500 patients @8 @9plus de 8000 patient en 2010. Les données
au 31 décembre 2011, insuffisance respiratoire nitjpe et syndrome d'apnée du sommeil
confondues, retrouvent 75% de patients appargié¢PPC, 11% par ventilation a double niveau
de pression et seulement 1% de patients ventiggrachéotomie (7). Les résultats de I'étude
européenne de Lloyd-Owen et al. sont cohérents agecdonnées francaises. Sur les patients
ventilés a domicile (syndrome d'apnée obstructif stummeil isolé exclu), toutes étiologies
confondues, seuls 13% étaient ventilés via unédhé@tomie. Il est intéressant de noter que dans
cette étude les patients francais représententdquastiers des patients européens appareillés (soi
6338 sur 21 526 patients) (8)

[.B. les preuves d'efficacité

I.B.1. Amélioration durable des échanges gazeux

Les trois études citées ci-dessus ne concelnaiewtn petit nombre de patients et c'est dans les
années 1990 que des travaux plus importants sonisvealider la VPPI au long cours dans
l'insuffisance respiratoire chronique. En Francegdr et al. En 1994 (9) réalisent un travail
rétrospectif sur une série de 276 patients app@sgiar VPPI avec masque nasal toutes étiologies
confondues. Avec un recul de 5 ans, ils retrouwer®@ amélioration des échanges gazeux et un
réduction du nombre de jours d'hospitalisation deszpatients présentant une cyphoscoliose, des
séquelles de tuberculose ou une BPCO, ces réspltaitfs sont maintenus a deux ans de suivi.
Dans les deux premiéres étiologies plus de 75%pdtsnts poursuivent la ventilation a long terme
(au moins 2 ans) contre seulement 56% pour legmatatteints de BPCO. lls en concluent que
cette technique non invasive est une alternatigeagreutique a la ventilation par trachéotomie. Une
étude similaire réalisée en Angleterre par Simaidsd. (10) portant sur 180 patients présentant une
insuffisance respiratoire hypercapnique en liencawee restriction de la paroi thoracique, des
troubles neuromusculaires ou une BPCO rapportaldesées cohérentes avec |'étude précédente.
A savoir une amélioration des échanges gazeux et probabilité forte de poursuite de la
ventilation au long cours chez les patients présgnine atteinte restrictive (plus de 75%) et une
probabilité faible pour les patients obstructifd %) (figure 1). Les résultats en termes d'effiécit

sur les échanges gazeux sont mitigés chez le=B&CO.
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Figure 1. Probabilité de poursuivre la VNI sela@tidlogie (d'apres Simonds et al, 1995). Polio :
poliomyélite, TB :tuberculose, KS :cyphoscolios€FD :BPCO.

I.B.2. Amélioration de la survie chez les insuffigats respiratoires chroniques restrictifs

En ce qui concerne la survie, les résultatsdifésrentes études montrent une efficacité variable
en fonction de I'étiologie de I'IRC. La littératuest marquée par le manque d'étude contrélée
d'ampleur. Dans la sclérose latérale amyotroph{§ué\), Pinto et al. (11) ont clairement montrée
une supériorité de la VNPPI par rapport au traitgnmeédical simple avec une survie a 2 ans de
50% chez les patients traités par VNI contre 0%r pesi patients sans VNI avec dix patients dans
chaque groupe. De méme en ce qui concerne la ghstranusculaire de Duchenne (DMD) on
retrouve sur une série anglaise un taux de surbi@ids de 73% chez des patients sous VNI alors
gue l'espérance de vie chez ces patients aprestapped'une hypercapnie diurne est de moins d'un
an (12). Dans les affections restrictives stabdég|felles de poliomyélite, cyphoscoliose, séquelles
de tuberculose pulmonaire) on retrouve sur la s#i&imonds et al des taux de survie a 80 % et
plus a 5 ans en faveur d’'une survie prolongée ppport a des patients non ventilé. L'auteur
considére que la probabilité de poursuite a longéede la VNI est une bonne approximation de la
survie de ces patients étant donné leur pronostfc géjoratif. Il n'existe pas a ma connaissance

d'étude contrélée pouvant confirmer ces donnéeser@ant un tel travail au vue de ces résultats
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pose un probleme éthique évident et ne sera premait pas réalisé. Une étude plus récente
concernant des patients présentant un syndromé@hgpoventilation alvéolaire (SOH) retrouve
une mortalité de 46% a 5 ans chez les patientst agéuse initialement la VNI contre seulement
5,5% dans le groupe de patients ayant acceptelb@)étude francaise plus importante portant sur
une série de 130 patients atteints de SOH retrounai mortalité a 3 ans et 5 ans de 12% et 23%.
(14). Dans la BPCO, l'efficacité de la VNI sur la\8e est moins évidente. la série de Simonds et al
précédemment citée retrouve une courbe de sursi@ateents BPCO ventilés superposable a celle
de patients BPCO sous oxygenothérapie longue d@EB) (>15h/jr) issue de deux autres étude
(15,16) (figure 2).
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Figure 2. Courbe de survie comparée des patien®Bsbus VNPPI, sous OLD et contrdle.

D'apres Simonds et al. (10)

[.C. Physiologie et indications

L'objectif de la VNI est d'obtenir une ventitaii alvéolaire satisfaisante. En situation aigué
d'insuffisance respiratoire elle peut-étre uneradteve a l'intubation endo-trachéale ou permedtre
relais d'une ventilation invasive une extubationspprécoce (17). En situation chronique elle est
efficace dans la situation ou I'nypoventilationéaliaire est le mécanisme principal de l'insuffiganc
respiratoire et dans laquelle I'échangeur gazeuxredativement indemne. Cette situation se
retrouve chez les patients ayant une atteinte decdimmande ventilatoire, une maladie
neuromusculaire, ceux avec une contrainte mécamiqueveau pariétale (cyphoscoliose, séquelles
pariétales et pleurales d'une tuberculose ou deamments) et dans I'obésité morbide. Dansde ca

particulier de la broncho-pneumopathie chroniqugroistive I'indication reste controversé (18).

Les indications cliniques de la VNI dans I'lRC sogprises dans une conférence de consensus de

1999 (19). On retrouve trois groupes de pathologi@snaladie pulmonaire restrictive, la broncho-



pneumopathie chronique obstructive (BPCO) et I'gdilation nocturne.

Pour les troubles thoraciques restrictifs (cypbbtese, séquelles de poliomyélite, déformation de
paroi thoracique et pathologies neuromusculairgnessive) trois mécanismes sont proposés pour
expliquer l'efficacité de la VNI en pression pogti le repos des muscles respiratoires, la
reprogrammation de la sensibilité des centres nasies au CO2t des modifications de la
mécanique pulmonaire (augmentation du volume puéinenameélioration de la compliance). La

VNI est indiqué si le patient présente:

1- un diagnostic documenté (les principales paties incluent: séquelles de poliomyélite,
lésions meédullaires, neuropathies, myopathies, ralysies, SLA, déformation de la paroi

thoracique et cyphoscoliose)
2- une symptomatologie (dyspnée, asthénie,atéph matinales,...)
3- un des critéeres physiologiques suivants:
— PaCO2 > 45 mmHg,
— OXxymeétrie nocturne démontrant une SatO2 < 88% quarsl minutes consécutives

— pour les maladies neuromusculaires progressivesQ\ < 50% de la théorique ou une

pression inspiratoire maximale < 60 cm/H20.

Pour la BPCO, les études réalisées sont contraistet I'indication a ce jour reste controversiee.
apparait cependant aux auteurs que les patiensermieht une hypercapnie marquée et une
hypoventilation nocturne peuvent bénéficier deragement. Ainsi la VNI est indiquée si le patient

présente:

1- un diagnostic documenté (les principaleshgagies incluent la BPCO post tabagique, la

dilatation des bronches et la mucoviscidose)
2- une symptomatologie
3- un des criteres physiologiques suivants:
— PaCO2 > 55 mmHg

— PaCO2 compris entre 50 et 54 mmHg avec désatoratoxturne (oxymétrie nocturne
démontrant une SatQ2 < 88% pendant 5 minutes cotiggs avec oxygénothérapie > 21/min)

— PaCO2 compris entre 50 et 54 mmHg avec hospitaisarécurrents_(> 2 reliées a une

défaillance respiratoire hypercapnique.



