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RESUME

TITRE Evaluation du décubitus ventral chez les patients conscients soumis
a 'oxygénothérapie nasale a haut débit dans le cadre du syndrome
de détresse respiratoire aigiie induit par la maladie COVID-19

PROMOTEUR CHRU TOURS

INVESTIGATEUR Dr Yonatan Perez

COORDONNATEUR Médecine Intensive Réanimation, CHRU de Tours

CONTEXTE / Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) induit une
JUSTIFICATION mortalité élevée, particulierement dans le cadre de la maladie

COVID-19. Chez les patients souffrant de SDRA ventilés
mécaniquement de fagcon invasive au-travers d'une sonde
d’intubation trachéale le décubitus ventral a permis de réduire de
facon significative la mortalité.

Par ailleurs, la mise en ceuvre d’un traitement par haut débit nasal,
technique non invasive d’assistance respiratoire et d’oxygénation, a
permis de réduire le recours a I'intubation trachéale et de réduire la
mortalité chez les patients les plus séveéres souffrant d’'insuffisance
respiratoire aigué hypoxémique. Le haut débit nasal représente une
modalité thérapeutique retenue par les recommandations
internationales concernant la prise en charge des patients COVID
(Alhazzani 2020).

La mise en décubitus ventral chez des patients conscients sous haut
débit nasal s’est avérée faisable et associée a une augmentation du
rapport PaOz/FiOz dans une étude pilote de 20 patients souffrant de
SDRA.

Les données préliminaires issues des patients souffrant de SDRA lié a
la maladie COVID-19 semblent montrer une efficacité importante du
décubitus ventral chez les patients intubés en termes d’oxygénation
ainsi que du haut débit nasal avant intubation. Ainsi, prés de la
moitié de patients de réanimation décrits dans la cohorte princeps
de la ville de Wuhan, province du Hubei en Chine avaient regu du

haut débit nasal ; le haut débit nasal combiné au décubitus ventral a
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été intégré dans les protocoles de soins de certains hopitaux chinois.
Nous formulons I'hypothése que l'application combinée du haut
débit nasal et du décubitus ventral permette d’améliorer
significativement le devenir des patients souffrant de COVID-19 en
réduisant le recours a l'intubation trachéale et aux thérapeutiques
associées comme la sédation et 'administration de curares induisant
un bénéfice tant individuel que collectif en termes de mobilisation de
ressources de réanimation.

Il s’agit d’'une approche totalement originale de prise en charge
ventilatoire, la mise en décubitus ventral n’ayant pas été testée a
large échelle et particuliéerement adaptée au contexte COVID compte

tenu de la tension sur les ventilateurs.

OBJECTIF PRINCIPAL Evaluer le bénéfice clinique de la mise en décubitus ventral de
patients souffrant de COVID et traités par haut débit nasal en termes
de réduction de recours a des techniques d’oxygénation plus lourdes
et de réduction de la mortalité.

OBJECTIFS SECONDAIRES | Evaluer lefficacité en termes d’oxygénation, d’évolution de la

pneumonie et de devenir des patients.
Evaluer la faisabilité et la sécurité en termes de confort du patient et

de survenue de complication.

SCHEMA D’ETUDE

Essai contr6lé randomisé multicentrique réalisé en ouvert et en 2

groupes paralléles.

CRITERE DE JUGEMENT
PRINCIPAL

Echec thérapeutique au cours des 14 jours suivant la randomisation :
déces ou intubation ou recours a la ventilation non invasive a deux

niveaux de pression.

CRITERES DE JUGEMENT
SECONDAIRES

- Evolution de l'oxygénation au cours des 14 jours suivant la
randomisation (rapport Pa02/Fi02, SpO2 (oxymétrie de pouls avec
Sp02 < 97%)/FiO2 et ROX index)

- Evolution du rapport Sp0O2/FiO2 (Sp0O2 < 97%) et du ROX index
lors de la premiere séance de décubitus ventral

- Evolution du score OMS de gravité de la maladie COVID

- Confort des patients avant, pendant et aprées la premiére séance de
décubitus ventral

- Survenue de 1ésions cutanées sur la face antérieure du corps
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- Déplacement de dispositifs intra-vasculaires lors des
retournements

- Durée de recours au haut débit nasal

- Durée de séjour en réanimation et a I'hdpital

- Mortalité en réanimation et a I'hopital

PARTICIPANTS Critéres d’inclusion :

- Patient adulte souffrant de pneumonie COVID-19 selon les criteres
diagnostiques en vigueur au moment de l'inclusion ou tres fortement
suspectée

- Patient traité par haut débit nasal

- SDRA léger, modéré ou sévére : opacités radiologiques bilatérales
non expliquées entiérement par des épanchements, atélectasies ou
nodules; hypoxémie aigué avec aggravation dans les 7 jours
précédents, non entierement expliquée par une défaillance
ventriculaire gauche ; rapport PaO2/FiO2 < 300 mmHg (ou Sp0O2/FiO2
équivalent (Sp02 < 97%))

- Bénéficiaire ou affilié a un régime de sécurité sociale

- Consentement éclairé

Critéres de non-inclusion :

- Indication d’intubation trachéale immédiate

- Insuffisance circulatoire aigiie significative évolutive

- Altération de la vigilance, confusion, agitation

- Indice de masse corporelle > 40 kg/m?2

- Traumatisme thoracique ou autre contre-indication au décubitus
ventral

- Pneumothorax

- Personne vulnérable : sauvegarde de justice, curatelle ou tutelle
connue a l'inclusion

- Femme enceinte ou allaitante

INTERVENTION Groupe expérimental :

- Haut débit nasal adapté pour Sp02 90-95%

- Décubitus ventral : selon la tolérance du patient l'objectif est de

passer jusqu'a 16h en décubitus ventral par période de 24h. Au
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minimum deux séances d’'une durée minimale de 30 minutes
chacune doivent étre réalisées quotidiennement.

- Prise en charge habituelle par ailleurs

Groupe controle :

- Haut débit nasal adapté pour Sp02 90-95%

- Prise en charge habituelle par ailleurs

DEROULEMENT DE
L'ETUDE

Screening de tous les patients souffrant de COVID confirmé ou
suspect et soumis a une oxygénothérapie = 4 L/min

J1: visite d’inclusion et randomisation

Mise en ceuvre des thérapeutiques du bras de randomisation dans
les 6h suivant I'inclusion

J1-Jx : visites de mise en ceuvre

J14 : évaluation du critere de jugement principal

]28/sortie d’hospitalisation : dernier suivi

RANDOMISATION ET
AVEUGLE

Randomisation individuelle apres inclusion du patient, systeme
informatique centralisé sécurisé. Etude en ouvert, 'aveugle n’étant

pas possible.

NOMBRE DE SUJETS

248 patients soit 124 par groupe.

DUREE DE LA RECHERCHE

7 mois dont 6 mois de recrutement et 1 mois de suivi.

FAISABILITE

Plusieurs travaux préliminaires ont validé la faisabilité de la mise en
décubitus ventral de patients conscients sous haut-débit nasal.
L’ensemble des centres ont une expertise importante de la technique
de mise en décubitus ventral de patients sous ventilation mécanique
invasive. Dans le groupe interventionnel, la durée des séances de
décubitus ventral prévue permet une adaptation large en fonction de
la tolérance du patient et de la disponibilité des équipes pour une

faisabilité maximale.

RETOMBEES ATTENDUES

La mise en ceuvre en urgence de ce protocole de recherche est
susceptible d’apporter des bénéfices individuels et -collectifs
immeédiats face a la pandémie mondiale COVID-19.

La mise en ceuvre d'un support ventilatoire non invasif optimisé en
combinant les bénéfices attendus du haut débit nasal et du décubitus
ventral est susceptible de réduire le recours a I'intubation trachéale

et a la ventilation mécanique. Cela contribuerait a lever la tension sur
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la disponibilité des ventilateurs de réanimation. La prise en charge
non invasive ne nécessitant pas de recours aux médicaments sédatifs
et curarisants, elle contribuerait également a lever les tensions
d’approvisionnement en ces médicaments. Enfin, si elle permettait
de réduire la durée de séjour en réanimation, une augmentation de
l'offre de lits de réanimations, elle aussi en tension, serait

appréciable.
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1. Contexte et rationnel

1.1. Contexte

Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) induit une mortalité élevée,
particulierement dans le cadre de la maladie COVID-19. Chez les patients souffrant de
SDRA ventilés mécaniquement de fagon invasive au-travers d’une sonde d’intubation
trachéale et présentant un rapport PaO2/FiOz (pression partielle artérielle en oxygene
sur fraction inspirée en oxygene) inférieur a 150 mmHg, le décubitus ventral a permis
de réduire de fagon significative la mortalité (Guérin 2013).

