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Abréviations

APACHE : acute physiology and chronic health evixdumea
BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive
CIA : communication inter-auriculaire

CMD : cardiomyopathie dilatée

CV : capacité vitale

ECMO : Extracorporeal Membrane Oxygenation
ISHLT : International Society for Heart and Lungamsplantation
HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

PEEP : pression positive de fin d’expiration

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigue

USI : unité de soins intensifs

VEMS : volume expiré maximal en une seconde

VNI : ventilation non invasive



1. Transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire et sevrage

ventilatoire : revue de la littérature

1.1. Transplantation pulmonaire et cardio-pulmamaiménéralités

Depuis 1982, année de la premiére greffe cardioypndire en France (enregistrée
dans Cristal), la transplantation pulmonaire etlicapulmonaire apparait & ce jour comme
une solution thérapeutique validée pour des patieéectionnés, atteints d’insuffisance
respiratoire chronique terminale. Celle-ci peueésecondaire a un emphyseme, une
mucoviscidose, une fibrose pulmonaire ou une hgpseibn artérielle pulmonaire (1, 2).
Actuellement, la survie sur liste d’attente de fgrgbulmonaire est inférieure a 70-80%,
signifiant que des patients sont probablement adsegop tard a des centres de compétence
en transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonade.chiffre est aussi le fait d’'un nombre
de donneurs d’organes inférieur au nhombre de gatem insuffisance respiratoire chronique

pouvant bénéficier d’'une transplantation (2).

L’évolution récente des techniques chirurgicaléameélioration des traitements
immunosuppresseurs, la meilleure sélection desrgati et 'amélioration globale de leur
prise en charge ont permis d’étendre les indicatiba transplantation pulmonaire ou cardio-
pulmonaire et d’obtenir des résultats en constpragression depuis vingt ans (1, 3, 4). Les
données 1992-2007 du Registre de la Société Irienade de Transplantation Cardiaque et
Pulmonaire (ISHLT) retrouvent une survie a 1, 8 30 ans de la transplantation pulmonaire,
respectivement a 78%, 62%, 50% et 26%, et de lasptantation cardio-pulmonaire
respectivement a 70%, 53%, 42% et 25% (1).

Au niveau international, les principales indicasafe transplantation pulmonaire sont
la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BP(B8% des indications entre janvier
1995 et juin 2007), les fibroses pulmonaires idibpmes (20% des indications), la
mucoviscidose (16% des indications), les emphységraesiéficit ernl-antitrypsine (8% des
indications) (1). Les autres indications (moins 3% des patients) sont la sarcoidose, la
lymphangioléiomyomatose, les pathologies pulmosasecondaires a des connectivites, les
pneumopathies interstitielles, les retransplantaticEn France, la premiere indication de
transplantation pulmonaire correspond aux patiatiésnts de mucoviscidose. lIs représentent
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en 2006 un tiers des 204 interventions réalis€eE(dbtransplantation cardio-pulmonaire, les
principales indications sont les cardiopathies énitgles et I'hypertension artérielle
pulmonaire idiopathique qui représentent envirot@iés indications en 2006 (1).

Depuis le développement des inhibiteurs de la mailsine (ciclosporine) dans les
années 80, on observe au cours du temps une aatiélioprogressive de la survie quel que
soit le type de transplantation réalisée, ainsuge’amélioration de la qualité de vie aprés
transplantation (4). La survie dépend principaleinuientype de greffe, de I'age du patient et
du diagnostic pré-transplantation. Ainsi, concetrargreffe pulmonaire, les patients atteints
de broncho-pneumopathie chronique obstructive otillese pulmonaire idiopathique ont
une survie inférieure aux autres, ceci probablentenfait de I'dge et des comorbidités
associées a l'insuffisance respiratoire chronidquee meilleure survie est retrouvée pour les

patients atteints de déficit @d antitrypsine ou de mucoviscidose (1, 4).

Les principaux facteurs de morbidité et mortalitérig terme sont la survenue d’'une
bronchiolite oblitérante, les complications infecises, et les conséquences des traitements
immunosuppresseurs (hypertension artérielle, irsaufte rénale, dyslipidémie, cancers en
particuliers lymphomes et cancers cutanés) (1,.€9.registres de I'lSHLT donnent comme
principale cause de mortalité le rejet chroniquegdeffon. Il correspond probablement a
'association d’'une bronchiolite oblitérante a uertain degré d’infection bronchique ou
bronchiolaire. Finlen Copeland et al. retrouveminsiune étude rétrospective concernant 222
patients transplantés bipulmonaires entre juin 280décembre 2004, un délai moyen de
survenue d’une bronchiolite oblitérante de 3 ansA6 terme d’un suivi moyen de 5,8 ans,
51% des patients porteurs d’'une bronchiolite otalitte sont décédés, contre 22% des patients
sans bronchiolite oblitérante, confirmant la mat¢alélevée liee a cette pathologie.
Cependant, les taux de survie varient notablememt centre a l'autre. Cette hétérogénéité
est probablement secondaire aux caractéristiguepateents transplantés, aux donneurs, a la
procédure chirurgicale réalisée, mais aussi a €égepce et au volume d’activité du centre de
greffe (7).



1.2. Complications précoces de la transplantatidmpnaire et cardio-pulmonaire

Malgré I'augmentation progressive de la survie pasents transplantés pulmonaires
et cardio-pulmonaires, en rapport, entre autres¢ #ameélioration de la prise en charge et la
maitrise des complications postopératoires, conmonéetchirurgie thoracique majeure, ces
procédures restent grevées d’'une mortalité et dmaosbidité péri-opératoire importante (8).
Les données 1992-2007 de I'ISHLT indiquent que lartadité a 30 jours varie beaucoup
selon la pathologie initiale, entre 6% pour la lmtwmpneumopathie chronique obstructive et

20% pour I'hypertension artérielle pulmonaire (1).

1.2.1. La dysfonction primitive du greffon pulmaograi

La cause principale de mortalité précoce d’'unesfrlmtation pulmonaire est la
dysfonction aigue primitive du greffon, qui peupmésenter jusqu’a environ 30% des déces
dans les 30 premiers jours. Elle représente de yntutacteur de risque de survenue d’une

bronchiolite oblitérante a plus long terme (8).

Historiguement, la dysfonction aigue primitive dreffon correspond a différentes
entités incluant le syndrome d’ischémie-reperfusitmedeme de reperfusion, ou les lésions
pulmonaires aigues (acute lung injury). Cette fordee détresse respiratoire aigue, qui
survient dans les heures qui suivent une transglantpulmonaire, est de sévérité variable.
Elle va de la simple hypoxémie a un véritable synmi¥ de détresse respiratoire aigue
(SDRA) (8). Sur le plan clinique, les patientsgamétent une diminution de leur compliance
pulmonaire, marquée par une augmentation des pnss&n ventilation invasive, et par
'apparition ou I'aggravation d’'une acidose resfong. Sur le plan histologique, les Iésions
pulmonaires sont représentées par des dommagesdaides diffus, un cedéme alvéolaire, et

eventuellement des lésions de I'endothélium (8).

La physiopathologie n’est pas clairement établigsnsmble correspondre a des
Iésions d’ischémie-reperfusion et des réponsearmfiatoires diffuses contre le greffon. De
nombreuses cytokines (interleukine 8 et 6, @NRterleukine B) participent & ces processus

inflammatoires. Certains facteurs de risque deeswrg d’'une dysfonction aigue primitive du
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greffon sont liés aux caractéristiques du donnége (nférieur a 21 ans ou supérieur a 45 ans,
donneur de sexe féminin, tabagisme supérieur aatjQgt-années). Les Iésions pulmonaires
aigues secondaires au décés par mort cérébralbafdec sympathique responsable d’'un
cedeme pulmonaire neurogénique et défaillance hémaodigue) sont aussi un facteur de
risque, au méme titre que le temps d’ischémie &oigs autres principaux facteurs de risque
sont une ventilation dite non protectrice du domr(®oalume courant supérieur a 8 ml/kg de

poids théorique) et l'utilisation d’'une circulatiaxtracorporelle pendant la transplantation

(8).

Le principal traitement d’une dysfonction aiguenptive du greffon repose sur la
poursuite de la ventilation mécanique endo-traghéall’utilisation d’'un mode ventilatoire
protecteur (volume courant entre 6 et 8 ml/kg ddgpthéorique) associée ou non a la mise en
place d’'une ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygematidans l'attente d’'une évolution
favorable sur le plan respiratoire. Des études snnbre nécessaires pour définir la place du
monoxyde d’azote ou du surfactant dans cette pagie(8).

1.2.2. Complications infectieuses précoces desplamtations pulmonaires et

cardio-pulmonaires

Parmi les autres principales causes retrouvées at@lité a 30 jours suivant une
transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaires leomplications infectieuses en
représentent environ 20% (1). Il en existe plusietypes a la phase précoce de la
transplantation. Le tractus respiratoire du patgetfé est par définition non sain, et la flore
respiratoire peut-étre modifiée par les antibicdpés recues par le patient en pré-greffe. Ceci
est a l'origine de la sélection de germes multistésts Pseudomonas aeruginosa,
Stenotrophomas maltophilia, Staphylocoque aurégsstant a la méthicilline, mycobactéries
atypiquesAspergillus fumigatys Les infections postopératoires secondairescaltznisation
du patient receveur sont actuellement bien docudesnet I'antibiothérapie mise en place en
post-greffe doit les prendre en compte. Celle-¢i aafaptée secondairement aux résultats

microbiologiques de I'analyse réguliére des séonétibronchiques des patients transplantés

(9).
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Les deux autres types d’infections précoces sanhfections secondaires au donneur
et les infections du site opératoire. De plus, cemout patient hospitalisé dans un service de
soins intensifs, les patients transplantés pulmmesagt cardio-pulmonaires sont a risque de
développer des infections nosocomiales telles gu’pneumonie acquise sous ventilation

meécanique, une infection urinaire, ou une infectiercathéter veineux central (9).

1.2.3. Complications bronchiques des transplantetipulmonaires

Les transplantations pulmonaires sont marquéesdpar complications au niveau
bronchique. L'incidence des complications anast@nes bronchiques nécessitant une
reprise chirurgicale ou un traitement endoscopigsiede I'ordre de 10% des patients. La
mortalité secondaire a celles-ci est inférieuré@(20). Van de Wauwer et al. ont revu 232
patients transplantés pulmonaires et évalué 36&t@mases bronchiques. Le taux de
complications bronchiques a été de 15% et est surdans tous les cas la premiere année
(11). La mortalité secondaire a été de 2,6%. Léisaan d’anastomoses télescopiques, la
grande taille du patient greffé, et une ventilatrnécanique invasive prolongée du donneur
ont représenté les principaux facteurs de risqueodeplications bronchiques. Ces chiffres
sont confirmés par une autre étude récente conuerB@9 patients, ou le taux de
complications bronchiques est de 12,6%, la moétal@condaire inférieure a 1% (12). Dans
cette étude, les facteurs de risque sont la réalsd’une transplantation bi-pulmonaire, une
colonisation bactérienne du receveur en pré-greffane ventilation mécanique prolongée du

patient greffé.

Le dénominateur commun des complications anastooedi bronchiques est la
survenue d'une nécrose ischémique en postopérdttile Les problémes les plus graves
surviennent lorsqu'il existe une déhiscence pagtiell complete de la muqueuse bronchique,
le plus souvent dorigine septique. Exceptionne#atn il peut en résulter une lésion des
vaisseaux artériels avec fistulisation responsdbiee hémoptysie pouvant étre fatale (13). A
un degré moindre, il se produit plus freguemmeneé unécrose superficielle suivie de
l'apparition de granulomes. Des sécrétions bronasq adhérentes au niveau d'une
anastomose ischémique participent & majorer I'abStm bronchique. A moyen terme,

l'ischémie superficielle limitée a la muqueuse pguérir sans conséquence fonctionnelle.
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Une ischémie cartilagineuse peut cependant parsiddie-ci est responsable de la formation
d'une sténose ou d’'une bronchomalacie segmentpwasant conduire a une diminution des

débits respiratoires et un encombrement bronchpgusistant (10).