Les auteurs considerent un troisieme groupe défimme hypoventilation nocturne non causée par
une maladie restrictive ou un BPCO. Ce groupe tnblgpoventilation alvéolaire d'origine centrale,
syndrome d'apnée du sommeil central idiopathiquedreme obésité/hypoventilation alvéolaire,
respiration de Cheyne-Stoke, apnée obstructiveoduril associée a une BPCO, une hypertension
pulmonaire ou une insuffisance cardiaque congeskoearr ces patients la VNI est indiquée s'ils

présentent:

1- un diagnostic documenté avec réalisatiomed'polysomnographie pour rechercher un
syndrome d'apnée obstructif du sommeil. Le cas &tthan essai de ventilation par PPC est

recommande.
2- indications d'utilisation (symptémesatéres physiologiques)

3- des criteres polysomnographiques powsymarome d'apnée obstructif du sommeil (SAOS)

ne répondant pas a la PPC (apnée du sommeil mixterdrale)

[.D. Le sujet agé et la VNI

La population agée représente une part de plydgus importante de la population générale dans
les pays développés. La proportion de patients dggsdus de 60 ans en Europe représentait 12%
de la population générale en 1950, 22% en 201leetad approcher 34% en 2050 (20). Cette
croissance est expliquée d'une part par l'augmentabnstante depuis plusieurs décennies de
I'espérance de vie et d'autres part une diminutiotaux de natalité. Pour la période 2005-2007, en
France I'espérance de vie a la naissance était,deais pour les femmes et 77,2 pour les hommes
et I'espérance de vie a I'age de 65 ans était ,@eaB? pour les femmes et 18,1 ans pour les hommes
(21). Il est a noter que la proportion des perssrires agées a augmenté de facon plus importante
encore. Depuis les années 1950 le nombre d'octwgénauadruplé, le nombre de nonagénaire a
été multiplié par 8 et celui des centenaires pa(22). Les taux de mortalité des hommes restant
supérieurs a ceux des femmes. on retrouve une pi@p@lus importante de femmes aux ages
avances (23). Le vieillissement s'accompagne dawtgnentation de l'incapacité et d'un déclin
fonctionnel dont on peut penser qu'il serait umélét péjoratif de la compliance a un traitement de
type VNI. La définition de la personne agée n'egiendant pas évidente a priori et ne peut se
résumer a la seule donnée de I'age. L'Organisktmrdiale de la Santé, par exemple, défini le sujet
agé comme une personne de 60 ans et plus (24)ageten France n'est pas adapté aux
problématiques de gériatrie telles que le handitapjulnérabilité ou la démence. Pour mieux

définir la personne agée et le vieillissementailtfévoquer le syndrome gériatrique de fragilité qu



décrit bien cet état de vulnérabilité physiologidjgea I'age. Ses manifestations peuvent incluee un
faiblesse musculaire, une perte de poids ou umeatitin cognitive. Il peut étre défini de fagon
générale comme une réduction des réserves fonelleenet une haute susceptibilité a des
événements de santé indésirables: chute, hosaitatis incapacité et décés (25). Rockwood et al.
(26) retrouvait dans un travail évaluant les risgadong terme de décés et d'institutionnalisation
dans une population agée une majoration du risgostithtionnalisation a partir de 74 ans et ce
indépendamment de I'état de santé initial. On eksavec I'dge une aggravation progressive du
score ADL (activity of daily living, échelle d'automie pour les activités de bases de la vie
qguotidienne) (22). Le travail de Klein et al. (2¥)évalué sur une cohorte américaine de plus de
2900 patients des indices de fragilité dans plusi@atégories d'ages (figure 3). Ces données
confirment l'aggravation progressive de la fra§iiivec I'age. On note par ailleurs sur ces figures
gue dans la population étudiée les individus denmale 75 ans sont peu concernés par une
altération de ces indices. L'ensemble de ces desnmégs indique que dans les pays développés le
vieillissement s'accompagne d'une fragilisation gpgssive avec un processus qui semble
s'accélérer a partir de I'age de 75 ans. Cet agemeoseuil apparait pertinent au vues de ces
données s'il I'on souhaite cibler une populatioleggésentant les caractéristiques de fragiliéesit

ci-dessus.
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Figure 3. Mesures de fragilité par age. (a) tempgan nécessaire pour parcourir une distance
définie, (b) force de poignée moyenne, (c) débiliretoire de pointe moyen, (d) pourcentage de
sujets incapable de se lever d'une chaise, (erpontage de patient présentant une altération

visuelle.
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On peut considérer que les améliorations techngleg des ventilateurs et des interfaces avec le
patient ont ameélioré le confort du patient et rétks effets indésirables de la VNI. Toutefois pour
certains patients ce traitement peut encore étnsidéré comme encombrant et difficile a tolérer.
La VNI au domicile nécessite de fait l'acceptat@na coopération du patient pour en assurer la
compliance et l'efficacité. Le travail de Lujanabt (28) propose pour l'initiation de la VNI au ¢pn
cours une liste de compétences a acquérir par tienpaou son entourage. Elle comprend le
placement et I'ajustement du masque sans fuitéisagive, une familiarité avec les parties lesplu
importantes du ventilateur et les principales atmnhe nettoyage adéquat du masque, des tuyaux et
des filtres et la capacité de réagir aux problenes a la ventilation. L'acquisition de ces
compétences peut donc poser probléme chez la persagée. Pour ces raisons et devant
'espérance de vie réduite de ces patients attelatsVNI peut-étre rejeté comme option
thérapeutique. Or l'insuffisance respiratoire ciqua est fréquente a ces ages et participe aatet ét
de fragilité. En s'appuyant sur les données duaté#NTADIR, on retrouve en France un age
moyen de patients présentant une IRC sévere dea8,8t les plus de 75 ans représente 35% de
cette population (29). Hung et al. (30) retrouvent des données de suivi longitudinal d'une
population américaine de plus de 65 ans une pmésldes maladies respiratoires chroniques de
12%, qui sont fortement reliées a l'incapacité méssypar le score ADL. Cette part importante des
patients agés insuffisant respiratoire chroniquet-pére liée en partie a la survie prolongée des
patients mis sous VNI plus jeunes mais de faitr¢gprtion de patients présentant un age avance au
moment de la prescription de la VNI est de pluspars importante. Selon l'observatoire des
patients de I'ANTADIR le pourcentage de patient€ Byés de 75 ans et plus entrant dans le réseau
est passé de 30% en 1996 a plus de 50% en 20{fy(rE 4)
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Figure 4. Pourcentage de patients ageés de 75 ahssedu cours des années dans le réseau
ANTADIR.

|.E. Objectifs

Ainsi, il existe dans les pays développés unpufation agée croissante caractérisée par une
fragilité accrue et une prévalence importante detadies respiratoires chroniques. Les patients
agés présentant une IRC, particulierement vulnésalppeuvent donc en théorie tirer un grand
bénéfice de la VNI au long cours en ce sens guyeienet de stabiliser et d'atténuer efficacement
les conséquences de I'IRC. Le probleme est derssiv@cquisition des compétences néecessaires et
I'acceptation de l'appareillage est possible daespopulation marquée par une forte prévalence de

l'incapacité et de la démence (15% des 80-84 &ig) (I n'existe pas a ma connaissance de

recommandation précise concernant l'appareillagema VNI des patients ages.

Une cohorte de patients appareillés par VNI a és& an place en 2009 sur la région des Pays de

Loire avec un recueil prospectif de données phggigues, de compliance et de qualité de vie.

Mon objectif de travail est d'évaluer la toléramgela VNI de la population agée de cette cohorte
afin d'évaluer d'une part s'il est raisonnable pHagiller des patients dont la compliance est

incertaine et d'autre part si ces patients peuventun bénéfice de ce traitement.
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Il. Méthode

[I.LA. La Cohorte VNI

Ce travail est effectué a partir des donnéesessgle la cohorte VNI des Pays de la Loire
ALTADIR (association ligérienne pour le traitenh@ndomicile, I'innovation et la recherche). Ce
recueil de données prospectif a pour objectif destttmer une base de données exploitable a des
fins de recherche clinique et de santé publique I'msuffisance respiratoire chronique. Trois
centres participent a cette étude : le centre tadepuniversitaire d'’Angers, le centre hospitatiar

Mans et le centre hospitalo-universitaire de Naritésude a débuté en septembre 20009.

