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Additional information on methods

Exclusion criteria
Main exclusion criteria were age younger than 18 years, known pregnancy, exclusion period related to the participation in another trial, impossibility to obtain signed informed consent, patient under law protection and patient not affiliated to the French social security system.
Additional exclusion criteria were suspected or confirmed increased intracranial pressure, sickle cell disease, severe chronic respiratory disease requiring long-term oxygen therapy or home mechanical ventilation, actual body weight exceeding 1 kg/cm of height, severe burns, severe chronic liver disease (Child- Pugh class C), bone marrow transplant or chemotherapy-induced neutropenia, pneumothorax, expected duration of mechanical ventilation shorter than 48 hours, decision to withhold life-sustaining treatment, ventilator recommended for the study not available,
Ventilation before application of the randomised strategy (during the first three hours after enrollment)

All patients were initially ventilated in volume assist-control ventilation (ACV, tidal volume of 6 mL/kg predicted body weight (PBW) with a constant inspiratory flow between 50 and 70 L/min) under deep sedation and paralysis irrespective of their randomisation arm.
External PEEP was increased stepwise to reach an inspiratory plateau pressure of 28 cm H2O, as described in a previous trial 1. Respiratory rate was adapted to obtain a pH between 7.30 and 7.40. FiO2 was adjusted to achieve an arterial hemoglobin oxygen saturation between 88% and 95% and a PaO2 between 55 and 80 mm Hg. 

After three hours in ACV mode, patients were then switched to pressure-controlled strategy allowing non-synchronized unassisted spontaneous ventilation (PC-SV) or ACV strategy according to the randomisation arm.
Ventilation settings recommendations common to both treatment groups 

· PEEP adaptation and weaning 
After the first 24 hours following enrollment, PEEP could be increased (above the plateau pressure target of 28 cm H2O) only in case of refractory hypoxemia (see definition below). Conversely, PEEP reduction was considered when plateau pressure was higher than 28 cm H2O in the ACV group or if the tidal volume dropped lower than 6 mL/kg PBW despite a plateau pressure of 28 cm H2O in the PC-SV group.
After day 3, a "PEEP weaning test” was recommended daily in all patients with a PaO2/FiO2 ratio higher than 150 mm Hg. For this purpose, oxygen saturation measured by pulse oximetry (SpO2) was assessed during a 30-min stepwise decrease of PEEP until a minimum of 5 cm H2O. If a persistent desaturation (defined as a SpO2 lower than 88%) occurred during this maneuver, PEEP and FiO2 were resumed at their initial levels. If the PaO2 / FiO2 ratio was higher than 150 mm Hg at PEEP 5 cm H2O and FiO2 50% at the end of the “PEEP weaning test”, the patient was considered as ready to be weaned from initial PEEP settings and the clinician in charge was free to maintain ventilation according to the randomised arm (ACV or PC-SV) or, preferably, to switch to pressure support ventilation. Pressure support was set in order to obtain a tidal volume lower than 8 mL/kg PBW, with a respiratory rate lower or equal to 35 / min and PEEP was set lower or equal to 10 cm H2O with a FiO2 lower or equal to 50 %. If, under these conditions, persistent desaturation occurred, initial ventilator settings were resumed according to the initial randomised strategy.
· Adjunctive therapies
Prone position was recommended in patients with a PaO2/FiO2 ratio lower or equal to 100 mm Hg (measured with a PEEP higher or equal to 5 cm H2O). Paralysis was not mandatory for prone positioning. 

Recommendation was to consider Inhaled Nitric oxide (NO), intravenous almitrine and Extracorporeal ventilatory support (ECMO) only in case of refractory hypoxemia. 

was considered and encouraged only when refractory hypoxemia persisted despite prone positioning and/or inhaled NO. If ECMO was used, the ventilatory mode and ventilator settings were left to the discretion of the clinician in charge of the patient.

Administration of corticosteroid therapy was left to the discretion of the clinician in charge.

Recruitment maneuvers were not encouraged whatever the study arm and were considered on a case-by-case basis, in case of profound hypoxemia.  The modality of recruitment maneuver was left to the discretion of the clinician in charge.
· Paralysis

The possibility to resume NMBA after the initial stop 24 hours after enrollment was considered only if criteria of acceptable patient-ventilator adaptation were not reached despite the optimization of sedation (supplemental file 2, Figure S2).
· Weaning from ventilation recommendations were common on both groups
A daily two-hour spontaneous breathing trial (pressure support set at 7 cm H2O without PEEP) was recommended for all the patients who succeeded the PEEP weaning trial and were weaned from sedation. The decision to extubate or to perform a tracheostomy was left to the clinician in charge. 
Outcome measures and data collection 
The primary end point was in-hospital death from any cause at 60 after randomisation. Secondary criteria included mortality at day 28, numbers of ventilator-free days, organ failure-free days, and vasoactive drugs free days at day 28, total amounts of vasoactive drugs and fluids received during the first seven days after inclusion, incidence of refractory hypoxemia during the first seven days of treatment, proportion of patients requiring adjuvant treatment of hypoxemia during the first seven days, number of days alive without sedation at day 28, total amounts of sedative drugs and NMBA during the first seven days after inclusion, mean sedation level from day 1 to day 7 (assessed using the RASS score), duration of ventilation and ICU stay. Preplanned subgroup analyses included analyses according to PaO2/FiO2 (≤ or > 100 mm Hg), respiratory system compliance (< or ≥ 35 mL/cm H2O) and radiological score (≤ or > 7) at admission. 

Data collected at the time of randomisation  to characterize severity of acute illness were Simplified Acute Physiologic Score (SAPS) II 2, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score3, ventilatory parameters, arterial blood gases, and history and cause of lung injury. In patients with pneumonia and septic shock, pneumonia was considered as the main cause of lung injury. Patients were monitored daily for 28 days for ventilatory parameters, arterial blood gases, cointerventions, and organ failures. Patients were followed up until day 60 after randomisation or death. 
The number of ventilator-free days at day 28 was defined as the number of days alive between day 1 and day 28 on which patients breathed without assistance. The number of organ failure-free days at day 28  was defined as the number of days between day 1 and day 28 on which patients were alive and free of respiratory, cardiovascular, renal, neurological, hepatic, and hematological failure as defined by the SOFA score 3. The number of vasoactive drugs-free days at day 28 was defined as the number of days between day 1 and day 28 on which patients were alive and did not receive vasoactive drugs. For ventilator, organ failure and vasoactive-free days, a value of 0 free day was assigned for patients who died before day 28 4. 

Refractory hypoxemia was defined as a PaO2 lower than 55 mm Hg or a SaO2 lower than 88 % for more than 30 minutes despite a FiO2 of 80 % or higher.

A radiological score quantifying lung opacities in the four quadrants on chest radiography at inclusion (ranging from 0 corresponding to no opacity to 12 corresponding to confluent alveolar opacities in the four quadrants) was collected 5. 
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Figure S1. Illustrative airway pressure tracings during pressure-controlled strategy allowing non-synchronized unassisted spontaneous ventilation (PC-SV) and volume assist-control ventilation strategy (ACV). Panels A and B: PC-SV (A) and ACV (B) tracing obtained during paralysis. Panels C and D: PC-SV (C) and ACV (D) tracings when the patient exhibits spontaneous respiratory activity. Note that spontaneous breathing activity triggers the ventilator in ACV (D) thus generating asynchronies while it does not in PC-SV (C).  
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Figure S2. Example of ventilator screen allowing to assess the contribution of spontaneous ventilation to total minute ventilation by the visual appreciation of the ventilator's minute ventilation trend curve in pressure-controlled strategy allowing non-synchronized unassisted spontaneous ventilation (PC-SV). 
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Figure S3. Algorithm of adjustments of sedation and/or ventilator settings to maintain the objective of spontaneous ventilation (SV) in the pressure-controlled strategy allowing non-synchronized unassisted spontaneous ventilation (PC-SV).
SV is expressed as percentage of total minute ventilation. 

RASS denotes Richmond Agitation-Sedation Scale, T low Low airway pressure duration time and RR respiratory rate.
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Figure S4. Percentages of spontaneous ventilation during the first seven days of treatment in pressure-controlled strategy allowing non-synchronized unassisted spontaneous ventilation (PC-SV). 

Table S1. Ventilation Characteristics in the volume assist-control ventilation strategy (ACV) and pressure-controlled strategy allowing non-synchronized unassisted spontaneous ventilation (PC-SV). 
	
	ACV
	PC-SV

	Vt target
	6 mL/kg PBW

	Inspiratory flow or time / respiratory rate
	Constant inspiratory flow between 50 and 70 L/min

Respiratory rate set to obtain a pH between 7.3 and 7.4
	High airway pressure duration time set at 1sec.
Low airway pressure duration time set to obtain a pH between 7.3 and 7.4

	PEEP titration
	Adjusted to obtain a PPlat = 28 cm H2O with a Vt = 6 mL/kg PBW as determined in ACV before application of the randomised strategy 

	PPlat or High airway pressure
	PPlat target of 28 cm H2O
	High airway pressure adjusted to obtain a Vt of 6 mL/kg PBW with a PPlat ≤ 28 cm H2O.

	Oxygenation target (SpO2 and PaO2)  
	88% – 95% and 55 – 80 mm Hg

	RASS score target
	-2 – -3

	Neuro-muscular blocking agents 
	- During 24 hours after enrollment

- Only in absence of acceptable patient-ventilator adaptation despite the optimization of sedation after 24 hours after enrollment

	Spontaneous ventilation targets
	-
	10 – 50% of the total minute ventilation with a spontaneous Vt ≤ 6 mL/kg PBW

	Prone positioning
	Recommended if PaO2/FiO2 ratio ≤ 100 mm Hg (measured with a PEEP ≥ 5 cm H2O)

	Inhaled NO or almitrine bismesylate)
	Considered in case of refractory hypoxemia.

	ECMO
	Encouraged only when refractory hypoxemia persisted despite prone positioning and/or inhaled NO

	PEEP weaning 
	PEEP weaning test recommended daily in all patients with a PaO2/FiO2 ratio > 150 mm Hg

	Switch to pressure support
	Left to the discretion of the clinician in charge of the patient after succeeded PEEP weaning test


PEEP denotes Positive End-Expiratory Pressure, PPlat plateau pressure, Vt tidal volume, PBW predicted body weight, SpO2 oxygen saturation as measured by pulse oximetry, PaO2 partial pressure of arterial oxygen, RASS Richmond Agitation-Sedation Scale, FiO2, fraction of inspired oxygen, NO nitric oxide and ECMO Extra-Corporeal Membrane Oxygenation.  
Table S2. Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) Scores during the seven first days of treatment in the volume assist-control ventilation strategy (ACV) and pressure-controlled strategy allowing non-synchronized unassisted spontaneous ventilation (PC-SV).  

	RASS score
	PC-SV

Group
	ACV
group
	Absolute difference, (95% CI)
	p

	Day 1
	-5.0 [-5.0 – -4.0]

(n=277)
	-5.0 [-5.0 – -4.0]

(n=283)
	0.0 (-0.1 – 0.1)
	.04

	Day 2 
	-4.0 [-4.7 – -3.0]

(n=252)
	-4.3 [-5.0 – -3.3]

(n=255)
	-0.3 (-0.6 – 0.0)
	< .01

	Day 3 
	-3.7 [-4.7 – -2.0]

(n=253)
	- 4 [-5.0 – -3.0]

(n=254)
	-0.3 (-0.6 – 0.0)
	< .01

	Day 4 
	-3.3 [-4.3 – -1.3]

(n=224)
	-4 [-4.7 – -1.7]

(n=221)
	-0.7 (-1.1 – -0.2)
	.03

	Day 5 
	-3.0 [-4.0 – -0.3]

(n=214)
	-3.3 [-4.7 – -1.0]

(n=208)
	-0.3 (-1.0 – 0.3)
	.05

	Day 6
	-2.7 [-4.0 – 0.0]

(n=194)
	-3 [-4.3 – -0.3]

(n=201)
	-0.3 (-1.3 – 0.6)
	.06

	Day 7
	-1.7 [-4.0 – 0.0]

(n=178)
	-3 [-4.3 – 0.0]

(n=178)
	-1.3 (-2.4 – -0.3)
	.04

	Mean Day 1 - Day 7
	-3.4 [-4.4 – -2.1]

(n=291)
	-3.9 [-4.7 – -2.6]

(n=298)
	-0.5 (-0.8 – -0.1)
	< .01


Data are presented as medians [first-third quartile]. 

Table S3. Sedatives drugs and neuro-muscular blocking agents (NMBA) in the volume assist-control ventilation strategy (ACV) and pressure-controlled strategy allowing non-synchronized unassisted spontaneous ventilation (PC-SV).  

	Outcome
	PC-SV 

group 

(n=347)
	ACV
group

(n= 352)
	Absolute difference, 
(95% CI)
	P

	Number of days alive without sedation at day 28 (days)
	20 [0 – 24]
	19 [0 – 24]
	-1 (-3 – 1)
	.60

	Total amount of midazolam/propofol received during the first seven days after inclusion (midazolam mg equivalent)
	550 [300 – 1050]
	730 [350 – 1340]
	180 (70 – 280)
	< .01

	Total amount of opiates received during the first seven days after inclusion (morphine mg equivalent)
	1000 [420 – 2010]
	1130 [510 –2610]
	130 (-110 – 370)
	.03

	Total amount of cisatracurium received daily during the first seven days after inclusion (mg)
	300 [110 – 510]
	360 [140 – 690]
	60 (10 – 110)
	.01


Data are presented as medians [first-third quartile]. One milligram of midazolam was considered as equivalent to 10 milligrams of propofol 6.  One milligram of morphine as considered as equivalent to 1 microgram of Sufentanil, 10 micrograms of Fentanyl, or 60 micrograms of Remifentanil 7. 

