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Pas simplement une BPCO

/8 IRA hypercapniques — 67 % de BPCO
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Pas simplement une BPCO

/8 IRA hypercapniques — 67 % de BPCO
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Algorithme de prise en charge

Insuffisance respiratoire aigue des BPCO
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Objectif SpO2 88-92 %
VNI — Haut débit nasal

» Eliminer un diagnostic
1 * Pneumonie Rx thorax
Exacerbation » Insuffisance cardiaque Echo, BNP

« Embolie pulmonaire TDM
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La VNI de haute intensité

« Avantages d'un niveau d’Al élevé
— Augmente le VT = | VD/VT = | PaCO,
— | effort inspiratoire et dyspnée = meilleure tolérance

* Peu d’'effets indésirables, contre toute attente
— Fuites
— Hyperinflation dynamique
— Asynchronies type efforts inefficaces, auto-déclenchements



JAMA | Original Investigation

Effect of High-Intensity vs Low-Intensity Noninvasive Positive Pressure
Ventilation on the Need for Endotracheal Intubation in Patients With
an Acute Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

The HAPPEN Randomized Clinical Trial

Zujin Luo, MD;, Yichong Li, PhD; Wenjun Li, MD; Ying Li, MD; Qingrong Nie, MD; Yu Shi, PhD; Juan Wang, BSN; Qiuling Ji, MD; Xuefeng Han, MD;

Sijie Liu, MD; Dongmei Li, MD; ShaSha Wang, MD; Zhijun Li, MD; Dong Jia, MD; Huiqing Ge, MD; Peifeng Xu, BSc; Zhijun Feng, MD; Fengjie Li, MD;
Fucheng An, MD; Na Tai, MD; Lili Yue, MD; Hongwei Xie, MD; Xiuhong Jin, MD; Hongru Liu, MD; Qiang Dang, MD; Yongxiang Zhang, MD; Li Sun, MD;
Jinxiang Wang, MD; He Huang, MD; Liang Chen, MD; Yingmin Ma, MD; Zhixin Cao, MD; Chen Wang, MD, PhD; for the HAPPEN Investigators

Criteres d’inclusion
— Exacerbation sévére de BPCO
— Al'admission : pH < 7.35 et PaCO, > 45 mmHg
— Apres 6h00 de VNI conventionnelle : PaCO, > 45 mmHg

Luo et al. JAMA 2024



VNI HI en soin critique — Essai clinique

* Groupe haute intensité : IPAP de 20 a 30 cmH,0 maximum
— VT 10-15 mL/ kg PP
— FR <25 /min
— Normocapnie : si PaCO, < 35 mmHg, | IPAP

* Groupe basse intensité IPAP <20 cmH,0
— VT 6-10 mL/kg PP
— FR < 25/min

— pH of 2 7.35 and to reduce PaCO2 to an extent accepted by the attending
physician.

 Dans les deux groupes

— Le plus possible dans les 6 premiéeres heures, > 10 h par jour
— PEP 5 -8 cmH20, FiO2 pour SpO2 90-95 %

Luo et al. JAMA 2024
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* Groupe haute intensité : IPAP de 20 a 30 cmH,0 maximum
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VNI HI en soin critique — Essai clinique

Réglages
VNI VNI
haute intensite basse intensité
(n=147) (n=153)
IPAP, cmH,0O 25+ 3 17 £ 2 P <0.001
Volume courant, ml/ 110+ 3.4 (.7 22 P <0.001
Duree quotidienne VNI, h
J1 20 (16-22) 18 (14-21)
J2 18 (14-22) 17 (12-20)
J3 17 (14-20) 16 12-20)

Luo et al. JAMA 2024



Critere de jugement principal

Nécessité d’une intubation

1) pH < 7.25 avec 1 PaCO, > 20% ou Pao,/FiO, < 100 mm Hg

» et 2) au moins I'un des critéeres suivants :
— Altération de la vigilance, délirium
— Tirage, paradoxe abdominal
— Expectorations trés abondantes
— Inhalation, vomissements, hématémeése
— Instabilité hémodynamique ne répondant pas au remplissage et faible dose noradré
— Arythmie ventriculaire ou supraventriculaire

« ou 3) arrét cardiaque ou respiratoire

Luo et al. JAMA 2024



VNI HI en soin critique — Essai clinique

Cumulative incidence of the need for

endotracheal intubation
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VNI HI en soin critique — Essai clinique

Cross over

21 patients du groupe
basse intensité on
rencontré les critéres
d’intubation.