Critéeres d’inclusions

- mise en route d'une VNI a domicile
- patient majeur

- consentement écrit donné

Criteres de non inclusions

- patient mineur ou incapable de suivre le protedaton éclairé

- patient majeur faisant I'objet d'une protectienforcée (tutelle, curatelle), privé de liberté gacision judiciaire oy

administrative

- patient incapable de donner son consentemerité&elaécrit

La décision de prescription d'une VNI appartientr@decin responsable du patient et ne rentre pas

dans le cadre de criteres prédéfinis.

[I.B. Protocole de suivi
Lors de la visite initiale correspondant a lgeddlinclusion sont recueillis :

— des données anthropométriques : poids, taillecende masse corporelle (IMC) et périmétre

abdominal)
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I'étiologie de [linsuffisance respiratoire chramqg (obstructif, restrictif, syndrome

d'obésité/hypoventilation alvéolaire)
- les antécédents médicaux et le traitement en cours
- les circonstances d'appareillage et I'oxygénotheémmsociée
- les auto-questionnaires (SF36 et questionnair@gwofessionnel)
— le Mini Mental State Evaluation (MMSE) pour lesipats agés de plus de 60 ans
— le gaz du sang initial et a la sortie sous VNI
- les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR)

Le suivi réalisé par la suite est résumé dandleaa ci-dessous :

MO(inclusion) M4 M12 M24 M36

lettre d'information X
consentement écrit X
guestionnaire socio .
professionnel
SF36 X X X X X
MMSE (patients de + de 60

X X X X X
ans)
Gaz du sang X X X X X
EFR X X X X
[I.C. Données
[1.C.1. Age

L'age retenu est celui a l'inclusion des patieb¢ patient agé est défini dans notre travailyvar
age a l'inclusion de 75 ans ou plus. De facon Byai§ue nous avons réalisé pour I'observance, les
résultats du SF36 et le taux de désappareillagamgses en prenant les seuils de 75 ans ou plus
et de 80 ans ou plus. Dans le cas ou les donnépenilbles sont insuffisantes pour réaliser les

analyses statistiques, cette limite est abais$égede 70 ans.
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[I.C.2. Etiologies

Nous avons regroupé pour chague patient lesoétes données en trois groupes : syndrome
obstructif, syndrome restrictif et syndrome obébitpoventilation alvéolaire (SOH). Dans le cas ou
plusieurs étiologie étaient notées pour un patiemné il n'en était retenu qu’une selon les régles

suivantes :
- syndrome obstructif éliminé si VEMS/CV > 70%

- SOH retenu selon la définition actuelle : IMC >R@in? avec hypercapnie diurne (PaCO2 >
45 mmHg) en l'absence de toutes autres causesoddygiation (pathologie neuromusculaire
ou VEMS/CV < 70%) (31).

- En l'absence dépreuve fonctionnelle respiratolE€R) ou d'IMC disponible les étiologies

données étaient conservées telles quelles.

I1.C.3. Observance

Les données d'observance correspondent a lae dooyenne d'utilisation quotidienne de la
ventilation par le patient. Elles sont recueillpes les techniciens de la société prestatairedess
visites au domicile du patient. On obtient ainsichiffre par patient et par visite en heures/jhar.
premiére observance correspond a la visite auretiopatient a domicile, elle est donc le reflet de
l'utilisation de la machine au cours de I'hosstion. Ces visites sont réalisées tous les 6 gtois

peuvent étre distante des visites médicales.

II.C.4. PaO2 et PaCO2

Un prélévement sanguin artériel est réalisé amemt de l'inclusion avant VNI puis aprés
introduction de la ventilation, généralement avardortie d’hospitalisation. Il est ensuite réakisé
chaque visite de contrbéle. Nous avons choisi diaealla pression partielle en oxygéne (Pa0O2) et
en dioxyde de carbone (PaCO2) dans le sang artéeiddut est d’évaluer I'efficacité de la VNI sur
les échanges gazeux dans notre cohorte. Troisrgasemt analysées. La premiére correspond au
prélevement sanguin réalisé avant la mise sousilator non invasive. La deuxieme au
prélévement réalisé apres la mise sous ventilaioplus souvent avant la sortie d’hospitalisation,
au moins plusieurs jours apres la premiére valeutroisieme valeur correspond a la valeur relevée

lors de la derniere visite disponible pour le pati@oit au moins 4 mois apres la deuxieme valeur).
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[I.C.5. Qualité de vie

Afin d’évaluer la qualité de vie des patientsis@vons sélectionné le questionnaire SF36. Le SF-
36 (« short form 36 health survey ») est un autestjannaire de santé généraliste (32). Il comprend
36 questions portant sur 8 composantes de la sat@ité, fonctionnement physique, douleur
corporelle, santé mentale, réle fonctionnel physjqdle fonctionnel mental, réle fonctionnel
émotionnel, perception générale de santé. A paesr réponses sont calculés deux scores résumes
physique et mental selon deux algorithmes différentaluant la santé physique et mentale des
patients (www.sf36.0rg). Ce sont ces deux scorsegmés que nous avons analysé. Il existe des
normes qui ont été réalisées pour la populationrigaiges et calculées de telle sorte que le score
moyen pour la population générale soit de 50 anecdéviation standard de 10 (33). Nous pouvons

ainsi comparer les scores d’'un patient ou d’'un gecde patient a ces normes.

II.C.6. Evaluation des fonctions cognitives

Afin d’évaluer les fonctions supérieures desguas nous avons réalisé a la visite d’'inclusion et
lors de chaque visite médicale le Mini Mental Stakamination (MMSE). Le MMSE est un test
d’évaluation des fonctions cognitives (orientatiomemoire, langage et praxie) (34). Nous avons
utilisé la version francaise recommandée par leiggode réflexion sur les évaluations cognitives
(GRECO). Il est réalisé par un attaché de rechecthigue ou par le personnel médical (médecin,
interne, étudiant en médecine). Initialement |¢ éait réalisé chez tous les patients agés de30 a
et plus au moment de l'inclusion. En janvier 204 keuil d’age a été baissé a 60 ans. On dispose
par le questionnaire socio-professionnel du nivétude de chaque patient. Pour chaque dipléme

possible nous avons attribué une valeur en anriéeglds selon la maniére suivante:

pas de dipldme/non renseigné/certificat d’étudesngires : 8 ans
- brevet d’étude du premier cycle : 9 ans

- certificat d’aptitude professionnelle:10 ans

- brevet d’étude professionnelle : 11 ans

- baccalauréat général et baccalauréat professioi@edns

- baccalauréat +2 ans et > baccalauréat +2 ansnsl4 a

Pour analyser la tolérance des patients ayant ltératéon des fonctions cognitives évaluées par le
MMSE nous avons choisi comme seuil le score de(0Z2 score correspond dans la maladie

d'Alzheimer a la limite entre un stade modéré estade léger (35)
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II.C.7. Désappareillage

Les données de désappareillage ont été relehéasles patients pour lesquels la VNI est arrétée
et le matériel repris par la société prestataires ctauses possibles pouvant étre notés sont:
intolérance, observance, événement intercurremfi¢acité, indication, amélioration et déces.

Nous avons exclu la cause déces dans notre analyse.

[I.D. Statistiques
La mise en forme des données et les analysestigizes ont été réalisées en collaboration avec
Mr Marc Levaillant (CERMES3, CNRS UMR8211 - INSERNA88 - EHESS, Villejuif, France)

[1.D.1. Comparaison périodique des données
Les données d'observance (issues des visiteclasiciens a domicile) ne coincident pas avec
celles issues de la visite médicale (MMSE, SF-Z€)n de faire coincider les données de
I'observance, du MMSE et du SF36 nous avons dpfirdieurs périodes :
- période=0 si la visite a lieu dans les 2 premieoss partant de la date de la visite d’inclusion
- période=1 si la visite est située entre¥8°2t le 6™ mois,
- période=2 si la visite est située entre le 6etie ™ mois,
- période=3 si la visite est située entre I&"f@t le 13éme mois,
- période=4 si la visite est située entre 188t le 25 mois,
- période=5 si la visite est située entre 18"gt le 26™ mois,

- période=6 si la visite est située au-dela dii'2@iois.