Table S4.  Death before hospital discharge (before day 60) in the predefined subgroups. 
	Outcome
	PC-SV
Group
	ACV 
group
	Relative risk 

(95% CI)
	p 

	PaO2:FiO2
	
	
	
	

	≤ 100 mm Hg (n=133)
	28/56 (50.0)
	30/77 (39.0)
	1.28 [0.87 – 1.88]
	.21

	> 100 mm Hg (n=566) 
	92/291 (31.6)
	88/275 (32.0)
	0.99 [0.78 – 1.26]
	.92

	Respiratory system compliance †
	
	
	
	

	< 35 mL/cm H2O (n=378)
	58/181(32.0)
	75/197 (38.1)
	0.84 [0.64 – 1.11]
	.22

	≥ 35 mL/cm H2O (n=321)
	62/166 (37.4)
	43/155 (27.7)
	1.35 [0.98 – 1.86]
	.07

	Radiological score
	
	
	
	

	≤ 7 (n=351)
	58/171 (33.9)
	57/180 (31.7)
	1.07 [0.79 – 1.45]
	.65

	> 7 (n=348)
	62/176 (35.2)
	61/172 (35.5)
	0.99 [0.75 – 1.32]
	.96


Data are presented as number (%). 

PC-SV denotes pressure-controlled strategy allowing non-synchronized unassisted spontaneous ventilation (PC-SV), ACV volume assist-control ventilation strategy and PaO2/FiO2 partial pressure of arterial oxygen/ fraction of inspired oxygen.  
† Respiratory-system compliance was calculated as the tidal volume divided by the difference between the inspiratory plateau pressure and PEEP.
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Tableau Synoptique
	Titre
	Ventilation spontanée précoce au cours du Syndrome de Détresse Respiratoire Aiguë (BIRDS)

	Promoteur
	CHU d'ANGERS

Direction des Affaires Médicales et de la recherche

4 rue Larrey - 49933 ANGERS cedex 9

	Investigateur Coordinateur 
	Pr Alain MERCAT 

Département de Réanimation Médicale et de Médecine Hyperbare

CHU d'ANGERS – 4, rue Larrey 49933 ANGERS cedex 9

	Version du protocole 
	Version n°21 datée du 04/09/2017

	Justification / contexte 
	Malgré les progrès accomplis, la mortalité hospitalière des malades atteints de syndrome de détresse respiratoire aigue (SDRA) reste de l’ordre de 40 %. Le traitement symptomatique du SDRA repose sur la ventilation artificielle Classiquement, en phase aigue, la ventilation est assurée en totalité par le respirateur (ventilation assistée – contrôlée, VAC) ce qui nécessite une sédation profonde voire parfois une curarisation prolongée. Les respirateurs modernes proposent de nouvelles modalités d’assistance respiratoire permettant d’assurer une partie de la ventilation tout en laissant le patient libre de respirer spontanément à tout moment. Parmi ces modalités, le mode « BIPAP-APRV » (pour Biphasic Positive Airway Pressure – Airway Pressure Release Ventilation ») apparaît très prometteur, plusieurs études expérimentales et cliniques ayant suggéré qu’il pourrait permettre d’améliorer l’oxygénation artérielle, de diminuer le risque de lésion pulmonaire induite par la ventilation, d’améliorer la tolérance hémodynamique de la ventilation en pression positive, de diminuer les besoins de médicaments et enfin de diminuer la durée de l’assistance respiratoire. Ces données suggèrent que ce mode ventilatoire pourrait réduire la morbidité et la mortalité du SDRA.

	Objectif Principal 
	Cette étude a pour but de démontrer qu’un mode ventilatoire autorisant la ventilation spontanée dès la phase précoce (mode « BIPAP-APRV ») diminue la mortalité des patients atteints de SDRA. 

	Objectifs Secondaires 
	Cette étude vise également à démontrer que le mode ventilatoire « BIPAP-APRV » permet de réduire les besoins en médicaments sédatifs et médicaments vasoactifs, de diminuer la durée de ventilation artificielle, et la durée de séjour en réanimation des patients atteints de SDRA. 

	Critère de Jugement Principal 
	Le critère de jugement principal sera la mortalité hospitalière, toutes causes confondues. Ce critère sera censuré à J60 (durée de participation pour chaque patient). 

	Critères de Jugement Secondaires 
	- La mortalité, toutes causes confondues, à J 28.

- Le nombre de jours vivant sans ventilation mécanique avant J 28.
- Le nombre de jours vivant sans défaillance viscérale à J 28.

- Le nombre de patients ayant présenté une hypoxémie réfractaire avant J7

- Le nombre de patients ayant nécessité un traitement adjuvant de l’hypoxémie avant J7.

- Le nombre de jours vivant sans sédation à J28

- La quantité totale de médicaments sédatifs reçue  entre l’inclusion et J7

- La quantité de médicaments sédatifs reçus par jour vivant entre l’inclusion et J7

- Le nombre de jours vivant sans médicaments vasoactifs à J28

- La quantité totale de médicaments vasoactifs entre l’inclusion et J7

- La quantité de médicaments vasoactifs reçus par jour vivant entre l’inclusion et J7

- Nombre de patients ayant présenté un pneumothorax avant J28

- Durée de ventilation mécanique

- Durée de séjour en réanimation

- Evolution des taux sériques de cytokines pro-inflammatoires en H1-H3 et H48.

	Méthodologie / Schéma de l’etude 
	Il s’agit d’une étude prospective, multicentrique, ouverte, randomisée, contrôlée à 2 bras. La durée prévisionnelle de l’étude est de 5 ans. 

	Critères d’Inclusion des Sujets 
	1) Détresse respiratoire apparue moins d’une semaine après la survenue d’une circonstance étiologique connue de SDRA

2) Intubation et ventilation mécanique

3) Opacités radiologiques pulmonaires bilatérales non complètement expliquées par des épanchements pleuraux ou des troubles de ventilation ou des nodules 

4) Rapport PaO2 / FiO2 ≤ 200 mmHg avec une PEP d’au moins 5 cmH2O

5) Détresse respiratoire non complètement expliquée par une insuffisance ventriculaire gauche ou une surcharge hydro-sodée.

6) Critères 2, 3 et 4 présents conjointement depuis moins de 48 heures

7) Consentement de participation obtenu soit auprès du patient lui même, soit auprès d’un de ses proches, soit enfin auprès de la personne de confiance que le patient aurait préalablement désigné par écrit.

	Critères de Non-Inclusion des Sujets
	1) Age < 18 ans

2) Grossesse

3) Durée prévisible de la ventilation mécanique sur sonde d’intubation inférieure à 48 heures

4) Patient se trouvant en période d’exclusion suite à la participation à une autre étude biomédicale 

5) Hypertension intracrânienne (suspectée ou confirmée)

6) BPCO sévère 

7) Insuffisance respiratoire chronique traitée par oxygénothérapie de longue durée et / ou assistance respiratoire au long cours

8) Obésité morbide définie par un poids supérieur à 1 kg / cm 

9) Drépanocytose
10) Greffe de moelle récente, aplasie post-chimiothérapie

11) Brûlures étendues (> 30 % de la surface corporelle)

12) Cirrhose hépatique grave (Child-Pugh C) (Annexe 1)

13) Pneumothorax drainé ou non

14) Traitement par assistance extra-corporelle (ECMO)

15) Décision de limitation des thérapeutiques actives

16) Indisponibilité du modèle de respirateur devant être utilisé dans l’étude

17) Impossibilité d’obtenir un consentement signé par une des personnes habilitées à le faire.

18) Patient majeur protégé au sens de la loi.

19) Personne non affiliée ou non bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale.

	Stratégies / Procédures
	Dans les 3 heures suivant l’inclusion, les réglages du respirateur seront adaptés au cas par cas selon une stratégie commune aux 2 bras de l’étude (mode VAC, volume courant de 6 ml/kg, PEP adaptée pour une pression de plateau de 28 cmH2O) puis, selon la randomisation, le mode ventilatoire « VAC » sera maintenu ou remplacé par le mode « BIPAP-APRV ». Dans les 2 bras, les réglages des pressions et volumes seront adaptés selon une stratégie commune pré-déterminée. De même, dans les 2 bras, des protocoles communs d’adaptation de la sédation, de support hémodynamique, d’adaptation des réglages aux situations particulièrement difficiles de ventilation, de sevrage de la pression expiratoire positive et de sevrage de la ventilation seront utilisés. La surveillance clinique et biologique imposée par l’étude ne diffère en rien des procédures habituelles de surveillance de ces patients. Chez 200 patients, recrutés dans des centres volontaires pour participer à cette partie facultative de l’étude, des prélèvements sanguins seront réalisés peu après l’inclusion puis à la 48ème heure à des fins de dosages des cytokines pro-inflammatoires.

	Nombre de Patients 
	Sept cents vingt patients (au maximum) seront inclus dans l’étude (360 par bras).
Les inclusions pourront être stoppées avant l’objectif des 720 patients inclus dès lors que l’étude comptera 700 patients analysables.

	Durée de la Recherche 
	Durée de la période d’inclusion : 5 ans (3 ans prévus + période de 2 ans supplémentaires)
Durée de la participation pour chaque patient : 60 jours

Durée totale de l’étude : 5 ans + 60 jours

	Retombées attendues 
	Cette étude permettra de préciser l’impact de la ventilation spontanée précoce sur le devenir des patients atteints de SDRA. Si, comme nous l’espérons, cet impact est significativement positif, les résultats de cette étude pourraient justifier une modification significative des pratiques.


Résumé
La prise en charge du syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) a été considérablement améliorée grâce aux enseignements issus de travaux de recherche expérimentale et physiologique puis d’une série d’essais randomisés contrôlés. La mortalité de ce syndrome reste cependant élevée. De nombreux travaux expérimentaux et cliniques ont démontré qu’un mode ventilatoire autorisant le patient à effectuer, dès la phase aiguë, des cycles de ventilation spontanée surajoutés à l’assistance délivrée par le respirateur (mode BIPAP-APRV) permettait d’améliorer les échanges gazeux et la tolérance hémodynamique de la ventilation tout en diminuant les besoins en médicaments sédatifs. Ce mode ventilatoire pourrait par ailleurs réduire le risque de dysfonction diaphragmatique induite par la ventilation. Notre hypothèse est donc que ce mode ventilatoire pourrait permettre une réduction de mortalité des patients atteints de SDRA. 
Le but de cette étude multicentrique, prospective, randomisée, contrôlée, ouverte, est de comparer les effets de deux stratégies ventilatoires sur la mortalité des patients atteints de SDRA et placés sous ventilation mécanique. Un même volume courant (6 ml/kg de poids prédit) et une même pression expiratoire (réglée pour obtenir une pression alvéolaire télé-inspiratoire de 28 cmH2O) seront utilisés dans les deux stratégies. De même, les objectifs d’oxygénation (88 % ( SpO2 ( 95 % et 55 mmHg ( PaO2 ( 80 mmHg) et de ventilation alvéolaire (PaCO2 telle que 7.30 < pH artériel < 7.45) seront communs aux deux stratégies. La stratégie BIPAP-APRV sera réglée pour obtenir une ventilation spontanée correspondant à 10 à 50 % de la ventilation totale. Elle sera comparée à la stratégie conventionnelle couramment recommandée : ventilation en volume assisté – contrôlé (VAC). Des règles précises d’adaptation posologique et de sevrage des médicaments sédatifs seront utilisées. De même, l’évaluation systématique de la possibilité de séparer le patient répondra à des règles pré-établies. 
Le critère principal de jugement sera la mortalité hospitalière. Sept cents vingt malades seront inclus dans l’étude pour démontrer avec un risque alpha de 5 % et une puissance de 80 %, une réduction de mortalité de 10 % (25 % vs 35 %). Des analyses intermédiaires seront conduites par le Comité de Surveillance Indépendant toutes les 175 inclusions. Trente services de réanimation participeront à l’étude qui durera 5 ans. Ce nombre de centres et cette durée d’étude reposent sur l’expérience acquise lors de la conduite de notre précédente étude (ExPress,JAMA 2008 ; 299 : 646-55). Ce projet rentre dans le cadre du Réseau Européen de recherche sur l’insuffisance respiratoire aiguë et la Ventilation Artificielle (REVA).
Liste des abréviations

	ANSM
	Agence Nationale de Sécurité du Médicament

	AMM
	Autorisation de Mise sur le Marché

	ARC
	Attaché de Recherche Clinique

	BPC
	Bonnes Pratiques Cliniques

	CPP
	Comité de Protection des Personnes 

	CNIL
	Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés

	CRF
	Case Report Form (cahier d’observation)

	EvIG 
	Evènement Indésirable Grave

	EIG 
	Effet Indésirable Grave

	EIGI 
	Effet Indésirable Grave Inattendu

	ICH
	International Conference on Harmonization (Conférence internationale pour l’harmonisation)

	IDE
	Infirmière Diplômée d’Etat

	INSERM
	Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

	MR
	Méthodologie de Référence

	RCP
	Résumé des Caractéristiques d’un Produit

	SUSAR
	Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

	TEC
	Technicien d’Etude Clinique


1. Informations générales 

1.1. Titre

Ventilation Spontanée précoce au cours du Syndrome de Détresse Respiratoire Aiguë

(BIRDS)
1.2. Promoteur
Le promoteur de cette étude est :

CHU d’Angers

4, rue Larrey

49933 Angers Cedex 09
Le responsable de la recherche au niveau du promoteur signataire du protocole en son nom est :

Mme Elsa LIVONNET, Directeur de la Recherche du CHU d’Angers.