Le principal mécanisme d'ischémie de la muqueusechique est une interruption de
la circulation bronchique systémique. Apres laisadibn de la transplantation pulmonaire, les
voies respiratoires sont vascularisées par linéglimre d’'une circulation collatérale
développée a partir de I'artére pulmonaire. Sa smsglace nécessite un délai d’environ 3 a 4
semaines (10). Ce mode de vascularisation estdragiause de la pression artérielle basse de
la circulation artérielle pulmonaire. Des situatiotelles que I'cedéme de reperfusion et
l'infiltration périvasculaire (qui survient au csudu rejet aigu ou au cours de complications
infectieuses) diminuent le flux artériel bronchigae augmentent I'ischémie. Différentes
techniques chirurgicales de suture bronchique ektdascularisation existent pour améliorer

ces complications ischémiques (10).

La présentation clinique des complications brongbggdiffere au cours du temps. A
la phase précoce postopératoire, les déhiscencesgénéralement diagnostiquées par des
fuites d'air prolongées et a haut débit, tandis tuegatient est encore drainé, ou par
'apparition d’'un nouveau pneumothorax ou d’'un pmemédiastin. Une hémoptysie peut
étre un signe d’érosion des vaisseaux pulmonatedyit conduire a ré-exploration ou reprise
chirurgicale immédiate. Une surinfection aspergi#laen regard de I'anastomose favorise
'apparition de fistules broncho-artérielles (1Qa desquamation spontanée des tissus
nécrosés conduit a la formation de granulomes.sSmulen association avec des sécrétions
bronchiques adhérentes, les granulomes aboutisseme majoration de la dyspnée, une
diminution du débit expiratoire de pointe et unmidiution du volume expiratoire maximal en
une seconde (VEMS). Dans tous les cas, la réalisdi fibroscopies bronchiques régulieres
confirme le diagnostic (10).

La plupart des complications précoces au niveauvdéss aériennes peuvent étre
traitées de maniere conservatrice avec des endescbmnchiques répétées et des toilettes
bronchiques permettant de garantir l'ouvertureviéss aériennes (10, 14). Une déhiscence
partielle est tolérée pour autant qu'il n'y ait gascollapsus pulmonaire ou de fuite aérienne

par le drain thoracique. Sur le plan chirurgical, ligne de suture bronchique peut étre
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renforcée et rendue hermétique par un faisceauuselenintercostal (14). Une ré-anastomose
peut étre réalisée, ainsi qu’une résection en nande la bronche, ou une retransplantation

précoce.
Les complications tardives comme les sténoses bigues, les granulomes ou les

bronchomalacies peuvent étre traitées par voiesmagique, par des dilatations répétées, du
laser ou la mise en place de prothéses endo-biguehi(10, 14).

1.2.4. Complications neurologiques des transplaotst pulmonaires et

cardio-pulmonaires

Une atteinte des nerfs phréniques apres transplamtast possible. L'atteinte
unilatérale du nerf phrénique a été rapportée jisdans 30 % des transplantations
pulmonaires et 43 % des transplantations cceur-posiifial). Elle est parfois bilatérale. Il est
probable que cette lésion résulte d'une tractianlesunerf ou d'une Iésion par le froid au
moment de la chirurgie plutdt que d'une sectiomuchicale accidentelle. La dysfonction du
nerf phrénique est habituellement un phénomeénesitohre qui disparait dans les mois qui

suivent la transplantation (14).

L’autre complication neurologique est l'atteintau cherf vague. En effet, la
pneumonectomie du receveur et la nécessité d'umeodtiése meéticuleuse peuvent
occasionner une lésion des nerfs vagues. Celad#aducher sur un ralentissement de la
vidange gastrique, un reflux et une inhalation oflquoe avec des séquelles pulmonaires

associées (10).

1.2.5. Autres complications précoces des transpt@mris pulmonaires et

cardio-pulmonaires

Les autres complications précoces, suivant uneptantation pulmonaire ou cardio-
pulmonaire, sont marquées par les saignements tppostopératoires. Les complications

hémorragiques nécessitant une nouvelle exploratiomrgicale sont retrouvées chez environ
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5% des patients greffés pulmonaires (10). Cetteptioation peut survenir chez n'importe

guel transplanté pulmonaire ou cardio-pulmonairaisrilincidence est plus élevée chez ceux
qui ont bénéficié d'un bypass cardio-pulmonairegairticulier lorsque le temps de pompe est
long car ceci peut induire des troubles de la cladigm). De méme, les patients avec des
adhérences pleurales étendues (par exemple plesesogeéalables) ont un risque accru de
saignements postopératoires au départ de la plpar&tale. Les patients atteints de
mucoviscidose ou de maladie cardiaque congénitalgnt avoir des artéres bronchiques
hypertrophiées ou des ganglions lymphatiques mikas trés vascularisés, a l'origine de

saignements lorsque la pression artérielle augn{éfiel4).

Des complications des anastomoses artériellesie¢uges ont été décrites (14). Une
longueur excessive de l'artére du donneur peutwma@ une torsion de lI'anastomose, une
suture trop serrée a une sténose. Des caillotsdatectés dans l'artere du donneur ou de
nouveaux emboles peuvent affecter la circulationpdumon transplanté. Ces différents
problémes circulatoires peuvent conduire a unembase aigué, un infarctus artériel, et une
perte du greffon. La suspicion clinique de surveduene complication des anastomoses
artérielles est basée sur une hypoxie persistanp@st-greffe et une hypertension pulmonaire
(14). Une suture veineuse trop serrée peut étqgonssble d'une obstruction sur le flux
sanguin veineux. En raison des basses pressiort®tduveineux, il peut en résulter une
thrombose, une obstruction et un infarctus du greft.e diagnostic est basé sur la suspicion
clinique d'un cedéme pulmonaire (lobaire) persisthmiguement et radiologiquement. En cas
de diagnostic précoce, l'anastomose défectueugeétiei ré-explorée et corrigée dans la
mesure du possible. Si le poumon a un aspect hagique et infarci, la transplantectomie est
la seule solution. Des succes de dilatation endaNaise par ballon ou d'insertion de prothese

pour une sténose d'anastomose artérielle ont étgésd@ 4).

D’autres complications postopératoires telles ge’'uamponnade par saignement
intra-péricardique, un chylothorax (complicationceptionnelle observée chez les patients
ayant des anomalies du systéme lymphatique commelddymphangioléiomyomatose), des
complications pariétales (infection de cicatrice sternotomie ou de thoracotomie), sont

décrites mais peu de données existent dans latitté quant a leurs incidences (10).
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Enfin, les premiers mois suivant une transplantatiolmonaire ou cardio-pulmonaire
sont particulierement marqués par les épisodesjdé¢ aigu. Leur incidence peut atteindre
50% dans la premiére année suivant la greffe (I&)diagnostic repose sur I'analyse des
biopsies pulmonaires transbronchiques. Leur tratémepose dans un premier temps sur la

corticothérapie (15).

1.3. Sevrage de la ventilation invasive

Ces différentes complications postopératoires pauvaugmenter la durée de
ventilation mécanique endo-trachéale et augmemterisue de survenue d'une détresse
respiratoire aigiile en post-extubation. De plus,paients greffés pulmonaires ou cardio-
pulmonaires présentent de nombreux facteurs daeipggopératoires d’échec d’extubation.
En effet, I'altération de la performance des muscéspiratoires, toujours présentes chez les
patients insuffisants respiratoires chroniques)eegtécanisme le plus souvent impliqué dans
les échecs de sevrage de la ventilation invasigg. (lles principales causes d’échec de
sevrage ou d’extubation sont: la paralysie ou isfahction diaphragmatique post-
chirurgicale, 'encombrement bronchique, les tresbtle la déglutition, I'obstruction des
voies aériennes supeérieures, les atélectasiedrdebles de la conscience, la dysfonction
ventriculaire gauche, la dénutrition (17, 18). Ainétant donné le terrain des patients
transplantés pulmonaires ou cardio-pulmonaires|egt complications inhérentes a cette
chirurgie précédemment citées, le sevrage de lalaton invasive est un enjeu important en

postopératoire.

1.3.1. Définitions et généralités

Le sevrage de la ventilation mécanique endo-trdel{éa ventilation invasive) est un
elément essentiel de la prise en charge des mimmbés en réanimation ou unité de soins
intensifs (USI) (17). Le terme de sevrage ventitat@ouvre tous les éléments de prise en
charge du patient ayant pour but d’aboutir a samletion. Il est actuellement admis que
retarder une extubation, par un sevrage ventiatoop long, augmente I'inconfort du patient

et le risque de complications secondaires a la ilagoh invasive. Celles-ci sont
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principalement marquées par les pneumonies nosatesniont la morbidité et la mortalité
restent élevées (19, 20). L'incidence des pneursagguises sous ventilation mécanique est
variable, de 9 a 67%. Leur mortalité peut atteirsD& dans certaines études (17). Le temps
de sevrage peut représenter jusqu'a 40 a 50% dpsteéatal de ventilation invasive en

réanimation, en particulier chez les patients ifisants respiratoires.

Ainsi, toute procédure visant a réduire et sécutessevrage ventilatoire doit étre une

préoccupation importante des médecins en réanimétia 18).

L'incidence des extubations imprévues, ou autobations, varie entre 0,3 a 16% des
patients (17). Dans la plupart des cas (83%) @l&st initiée par le patient, tandis que 17%
sont accidentelles. Prés de la moitié des patieritsentant une auto-extubation pendant la
période de sevrage ne nécessitent pas de réirdnpatiggérant que de nombreux patients
sont maintenus en ventilation invasive plus longtemue nécessaire. Les criteres de sevrage
ventilatoire doivent donc étre systématiquementlu&g chaque jour afin de permettre

rapidement I'extubation et d’éviter les complicasdiées a la ventilation invasive (17).

Dans la majorité des études, les échecs de sedmda ventilation invasive sont
définis par la nécessité d’'une réintubation dasgt&heures suivant I'extubation ou I'échec a
une séance de ventilation spontanée sur tube &@)TL(échec d'extubation est associé a un
taux de mortalité élevé. La réintubation est uneiacde risque de survenue d’'une pneumonie
nosocomiale et d'atélectasies, et apparait commeaateur de risque indépendant de
mortalité (21, 22).

1.3.2. Principaux déterminants des échecs de sewdada ventilation invasive

L’extubation et la période post-extubation sorgpansables chez les patients d’'une
augmentation de la charge respiratoire (17, 18). I8uplan ventilatoire, le patient doit
présenter des signes de dépendance minime au ateutil (par exemple, une fraction
inspiratoire en oxygene FiOnférieure a 0,5, une pression expiratoire positiérieure a 8
cmH,O, un rapport Pag) FIO, supérieur a 20 kPa, une saturation en oxygeneisupe a

90%) (17). Le succes du sevrage est dépendantabpéeité de I'appareil respiratoire et des
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muscles respiratoires a tolérer la charge de llation. En effet, le processus de sevrage peut
imposer une augmentation de la charge résistiveaguartir de la sonde endotrachéale lors
d'une épreuve de ventilation spontanée sur tub&, e3oit en post-extubation du fait d’'un
cedeme laryngé, de seécrétions au niveau des vorenraes supérieures, ou du fait de

'encombrement bronchique (17, 18).

L’extubation est associée a une augmentation dedege cardiaque. Le passage d'une
ventilation a pression positive a une ventilatiporganée est associé a une augmentation du
retour veineux. La demande métabolique systémiguenslaire au sevrage est responsable
d’'une augmentation du débit cardiaque et une m#gorale la consommation en oxygene du
myocarde (17, 18).