Ainsi, la répartition des visites selon les pérmdst la suivante :

L Visites de suivi (pour legVisites pour le recueil dg
périodes compteurs MMS et SF36) I'observance
0 < délai < 2mois 212 230
2 mois< délai < 6 mois 137 172
6 mois< délai < 10 mois 11 156
10 mois< délai < 13 mois | 54 93
13 mois< délai < 22 mois 34 204
22 mois< délai < 26 mois | 16 40
délai> 26 mois 3 15
total 467 910
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Les lignes surlignées en gris dans le tableau gestéétablissent le nombre des visites sur

lesquelles nous nous sommes appuyés pour effdetieomparaisons.

Au sein de chaque période on dispose en génémé daule visite médicale de suivi pour chaque
individu. En ce qui concerne les scores MMSE et65#ans le cas ou plusieurs visites ont été

enregistrées pour la méme période nous avons riestore le plus élevé.

Concernant I'observance on dispose généralementpldsieurs mesures de I'observance
individuelle pour chaque période. L'observance metepour chaque patient est alors la moyenne

des observances recueillies au cours de la période.

[1.D.2. Analyses
Pour les comparaisons des observances et du se8fedix difféerentes périodes en fonction de

I'age, du score MMSE initial et du statut de viecenple nous avons utilisé le test de Student.

Pour l'analyse de la variable désappareillage oatde a I'age, au score MMSE initial et au statut
de vie en couple nous avons utilisé le tesgZdu

Pour I'analyse de I'évolution de I'observance etMMSE au cours du temps nous avons utilisé le

trend test.

Le logiciel utilisé de statistique utilisé est l@want : Statistical Analysis System version 6AH
Institute Inc., Cary, NC, USA)

Les valeurs de p < 0,05 sont considérés commefisiagves

I1l. Résultats

[II.A. Analyse descriptive

l1I.A.1. données démographiques

Au 6 juin 2012, 212 patients sont inclus dansdhorte. La moyenne d’'age des patients a
l'inclusion est de 63,3 ans, le plus jeune avaia@8, le plus agé 89 ans. Les patients agés de plus
de 70 ans représentent 36% de la cohorte, rémletimcon équivalente entre les trois tranches
d’ages suivantes: 70-75, 75-80, plus de 80 anspéwrtivement 10,4, 13,2 et 12,3%). Cela
représente en valeur absolue 77 patients de 7@tapkis, 54 patients de 75 ans et plus et 26
patients de 80 ans et plus (figure 5). On retrauve majorité d’homme, 125 patients (59%) contre

87 femmes (41%) (figure 6). Une courte majoritépdéents vivent en couple (55,2%) (figure 7).
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Sur la durée d'observation (33 mois) 29 patientsl857% ont été désappareillés.

% cohorte

<70ans 70-74 ans 75-79 ans >80 ans

Figure 5. Répartition par catégorie d'age sur lode globale

% cohorte

femme homme

Figure 6. Répartition par genre sur la cohorte gleb

% cohorte

vit en couple vit seul nr.

Figure 7. Répartition du statut de vie en couptdagohorte globale
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Si l'on considére les patients agés de 75 ansuet fd proportion de patients vivant en couple
diminue a 40% contre 53% de patients vivant segufé 8). Les hommes restent majoritaires a
55%.

60
53

50

40

40

30

% 75 ans et+

20

\it couple \it seul nr

Figure 8. Répartition du statut de vie en coupkezdes patients de 75 ans et plus.

[1I.A.2. Etiologies de 'IRC
Sur les 212 patients inclus 81 patients sonaagltes pour un syndrome obésité/hypoventilation

alvéolaire, 58 pour un syndrome restrictif et 52ipan syndrome obstructif (majoritairement
BPCO). Vingt deux patients présentent une étiolagjide et il n'y a pas d’étiologie rapportée pour

6 patients (figure 9).
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% patients

40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

50

0,0

SOH restrictif obstructif mixte

Figure 9. répartition des étiologies de I'IRC sansemble des patients de la cohorte. nc : étielogi

non connue.

Chez les patients de 75 ans et plus on retrouv@rap®rtion plus élevé de patients atteints de SOH
(46%) avec relativement moins de patients regfiselon notre recueil de données (20% contre
27% sur I'ensemble de la cohorte) (figure 10)
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20,37

20,00

% 75 ans et plus

15,00

10,00

5,56

5,00

0,00

SOH restrictif obstructif mixte

Figure 10. répartition des étiologies de I'IRC chexz patients de 75 ans et plus.

l1I.A.3. Efficacité sur les échanges gazeux
Sur la cohorte globale on retrouve une amélmmasignificative de la PaCO2 entre la valeur

moyenne initiale correspondant au premier gaz g s@alisé avant l'initiation de la ventilation
(56,2 mmHg) et le prélevement sanguin réalisé séN$ avant la sortie d’hospitalisation
(46,6mmHg). Lorsque I'on compare la valeur moyeahservée lors de la derniére visite de suivi
(42,5 mmHg) avec la valeur moyenne initiale de PaC€xte différence s’accentue avec un écart
moyen de 14 mmHg (figure 11). Les analyses resa®iaux patients de 75 ans et plus retrouve de
la méme maniere une diminution significative edérgoremiére valeur disponible de la PaCO2 et

les deux autres valeurs de suivi précoce et tardif.
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Figure 11. Evolution de la PaCO2 et de la PaO2eaunsemble de la cohorte. * p < 0,05

n | Ecart entre la PaCO2 initiale et de softiet p
Moyenne std
Ensemble de la populatiq 66 13,2 12,5 8,54 | <0,0001
75 ans et plus 20 16,9 15,8 4,541 0,0002
n | Ecart entre la PaCO2 initiale et a distapce p
Moyenne std
Ensemble de la populatiq 79 13.9 13.5 9.20| <0.0001
75 ans et plus 22 12.7 13.3 4.46( 0.0002

En ce qui concerne la PaO2 pour la population ¢géolma ne retrouve pas d’amélioration entre le

premier et le deuxiéme prélevement. Par contexidte une amélioration significative de 8 mmHg

entre la premiere valeur et la valeur de la deeniésite médicale disponible. Pour les patients de

plus de 75 ans, I'évolution est positive entretféa, la sortie d’hospitalisation et la derniersite

de suivi mais non significative.

n Ecart entre la PaO2 initiale et de softie t p
Moyenne std
Ensemble de la populatig 68| -2.1 15.9 -1.07] 0.2868
75 ans et plus 201-0.9 14.4 -0.2910.7735
n Ecart entre la PaO2 initiale et a distance t p
Moyenne std
Ensemble de la populatig 80| -7.9 18.1 -3.92 | 0.0002
75 ans et plus 22(-3.6 16.5 -1.02] 0.3216
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l.A.4. MMSE

Le score moyen initial des patients agés dengbed plus est de 25,75/30. L'évolution du score
MMSE pour I'ensemble de la cohorte retrouve unel@mmation significative entre le score moyen
initial et a 2 ans (figure 12). L'évolution du sedMIMSE chez les patients de 75 ans est également
positive et ne differe pas significativement desmaale 75 ans. Le niveau d’étude moyen pour les
patients de 75 ans et plus est de 8,9 années.

n | moyenne score MMSEcart type

30
3
T}
[72]
=
=
o 25-
5
@
20 T T T T
& & & &
<° <° <° <°
i AP '&'3’ '1«";‘?
0-2 mois | 57 25,5 4.1
2-6 mois | 41 26,4 3,7
10-13 moig 17 28,2 2,2
22-26 mois 7 28,6 1,4

estimation écart type Intervalle de confiance 9506 z
trend 0,44 0,21 0,02 0,86 0,04

Figure 12. Evolution du MMSE sur 'ensemble dedaarte
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[1l.LA.5. Tolérance

[1l.LA.5.a. Observance

L'observance moyenne calculée sur l'ensemble diemées disponibles (toutes périodes
confondues) est de 7,0 heures + 3,4. Le suiviatsdrvance moyenne calculée sur I'ensemble des
patients de la cohorte selon les périodes détemmirénontre pas d'évolution dans un sens positif

ou négatif (p=0,0828). L'observance moyenne enge2mois est de 6,9 heures + 2,8, celle entre
22 et 26 mois est de 7,2 heures + 3,4 (figure 13)