CHU d’Angers, 4, rue Larrey 49933 Angers cedex 9

1.3. Coordination et suivi de l’étude
Mme Amina MOUSSA, Directeur de la Recherche du CHU d’Angers.

CHU d’Angers, 4, rue Larrey 49933 Angers cedex 9

1.4. Investigateurs

L’investigateur coordonnateur est le Pr Alain Mercat, Réanimation Médicale, CHU d’Angers.

Alain MERCAT

Département de Réanimation Médicale et Médecine Hyperbare

CHU d’Angers – 4, rue Larrey – 49933 Angers Cedex 09

Tel : 02 41 35 38 15 – Fax : 02 41 35 40 83

Email : AlMercat@chu-angers.fr
Les autres investigateurs associés à l’étude seront recrutés par l’intermédiaire du réseau de recherche sur l’insuffisance respiratoire aiguë et la ventilation artificielle (REVA) coordonné par le Pr Brochard. Les centres recrutés par ce réseau sont joints à ce protocole.  
1.5. Pharmacovigilance
Mme Pascale LAINE CESSAC – centre régionale de pharmacovigilance

CHU d’Angers – 4, rue Larrey – 49933 Angers cedex 9

PaLaine@chu-angers.fr 

Tel 02 41 35 45 54

1.6. Méthodologiste – biostatisticien
L’analyse des résultats sera menée par le Dr Bruno Vielle (Département de Biostatistiques et de modélisation médicale, CHU d’Angers).
1.7. Comité scientifique
- Pr Alain Mercat (Angers)

- Pr Jean-Christophe Richard (Genève)

- Pr Laurent Brochard (Genève)

- Pr Jean-Luc Diehl (Paris)
Son rôle est d’écrire et de valider le protocole et les cahiers d’observation de l’étude principale, de proposer et/ou d’évaluer d’éventuelles études ancillaires.

Il prend les décisions concernant le déroulement de l’essai, notamment la décision de son arrêt prématuré ou de sa prolongation, la réévaluation de l’effectif de l’essai, etc.

Il valide l’analyse statistique et coordonne la rédaction des documents issus des résultats de l’étude.

1.8. Comité de surveillance
- Pr Sylvie Chevret (Hôpital Saint Louis, AP-HP, biostatisticienne référente du réseau REVA)
- Pr Jean-Daniel Chiche (Hôpital Cochin, AP-HP)
- Dr Jordi Mancebo (Barcelone)

- Pr Philippe Jolliet (Lausanne)

Le Comité Indépendant de Surveillance a pour mission de suivre le déroulement de l’étude, en particulier le rythme des inclusions, les caractéristiques des patients inclus, l’incidence des évènements, de donner un avis consultatif concernant notamment la validité du calcul d’effectif et l’opportunité de modifier le plan de l’essai (arrêt prématuré, poursuite des inclusions), en fonctions des données fournies par le centre de coordination notamment lors des analyses intermédiaires prévues.

Le Comité de Surveillance sera informé mensuellement de tous les évènements indésirables graves rapportés. Il pourra se réunir soit physiquement soit lors de conférences téléphoniques à la demande de chacun de ses membres. Il recevra lors de chaque analyse programmée (cf infra), les données permettant de comparer les deux bras en termes de gravité à l’inclusion (âge, IGS II, PaO2/FiO2, nombre de défaillances viscérales) ainsi que la mortalité hospitalière dans chaque bras (critère de jugement principal).

2. Justification scientifique et description générale de la recherche

2.1. Stratégie ventilatoire au cours du SDRA

Malgré les progrès accomplis, la mortalité hospitalière des malades atteints de syndrome de détresse respiratoire aigue (SDRA) reste de l’ordre de 40 %1. La démonstration expérimentale des possibles effets délétères de la ventilation mécanique a donné naissance au concept de ventilation protectrice dont la pierre angulaire est la limitation de la distension alvéolaire2. De fait, la réduction du volume courant (Vt) et la limitation de la pression alvéolaire maximale (pression de plateau) en dessous de 30 cmH2O ont permis d’améliorer significativement le pronostic de ce syndrome3, 4. Chez les malades les plus hypoxémiques le réglage de la pression expiratoire positive (PEP) de façon à obtenir une pression de plateau autour de 28-30 cmH2O pour un Vt de 6 ml/kg est un moyen simple d’optimiser le recrutement alvéolaire tout en limitant la distension de fin d’inspiration avec pour effet une diminution de la durée de ventilation et une influence favorable sur la mortalité5, 6. Le prix à payer de cette ventilation protectrice  est la nécessité d’une sédation souvent profonde,  associée à une curarisation initiale dans 40% à 50% des cas5, 7. L’application de ces réglages (Vt et PEP) à un mode de ventilation permettant la ventilation spontanée sans induire comme en ventilation classique en volume assisté-contrôlé (VAC) des asynchronies, représente une perspective qui pourrait permettre d’alléger la sédation, d’améliorer l’oxygénation artérielle en recrutant des territoires juxta-diaphragmatiques atélectasiés et de diminuer le risque de dysfonction diaphragmatique induite par la ventilation. 
2.2. BIPAP-APRV : description
Le mode BIPAP-APRV (biphasic positive airway pressure – airway pressure release ventilation) est un mode de ventilation au cours duquel le malade est libre de respirer spontanément à deux niveaux de pression qui sont maintenus constants grâce aux valves proportionnelles inspiratoires et expiratoires du ventilateur activées en permanence8, 9. La ventilation spontanée du malade peut ainsi se superposer aux deux niveaux de pressions que l’on peut assimiler à deux niveaux de pression positive continue (CPAP) dont on peut faire varier le temps d’application. Le passage du niveau bas au niveau haut se fait sans système de synchronisation et donc de manière asynchrone. Les paramètres réglés dans ce mode sont le temps de pression haute et le temps de pression basse pendant lesquels les pressions respectivement haute et basse sont appliquées. La fréquence des cycles machine dépend du réglage de ces deux temps. La BIPAP-APRV est un mode qui a été décliné sous différentes formes avec des appellations variées10. Habituellement, le mode désigné « APRV » est décrit avec un temps haut prolongé permettant d’optimiser le recrutement alvéolaire et un temps bas très court. L’idée est que la survenue du temps bas permet au malade d’expirer passivement lors du passage de la pression haute à la pression basse épurant ainsi un volume plus important de CO2 plusieurs fois par minutes.  L’utilisation de ce mode avec un temps haut plus court (de 1 à 2 secondes) et un temps bas également court (2 à 3 secondes) aboutit à une assistance délivrée par la machine proche de la ventilation en pression contrôlée. Ainsi réglés, les modes BIPAP-APRV et pression contrôlée aboutissent exactement au même profil de ventilation tant que le malade est passif. La différence importante réside dans le fait que la survenue d’une ventilation spontanée est possible en BIPAP-APRV, à tout moment sans influence sur l’assistance délivrée par la machine alors qu’en mode classique en pression assistée-contrôlée, le ventilateur synchronise les cycles machine aux efforts inspiratoires du patient. Ainsi, en mode pression assistée-contrôlée, la présence d’une ventilation spontanée engendre de facto une augmentation de la fréquence des cycles délivrés par la machine. Le mode BIPAP-APRV est fondamentalement différent car ce mode  autorise la  superposition de la ventilation spontanée du malade à  une ventilation totalement contrôlée (temps haut et temps bas fixes) n’offrant  aucune possibilité de déclenchement des cycles machine. La fréquence spontanée du malade étant, à la phase aiguë, bien supérieure à la fréquence des cycles machine habituellement décrite en BIPAP-APRV, le découplage est donc complet. Sur le plan théorique, la BIPAP-APRV ne devrait donc poser aucun problème d’asynchronie patient-ventilateur et donc permettre une réduction du niveau de sédation bien que celle-ci demeure indispensable. Dans les études cliniques publiées, les niveaux de ventilation spontanée générés par les patients en BIPAP-APRV sont de l’ordre de 20 à 40% de la ventilation minute totale11, 12. Les volumes spontanés mobilisés sont de l’ordre de 4 à 6 ml/kg. L’expérience clinique acquise ces dernières années au sein des services de Réanimation Médicale de Rouen, Angers et Créteil montre que, chez des patients en phase aiguë de SDRA,  le mode BIPAP-APRV utilisé avec des réglages similaires (temps de pression haute 1 seconde, pression haute comprise entre 30 et 32 cmH2O,  temps de pression basse 2 secondes, pression basse pour obtenir un Vt de 6 ml/kg de poids prédit) était cliniquement très bien toléré et permettait, après adaptation du niveau de sédation, d’obtenir assez aisément une ventilation spontanée de l’ordre de 20 à 30 % de la ventilation totale sans engendrer des volumes courants supérieurs à 8 ml/kg13.

2.3. BIPAP-APRV : avantages et inconvénients

Trois effets a priori favorables sont théoriquement attendus avec le mode BIPAP-APRV : 

1) La ventilation spontanée rendue possible dès la phase aiguë pourrait préserver la fonctionnalité du diaphragme. En ventilation contrôlée, le diaphragme est mis au repos complet. Les études animales retrouvent des effets délétères de la ventilation contrôlée sur diaphragme sain (protéolyse accrue, apoptose, stress oxydatif) dès la douzième heure avec déclin de 46% de sa force contractile à 24 heures14. Les mécanismes invoqués sont multifactoriels (sepsis et malnutrition intriqués) et de ce fait difficiles d’interprétation chez l’homme15. Chez l’homme, Levine  et al.  Retrouvent des résultats qui vont dans le même sens  chez 14 adultes en mort cérébrale, ventilés de 18 à 69 heures, qu’ils comparent à huit sujets ventilés 2 à 3 heures pour une chirurgie de résection pulmonaire16. Dès la dix-huitième heure de ventilation contrôlée s’installe une atrophie des myofibrilles diaphragmatiques très significative. De ces observations, on peut postuler que préserver la ventilation spontanée pourrait permettre d’améliorer le pronostic fonctionnel du diaphragme et ainsi diminuer les difficultés de sevrage fréquemment observées après ventilation mécanique prolongée. 

2) En facilitant la ventilation spontanée, le mode BIPAP-APRV  pourrait permettre de réduire l’utilisation des curares et des médicaments sédatifs gagnant ainsi du temps pour arriver plus vite à la phase de sevrage. Plusieurs études ont démontré qu’une stratégie visant à réduire la durée de la sédation de patients placés sous ventilation mécanique permettait de diminuer la durée de ventilation et de séjour en réanimation17, 18. Bien qu’elles aient  été obtenues sur des malades de réanimation souffrant d’affections très diverses, ces données sont encourageantes car elles laissent penser qu’une diminution des besoins en médicaments sédatifs pourrait s’accompagner d’une diminution de la morbi-mortalité des patients ventilés pour un SDRA.  

3) Les cycles spontanés autorisés par le mode BIPAP-APRV contribuent à améliorer le recrutement alvéolaire et ainsi à diminuer le shunt intrapulmonaire19. Au cours du SDRA, les territoires non ventilés, responsables du shunt intrapulmonaire, sont préférentiellement distribués dans les régions postérieures et juxta-diaphragmatiques. Les contractions diaphragmatiques inhérentes à la ventilation spontanée majorent la pression trans-pulmonaire de ces territoires et contribuent ainsi à leur ré-aération. Une étude en cross-over, rapportée par Putensen  et al.  Portant sur 24 patients en SDRA sévère, comparant la BIPAP-APRV à la pression contrôlée et à la ventilation en aide inspiratoire montre que la persistance d’une ventilation spontanée en BIPAP-APRV améliore la compliance pulmonaire, les rapports ventilation/perfusion, diminue l’espace mort et augmente la PaO2 et la délivrance en O2, sans augmentation de la consommation d’oxygène12. De même, la BIPAP-APRV avec  ventilation spontanée, appliquée dés le début de l’assistance ventilatoire chez des malades chirurgicaux hypoxémiques semble réduire l’incidence du SDRA, la durée de ventilation, et la durée de séjour en réanimation11.

L’effet physiologique de la BIPAP-APRV sur le recrutement alvéolaire est indissociable de son effet hémodynamique sur le débit cardiaque et sur les circulations régionales20-24. En réglant le niveau de pression basse et haute selon les modalités proposées précédemment, le mode BIPAP-APRV pourrait permettre une optimisation du recrutement alvéolaire tout en évitant la surdistension. Néanmoins, la balance entre les effets bénéfiques de la BIPAP-APRV qu’ils soient respiratoires ou hémodynamiques et les éventuels risques associés à ce mode dépend intimement du niveau de ventilation spontanée et donc du niveau de sédation8, 9. En effet, des efforts inspiratoires excessivement intenses pourraient conduire non seulement à majorer le risque de volotraumatisme si les volumes courants mobilisés sont élevés mais aussi à augmenter de manière inacceptable la demande en oxygène des muscles respiratoires et ainsi majorer la dette globale en oxygène. Le respect des recommandations actuelles sur la réduction du volume courant et la prévention d’une éventuelle augmentation délétère du travail respiratoire impose que la stratégie de sédation soit adaptée très précisément au volume courant des cycles spontanés et à la part ventilation spontanée dans la ventilation minute totale. Les respirateurs modernes permettent aisément de surveiller en continu ces paramètres. Par ailleurs, le choix délibéré d’un temps de pression haute relativement court évite la survenue de cycles spontanés à ce niveau de pression ventilateur limitant ainsi le risque d’augmenter la pression transpulmonaire maximale ce qui pourrait majorer excessivement le volume pulmonaire de fin d’inspiration.  