Sur le plan neuromusculaire, I'extubation nécedsitgégrité du systeme de controle
de la ventilation, allant des centres de contralesgisteme nerveux central aux muscles
respiratoires. La perturbation d'une partie de gsté&ne peut contribuer a un échec de
sevrage. L'utilisation de sédatifs, ou antalgiqdestype morphinique, peut étre a l'origine

d’un dysfonctionnement du systéme nerveux centréédéa commande ventilatoire (17).

Enfin, des difficultés de sevrage peuvent étre sgaimes a des troubles métaboliques
(hypophosphorémie, hypomagnésémie ou hypokaliéntierigine d’'une baisse de la force
musculaire par exemple), un syndrome confusiormeldes facteurs nutritionnels (surpoids

ou dénutrition) (17).

1.3.3. Place de la ventilation non invasive en fogtibation

Depuis la fin des années 80, et le début de Batiibn de la ventilation non invasive
(VNI) en aide inspiratoire comme alternative a émtation invasive pour le traitement des
décompensations respiratoires des patients pordéaums insuffisance respiratoire obstructive
(23), les indications de la ventilation non invasen réanimation ne cessent de s’élargir. Elles
se sont progressivement étendues a la prise ermgechde I'cedeme aigu pulmonaire
cardiogénique et de linsuffisance respiratoireuéigles patients transplantés (24, 25). De

nombreuses publications récentes donnent une placelus en plus importante a la
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ventilation non invasive dans la prise en chargsaluwage ventilatoire et de I'extubation (18).
Ainsi, elle trouve actuellement sa place comme audesevrage de la ventilation mécanique
endo-trachéale, dans des populations de patietgstisénés, et dans le traitement des

détresses respiratoires aigues survenant en posiagion (18, 25).

En effet, les difficultés de sevrage de la ventlatmécanique endo-trachéale sont
fréquentes, en particuliers chez les patients fissuiits respiratoires, et augmentent la durée
de ventilation invasive et donc le risque de coogtions liées cette ventilation (26). La
ventilation non invasive est associée a un risqt@ieur d’'infections nosocomiales (incluant
les infections urinaires et les infections de catheeineux central), a un moindre usage des
antibiotiques, et a une mortalité moins élevée lgueentilation invasive, (27). C’est dans ce
contexte qu'elle est actuellement proposée en gdsbation. Il existe actuellement trois

indications de ventilation non invasive en postibation :

* Chez les patients insuffisants respiratoires cloyuwes, la ventilation non invasive a
montré son intérét comme aide au sevrage. Par mappan sevrage ventilatoire
conventionnel (extubation apres une épreuve delagomn spontanée sur tube en T
positive), une extubation avec relais par venalaton invasive, et ce malgré une ou
plusieurs épreuves de sevrage négatives, permeindeuer la durée de ventilation
invasive et l'incidence de ses complications (28-BD postopératoire d’'une chirurgie
thoracique ou abdominale, elle permet de dimineatre autres, l'incidence des

atélectasies, et améliore les échanges gazeu8Z31,

* La ventilation non invasive a montré son intéréhdda prévention des détresses
respiratoires aigues en post-extubation, chez deslations de patients ciblées. La
conséguence de celles-ci est la réintubation. pkeent représenter jusqu’a 15% des
extubations (22). Bien que la réintubation puidse én marqueur de sévérité de I'état
clinigue du patient, elle est un facteur de risgndépendant de pneumonie
nosocomiale et de mortalité (21). Dans ce contdatenise en place préventive et
systématique d’une ventilation non invasive en jgastibation permet de prévenir
I'incidence des détresses respiratoires aigue® atiminuer le taux de réintubation,

chez des patients considérés a haut risque (éobge®s a une épreuve de ventilation
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spontanée sur tube en T, hypercapnie lors de éptieuve de sevrage, antécédent

d’insuffisance cardiaque ou respiratoire, touxficate) (33, 34).

Dans l'indication de traitement d’'une détresse iragpire aigue en post-extubation, la
place de la ventilation non invasive reste a déftgile a montré son intérét dans cette
indication en postopératoire d’une transplantagiaglmonaire (35) et dans une cohorte
de patients transplantés (24) en diminuant, enicpéigr, le taux de réintubation.

Néanmoins, son utilisation ne doit pas étre systiéuma et doit étre prudente car elle
peut étre potentiellement délétére dans une cohmte hétérogene de patients

meédico-chirurgicaux, comprenant peu de patientsfiisants respiratoires (36).
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2. Introduction et exposé de I'étude

Les patients en postopératoire d’une transplamtagalmonaire ou cardio-pulmonaire
sont a haut risque de détresse respiratoire aigupost-extubation du fait de nombreux
facteurs de risque d’échec d’extubation. Il s’algitpatients présentant trés frequemment une
dénutrition, une atrophie musculaire, un diabét@réopératoire, aboutissant a une réduction
de la performance des muscles respiratoires. Leplozations chirurgicales sont fréquentes
(Iésion du nerf phrénique, complications anastoguets et pleurales, hémorragies). La
dysfonction primitive du greffon et les épisodesrdgt aigu peuvent altérer les échanges
gazeux. Les traitements immunosuppresseurs soispartsables mais augmentent le risque

d’infection, en particulier de pneumonie nosocomial

Etant donné les études précédemment citées démbhimgérét de la ventilation non
invasive dans le sevrage ventilatoire et en postbation, cette technique apparait comme
attractive dans la prévention de la réintubatiogzotes patients (37) mais aucune étude ne I'a

évaluée.

Dans ce contexte, notre étude a pour but de déetigévaluer I'utilisation de la
ventilation non invasive en post-extubation d’'umansplantation pulmonaire ou cardio-
pulmonaire, dans un centre habitué a prendre ergetaes patients. Elle a également pour
objectif de décrire l'incidence des éventuels ésh&#extubation secondaire a une détresse
respiratoire en post-extubation. Dans un seconghdemous analyserons les caractéristiques
cliniques et biologiques des patients en pré-greffétudierons leurs influences éventuelles
sur les durées de ventilation mécanique (duréesdglation invasive et de ventilation totale),
ainsi que leurs influences éventuelles sur lesedud® séjour en unité de soins intensifs et a

I'hopital.
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3. Patients et méthodes

3.1. Inclusion des patients

Cette étude rétrospective a été conduite a I'hb@tallaume et René Laennec au
CHU de Nantes, France, de janvier 2008 a juin 20ldus les patients hospitalisés en
réanimation ou unité de soins intensifs (ServicdRéanimation de Chirurgie Thoracique et
Cardio-vasculaire et Unité de Soins Intensifs deupmologie) aprés la réalisation d’'une
premiére transplantation pulmonaire ou cardio-pulai@ pendant cette période ont été
inclus dans I'étude. Les patients hospitalisés pimerre-transplantation sont exclus de I'étude

(2 patients). Au total, 37 patients sont inclugpeast-greffe immédiat.

3.2. Données de I'étude

Les données suivantes ont été recueillies de neamé@rospective a I'entrée dans
'étude, c’est-a-dire en post-greffe immédiat : Jagexe, étiologie de [linsuffisance
respiratoire chronique, indice de masse corporalkrniéres explorations fonctionnelles
respiratoires disponibles en pré-greffe, gazomériérielle avec ou sans ventilation non
invasive ou oxygénothérapie, albuminémie.

Des données cliniques, épidémiologiques, biologiguet thérapeutiques a partir de la

réalisation de la transplantation ont été recasilé partir des dossiers médicaux.

3.3. Prise en charge des patients en post-greffe

Ventilation non invasive

La décision de mise en place d’'une ventilation muasive en post-extubation est
prise par le médecin prenant en charge le patienhament du sevrage de la ventilation
meécanique endo-trachéale. Cette décision prendtuedlement en compte la tolérance
clinique respiratoire du patient en post-extubagbres résultats de la gazométrie artérielle.

Aucune procédure standardisée de ventilation neasiue n’est actuellement mise en place
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dans les unités de soins intensifs du CHU de Nahgesentilation non invasive est réalisée a
l'aide d’un respirateur de ventilation non invasige domicile (Bipap Synchrony, Bipap
Vision, Respironic®) ou & l'aide d’un des ventilateurs de I'unité dens intensifs (Servo

300, Siemer§ Servol, Siemerf, utilisés en double niveau de pression avec lde a

inspiratoire associée a une PEEP (pression posiéven d’expiration).

Mesures respiratoires associées

Une oxygénothérapie est instaurée de fagon systgmeaet sur décision médicale,
avec pour objectif une saturation en oxygéene sapéxia 94% en post-extubation.
Une kinésithérapie respiratoire de drainage branshiest également mise en place de fagon
systématique chez tous les patients ainsi qu’utibiatinérapie intraveineuse dont le choix
repose sur les prélevements bactériologiques antéra la greffe, modifié par ceux réalisés
en post-transplantation.
Des endoscopies bronchiques sont réalisées de fagafiere en post-greffe afin d’évaluer
les anastomoses bronchiques et trachéales, dserédéis prélevements infectieux, et afin de
réaliser une éventuelle aspiration des sécrétiomschiques en fonction de leur abondance.
La réalisation d’'une endoscopie bronchique esteppiar le médecin prenant en charge le

patient en post-greffe.

Autres traitements associés

Les traitements associés, incluant les diurétiglessf}-agonistes inhalés, le bromure
d’ipratropium inhalé, sont instaurés en fonctionlalaécessité clinique et selon la décision du
médecin prenant en charge le patient.

Le traitement immunosuppresseur associe, selonpéments, ciclosporine, tacrolimus,
corticothérapie, sérum anti-lymphocytaire, mycoyiate mofetil.
La nutrition entérale est instaurée par sonde restogue ou gastrostomie. Elle est associée a

des enzymes pancréatiques et/ou une supplémentétaminique selon la nécessité clinique.
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3.4. Transplantation en super-urgence

Les malades dont la vie est menacée a tres cauneteont prioritaires a I'échelon
national pour l'attribution des greffons. La pod#® d’inscription sur cette liste d’attente de
greffe, dans cette catégorie prioritaire de supgence, est offerte selon les modalités
définies par I'agence de la biomédecine qui congmbrte recours a un college d’experts
(Procédures d‘application des régles de répartidiod’attribution des greffons prélevés sur

personne décédeée, Agence de la biomédecine, 288)0) (

* En transplantation cardio-pulmonaire : « Les ca&mastiques des malades inclus dans
cette catégorie sont des malades inscrits surdiateente de greffe cardio-pulmonaire
et dont I'état clinique s’est dégradé. lls présente risque vital, sont hospitalisés en
soins intensifs et a proximité d'un centre de greféchappent aux traitements
vasodilatateurs, et ont un état clinique qui rest@patible avec une transplantation.
Chaque receveur adulte inscrit dans cette catéfjestepour 8 jours. Cette inscription

peut étre prolongée par I'équipe en charge du reaadnaximum une fois » (38).

* En transplantation pulmonaire : « Les caractétistigdes malades inclus dans cette
catégorie sont des malades inscrits en liste ditde greffe pulmonaire dont I'état
clinigue s’est dégradé, qui présentent un risqual,vet dont 'état clinique reste
compatible avec une greffe pulmonaire. Chaque mgewadulte inscrit dans cette
catégorie I'est pour 8 jours. Cette inscription tpétre prolongée par I'équipe en

charge du malade au maximum une fois » (38).

« Les malades doivent répondre aux criteres d'sictu ci-dessous suivant leur

pathologie :

0 Mucoviscidose et dilatations des bronches : pats@nis ventilation invasive
(intubation) avec/sans assistance type ECMO (Eotpamceal membrane
oxygenation), ou menace de ventilation invasive (¥NL8 heures/jour depuis au
moins 3 jours et PaGCG> 80 mmHg sous VNI), en I'absence de cause réversi
Oou mise sous assistance de type ECMO.
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o Fibrose pulmonaire idiopathique ou secondaire iepasous ventilation invasive
(intubation) avec/sans assistance type ECMO, ouaogede ventilation invasive
(oxygénothérapie > 12 L/min et Sa& 90%), malgré un traitement médical
maximal (solumédrol ...) en I'absence de cause réderou mise sous assistance
de type ECMO.