Observance
15+
ey 104
£
2
O 54
c ] L] 1 ]
o\@ 6\@ 0\6 o-\‘.)
& & & &
D o & ©
L L% \Q‘\ rﬂ:‘b
n observance
Moyenne| std
0 < délai < 2mois 139 6,9 2,8
2 mois< délai<6 mois| 138 6,8 3,1
10 mois< délai < 13 moig 88 7,5 4.1
22 mois< délai < 26 moig 37 7,2 3.4

Figure 13. Evolution de lI'observance (heure moyetudisation par jour) sur la cohorte globale

I11.LA.5.b. SF36

Le score résumé physique (SRP) initial pourdputation globale de la cohorte est de 52 + 2,2, a
2 ans de VNI il est de 52,6 + 3,2. Il n'y a pagifi@rence significative entre chacune des périodes

Le score résumé mental (SRM) est initialement aaés40,5 + 5,2, et ne varie pas sur la période
étudiée (figure 14)

25



26

604

SF36

-=- SRP
I I I 1 = SRM
504
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P q,g’ \Q’,’?’ "l:"n?
n SRP SRM
Moyenne std moyenne std
0 < délai < 2mois 139 52 2,2 40,5 5,2
2 mois< délai < 6 mois | 138 52 2,2 41,4 51
10 mois< délai < 13 moi§ 88 51,6 2,2 42 4.6
22 mois< délai < 26 moi§ 37 52 .6 3,2 40,3 6,3

Figure 14. Evolution des SRP et SRM sur la cohgidbale




l1l.A.5.c. Désappareillage
Au 6 juin 2012, 29 patients sur la cohorte glel{d3,7%) ont été désappareillés dont 22 pour un
probleme noté dans le receuil d’'intolérance ou @eivaise observance (sans précision de durée

moyenne d'utilisation). La répartition des autr@sses est représenté dans la figure 15.

18

16

14

12

10

nb d'événement relevés
ee]

1

0 T T T T T
intolérance observance inefficacité e.i. indication  amélioration

Figure 15. Répartition des causes de désappareitdgvées (plusieurs causes possibles par
patients). e.i. : événement indésirables.

[11.B. Analyse comparative
[11.B.1. Tolérance en fonction de I'age

[1l.B.1.a. Observance
En comparant la durée moyenne d'utilisationadéNl| chez les patients agés de 75 ans et plus et
chez les moins de 75 ans, on ne retrouve pas tirati€e significative quelque soit la période
(figure 16). En comparant les patients agés der¥0ed plus et les moins de 80 ans, méme si
'observance dans le groupe le plus agé sembleeldgit moins bonne dans chaque période

analysée, cette différence n'est pas significdfigare 17).
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15+

-©- < 75ans
8 >75ans
10+
s
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c T L] L T
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i WP i< P
N Qi
n <75 ans _>75ans t p

Moyenne| std | moyenne| std
0 < délai < 2mois 139 6.8 27| 7.1 3.0| -0.53| 0.5977

2 mois< délai<6 mois| 138 6.7 3.2 7.1 2.9/ -0.67| 0.5052
10 mois< délai < 13 moig 88 7.4 43 8.1 3.0] -0.62| 0.5360
22 mois< délai < 26 moig 37 7.5 3.0 6.2 4.6| 0.98 0.3322

Figure 16. Analyse comparative de l'observanceedasr 75 ans et plus et les moins de 75 ans
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moins de 75 ans sont identiques au score moyeialimie la cohorte globale. Il n'y a pas
d’évolution significative du SRP (figure 18) et 8&M (figure 19) chez les patients de moins de 75

ans et chez les patients de 75 ans et plus. Optrauve pas de différence significative entre ces

151

observance

-©- <80ans
8 >80ans
10
%.
5_
0 T T T
s‘s\" @é’\a @\9 @6@
Lq' q,b NQ"& rﬂ;&,
n <80 ans >80 ans t p
Moyenne| std | moyenne]| std
0 < délai < 2mois 139 6.9 26| 6.2 3.8/ 0.80| 0.4333
2 mois< délai<6 mois| 138 6.8 3.1 6.4 3.3/ 0.44| 0.6602
10 mois< délai < 13 88 7.6 420 6.7 3.3/ 0.64| 0.5252
mois

l11.B.1.b. SF36
Les scores résumeés physiques et mentaux initiasppdients de 75 ans et plus et des patients de

deux groupes sur chaque période analysée.
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Figure 17. Analyse comparative de I'observanceedasr 80 ans et plus et les moins de 80 ans
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60-
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50

-8~ SRP <75 ans
8 SRP >75 ans
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n SRP <75ans SRP>75anst p

Moyenne| std [ moyenne| std

0 < délai < 2mois 171 52.0 2.3 51.8 2.0] 0.63| 0.5270

2 mois< délai<6 mois| 106 52.1 2.2 51.6 2.4/ 0.96( 0.3387

10 mois< délai < 13 moig 50 52.0 24 514 1.2/ 1.10| 0.2760

22 mois< délai < 26 moig 15 52.8 3.9 519 1.7/ 0.45| 0.6582

Figure 18. Evolution du score réesumé physique td®Z5 ans et plus et chez les moins de 75 ans
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- SRM <75 ans
8 SRM>75 ans

& ("’6&0 o @6 :‘? <
I\ v
n SRM <75ans| SRM>75arns t p
Moyenne| std | moyenng std
0 < délai < 2mois 171 40.4 53 40.8 4.7 -0j46 0.6477
2 mois< délai < 6 mois | 106 41.2 5]0 42.1 55 -0{76 0.4478
10 mois< délai < 13 mois| 50 41.7 5.2 42.5 25 -0.13 0.4663
22 mois< délai < 26 mois| 15 39.6 7.3 42.2 14 -1.243 0.2809

Figure 19. Evolution du score résumé mental cheZ%eans et plus et chez les moins de 75 ans

De méme si I'on prend un age seuil a 80 ans, leseescSRP et SRM initiaux ne different pas de
facon significative et n’évoluent pas de facon ¢stamte. On note cependant une discréete
amelioration a 24 mois du SRM dans les groupeplies agés et de facon plus marqué dans le
groupe des patients agés de 80 ans et plus. Gaitetién, non significative, est cependant a
confronter au faible nombre de données disponidlestte période chez les patients de 80 ans et

plus (figures 20 et 21).
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&

A © A& <
a4 \Qt\ .‘}'W
n SRP <80 ang SRP >80 ans t p
Moyenne| std | moyenne| std

0 < délai < 2mois 171 52.0 2.3 51.7 2.1 0.51| 0.6130

2 mois< délai <6 mois | 106 51.9 2.2 52.3 2.6] -0.55| 0.5803
10 mois< délai < 13 moig 50 51.8 23 517 1.2| 0.14| 0.8916
22 mois< délai < 26 moiq 15 52.8 3.3 51.0 1.8/ 0.73| 0.4772

Figure 20. Evolution du score résumé physique &80 ans et plus et chez les moins de 80 ans

Figure 21. Evolution du score résumé mental che8(0eans et plus et chez les moins de 80 ans

32

SRM
50-
-©- SRM <80 ans
8- SRM >80 ans
45_
40-
354
30 T T T T
D@&‘, 6@6@ . & o &
a° N Vv
N s
n SRM <80 ans| SRM>80arfs t p
Moyenne| std| moyenng std
0 < délai < 2mois 171 40.3 52 41.4 5.2| -0.89 0.3377
2 mois< délai < 6 mois | 104 41.6 49 39.7 6.6| 1.14 0.2589
10 mois délai < 13 moiq 50 42.0 49 41.7 2.7] 0.18 0.8561
22 mois< délai < 26 moi§ 15 39.9 6.7 43.0 0.1f -1.70 0.1150




[11.B.1.c Désappareillage

Le taux de désappareillage des patients de Z%tplus est de 20,4% (11 patients). Chez les

moins de 75 ans il est de 11,6%. Cette différenest pas significative du fait d’'un faible nombre

de patient désappareillé entre 75 et 80 ans (figR)eEn revanche parmi les patients de 80 ans et

plus, le taux de désappareillage passe a 34,6%tEnts sur 26), il est de 10,9% chez les moins de