Par ailleurs, la mise en ceuvre d’un traitement par haut débit nasal, technique non
invasive d’assistance respiratoire et d’oxygénation a permis de réduire le recours a
I'intubation et de réduire la mortalité chez les patients les plus séveres (rapport
Pa0z/FiOz inférieur a 200 mmHg) souffrant d'insuffisance respiratoire aigué
hypoxémique (Frat 2015).

La mise en décubitus ventral de patients souffrant de SDRA et traités par haut
débit nasal a été évaluée chez 20 patients souffrant principalement de pneumonie virale
(Ding 2020). La mise en décubitus ventral s’est avérée faisable et associée a une
augmentation du rapport Pa0O2/FiO2.

Les données préliminaires issues des patients souffrant de SDRA lié a la maladie
COVID-19 semblent montrer une efficacité importante du décubitus ventral chez les
patients intubés en termes d’oxygénation ainsi que du haut débit nasal avant intubation.
Ainsi, prés de la moitié de patients de réanimation décrits dans la cohorte princeps de la
ville de Wuhan, province du Hubei en Chine, avaient recu du haut débit nasal (Huang
2020, Yang 2020). A noter que dans la province du Jiangsu, touchée secondairement, le
haut débit nasal combiné au décubitus ventral a été intégré dans les protocoles de soins
avec succes (Sun 2020).

Plusieurs mécanismes potentiels laissent envisager un bénéfice de la mise en
décubitus ventral précoce de patients conscients sous haut débit nasal. En premier lieu,
I'amélioration de 'oxygénation observée chez de nombreux patients peut étre médiée
par deux mécanismes complémentaires a savoir la redistribution vasculaire pulmonaire
du débit cardiaque artériel pulmonaire et le recrutement alvéolaire de zones
dépendantes hypoventilées. Le premier mécanisme pourrait étre prédominant chez les

patients souffrant de COVID, mais dans tous les cas, le décubitus ventral représente un
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moyen non pharmacologique simple d’amélioration des rapports ventilation/perfusion
(Gattinoni 2020). L’amélioration des rapports ventilation/perfusion en raison de la
meilleure efficience de I'échangeur pulmonaire est susceptible de réduire le travail
respiratoire des patients et potentiellement la commande ventilatoire en rapport. Ainsi,
chez les patients conscients, présentant une commande respiratoire élevée a l'origine
d’'une contrainte mécanique pulmonaire importante (volume courant et fréquence
respiratoire élevée), potentiellement a I'origine de 1ésions pulmonaires dite « infligées
par le patient» (« PSILI: Patients self inflicted lung injury »), la mise en décubitus
ventral est susceptible de réduire le stress pulmonaire. Par ailleurs, de facon analogue a
ce qui est observé au cours du décubitus ventral chez le patient intubé, il est anticipé une
homogénéisation des gradients de pression pleurale également a l'origine d'une
réduction des contraintes de cisaillement pulmonaires.

La mise en ceuvre du décubitus ventral chez le patient conscient permet
d’envisager I'ensemble des bénéfices associés a cette technique sans les inconvénients
de I'intubation trachéale, de la sédation voire de la paralysie neuro-musculaire.

Nous formulons I'’hypothese que 'application combinée du haut débit nasal et du
décubitus ventral permet d’améliorer significativement le devenir des patients souffrant
de COVID-19 en réduisant le recours a l'intubation trachéale et aux thérapeutiques
associées comme la sédation et 'administration de curares induisant un bénéfice tant
individuel que collectif en termes d'immobilisation de ressources de réanimation.

L’approche est totalement originale compte tenu de l'absence de données de
grande envergure sur le décubitus ventral au cours du haut débit nasal et
particulierement adaptée au contexte de I'épidémie COVID compte tenu de la tension sur

les lits de réanimation et les ventilateurs.

1.2. Balance bénéfice/risque

Bénéfices individuels potentiels :

Le bénéfice principal attendu a I'échelon individuel de la mise en décubitus ventral
est une meilleure oxygénation des patients permettant d’éviter, si I’hypothése de ce
travail s’avere confirmée, I'intubation trachéale et le recours a la ventilation mécanique
et aux techniques de sédation associées. Une réduction de la durée de séjour en

réanimation et a '’hopital est en conséquence envisagée.
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A noter que dans le cadre de la pandémie mondiale COVID-19, de nombreux
cliniciens témoignent sur les réseaux sociaux de la mise en pratique du décubitus
ventral chez des patients sous haut débit nasal en dehors d’évaluations formelles (Figure
1).

Ces témoignages, hors du champ scientifique, sont certainement affectés par un
biais de sélection majeur et ne témoignent pas des risques potentiels associés a la
technique. Néanmoins, ils constituent des témoignages sur la faisabilité potentielle et le
bénéfice que semblent en tirer certains patients. Ils appellent a la mise en ceuvre d'une

évaluation scientifique rigoureuse du présent projet.
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Figure 1 : Extraits des réseaux sociaux illustrant I'engouement mondial pour le décubitus
ventral chez les patients sous haut débit nasal, en 'absence d’évaluation formelle dans le

cadre d’un essai clinique
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Bénéfices collectifs potentiels :

Les bénéfices collectifs potentiels du présent projet sont majeurs. En effet, dans
I'optique ou les hypothéses sous-jacentes a ce travail s’avéreraient confirmées le
développement du haut débit nasal en décubitus ventral permettrait d’éviter le recours
a I'intubation trachéale pour un grand nombre de patients et donc permettrait de fagon
mécanique de réduire la tension sur les besoins de ventilateurs de réanimation. En effet,
le haut débit nasal en décubitus ventral peut étre administré sans recourir a un
ventilateur lourd de réanimation, dont le parc disponible doit étre réservé aux patients
les plus graves ventilés de facon invasive au-travers d'une sonde d’intubation trachéale.
La réduction de la durée de séjour en réanimation et a ’hopital constituerait également
un bénéfice collectif majeur en période de pandémie COVID-19, les capacités
d’admission en réanimation étant saturées dans plusieurs pays, chaque réduction de

durée de séjour, méme modeste, libérant une place pour un nouveau patient.

Risques individuels potentiels :

A Téchelle individuelle, deux risques principaux peuvent étre identifiés: les
éventuelles complications a l'intubation trachéale chez les patients en échec de
traitement et les complications propres liées a la mise en décubitus ventral chez les
patients sous haut débit nasal.

Chez les patients qui seraient en échec malgré la thérapeutique par haut débit
nasal et décubitus ventral, la procédure d’intubation constituera une période a haut
risque de complication. I1 faut néanmoins noter que lintubation trachéale en
réanimation est toujours une situation a risque et que certains travaux ont montré une
incidence moindre de complications graves (décés, arrét cardiaque, désaturation en
dessous de 80%) en cas de pré-oxygénation a I'aide du haut débit nasal avant intubation
(Guitton 2019). L’étude sera menée dans des conditions permettant le recours immédiat
a tout le matériel et aux compétences nécessaires pour une intubation trachéale en
urgence chez les patients qui le nécessitent. De plus la mise en ceuvre de critéres
objectifs d’'intubation au sein du protocole permet d’éviter tout retard a I'intubation qui
pourrait étre délétere pour le patient.

Les complications liées a la technique de décubitus ventral au cours du haut débit
nasal sont anticipées d’étre moindres comparativement au décubitus ventral chez le

patient intubé. En effet, les complications musculo-cutanées (enraidissement, points
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d’appui, escarres) en grande partie favorisée par la sédation et la curarisation des
patients intubés devraient étre prévenus par les mouvements naturels des patients
conscients. Il en est de méme pour les complications oculaires. Le risque de déplacement
du dispositif d’oxygénation, s’il représente bien un risque réel au moment de la mise en
décubitus ventral est beaucoup moins grave et tres simple a corriger dans le cadre d’'une
ablation accidentelle de canules nasales de haut débit alors qu’il s’agit d'une
complication mettant directement en jeu le pronostic vital dans le cadre d'une
extubation trachéale accidentelle. Le fait que les patients porteront un masque
chirurgical au-dessus des canules nasales de haut débit réduit le risque de déplacement
accidentel de ces derniéres.