0 Maladies vasculaires pulmonaires : patient présentae hypertension pulmonaire
sévere ne s’améliorant pas aprés plus de 72 haliues traitement médical
maximal incluant I'administration continue d’inopres en USI et/ou de plusieurs
des traitements spécifigues de [I'hypertension puoblire. L’hypertension
pulmonaire sévere est définie par I'associatiomdtade IV dans la classification
NYHA, d’'un index cardiaque inférieur & 2 L/min/mBdes résistances artérielles
pulmonaires supérieures & 1200 Dyn.se€.cm

o Toutes indications confondues les patients ne doipas présenter les criteres
d’exclusion suivants : défaillance aigue d’'un déax¢ organe ou défaillance

multi-viscérale, infection systémique et/ou septie» (38).

3.5. Méthodologie statistique

Les caractéristiques cliniques des patients soptireges en valeurs absolues et
pourcentages. La distribution des variables a &tdié a l'aide d'un test de normalité de
Shapiro-Wilk. Dans le cas d’une distribution norenkds données sont exprimées en moyenne
+ dérivation standard (DS). Dans le cas d’une ithstion non normale, les résultats sont
exprimés en médiane (25% Percentile-75% Percentile)

La recherche d’'une éventuelle corrélation entredeactéristiques des patients en pré-
greffe et les durées de ventilation et d’hospitisn a été réalisée grace au test non
paramétriqgue de Spearman. Les comparaisons de eenée différents groupes de patients
ont été étudiées a 'aide d’un test non paraméragiMann-Whitney.

Pour toutes les analyses le seuil de signific&tigthit fixé a une probabilité p d’erreur
de type | inférieure ou égale a 0,05.

Les analyses statistiques ont été conduites grégelamiciels StatView software
package version 5.0 (SAS Institute, Cary, NC) asrRr5.0 (Graphpad Prism, Graphpad

Software Inc, San Diego, Californie, USA).
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4. Résultats

De janvier 2008 a juin 2010, trente sept patiemts @é admis en unités de soins
intensifs en postopératoire immédiat apres la satdin d’'une premiere transplantation
pulmonaire ou cardio-pulmonaire (dont un patienh&adsuite & une transplantation cardio-

pulmonaire et hépatique), et sont inclus dansdétu

4.1. Caractéristigues des patients a I'inclusion

Les caractéristiques cliniques des sujets sontt@g®mdans le tableau 1 et la figure 1.
Les explorations fonctionnelles respiratoires, éaniere gazométrie artérielle disponible et
'albuminémie avant transplantation sont reportdass le tableau 2. Les caractéristiques et
les conditions de réalisation des transplantatipnsnonaires et cardio-pulmonaires sont
reportées dans le tableau 3.

Données clinigues et | Age (années) 35 (26-47,5)
démographiques Sexe (femmes/hommes) 18 /19
Poids (kg) 52 (42,85-63,5)
Taille (cm) 165,5+9,6
Indice de masse corporelle (kg/m?2) 19,2 (16,8-21,35
Diagnostic responsable| Mucoviscidose 20 patients (soit 54,1%0)
de | |_nsuf_f|sance Emphysemg pulmonaire sur déficit en 4 (10,8%)
respiratoire al-antitrypsine
Fibrose pulmonaire 4 (10,8%)
BPCO 2 (5,4%)
Histiocytose X et HTAP 2 (5,4%)
Sarcoidose et cardiomyopathie dilatée 1 (2,7%)
Sarcoidose et HTAP 1(2,7%)
Dilatations des bronches 1(2,7%)
HTAP, Communication inter-
auriculaire et BPCO post-tabagique 1(2,7%)
HTAP et maladie veino-occlusive 1(2,7%)
Ventilation non invasive avant transplantation 16 (43,2%)
Oxygénothérapie avant transplantation 29 (78,4%)

Tableau 1.Caractéristiques cliniques des patients en prifegfe = 37 patients)
(Données exprimées en médianes (25% Percentile-?6%entile), valeurs absolues et
pourcentages)
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B Mucoviscidose

B Emphyséme par déficit en al
antitrypsine

M Fibrose pulmonaire

H BPCO

W Histiocytose X et HTAP

m Sarcoidose et CMD

W Sarcoidose et HTAP

m Dilatations des bronches

HTAP, CIA et BPCO

m HTAP (maladie veino-occlusive)

Figure 1. Etiologies des insuffisances respiratoires

Abréviations : HTAP : hypertension artérielle pulmage ; BPCO : broncho-pneumopathie
chronique obstructive ; CMD : cardiomyopathie diat CIA: communication inter-
auriculaire
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Explorations fonctionnelles | VEMS (mL) 810 (610-1205)
respiratoires VEMS (% de la théorique) 24 (19,5-31,7)
CV (mL) 1675 (1128-2443)
CV (% de la théorique) 43(32,6-56,5)
Gaz du sang PaQ (kPa) 9,3 (8-11,1)
PaCQ (kPa) 6,5 (5,5-9)
pH 7,42 (7,37-7,44)
Bicarbonates (mmol/L) 30,7 (25,5-38,5)
Marqueur nutritionnel Albuminémie (g/L) 33,7+6,8

Tableau 2.Explorations fonctionnelles respiratoires, gazaiaértérielle et albuminémie en
pré-greffe (n = 37 patients)

(Données exprimées en médianes (25% PercentileF&%entile), moyenne + DS dans le
cas de I'albuminémie)

Abréviations : CV capacité vitale ; VEMS volume @gpnmaximal en une seconde

Type de Bi-pulmonaire 24 patients (soit 64,9%)

transplantation Cardio-pulmonaire 11 (29,7%)
Mono-pulmonaire 1(2,7%)
Cardio-pulmonaire et hépatique 1(2,7%)

Durée entre l'inscription sur la liste d’attente etréalisation de 10+ 10

la transplantation (mois)

Greffe en super-urgence 17 (45,9%)

Tableau 3. Caractéristiques et conditions de réalisation dmssplantations pulmonaires et
cardio-pulmonaires (n = 37 patients)

(Données exprimées en valeurs absolues et pougesntemoyenne + DS dans le cas de la
durée entre l'inscription sur la liste d’attentdeetéalisation de la transplantation)
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4.2. Sevrage de la ventilation mécanique enddwfi@le en postopératoire

Le devenir des patients en post-transplantationeesevrage de la ventilation

meécanique endo-trachéale sont représentés paglesd 2 et 3.

37 patients inclus

4 patients décédés
sans tentative d’extubation

2 patients trachéotomisés
sans tentative d’extubation

31 patients extubés

1 patient ayant
présenté un épisode 31 patients avec une
d’auto-extubation extubation
nécessitant sa programmée
réintubation

Figure 2. Schéma représentant le devenir et le sevrage \dentdation invasive des patients
en post-greffe.
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31 patients avec une
extubation programmée

27 patients avec mise en 4 patients sans mise en place
place d’une VNI d’une VNI
en post-extubation en post-extubation
2 patients .
, P . ! 25 patients sans aucune
nécessitant une . . . .
-, . réintubation réintubation
réintubation
2 déces aucun décés aucun déces

Figure 3. Schéma représentant le devenir et le sevrage atemtd des patients en post-greffe
apres extubation
Abréviation : VNI : ventilation non invasive
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4.2.1. Echec d’extubation

Un patient a présenté un échec d’extubation mapquén épisode d'auto-extubation a
4 jours de la greffe (figure 2). Celui-ci s’est guit dans un contexte de réveil difficile,
d’agitation et d’hallucinations. Rapidement ce @attia présenté des troubles de conscience
secondaire a une hypercapnie sévere (pH 7,28, PACO® kPa, Pap18,7 kPa, bicarbonates
39,9 mmol/L) nécessitant sa réintubation a 24 tguceci malgré une ventilation non
invasive en continu et une kinésithérapie respmatmtensive. Sa deuxiéme extubation est
incluse dans les analyses ci-dessous concernagxttiéisations programmées (voir Sevrage de

la ventilation invasive et ventilation non invase® post-extubation).

Un deuxieme patient a nécessité une réintubatiojouds apres une extubation
programmeée pour la prise en charge chirurgicaleedtorsion pulmonaire lobaire supérieure
gauche. Il a été extubé le lendemain de cettevieigion sans complication au décours et sans
ventilation non invasive. Il ne s’'agit donc pas rd’achec d’extubation ou d’'une détresse
respiratoire aiglie en post-extubation. Sa prene&tabation, programmée 6 jours apres la

réalisation de la greffe est également incluse tanalyses ci-dessous.

4.2.2. Sevrage de la ventilation invasive et vaiiih non invasive en post-

extubation

a. Analyse des 31 patients extubés

Chez les 31 patients non décédés en postopératcarg une tentative d’extubation
programmeée, et non trachéotomisés, aucun échetuldation conduisant a une réintubation
n’'est observé dans les 48 heures suivant I'extobafigure 2 et 3). La durée médiane de
ventilation mécanique endo-trachéale pour cesmatiest de 2 jours (1-7) (durée minimale de
ventilation invasive de 1 jour, maximale de 27 gur
Une ventilation non invasive a été mise en placez @77 patients sur 31 (87,1%) en post-
extubation immédiat. La durée médiane de ventitation invasive par jour les deux premiers

jours suivant I'extubation est de 12 heures (6-18). patients (61%) ont présenté une
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hypercapnie en post-extubation immédiat. La moyelenBaCQ@pour ces 31 patients a été de

6,5 + 1,3 kPa en post-extubation immédiat.

Deux patients ont nécessité une réintubation artist de I'extubation, soit 6,4% des

patients extubés, et sont décédés par la suite€fig) :

 Aprés une évolution initialement défavorable (ma&eupar plusieurs reprises
chirurgicales pour hémorragie, une dysfonction weulaire gauche nécessitant la
poursuite des amines, une insuffisance rénale Rigu& patient greffé cardio-
pulmonaire pour une sarcoidose et une hypertersi@nielle pulmonaire a pu étre
extubé a 16 jours de la greffe. Une ventilation morasive a été mise en place en
post-extubation. Il a ensuite présenté un chociggeptsecondaire a une pneumonie
nosocomiale, nécessitant sa réintubation 4 joursssdfextubation. Ce choc, associé a
un choc hémorragique, a une fistule trachéalet sesondairement compliqué d’'une

défaillance multi-viscérale conduisant au déces gee3 mois apres la greffe.

» Apreés une évolution clinique initialement satisaite permettant son extubation 7
jours aprés la greffe, avec mise en place d'undilagon non invasive en post-
extubation, une patiente a présenté de nombreusagplications infectieuses
(septicémie secondaire a une infection de cathgiegumonies nosocomiales)
associées a une insuffisance rénale aigue nécdgssita épuration extra-rénale. La
patiente est réintubée 21 jours apres I'extubatians un contexte d’épuisement
respiratoire. L’évolution est ensuite marquée par wouvelles complications
infectieuses, plusieurs hémorragies digestives,pémigonite biliaire, et un syndrome
d’activation macrophagique, aboutissant au décesod apres la réalisation de la

greffe.

b. Analyse des patients extubés, non décédés étmpgostoire

Chez les 29 patients non décédés en postopératamire trachéotomisés, et pour
lesquels une extubation programmeée a été orgaraséan échec d’extubation conduisant a

une réintubation n’est observé (figure 3).
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Une ventilation non invasive a été mise en plac@ast-extubation chez 25 patients.
Les caractéristiques de cette ventilation non iiveasainsi que les gaz du sang réalisés en
post-extubation immédiat, et a la sortie de I'urd soins intensifs, sont reportés dans le
tableau 4.
Pour ces 29 patients, la durée médiane de veatilatitale (invasive et non invasive) est de
28 jours (7,5-37,5).
La ventilation non invasive est poursuivie dansnitd de Transplantation Thoracique chez 15
patients sur 29 (51,7%) a la sortie de l'unité dms intensifs. Elle est conservée a la sortie
d’hospitalisation chez 2 patients (6,9%) dont lpnésente une dysfonction diaphragmatique
bilatérale objectivée en exploration fonctionnedeicune oxygénothérapie n’est nécessaire a
la sortie d’hospitalisation.
La durée médiane de drainage thoracique est deut4 (11-18). Une antibiothérapie est mise
en place chez 28 patients sur 29 (96,5%) au mordentextubation et un traitement

morphinique chez 23 patients (79,3%).

