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MOTS CLES Résumé Laventilation mécanique est associée a la survenue de complications dont l’incidence
Ventilation croit avec la durée de ’assistance respiratoire. La procédure de sevrage vise a réduire la durée
mécanique ; de la ventilation mécanique tout en minimisant le nonjbre d’échecs. Che‘z les patientslde réani-
Sevrage ; mation, plusieurs observations cliniques et essais thérapeutiques suggerent une amélioration
BNP du pronostic avec une minimalisation de la balance hydrique positive. De plus, la surcharge
hydrosodée globale est rapportée comme facteur d’échec du sevrage. Les peptides natriu-
rétiques de type B (BNP et NT-pro BNP) sont des hormones secrétées par les cardiomyocytes
ventriculaires en réponse au stress pariétal et leurs concentrations plasmatiques sont un reflet
du niveau de pression de remplissage ventriculaire gauche. La concentration basale de BNP
avant sevrage a été récemment identifiée comme facteur de risque indépendant d’échec de
sevrage. Par ailleurs, "augmentation de la concentration plasmatique de NT-pro BNP durant
’échec de sevrage permet d’identifier |’origine cardiogénique de cet échec. Le but du présent
essai randomisé contrélé multicentrique international est de tester si l’incorporation du dosage
de BNP dans un protocole de sevrage de la ventilation mécanique permet d’optimiser le proces-
sus de sevrage et de réduire sa durée. Les patients sous ventilation mécanique présentant les
criteres de sevrage seront randomisés dans deux groupes (sevrage usuel ou bien sevrage guidé
par le dosage du BNP). Afin de standardiser le processus de sevrage, tous les patients rando-
misés seront ventilés avec le méme systéme de sevrage automatisé (Evita Smart Care System,
Drager médical). Chez ’ensemble des patients, un échantillon de sang sera également collecté
tous les matins pour dosage du BNP par test d’immunofluorescence rapide (Triage BNP Test,
Biosite). Dans le groupe témoin, le clinicien ne sera pas informé des résultats du dosage et le
sevrage s’effectuera selon la pratique usuelle. Les patients du groupe interventionnel auront
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une limitation des apports hydrosodés et recevront des diurétiques selon un algorithme adapté
a la concentration plasmatique de BNP. Les deux groupes seront comparés avec comme critére
de jugement principal la durée du sevrage ventilatoire. Le nombre de patients a inclure dans
’étude est de 375 (pour 300 randomisations), dans une dizaine de centres.

© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserves.

Summary Mechanical ventilation may give rise to complications with an incidence that
increases with the duration of respiratory support. The purpose of the weaning procedure is
to reduce the duration of mechanical ventilation without incurring a substantial risk of failure.
Several clinical findings and clinical trials have suggested that the prognosis of ICU patients
may be improved by minimizing the positive fluid balance. In particular, a global fluid overload
could lead to weaning failure. B-type natriuretic peptides (BNP and NT-pro BNP) are hormones
secreted by ventricular cardiomyocytes in response to increased wall stress and their plasma
levels are correlated with left ventricular filling pressures. In patients undergoing weaning
from mechanical ventilation, the baseline BNP levels before weaning were found to be an
independent risk factor for weaning failure. In addition, the rise in NT-pro BNP levels during
weaning failure helps to determine the cardiovascular origin of weaning failure. The purpose of
this international, multicenter, controlled, randomized trial is to test if the incorporation of a
BNP assay in a mechanical ventilation weaning protocol helps optimize the weaning process and
reduce the duration of ventilatory weaning period. Patients on mechanical ventilation presen-
ting weaning criteria will be randomly assigned to two groups (usual physician-directed weaning
or weaning guided by BNP assay). In order to standardize the weaning process, patients will be
ventilated with an automatic computer-driven weaning system in the two groups (Evita Smart
Care System, Drager medical). A blood sample will be collected from all patients every morning
for BNP assay by the rapid immunofluorescence test (Triage BNP Test, Biosite). In the control
group, the clinician will not be informed about the assay results and weaning will be carried out
according to usual practices. Patients in the intervention group will receive diuretics according
to a clinical practice algorithm based on plasma BNP levels and a fluid intake restriction. The pri-
mary endpoint for the two groups will be duration of weaning from mechanical ventilation. The
number of patients to be included in the study is 375 (300 randomizations) recruited in ten ICUs.
© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserves.