Il est possible que certains patients ressentent un certain inconfort dans la position
en décubitus ventral. Néanmoins, les patients conscients pourront spontanément
adopter la position qui leur est la plus confortable et les durées des séances de décubitus
ventral pourront étre adaptées a la tolérance du patient. Les témoignages de cliniciens
ayant mis en ceuvre le décubitus ventral chez des patients conscients sous haut débit

nasal (Figure 1) semblent indiquer que la tolérance est bonne pour nombre de patients.

Risques collectifs potentiels :

A Téchelle collective, il convient d’évaluer le risque de dissémination dans
I'environnement de bioaérosols, potentiellement contaminés par le COVID-19 (Ong
2020). En effet, cette dissémination en exposant le personnel soignant est susceptible de
contribuer a une propagation de I'épidémie. Les données scientifiques montrent que les
risques de dispersion de bioaérosols au cours du haut débit nasal en décubitus dorsal
sont tres limités et comparables a d’autres techniques d’oxygénation comme le masque a
oxygene simple, le masque a oxygene a réserve et peut-étre inférieur a ce qui est
observé avec des masque a effet Venturi (Li 2020 ; Hui 2019 ; Ip 2007 ; Leung 2019).
Ainsi, l'utilisation du haut débit nasal pour la prise en charge des patients souffrant de
COVID fait partie des recommandations internationales (Alhazzani 2020) ainsi que d'un
message d’alerte rapide sanitaire soulignant la sécurité de son utilisation (MARS
no.2020_27). La mise en place d’'un masque chirurgical par-dessus les canules nasales de
haut débit dans le cadre du protocole constitue un élément supplémentaire de sécurité

(Hui 2012).

Version n°1.1 du 22.04.2020 Page 19 sur 52

Tavernier E, et al. BMJ Open 2020; 10:e041520. doi: 10.1136/bmjopen-2020-041520



BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open

HIGH-PRONE-COVID-19

Il n'y a pas, a notre connaissance, d’étude spécifique sur le risque de dispersion de
bioaérosol en décubitus ventral. Rien ne laisse penser qu’il soit significativement
différent du risque que I'observe chez un patient sur le dos.

Ainsi, le risque collectif potentiel lié a la dispersion de bioaérosol dans le cadre de
ce projet est minime et tout a fait comparable a ce qui est observé pour d’autres patients

soumis a une oxygénothérapie en milieu de soins.

L’évaluation globale de la balance bénéfice/risque est donc largement favorable

tant a I’échelle individuel qu’a I’échelle collective.

2. Objectifs
2.1. Objectif principal

Evaluer le bénéfice clinique de la mise en décubitus ventral de patients souffrant
de COVID et traités par haut débit nasal en termes de réduction de recours a des

techniques d’oxygénation plus lourdes et de réduction de la mortalité.

2.2. Objectifs secondaires

Evaluer 'efficacité en termes :
- D’oxygénation des patients
- D’évolution clinique de la pneumonie
- De devenir clinique des patients

Evaluer la tolérance et la sécurité de la technique a I'échelle individuelle.

3. Schéma d’étude

Il s’agit d’'un essai randomisé multicentrique de supériorité en deux groupes

paralléles en ouvert avec un ratio d’allocation de 1:1 et une randomisation individuelle.
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4. (Criteres de jugement

4.1. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal est I’échec thérapeutique défini par le décés ou
Iintubation ou le recours a la ventilation non invasive a deux niveaux de pression

au cours des 14 jours suivant la randomisation, mesuré par I'investigateur au 14¢me
jour apres la randomisation.

Criteres d’intubation trachéale : Afin de standardiser la décision d’intubation et
éviter tout retard a l'intubation, les patients présentant 'un des critéres suivants seront
intubés (Coudroy 2019, Frat 2015) :

- Défaillance neurologique : agitation ou troubles de la conscience avec un score de
Glasgow inférieur a 12 points

- Défaillance hémodynamique : perfusion continue de noradrénaline supérieure a

0,3 ug/kg/min avec signes d’hypoperfusion tissulaire.

- Aggravation de l'insuffisance respiratoire : deux critéres parmi :

o Fréquence respiratoire supérieure a 40 cycles par minutes,

o Apparition ou majoration de l'utilisation des muscles respiratoires

accessoires.

o Hypoxémie profonde : nécessité d’'une FiO2 a 80% pour maintenir une Sp02

supérieure a 92% ou rapport PaO2/FiOz inférieur a 100 mmHg

o Acidose respiratoire avec pH < 7,35

4.2. Critéres de jugement secondaires

- Evolution de l'oxygénation en décubitus dorsal sur les 14 jours suivant la
randomisation (rapport PaO2/FiOz en cas de réalisation de gaz du sang artériels, SpO2
(oxymétrie de pouls avec Sp0O2 < 97%)/FiO2, ROX index: SpOz/FiOz/Fréquence
respiratoire : Roca 2019): 1 mesure matinale quotidienne en décubitus dorsal. Pour
toutes les substitutions de la PaO2 par la Sp02, seules des valeurs de Sp02 < 97% seront

prises en compte.

- Evolution du rapport SpO2/Fi02 (SpO2 < 97%) et du ROX index lors de la
premiere séance de décubitus ventral : différence entre la valeur immédiatement avant
la mise en décubitus ventral et la valeur la plus élevée au moins 30 minutes apres la

mise en décubitus ventral et apres remise en décubitus dorsal.
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- Evolution du score OMS de gravité de la maladie COVID ]7, J14 et J28 de la
randomisation (OMS 2020) : 1. Non hospitalisé, activités normales 2. Non hospitalisé,
incapable de suivre ses activités normales, 3. Hospitalisé sans oxygénothérapie, 4.
Hospitalisé sous oxygénothérapie, 5. Hospitalisé sous oxygénothérapie nasale a haut

débit et/ou ventilation non invasive, 6. Hospitalisé sous ventilation mécanique invasive

et/ou ECMO, 7. Déces

- Confort des patients avant, pendant et apres la premiére séance de décubitus

ventral (échelle visuelle analogique)
- Survenue de lésions cutanées sur la face antérieure du corps
- Déplacement de dispositifs intra-vasculaires lors des retournements
- Durée de recours au haut débit nasal
- Durée de séjour en réanimation et a ’hopital

- Mortalité en réanimation et a ’hopital

5. Lieudelarecherche

Les lieux de recherche sont des établissements de santé publiques ou privés,
universitaires ou extra-universitaires. La liste des centres est fournie en annexe.

6. Participants
6.1. Criteres d’inclusion

v’ Patient adulte souffrant de pneumonie COVID-19 selon les critéres diagnostiques
en vigueur au moment de I'inclusion ou suspicion tres forte

v’ Patient traité par haut débit nasal

v SDRA léger, modéré ou sévére : opacités radiologiques bilatérales non expliquées
entierement par des épanchements, atélectasies ou nodules; hypoxémie aigué
avec aggravation dans les 7 jours précédents, non entierement expliquée par une
défaillance ventriculaire gauche ; rapport Pa02/Fi02 < 300 mmHg ou Sp02/Fi02
<315 (Brown 2017).

La SpO2 doit étre < 97% pour le calcul valide du rapport Sp02/FiO2. Le rapport
Pa02/Fi02 (ou SpO2/Fi02) sera mesuré avec un débit nasal d’au moins 30
L/min.

Version n°1.1 du 22.04.2020 Page 22 sur 52

Tavernier E, et al. BMJ Open 2020; 10:e041520. doi: 10.1136/bmjopen-2020-041520



BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open

HIGH-PRONE-COVID-19

v’ Bénéficiaire ou affilié a un régime de sécurité sociale

v" Consentement éclairé

6.2. (Criteres de non-inclusion

v" Indication d’intubation trachéale immédiate

v' Insuffisance circulatoire aigiie évolutive : remplissage vasculaire de plus de 1000
mL, initiation ou majoration de plus de 0,1 pg/kg/min de perfusion de
noradrénaline pour maintenir une pression artérielle systolique supérieure a 90
mmHg dans I'heure précédant l'inclusion. Les patients stables sous dose faibles
de noradrénaline (< 0,3 pg/kg/min), éventuellement aprés un remplissage
vasculaire initial non renouvelé dans I'heure précédant I'inclusion peuvent étre
inclus.