Médiane Min - Max

Durée de VNI les 2 premiers jours en

. _ 10 (4-15,5) 0-18
post-extubation (heures/jour)
Nombre de jours de poursuite de la VNI

_ 14 (5,5-30) 0-41

en post-extubation
pH en post-extubation 7,38 (7,35-7,41) 7,20 - 7,55
PaCQ en post-extubation 6,3 (5,4-7,8) 4,2 -89
pH a la sortie de I'USI 7,45 (7,41-7,48) 7,33-9,5
PaQ a la sortie de 'USI (kPa) 11 (9,4-12,8) 5,3 -715,
PaCQ a la sortie de I'USI (kPa) 5,5 (5-6) 3,7-9,2
Bicarbonates a la sortie de 'USI (mmol/L 28,5,281) 20,4 -42,5

Tableau 4 Caractéristiques de la ventilation non invasinepest-extubation, gazométries
artérielles en post-extubation et a la sortie daité de soins intensifs pour les patients non
décédés, non trachéotomisés (n = 29 patients)

(Données exprimées en médiane (25% Percentile-7686eRtile), valeurs minimales et
maximales)

Abréviations : VNI : ventilation non invasive ; USUnité de soins intensifs
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4.2.3. Analyse des patients trachéotomisés

Deux patients ont été trachéotomisés en postopragans tentative d’extubation

avant la réalisation de la trachéotomie, soit 5,d€% patients.

* Un patient a été trachéotomisé pour des troubleta diglutition et une paralysie
diaphragmatique bilatérale. Ce patient est sotibspitalisation trachéotomisé, sans
ventilation & domicile ni oxygénothérapie. La tréotomie a été retirée quelgques mois

apres le retour a domicile.

* Une trachéotomie a été réalisée, chez un autrerpaflO jours aprés la greffe devant
un sevrage de la ventilation mécanique endo-traehégossible (plusieurs échecs
répétés a des épreuves de sevrage sur tube ea fransplantation cardio-pulmonaire
a été réalisée dans un contexte de choc cardiagéreq pré-greffe. Elle s’est
compliquée initialement d'une insuffisance rénalégua, d’hémothorax, de
complications infectieuses et d’un syndrome d’atton macrophagique. L’évolution
a été progressivement favorable permettant d’aténrachéotomie au bout de 26 jours.
Il est sorti d’hospitalisation 87 jours aprés laeftg, sans ventilation ni

oxygénothérapie.

4.2.4. Analyse des patients décédés

Six patients sont décédeés dans la période postopérasoit 16,2 % des patients. En
plus des deux patients précédemment décrits, €ddscdans les suites d’'une réintubation,

quatre patients sont décédés avant toute tentdigxéubation (figure 2) :

» Deux patients ont présenté un arrét cardioresjieatécupéré en per-opératoire. Cet
arrét s’est compliqué d'une encéphalopathie poskigne aboutissant a une
limitation et un arrét des thérapeutiques actites. déces sont intervenus 5 jours et

26 jours apreés la greffe.
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Un patient a présenté de nombreuses complicationpaostopératoire immédiat
(pneumonies, pancréatite aigue nécrosante sévegmorhagies digestives,
hémothorax) responsables d’'une défaillance muitiéfiale conduisant au décés 1

mois apres la réalisation de la transplantation.

Un patient a présenté en postopératoire immédiat difficultés de ventilation

nécessitant [l'utilisation d'une ECMO pour obtenimeu hématose correcte.
Secondairement de nombreuses complications infs&se (pneumonies dans un
contexte de fistule broncho-pleurale, infections cahéter) et hémorragiques
(hémothorax, complications chirurgicales) aboutiss& un tableau de défaillance

multi-viscérale, puis au déces 71 jours apresdéegr

4.3. Analyse des durées de ventilation en fonaiesmcaractéristiques en pré-greffe

4.3.1. Durées de ventilation mécanigue endo-tralehéa

L’analyse des durées de ventilation invasive, emction des caractéristiques des

patients a linclusion dans I'étude, montre qu’iy ra pas de corrélation statistiquement
significative entre la durée de ventilation invaset, I'indice de masse corporelle (p=0,31),
'albuminémie (p=0,66), ou le VEMS en pré-greffe(p099).

Il n’existe pas de différence significative en tesrde durée de ventilation invasive entre les
patients greffés sur liste de super-urgence ou @oripnction de I'étiologie de l'insuffisance
respiratoire, et en fonction du type de transplanaréalisée, pulmonaire ou cardio-

pulmonaire (tableau 5).

4.3.2. Durées de ventilation totale (invasive at mvasive)

L’analyse des durées totales de ventilation (ieaset non invasive en post-

extubation) montre I'absence de corrélation sigtistment significative entre la durée totale
de ventilation et le VEMS en pré-greffe (p=0,13)'atbuminémie (p=0,11).

35



Il n'existe pas de différence significative en tesrde durées totales de ventilation entre la
réalisation de la greffe en super-urgence ou noenefonction du type de transplantation
(tableau 5).

Les patients porteurs d’une mucoviscidose ont wréalde ventilation totale statistiqguement
plus longue que les patients atteints d’'une audtese d’'insuffisance respiratoire chronique,
ainsi que les patients présentant un indice deerasporelle inférieur & 18 kg/m? (tableau 5,
figure 4).

Les patients porteurs d’'une mucoviscidose ont dicénde masse corporelle statistiguement
inférieur aux autres patients (17,15 kg/m2 (16,4)18vs. 21,9 kg/m2 (19,8-24,7)
respectivement ; p<0,0001).

Durée de ventilation Durée totale de

invasive (jours) ventilation (jours)
Transplantation avegc
inscription sur liste de super- (1_56575) 8 228353 75)
urgence (n = 12 patients) ' = 055 ’ ' = 061
Transplantation sans 5 P=5 - P=5
inscription sur liste de super-

1- 7-41
urgence (n =17) (1-6) ( )
Transplantation pulmonaire 2 (1-5) 28 (9-35)
(n =19 patients) b = 0,09 0= 0,03
Transplantation cardig- ’ ’

_ 1,75-9,2 5 (5,5-41,5
pulmonaire (n = 10) 5 (1,75-9,25) 95055 )
Mucoviscidose

. 2 (1-7 34 (9-41

(n =19 patients) (3-7) 0 =085 ( ) b = 0,0027
Autre étiologie d'insuffisance 2 ’ 7,5 ’
respiratoire (n = 10) (1,75-6,25) (5,5-11,25)
IMC < 18 kg/m?

¢ <15 kg/m 2 (1-6) 31 (9-41)
(n = 15 patients) b= 0,32 b = 0,0257
IMC > 18 kg/m? 3 (1,757,5) ’ 8,5 ’
(n=14) ’ ’ (6,75-32,75)

Tableau 5. Durées de ventilation invasive et durées de vdittilatotale (invasive et non
invasive en post-extubation) en fonction de l'imstton sur liste de super-urgence ou non, du
type de greffe, et de I'étiologie de l'insuffisan@spiratoire

(Données exprimées en médianes (25%Percentile-As®Rie), test de Mann-Whitney)
Abréviation : IMC : indice de masse corporelle
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Durée totale de ventilation Durée totale de ventilation

507 . p=00027 %07 . p=00257
I 1 I 1
40 - 40 I
o 30+ 0 304
3 >
8 5l = 20-
104 —— I 101 ——
0 T T 0 T T
Mucoviscidose Autre étiologie IMC > 18 kg/m? IMC < 18 kg/m?

Figure 4. Durées totales de ventilation (invasive et noragiwve, exprimées en jours) en
fonction de ['étiologie de [Iinsuffisance respira® chronique (patients atteints de
mucoviscidose en comparaison avec les autres gaeseke I'indice de masse corporelle
(IMC)

(Données exprimées en médianes (25% PercentilePE#entile))

4.4. Analyse des patients sans ventilation nonsineaau décours de I'extubation

Quatre patients ont présenté une extubation prageemsans mise en place d’'une
ventilation non invasive au décours.

Les étiologies de linsuffisance respiratoire chgoie chez ces patients sont une
fiborose pulmonaire, une histiocytose X chez deukepss et une hypertension artérielle
pulmonaire secondaire a une maladie veino-occludive patient a été greffé sur liste de
super-urgence. Aucun patient n'a de ventilation mwasive en pré-greffe. Les explorations
fonctionnelles respiratoires retrouvent en préfgrah VEMS en médiane a 2295 mL (1810-
2795) soit 63,55% des valeurs prédites (45,45%9%38,2ine capacité vitale a 3145 mL
(2462-3620) soit 71,25% des valeurs prédites (B6,2).

Trois transplantations cardio-pulmonaires ont é&alisées chez ces patients. Les
indices de masse corporelle sont tous supéried& lkg/m2 (médiane de 21,1 kg/m2 (18,7-
23,3)). La durée médiane de ventilation invasive dis 5 jours (3,25-7). La gazométrie
artérielle réalisée en post-extubation retrouveptthen meédiane a 7,41 (7,41-7,48), une
PaCQ a 5,15 kPa (4,4-6).
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4.5. Durées de séjour et caractéristiques desnpaitidla sortie d’hospitalisation

L’analyse des durées de séjour des 31 patientsdéocadés en postopératoire ne
retrouve pas de corrélation statistiguement sigaiifve entre les durées d’hospitalisation en
unité de soins intensifs ou a I'hopital et, I'indide masse corporelle, I'alouminémie, et le
VEMS en pré-greffe. Il n’existe pas de différencigngicative en termes de durée
d’hospitalisation en soins intensifs ou a I'hopigal fonction de I'étiologie de linsuffisance
respiratoire chronique, du type de greffe réaligesa réalisation en super-urgence ou non ou
de I'indice de masse corporelle.

Les caractéristiques a la sortie d’hospitalisasiont reportées dans le tableau 6.

Durée de séjour a I'hépital (jours) 43 (38-53)
Durée de séjour en USI (jours) 18 (14-30)
Explorations VEMS (mL) 1980 (1520-2930)
fonctionnelles VEMS (% de la théorique) 63,5 (50,9-81,7)
respiratoires et CV (mL) 2120 (1660-2930)
gazométrie artérielle ala | CV (% de la théorique) 58,8 (50,3-69,5)
sortie d’hospitalisation pH 7,46 (7,42-7,48)
PaQ (kPa) 10,75 (10-12,7)
PaCQ (kPa) 5,25 (4,7-5,5)
Bicarbonates (mmol/L) 26,5 (24,5-28,4)
Explorations VEMS (mL) 2190 (1750-3170)
fonctionnelles VEMS (% de la théorique) 70,3 (56,3-84)
respiratoires 1 mois aprées | CV (mL) 2460 (1970-3270)
la sortie d’hospitalisation | CV (% de la théorique) 54,5 (55,1-72,7)

Tableau 6. Caractéristiques des patients a la sortie d’halégation et 1 mois apres cette
sortie (n = 31 patients)

(Données exprimées en médiane (25%Percentile-75eemie))

Abréviations : VEMS : volume expiré maximal en waeonde ; CV : capacité vitale ;

USI : Unité de soins intensifs
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5. Discussion

Cette étude objective un faible taux de réintulmatien postopératoire d’une
transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonairezces patients présentant pourtant de
nombreux facteurs de risque de survenue d’'une Ib&tneespiratoire aigué en post-extubation
et un risque important de réintubation. Elle monine utilisation quasi-systématique de la
ventilation non invasive en post-extubation immédlans nos services d'unités de soins
intensifs prenant en charge ces patients en peffeg87,1% des patients aprés une
extubation programmeée). De plus, cette étude retrales durées de ventilation totale plus
longues pour les patients atteints de mucoviscigbdes patients ayant un indice de masse
corporelle inférieure a 18 kg/m2 qui signe une detion. Ces résultats sont en accord avec
les données de la littérature concernant le sevdgyda ventilation invasive, et plus

précisément I'utilisation de la ventilation non @swe dans cette indication.