malades de réanimation en général [9] et sur le sevrage de la
ventilation mécanique en particulier [10—12]. Deux études
randomisées ont testé U'effet du controle de la balance
hydrique chez des patients ventilés souffrant d’cedéme
pulmonaire [13,14]. Dans le groupe interventionnel, on

La ventilation mécanique est associée a la survenue de
complications dont Uincidence croit avec la durée de
U'assistance respiratoire [1,2]. Le sevrage représente en
moyenne 40 % de la durée de ventilation mécanique, et c’est
avant tout sur cette partie que l’on peut espérer raccourcir
la durée de la ventilation pour le bénéfice des patients [3].
La procédure de sevrage vise a réduire la durée de la venti-
lation mécanique tout en minimisant le risque d’échec. En
effet, I’échec de sevrage avec réintubation est un facteur
de complications et de surmortalité [4,5]. La mise en place
d’un protocole de sevrage permet de raccourcir sa durée
[6,7] mais son implémentation en routine pose de nombreux
problémes. De méme, ’utilisation d’un systéme automatisé
de sevrage est efficace [8]. Cependant, il n’existe pas, a
ce jour, d’intervention thérapeutique spécifique démontrée,
agissant sur les raisons de ’échec de sevrage et permettant
de réduire la durée du sevrage.

Balance hydrique, cedéme pulmonaire et sevrage

Plusieurs études rendent comptent de limpact néga-
tif d’une balance hydrique positive sur le pronostic des

observait une amélioration des paramétres hémodyna-
miques en dépit d’une augmentation de la diurése avec
balance hydrique négative et perte de poids significative,
en comparaison avec le groupe contrdle placebo [14].
Les patients traités ont aussi présenté une amélioration
significative des échanges gazeux, avec une tendance non
significative a une durée plus courte de ventilation arti-
ficielle et de séjour en réanimation. Un essai récent de
plus grande envergure [15] (1000 patients avec cedéme
pulmonaire lésionnel randomisés) a comparé une stratégie
libérale de gestion des fluides a une stratégie restrictive
basée sur la restriction hydrique et lutilisation de diu-
rétiques en fonction des données de monitorage invasif
(pression veineuse centrale ou pression artérielle pulmo-
naire d’occlusion, PAPO). IL n’y avait pas de différence entre
les deux groupes en ce qui concerne le critére de jugement
principal (mortalité a j60), mais les durées de ventilation
mécanique et de séjour en réanimation furent significative-
ment plus courtes dans le groupe restrictif. Dans le cadre
plus spécifique du sevrage, Lemaire et al. [16] ont étu-
dié Ueffet hémodynamique du sevrage de la ventilation
mécanique chez 15 patients avec une bronchopneumopa-
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thie chronique obstructive sévére. La mise en ventilation
spontanée se caractérisait par une augmentation majeure
de la PAPO transmurale, imposant le retour a la ventilation
mécanique. Aprés dix jours de traitement diurétique, avec
perte significative de poids, (—5kg, p<0,001), neuf des 15
patients ont pu étre sevrés de la ventilation mécanique avec
succes et sans élévation de la PAPO.

Peptide natriurétique de type B (BNP)