Parmi ces 21 patients

13 cross over vers haute
intensité

 Parmi ces 13 cross over,
2ont été intubés

Luo et al. JAMA 2024
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Haut débit nasal

Bicentrique

225 patients, IRA BPCO
—pH7.25-7.35

— PaCO, = 50 mmHg
Haut débit vs. VNI

Critére : échec du traitement

— Intubation
— Haut débit — VNI

Tan et al. Crit Care 2024



Haut débit nasal

Bicentrique

225 patients, IRA BPCO
—pH7.25-7.35

— PaCO, = 50 mmHg
Haut débit vs. VNI

Critére : échec du traitement

— Intubation
— Haut débit — VNI

Cumulative failure rate

0.5

0.3

0.2

0.1

0.0

HFNC
TNV

Log-rank P=0.041

12 16 20 24 28
Length of stay (days)

Tan et al. Crit Care 2024



Haut débit nasal

Bicentrique
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Place du haut debit humidifié — Basse FiO, !

 Pas en alternative a la VNI en routine

 Indications possibles

— Alternative a I'O, conventionnelle
* Entre les sessions de VNI essais en cours d’analyse
» Dans les formes peu sévéres (pH > 7,35)

— Alternative a la VNI lorsque limitation sur l'intubation
* Intolérance a la VNI fuites massives

* Inconfort majeur
» Refus de VNI

— En compléement de la VNI en prévention de I'|RA post-extubation



Extraction extracorporelle de CO2 - ECCO2R
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Extraction extracorporelle de CO2 - ECCO2R
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Corticoides

Type of patients

Non-ICU
Non-iCU
Non-iCU
Non-ICU
Non-iCU
Non-iCU
Non-iCU
Non-iCU
Non-iCU
Non-iCU
Non ICU Studies

Overall

Study name

Albert_1980

Emerman_1989

Bullard_1996

Echec du traitement

Statistics for each s

0.48
055
205

Thompson_1996 35.31

Wood-Baker_1097 5.33

Niewoehner_1999 166

Davies_1999
Maltais_2002
Aaron_2003
Chen_2008

6.36
27
201
1.60
187
172

0.04
0.15
0.80

Odds Lower Upper

567
197
526

1.75710.40

0.51
0.97
0.69
0.69
0.99
0.52
i.18
1.15

56.24
285
58.50
10.73
4.09
495
209
257

_Success / Total

056 20/22 24/22
0.36 44/52 40/44
0.14 16/60 8/53
0.02 13/13 6/14
0.16 12/13 9/13
0.06123 /16074 / 111
0.10 28/29 22,27
0.16 50/62 58/66
0.05 51/70 40/70
041 79/87 37/43
0.01

0.04

Odds ratio and 95% CI
-
%
i
_._
01 0.2 05 1 2 5 10

Favours Control Favours Steroids

Abroug et coll. Ann Intensive Care 2014



Corticoides : au total

G
Type of patients

IcuU

IcU

ICU Studies
Non-ICU
Non-iCU
Non-iCU
Non-ICU
Non-iCU
Non-iCU
Non-iCU
Non-iCU
Non-iCU
Non-iCU

Non ICU Studies

Overall

Study name

Alia_2011

Abroug_2013

Albert_1980
Emerman_1989
Bullard_1996

Echec du traitement

Thompson_1996  35.31

Wood-Baker_1097 5.33

Niewoehner_1999

Davies_1999
Maltais_2002
Aaron_2003
Chen_2008

Statistics for each s _Success / Total
Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value SCS Control
292 108 789 003 35/43 24/40
083 044 154 05582/11182/106
134 061 205 046
048 004 567 056 20/22 21/22
055 045 197 0.36 44/52 40/44
205 080 526 014 16/60 8/53
17571040 0.02 13/13 &6/14
051 5824 016 12/13 9/13
166 097 285 0.06123/16074/111
636 069 5850 0.0 28/29 22/27
271 069 1073 0.16 50/62 58/66
201 099 409 005 51/70 40/70
160 052 495 041 70/87 37/43
187 1148 209 0.01
172 145 257 004