5.1. De la nécessité d'une extubation précoce déisnts en postopératoire d'une

transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire

5.1.1. Complications d’une ventilation invasive lprmée

Dans notre étude, quatre patients sur les six rgatidécédés ont présenté une
pneumonie nosocomiale, associée a d’autres cortiphsainfectieuses (infection de cathéter
veineux central, péritonite), celles-ci ayant ee part importante dans la survenue du décés
de ces patients. D’autre part, 96,5% des patie@tisvaient une antibiothérapie au moment de
I'extubation témoignant de l'incidence des infensoet de I'importance des colonisations
bactériennes en pré-greffe. Or, la ventilation mépse endo-trachéale, ou ventilation
invasive, est a l'origine de complications infeases. La présence de la prothése endo-
trachéale expose a des complications multiplesmatent et en particulier aux pneumonies
nosocomiales, dont la mortalité reste élevée et aeindre 50% dans certaines études (19,
20). Les complications infectieuses sont d’autdos pmportantes que les patients greffés
pulmonaires ou cardio-pulmonaires sont immunodégsinkn effet, Christie et al., dans le

Registre 1992-2007 de la Société International@rdesplantation Cardiaque et Pulmonaire
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(ISHLT), estiment que les infections représengwiron 20% des complications précoces en
post-transplantation thoracique (1). Le tractuspiratoire du patient receveur est
frequemment colonisé en pré-greffe par des germedti-résistants, a l'origine de
surinfections en post-greffe. De plus, une vemtitainvasive prolongée augmente la durée de
séjour en réanimation, et augmente donc le risgfeetieux nosocomial global, notamment

les infections urinaires ou les infections de ctthéeineux central (9, 18, 19).

Négliger le sevrage peut conduire a prolonger lemignt la ventilation invasive et,
selon le mode de ventilation utilisé, expose augueés d’altérations de la fonction
diaphragmatique. En ventilation contrélée, le dragme est inactif. Ce mode de ventilation
peut étre a l'origine d’effets délétéres sur le amisdiaphragmatique sain. Ces effets
surviennent rapidement et de maniére progressiwerdtassociés soit a une atrophie soit a
des lésions des myofibrilles (39). D’abord décdéms des modeles animaux, la dysfonction
diaphragmatique a été mise en évidence chez ladalin. En effet, récemment, une étude
portant sur 14 patients donneurs d'organes en céoébrale, ventilés mécaniquement en
ventilation controlée entre 18 et 69 heures, a rdonhe atrophie des fibres musculaires
diaphragmatiques d’apparition rapide en comparaesoec des biopsies diaphragmatiques
réalisées chez un groupe contréle (8 sujets prishange pour une résection chirurgicale de
nodules pulmonaires et sous ventilation mécaniquasive pour deux a trois heures) (39).
Dans cette étude, les biopsies du muscle grandonaéch'ont montré aucune atrophie
musculaire témoignant de la seule atteinte diaphatigue. Jaber et al. ont récemment
confirmé ces données et démontré un lien entreutéedde ventilation mécanique endo-
trachéale et la dysfonction diaphragmatique (40and notre étude, cette notion de
dysfonction diaphragmatique induite par la venblatinvasive est importante, expliquant
probablement que certains des patients greffés gndires ou cardio-pulmonaires ont des
durées de ventilation invasive longues en posttpiéeadurée maximale de 27 jours pour un

patient).

C’est pourquoi toute stratégie visant a réduireldaée de ventilation invasive, sans
augmenter le risque d’échec d’extubation est ingmet C'est dans cette optique que la
ventilation non invasive a connu en réanimationessor considérable ces dix dernieres

années, comme aide au sevrage ventilatoire.
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5.1.2. La ventilation non invasive permet de régda durée de ventilation

invasive

Dans notre étude, les durées de ventilation ineasdnt courtes (médiane de 2 jours).
Une ventilation non invasive a été mise en plaez @v,1% des patients en post-extubation
immédiat. Cette fréquence d'utilisation en postibstion est conforme aux pratiques
actuelles d'utilisation de la ventilation non inixes en réanimation chirurgicale. En effet,
dans une étude téléphonique menée en France daser@dbes de réanimation, 69% des
meédecins utilisent la ventilation non invasive commpremiere ligne de traitement d’'une
éventuelle détresse respiratoire aigue en postigi€ra(41l). Dans notre travail, un seul
patient a présenté un échec d’extubation marquéimpardétresse respiratoire aigué en post-
extubation nécessitant sa réintubation dans lebetfies. Cet épisode est survenu dans un
contexte d’auto-extubation. Aucun autre patientat@réintubé précocement, et ce malgreé la
présence d'une hypercapnie en post-extubation inanétiez 19 patients (médiane a 6,5
kPa), témoin d’'un certain degré d’hypoventilatitvealaire.

Ces résultats sont en accord avec les donnéeslid@&dature évaluant I'intérét de la
ventilation non invasive comme aide au sevrage iladnite dans des populations
sélectionnées. Son bénéfice éventuel se conclait«sdéventilation » n’est pas envisageable
(dépendance ventilatoire apres échec a une épmriwentilation spontanée) alors que le
maintien de la prothese endo-trachéale n’est plugssaire, permettant ainsi de diminuer la

durée de ventilation invasive (18).

A notre connaissance aucune étude n’existe suedén préventif systématique de la
ventilation non invasive en postopératoire d’'unansplantation pulmonaire ou cardio-
pulmonaire. Néanmoins, son intérét pour son utibsasystématique en post-extubation pour

des populations ciblées de patients semble maintéien établi.

Dans une premiere étude randomisée multicentrijaea et al. ont comparé, chez 50
patients porteurs dune BPCO et intubés pour unsufiisance respiratoire aigué
hypercapnique, le sevrage ventilatoire conventibfedubation aprés succés a une épreuve
de sevrage sur tube en T de 2 heures) a une extulmaalgré 'échec a cette épreuve mais

avec la mise en place d’'une ventilation non inv@®n post-extubation immeédiat (28). Les
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résultats ont montré un bénéfice du sevrage souslat®n non invasive en termes de
réduction de la durée de ventilation invasive, etrdduction de la durée de séjour en
réanimation. Cette stratégie permet, de plus, deindier I'incidence des pneumonies
nosocomiales (0 vs. 28%), d’améliorer le succeselrage a 21 jours, et de diminuer la

mortalité a 60 jours.

Ces résultats ont été confirmeés, en partie, daeséimde monocentrique francaise
menée chez 33 patients insuffisants respiratoinesnaques (BPCO, insuffisance respiratoire
restrictive ou mixte) (29). Selon le méme schéndédudie que la précédente, elle a montré une
durée de sevrage ventilatoire plus courte dansdepg ventilation non invasive par rapport
au traitement médical conventionnel. Ferrer etddns un essai prospectif randomisé, ont
evalué l'intérét de la ventilation non invasive gamtte indication d’aide au sevrage chez 43
patients hypercapniques en échec de sevrage camveglttrois jours consécutifs (dont 77%
atteints d’une maladie respiratoire chronique) (30analyse multivariée a montré que
'approche conventionnelle du sevrage a constitnéfacteur de risque de mortalité en
réanimation, et a 3 mois, par rapport au group&twbation précoce » avec relais par

ventilation non invasive.

5.2. La ventilation non invasive permet de prévésréchecs d'extubation

Il n'existe actuellement pas de critére infailligermettant de prévoir le succes d’'un
sevrage ventilatoire ou d’'une extubation chez uepa(17). Un échec d’extubation peut étre
défini comme une détresse respiratoire aigué engxdgbation nécessitant la réintubation du
patient dans les 48 heures (17). Comme précédenuiténta réintubation est un facteur de
risque de survenue d’'une pneumonie nosocomialéagilectasies (21, 22). Dans une étude
prospective portant sur 289 patients intubés emimédion, les échecs d’extubation
nécessitant une réintubation représentent envitéf des patients (22). Bien que ces échecs
puissent étre un marqueur de la sévérité de laitrafinique, ils apparaissent comme un
facteur indépendant de mortalité hospitaliere, eeeill pouvant atteindre 40% (22). La
réintubation apparait également comme un facteangihentation de la durée de séjour en
réanimation.
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Méme si, dans notre étude, on ne peut pas consi&raleux patients réintubés a
distance de I'extubation programmée comme des éaitegtubation, leur réintubation peut
néanmoins apparaitre comme un marqueur de grawikgud état clinique et a pu participer a

leur déces.

Il existe de nombreuses causes a un échec de seveatjlatoire ou d’extubation et
les patients en postopératoire d’'une transplamtagiolmonaire ou cardio-pulmonaire en
présentent plusieurs. Le tableau 7 rapporte lexipaux déterminants en rapport avec ces
échecs (18).

Sevrage

* Inadéquation de I'’échangeur pulmonaire

* Inadéquation capacité des muscles respiratoirearge ventilatoire imposée
o0 Augmentation de la ventilation
o Augmentation de la charge élastique ou résistive
0 Hyperinflation dynamique

» Altération de la commande centrale / dysfoncti@aptragmatique

* Inadéquation de la réponse cardiovasculaire pdodgson ventriculaire gauche
o Variations brutales des conditions de pré-postgddu ventricule gauche
0 Ischémie myocardique

Extubation

» Dysfonction ventriculaire gauche

» Obstruction / augmentation des résistances des a@lgennes supeérieures
* Encombrement bronchique / troubles de la déglutitio

» Paralysie / dysfonction diaphragmatique

* Hypoxémie / atélectasies

* Troubles de la conscience / encéphalopathie

Tableau 7.Principaux déterminants physiopathologiques dehBé du processus de sevrage
ou d’extubation. D’apres Girault et al. (18).

43



5.2.1. Echecs d’extubation liés au terrain

Notre étude retrouve un faible taux de réintubatdans les 48 heures suivant
'extubation (un seul patient, dans un contexteutigextubation), et ce malgré la présence
d’'une hypercapnie en post-extubation immédiat @E2% des patients, avec, dans certains
cas, des acidoses respiratoires séveres (un patigritsenté un pH a 7,20, une Pa@G3,9
kPa). Nos résultats sont en accord avec les domeékslittérature (25). En effet, deux essais
randomisés multicentriques ont montré que la \aimih non invasive appliquée
immédiatement apres l'extubation, chez des patieoissidérés a haut risque d'échec

d’extubation, diminuait le taux de réintubation (33, 34).

Nava et al. ont comparé I'application systématiduae ventilation non invasive en
post-extubation a un traitement médical standand)uant une séance quotidienne de
kinésithérapie respiratoire, chez 19 patients cldmés a haut risque d’échec d’extubation
(33). Tous les patients ont été ventilés depuis ple 48 heures et ont eu une épreuve de
sevrage positive. Les critéeres d'inclusion ont BEe&istence d'une hypercapnie en post-
extubation, une insuffisance cardiaque, I'échec ua naoins une épreuve de sevrage
auparavant, I'existence d’au moins une co-morbiditEluant I'insuffisance respiratoire
chronique), un score de toux faible, une dyspnégndge aprés le retrait de la sonde
d’intubation. Les résultats ont montré une dimiontidu nombre de réintubation,
concomitante d’une diminution de la mortalité éanimation. A noter, que 37% des patients

ont été hypercapniques en post-extubation (33).