Le BNP est un peptide de 32 acides aminés qui est secrété
par les cardiomyocytes ventriculaires en réponse au stress
pariétal [17]. Le BNP est le marqueur hormonal le plus
fiable de la dysfonction ventriculaire gauche et ses concen-
trations plasmatiques sont corrélées au niveau de pression
de remplissage [18—21]. Dans une étude récente portant
sur 102 patients en sevrage de la ventilation mécanique
[22], la concentration basale de BNP avant sevrage a été
identifiée comme facteur de risque indépendant d’échec
de sevrage (OR=1,90 [1,40—2,62], p<0,01). Une valeur
seuil de 275 pg/mL discriminait les patients en succes de
ceux en échec de sevrage de la ventilation avec une
sensibilité et une spécificité élevées. Chez 18 patients
ayant échoué la premiére tentative de sevrage, le BNP a
été de nouveau dosé lors du second épisode, aprés une
durée médiane de trois jours. Durant ce second épisode,
dix de ces patients ont été sevrés avec succes (succes
secondaire) alors que huit ont de nouveau échoué (échec
secondaire). Entre les deux tentatives, la concentration de
BNP a significativement baissé chez les patients en succes
secondaire (de 517 [370—648 pg/mL] a versus 226 [61—368],
p<0,01), aprés traitement diurétique, alors qu’aucun chan-
gement significatif de la concentration n’a été noté dans
le groupe échec secondaire (de 834 [593—1565] a versus 748
[488—1447 pg/mL], p=0,58). Chez les patients survivants, la
concentration de BNP est apparue significativement corré-
lée a la durée du sevrage ventilatoire (rho=0,52, p<0,01).
Dans une autre étude récente, |’augmentation du taux plas-
matique de NT-pro BNP lors de U’échec de sevrage a été
démontrée comme permettant de caractériser ’origine car-
diogénique de cet échec [23].

Systéme automatisé de sevrage

Le Systeme automatisé de sevrage, initialement décrit sous
le nom de NeoGanesh, puis commercialisé sous le nom de
SmartCare (Evita XL, Drager, Lubeck, Allemagne) est un
systéme a base d’intelligence artificielle fonctionnant en
boucle fermée, utilisé pour la prise en charge ventilatoire
en réanimation et spécialement adapté pour le sevrage. Le
systéme est basé sur ’intégration dans un ordinateur du rai-
sonnement clinique ainsi que des données de la littérature.
Il est dédié a la gestion de la ventilation en aide inspiratoire
avec ou sans pression expiratoire positive (PEP) [24—26].
Le systéme automatisé de sevrage interprete les données
cliniques en temps réel et controle ’assistance mécanique
délivrée au patient intubé afin de le maintenir dans une
zone de confort respiratoire. Il met en ceuvre une stratégie
thérapeutique qui diminue de maniére graduelle le niveau
d’assistance a un rythme dépendant de la tolérance du
patient et évalue la capacité de ce dernier de respirer sans

assistance. Un tel systéme automatisé a ’avantage d’assurer
une prise en charge continue 24 heures sur 24, avec adap-
tation permanente du niveau d’assistance et amélioration
du confort du patient. Ce systéme a été montré récemment
comme réduisant la durée du sevrage en comparaison avec
le sevrage usuel [8]. Il est actuellement utilisé en pratique
courante dans de nombreux centres et sera employé comme
«standard » dans les deux groupes de notre étude. Cela per-
mettra d’uniformiser la procédure de sevrage dans les deux
groupes.

Méthodologie

Objectifs de la recherche

L’objectif principal de la recherche est de tester ’impact
potentiel de la limitation des apports liquidiens et de
’administration de diurétiques selon la concentration de
BNP sur le devenir du patient ventilé en réanimation au cours
du sevrage.

Mode de recrutement

Les sujets recrutés seront des patients admis dans des
services de réanimation médicale et/ou chirurgicale de
centres hospitaliers universitaires participant au projet et
remplissant les criteres d’inclusion. Les centres participants
sont les suivants: Henri-Mondor — Créteil, réanimation
médicale (Pr L.Brochard, Dr A.Mekontso Dessap, Dr
J.Devaquet, Dr A.Thille, Dr EVivier); Bichat — Paris,
réanimation médicale (Pr B.Regnier, Dr L.Bouadma, Dr
J. Aboab, Dr R. Sonneville); Angers, réanimation médicale
(Pr A.Mercat, Dr A.Kouatchet, Dr E.Lebas, Dr P.Asfar,
Dr V.Souday, Dr C.Sargentini, Dr E.Frenoy, Dr Meziani,
Dr M.Pierrot); Montpellier, réanimation chirurgicale
(Pr S.Jaber, Dr G.Chanques, Dr M.Sebbane); Rouen,
réanimation médicale (Pr G. Bonmarchand, Dr J.C. Richard,
Dr K. Clabault, Dr G. Beduneau); Saint-Louis — Paris,
réanimation médicale (Pr E.Azoulay, Dr M.Darmon);
Barcelone (Pr J.Mancebo, Dr B.Cabello); Saint-Luc —
Bruxelles, réanimation médicochirurgicale (Pr P.F. Laterre,
Dr D. Castanares, Dr J. Roeseler, Pr Reynaert). Les centres
francais sont promus par U’Assistance publique—Hopitaux
de Paris. Dans les centres étrangers, |’étude se déroulera
en conformité avec la législation nationale en vigueur.