80 ans. Cette différence est significative (figl2®). Parmi les 9 patients de 80 ans et plus

désappareillés, 4 I'ont été de facon tres préatmes(les jours suivants la visite d'inclusion) ee3

facon précoce (1, 2 et 3 mois). Les deux patiedtant ont été désappareillés a 14 mois et 24 mois

de l'inclusion. L'étiologie de I'IRC est obstruatiypour un seul de ces patients, restrictive pour un

patient, les 7 autres présente un SOH.

ns
25
%) 20,4
% 20
g
S 15
8 11,6
% 10
.% 5
S 9
<75 ans >75 ans
Moins de 75 an$ 75 ans et + X2
effectit | % | effectif| % P
Désappareillé 18 11,6 11 20,4
Non désappareille¢ 137 88,4 43 79,6 2,571 01089

Figure 22. Analyse comparative du taux de désaplage entre les 75 ans et plus et les moins de
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% patients désappareillés

<80 ans >80 ans

Moins de 80 ang 80 ans et + X2 P

effectif % | effectif| %
Désappareillé 20 10,9 9 34,6 10,7

Non désappareill¢ 163 89,1 17 65,4| 00

0,001

Figure 23. Analyse comparative du taux de désaplaae entre les 80 ans et plus et les moins de
80 ans. * p < 0,05

[11.B.2. Tolérance en fonction du MMSE

l11.B.2.a. Observance
Pour l'analyse de la relation entre la tolératieda VNI et le score MMSE initial des patients
ages, nous avons élargi la population d'étude atigrgs de 70 ans et plus devant le faible nombre
de données disponibles pour les patients agés das/ét plus. On observe une diminution nette du
temps de ventilation quotidien chez les patientplde de 70 ans ayant un MMSE initial inférieur
ou égal a 20. La différence avec le groupe de matiplus jeune est dailleurs significative
(p=0,0495) a un an de suivi (figure 24). Pour laque de 24 mois une seule donnée est disponible

pour le groupe MMSE < 20, on ne peut pas réalisezainparaison.
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-6~ MMSE<=20
* & MMSE>20
104
.‘E:.
5_
] T T
Lq’&b\fs g’& o\b (5&6\(, b& “&
¥ & q:v'l'
n MMSE<20 MMSE>20 t p
Moyenne| std [ moyenne| std
0 < délai < 2mois 3] 6,2 2 6,7 3,4 -0,26 0,799
2 mois<délai<6 mois| 29 4,8 1,8 7,2 2,6| -1,56 0,131
10 mois< délai < 13 moiq 17 3,7 3,8 7,8 25]-2,14 0,049
22 mois< délai < 26 moiq 10 2,5 5,6 3,8

Figure 24. Evolution de I'observance en fonctiorsdore MMSE initial chez les patients de 70 ans
et plus. * p< 0,05

l11.B.2.b. SF36
En ce qui concerne le SF36 on ne note pas tiFatite d'évolution du SRP et du SRM entre les
patients de 70 ans et plus ayant un score MMSHlisitipérieur a 20 et ceux ayant score inférieur

ou égal a 20 (figures 25 et 26).
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- MMSE <=20
= MMSE>20
551 J %
oV - t =
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,_‘b& A ,56‘0
a0’ N
)
n SRP SRP t p
mmse<20 mmse>20

Moyenne| std [ moyenne| std
0 < délai < 2mois 36 52.7 1.8 51.8 2.2] 0.93 0.3596

2 mois< délai<6 mois| 11 51.0 1.5 52.0 3.0l -0.61| 0.5500
10 mois< délai <13 moig 10| 50.0 |0.6| 52.2 |2.4|-1.25| 0.2450
22 mois< délai < 26 mois

Figure 25. Evolution du score resumé physique tdgepatients de 70 ans et plus en fonction du

score MMSE initial.
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n SRM SRM t p
mmse<20 mmse>20
Moyenne| std [ moyenne| std
0 < délai < 2mois 3¢ 36.9 4,00 41.3 5.1 -1.81| 0.0786
2 mois< délai<6 mois| 171 43.7 1.2 40.8 7.5| 1.35 0.2001
10 mois< délai < 13 moig 10 444 3.2 40.7 |6.2| 0.78| 0.4579
22 mois< délai < 26 moig

Figure 26. Evolution du score résumé mental chepdtients de 70 ans et plus en fonction du score
MMSE initial

[11.B.2.c. Désappareillage
On retrouve 4 patients déesappareillé sur lega8taun MMSE inférieur ou égal a 20 soit 50% des
patients contre 24% seulement des patients ayalWtMBE supérieur & 20. Ce résultat n'atteint pas
le seuil de significativité (p=0,13) (figure 27)
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50
50
2 40
©
R 30
n 21
2 20
X
10
O,
MMSE<=20 MMSE >20
MMSE<20 | MMSE>20
X? p
effectif | % | effectif| %
Désappareillé 3 50 9 21
Non désappareille¢ 3 50 33 78 2281 0,1306

Figure 27. Taux de désappareillage chez les patdn?0 ans et plus en fonction du MMSE.

[11.B.3. Tolérance en fonction du statut de vie ercouple

[11.B.3.a. Observ

Lorsqu'on analyse l'observance des patients de§®tgplus en fonction du statut de vie en couple
on observe une diminution du temps d'utilisation ldeVNI chez les patients vivant seuls.
Cependant il n'existe pas de différence signifieativec I'observance des patients agés vivant en

couple (figure 28). L'évolution de I'observance lsucohorte globale est identique entre les patient

ance

vivant seul et ceux vivant en couple (données epnésentées).
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observance

-9~ \it en couple

2 it seul
104
%.
5_
1 1 1 \T
0 T T T T
1_'1'@0 q‘}b & o @o\ ‘,&@0\
N Ay
n | Vit en couple Vit seul t p
Moyenne| std [ moyenne| std
0 < délai < 2mois 33 7.6 22| 6.2 3.0] 1.52 0.1392
2 mois< délai<6 mois| 33 7.6 29| 6.5 2.9| 1.06 0.2957
10 mois< délai < 13 moig 14 9.6 1.4 7.4 3.7] 1.26 | 0.2311
22 mois< délai < 26 moiy 6 9.8 2.4 3.7 45| 2.04| 0.1107

Figure 28. Evolution de I'observance chez les pttide 75 ans et plus en fonction du statut de vie

[11.B.3.b. Désappareillage

Chez les patients de plus de 75 ans il n'y a pasfieence en terme de désappareillage selon que
le patient vit en couple ou seul. Le taux de déammllage sont respectivement de 18 et 20% (figure
29). De la méme maniére, il n'existe pas de difféedorsqu'on analyse les données de I'ensemble

des patients de la cohorte avec un taux de désslipge de 16% pour les patients vivant en couple

en couple

et de 14% pour les patients vivant seul (donnéaserésentees).
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20 18

% désappareillage

\it en couple \it seul

Vit en couple | Ne vit pas en coule
effectif % effectif %

Désappareillé 4 18.2 6 20.0
Non désappareill¢ 6 81.8 24 80.0

X2 p

0,0270| 0,8695

\1”A

Figure 29. Taux de désappareillage chez les patdn?5 ans et plus selon le statut de vie en

couple

IV. Discussion

Au 6 juin 2012, il y avait donc 212 patients lusc dans la cohorte VNI des Pays de Loire.
Cinquante quatre patients étaient agés de 75 amdueta linclusion ce qui en fait, & notre
connaissance, la plus grande cohorte sur la VNpatients agés. L'étiologie majoritaire de I'IRC
sur l'ensemble de la cohorte et parmi les patietds plus agés est le syndrome
obésité/hypoventilation alvéolaire. Sur I'ensend#da cohorte le taux de désappareillage est faible
et l'observance est satisfaisante. L'analyse catipamrmontre que l'observance et la qualité de vie
chez les patients agés ne differe pas du resta dehorte. En revanche, il existe un risque plus
important de désappareillage chez les patients @gé&80 ans et plus. Une altération sévere des
fonctions cognitives a l'initiation de la VNI semhdtre un facteur péjoratif pour I'observance et la
tolérance au long cours. En revanche le statutideen couple n'a pas d'influence dans cette
population. Finalement la VNI semble avoir un efiéhéfique a deux ans de suivi sur les fonctions

cognitives des patients de plus de 75 ans.