Ces résultats ont été confirmés par Ferrer etas dine étude comparant, selon le
méme schéma, la ventilation non invasive en postbetion immédiat a un traitement
médical standard (34). 162 patients ont été indles. criteres d’inclusion ont été un age
supérieur a 65 ans, une intubation initiale secmada une décompensation cardiaque, un
score de gravité APACHE (Acute Physiology and Cludtealth Evaluation) supérieur a 12
le jour de I'extubation. Les résultats ont retroum@ diminution des échecs d’extubation et de
la mortalité en réanimation dans le groupe vemitahon invasive en systématique en post-
extubation. Cette étude n’a pas montré de diminuti® la mortalité & 90 jours. En revanche,
dans le sous-groupe de patients hypercapniguesostieptubation, la mortalité a été

inférieure dans le groupe ventilation non invasive.
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5.2.2. Dénutrition et échec d’'extubation

Notre étude montre une durée totale de ventilafiomasive et non invasive) plus
longue chez les patients porteurs d’'une mucoviseid€eci est probablement secondaire a
certain degré de dénutrition en préopératoire.daggents ayant un indice de masse corporelle
inférieur a 18 kg/m?2 ont également une durée tataleentilation plus longue, tout comme les
patients porteurs d’une mucoviscidose. Ces patientspar ailleurs un indice de masse
corporelle inférieure aux autres étiologies d'irisaince respiratoire chronique. Ces résultats

sont en accord avec les données de la littérature.

Le statut nutritionnel a un impact sur le sevragdadventilation invasive des patients
(17). En effet, des études animales ont montré ngu’nutrition inadéquate entraine une
augmentation du catabolisme protéique et une paete performances musculaires, en
particulier au niveau du diaphragme (42). Or, €ation de la performance des muscles
respiratoires représenterait le mécanisme le musent impliqué dans I'échec du sevrage
(16). De nombreuses données existent dans latitté concernant I'impact de la dénutrition
dans la BPCO (43). La prévalence de la dénutritemne de 19 a 40 % des malades porteurs
d'une BPCO, la gravité des patients étudiés dansdees publiées n’étant probablement pas
la méme. Un mauvais état nutritionnel a depuis temgs été associé a un mauvais pronostic
chez ces patients (43). L'indice de masse corpoesit un facteur indépendant de la survie, au
méme titre que le VEMS, la Pa@t la PaC@ dans I'étude Antadir effectuée sur 26 140
patients suivis pendant dix ans (44). La perte desm maigre réduit le poids du diaphragme
et altére la fonction des muscles respiratoiress Davaux, chez des sujets autopsiés, ont
démontré que le poids du diaphragme est corrélép@ds du corps, et qu'en cas
d’emphyséme, ce poids est diminué (43).

Concernant la mucoviscidose, des 1960, il est @t que la croissance de 50 patients
atteints de mucoviscidose est abaissée et qu'Btexine corrélation entre le degré de
malnutrition et la sévérité de I'atteinte respired43). En 1982, on note une différence entre
la durée de survie des patients suivis a Bostampmjwin régime pauvre en graisse, et ceux de
Toronto, qui recoivent un régime riche en graissedes extraits pancréatiques (43).
Concernant la période postopératoire, apres lasati@n d’'une transplantation pulmonaire,

Madill et al. ont montré, dans une étude rétrospeqortant sur 229 patients, que la mortalité
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a 90 jours est plus importante pour les patienasitayn indice de masse corporelle inférieur a
17 kg/m2 par rapport & ceux ayant un indice de eneasgporelle normal (compris entre 20 et
25 kg/m?). Les complications infectieuses représgnta premiere cause de mortalité (45).
D’autres études rétrospectives ont montré quedésrnis atteints de mucoviscidose ayant un
statut nutritionnel pauvre ont une survie inféreeaprés la greffe (46). Il n’existe pas, a notre
connaissance, de données concernant I'impact daweatuelle dénutrition sur la fonction

diaphragmatique et le sevrage ventilatoire.

Les faibles effectifs de notre étude ne permetparst de démontrer un impact de la
dénutrition en préopératoire sur la mortalité. Ndaims, le fait que les patients ayant un
indice de masse corporelle inférieur a 18 kg/mbtaime durée de ventilation totale plus
longue est certainement le témoin d'un état degudati musculaire. Celle-ci peut étre
responsable de I'échec du sevrage, voire secomaaitede I'extubation (18). Dans notre
étude, quatre patients n’ont pas recu de ventilation invasive en post-extubation, sans
échec, ni nécessité d'une réintubation. Ceux-ci tonis un indice de masse corporelle
supérieure a 18 kg/m? (médiane a 21,1 kg/m?). Aucest porteur d'une mucoviscidose. Ces
patients ont probablement une fatigue musculairgagticulier diaphragmatique, moindre du
fait de leur meilleur état nutritionnel. En effégbsence d’hypercapnie en post-extubation
chez ces quatre patients (médiane a 5,15 kPaeegmoin d'une ventilation efficace, a

I'origine d’échanges gazeux suffisants.

L’application de la ventilation non invasive au dérs de |'extubation doit pouvoir
pallier & la surcharge de travail musculaire redpire en post-extubation en assurant la
réversibilité des signes de fatigue musculair@a eestauration d’'un mode ventilatoire efficace
(18). Or, plusieurs études physiologiques, menéeg des patients insuffisants respiratoires
chronigues en décompensation aigué, ont démonaéaguentilation non invasive, quel que
soit le mode utilisé, permettait de réduire le @aibwmusculaire respiratoire, d’augmenter la
ventilation alvéolaire, de corriger les échangemega et d’améliorer la dyspnée des patients
(32-35), (47-50). Le faible nombre de réintubatimsocié a l'utilisation quasi-systématique
de la ventilation non invasive en post-extubatiansinotre étude, chez des patients dénutris

(indice de masse corporelle inférieure a 18 kgimezcl5 patients), plaident en ce sens.
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5.2.3. Dysfonction diaphragmatique et échec d’extioin

Les complications pulmonaires aprés chirurgie ttigree sont nombreuses et
démontrées par un nombre important de publicatihs.’incidence des lésions phréniques
est élevée apres une chirurgie cardiaque, de 1% &fes un pontage aorto-coronarien, et
estimée a environ 40% apres une transplantatiaticcpulmonaire (14). L'incidence varie de
3 a 30% apres une transplantation pulmonaire (1058). L’atteinte des nerfs phréniques
peut étre bilatérale. Elle est probablement sotisiés dans les études, car celles-ci sont
rétrospectives dans la majorité des cas, et namtlque les paralysies diaphragmatiques
documentées sur le dossier médical. De la mémenfagans notre étude, il n'a pas été
possible de donner une incidence de cette comiplicalies patients n‘ayant pas eu
d’évaluation systématique de la fonction diaphraipoa en postopératoire. Un patient
trachéotomisé a bénéficieé d’'une exploration cordinin une paralysie diaphragmatique
bilatérale. Celle-ci, en association avec des fesubde la déglutition, a été a I'origine d’'un
échec de sevrage, conduisant a la réalisation dgatdhéotomie avant toute tentative
d’extubation. Un deuxiéme patient a également ptéseine paralysie diaphragmatique
bilatérale nécessitant la poursuite de la ventilation invasive a domicile. Il n’existe a notre
connaissance aucune étude prospective de la fandimphragmatique en postopératoire

d’une transplantation pulmonaire ou cardio-pulmomai

La paralysie ou la dysfonction diaphragmatique gaitie des principaux déterminants
d’échec d’extubation (tableau 7) (17, 18). Elle @iioa une altération de la mécanique
respiratoire marquée par un syndrome restrictif).(3dans notre étude, elle participe
vraisemblablement au syndrome restrictif objectsudr les explorations fonctionnelles
respiratoires a la sortie d’hospitalisation (capadiitale forcée en médiane a 58,8% des
valeurs prédites). L’atteinte diaphragmatique estl'arigine de difficultés liées a
'augmentation du travail respiratoire en post-exsiion.

La ventilation non invasive permet de pallier aeelysfonction diaphragmatique. En
plus des travaux précédemment cités montrant urdi@ation de la mécanique ventilatoire
chez des insuffisants respiratoires en décompemsatigué (47-50), une étude récente a
clairement démontré que l'aide inspiratoire adnigs de facon non invasive est mieux

tolérée et tout aussi efficace que I'aide inspiratmvasive pour réduire le travail respiratoire,
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améliorer la ventilation et les échanges gazeule Ebncerne des patients insuffisants

respiratoires chroniques extubés, ne tolérant pamplEtement la ventilation spontanée (53).

Auriant et al. ont étudié l'intérét de l'utilisatiod’'une ventilation non invasive dans
lindication de traitement d’'une insuffisance regpire aigiie hypoxémique survenant en
post-extubation, au décours d’une chirurgie pulnreniurde (lobectomie, pneumectomie)
(54). Ce travail a montré une réduction de la nlitdteet du taux de réintubation sous
ventilation non invasive par rapport au traitemerédical standard. Une deuxieme étude,
observationnelle, portant sur 21 patients développae détresse respiratoire aigue en post-
greffe pulmonaire a établi que l'utilisation devientilation non invasive a permis de prévenir
intubation chez 18 patients (soit 85% des pasipn(85). Dans cette série, I'évolution
favorable sur le plan respiratoire a permis a 9@% phtients de sortir de réanimation. Ces
deux études argumentent I'hypothese que la vebptilaton invasive pourrait permettre de
pallier & la dysfonction diaphragmatique en postuechie thoracique car elles concernent des
patients particulierement a risque de développte cemplication.

Notre étude étant rétrospective, il est impossitdedéfinir l'indication exacte de
l'utilisation de la ventilation non invasive en p@xtubation : utilisation préventive afin de
diminuer la durée de ventilation invasive, ou gétion curative vis-a-vis d’'une détresse
respiratoire aigué en post-extubation. Néanmoiltes,cenfirme les données des deux études
précédentes étant donné le faible taux de réintubdde plus, le patient sorti a domicile sous
ventilation non invasive du fait d’'une paralysi@gliragmatique bilatérale n’a pas nécessité
de réintubation. Ceci confirme, a propos d’'un tas)ité de la ventilation non invasive pour
palier, en partie, aux conséquences Vventilatoiresned éventuelle dysfonction

diaphragmatique.

5.2.4. Obstruction bronchique et échec d’extubation

L’obstruction bronchique est une cause d’échecetieage de la ventilation mécanique
endo-trachéale et d’extubation car elle augmentehéage résistive du systéme respiratoire
(18). Les patients inclus dans la présente étude fsrticulierement a risque d’obstruction

bronchique. En effet, comme énoncé dans la revue lit&erature, un des principaux facteurs
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d’obstruction sont les complications au niveau alegstomoses bronchiques dont l'incidence
en transplantation pulmonaire, nécessitant unetreéht endoscopique ou une reprise
chirurgicale, est d’environ 10% (10). Or, les gesffpulmonaires représentent 67,6% des

patients inclus dans I'étude.