Nombre prévu de patients et justification

Le nombre de sujets nécessaire a été estimé pour mettre
en évidence une diminution d’au moins 40% de la durée de
sevrage dans le groupe dont le sevrage est guidé par le BNP
par rapport au groupe témoin. Dans une étude préalable, la
durée de sevrage chez les patients ventilés avec le systeme
automatisé de sevrage a été de 4,4+ 4,0 jours. Considérant
un écart-type de 4, un effectif de 125 patients par groupe
devrait permettre de mettre en évidence cette diminution
de 40% de la durée de sevrage avec un risque o« a 5% et
un risque B a 10% (puissance de 90%). Si on considére un
écart-type un peu supérieur, par exemple égal a la moyenne
(4,4), le nombre de sujets nécessaires est alors de 150 par
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groupe. Il nous a donc semblé raisonnable de randomiser
un effectif total de 300 patients (150 par groupe). Il sera
théoriquement possible qu’un patient inclus ne soit pas ran-
domisé, si le test d’aide inspiratoire ne se positive jamais.
Bien que cette éventualité soit rare, nous avons supposé
gu’elle puisse survenir dans un maximum de 20 % des cas. Le
nombre total de patients a inclure est donc de 375 patients.
Aucune analyse intermédiaire n’est prévue.

Durée de participation et durée totale
prévisionnelle

Le patient est suivi jusqu’a la sortie de ’hopital ou bien
jusqu’au soixantiéme jour aprés sa randomisation. La durée
totale prévisionnelle de la recherche est de 18 a 36 mois.

Schéma et conduite de la recherche (Fig. 1)

Inclusion

Une vérification quotidienne systématique chez tous les
patients hospitalisés en réanimation sous ventilation arti-
ficielle sera réalisée a la recherche des criteres d’inclusion
et de non-inclusion (Fig. 1).

Critéres d’inclusion
Les critéres d’inclusion sont les suivants:

e patient intubé sous ventilation mécanique depuis au
moins 24 heures ;

e Sp0, supérieure ou égale a 90% avec FiO, inférieure ou
égale a 50% et PEP inférieure ou égale a 8cm H,0;

¢ hémodynamique stable, sans vasopresseur (la dopamine
inférieure ou égale a 10y/kg par minute et la dobutamine
inférieure ou égale a 10y/kg par minute sont toutefois
tolérées) ni remplissage vasculaire (défini comme la per-
fusion rapide d’au moins 500 mL de macromolécules ou
1000 mL de sérum physiologique) dans les 12 heures pré-
cédentes;

e sédation interrompue ou abaissée durant les 48 heures
précédentes (I’analgésie peut toutefois étre poursuivie) ;

e état neurologique stable avec score de Ramsay inférieur
ouégalabs;

e température corporelle supérieure a 36,0°C et inférieure
a39°C;

e consentement éclairé signé par le patient ou un proche;

e couverture par la Sécurité sociale ou régime équivalent.

Critéres de non-inclusion

Criteres de non-inclusion définitifs. Les facteurs qui défi-
nissent les critéres de non-inclusion définitifs sont les
suivants :

grossesse ou allaitement ;

age inférieur a 18ans;

allergie connue au furosémide ou aux sulfamides ;
trachéotomie a l’inclusion ;

encéphalopathie hépatique;

cedéme cérébral, hydrocéphalie aigué;

e myasthénie ou polyradiculonévrite aigué (syndrome de
Guillain-Barré) ;

e décision d’arrét thérapeutique;

e arrét cardiaque prolongé avec pronostic neurologique
réservé.