Notre travail montre donc que la VNI chez lesigrdas agés de 75 ans et plus est efficace, bien
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tolérée et n'altere pas la qualité de vie. Il B&xE ma connaissance que deux études ayant étudie
spécifiguement la VNI chez des patients de 75 amdus. La premiére de Janssens et al. est une
étude prospective qui ne concerne que 6 patiefi)slég8deuxiéme de Farrero et al, plus récente, est
une étude rétrospective monocentrique qui a indRipatients (37). Notre étude est donc la plus
importante a ce jour. Nos résultats en terme dagffié sur les échanges gazeux sur la cohorte
globale et chez les patients les plus agés sordrents avec ceux de la littérature. Les séries de
Leger et al. et de Simonds et al. retrouvent unélianation significative de I'hypercapnie et de
I'hypoxémie chez des patients IRC sans critereedjy se maintenait a deux ans de suivi dans les
deux études (9,10). Les études de Janssens ttlalFarrero et al. confirment I'efficacité de IV
chez des patients de 75 ans et plus. Dans ceseqénatdes I'étiologie majoritaire est I'RC
restrictive. Nous avons été surpris de constatedg$OH est I'étiologie la plus représentée au sei
de notre cohorte. Cette nette prédominance seuxetrdans les trois centres participants. Une étude
suédoise de 2006 s’appuyant sur les données dsireegiational des patients bénéficiant d’'une
ventilation mécanique a domicile retrouve une propo de 28% de patients appareillés pour un
SOH, 50% des patients pour un syndrome restrittf686 pour une BPCO (38). Il existe une
grande disparité entre les différents pays Europ&enFrance, la BPCO représente I'étiologie
majoritaire pour I'appareillage avec plus de 40% patients (8). Un effet de centre n’est pas exclu
pour expliquer la prédominance du SOH dans notl®rte. Néanmoins, entre 1990 et 2005 la
prévalence de I'obésité en France est passée da 8%2%. La prévalence du SOH est estimée
entre 10 et 20% des patients obeses avec SOASret(eh5 et 0,3% dans la population générale
(39). Cette indication est donc amenée a prendeeplate de plus en plus importante du fait de la

prévalence croissante de I'obésité dans les payeajipés.

La tolérance sur I'ensemble des patients de lartehest satisfaisante avec une limite pour les
patients de 80 ans et plus qui présentent un taugédappareillage plus important. Dans notre
cohorte I'observance moyenne retrouvee est de &lguc est légerement inférieur au temps de
ventilation rapportés par les deux études princef88 h/jr pour I'étude britannique, 9h/jr pour
I'étude francaise (9,10). La proportion plus impoie de patients restrictifs dans ces deux études
explique peut-étre cette différence. Les patiemésgntant une IRC restrictive évoluée sont plus
souvent ventilés la nuit et le jour par rapport gatients SOH dont la ventilation est surtout
nocturne. Les mécanismes par lesquels la VNI noetaméliore les échanges gazeux diurnes ne
sont que partiellement définis. Il n’existe pagegour de consensus concernant le temps minimum
d’utilisation efficace dans I'IRC. Il est cependatmis que 4 a 6 heures de ventilation nocturne

suffisent a réduire durablement la PaCO2 diurng. @0bservance moyenne de notre cohorte est
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de 7 heures par jour et se situe donc au dessostigefourchette. Cette recommandation de durée
minimale efficace de la VNI est extrapolée desltéside la ventilation par PPC dans le SAOS ou
la compliance au traitement est définie par un gediptilisation de plus de 4 heures par nuit. Dans
I'IRC Cette durée minimale efficace de ventilati@ste a définir et varie en fait en fonction de
I'étiologie et de la sévérité de I'IRC. Il faut r@muer la tres bonne observance des patientsdgeés
notre cohorte (de 75 ans et plus et de 80 ansus} gui ne differe a aucune des périodes analysées
du reste de la population étudiée. Nos résultatteene d'observance concordent avec ceux de
I'étude de Farrero et al. et celle de Jansserisaiiaetrouvent un observance moyenne respectives
de 8,3 et 10,5 heures par jour. En revanche daine oohorte, il ressort que plus de patients ages
(75 ans et plus) arréte la VNI que dans la sérieatesro et al : 20% vs 11%. On peut avancer deux
hypothéses pour expliquer ces différences. Toutatthles profils étiologiques sont sensiblement
différents. On retrouve dans I'étude espagnole gee80% de syndrome restrictif (cyphoscoliose,
séquelle de tuberculose, pathologies neuromuses)aimoins de 20% de SOH et pas de BPCO
(contre respectivement 27%, 40% et 24% dans n@tvait). Il a déja été montré que la compliance
au traitement est meilleure dans les pathologissicgves que dans la BPCO. Pour le SOH, on
retrouve sur une étude avec un effectif de 35 piatian taux de désappareillage a 2 ans (déces
exclus) de l'ordre de 10% (41). L'étude francaigeRtiou et al.(14) qui portait sur 130 patients
SOH retrouvait un taux de désappareillage a 3 an$89% (a 2 ans de l'ordre de 12%) ce qui
semble plus élevé que les chiffres retrouvés dempathologies restrictives. Ensuite, la moyenne
d’age des patients dits ageés (i.e. de 75 ans s} gans notre cohorte est plus élevée que dares cett
série (80 vs 77 ans) et notre étude montre quaue de désappareillage est plus élevé chez les
patients de 80 ans et plus. La mauvaise observdrez les patients présentant un MMSE initial
inférieur ou égal a 20 constitue un élément impartans la prise de décision d'appareillage du
sujet agé. La prévalence de la démence est imperthez les plus de 80 ans et c'est probablement
ce qui relie ces deux résultats. Nous l'avons au retrouve aux ages tres avancés une prévalence
forte du handicap et de l'incapacité. Les troulllesdonctions cognitives participent au handicap
mais nous n‘avons pas dans notre étude de donoesricant I'autonomie fonctionnelle du patient.

Il existe des scores évaluant I'autonomie physejugstrumentale utilisés en pratique courante (te
gue le score ADL). Dans notre étude, du fait du m@déja important de questionnaires nous
n'avons pas réalisé ce type d'analyse. Ces sctaa®mbmie nous auraient permis de mieux
caractériser notre population agé et peut-étre genmcibler les patients a risque de mauvaise

observance.

Dans notre étude, La mise en route de la VNI chephtients agés tels que nous les avons définis
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ne s'accompagne pas d'une altération de la quaaitée. Nous avons choisi le SF36 pour évaluer
cet élément. Ce questionnaire présente une conippsssique (le SRP) et une composante
mentale (le SRM). On note que, contrairement auesogsumé physique le score résumé mental
initial est abaissé par rapport a la normal. Deoixts peuvent étre discuter concernant le score de
gualité de vie et son évolution sous VNI. Premiéetn il semble que dans la littérature la
composante physigue de la qualité de vie est R atheinte dans I'lRC. En 2002, I'étude de Salvany
et al. rapporte sur une série de 321 patients B&@&33cores résumés physique entre 37 et 40 et des
scores résumeés mental entre 49 et 51 (42). L'@tad&@imonds retrouve elle aussi une atteinte plus
marquée des items influencés par le facteur phgsejudes scores plus séveres chez les patients
BPCO (10). La qualité de vie globale reliée a latéalans le cadre des insuffisances respiratoires
chronigues semble fortement influencée par la nalsolus jacente. On retrouve ainsi dans I'étude
de Windish et al. (43) sur un groupe de 226 patiemt SRP diminué par rapport a la population
générale et un SRM lui aussi altéré mais de facomsrmmarquée avec un meilleur score chez les
patients restrictifs comparés aux patients BPCCceéesens, le profil étiologique particulier de rotr
cohorte avec une prédominance du SOH explique §teriteette différence avec nos scores initiaux
du SF36. Deuxiemement , il est décevant de ne psereer chez nos patients d'amélioration des
scores du SF36 aprés mise en route de la VNI. bvailr plus récent de ce méme auteur (44)
analyse I'évolution du SF36 chez 85 patients ptésémine hypercapnie chronique apres initiation
d'une VPPI. Initialement le SRP est a 30 et le SRM3 avec sur I'ensemble des patients une
evolution significativement positive de ces deuxapaetres a 1 mois de traitement et qui restait
stable a 1 an. Les patients présentent une sévdtitde comparable a la notre mais la répartition
des étiologies est sensiblement différentes avecrno@jorité de syndrome restrictif suivi par les
patients BPCO et seulement 10% de patients SOldoriendrait d'une part d'analyser les 8
échelles du SF36 (vitalité, fonctionnement physjgdeuleur corporelle, santé mentale, réle
fonctionnel physique, réle fonctionnel mental, rédactionnel émotionnel, perception générale de
santé) en plus des scores résumés. Les scoreséepudsentent I'avantage de réduire le nombre de
comparaisons statistigues nécessaires mais naltepeat pas toutes les variations du profil SF36 a
8 échelles. Il est donc possible que I'on retroune altération initiale plus marquée de certains
items ou une amelioration au cours du temps sous BTdutres part, compte tenu des différences
décrites selon les étiologies et des profils étjimjoes trés diverses selon les études, il convigindr
aussi de réaliser une analyse spécifique du SH86 kecause de I'IRC.