Odds ratio and 95% CI

0.1

0.2

05 1 2 5 10

Favours Control Favours Steroids

Abroug et coll. Ann Intensive Care 2014



RECOMMENDATIONS — ARTICLE IN ENGLISH AND FRENCH

Management of acute exacerbations of ®CMk
chronic obstructive pulmonary disease .
(COPD). Guidelines from the Société de T

pneumologie de langue francaise (summary)

« Pas de corticothérapie systematique

« Au cas pas cas
— Doute sur asthme
— Bonne réponse antérieure aux corticosteroides

— Pas de facteur de décompensation identifié
— Le temps passe...



Comparison of CORTIcosteroids vs placebo

i
% on duration of ventilatory support R@

during severe acute exacerbation of COPD | -vuiinever owaions i
CORTICOP in the ICU

RCT en double insu
23 Réanimations en France
Inclusions 2021 — 2024 Corticoides

n=220
REA 8 intraveineux
EABPCO = |
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Stratification
-V;\ICI;ICOT Placébo
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Corticothérapie guidée par les eosinophiles

Randomised
(n=243)

[

Non-prednisolone
(n=95, e=107)

Prednisolone
(n=148, e=193)

<2% eosinophils
(n=68, e=80)

>2% eosinophils
(n=27, e=27)

<2% eosinophils
(n=71, e=84)

>2% eosinophils
(n=77, e=109)

12 treatment
failures

16 treatment 18 treatment 22 treatment

failures failures failures

20% 66% | - 26% 4 1%

Bafadhel et al. Eur Resp J 2014



Corticothérapie guidée par les eosinophiles

acute exacerbation of COPD

[ Hospital admission with }

l{ L Methy! prednisolone 80 mg ]

Day 1: randomisation

159 patients assigned to eosinophil
guided group

159 patients assigned to control
group

Day 2-5:
Eosinophils = 300 cells/uL prednisolone 37.5 mg

Day 2-5: prednisolone 37.5 m
Eosinophils < 300 cells/uL NO prednisolone y P g

Day 90: End of follow-up

Day 90: End of follow-up

Eosinophil-guided group Control group
Sivapalan et al. Lancet Respir Med 2019



Corticothérapie guidée par les eosinophiles
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Corticothérapie guidée par les eosinophiles

Patients on systemic corticosteroids (%)

A p=031 p=<0-0001 p<=0-0001 p=0-0001 p<0-0001
120 |—‘ —‘ —‘ — —‘
04q
1004 96 98 7 99 - 96
80
&0
40 36 14
] eyl
1
20+ °
D H
Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day .

Median time onsystemic corticosteroi ds (days)

p<0-0001

Eosinophil-guided group I Control group

Sivapalan et al. Lancet Respir Med 2019
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Antibiotiques

RECOMMENDATIONS — ARTICLE IN ENGLISH AND FRENCH

Management of acute exacerbations of
chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Guidelines from the Société de
pneumologie de langue francaise (summary)

«  Expectoration purulente

« Signe(s) de gravité

 Terrain arisque :
« BPCO avec obstruction bronchique trés sévere (VEMS < 30 %)
« comorbidités susceptibles de menacer le pronostic vital
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Empiric antibiotic therapy

B

Ouanes et al. Ann Intensive Care 2015



Antibiothérapie précoce et sevrage de la VM

100%

Group
—— eABT

=~
2]
32

— No eABT

Event

50% 1 - -- Death

— Ventilation liberation

Cumulative probability of event
Death / ventilation liberation

25% Unajusted SHR 0.70 [0.56-0.86]
p<0.01
0% G-
5 10 15 20 25

Time from ICU admission (days) i i
Deniel et al. Ann Intensive Care 2024



Antibiothérapie précoce et sevrage de la VM

Variables included in the multivariate analysis SHR (CI195%) p-value

reference = Presence

I I |
0. 15 2

- P
g P

eABT, reference = No eABT H@— 0.72[0.58-089] <0.01
ICU Day-1 worst PaCO2, per 1-Torr increase ’ 0.99[0.99-1.00] <0.01
Home NIV or home oxygen, reference = No - 0.71[0.58-0.88] <0.01
Invasive mechanical ventilation on ICU Day-1, |
~ y P 0.73[060-090] <001
reference = No !
Respiratory sample at AECOPD onset,
PP e o 0.66[0.53-0.81] <0.01
i
1