Criteres de non-inclusion temporaires. Les critéres de
non-inclusion temporaires sont les suivants:

e extubation du patient programmée pour le jour méme;
e insuffisance ventriculaire droite aigué (embolie pulmo-
naire, infarctus du ventricule droit);
¢ insuffisance rénale définie par 'une des anomalies sui-
vantes : créatinine plasmatique supérieure a 180 wmol/L
ou urée plasmatique supérieure a 25 mmol/L ou clairance
de la créatinine inférieure a 30 mL par minute ou augmen-
tation de plus de 25% de la créatinine plasmatique dans
les 24 heures précédentes;;
o l'une des anomalies métaboliques suivantes :
o natrémie supérieure a 150 mEq/L,
o kaliémie inférieure a 3,5 mEq/L,
o alcalose métabolique avec pH artériel supérieur a 7,5;
¢ injection de produit de contraste iodé dans les six heures
précédentes.

L'existence de critéres de non-inclusion temporaires
n’exclut pas définitivement le patient. Ce dernier peut étre
inclus ultérieurement a la disparition des critéres de non-
inclusion temporaires.

Test d’aide inspiratoire

Dés que le patient est inclus, un test d’aide inspiratoire sera
réalisé de maniere quotidienne, la positivité de ce test étant
requise pour la randomisation. Le test d’aide inspiratoire
est réalisé comme suit: le mode ventilatoire est changé
en aide inspiratoire, sans modification du niveau de FiO,
et de PEP. Le niveau d’aide initial est réglé supérieur ou
égal a 10cm H,0 et est ajusté pour obtenir un volume cou-
rant expiré minimum de 6 mL/kg de poids théorique et une
fréquence respiratoire inférieure ou égale a 35cycles par
minute. Le niveau maximal de pression inspiratoire (niveau
d’aide plus PEP) autorisé pour atteindre ces objectifs est de
30cmH,0. Le test sera interrompu avant 30 minutes en cas
de détresse respiratoire ou d’instabilité hémodynamique.
Le test est considéré positif si, apres 30 minutes sans modi-
fication du niveau de pression inspiratoire, le patient reste
cliniquement stable avec une fréquence respiratoire infé-
rieure ou égale a 35 cycles par minute et un volume courant
expiratoire supérieur ou égal a 6 mL/kg de poids théorique,
sans désaturation (SpO;supérieure ou égale a 90% sous FiO,
inférieure ou égale a 50% et PEP inférieure ou égale a 8).
Lorsque les critéres d’inclusion et de non-inclusion sont adé-
quats et si le test d’aide inspiratoire est positif, le patient
peut étre ventilé avec le systéeme automatisé de sevrage
(Evita XL), avec un niveau d’aide inspiratoire et de PEP ini-
tiaux similaires a ceux du test d’aide inspiratoire. Le patient
est ensuite randomisé dans l’un des deux groupes (témoin
ou interventionnel) sevrage usuel ou sevrage guidé par le
BNP.
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Annexe : Déroulement de I'étude
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Figure 1 Déroulement de I’étude.

Randomisation

La randomisation par bloc sera stratifiée sur le centre
et sur la présence de dysfonction cardiaque systolique
connue (fraction d’éjection ventriculaire gauche inférieure
a 45%), de bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO) ou aucun de ces facteurs. En cas de présence des
deux facteurs, la bronchopneumopathie chronique obstruc-
tive sera prise en considération en priorité. La randomisation
sera centralisée au niveau d’un prestataire institution-
nel.