Le mode de ventilation testé pourrait permettre d’alléger la sédation, d’améliorer l’oxygénation artérielle en recrutant des territoires pulmonaires atélectasiés et de diminuer le risque de dysfonction diaphragmatique induite par la ventilation. L’utilisation du mode ventilatoire BIPAP-APRV pourrait réduire la durée de recours à la ventilation mécanique et par conséquent, de diminuer l’exposition des patients aux infections nosocomiales.

Les risques majeurs concernant la ventilation en mode BIPAP-APRV sont de permettre une éventuelle surdistension et donc d’exposer à un risque accru de barotraumatisme (pneumothorax notamment) et d’augmenter la demande en oxygène des muscles respiratoires et ainsi de majorer la dette globale en oxygène. 
2.4. Description générale de l’étude

Cette étude compare, chez des patients atteints de SDRA, deux stratégies ventilatoires ne différant que par la possibilité offerte ou non au patient d’effectuer des cycles de ventilation spontanée en sus des cycles délivrés par le respirateur. Un petit volume courant (6 ml /kg de poids prédit) et un même niveau de pression expiratoire (ou pression basse), adapté pour obtenir une pression alvéolaire maximale comprise de 28 cmH2O, seront utilisés dans les deux stratégies. La stratégie «VAC» (pour Volume Assisté-Contrôlé) sera en tous points superposable à celle ayant donné les meilleurs résultats dans l’étude « ExPress ». Elle est conforme aux recommandations d’experts de la Société de Réanimation de Langue Française et recommandée par des experts internationalement reconnus. La stratégie «BIPAP-APRV» visera à faire effectuer au patients précocement des cycles spontanés avec pour objectifs de réduire le risque de dysfonction diaphragmatique induite par la ventilation, d’améliorer le recrutement alvéolaire et donc l’oxygénation, de diminuer les besoins en sédatifs et enfin d’améliorer la tolérance hémodynamique de la ventilation. Ces effets cumulés peuvent permettre d’espérer une réduction de la durée de ventilation et de la mortalité hospitalière par rapport à la ventilation conventionnelle (bras « VAC »). 
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3. Objectifs de la recherche

3.1. Objectif et critère de jugement principal
Cette étude a pour but d’évaluer l’impact d’un mode ventilatoire permettant la ventilation spontanée précoce, sur le devenir des patients atteints de SDRA
Le critère de jugement principal sera la mortalité hospitalière, toutes causes confondues. Ce critère sera censuré à J60 (durée de participation pour chaque patient).
3.2. Objectifs et critères de jugement secondaires
Outre la réduction de la mortalité hospitalière, notre objectif est aussi de démontrer l’influence du mode de ventilation sur la durée de ventilation, la durée des défaillances viscérales, les besoins en sédatifs et en médicaments vaso-actifs, la fréquence du recours aux traitements adjuvants de l’hypoxémie, l’incidence des pneumothorax, l’évolution des taux sériques de cytokines pro-inflammatoires.

Les critères de jugement secondaires seront : 
- La mortalité, toutes causes confondues, à J 28

- Le nombre de jours vivant sans ventilation mécanique avant J 28
- Le nombre de jours vivant sans défaillance viscérale à J 28

- Le nombre de patients ayant présenté une hypoxémie réfractaire avant J7

- Le nombre de patients ayant nécessité un traitement adjuvant de l’hypoxémie avant J7
- Le nombre de jours vivant sans sédation à J28

- La quantité totale de médicaments sédatifs reçue  entre l’inclusion et J7
- La quantité de médicaments sédatifs reçus par jour vivant entre l’inclusion et J7

- Le nombre de jours vivant sans médicaments vasoactifs à J28

- La quantité totale de médicaments vasoactifs entre l’inclusion et J7
- La quantité de médicaments vasoactifs reçus par jour vivant entre l’inclusion et J7

- Nombre de patients ayant présenté un pneumothorax avant J28

- Durée de ventilation mécanique

- Durée de séjour en réanimation
- Evolution des taux sériques de cytokines pro-inflammatoires en H1-H3 et H48
Pour les calculs des « jours vivants sans … à J28 », tous les patients décédés à J28 se verront attribuer « 0 ». Pour le calcul des jours vivant sans ventilation, seront comptabilisés les jours sans aucun support ventilatoire (ventilation invasive ou non invasive) à condition que la période sans ventilation dure au moins 48 heures. Pour le calcul des jours sans défaillance viscérale, chaque défaillance sera définie par un score de 3 ou 4 dans le score SOFA (Annexe 8).

4. Sélection et exclusion des personnes de la recherche

4.1. Critères d’inclusion 
Les patients présentant l’ensemble des critères suivants pourront être inclus dans l’étude : 

1) Détresse respiratoire apparue moins d’une semaine après la survenue d’une circonstance étiologique connue de SDRA

2) Intubation et ventilation mécanique

3) Opacités radiologiques pulmonaires bilatérales non complètement expliquées par des épanchement pleuraux ou des troubles de ventilation ou des nodules 

4) Rapport PaO2 / FiO2 ≤ 200 mmHg avec une PEP d’au moins 5 cmH2O
5) Détresse respiratoire non complètement expliquée par une insuffisance ventriculaire gauche ou une surcharge hydro-sodée.

6) Critères 2, 3 et 4 présents conjointement depuis moins de 48 heures
7) Consentement de participation obtenu soit auprès du patient Allemagne, soit auprès d’un de ses proches, soit enfin auprès de la personne de confiance que le patient aurait préalablement désigné par écrit.

4.2. Critères de non inclusion 
Les patients présentant un ou plusieurs des critères suivants ne pourront pas être inclus  dans l’étude.

1) Age < 18 ans

2) Grossesse

3) Durée prévisible de la ventilation mécanique sur sonde d’intubation inférieure à 48 heures

4) Patient se trouvant en période d’exclusion suite à la participation à une autre étude biomédicale 
5) Hypertension intracrânienne (suspectée ou confirmée)

6) BPCO sévère
7) Insuffisance respiratoire chronique traitée par oxygénothérapie de longue durée et / ou assistance respiratoire au long cours

8) Obésité morbide définie par un poids supérieur à 1 kg / cm 

9) Drépanocytose
10) Greffe de moelle récente, aplasie post-chimiothérapie

11) Brûlures étendues (> 30 % de la surface corporelle)

12) Cirrhose hépatique grave (Child-Pugh C) (Annexe 1)

13) Pneumothorax drainé ou non

14) Traitement par assistance extra-corporelle (ECMO)

15) Décision de limitation des thérapeutiques actives
16) Indisponibilité du modèle de respirateur devant être utilisé dans l’étude
17) Impossibilité d’obtenir un consentement signé par une des personnes habilitées à le faire.
18) Patient majeur protégé au sens de la loi.
19) Personne non affiliée ou non bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale.
4.3. Modalités de recrutement
Trente services de réanimation participeront à l’étude. Ces services seront recrutés par l’intermédiaire du réseau de recherche sur l’insuffisance respiratoire aiguë et la ventilation artificielle (REVA) coordonné par le Pr Brochard. Les centres participants seront recrutés parmi les centres participant au réseau en privilégiant, en premier lieu, les centres ayant, lors de notre précédente étude (ExPress, PHRC national 2001), démontré leur capacité à inclure un nombre de patient conforme aux prévisions et à respecter au mieux les bonnes pratiques en matière de recherche clinique. L’objectif de recrutement de 20 à 30 malades par centre sur 5 ans parait raisonnable et conforme à l’expérience acquise lors de l’étude ExPress. La diffusion par voie électronique à tous les investigateurs d’un bulletin d’information mensuelle relatant l’évolution des inclusions et les réponses apportées aux leurs éventuelles questions contribuera à maintenir leur motivation tout au long de l’étude. 

4.4. Nombre de patients
Sept cent vingt patients seront inclus dans l’étude pour compenser les éventuels patients non analysables. Les inclusions pourront être stoppées avant l’objectif des 720 patients inclus dès lors que l’étude comptera 700 patients analysables.
5. Conception de la recherche
5.1. Plan expérimental
Il s’agit d’une étude multicentrique, prospective, randomisée, contrôlée, ouverte à 2 bras. La durée prévisionnelle de l’étude est de 5 ans. 
5.2. Déroulement de l’étude
5.2.1.  Inclusion
L’inclusion sera centralisée sur Internet et la randomisation, stratifiée par centre, sera effectuée après vérification des critères d’inclusion et l’absence de critères d’exclusion et après obtention d’un consentement écrit et éclairé.

5.2.2.  Suivi des patients
Tous les patients répondant aux critères d’inclusion, hospitalisés pendant l’étude dans les centres participants seront colligés en respectant leur anonymat (registre). Pour les patients non inclus dans l’étude, le motif de non inclusion sera colligé.
Les patients inclus dans l’étude seront suivis jusqu’au soixantième jour suivant l’inclusion. La durée de la participation sera donc de 2 mois.

Les données concernant les patients inclus dans l’étude seront colligées par voie électronique (Capture Sytem() sur des cahiers d’observation renseignés par les investigateurs. 
Outre les données démographiques habituelles, les données recueillies porteront sur les antécédents pathologiques, l’histoire clinique actuelle, la cause du SDRA, les traitements reçus, les procédures diagnostiques réalisées, les évènements indésirables observés et les différents paramètres permettant le calcul des différents scores de gravité et de défaillance d’organes à l’inclusion et jusqu’au 28ème jour. Le renseignement des différents items prévus ne nécessitera la réalisation d’aucun examen paraclinique autre que ceux couramment réalisés dans cette situation. Les paramètres ventilatoires et les gaz du sang seront colligés à l’inclusion puis entre H1 et H3, puis une fois par jour pendant les 7 premiers jours jusqu’au sevrage de la ventilation. Au-delà du 28ème jour, un suivi simplifié permettant de préciser les dates de sevrage de la VM, de sortie de réanimation et de l’hôpital ou de décès sera poursuivi jusqu’au 60ème jour. La liste des données recueillies est exposée en annexe (Annexe 7).
5.2.3.  Définition des jours concernant l’étude
Le J0 débute à l’inclusion et se termine à minuit le même jour. Par la suite, les jours seront calendaires (00h00 à 23h59).
5.2.4.  Respirateurs utilisables
Nous avons intitulé le mode ventilatoire évalué « BIPAP-APRV » car c’est sous cette dénomination qu’il est désigné dans la littérature. Cette dénomination est la propriété de la société Dräger (Lübeck, Allemagne). Tous les respirateurs modernes proposent ce mode sous des dénominations différentes. Cependant, sur nombre d’entre eux, un dispositif de synchronisation en cycle machine et efforts inspiratoires a été introduit. Ainsi, dans un souci de simplification des consignes de réglage et de surveillance du mode « BIPAP-APRV », seuls les respirateurs Dräger EVITA IV, XL et V 500 pourront être utilisés dans cette étude. La « BIPAP-APRV » sera réalisée en utilisant le mode intitulé « APRV » et non le mode dénommé « BIPAP » dans lequel une synchronisation a été introduite. Pour chacun des respirateurs utilisés, les configurations d’écran et les réglages d’alarmes recommandés pour chaque mode ventilatoire sont indiqués en annexe (Annexe 2).

5.2.5.  Stratégies ventilatoires

Dans les 3 premières heures suivant l’inclusion, les réglages suivants seront établis : 

- ventilation en volume assisté contrôlé (l’option « autoflow » doit être désactivée)

- volume courant de 6 ml/kg poids prédit, [le poids prédit sera  obtenu à l’aide de la formule suivante : P = X + 0.91 (taille en cm – 152.4), avec X = 50 pour les hommes et 45.5 pour les femmes.] (voir Annexe 3)

- débit inspiratoire constant compris entre 50 et 70  L/mn, 

- Ti adapté pour obtenir une pause télé-inspiratoire de 0,2 à 0,4 s, 

- PEP adaptée pour obtenir une pression de plateau de 28 cmH2O, sans dépasser une PEP maximale de 20 cmH2O.*

- fréquence respiratoire ≤ 35/mn, adaptée pour obtenir un pH compris entre 7,30 et 7,45, 

- FiO2 adaptée pour obtenir une saturation artérielle comprise entre 88 % et 95 % et une PaO2 comprise entre 55 et 80 mmHg.

* : Si, lors de l’augmentation du niveau de PEP, survient une diminution de la SaO2, il conviendra de rechercher une hypovolémie et le cas échéant d’effectuer une expansion volémique. Si cette désaturation lors de l’augmentation du niveau de PEP persiste, il est recommandé d’une part de rechercher un patent foramen ovale par échographie transoesophagienne avec « épreuve aux bulles » et d’autre part de limiter le niveau de PEP à une valeur résultant en une pression de plateau de 25-26 cmH2O. 

Au moins 30 mn après établissement de ces réglages, des mesures gazométriques et de mécanique respiratoire seront réalisées. 

5.2.5.1.  Bras « VAC »

Dans ce bras, la ventilation sera établie comme décrit ci-dessus. 

5.2.5.2.  Bras « BIPAP-APRV »

Dans ce bras, la ventilation sera établie comme décrit ci-dessous :

- Mode « APRV »

- Temps de pression haute de 1 s
- Temps de montée en pression : 0,1 s

- Temps de pression basse adapté pour obtenir une fréquence respiratoire égale à celle réglée antérieurement en VAC (avec pour objectif un pH compris entre 7,30 et 7,40)

- Pression basse réglée au même niveau que le niveau de PEP utilisé antérieurement.