Altération de la vigilance, confusion, agitation
Indice de masse corporelle supérieur a 40 kg/m?
Traumatisme thoracique récent ou autre contre-indication au décubitus ventral

Pneumothorax

DN N N N

Personne vulnérable: sauvegarde de justice, curatelle ou tutelle connue a
I'inclusion

v Femme enceinte ou allaitante

6.3. Période d’exclusion pour participation a une autre étude

Les personnes se prétant a la recherche pourront participer a une autre étude
SAUF une étude évaluant le décubitus ventral combiné au haut débit nasal durant toute
la période du suivi. En période épidémique de COVID-19, en I'absence de connaissances
étendues sur les meilleures modalités de prise en charge, la recherche clinique évaluant
I'ensemble du panel des stratégies médicamenteuses et non médicamenteuses constitue
une priorité a I'échelle internationale. L’analyse du présent projet prendra en compte
I’éventuelle participation des patients a un autre protocole de recherche dans le cadre
de l'effort de recherche clinique COVID.
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7. Intervention non pharmacologique (Hors produit de santé)
7.1. Groupe expérimental

- Haut débit nasal adapté pour Sp02 90-95%. En dehors d’'une mauvaise tolérance

par le patient un débit de gaz minimal a 50 L/min sera réglé initialement. Le sevrage du
haut débit nasal se fera d’abord sur la FiO2 qui sera progressivement réduite jusqu’a
40% avant de réduire le débit de gaz. Chez les patients présentant une stabilité clinique
avec une FiO2 inférieure ou égale a 40% et un débit de gaz inférieur ou égal a 30 L/min,

une tentative de passage a une oxygénothérapie standard a 4-6 L/min sera entreprise.

Les relevés de FiO2 chez des patients qui seraient sevrés du haut débit nasal seront
poursuivis durant I'étude en utilisant, quelle que soit l'interface d’oxygénation, la
formule de calcul suivante résumée dans la table ci-dessous: Fi02=0.21+(débit

d’oxygéne * 0.03)

Débit oxygene (L/min) FiO2

1 24
2 27
3 30
4 33
5 36
6 39
7 42
8 45
9 48
10 51
11 54
12 57
13 60
14 63
15 66

- Décubitus ventral: selon la tolérance I'objectif est de passer jusqu’a 16h en
décubitus ventral par période de 24h. Au minimum, deux séances d’'une durée minimale

de 30 minutes chacune doivent étre réalisées quotidiennement.

En lien avec les recommandations TIDieR (« Template for Intervention Description

and Replication »: http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/tidier/), la

mise en décubitus ventral suivra les principes précisés dans le Tableau 1.
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Les séances de décubitus ventral seront poursuivies quotidiennement tant que le
rapport PaOz/FiOz ou le rapport SpOz/FiOz seront inférieurs a 300 mmHg ou 315,

respectivement.

En cas de sevrage du décubitus ventral en raison de I'amélioration du patient, les
séances de décubitus ventral seront reprises si le patient satisfait a nouveau les criteres
d’'oxygénation (PaOz/FiOz ou SpOz/FiOz inférieurs a 300 mmHg ou 315,
respectivement), et ce jusqu’a ]J28 si le patient est toujours dans le service. En cas de
sortie du service et de réadmission, le patient sera également réaffecté a son bras de
randomisation et, le cas échéant, remis en décubitus ventral conformément au

protocole.

- Prise en charge habituelle par ailleurs : suivi des recommandations nationales et

internationales.

7.2. Groupe contrdle

- Haut débit nasal adapté pour Sp0O2 90-95%. En dehors d’'une mauvaise tolérance

par le patient un débit de gaz minimal a 50 L/min sera réglé initialement. Le sevrage du
haut débit nasal se fera d’abord sur la FiO2 qui sera progressivement réduite jusqu’a
40% avant de réduire le débit de gaz. Chez les patients présentant une stabilité clinique
avec une FiO2 inférieure ou égale a 40% et un débit de gaz inférieur ou égal a 30 L/min,
une tentative de passage a une oxygénothérapie standard a 4-6 L/min sera entreprise.
Les relevés de FiO2 chez des patients qui seraient sevrés du haut débit nasal seront
poursuivis durant I'étude en utilisant, quelle que soit l'interface d’oxygénation, la
formule de calcul suivante résumée dans la table indiquée au paragraphe §7.1:

Fi02=0.21+(débit d’'oxygéne * 0.03)

- Prise en charge habituelle par ailleurs : suivi des recommandations nationales et

internationales.

En cas de sortie du service suivie d’'une réadmission avant le 28¢me jour apreés la
randomisation, le patient sera réaffecté a son groupe de randomisation et donc laissé en
décubitus dorsal.

7.3. Modifications de l'intervention

Des adaptations mineures de la procédure de mise en décubitus ventral pourront
s’envisager en fonction de la préférence et de la tolérance des patients ainsi qu’en cas

Version n°1.1 du 22.04.2020 Page 25 sur 52

Tavernier E, et al. BMJ Open 2020; 10:e041520. doi: 10.1136/bmjopen-2020-041520



BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open

HIGH-PRONE-COVID-19

d’émergence de données scientifiques nouvelles. En cas de mauvaise tolérance par le
patient, en particulier de la premiere séance, tous les efforts seront faits pour essayer de
répéter les séances dans I'idée de faire au minimum 2 séances de 30 minutes par jour.
L’objectif est de passer le plus de temps possible par période de 24h en décubitus
ventral (jusqu’a 16h sur 24h).

En cas d’intolérance médicale au décubitus ventral, la séance de décubitus ventral
pourra étre interrompue a tout moment. En cas d’apparition de criteres d’intubation (cf.
paragraphe 4.1), le patient sera remis sur le dos en urgence et intubé en cas de
persistance des critéres.

7.4. Criteres d’éligibilité des personnes réalisant I'intervention

La mise en décubitus ventral se fera avec l'aide et sous la surveillance d'un
infirmier diplomé d’état ou d'un médecin, toujours sous la responsabilité de
'investigateur principal du centre.

7.5. Adhésion al'intervention

Le respect du groupe de randomisation (i.e. intervention pour le groupe
expérimental ou absence d'intervention pour le groupe contrdle) sera vérifié par les
soignants médicaux et paramédicaux dans le cadre de la surveillance habituelle des
patients (entre autres la mobilisation du patient déclenche une alarme en cas de
déplacement de capteurs du scope).

Pour les patients du groupe expérimental, le nombre de séances et la durée totale
passée en décubitus ventral seront colligés par période de 24h. Le confort du patient
sera évalué avant pendant et aprés la premiere séance de décubitus ventral. Et les
horaires de début et de fin de décubitus ventral seront relevés sur la pancarte de
surveillance.

Les déviations (passage en décubitus ventral de patients du groupe controle en
particulier) seront relevées. Il sera également demandé aux patients de ne pas changer
de position dorsal/ventral d'eux-mémes mais de sonner et d'appeler un soignant pour le

signaler.

7.6. Traitements et interventions concomitants

L’ensemble des traitements médicamenteux et non médicamenteux sont autorisés.
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En particulier, les interventions posturales de décubitus latéral droit et gauche sont
autorisés dans les deux groupes de l'essai sous la responsabilité du médecin en charge
du patient.
Le décubitus ventral n’est pas autorisé chez les patients dans le groupe contrdle.
Dans les deux groupes de I'essai, en cas d'intubation trachéale et de ventilation
mécanique invasive, la mise en décubitus ventrale est laissée libre au médecin en charge

du patient dans le respect des recommandations nationales et internationales.
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Tableau 1 : Description de l'intervention selon les recommandations TIDieR

1. PRESENTATION SUCCINTE : Présenter le nom de lintervention ou une
phrase qui décrit l'intervention

Mise en décubitus ventral

2. POURQUOI : Décrivez tout raisonnement logique, théorie, ou les objectifs
relatifs aux éléments essentiels de I'intervention.