[aa}

Lower probability of being weaned  Higher probability of being weaned
from mechanical ventilation from mechanical ventilation

Deniel et al. Ann Intensive Care 2024



Conclusion - Take home messages

Ne pas hésiter a utiliser de la VNI de haute intensité
Pas délétere, probablement efficace, notamment en cas d’échec

Le haut débit n’est pas une alternative a la VNI
— Si intolérance ou LAT
— Ou en alternance avec la VNI

L’ECCOZ2R n’apporte pas de bénéfice

Corticothérapie au cas pas cas

Limiter la prescription d’antibio, mais...
recommandations



Thanks for your attention

alexandre.demoule@aphp.fr




Procalcitonine

Antibiotic courses

Consommation d’antibiotiques

B Procalcitonin group

— [ Standard-therapy group

120+
1104
100+ g
90~ b :
80+ =
70+ 2
604 % <
501 %« g °
40+ 3
30~ s 34 — Procalcitonin group
20 —— Standard-therapy group

- Q ]
10 ° I I | I I I

% ; 0 30 60 90 120 150 180

short-term follow-up  long-term follow-up
time (days)

Stolz et coll. Chest 2007



Association of Left-Heart Dysfunction with Severe
Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Diagnostic Performance of Cardiac Biomarkers

Fekri Abroug, Lamia Ouanes-Besbes, Noureddine Nciri, Noura Sellami, Faouzi Addad, Khaldoun Ben Hamda,
Adel Ben Amor, Mohamed F. Najjar, and Jalel Knani

* 148 ICU patients admitted for COPD
exacerbation

 NT-proBNP was quantified

« An expert panel determined whether left
ventricular dysfunction was associated with
COPD exacerbation

— Expert classified left ventricular dysfunction as
» Unlike, possible or definite

— Based on



Insuffisance cardiaque

Sensitivity

1.00

0.75

.
e
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0.25
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Place du NT-proBNP

NT-proBNP

AUC:0.95
p<0.0001

Sensibilité : 94 %
Spécificité : 77 %
VPP : 94 %
VPN : 78 %

Cut-Off = 1000 pg/ml

l | 1 1 1 I | | | | 1

00 01 02 03 04 05 06 0.7 08 09 1.0
1- Specificity
Abroug et coll. Am J Respir Crit Care Med 2006



Annals of Internal Medicine | ARTICLE

Pulmonary Embolism in Patients with Unexplained Exacerbation of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Prevalence and Risk Factors

Isabelle Tillie-Leblond, MD, PhD; Charles-Hugo Marquette, MD, PhD; Thierry Perez, MD; Amaud Scherpereel, MD, PhD;
Christophe Zanetti, MD; André-Bernard Tonnel, MD, PhD; and Martine Remy-Jardin, MD, PhD

« Cohorte prospective, Lille, 211 patients
Exacerbation séveéere, non ventilés
« Cause inconnue

25 % embolies pulmonaires (angio-TbM, doppler)

Facteurs de risque (muttivarice) -
— antecedent maladie thrombo-embolique

— maladie onco-hématologique
AL 4 P~~~ - Thillie;Leblond et coll. Ann Intern Med 2006



Score de Geneve

Varlable Score
Age
60-79 y 1
>79y 2 agug 7
Probabilité EP
Previous PE or deep venous thrombosls 2
Recent surgery (replaced by mallgnant disease 3 ] .
In the modifled Geneva score) '0'4 . fa| ble
Pulse rate >100 beats/min 1
Paco, i 5'8
<36 mm Hg 2 ) L.
36-39 mm Hg 1 intermédiaire
Pao,
<50 mm Hg 4 , ,
50-60 mm Hg 3 * 9-16: elevée
61-72 mm Hg 2
73-83 mm Hg 1
FIndings on chest radlography
Platelike atelectasis 1
Elevation of hemidiaphragm 1

* The original Geneva score is discussed in reference 1. A score of 0 to 4 indicates
low risk for PE, a score of 5 to 8 indicates intermediate risk, and a scorc of 9 to 16
indicates high risk. PE = pulmonarv embolism.