Dosage du BNP

Dés la randomisation réalisée, un échantillon de sang
artériel sera collecté tous les matins pour dosage du
BNP, tant que le patient est sous systéeme automatisé de
sevrage. Le dosage du BNP s’effectuera a ’aide d’un test
d’immunofluorescence (Triage BNP Test, Biosite). Ce test
sera réalisé dans le service de Réanimation a ’aide d’un
appareil de mesure Triage MeterPlus. La technique de
dosage est simple et consiste a déposer un échantillon de
sang total dans l’appareil qui réalise alors de maniére auto-
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matisée le dosage du BNP en 15minutes. Deux appareils
seront fournis pour chaque service. Le premier, avec affi-
chage et édition du résultat de BNP, servira au dosage dans le
groupe interventionnel. Le second, sans affichage ni édition
du résultat de BNP, servira au dosage dans le groupe témoin.
Les résultats des dosages de BNP de ce second groupe ne
seront donc pas accessibles au clinicien pendant U’étude,
mais seront régulierement téléchargés de la mémoire de
Uappareil par Uingénieur de recherche. Les patients du
groupe interventionnel recevront des diurétiques selon la
concentration sanguine de BNP du jour en question.

Restriction hydrosodée et traitement diurétique

Groupe témoin
Tous les traitements, y compris les diurétiques, sont a la
discrétion du clinicien, selon la prise en charge usuelle.

Groupe interventionnel
La prise en charge hydroélectrolytique est comme suit :

o les apports liquidiens sont limités: la perfusion de base
est maintenue inférieure ou égale a 500 mL/24 heures,
la nutrition entérale est maintenue inférieure ou égale
a 1000 mL/24 heures, pas d’administration de sel ou de
solutés salés en dehors de la nutrition et des médi-
caments, tous les apports salés sont réduits au strict
nécessaire y compris pour les médicaments;

e si le taux de BNP du jour en question est supérieur ou
égal a 200 pg/mL, le furosémide (Lasilix®, solution injec-
table), est administré (en bolus intraveineux, toutes les
trois heures) avec un objectif de diurése de 4,5 a 9 mL/kg
par trois heures (Tableau 1).

La réduction des apports liquidiens et |’administration
des diurétiques (selon la concentration de BNP) sont poursui-
vis au moins 24 heures apres |’extubation (ou la déconnexion
du ventilateur pour les patients trachéotomisés). Ensuite, la
gestion des apports liquidiens et I’administration des diuré-
tiques est laissée a la discrétion du médecin.

Gestion des troubles hydroélectrolytiques

Dans le groupe témoin, Uutilisation des diurétiques est pos-
sible; elle se fait alors selon la pratique clinique habituelle
et la gestion des éventuels troubles hydroélectrolytiques
est laissée a ’appréciation du clinicien. Le but du groupe

Tableau 1 Algorithme d’administration des diurétiques
en fonction de la concentration de BNP dans le groupe
interventionnel.

Dose initiale de Diurese Doses suivantes de
furosémide (mg) mL/kg/3 heures  furosémide (mg)
<4,5 30
4,5—6 20
20 6—7,5 15
7,59 10
>9 0

interventionnel étant de formaliser l’administration des diu-
rétiques a un stade précoce du sevrage, nous décrivons
’attitude a adopter dans ce groupe comme suit :

¢ la surveillance biologique comprendra la réalisation quo-
tidienne (voire plus, si nécessaire) d’un ionogramme
sanguin (sodium, potassium, urée et créatinine), ainsi que
des gaz du sang artériels;

e en cas d’alcalose métabolique, administrer en plus du
furosémide de I’acétazolamide (Diamox®) en |’absence de
contre-indication;

e en cas de kaliémie inférieure a 4,5mEq/L sous diuré-
tiques, supplémentassion potassique et supplémentation
en magnésium systématique ;

e en cas de doublement de lurée plasmatique pen-
dant le traitement diurétique ou d’oligurie (diurése
inférieure a 6 mL/kg par 12 heures) malgré la dose maxi-
male de diurétiques: suspendre l’administration des
diurétiques et envisager la réalisation d’une échocardio-
graphie et ’administration de dobutamine si dysfonction
systolique;

e en cas de natrémie supérieure a 150 mEq/L, les apports de
base peuvent étre augmentés a plus de 500 mL/24 heures,
a condition qu’il s’agisse d’eau ou de solutions hypoto-
niques (pas d’apport salé) ;

e en cas d’injection de produit de contraste iodé,
Uapport de sérum physiologique est conseillé avant
’examen et ’administration de diurétiques est sus-
pendue six heures avant l’examen et six heures aprées
’examen.