L’objectif est de mettre le patient dans une position opposée a la position habituelle sur le dos au
sein d’'un lit d’hospitalisation afin d’inverser la localisation anatomique des zones pulmonaires
dépendantes dans le but d’induire une redistribution de la vascularisation et de l'aération
pulmonaire

3. Matériel : Décrivez tout matériel et document d’information
QUOI: utilisé durant lintervention, en incluant le matériel mis a
disposition des patients, ou utilisé dans la réalisation de
I'intervention, ou utilisé pour la formation des personnes qui
réalisent I'intervention. Présentez ou il est possible d’accéder au
matériel (p. ex. annexe mise en ligne, lien internet)

Procédure écrite de passage en décubitus ventral affichée dans la chambre.
Vidéo de démonstration mise a disposition du personnel soignant.

Matériel de surveillance : moniteur électrocardiographique, oxymétrie de pouls
Coussin

Procédures : Décrivez chacune des procédures, activités, et/ou
procédés utilisés dans l'intervention, y compris toute activité de
soutien et d’aide a la réalisation

Le patient se tourne sur le ventre avec 'aide et sous la supervision d’'un soignant. Poursuite de la
surveillance de SpO2 durant la procédure, retrait des électrodes électrocardiographiques
antérieures avant le retournement, remise en place sur le dos des le retournement effectué.

5. QUI REALISE : Décrivez le niveau d’expertise, le bagage de formation et
toute formation spécifique dispensée pour chaque catégorie de personne qui
réalise l'intervention (p. ex. psychologue, infirmiere auxiliaire),

Aide et surveillance d’un infirmier ou d’'un médecin. La mise en décubitus ventral est réalisée sous la
responsabilité des investigateurs.

6. COMMENT : Décrivez les modes de réalisation de 'intervention (p. ex. face-
a-face ou d’autre maniére, tel que par internet ou par téléphone), ainsi que si
elle était réalisée individuellement ou en groupe

Le patient se met sur le ventre de fagon individuelle en présence et avec I'aide d'un soignant.

7. OU: Décrivez-le(s) type(s) de lieu(x) ol lintervention est réalisée, en
mentionnant les infrastructures requises et les caractéristiques pertinentes

Chambre d’hospitalisation habituelle du patient. Pas de déplacement en vue de réaliser
I'intervention.

8. QUAND et COMBIEN : Décrivez le nombre de fois que I'intervention a été
réalisée, durant quelle période, en mentionnant le nombre de séances, leur
calendrier, ainsi que leur duré, leur intensité et leur dosage

Au minimum 60 minutes par période de 24h (2 périodes de 30 minutes). L'objectif est de passer le
plus de temps possible en décubitus ventral, jusqu’a 16h ou plus par période de 24h si le patient le
tolére bien.

Les séances de décubitus ventral seront poursuivies quotidiennement tant que le rapport
Pa02/FiO2 ou le rapport Sp02/FiO2 seront inférieurs a 300 mmHg ou 315, respectivement.

9. INDIVIDUALISATION: S’il était planifié que lintervention soit
personnalisée, ajustée, ou adaptée, décrivez en quoi, pourquoi, quand et
comment

Le patient sera invité a choisir une position la plus confortable possible en termes de position des
bras, rotation de la téte, inclinaison du lit.

10. FIDELITE A L'INTERVENTION : Tel que planifié : si I'adhérence ou la
fidélité a I'intervention a été évaluée, décrivez comment et par qui, et au cas ou
des stratégies ont été utilisées pour préserver ou améliorer la fidélité,
décrivez-les

Le nombre de séances et la durée totale passée en décubitus ventral sera colligé par période de 24h.
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8. Déroulementde l'étude

8.1. Sélection et recrutement des personnes se prétant a la
recherche

Le screening des personnes sera réalisé par les techniciens d’étude clinique, les
infirmiers de recherche et les investigateurs dans les centres participants. L’ensemble
des patients recevant une oxygénothérapie supérieure ou égale a 4 L /min et présentant
une atteinte COVID confirmée ou fortement suspectée seront considérés pour une
inclusion potentielle. De facon hebdomadaire, le listing des patients évalués pour
inclusion sera transmis a l'attaché de recherche clinique coordonnateur de I'étude
(screening logs).

8.2. Inclusion

Les patients seront inclus par un investigateur aprés vérification de 'ensemble des
criteres d’'inclusion et de non-inclusion ainsi que la dispensation d’'une information et le

recueil du consentement dans le respect des regles de bonnes pratiques cliniques

A noter que les patients garderont une copie de la lettre d’information et du

consentement signé. Les documents originaux seront conservés par l'investigateur.

8.3. Intervention

Des l'inclusion le patient sera randomisé le plus rapidement possible. Les patients
assignés au groupe interventionnel seront mis en décubitus ventral au plus tard dans les

6 heures de l'inclusion.

8.4. Suivi

1ére_mise en décubitus ventral: le confort du patient sera évalué juste avant,

pendant la séance (apres au moins 30 minutes en décubitus ventral) et apres la remise
en décubitus dorsal. L’oxygénation (rapport Sp02z/FiOz, ROX index et rapport PaO2/Fi02
en cas de réalisation de gaz du sang) sera évaluée juste avant, pendant (aprés au moins
30 minutes en décubitus ventral) et aprés la remise en décubitus dorsal. Les effets

secondaires seront relevés (criteres de jugement secondaires).

Séances de décubitus ventral suivantes: l'oxygénation sera évaluée

quotidiennement, le matin si possible, en décubitus dorsal. Les éventuels effets

secondaires seront relevés (criteres de jugement secondaires).
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J14 apres I'inclusion : relevé du critére de jugement principal.

J28 apres l'inclusion ou sortie de I'h6pital si elle survient avant J28: fin du suivi,

relevé des criteres de jugement secondaires non relevés jusqu’a ce stade. *

Randomisation Suivi Fin d’étude

Calendrier de I’étude Inclusion 128 ou sortie

T0 SV 071 T 1 46 Phopital

Vérification des critéres d’éligibilité X

Information et consentement X

INTERVENTIONS :

Groupe intervention : Séances
quotidiennes de décubitus ventral
(DV)

<
&

Groupe controéle : Pas de séance de DV

EVALUATIONS :

<
L 2

Nb de séances et temps passé en DV
Mesure quotidienne d'oxygénation X .

(Pa03, Sp02, FiO2, fréquence respiratoire) Dlel‘c;lccrlfst:g: 4

<&

Recueil critére de jugement principal
(déces, intubation ou recours a la ventilation X
non invasive a deux niveaux de pression)

Confort (1¢ére séance DV) X

Echelle OMS COVID-19 X X X

Evénements indésirables
(notamment ceux liés au DV)

<
R 3
>

Sevrage définitif du haut débit nasal X
Durée séjour (réanimation/hopital) X

Statut vital X

L’ensemble des prélevements de gazométrie artérielle sont réalisés dans le cadre de la prise en charge

habituelle des patients sous la responsabilité du médecin en charge du patient.

8.5. Arrétde participation d’'une personne a la recherche

Toutes les données doivent étre recueillies comme prévu par le protocole peu
importe les déviations (exemple : arrét prématuré de la procédure) ou I'évolution de
prise en charge du patient (exemple : suite a la survenue d'un EvIG). La seule raison

possible d’arrét de recueil des données est le retrait de consentement. Les données
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seront analysées en intention de traiter (chaque patient sera analysé dans le groupe

dans lequel il a été randomisé quoiqu’il advienne).

Les personnes se prétant a la recherche pourront retirer leur consentement et
demander a arréter I'étude a n'importe quel moment et quelle qu'en soit la raison.
L’'investigateur devra en documenter les raisons de fagon aussi complete que possible.
En accord avec l'article L1122-1-1 du code de la santé publique, et sauf demande
expresse, les données obtenues jusqu’au retrait de consentement seront exploitées au

moment des analyses.

L’investigateur pourra interrompre temporairement ou définitivement la
procédure a I'étude pour toute raison qui servirait au mieux les intéréts de la personne

se prétant a la recherche en particulier en cas d’événements indésirables graves.