Thillie-Leblond et coll.Ann Intern Med 2006



Efficacy of Corticosteroid Therapy in Patients With

an Acute Exacerbation of Chronic Obstructive

Pulmonary Disease Receiving Ventilatory Support

Inmaculada Alia, MD; Miguel A. de la Cal, MD; Andrés Esteban, MD, PhD; Ana Abella, MD;
Ricard Ferrer, MD; Francisco J. Molina, MD; Antoni Torres, MD, PhD; Federico Gordo, MD;
José J. Elizalde, MD; Raul de Pablo, MD; Alejandro Huete, MD; Antonio Anzueto, MD, PhD

8 hopitaux, 4 pays

patients ventilés : VNI ou intubés

83 patients randomisés (sur 354 éligibles)
— Methylprednisolone : 0,5 mg/kg/6 hrs, 10 jours
— Placebo

Critere de jugement principal : durée de VM

Alia et coll. Arch Intern Med 2011



Corticoides en réanimation : oui ?

Placebo Cortico p
(n = 40) (n=43)

Durée de VM, j 4 (3-7) 3 (2-6) 0,04
VNI 4 (2-5) 2 (2-3) 0,08
intubés 7 (4-11) 5 (3-7) 0,09

Durée de séjour Réa, j 7 (5-12) 6 (4-10) 0,09
VNI 5 (4-9) 4 (3-5) 0,04
intubés 10 (7-18) 9 (6-12) 0,18

Durée de séjour Hépital,j| 15 (11-21) | 13 (8-21) 0,3

Mortalité réanimation, % 10 12 0,81

Echec VNI, % 37 0 0,004

Hyperqglycéemie +++

Alia et coll. Arch Intern Med 2011




Predni: 1 COPD exacerbation
requiri itilatory support: an
open-label randomised evaluation

Fekri Abroug'?, Lamia Ouanes-Besbes'?, Mohamed Fkih-Hassen??,
Islem Ouanes'?, Samia Ayed?*, Fahmi Dachraoui'?, Laurent Brochard* and

Souheil ElAtrous®?
 Tunisie, 2 centres
« 217 patients ventilés : VNI ou intubés
— Sur 300 prévus (calcul d’effectif)
— Sur 518 éligibles (42%)
2 bras
— Prednisone : 1 mg/kg/j pendant 10 jours
— Placebo
» Critére de jugement principal : mortalité réa



Corticoides en réanimation : NON

Placebo Cortico o]
(n =106) (n=111)
Mortalité Réa 14 % 15 % 0,81
VNI 11 % 11 % 0,88
Intubés 20 % 26 % 0,57
Echec VNI, % 13 % 16 % 0,59
Durée VM, j 6 (4-12) 6 (4-12) 0,87
Durée séjour Réa, j 8 (6-14) 9 (6-14) 0,88

Hyperqglycéemie +++

Abroug et coll. Eur Respir J 2013



JAMA | Original Investigation

Effect of Home Noninvasive Ventilation With Oxygen Therapy
vs Oxygen Therapy Alone on Hospital Readmission or Death
After an Acute COPD Exacerbation

A Randomized Clinical Trial

Patrick B. Murphy, PhD; Sunita Rehal, MSc; Gill Arbane, BSc (Hons); Stephen Bourke, PhD; Peter M. A. Calverley, PhD; Angela M. Crook, PhD;
Lee Dowson, MD; Nicholas Duffy, MD; G. John Gibson, MD; Philip D. Hughes, MD; John R. Hurst, PhD; Keir E. Lewis, MD; Rahul Mukherjee, MD;
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* 2 a4 semaines apres I’épisode

 Patients randomisés VNI + OLD ou OLD seul si
— hypercapnie > 53 mmHg
— Hypoxémie < 55 ou 60 mmHg

— >
pH>7.30 Murphy et al. JAMA 2017



Home ventilation after ACRF
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Unadjusted hazard ratio, 0.54 (0.34-0.84); P=.007
Adjusted hazard ratio,? 0.49 (0.31-0.77); P=.002
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