- Pression haute initialement réglée à 30-32 cmH2O puis adaptée pour obtenir un VT expiré de 6 ml/kg PBW, tout en veillant à ne pas dépasser une pression de plateau de 28 cmH2O

- Si l’obtention d’un VT de 6 ml/kg PBW impose d’utiliser une pression haute telle que la pression de plateau devient supérieure à 28 cmH2O, les pressions haute et basse devront être réduites conjointement par paliers de 1-2 cmH2O jusqu’à obtenir une pression de plateau de 28 cmH2O et un VT de 6 ml/kg PBW.

- FiO2 adaptée pour obtenir une saturation artérielle comprise entre 88 % et 95 % et une PaO2 comprise entre 55 et 80 mmHg.
A partir de la 24ème heure (sédation adaptée pour score RASS entre -2 et -3)26 (cf : infra), le temps de pression basse sera allongé à 2 s (fréquence machine à 20 cycles/mn) avec comme objectif de permettre une ventilation spontanée représentant 10 à 50 % de la ventilation minute totale avec un volume courant spontané inférieur ou égal à 6 ml/kg PBW.

La contribution de la ventilation spontanée à la ventilation minute totale (objectif 10 à 50 %) sera régulièrement (au moins 3 fois/jour) appréciée par l’inspection de la courbe de tendance (échelle de temps de 6 heures) de ventilation minute du respirateur qui affiche la ventilation totale (courbe noire) et la ventilation spontanée (courbe grise). Les adaptations de la sédation et/ou des réglages du respirateur seront effectuées selon l’algorithme proposé en annexe (Annexe 4) 

5.2.6. Humidification des gaz inspirés et aspirations trachéales

Afin de limiter le volume de l’espace mort instrumental, l’humidification des gaz inspirés sera préférentiellement assurée par un humidificateur chauffant. En cas d’utilisation d’un filtre échangeur de chaleur et d’humidité, il est recommandé d’utiliser un modèle de faible volume interne.

Afin de prévenir un éventuel dérecrutement alvéolaire, les aspirations trachéales seront réalisées sans déconnexion du ventilateur, soit au moyen d’un système clos, soit à l’aide d’une sonde d’aspiration conventionnelle introduite au travers de l’opercule du raccord annelé.

5.2.7. Traitements adjuvants et corticothérapie

Le décubitus ventral pourra être utilisé en cas de SDRA sévère défini par un rapport PaO2/FiO2 (mesuré avec une PEP d’au moins 5 cmH2O) inférieur ou égal à 100. Les autres traitements adjuvants tels que le NO inhalé ou l’almitrine intraveineuse, pourront être utilisés en cas d’hypoxémie réfractaire définie par une PaO2  inférieure à 55 mmHg ou une SaO2 inférieure à 88 % pendant plus de 30 mn malgré une FiO2 supérieure ou égale à 80 %. Les modalités précises d’utilisation de ces traitements seront laissées à la discrétion du clinicien responsable. Leur nécessité devra être réévaluée au moins une fois par jour.

Le recours à l’assistance respiratoire extra-corporelle (ECMO) sera autorisée en cas d’hypoxémie réfractaire persistante malgré le décubitus ventral et/ou le NO inhalé. En cas de recours à l’ECMO, le mode ventilatoire et les réglages du respirateur seront laissés au libre choix du clinicien en charge du patient.

L’administration d’une corticothérapie est laissée au libre choix du clinicien responsable.

Le recours à ces traitements sera indiqué dans le cahier d’observation.

5.2.8. Manœuvres de recrutement

Il est recommandé de ne pas réaliser de manœuvres de recrutement et ce, dans les 2 bras de l’étude. Si, au cas par cas, en cas d’hypoxémie très profonde, le clinicien responsable juge qu’une manœuvre de recrutement pourrait être utile et nécessaire, il pourra la réaliser selon la modalité de son choix. Le recours à ces manœuvres sera colligé dans le cahier d’observation. 

5.2.9. Prise en charge hémodynamique

Les modalités de la prise en charge hémodynamique des patients inclus dans l’étude seront laissées au libre choix du clinicien. En règle générale et sauf hypovolémie patente, les niveaux élevés de PEP sont assez bien tolérés au plan hémodynamique quand ils sont associés à un volume courant réduit. Si, lors du réglage initial de la PEP, survient une chute de plus de 20 % de la pression artérielle moyenne persistante malgré une expansion volémique d’au moins 1000 ml et la perfusion d’une catécholamine, la PEP pourra être réduite par palier de 2 cmH2O jusqu’à un minimum de 12 cmH2O. Un nouvel essai d’augmentation du niveau de PEP sera réalisé dans les 12 heures.

5.2.10. Détection d’un éventuel cœur pulmonaire aigu

En cas de bas débit cardiaque ou d’hypotension persistante malgré les mesures indiquée ci-dessus, il est recommandé de réaliser une échographie cardiaque dans le but de détecter l’éventuelle présence d’un cœur pulmonaire aigu défini par l’association d’un rapport des diamètres ventriculaires droit et gauche supérieur à 0,6 et d’un septum paradoxal27. Cet examen sera réalisé, selon le choix du clinicien responsable par voie transœsophagienne ou transthoracique. En cas de cœur pulmonaire aigu, la PEP ou la pression basse sera diminuée de 3 à 6 cmH2O sans descendre en dessous d’une valeur minimale de 5 cmH2O. Une nouvelle échographie sera réalisée 120 à 180 minutes après établissement du nouveau niveau de PEP ou pression basse. En cas de régression du cœur pulmonaire aigu le niveau de PEP ou pression basse sera maintenu au niveau inférieur. Si tel n’est pas le cas la PEP ou pression basse sera de nouveau réglée au niveau de sa valeur initiale. Dans ce cas, l’éventuel recours au NO inhalé sera laissé à la discrétion du clinicien responsable.

5.2.11. Adaptations de la ventilation dans les situations difficiles

Conformément aux pratiques cliniques habituelles, en cas de difficulté à atteindre les cibles thérapeutiques (oxygénation, ventilation alvéolaire, pression de plateau) fixée, il conviendra dans un premier temps de majorer la sédation voire de recourir à la curarisation.
Les adaptations des réglages ventilatoires proposées en cas d’incompatibilité entre les réglages prévus par le protocole et les données mécaniques ou gazométriques sont exposées en annexe (Annexe 5).

Si, malgré ces adaptations, ces difficultés persistent, le médecin en charge du patient pourra décider de modifier les réglages du ventilateur comme il le souhaite. Il pourra, notamment, pour les patients du bras “BIPAP-APRV”, passer dans un mode conventionnel type VAC.

5.2.12. Sédation et curarisation

Les médicaments utilisés pour la sédation (benzodiazépines, propofol, morphiniques) et la curarisation seront laissés au libre choix du clinicien. Leurs posologies seront réévaluées au moins deux fois par jour et adaptées pour obtenir les posologies minimales permettant : 

1) une bonne adaptation du patient au ventilateur (Tableau 1)  

2) un score RASS (Annexe 6) conforme au Tableau 2.

Tous les patients seront curarisés pendant au moins 24 heures, incluant les curares avant l’inclusion. Cependant, les curares doivent être maintenus au moins jusqu’à la mise en place du bras de randomisation (APRV ou VAC). A la 24ème heure ou au moment de la mise en place du bras de randomisation, le curare sera arrêté. Il ne sera réintroduit que s’il s’avère impossible d’obtenir les critères de bonne adaptation patient-ventilateur décrits ci-dessous malgré une optimisation de la sédation. Une tentative d’arrêt des curares devra être effectuée quotidiennement en cas d’échec.
Tableau 1 : Critères d’évaluation de l’adaptation patient – ventilateur 

	VAC

	    FR < 35 /mn

	    Absence de déformation majeure de la courbe de pression*

	    Asynchronies (doubles cycles ou cycles manqués) absentes ou rares

    Absence de tirage

BIPAP- APRV

    Ventilation spontanées ≤ 50 % de la ventilation minute totale

    VT expiré < 8 ml/kg PBW

    Absence de tirage


Tableau 2 : Objectifs de sédation26
	Situation clinique
	Score de RASS « cible »

	Curarisation
	- 5

	Arrêt des curares → Succès du test de sevrage de la PEP       
	- 2 à – 3

	Après succès du test de sevrage de la PEP
	- 2 à 0


5.2.13. Réglage et sevrage de la PEP

Après le réglage initial de la PEP ou de la pression basse (cf supra), la PEP (ou pression basse) ne pourra être augmentée (tout en respectant l’objectif de pression de plateau de 28 cmH2O) qu’en cas de survenue d’une hypoxémie réfractaire définie par une PaO2  inférieure à 55 mmHg ou une SaO2 inférieure à 88 % pendant plus de 30 mn malgré une FiO2 supérieure ou égale à 80 % (Annexe 5). A contrario, elle devra être diminuée si la pression de plateau devient supérieure à 28 cmH2O (VAC) ou si le volume courant machine devient inférieur à 6 ml/kg PBW malgré une pression de plateau de 28 cmH2O (BIPAP-APRV).
A partir de J3, un test de « sevrabilité de la PEP» devra être réalisé une fois par jour chez tous les patients présentant un rapport PaO2/FiO2 > 150 mmHg. La FiO2 sera établie à 0.5 et la PEP (ou pression basse) sera progressivement (sur 20 à 30 mn) diminuée jusqu’à 5 cm H2O en maintenant constant le volume courant (en BIPAP-APRV, baisse parallèle du niveau de pression haute). Si, au cours de cette manœuvre, survient une désaturation (SpO2 < 88 %) persistante (> 5 mn),  les réglages antérieurs de PEP (pression basse) et de FiO2 seront réinstitués. Si tel n’est pas le cas, des gaz du sang seront réalisés 10 à 20 mn après l’établissement de la PEP (pression basse) à 5 cm H2O.  Si, dans ces conditions (PEP = 5 cm H2O, et FiO2 à 0,5) le rapport PaO2 / FiO2 est supérieur ou égal à 150, le patient sera considéré comme « sevrable de la PEP ». Si tel n’est pas le cas, les réglages antérieurs de PEP (pression basse) et de FiO2 seront réinstitués. La poursuite de la VM des patients « sevrables de la PEP » sera réalisée avec le mode du bras considéré (VAC ou BIPAP-APRV) ou, préférentiellement, en aide inspiratoire (AI) et réglée pour obtenir un volume courant inférieur à 8 ml / kg PBW, une pression de plateau (VAC) ou une pression inspiratoire (BIPAP-APRV ou AI) inférieure à 30 cm H2O et une fréquence respiratoire inférieure ou égale à 35 / mn avec une PEP inférieure ou égale à 10 cm H2O et une FiO2 inférieure ou égale à 50 %. Si, dans ces conditions, une désaturation (SpO2 < 88 %) prolongée (> 15 mn) survient, les réglages de mode ventilatoire, PEP (ou pression basse) et de FiO2 seront à nouveau établis selon les critères prévus pour la phase initiale dans le bras considéré. 

5.2.14. Sevrage de la sédation

Chez les patients «sevrables de la PEP », la sédation sera adaptée pour obtenir la posologie minimale permettant d’obtenir le score de  RASS cible (- 2 à 0). Le mode de sevrage de la sédation (diminution progressive ou arrêt quotidien) est laissé au libre choix du clinicien en charge du patient.
5.2.15. Sevrage de la ventilation

Les patients ayant passé avec succès le sevrage de la PEP et exécutant les ordres simples devront bénéficier d’une épreuve de ventilation spontanée dans les 24 heures suivant le moment où ils auront satisfait pour la première fois ces critères. L’épreuve de ventilation spontanée, d’une durée de 2 heures, sera réalisée en aide inspiratoire à + 7 cm H2O avec une PEP réglée à 0. En cas de mauvaise tolérance clinique (FR > 35/mn, SpO2 < 85 %, trouble de conscience, survenue d’une arythmie, FC > 130/mn, tirage, sueurs), le patient sera immédiatement ventilé selon la modalité antérieure. Cette épreuve devra être répétée tous les jours jusqu’au premier succès tant que les prérequis à l’épreuve de ventilation spontanée seront réunis. La décision d’extubation sera laissée au libre choix du clinicien. La décision de réaliser une trachéotomie et la date de celle – ci seront laissées au libre choix du clinicien.

5.2.16. Pneumothorax

En cas de survenue d’un pneumothorax (drainé ou non) au cours de l’étude, le réglage de la ventilation sera laissé au libre choix du clinicien tant que le pneumothorax et / ou le drain thoracique seront présents. 

5.2.17. Dégradation secondaire (SDRA ou autre)
Si ce cas survient avant le 1er test de ventilation spontanée (échec ou succès), il faudra reprendre les réglages conformément au bras de randomisation, sinon les réglages seront libres.

5.2.18. Dosages de médiateurs de l’inflammation

Chez 200 des 720 patients inclus, recrutés dans des centres investigateurs volontaires pour participer à cette sous étude, deux prélèvements sanguins de 10 ml (2 tubes de 5 ml) seront réalisés lors de la prise de sang pour mesure des gaz du sang entre la 1ère et la 3ème heure et à la 48ème heure. Ces prélèvements seront immédiatement centrifugés. Sur ces prélèvements seront dosés divers médiateurs de l’inflammation, notamment : récepteurs solubles du TNF, interleukine 6, interleukine 8 et interleukine 1β, interleukine 1 ra.

Les évolutions entre H1-H3 et H48 des taux sériques de ces médiateurs dans les deux bras seront comparées.