8.6. Arrétd’une partie ou de la totalité de la recherche

L’étude peut étre interrompue prématurément en cas de survenue d’événements
indésirables inattendus, graves nécessitant une revue du profil d'innocuité du produit.
De méme, des événements imprévus ou de nouvelles informations relatives au dispositif,
au vu desquels les objectifs de 1'étude ou du programme clinique ne seront
vraisemblablement pas atteints, peuvent amener le promoteur a interrompre
prématurément I'étude. Le CHRU de Tours se réserve le droit d'interrompre 1'étude, a

tout moment, s'il s'avere que les objectifs d’'inclusion ne sont pas atteints.

En cas d’arrét prématuré de I'étude, 'information sera transmise par le promoteur
dans un délai de 15 jours a ’ANSM et au CPP.

8.7. Durée del’'étude

La durée totale de participation a I'étude pour la personne se prétant a la
recherche est de 28 jours, durée entre la date d’inclusion et la date de la derniere visite

effectuée dans le cadre de I’étude.
La période d’inclusion est de 6 mois.
La durée totale de I’étude est estimée a 7 mois.

Des la premiere inclusion, le promoteur doit informer, sans délai, I'autorité
compétente et le CPP de la date effective de démarrage de I'étude (date de signature du
consentement par la premiéere personne qui se préte a la recherche). La date de fin

d’étude sera transmise par le promoteur a l’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM) et au CPP dans un délai de 90 jours. La
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date de fin de la recherche correspond au terme de la participation de la derniere

personne qui se préte a la recherche, ou le cas échéant, au terme défini dans le protocole.

9, Randomisation
9.1. Génération de la liste de randomisation

Les personnes se prétant a la recherche seront randomisées en deux groupes
(groupe expérimental ou groupe contréle) selon un ratio 1: 1 a I'aide d’'une liste de
randomisation généré sous sas©. La randomisation sera stratifiée sur le centre et le
recours a visée thérapeutique au décubitus ventral avant inclusion. Des tailles de blocs
variables seront utilisées. Ces éléments ne seront communiqués ni au promoteur ni aux

investigateurs.

9.2. Implémentation

Les séquences aléatoires seront implémentées par un statisticien du CIC

INSERM1415 qui est indépendant des centres investigateurs.

9.3. Allocation

Les sujets seront randomisés de facon centralisée via un site internet (Ennov
Clinical©). Pour assurer l'allocation secréte, la procédure de randomisation sera

possible uniquement si 'ensemble des criteres d’inclusion et de non-inclusion sont

respectés.
10. Aveugle

L’aveugle n’est pas possible concernant I'intervention a I'étude si pour le patient ni
pour les investigateurs, personnel de recherche et soignants. L’étude sera donc conduite

en ouvert.

11. Autre stratégie pour réduire les biais

Le critere de jugement comprend l'intubation trachéale ou le recours a la
ventilation non invasive a deux niveaux de pression au cours des 14 jours suivant la
randomisation, qui n’est pas un critere totalement objectif. Des critéres d’intubation ont

donc été définis afin de standardiser la décision d’intubation trachéale.
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A noter que ce critere fait 'objet d’'une harmonisation avec un projet nord-

américain (NCT04325906) en vue d'une analyse conjointe des résultats.

De méme le sevrage de la mise en décubitus ventral et du traitement par haut débit
nasal fait I'objet d’'une standardisation dans le protocole.

12. Gestion des données

12.1. Recueil des données
12.1.1. Acces aux données
Conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) :

e Le promoteur est chargé d’obtenir I'accord de 'ensemble des parties impliquées
dans la recherche afin de garantir I'acces direct a tous les lieux de déroulement de
la recherche, aux données source, aux documents source et aux rapports dans un

but de contréle de qualité et d’audit par le promoteur.

e Les investigateurs mettront a disposition des personnes chargées du suivi, du
controle de qualité ou de l'audit de recherche impliquant la personne humaine,
les documents et données individuelles strictement nécessaires a ce controle,

conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur.

12.1.2. Données sources

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 enregistré

au cours de I'étude clinique.

Dans le cadre de cette étude les documents source sont : le dossier médical du
patient, les comptes rendus des examens réalisés ainsi que les documents de recueil de

données au lit du patient.

12.2. Outil de recueil des données

Un support Internet de recueil des données sera utilisé dans le cadre de cette
étude. Toutes les informations requises par le protocole seront collectées dans ce cahier
d’observation électronique. Il nécessite uniquement une connexion Internet et un
navigateur. Un document d’aide pour ['utilisation de cet outil sera fourni aux

investigateurs.
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12.3. Confidentialité des données

Conformément et aux dispositions législatives et reéglementaires en vigueur
(notamment Réglement (EU) 2016/679 (RGPD) et a sa transposition en droit frangais
LOI 2018- 493 du 20 Juin 2018, code de santé publique ) et aux dispositions concernant
la confidentialité des données auxquelles ont accés les personnes chargées du contrdle
de qualité d'une recherche impliquant la personne humaine, conformément aux
dispositions relatives a la confidentialité des informations concernant notamment la
nature des médicaments expérimentaux, les essais, les personnes qui s'y prétent et les
résultats obtenus, les personnes prendront toutes les précautions nécessaires en vue
d'assurer la confidentialité des informations relatives aux dispositifs, aux essais, aux
personnes qui s'y prétent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux
résultats obtenus. Ces personnes, au méme titre que les investigateurs eux-mémes, sont

soumises au secret professionnel.

Pendant la recherche ou a son issue, les données recueillies sur les personnes qui
s'y prétent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tous autres
intervenants spécialisés) seront pseudonymisées dans le respect des regles de
confidentialité. Elles ne doivent en aucun cas faire apparaitre en clair les noms des
personnes concernées ni leur adresse. Seule la premiere lettre du nom de la personne se
prétant a la recherche et la premiére lettre de son prénom seront enregistrées,
accompagnées d'un numéro codé propre a I'étude indiquant I'ordre d’inclusion Une liste
de correspondance sera conservée dans le centre sous la responsabilité de
I'investigateur. Cette liste sera conservée pendant la durée réglementaire prévue pour ce
type de recherche.

Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se préte a la recherche a donné
son accord par écrit pour I'acces aux données individuelles la concernant et strictement

nécessaires au controle de qualité de la recherche.

12.4. Gestion des données

La gestion des données de I'étude sera prise en charge par un data-manager du CIC
INSERM 1415. Le cahier d’observation électronique (eCRF) sera développé a I'aide du
logiciel Ennov Clinical®. La gestion des données sera faite selon les procédures
opératoires standards (POS) en vigueur au CIC INSERM 1415. L’attaché de recherche
clinique (ARC) en charge de I'étude au niveau du promoteur sera formé a l'utilisation de

I’eCRF, puis sera en charge de la formation des investigateurs et des TEC.

Les données seront saisies dans les centres investigateurs via un site web sécurisé,

monitorées par I'’ARC, selon le grade et plan de monitoring définis en fonction du risque
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pris dans I'étude Des requétes (queries) seront éditées par le data-manager selon un

plan de contrdle de cohérence établi lors de la conception du cahier d’observation.

Une revue des données, en aveugle, sera menée avant le gel de base. La base de
données sera gelée selon les POS en application au CIC INSERM 1415 et les données

seront extraites au format requis pour les analyses statistiques.

13. Analyses statistiques
13.1. Généralités

L’analyse des données de I'étude sera réalisée par le CIC Inserm 1415. Les analyses
seront réalisées avec le logiciel SAS Version 9.4 (ou ultérieure) et/ou le logiciel R 3.3.1
(ou ultérieure). L’'analyse statistique sera réalisée selon un plan pré-établi d’analyse
statistique. Un rapport d’analyse statistique sera rédigé intégrant I'ensemble des
éléments qui doivent étre rapportés comme recommandé par le consort-statement. Un
diagramme de flux sera réalisé. Tous les tests statistiques seront réalisés au seuil de
significativité de 5%. Dans le cas ou le patient est inclus mais non randomisé, ce patient

sera remplacé.

13.2. Définition des populations d’analyse

L’analyse sera conduite selon le principe d’intention de traiter: tous les patients
randomisés seront quoiqu’il advienne pris en compte dans l'analyse dans le bras dans

lequel ils auront été alloués.

Une analyse en sous-groupe est prévue selon la gravité du SDRA (léger si le rapport
Pa02/Fi02 est entre 200-300; modéré s’il est entre 100-200 et sévere s'il est <=100).