De plus, la charge résistive est augmentée en easségrétions bronchiques
importantes, majorant encore l|'obstruction induitear les sténoses bronchiques (10).
L’incidence de I'encombrement bronchique est d'aufaus importante qu'’il existe en preé-
greffe une colonisation bactérienne a des germds-résistants. Les patients atteints de
mucoviscidose, qui représentent 54,1% des patianlgs, sont particulierement exposés a
ces complications infectieuses en post-greffe P@ns ce contexte, un déséquilibre entre la
capacité des muscles respiratoires a générer urigatien efficace et 'augmentation de la
charge ventilatoire imposée aux muscles en posibakibn peut aboutir a un état de fatigue
musculaire, et un échec d'extubation (17, 18). Des,pla prédiction de I'existence
d’éventuels troubles de déglutition post-intubateind’une éventuelle dyspnée laryngée, le
plus souvent secondaire a un cedeme glottique, pgavérer difficile (18). Ces deux
complications de la ventilation invasive augmentattant plus la charge résistive imposée

par I'extubation.

Dans les services prenant en charge les patiarispiiantés pulmonaires et cardio-
pulmonaires au CHU de Nantes, la réalisation d’sndpies bronchiques régulieres, associée
a une kinésithérapie respiratoire journaliere systéue en post-greffe, a pour but de lutter
contre I'encombrement bronchique. La ventilatiom novasive utilisée en post-extubation
immédiat a pour but de faciliter I'effort inspirat®, augmenté par I'obstruction bronchique.
En plus de 'amélioration de la ventilation pawvkntilation non invasive, déja décrite chez les
patients insuffisants respiratoires chroniques5@,/53), un effet bénéfiqgue supplémentaire
peut également étre observé par I'adjonction djpiression expiratoire positive externe afin
de contrebalancer les effets déléteres d'une égkatuypression expiratoire positive
intrinseque, déja présente ou majorée par la suevdiune respiration rapide et superficielle
(18, 47).

49



L’analyse des conséquences respiratoires de liatigin bronchique en post-greffe
permet, peut-étre, d’expliquer en partie I'absedeemise en place d’'une ventilation non
invasive chez quatre patients de notre étude, &amsc d’extubation. En effet, trois de ces
patients sont greffés coeur-poumons, donc sansoamase bronchique. Aucun n’est porteur
d’'une mucoviscidose, ils ont donc probablement g&s un encombrement bronchique
moins important apres la transplantation. Une amalgles colonisations bronchiques
bactériennes en pré-greffe et de I'encombrementialis® en fibroscopie bronchique

apporteraient des arguments pour cette hypothése.

5.3. La ventilation non invasive améliore les édwangazeux en postopératoire

Les complications pulmonaires en post-chirurgiet sioéquentes. Leur incidence,
toutes chirurgies confondues, est de 5 a 10% efastant plus importante qu’il s’agit d'une
chirurgie thoracique ou abdominale haute (32). Aénpallier a ces complications, et d’éviter
les échecs d’extubation et de détresse respira@res en post-extubation, les indications de

ventilation non invasive en postopératoire s’élsggnt progressivement (31, 32).

Le développement d’atélectasies pulmonaires equémdt apres une chirurgie cardio-
thoracique. Les atélectasies postopératoires peéskst les patients a la survenue de
pneumonies nosocomiales. Leur fréquence en pogbatxdn est d’autant plus importante
gu’il existe un encombrement bronchique import&i).( Celles-ci sont responsables d’une
diminution de la compliance pulmonaire et d’'une rhodtion des rapports ventilation-
perfusion (32, 55). L'altération des parametrestilanires secondaires est marquée par une
diminution du volume courant et une augmentatiofadeequence respiratoire. Elle peut étre
responsable d'une dégradation des échanges gazeumués par |'apparition d'une
hypoxémie et d'une hypercapnie (31). La douleur paistopératoire et les traitements
morphiniques sont également responsables d'unicetegré d’hypoventilation alvéolaire
(31). Or, on note la prescription d’'un traitemerdrphinique chez 79,3% des patients inclus

dans notre étude en post-extubation immédiat.
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De nombreuses travaux confirment l'intérét actuella ventilation non invasive en
postopératoire d'une chirurgie, chez des populatiate patients ciblées, en terme
d’amélioration des échanges gazeux (améliorationl'oeygénation et diminution de
I’hypercapnie) et de lutte contre la réduction deltimes pulmonaires. Dans certaines études
son utilisation systématique en post-extubatiomgemune diminution des réintubations (31,
32).

Dans un essai prospectif randomisé récent, intldéB8 patients en post-chirurgie
cardiaque, et comparant un traitement médical ataneh post-extubation (qui comprenait 10
minutes de ventilation a pression positive contittuges les 4 heures) et une ventilation non
invasive systématique de facon préventive (vemdiaty pression positive continue d'au
moins 6 heures par jour), Zarbock et al. ont montré amélioration de I'oxygénation, une
réduction des complications pulmonaires incluastdeeumonies et les réintubations, et une
diminution des réadmissions en réanimation (56amiélioration des échanges gazeux est
confirmée par d’autres études (57-59). En chimutgoracique, Perrin et al. ont démontré que
I'utilisation de la ventilation non invasive en peé post-chirurgie de résection pulmonaire
(mise en place sept jours avant et poursuite aummum trois jours apres la chirurgie)
améliore la gazométrie artérielle et la spiromé{6@). Ces résultats sont confirmés par
Aguilo et al. qui retrouvent, aprés chirurgie pulmaoe, une amélioration de I'oxygénation
sous ventilation non invasive, 'amélioration seiEuivant une heure aprés l'arrét de celle-ci
(61). De méme, elle a montré son efficacité chez platients obeses en améliorant les

échanges gazeux en postopératoire d’'une gastrep|ag).

Une revue récente de la littérature a recensé lemugssais contrélés et randomisés
évaluant l'intérét de la ventilation non invasive gostopératoire d’'une chirurgie (32). Vingt
neuf articles sont inclus, 9 en chirurgie abdon@nal en chirurgie thoracique, 8 en chirurgie
cardiaque, 3 en chirurgie thoraco-abdominale, 4 dmirurgie bariatrique, 2 aprés
transplantation d’organes. Elle inclue les indmasi d'utilisation de la ventilation non
invasive en post-extubation a but « prophylactigué@utilisation systématique en post-
extubation afin de prévenir les éventuelles comagibis pulmonaires et réintubations), et a
but «thérapeutique » (traitement des détressgsratmres aigués en post-extubation). La
ventilation non invasive améliore les échanges @wazkans 15 des 22 études « indication

prophylactique » et 4 des 7 études « indicatiorafhgutique ». De plus, elle réduit le taux de
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réintubation par rapport a un traitement médichdard dans 11 des 29 études (32). Le faible
de taux de réintubation démontré dans notre étddes un contexte d'utilisation quasi-
systématigue de la ventilation non invasive en-pasitbation immédiat, est en accord avec

ces résultats.

5.4. Ventilation non invasive en post-extubatidraut-il la mettre en place de facon

systématique chez tous les patients de réanimation

Notre étude, associée aux données de la littérapndeedemment citées, montre un
intérét de I'utilisation systématique de la verniia non invasive en post-extubation, dans des
populations sélectionnées : patients insuffisanéspiratoires chroniques, insuffisants
cardiaques, obéses, en post-chirurgie (en pasdicudhirurgie thoracique, cardiaque et
abdominale), en post-transplantation d’organes,cas d’encombrement bronchique, de
dysfonction diaphragmatique, de dénutrition.

Dans l'indication curative de traitement d’une dése respiratoire en post-extubation,
dans des populations hétérogenes de patientsasa @bt actuellement controversée (Girault
2005). Deux études ont été menées dans des popglaibn sélectionnées de patients de
réanimation et ont des résultats différents. Apneégpremier essai randomisé monocentrique
qui ne montrait aucun bénéfice de la ventilatiom novasive par rapport au traitement
médical standard sur l'incidence des réintubati@®, une deuxiéme étude, multicentrique,
incluant 221 patients en réanimation médico-chioalg, a retrouvé une augmentation de la
mortalité dans le groupe ventilation non invasivang l'indication de traitement d’une
détresse respiratoire aigué en post-extubatiorxplieation donnée est que la mise en place
systématique d’'une ventilation non invasive darsecedication peut augmenter le temps
entre la survenue de la détresse respiratoire atjles réintubation (36). Cette étude incite
donc a la prudence dans l'application de la vemitanon invasive en cas d’insuffisance

respiratoire aigué post-extubation.

Cependant, nos résultats completent ceux obtenns Uadication de traitement
d'une détresse respiratoire aigué en post-extubatientilation non invasive a but

« thérapeutique »), aprés chirurgie pulmonaire (64)apres la réalisation d'une greffe
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pulmonaire (35), études qui retrouvent une rédodiio taux de réintubation sous ventilation
non invasive par rapport au traitement médicaldsiesh Etant donnés les facteurs de risque
d’échec d’extubation présentés par les patientssmtans notre étude, les résultats d’Esteban
et al. ne remettent pas en cause l'utilisation igspgématique par nos équipes de la
ventilation non invasive en post-extubation apras réalisation d'une transplantation

pulmonaire ou cardio-pulmonaire.
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6. Conclusions et perspectives

Notre étude est, a notre connaissance, la prendieséntéresser a la place de la
ventilation non invasive en post-extubation, en todratoire d’'une transplantation
pulmonaire ou cardio-pulmonaire. Elle retrouve dagées totales de ventilation mécanique
plus longue en cas de dénutrition précédent lafegretf chez les patients porteurs d’'une
mucoviscidose, confirmant ainsi les données deitlérdture qui objectivent un impact

important de I'état nutritionnel en terme de vexitdn, mais aussi de pronostic.

Notre travail confirme la place croissante de IantN&ion non invasive en
réanimation. Faisant suite aux travaux du début adeges 90 concernant l'intérét de la
ventilation non invasive dans les décompensati@spiratoires des patients insuffisants
respiratoires chroniques, ses indications s’élaagisprogressivement. De nombreuses études
démontrent actuellement un bénéfice clinique deelatilation non invasive appliquée aux
difficultés de sevrage de la ventilation mécanigndotrachéale, et aux détresses respiratoires
aigues en post-extubation, dans des populatiorstg®inées (insuffisants respiratoires ou

cardiaques, patients en postopératoire, greffégdies).

Le faible nombre de réintubations dans notre étotgré le nombre important de
facteurs de risque d’échecs d’extubation (insufisarespiratoires chroniques, dénutrition,
encombrement bronchique, patients en postopérataine chirurgie thoracique, dysfonction
diaphragmatique...), est un argument fort qui plgidar une utilisation systématique de la
ventilation non invasive en postopératoire d’uneffgr pulmonaire ou cardio-pulmonaire.
Dans ce contexte, une étude prospective évaluatérét de la ventilation non invasive dans
l'indication de prévention des échecs d’extubatioontre un traitement médical standard,
chez ces patients, ne parait pas éthiquement geabkke.
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Titre de These : Place de la ventilation non invasi  ve en postopératoire d’'une
transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire
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RESUME

La ventilation non invasive (VNI) est actuellement proposée comme stratégie
ventilatoire au décours de I'extubation pour faciliter le sevrage de la ventilation
invasive (VI) et éviter les échecs d’extubation. Notre étude porte sur la place de la
VNI en postopératoire d’'une transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire. 37
patients sont inclus de facon rétrospective entre janvier 2008 et juin 2010.

La durée médiane de VI est de 2 jours (1-7). Une VNI post-extubation est instaurée
chez 27 des 31 patients non décedés, non trachéotomisés (87,1%). Un patient est
réintubé dans les 48 heures suivant I'extubation. Aucun autre échec n’est relevé. Les
patients dénutris (indice de masse corporelle < 18 kg/m?2) ont des durées totales de
ventilation (VNI + VI) plus longues (31 jours vs. 8,5, p=0,026).

Par ce faible taux de réintubation, notre étude confirme l'intérét de la VNI en
postopératoire d’une greffe pulmonaire ou cardio-pulmonaire, chirurgie marquée par

de nombreux facteurs de risque d’échec d’extubation (dénutrition...).
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MOTS-CLES : Transplantation pulmonaire et cardio-pu  Imonaire, période
postopératoire, sevrage ventilatoire, extubation, v entilation non invasive