En cas d’aggravation clinique

Toute procédure qui requiert la sédation et toute aggrava-
tion respiratoire (fréquence respiratoire supérieure a 40 par
minute, hypoxémie (nécessité de FiO, supérieure a 60% et
PEP supérieure a 8 cm H,0 pour obtenir une SpO, supérieure
ou égale a 90 %), imposent le retour en ventilation controlée,
avec réévaluation quotidienne (tests d’aide inspiratoire). En
ventilation controlée, le dosage du BNP n’est plus néces-
saire. Lorsque le test d’aide inspiratoire redevient positif, le
patient sera de nouveau ventilé avec le systeme automatisé
de sevrage. Durant la ventilation mécanique, le diagnostic
de pneumopathie acquise sous ventilation se fera sur la base
d’un prélevement pulmonaire ou bien de critéres cliniques
prédéfinis.

Prise en charge ventilatoire

Trachéotomie

La trachéotomie est autorisée apres l’inclusion le cas
échéant. Une recommandation générale d’attendre le
dixiéme jour apreés inclusion est suggérée aux investigateurs.
En cas de trachéotomie, les paramétres du systéme automa-
tisé de sevrage seront adaptés.

Extubation

Lorsque le systéeme automatisé de sevrage déclare le patient
prét pour la séparation, il faut vérifier les autres criteres
nécéssaires requis suivants pour l’extubation :
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e Sp0, supérieure ou égale a 90% avec FiO, inférieure ou
égale a 40% et PEP inférieure ou égale a 5cmH,0;

e stabilité hémodynamique;

e score de Ramsay inférieur ou égal a 3, sédation arrétée
ou minimale (les traitements antalgiques peuvent étre
poursuivis) ;

e toux audible spontanément ou lors d’une aspiration;

e nécessité de moins de trois aspirations durant les quatre
derniéres heures;

e pas de procédure nécessitant la sédation ni d’intervention
chirurgicale programmée.

En présence de U’ensemble des critéres d’extubation,
celle-ci est réalisée dans les plus brefs délais.

Post-extubation

Lutilisation de la ventilation non invasive (VNI) en
post-extubation est autorisée et son indication finale (pro-
phylactique ou curative) est laissée a la discrétion du
clinicien. Le systéme automatisé de sevrage ne sera pas
utilisé pour la VNI. Les critéres de réintubation sont les
suivants:

e détresse respiratoire avec SpQ, inférieure a 85%, fré-
quence respiratoire supérieure a 35 par minute, pH
inférieur a 7,30 ou encombrement majeur ;

e état de choc (PAS inférieure a 90 mmHg en dépit d’un
remplissage vasculaire supérieur ou égal a 1000mL ou
nécessité de vasopresseurs) ;

e coma (Coma Glasgow Scale inférieur a huit ou baissant
de plus de deux points par rapport au score en post-
extubation immédiat).

La décision finale de réintubation est prise par le cli-
nicien. En cas de détresse respiratoire aprées extubation
nécessitant la réintubation, le patient sera reventilé avec
un systéme autre que le systéme automatisé de sevrage.
Le critere de jugement étant dans ce cas atteint, le suivi
clinique sera poursuivi jusqu’a j60, mais la prise en charge
ventilatoire et hydroélectrolytique sera alors effectuée a la
discrétion du clinicien.

Sédation et analgésie

Durant la ventilation sous systeme automatisé de sevrage,
la sédation sera arrétée chaque fois que cela est possible,
et a défaut minimale. L’analgésie peut étre poursuivie.
L’objectif est d’obtenir un score de Ramsay de 2 a 3.

Critéres d’évaluation

Les critéres d’évaluation concernent l’impact potentiel de
la limitation des apports liquidiens et de l’administration de
diurétiques selon la concentration de BNP sur le devenir du
patient ventilé en réanimation lors du sevrage.

Critere principal de jugement

Durée du sevrage de la ventilation invasive calculée comme
le délai entre la randomisation et ’extubation réussie:

patient vivant et sans réintubation dans les 72 heures suivant
’extubation.