13.3. Description des caractéristiques a I'inclusion

Les caractéristiques des patients a I'inclusion seront décrites et comparées selon les
groupes issus de la randomisation au moyen des statistiques descriptives suivantes
(aucun test statistique ne sera réalisé) : i) pour les variables qualitatives effectifs et
pourcentages, ii) pour les variables quantitatives moyenne et écart-type ou médiane et

intervalle interquartile selon la distribution.
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13.4. Analyse du critére de jugement principal

L’analyse principale reposera sur une régression logistique mixte en ajustant sur la
variable de stratification. L’effet intervention sera exprimé sous forme d’'un odds ratio
accompagné de son intervalle de confiance a 95%. L’effet intervention sera également

rapporté sous forme d’'une différence de proportions (consort 17b).

13.5. Analyse des criteres de jugement secondaires

- L’évolution de l'oxygénation en décubitus dorsal sur les 14 jours suivant la
randomisation sera analysée dans le cadre d'un modéle mixte de régression linéaire,
avec le bras de randomisation en interaction avec le temps en effets fixes, ainsi qu'un

intercept et une pente aléatoire au niveau du patient.

- L’évolution du rapport Sp0O2/FiO2 et du ROX index lors de la premiére séance de
décubitus ventral sera analysée dans le cadre d'un modéle de régression linéaire

- Le score OMS de gravité de la maladie COVID sera analysé séquentiellement a ]7,

J14 et J28 de la randomisation par des tests du chi-deux.

- L’évolution du confort des patients avant pendant et aprés la premiere séance de
décubitus ventral (échelle visuelle analogique) sera analysée dans le cadre d'un test de
student pour données appariées.

- La durée de recours au haut débit nasal sera analysée dans le cadre d'un modele

de régression linéaire

- Les durées de séjour en réanimation et a 'hdpital seront analysées dans le cadre

d’un modele de régression linéaire

- Les taux de mortalités en réanimation et a I'hopital seront analysés comme le

critére de jugement principal.

- Une analyse de sensibilité sera réalisée sur le critere de jugement principal en ne
considérant dans le bras intervention que les patients ayant adhéré a l'intervention
(I'adhésion au traitement sera définie sur le nombre de séances réalisées et leurs

durées).

- Une analyse de sensibilité sera réalisée sur le critére de jugement principal sur le
sous-groupe des patients n’ayant participé a aucune autre études COVID en ouvert et

ayant été randomisé dans le bras intervention ou autre études COVIDE en aveugle.
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13.6. Analyses intermédiaires

Aucune analyse intermédiaire ne sera réalisée.

13.7. Calcul d’effectif

Pour une survenue de critere de jugement principal de 70% dans le groupe
contréle et de 50% dans le groupe interventionnel, une puissance de 90% et un risque

alpha de 5%, nous prévoyons d’inclure 248 sujets soit 124 patients par groupe.

14. Faisabilité de I'étude

L’ensemble des centres participants est rompu a la technique de mise en décubitus
ventral de patients intubés, la mise en décubitus ventral de patients conscients est
anticipée comme plus simple compte tenu de la coopération du patient.

Dans le cadre spécifique du COVID, la faisabilité de la mise en décubitus ventral au cours
du haut débit nasal apparait bonne pour un nombre important de patients comme
semble le montrer les nombreux cas cliniques positifs rapportés et I'engouement
observé sur les réseaux sociaux (Figure 1).

L’ensemble des centres ont une expérience importante en recherche clinique et du
personnel de recherche dédié.

Les données recueillies sont simples et pragmatiques, seules les gazométries
artérielles réalisées dans le cadre de la prise en charge habituelle sont analysées,
I'ensemble des autres variables sont recueillis de fagon non invasive.

Le projet a recu le soutien de deux réseaux internationaux de recherche :

- Réseau européen de recherche en ventilation artificielle (REVA) - www.reseau-reva.org

- Clinical research in intensive care and sepsis — Trial group for global evaluation and
reserch in sepsis (CRICS-TriggerSEP): www.triggersep.org. Réseau de recherche
labellisé FCRIN (French clinical research infrastructure network : www.fcrin.org).

Le porteur de projet sera assisté d'un comité scientifique pour la conduite de
I'essai. Le comité scientifique comportera des experts nationaux et internationaux en
ventilation artificielle, assistance respiratoire non invasive et conduite d’essais

randomisés de grande envergure.

Cette étude constitue le volet francais d’'un projet international (essai en cours aux
Etats-Unis : NCT04325906). Les critéres de jugement ont été harmonisés afin de pouvoir

combiner les résultats dans une méta-analyse prospective. Cette organisation garantit
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un recrutement optimal et rapide et une meilleure validité externe, particulierement
adapté a la situation de crise pandémique nécessitant une optimisation internationale

des efforts.

15. Retombées attendues

La mise en ceuvre en urgence de ce protocole de recherche est susceptible
d’apporter des bénéfices individuels et collectifs immédiats face a la pandémie mondiale

COVID-19.

La mise en ceuvre d'un support ventilatoire non invasif optimisé en combinant les
bénéfices attendus du haut débit nasal et du décubitus ventral est susceptible de réduire
le recours a l'intubation et a la ventilation mécanique, permettant de contribuer a lever
la tension sur la disponibilité des ventilateurs de réanimation. La prise en charge non
invasive ne nécessitant pas de recours aux médicaments sédatifs et curarisants
contribuera également a lever les tensions d’approvisionnement et permettra
potentiellement de réduire la durée de séjour en réanimation et donc d’augmenter

I'offre de lits de réanimations disponibles nationalement.

Au-dela, les résultats de cet essai donneront des informations importantes pour la
prise en charge de patients souffrant de syndrome de détresse respiratoire aigué d’autre
origine que le COVID-19 ainsi qu'en cas de nouvelle pandémie a un autre virus a

tropisme respiratoire.

16. Evaluation de la sécurité

La terminologie utilisée est détaillée en annexe.
16.1. Description des parameétres de sécurité

La sécurité sera évaluée a 'occasion de chaque procédure de mise en décubitus
ventral. En cas d’intubation, un recueil de données spécifiques portant sur les

complications de la procédure sera mis en place.

16.2. Procédures mises en place et calendrier pour le suivi, recueil et
analyse des parameétres de sécurité

Recueil quotidien des complications liées au décubitus ventral. Fiche spécifique de

recueil de données concernant la période péri-intubation pour les patients intubés.
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16.3. Procédures mises en place pour documentation et notification

des évenements indésirables graves

16.3.1. Responsabilités de I'investigateur

16.3.1.1. Notification des évenements indésirables graves
16.3.1.1.1. Informations a transmettre au promoteur

Chaque EvVIG sera décrit sur le formulaire prévu a cet effet (“Déclaration Initiale
d’Evénement Indésirable Grave” ou “Déclaration de Suivi d’Evénement Indésirable
Grave”) en essayant d’étre le plus exhaustif possible. Les informations a transmettre
sont les suivantes :

e Identification du sujet (numéro, code, date de naissance, date d’inclusion,
sexe, poids, taille).

e Gravité de I'EVIG.

e Date de début et de fin de 'EVIG.

e Description claire et détaillée de I'EvIG (diagnostic, symptomes, intensité,
chronologie, actions entreprises et résultats).

e Evolution de I'EVIG.

e Maladies en cours ou antécédents pertinents du sujet.

e Traitements recus.

e Lien de causalité de 'EvIG avec la recherche ou d’autres critéres.

e L’investigateur doit également joindre au rapport d’EvIG, a chaque fois que
possible :

e Une copie du compte-rendu dhospitalisation ou de prolongation
d’hospitalisation.

e Eventuellement, une copie du rapport d’autopsie.

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

e Tout autre document qu'’il juge utile et pertinent.
Ces documents seront pseudonymisés et porteront le n° d’identification du patient.

Chaque évenement indésirable sera suivi jusqu'a sa compléte résolution
(stabilisation a un niveau jugé acceptable par l'investigateur ou retour a I'état antérieur)

méme si le sujet est sorti d’essai.
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16.3.1.1.2. Modalités de notification au promoteur

Tout EVIG, quelle que soit sa relation de causalité avec la procédure de I'étude ou la
recherche (exceptés ceux listés dans le protocole comme ne nécessitant pas une
déclaration immédiate), doit étre déclaré par mail a uvrb@chu-tours.fr et cpcg@chu-
tours.fr. Un vigilant (Céline Lengellé ou Marie-Sara Agier) peut étre joint par téléphone
au 02.47.47.80.37 ou au 02.47.47.8592 ou par mail : uvrb@chu-tours.fr ;
clengelle@chu-tours.fr ou marie-sara.marchand@chu-tours.fr.