5.2.19.  Enregistrement de la pression oesophagienne

Dans les centres utilisant en pratique clinique courante des sondes nasogastriques d’alimentation équipées d’un ballonnet oesophagien, des enregistrements informatiques des signaux de pression et de débit seront réalisés. Ces enregistrements permettront d’apprécier le travail respiratoire associé résultant des réglages des 2 modes ventilatoires comparés dans cette étude.
5.2.20. Non-respect du protocole

Tout sera mis en œuvre au sein de chaque centre participant pour ne pas déroger aux consignes prévues par le protocole d’étude. Cependant, le clinicien en charge du patient pourra, à tout moment, déroger à ces consignes s’il le juge nécessaire. Il devra alors notifier cette décision et son motif sur le cahier d’observation. 

5.3. Randomisation

La randomisation sera équilibrée par centre. Elle sera effectuée par l’intermédiaire d’un serveur interactif permettant de vérifier l’identité du centre appelant (code d’identification) et le respect des critères d’inclusion et d’exclusion.

5.4. Durée de l’étude et durée prévue de participation 

La durée prévisionnelle de l’étude est de 5 ans.

Les patients inclus dans l’étude seront suivis jusqu’au soixantième jour suivant l’inclusion. La durée de la participation sera donc de 2 mois

Dès la première inclusion, le promoteur informera sans délai l’autorité compétente et le CPP de la date effective de démarrage de l’étude (Date effective de démarrage = date de signature du consentement par la première personne qui se prête à la recherche).

La date de fin d’étude sera transmise par le promoteur à l’ANSM et au CPP dans un délai de 90 jours. La date de fin de la recherche correspond au terme de la participation de la dernière personne qui se prête à la recherche, ou le cas échéant, au terme défini dans le protocole.

5.5. Règles d’arrêt définitif ou temporaire 

5.5.1. Arrêt de participation 

Les sujets pourront retirer leur consentement et demander à sortir de l’étude à n’importe quel moment et quelle qu’en soit la raison. En cas de sortie prématurée, l’investigateur en documentera les raisons de façon aussi complète que possible.

L’investigateur pourra interrompre temporairement ou définitivement la participation d’un sujet à l’étude pour toute raison qui servirait au mieux les intérêts du sujet en particulier en cas d’événements indésirables graves. 

La sortie d’étude d’un patient ne changera en rien sa prise en charge habituelle. En cas d’évènement indésirable, grave ou non, un suivi précis pourra être envisagé en fonction de la gravité de l’évènement indésirable. 

Dans le cadre d’un retrait de consentement ou d’un refus de poursuite d’étude, l’investigateur demandera au patient ou à sa famille (retrait de consentement famille) si l’utilisation des données est permise. 

5.5.2. Arrêt de l’étude

L’étude peut être interrompue prématurément sur avis motivé du Comité de Surveillance en cas de survenue d’événements indésirables inattendus, graves. 

Les décisions concernant l’arrêt prématuré, ou de sa prolongation compte tenu des analyses intermédiaires seront prises par le Comité Scientifique sur avis du Comité de Surveillance.

Le CHU d’Angers (promoteur) se réserve le droit d’interrompre l’étude, à tout moment, s’il s’avère que les objectifs d’inclusion ne sont pas atteints.

En cas d’arrêt prématuré de l’étude, l’information sera transmise par le promoteur dans un délai de 15 jours à l’ANSM et au CPP.

6. Evaluation de la sécurité et événements indésirables

6.1. Description des paramètres d’évaluation de la sécurité

Les patients inclus feront l’objet d’une surveillance clinique et biologique très rapprochée (pluriquotidienne) garantissant une évaluation très précise de la sécurité du mode ventilatoire utilisé.

Le Comité de Surveillance indépendant sera informé très régulièrement de tous les Evènements Indésirables Graves notifiés. De plus, trois analyses intermédiaires sont prévues à 175, 350 et 525 patients inclus dans l’étude. Ces analyses porteront sur le critère de jugement principal (mortalité). 

6.1.1. Notification des évènements indésirables par l’investigateur

6.1.1.1.  Evénements indésirables graves attendus et inattendus à déclarer

Tous les événements graves inattendus sont à déclarer selon les modalités décrites ci-après. De plus, les événements graves attendus ci-dessous seront également à déclarer :

· Pneumothorax

· Hypoxémie réfractaire et ses conséquences

6.1.1.2. Evénements indésirables graves attendus et non graves à ne pas déclarer

Evénements indésirables non graves attendus : 

Tous les événements intercurrents communs observés en réanimation et de faible gravité ne seront pas à déclarer  Ces évènements seront rapportés sur le formulaire « évènement indésirable » du cahier d’observation en précisant la date de survenue, la description, l’intensité, la durée, le mode de résolution, l’étiologie, l’imputabilité et les décisions prises.

Evénements indésirables graves attendus :

· Décès secondaire à l’évolution du SDRA 

· Décès suite à une décision de limitation des thérapeutiques actives

· Décès ou dégradation suite à la progression d’une maladie figurant dans les antécédents du patient

· Sepsis sévère ou choc septique et ses conséquences (ischémie distale, mésentérique, cardiaque…)

· Infection nosocomiale

· Défaillance multi viscérale

· Troubles du rythme cardiaque pouvant entraîner la mort

· Complications directes de l’intubation (emphysème cutané, obstruction de sonde, extubation accidentelle,…)

· Inhalation après extubation

· Insuffisance respiratoire aigue nécessitant une réintubation

· Difficulté de sevrage motivant une trachéotomie
· Œdème Aigüe du Poumon (OPA)

· Complications neurologiques centrales

· Neuromyopathie

· Maladies Thrombo-emboliques (MTE)

· Hémorragie diverses

Chaque évènement indésirable sera suivi jusqu’à sa complète résolution (stabilisation à un niveau jugé acceptable par l’investigateur ou retour à l’état antérieur) même si le patient est sorti d’essai.

6.1.1.3.  Modalités et délai de notification au promoteur

Tout événement indésirable grave à l’exception de ceux listés ci-dessus, quelle que soit sa relation de causalité avec la recherche (à l’exception de ceux qui sont recensés dans le protocole comme ne nécessitant pas une déclaration immédiate), doit être déclaré par fax au 02.41.35.55.02
Tout événement indésirable grave doit impérativement être déclaré dans les 24 heures de sa survenue (ou dès que le médecin investigateur en a connaissance) au promoteur de l’étude. 

La déclaration initiale peut être suivie de compléments d’informations pertinentes dans les 8 jours en cas d’évènement fatal ou menaçant le pronostic vital et dans les 15 jours dans les autres cas.

L’investigateur a la responsabilité de noter et de rapporter tous les événements indésirables graves, (sauf exceptions listés ci-dessus) survenant pendant l’ensemble de l’étude :

· à partir de la date de signature du consentement,

· pendant toute la durée de suivi du participant prévue par l’essai,

Par ailleurs, quel que soit le délai de survenue après la fin de l’étude, tout événement indésirable grave susceptible d’être dû à la recherche doit être déclaré au promoteur dès lors qu’aucune autre cause que la recherche ne peut raisonnablement lui être attribuée (par exemple des effets graves pouvant apparaître à grande distance de l’étude, tels des cancers ou des anomalies congénitales).

Chaque évènement indésirable grave sera décrit sur le formulaire prévu à cet effet (« Déclaration Initiale d’Evènement Indésirable Grave » ou « Déclaration de Suivi d’Evènement Indésirable Grave ») en essayant d’être le plus exhaustif possible. Les informations à transmettre sont les suivantes : 

· Titre de l’étude

· Identification du patient (numéro, code, bras de randomisation, date de naissance, date d’inclusion, sexe, poids, taille, antécédents)

· identification de l’investigateur (Nom, prénom, qualification, tel, fax, centre, signature),

· nature et gravité de l’évènement,

· date de début et de fin de l’évènement,

· date de début et de fin de la ventilation

· description claire et détaillée de l’évènement (diagnostic, symptômes, intensité, chronologie, actions entreprises et résultats),

· évolution de l’événement indésirable,

· produits reçus par le patient,

· traitements correcteurs de l’événement indésirable

· lien de causalité de l’événement indésirable avec la stratégie, la recherche ou d’autres critères.

· Date de la déclaration

L’investigateur doit également joindre au rapport d’événement indésirable grave, à chaque fois que possible :

· une copie du compte-rendu d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation,

· éventuellement, une copie du rapport d’autopsie, 

· une copie de tous les résultats d’examens complémentaires réalisés, y compris les résultats négatifs pertinents en y joignant les valeurs normales du laboratoire,

· tout autre document qu’il juge utile et pertinent.

Ces documents seront anonymisés et porteront le n° d’identification du patient.

6.1.1.4. Conduite à tenir devant un évènement indésirable

Si un événement indésirable survient, l’investigateur pourra :

· soit poursuivre la stratégie,

· soit arrêter temporairement ou définitivement la stratégie.

En outre, la surveillance sera renforcée et un produit symptomatique pourra être ajouté.

7. Statistiques

Le taux de mortalité hospitalière (critère principal de jugement) sera comparé entre les deux bras par un test du Chi2. Les critères secondaires de jugement seront comparés entre les deux bras par des tests t de Student pour les variables quantitatives (ou par des tests de Mann-Whitney si les distributions des variables sont non-normales) et par des tests du Chi2 pour les variables qualitatives (ou par des tests de Fisher si nécessaire).

La comparabilité des groupes sera vérifiée à partir des données recueillies à l’inclusion, essentiellement les facteurs pronostics [âge, indice de gravité (IGS II), nombre de défaillances viscérales, rapport PaO2/FiO2]]. Une analyse du critère principal de jugement, ajustée sur ces facteurs pronostics sera réalisée. Un effet centre sera recherché et sera pris en compte, s’il existe, par des ajustements sur ce facteur. 

Des analyses des résultats de mortalité en sous-groupes définis en fonction de la gravité à l’inclusion (rapport PaO2/FiO2, compliance du système respiratoire, score radiologique) seront réalisées. Trois analyses intermédiaires sont prévues à 175, 350 et 525 patients. Elles porteront sur le critère de jugement principal avec une valeur de p<0,001 utilisée comme seuil de significativité pour un arrêt de l’étude. L’analyse finale du critère de jugement principal à 720 patients utilisera la valeur de P<0,0492 comme seuil de significativité (méthode de Peto-Haybittle)28. Les patients seront analysés en intention de traiter, par rapport à leur groupe de randomisation.

Tous les tests seront bilatéraux. Le seuil de significativité est fixé à 0,05, sauf pour l’analyse du critère de jugement principal basée sur la méthode de Peto-Haybittle.

Le comité Scientifique s’assurera de la validité de l’analyse statistique et coordonnera la rédaction des documents issus des résultats de l’étude.

Le nombre de sujets nécessaire est calculé à partir des données de l’étude ExPress concernant le critère principal (mortalité hospitalière). Pour une mortalité hospitalière attendue pour cette catégorie de patients estimée à 35 %, le nombre de sujets nécessaire par groupe pour tester la capacité de la stratégie «BIPAP-APRV» à réduire la mortalité hospitalière à 25 %, avec les  risques ( = 5 % et ß = 20 %, et un test bilatéral, est de 350, soit au total 700 patients à recruter.

L’étude est prévue pour une trentaine de centres pendant 5 ans, en considérant que chaque centre recrutera entre 20 et 30 patients.
Le nombre total de patients à recruter sera élevé à 720 pour compenser les éventuels patients non analysables. Les inclusions pourront être stoppées avant l’objectif des 720 patients inclus dès lors que l’étude comptera 700 patients analysables.
8. Droit d’accès aux données et documents source

8.1. Accès aux données

Conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques :

- le promoteur est chargé d’obtenir l’accord de l’ensemble des parties impliquées dans la recherche afin de garantir l’accès direct à tous les lieux de déroulement de la recherche, aux données source, aux documents source et aux rapports dans un but de contrôle de qualité et d’audit par le promoteur,

- les investigateurs mettront à disposition des personnes chargées du suivi, du contrôle de qualité ou de l’audit de la recherche biomédicale, les documents et données individuelles strictement nécessaires à ce contrôle, conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé publique).

8.2. Documents source

Les documents source étant définis comme tout document ou objet original permettant de prouver l’existence ou l’exactitude d’une donnée ou d’un fait enregistrés au cours de l’étude clinique seront conservés pendant 15 ans par l’investigateur ou par l’hôpital s’il s’agit d’un dossier médical hospitalier.

8.3. Confidentialité des données

Conformément aux dispositions concernant la confidentialité des données auxquelles ont accès les personnes chargées du contrôle de qualité d’une recherche biomédicale (article L.1121-3 du code de la santé publique), conformément aux dispositions relatives à la confidentialité des informations concernant notamment la nature des  produits , les essais, les personnes qui s’y prêtent et les résultats obtenus (article R. 5121-13 du code de la santé publique), les personnes ayant un accès direct prendront toutes les précautions nécessaires en vue d’assurer la confidentialité des informations relatives aux produits , aux essais, aux personnes qui s’y prêtent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus.

Ces personnes, au même titre que les investigateurs eux-mêmes, sont soumises au secret professionnel (selon les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal).

Pendant la recherche biomédicale ou à son issue, les données recueillies sur les personnes qui s’y prêtent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tous autres intervenants spécialisés) seront rendues anonymes. Elles ne doivent en aucun cas faire apparaître en clair les noms des personnes concernées ni leur adresse. 

Seules les initiales des nom et prénom du sujet seront enregistrées, accompagnées d’un numéro codé propre à l’étude indiquant l’ordre d’inclusion des sujets. 

Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se prête à la recherche a donné son accord par écrit pour l’accès aux données individuelles la concernant et strictement nécessaires au contrôle de qualité de la recherche.

9. Contrôle et assurance de la qualité

Un Attaché de Recherche Clinique (ARC) mandaté par le promoteur s’assurera de la bonne réalisation de l’étude, du recueil des données générées par écrit, de leur documentation, enregistrement et rapport, en accord avec les Procédures Opératoires Standards mises en application au sein du CHU d’Angers et conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques ainsi qu’aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.

L’investigateur et les membres de son équipe acceptent de se rendre disponibles lors des visites de Contrôle de Qualité effectuées à intervalles réguliers par l’Attaché de Recherche Clinique. Lors de ces visites, les éléments suivant seront revus :

· consentement éclairé

· respect du protocole de l’étude et des procédures qui y sont définies

· qualité des données recueillies dans le cahier d’observation : exactitude, données manquantes, cohérence des données avec les documents « source » (dossiers médicaux, carnets de rendez-vous, originaux des résultats de laboratoire, etc…)

D’autre part, Les investigateurs s’engagent à accepter les audits d’assurance qualité effectués par le promoteur ainsi que les inspections effectuées par les Autorités Compétentes. Toutes les données, tous les documents et rapports peuvent faire l’objet d’audits et d’inspections réglementaires sans que puisse être opposé le secret médical.

10. Considérations éthiques

10.1. Comité de Protection des Personnes

En accord avec l’article L.1123-6 du Code de Santé Publique, le protocole de recherche, les formulaires d’information et les modèles de consentement de l’étude seront soumis par le promoteur au Comité de Protection des Personnes Ouest II du CHU d’Angers. L’avis de ce comité sera notifié à l’autorité compétente par le promoteur avant le démarrage de la recherche.

10.2. Modifications substantielles

Le promoteur sera, le cas échéant, informé de tout projet de modification du protocole par l’investigateur coordonnateur. Les modifications devront être qualifiées en substantielles ou non. Après le commencement de l’étude, toute modification substantielle de celle-ci à l’initiative du promoteur devra obtenir, préalablement à sa mise en œuvre, un avis favorable du comité et une autorisation de l’autorité compétente. Dans ce cas, si cela est nécessaire, le comité s’assurera qu’un nouveau consentement des personnes participant à la recherche est bien recueilli. Toute modification substantielle devra faire l’objet par le promoteur d’une demande d’avis du CPP

10.3. Information du patient et formulaire de consentement éclairé écrit

Le consentement à la participation à l’étude sera recherché, en premier lieu, auprès du patient lui-même. En raison de la gravité de leur état, l’immense majorité des patients ne sera pas en état de recevoir l’information et de donner leur consentement à la participation à l’étude. Dans ce cas, le consentement à la participation du patient à l’étude sera demandé à un parent ou un proche.

Les patients, leur famille ou la personne de confiance, seront informés de façon complète et loyale, en des termes compréhensibles, des objectifs et des contraintes de l’étude, des risques éventuels encourus, des mesures de surveillance et de sécurité nécessaires, de leurs droits de refuser de participer à l’étude ou de la possibilité de se rétracter à tout moment, de la durée de leur participation, des procédures qui seront suivies, des bénéfices attendus, sur la confidentialité des données et sur la couverture par assurance.

Toutes ces informations figurent sur un formulaire d’information et de consentement remis au patient, sa famille ou la personne de confiance (Annexe 10). Le consentement libre, éclairé et écrit du patient, de sa famille ou de sa personne de confiance sera recueilli par l’investigateur, ou un médecin qui le représente avant l’inclusion définitive dans l’étude. Une copie du formulaire d’information et de consentement signé par les deux parties sera remise au patient, l’investigateur en conservera l’original.  Une copie sera placée en fin d’étude dans une enveloppe inviolable scellée regroupant l’ensemble des formulaires de consentement, celle-ci sera archivée par le promoteur. En l’absence de consentement initial obtenu auprès du patient, les investigateurs s’engageront à informer le patient de sa participation à l’étude dès que possible, et si son état neurologique le permet. Un consentement à la poursuite de l’étude sera sollicité auprès du patient dès qu’il sera en mesure de le donner. 
10.4. Définition de la période d’exclusion
La période d’exclusion définie dans le cadre de cette étude est de 60 jours, période pendant laquelle le patient ne peut participer à un autre essai thérapeutique portant sur la ventilation artificielle.

11. Produit des données et conservation des documents et données

11.1. Cahier d’observation

Le cahier d’observation électronique ne comportera que les données nécessaires à l’analyse en vue de publication. Toutes les informations requises par le protocole seront consignées. Les données devront être recueillies et enregistrées au fur et à mesure qu’elles sont obtenues. Chaque donnée manquante devra être codée. 

Ce cahier d’observation électronique sera mis en place dans chacun des centres grâce à un support Internet de recueil des données. Un document d’aide pour l’utilisation de cet outil sera fourni aux investigateurs.

Le remplissage du cahier d’observation électronique (Capture Sytem() par l’investigateur permettra ainsi à l’ARC de visualiser rapidement et à distance les données. L’investigateur est responsable de l’exactitude, de la qualité et de la pertinence de toutes les données saisies. De plus, lors de leurs saisies, ces données sont immédiatement vérifiées grâce à des contrôles de cohérence. A ce titre, il doit valider toute modification de valeur dans le CRF. Une justification peut éventuellement être intégrée en commentaire. En fin d’étude, une copie du document devra être archivée par l’investigateur.

La gestion des données sera placée sous la responsabilité de Mr Jean Marie Chrétien (data manager, Département de Biostatistiques, CHU d’Angers). 

La validation définitive du cahier d’observation sera réalisée par le Comité Scientifique.

11.2. CNIL

Cette étude entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-001) en application des dispositions de l’article 54 alinéa 5 de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés. Ce changement a été homologué par décision du 5 janvier 2006. Le CHRU d’Angers, promoteur de l’étude, a signé un engagement de conformité à cette  « Méthodologie de Référence ». 

Comme la loi le prévoit, une déclaration du fichier informatisé des données personnelles collectées pour la recherche sera faite avant le début effectif de l’étude à la CNIL

11.3. Archivage

Les documents suivants seront archivés par le nom de l’étude dans les locaux du service de Réanimation Médicale et de Médecine Hyperbare du CHU d’Angers jusqu’à la fin de la période d’utilité pratique : 

· Protocole et annexes, amendements éventuels (identifiées par le n° de version et la date de version),

· Formulaires d’information et consentements originaux signés sous pli cacheté avec la liste ou registre d’inclusion en correspondance

· Données individuelles (copies authentifiées de données brutes)

· Documents de suivi

· Analyses statistiques

· copies de courrier d’autorisation de l’ANSM et de l’avis obligatoire du CPP

· courriers de correspondance avec le promoteur,

· cahier d’observation complété et validé de chaque sujet inclus, 

· rapport final de l’étude provenant de l’analyse statistique et du contrôle qualité de l’étude (double transmis au promoteur).

· certificats d’audit éventuels réalisés au cours de la recherche

· base de données ayant donné lieu à l’analyse statistique (par le responsable de l’analyse)

A l’issue de la période d’utilité pratique, l’ensemble des documents à archiver, sera transféré sur le site d’archivage (Service Central des Archives – CHU d’Angers) et placé sous la responsabilité du Promoteur pendant 15 ans après la fin de l’étude conformément aux pratiques institutionnelles.

Aucun déplacement ou destruction ne pourra être effectué sans l’accord du Promoteur. Au terme des 15 ans, le promoteur sera consulté pour destruction. Toutes les données, tous les documents et rapports pourront faire l’objet d’audit ou d’inspection.

12. Financement, surcoûts et assurance

12.1. Budget de l’étude

Cette étude est financée par le Comité National de la Recherche Clinique dans le cadre du PHRC national 2009. Le budget prévisionnel est de 460 000 euros.
L’étude ne nécessitant aucun examen complémentaire ou procédure diagnostique particulière autre que ceux habituellement réalisés chez les patients atteints de SDRA, elle n’induira aucun surcoût hospitalier.

12.2. Assurance

En accord avec la loi sur les recherches biomédicales, le CHU d’Angers, promoteur, souscrira une assurance (auprès de la SHAM) pour toute la durée de la recherche, garantissant sa propre responsabilité civile ainsi que celle de tout intervenant (médecin ou personnel impliqué dans la réalisation de la recherche) (loi n°2004-806, Art L.1121-10 du CSP). 

Il assurera également l’indemnisation intégrale des conséquences dommageables à la recherche pour la personne qui s’y prête et ses ayants droit, sauf preuve à sa charge que le dommage n’est pas imputable à sa faute ou à celle de tout intervenant, sans que puisse être opposé le fait d’un tiers ou le retrait volontaire de la personne qui avait initialement consenti à se prêter à la recherche.

13. Règles relatives à la publication

La publication rapportant les résultats de l’étude sera rédigée par les membres du Comité de Pilotage. La liste des auteurs sera établie conformément aux recommandations du groupe de Vancouver. Jean Christophe Richard sera le premier auteur, Laurent Brochard, l’avant dernier et Alain Mercat le dernier. Le nombre des auteurs dépendra des consignes de la revue retenue, l’ordre sera fonction de la contribution de chacun des auteurs à l’étude. Les investigateurs ayant inclus au moins un patient et n’apparaissant pas en tant qu’auteurs apparaîtront en tant que collaborateurs.

L’étude sera enregistrée sur un site web en libre accès (Clinicaltrial.gov) avant l’inclusion du 1er patient dans cette étude.

14. Annexes

· Annexe 1 : Classification de Child-Pugh

· Annexe 2 : Configurations d’écran et réglages d’alarmes recommandés

· Annexe 3 : Tableau indiquant la valeur du volume courant (6 ml/kg de poids prédit) en fonction du sexe et de la taille (déterminants du poids prédit) 

· Annexe 4 : Algorithme d’adaptation de la sédation et/ou des réglages du respirateur dans le mode APRV

· Annexe 5 : Conduite à tenir en cas d’incompatibilité entre réglages prévus et données gazométriques ou mécaniques 

· Annexe 6 : Score RASS d’évaluation du niveau de sédation

· Annexe 7 : Données recueillies dans le cahier d’observation

· Annexe 8 : Score « SOFA » 

Annexe 1 : Classification de Child-Pugh
	
	1 point
	2 points
	3 points

	Encéphalopathie
	NON
	Confusion
	Coma

	Ascite clinique
	NON
	Modérée
	Abondante

	Bilirubinémie (µmol/l)
	< 35
	35 à 50
	> 50

	Albuminémie (g/l)
	> 35
	28 à 35
	< 28

	Taux de Quick en %
	> 50
	40 à 50
	< 40


Total

Score 5-6 ( Classe A

Score 7-9 ( Classe B

Score > 10 ( Classe C
Annexe 2 : Configurations d’écran et réglages d’alarmes recommandés

I. Configuration d’écran

Pour configurer l’écran du ventilateur 

Configuration  



Ecran  




Valeurs (puis on choisi les paramètres à afficher).

L’écran doit être configuré comme le montrent les photos ci-dessous :

	Mode VAC

[image: image6.jpg]00000 .




	Monitoring (droite)
1. Pression de pic

2. Pression de plateau

3. Ventilation minute

4. Fréquence 

	Mode APRV
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	Monitoring (droite)
1. Volume courant expiratoire

2. Ventilation minute

3. Ventilation minute spontanée

4. Fréquence

5. Tendances courtes (à gauche)

· VM

· Vte

· FR

 


Tendances (dans le menu données/tendances sur 6 heures)

[image: image8.jpg]



II. Configuration des alarmes

	Mode APRV
	VM
	V apnée
	Paw
	Vti

	Limite haute
	+1 L/mn

comparé à la Vmin à l’état stable
	STOP
	+ 10

Au dessus de la valeur réglée de Phaute 
	9 ml/kg

	Limite basse
	-1 L/mn

comparé à la Vmin à l’état stable
	
	
	


Annexe 3 : Volume courant de 6 ml/kg de poids prédit

Poids prédit selon formule de poids :

P = X + 0.91 (taille en cm – 152,4) avec X= 50 pour les hommes et 45,5 pour les femmes.