On observe dans notre cohorte une amélioraigmifisative des fonctions cognitives chez les

patients de 60 ans et plus. C'est a ma connaisdanseule étude a ce jour montrant une
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augmentation du score MMSE apres mise en routeadéNl. Le score MMSE s’interprete en
fonction de I'age et du niveau d’étude. Dans natrborte, pour les patients de 75 ans et plus le
score initial moyen est de 25,75. Ce score se @ituglessous des valeurs de références (45).
Plusieurs hypotheéses peuvent étre avancées poligjuexy'altération des fonctions cognitives chez
les patients insuffisants respiratoires chroniquésypercapnie et I'hypoxémie mais aussi les
troubles du sommeil induits par I'hypoventilatiolvémlaire nocturne. Ces trois éléments sont
potentiellement réversibles sous VNI et leur amiétion sous traitement peut corroborer avec celle
du MMSE. Grant et al. En 1982 (46) retrouve cheg patients hypoxémiques une altération
mentale diffuse touchant particulierement les framst cognitives supérieures. Il semble que I'OLD
permette une amélioration des fonctions cognitides patients IRC (47) mais I'hypoxémie
cérébrale n'est pas le seul mécanisme décrit papliqaer les troubles cognitifs. En plus de
I'encéphalopathie hypercapnique, la fragmentatiors@mmeil en elle méme aurait une influence
delétére sur les fonction cognitives non seulensemtla vigilance et I'éveil mais aussi sur des
processus cognitifs exécutifs (48). Ceci peut exgai chez les patients de 75 ans et plus l'altdérati
discrete des fonctions cognitives. En ce qui camedtévolution du score MMSE dans notre
cohorte, on retrouve donc une évolution positivegageux ans d'initiation de la VNI. Ces données
sont cependant a analyser avec prudence étant tmfeiéle nombre de patients (8) a ce stade de
suivi. La VNI peut normaliser la PaCO2 et traitéficacement en théorie les troubles du sommeil
induit par I'IRC, en ce sens on s'attend a uneiamébn des troubles cognitifs. Si I'amélioration
durable de la capnie est certaine, I'amélioratiorsdmmeil demeure incertaine. Bach et al. (49)
retrouvait chez des patients restrictifs une amediion des symptémes, de la gazométrie et de la
saturation nocturne mais les polysomnographiessé&s montraient la persistance d'altérations de
la qualité du sommeil. A contrario une étude plésente montre, toujours chez des patients
restrictifs, apres initiation d'une VNI nocturneeuaugmentation du temps de sommeil et de la
gualité de sommeil qui est particulierement margude® mois (50). Dans notre étude on connait
I'impact positif de la VNI sur les échanges gazeuxrevanche les effets sur la qualité de sommeil
n'ont pas été étudiés. Cependant, le questionaddt@vorth fait partie des auto-questionnaires
remplis par les patients. Nous ne l'avons pas enétudié mais il pourrait nous apporter des
éléments de réponse. Les études évaluant l'imgala ¥NI sur les fonctions cognitives sont peu
nombreuses, on peut en citer deux. Newsom et @).t¢ait d'abord qui retrouve chez des patients
atteints de SLA au stade d'hypoventilation alvéelane amélioration de 2 des 7 tests des fonctions
cognitives utilisés. Ensuite, une étude portantdas patients présentant une démence d'Alzheimer

avec un syndrome d'apnée du sommeil a évaluét ladfea VNI (PPC) sur les fonctions cognitives.
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Les auteurs retrouvent une amélioration d'un scoraposite neuropsychologique mais pas du
MMSE (52). Il reste a rappeler que la prévalencadiEmence a ces ages est importante (de l'ordre
de 15% en Europe pour les 80-84 ans, OCDE, 201Quet c'est une cause irréversible de

dégeénérescence neuronale.

la VNI au domicile comme nous l'avons vu nécedaitmopération et la compréhension du patient
ce qui n'est pas envisageable chez des patiergsnpafit une démence a un stade avancé. De fait,
selon notre expérience clinique, nous limitons fdaspription de la VNI au long cours pour les
patients présentant un déficit cognitif sévere auage tres avancé. C'est d'ailleurs la principale
limite de notre étude. La prescription de la VNpégad du clinicien responsable du patient et
constitue un biais de sélection évident. Nous nev@oes a ce jour évaluer le nombre de patients
n‘ayant pu bénéficier de ce traitement pour cesongi. Quoiqu'il en soit, sur les données dont nous
disposons les patients ayant un score MMSE in#i&l0 ont un taux de désappareillage plus
important méme si ce n'est pas statistiguemenifisigtif. Surtout, I'observance chute au fur et a
mesure des visites. Un MMSE < 20 semble donc &treeuil & partir duquel il nous parait Iégitime

de se poser la question de la pertinence d'undatent a domicile.

En conclusion notre étude est la plus grande éedmhorte étudiant la VNI chez la personne agée
de 75 ans et plus. Elle apporte plusieurs élemaatséponse a la question de la pertinence de
l'appareillage du sujet agé. La VNI chez ces pttiest efficace et bien tolérée. Nous n'‘avons pas
d'arguments pour limiter la prescription de la \jdqu'a I'age de 80 ans. En revanche, au dela de
80 ans le taux de désappareillage est importambues fait émettre des réserves quant a la mise en
route d'une VNI a domicile. De méme une altéraiéwere des fonctions cognitives semble étre un

facteur péjoratif de I'observance.
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Evaluation de la tolérance de la ventilation non imasive chez le sujet agé

RESUME

- La population agée dans les pays développésrestigmentation constante depuis plusieurs
décennies et est marquée par une prévalence impgoda l'insuffisance respiratoire chronique. La
ventilation non invasive au long cours est unéraiint efficace de I'lRC au stade d’hypoventilation
alvéolaire mais nécessite une bonne coopératiaujtl pouvant faire défaut chez les patients agés.
A partir des données d’'une étude de cohorte malticgie nous avons analysé la tolérance de la
VNI chez les patients de 75 ans et plus. Cinqugngdre patients étaient agés de 75 ans et plus a
l'inclusion. L'étiologie majoritaire de I'IRC sutensemble de la cohorte et parmi les patients les
plus agés est le syndrome obésité/hypoventilalidotaire. Sur I'ensemble de la cohorte le taux de
désappareillage est faible et lI'observance essfais@nte. L'analyse comparative montre que
'observance et la qualité de vie chez les patiagts ne differe pas du reste de la cohorte. En
revanche, il existe un risque plus important deagpareillage chez les patients agés de 80 ans et
plus. Une altération sévére des fonctions cogrst&d'initiation de la VNI semble étre un facteur
péjoratif pour I'observance et la tolérance au loogrs. En revanche le statut de vie en couple n'a
pas d'influence dans cette population. FinalenmsekiNI semble avoir un effet bénéfique a deux ans

de suivi sur les fonctions cognitives des patieetplus de 75 ans.

MOTS-CLES

Ventilation non invasive, patient &gé, démence, ins  uffisance respiratoire chronique.
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