Critéres secondaires de jugement

Les critéres secondaires de jugement sont les suivants:

e durée totale du sevrage de la ventilation invasive et non
invasive, durée totale de ventilation mécanique;

e durée de séjour en réanimation, durée de séjour
a Uhopital, nombre de complications en réanima-
tion, nombre de sevrages prolongés (supérieur a 15
jours), nombre de pneumopathies nosocomiales, nombre
d’extubations avec succes, taux de complications de
I’extubation;

e colit du séjour en réanimation, colit du séjour a [’hopital ;

e mortalité en réanimation, mortalité au soixantiéme jour
aprés la randomisation.

Analyse statistique
Analyse principale

Analyse descriptive

L’analyse descriptive des données permettra de compa-
rer les groupes en termes de paramétres démographiques,
de caractéristiques initiales (scores de sévérité, diagnos-
tic principal...) et de caractéristiques a [’inclusion. A cette
étape, seules des statistiques descriptives seront utilisées
(médianes, moyennes, écart-types, pourcentages. . .).

Comparaisons des durées de sevrage ventilatoire
L'analyse sera réalisée en intention de traitement: tout
malade randomisé dans le protocole sera considéré comme
appartenant a son groupe d’origine, que la procédure assi-
gnée par le tirage au sort ait finalement été réalisée
ou non. La durée de sevrage ventilatoire sera comparée
entre les deux groupes par un test non paramétrique de
Mann-Whitney. Une analyse de survie selon la méthode de
Kaplan-Meier sera utilisée pour comparer les courbes de
sevrage au cours du temps, un modéle de Cox sera réalisé
pour analyser ’effet de l’intervention apres ajustement sur
les paramétres de stratification.

Analyses secondaires

Les criteres secondaires seront également comparés
entre les deux groupes selon les procédures statistiques
habituelles. On recherchera également les facteurs indé-
pendamment associés au devenir par des modeéles de
régression multivariés (modele de Cox), en utilisant le
groupe de traitement comme covariante. Une analyse du cri-
tere de jugement principal sera menée dans les sous-groupes
préalablement définis (BPCO et dysfonction cardiaque sys-
tolique). Les tests seront bilatéraux, et une valeur de p
inférieure a 0,05 sera considérée comme statistiquement
significative.
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Evaluation des colits

Les colits seront estimés du point de vue de I’hopital pour la
durée de ’hospitalisation index des patients. Seuls les colits
directs hospitaliers seront considérés. Les variables qui
seront utilisées pour U’estimation des colts sont les durées
d’hospitalisation en réanimation et en service convention-
nel, les durées de ventilation, les actes chirurgicaux ou
interventionnels, les consommations de produits sanguins.
La valorisation utilisera les données de la comptabilité ana-
lytique du service de réanimation, la valorisation des actes
dans la CCAM et les tarifs hospitaliers. L’analyse statistique
estimera les différences de colits entre groupes et cherchera
a identifier les facteurs cliniques et biologiques prédicteurs
des codts.

Aspects éthiques, réglementaires et financiers

Conformément a la loi, le consentement sera recueilli
aupres du patient ou d’un de ses proches. Dans ce dernier
cas, un consentement de poursuite sera recherché aupres
du patient dés qu’il est en mesure de le donner. Un comité
indépendant de surveillance est prévu qui effectuera le suivi
prospectif des éventuels évenements indésirables graves.
Sa composition est la suivante: Pr Jean-Louis Teboul (CHU
de Bicétre, Kremlin-Bicétre), Pr Antoine Vieillard-Baron
(CHU Ambroise-Paré, Boulogne), Pr Jean Chastre (CHU Pitié-
Salpétriére). En accord avec la loi, le protocole a été soumis
et approuvé par le Comité de protection des personnes
Ile-de-France-IX. La recherche est encadrée selon la pro-
cédure opératoire standard de ’AP—HP promoteur. L’étude
est financée par le Comité national de la recherche clinique
dans le cadre du Programme hospitalier de recherche cli-
nique national 2005. L’étude est enregistrée dans la base
du National Institute of Health (NIH), accessible a ’adresse
suivante : http://clinicaltrials.gov.
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