	
	HOMME
	FEMME
	
	
	HOMME
	FEMME

	Taille cm
	VT cal

(ml)
	VT cal

(ml)
	
	Taille cm
	VT cal

(ml)
	VT cal

(ml)

	149
	281
	254
	
	180
	451
	424

	150
	287
	260
	
	181
	456
	429

	151
	292
	265
	
	182
	462
	435

	152
	298
	271
	
	183
	467
	440

	153
	303
	276
	
	184
	473
	446

	154
	309
	282
	
	185
	478
	451

	155
	314
	287
	
	186
	483
	456

	156
	320
	293
	
	187
	489
	462

	157
	325
	298
	
	188
	494
	467

	158
	331
	304
	
	189
	500
	473

	159
	336
	309
	
	190
	505
	478

	160
	341
	314
	
	191
	511
	484

	161
	347
	320
	
	192
	516
	489

	162
	352
	325
	
	193
	522
	495

	163
	358
	331
	
	194
	527
	500

	164
	363
	336
	
	195
	533
	506

	165
	369
	342
	
	196
	538
	511

	166
	374
	347
	
	197
	544
	517

	167
	380
	353
	
	198
	549
	522

	168
	385
	358
	
	199
	554
	527

	169
	391
	364
	
	200
	560
	533

	170
	396
	369
	
	201
	565
	538

	171
	402
	375
	
	202
	571
	544

	172
	407
	380
	
	203
	576
	549

	173
	412
	385
	
	204
	582
	555

	174
	418
	391
	
	205
	587
	560

	175
	423
	396
	
	206
	593
	566

	176
	429
	402
	
	207
	598
	571

	177
	434
	407
	
	208
	604
	577

	178
	440
	413
	
	209
	609
	582

	179
	445
	418
	
	210
	614
	587


 Annexe 4 : Algorithme d’adaptation de la sédation et/ou des réglages du respirateur dans le mode APRV 

Phase 1 : sédation et curarisation pendant 24 heures (incluant curares avant inclusion)
Adapter les paramètres selon les 4 objectifs :
· Ti = 1 sec, Vte = 6 (5.5 – 6.5) ml/Kg PBW et Pplat ≤ 28 cmH2O => adapter Phaute 
· Pbasse : idem PEP en VAC à H3
· Si Vte < 5.5 ml/kg PBW malgré Pplat = 28 cmH2O, diminuer Pbasse
· 7.30 <pH < 7.45 => adapter Tbas  pour objectif de FR 
· 88% <SaO2  < 95% => adapter FiO2 
Phase 2 (ventilation spontanée) : Arrêt du curare et baisse de sédation 

· -2 < RASS < -3
· Régler Tbas  2 sec pour obtenir (Ventilation spontanée de 10 à 50% de la VM totale) en maintenant 5.5 < Vte < 6.5 ml/Kg PBW. 
Toutes les 8 heures vérifier   (Ventilation spontanée et Vte)
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Annexe 5 : Conduite à tenir en cas d’incompatibilité entre réglages prévus et données gazométriques ou mécaniques 

1. Hypoxémie

SpO2 < 88 % et / ou PaO2 < 55 mmHg sous FiO2 = 80 %
(
Augmenter FiO2 jusqu’à 100 % et mise en décubitus ventral (DV)

(
SpO2 < 88 % et / ou PaO2 < 55 mmHg sous FiO2 = 100 %

en DV ou DV contre-indiqué ou mal toléré

(
Possibilité d’utiliser le NO inhalé

(
SpO2 < 88 % et / ou PaO2 < 55 mmHg sous FiO2 = 100 % 

en DV +/- NO inhalé

(
Bras « VAC »
Augmenter PEP jusqu’à obtenir une  Pplateau maximale de 32 cm H2O

Bras « APRV»

Augmenter la pression basse et la pression haute jusqu’à obtenir une  pression de plateau maximale 32 cm H2O tout en gardant un VT > 5,5 ml/kg poids prédit

· Acidose

pH < 7,30 malgré une fréquence respiratoire machine à 35 / mn

(
Possibilité de perfuser des bicarbonates

(
PH < 7,15 avec PaCO2 > 35 mmHg malgré FR = 35 / mn

+/- perfusion de bicarbonates

(
Bras « VAC»

Augmenter le volume courant par paliers de 1 ml / kg jusqu’à 8 ml / kg pour obtenir un pH  ( 7,15 sans abaisser la PaCO2 à moins de 35 mmHg et en maintenant la Pplateau inférieure ou égale à 32 cmH2O au besoin en réduisant la PEP jusqu’à 5 cmH2O

Bras « APRV»

Augmenter la pression haute à 32 cmH2O puis réduire la pression basse par paliers de 2 cmH2O jusqu’à un minimum de 5 cmH2O, pour obtenir un volume courant maximal de 8 ml/kg résultant en un pH  ( 7,15 sans abaisser la PaCO2 à moins de 35 mmHg 

3. Pression de plateau élevée (bras « VAC »)

Pression de plateau ≥ 30 cmH2O

(
Réduire la PEP jusqu’à 5 cmH2O

(
Pression de plateau > 32 cmH2O avec PEP = 5 cmH2O

(
Réduire le volume courant par paliers de 1 ml / kg jusqu’à 4 ml / kg pour obtenir une pression de plateau de 30 cmH2O tant que le pH reste supérieur ou égal à 7,15

· Volume courant bas (bras « APRV »)

Volume courant machine inférieur à 5,5 ml/kg

(
Augmenter la pression haute jusqu’à une pression résultant en une pression de plateau maximale de 30 cmH2O

(
Réduire la pression basse jusqu’à un minimum de 5 cmH2O

(
Vt toléré jusqu’à 4ml/kg

Annexe 6 : Echelle de mesure du score « RASS »


[image: image10.emf]Procédure pour l’évaluation du RASS:

1. Observez le patient. Il est conscient, réveillé ou agité

2. Le patient n’est pas conscient. Appelez le par son nom, demandez lui d’ouvrir les yeux et de vous regardez

• Il se réveille et vous regarde: il maintient l’ouverture des yeux

• Il se réveille et vous regarde: contact bref, il ne maintient pas l’ouverture des yeux

• Il se mobilise à l’appel de son nom mais il n’y a pas de contact du regard

3. Pas de réponse à l’appel de son nom. Stimulez le patient en lui secouant l’épaule ou par frottement sternal

• Il se mobilise ou il ouvre les yeux lors de la stimulation physique

• Pas de réponse à la stimulation

Score
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Annexe 7 : Données recueillies dans le cahier d’observation

IDENTIFICATION

· Numéro du centre

· Initiales du nom et prénom du patient 

· Numéro du patient

INCLUSION

· Critères d’inclusion (à cocher)

· Critères d’exclusion (à cocher)
· Sexe, Taille
· Date de naissance

· Date et heure de la randomisation
· Date de recueil du consentement

· Bras de randomisation : VAC / APRV

· Médecin ayant effectué l’inclusion : nom, signature

ADMISSION

· Date d’admission à l’hôpital

· Date, heure de l’admission en réanimation

· Poids

· Score de Mac Cabe

· Immunodépression : oui / non , si oui : transplantation ou corticoïdes ou chimiothérapie ou HIV ou autre (cases à cocher)

· Insuffisance rénale chronique dialysée

· IGS II 

· Score SOFA 

BILAN A L’INCLUSION

· Début VM (invasive ou non invasive) : date et heure

· Intubation : date et heure

· Début SDRA* : date et heure

* : (PO2 / FiO2 < 200 avec PEP ≥ 5 et opacités bilatérales compatibles avec un œdème lésionnel)

· Cause principale du SDRA : liste à cocher (pneumonie, inhalation, sepsis intra-abdominal, sepsis autre, pancréatite, transfusions massives, contusion pulmonaire , polytraumatisme, choc prolongé, noyade, toxique , autre (préciser), indéterminée

· poids idéal théorique

· Calcul du Volume courant 6 ml / kg (ml)

· Gaz du sang (pH ; PaO2 ; PaCO2 ; HCO3 ; SaO2), lactates

· Hémodynamique : SpO2 ; PA systolique, diastolique, FC

· IGS II 

· Score SOFA 

· Sepsis : oui / non ; Sepsis grave : oui / non ; Choc septique : oui / non

· Score radiologique (quadrants)

· Mode ventilatoire : VAC / AI / autre

· Mécanique respiratoire : Ventilation minute (L) ; VT (ml) ; FR (/mn) ; PEP ; PEPtot ; Ppic ; Pplat ; mPaw ; FiO2

MESURES ENTRE H1 et H3 en ventilation contrôlée

· Date et heure du bilan

· Mode ventilatoire : VC / Autre

· Mécanique respiratoire : Ventilation minute (L) ; VT (ml) ; FR réglée et mesurée (/mn) ; PEEP ; PEEPtot ; PPIC ; Pplat ; mPaw ; FiO2

· Traitements en cours : NO, DV, Almitrine, ECMO, manœuvre recrutement (oui/non)

· Gaz du sang : pH ; PaO2 ; PaCO2 ; HCO3 ; SaO2 ; lactates (si disponibles)

DONNEES A J0

· Sédation/curare : oui / non

· Cathécolamines : oui / non. 

· Expansion volémique : oui / non.

· Corticoïdes, NO, DV, Almitrine, ECMO, manœuvre recrutement (oui/non)

· Evènements cliniques (oui/non) : hypoxémie réfractaire, épuration extrarénale, pneumothorax, drainage thoracique, extubation/décanulation, réintubation, trachéotomie, sortie de réanimation, décès.

BILAN Journalier de J1 à J7 (ou date décès ou date sortie de réanimation)

· Gaz du sang : date et heure du prélèvement ; pH ; PaO2 ; PaCO2 ; HCO3 ; SaO2 ; lactates 

· Mode ventilatoire : VAC / BIPAP-APRV /  AI / Autre

· Mécanique respiratoire : Ventilation minute totale (L) ; Ventilation minute spontanée (BIPAP-APRV) ; VT (ml) ; FR machine (/mn) ; FR totale (/mn) ; Pression haute (BIPAP-APRV) ; Temps de pression haute (BIPAP-APRV) ; Pression basse (BIPAP-APRV) ; Temps de pression basse (BIPAP-APRV) ;  PEP (VAC / AI) ; PEPtot ; Ppic ; Pplat ; mPaw ; FiO2 ; O2 (L /mn)

· Hémodynamique : SpO2 ; PA systolique, diastolique, FC

· Sédation/curare : oui / non

· Cathécolamines : oui / non. 

· Expansion volémique oui / non.

· Corticoïdes, NO, DV, Almitrine, ECMO, manœuvre recrutement (oui/non)

· Evénements cliniques (oui/non) : hypoxémie réfractaire, épuration extrarénale, pneumothorax, drainage thoracique, extubation/décanulation, réintubation, trachéotomie, sortie de réanimation, VNI, décision de LATA, décès.

· Epreuve de sevrabilité de la PEP : succès/échec/non

· Epreuve de ventilation spontanée : succès/échec/non

· Score SOFA 

BILAN  à J7 :

- Doses cumulées de l’inclusion à J7 des catécholamines, sédatifs, curares et expansion volémique.

BILAN  de J8 à J28 (ou date décès ou date sortie de réanimation)

· Epreuve de sevrabilité de la PEP (Succès / échec / Non)

· Epreuve de Ventilation Spontanée (Succès / échec / Non)

Pour toutes les autres données : Oui / non

· PaO2/FiO2≤200 sous ventilation

· Plaquettes≤50G/L, Bilirubine≤ 102µmol/L ; Créatinine ≥300µmol/L

· NAD ou adrénaline>1h/jour, 

· Diurèse<500mL/jour

· Curare>1h/jour, sédation>1h/jour 

· Glasgow ≤9, 

· EER

· Ventilation invasive, VNI

· Nouveau pneumothorax, drainage thoracique, extubation, réintubation, trachéotomie, sortie de réanimation, décision de LATA, décès

BILAN à J60

· Vivant / décédé ; Décès : date et heure

· Ventilation mécanique oui / non. Si non date d’arrêt définitif de la VI et VNI

· Dernière extubation non suivie de réintubation : date et heure

· En réanimation oui / non ; Sortie de réanimation : date

· Hospitalisé oui / non ; Sortie hôpital : date
· Signature du consentement de poursuite le cas écheant :  oui/non
Annexe 8 : Score « SOFA »

Score SOFA

Données calculées sur les 24 heures qui suivent l’admission dans le service de réanimation 

Prendre les valeurs les plus mauvaises des 24h

	DEFAILLANCE


	POINTS

	
	0
	1
	2
	3
	4

	PULMONAIRE
	
	
	
	
	

	PaO2/FiO2
	> 400
	301-400
	201-300
	101-200                 et ventilation
	< 101                          et ventilation

	HEMATOLOGIQUE
	
	
	
	
	

	Plaquettes (G/L)
	> 150
	101-150
	51-100
	21-50
	< 21

	HEPATIQUE
	
	
	
	
	

	Bilirubinémie (μmol/L)
	< 20
	20-32
	33-101
	102-204
	> 204

	(mg/dL) 
	< 1.2
	1.2 – 1.9
	2.0 – 5.9
	6.0 – 11.9
	≥ 12

	CARDIO-VASCULAIRE
	PAM                  ≥70mm Hg
	PAM                      < 70 mm Hg
	Dopa                       ≤ 5 µg/kg/min

Dobutamine
	Dopa                    >5 µg/kg/min

Adrénaline 
≤ 0.1µg/kg/min
Noradrenaline           ≤ 0.1µg/kg/min
	Dopa                      > 15 µg/kg/min
Adrenaline         > 0.1µg/kg/min

Noradrénaline     > 0.1µg/kg/min

	NEUROLOGIQUE
	
	
	
	
	

	Glasgow
	15
	13-14
	10-12
	6-9
	< 6

	RENALE
	
	
	
	
	Epur. Extrarénale

	Créatinine (μmol/l)
	< 110
	110-170
	171-299
	300-440
	> 440

	(mg/dl) 
	< 1.2
	1.2 – 1.9
	2.0 – 3.4
	3.5 – 4.9
	≥ 5.0

	Diurèse
	
	
	
	< 500 mL/jour
	< 200 mL/jour

	
	
	
	
	
	TOTAL
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Procédure pour l’évaluation du RASS:

		Observez le patient. Il est conscient, réveillé ou agité



		Le patient n’est pas conscient. Appelez le par son nom, demandez lui d’ouvrir les yeux et de vous regardez

		Il se réveille et vous regarde: il maintient l’ouverture des yeux

		Il se réveille et vous regarde: contact bref, il ne maintient pas l’ouverture des yeux

		Il se mobilise à l’appel de son nom mais il n’y a pas de contact du regard



		Pas de réponse à l’appel de son nom. Stimulez le patient en lui secouant l’épaule ou par frottement sternal

		Il se mobilise ou il ouvre les yeux lors de la stimulation physique

		Pas de réponse à la stimulation





Score 0 à +4





Score -1
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Score -3





Score -4

Score -5