16.3.1.1.3. Délai de notification au promoteur

L’investigateur doit notifier au promoteur, sans délai a compter du jour ou il en a
connaissance, tous les EvIG survenus dans I'étude, a l'exception de ceux qui sont
recensés dans le protocole comme ne nécessitant pas de notification immédiate (cf §

Spécificités au protocole).

Cette notification initiale fait I'objet d’'un rapport écrit et doit étre suivie

rapidement par un ou des rapports complémentaires écrits détaillés.

16.3.1.1.4. Période de notification au promoteur

La durée de recueil des EvIG démarre le jour de la signature du consentement et se

termine 24 heures apreés la fin de la derniére séance de décubitus ventral.

L’investigateur a la responsabilité de noter et de rapporter tous les évenements
indésirables graves survenant pendant I'ensemble de 1'étude, a compter de la date de

signature du consentement, et jusqu’a 24h aprés la derniere séance de décubitus ventral.

16.3.1.2. Spécificités du protocole

Certains évenements indésirables graves ne sont pas soumis a déclaration

immédiate :

a) Certaines circonstances nécessitant une hospitalisation ne relévent pas du
critere de gravité “hospitalisation/prolongation d’hospitalisation” et ne doivent pas
étre déclarées comme des évenements indésirables graves :

e Hospitalisation prédéfinie par le protocole.

e Admission pour raison sociale ou administrative.

e Passage en hopital de jour.

e Hospitalisation pour traitement de routine ou surveillance de la pathologie

étudiée non associée a une détérioration de I'état du patient.
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e Hospitalisation pour traitement médical ou chirurgical programmé avant le
début de la recherche.

b) Les évenements indésirables graves attendus suivants (liés a la condition des
patients) ne nécessiteront pas (en accord avec les autorités de santé) une déclaration
immédiate, mais seront a reporter dans le CRF sur la page prévue a cet effet :

e Complications attendues de la maladie COVID-19 y compris l'intubation, la
défaillance multiviscérale et le déces.

e Complications habituelles de réanimation : entre autres troubles du rythme
cardiaque, hypotension artérielle, état de choc, infection nosocomiale,

hémorragie digestive.

En revanche, tout arrét cardiaque ou désaturation profonde survenant dans les 30
minutes avant ou apres une intubation (seuls risques potentiels identifiés) sera soumis a

déclaration immédiate au Promoteur.

16.3.1.3. Notification des évenements indésirables non graves

Tous les autres Evl non graves seront rapportés sur le formulaire « évéenement
indésirable » du cahier d’observation en précisant la date de survenue, la description,
I'intensité, la durée, le mode de résolution, I'étiologie, I'imputabilité et les décisions

prises.

16.3.2. Responsabilités du promoteur

16.3.2.1. Analyse des événements indésirables graves

Le promoteur doit évaluer :

e La causalité des événements indésirables graves, en accord avec les
recommandations ICH Tous les évenements indésirables pour lesquels
l'investigateur ou le promoteur estime qu'une relation de causalité avec la procédure
a I'étude ou la recherche peut étre raisonnablement envisagée sont considérés
comme des suspicions d'effets indésirables. En cas d'évaluation différente du
promoteur et de l'investigateur, les deux avis sont mentionnés sur la déclaration

adressée a l'autorité compétente si cette déclaration est nécessaire.

e Le caractére attendu ou inattendu en s’aidant du document de référence : Le
protocole (paragraphe 1.2)
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16.3.2.2. Déclaration des effets indésirables graves.inattendus

Le promoteur déclare tous les effets indésirables graves inattendus (EIGI aux
Autorités de Santé francaises (ANSM), au Comité de Protection des personnes (CPP)et

aux investigateurs, dans les délais réglementaires, a savoir :

v' Sans délai* pour les effets indésirables graves inattendus fatals ou menagant
le pronostic vital. Dans ce cas, des informations complémentaires
pertinentes doivent étre recherchées et transmises dans un nouveau délai de

8 jours.

v 15 jours calendaires maximum pour tous les autres effets indésirables graves
inattendus. De méme, des informations complémentaires pertinentes

doivent étre recherchées et transmises dans un nouveau délai de 8 jours.

*Dés que le Promoteur a connaissance de la stratégie recue, de 'identification du
patient (numéro, code, date de naissance), de I'EvIG, de la notification du numéro
EUDRACT, et le cas échéant de l'imputabilité investigateur. Transmission des DSUR
(Development Safety Update Report)

A la date anniversaire de I'étude : (date de premiere inclusion), ou a la demande
des Autorités Compétentes, le promoteur rédige un rapport annuel de sécurité

comprenant trois parties :
v L’analyse de la sécurité des personnes se prétant a la recherche.

v' La liste de toutes les suspicions d’effets indésirables graves (incluant les effets
indésirables graves inattendus) survenus dans l'essai concerné en France (et a
I'étranger, y compris dans des pays tiers), pendant la période couverte par le

rapport.

v' Des tableaux de synthése de tous les évenements indésirables graves et effets

indésirables graves survenus dans I'essai concerné depuis le début de la recherche.

Il est envoyé aux autorités compétentes (ANSM) et au CPP dans les 60 jours suivant

la date anniversaire de I’étude.

16.3.2.3. Déclaration des autres données de sécurité

Le promoteur doit déclarer sans délai, a ’ANSM, au CPP tout fait nouveau, et le cas
échéant les mesures prises. Des informations complémentaires pertinentes doivent étre

transmises, dans un nouveau délai de 8 jours.
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17. Controle qualité

Un ARC mandaté par le promoteur s’assurera de la bonne réalisation de I'étude, du
recueil des données générées par écrit, de leur documentation, enregistrement et
rapport, en accord avec les POS mises en application au sein de 'unité de Promotion et
de Contrdéle Qualité du CHRU de Tours, conformément aux BPC ainsi qu’aux dispositions
législatives et réglementaires en vigueur. Dans le contexte de la pandémie COVID-19, le
contréle qualité sera adaptée selon la procédure mise en ceuvre par le promoteur dans

la période considérée.

L'investigateur et les membres de son équipe acceptent de se rendre disponibles
lors des visites de Contrdle de Qualité effectuées a intervalles réguliers par 'ARC. Lors

de ces visites, les éléments suivants seront revus :
e Consentement éclairé écrit.
e Respect du protocole de I'étude et des procédures qui y sont définies.

e Selon I'évaluation du niveau et du plan de monitoring définis en fonction du
risque pris dans I'étude et des exigences relatives a la qualité des données
recueillies dans le cahier d'observation seront controlés : exactitude, données
manquantes, cohérence des données avec les documents "source” (dossiers
médicaux, carnets de rendez-vous, originaux des résultats de laboratoire,

examens complémentaires ...).

D’autre part, les investigateurs s’engagent a 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 1'objet

d'audits et d'inspections réglementaires sans que puisse étre opposé le secret médical.

18. Considérations réglementaires et éthiques

L'investigateur s'engage a ce que la recherche soit menée en conformité avec les
dispositions législatives et reglementaires (Code Santé Publique) en vigueur concernant
les recherches impliquant la personne humaine. L’investigateur s’engage également a
travailler en accord avec les BPC et avec la Déclaration d'Helsinki de I’Association
Médicale Mondiale.
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18.1. CNIL

Le Promoteur de la recherche engagera pour cette étude non interventionnelle la
méthodologie de référence MR-001 de la Commission Nationale Informatique et
Libertés (CNIL).

Le recueil des données sera effectué conformément aux exigences du Reglement
UE 2016/679 (Réglement Général sur la Protection des Données ou RGPD). S’agissant
d'un traitement de données nécessaire a des fins de recherche scientifique (article
17.3.d), le droit a I'effacement des données ne pourra pas s’appliquer. En revanche,

'opposition au traitement sera toujours possible.

Le Promoteur, par I'intermédiaire de son Délégué a la Protection des Données

(DPO), s’assurera de la conformité du traitement de données au RGPD.

18.2. Comité de Protection des Personnes - ANSM

Le protocole, la lettre d'information et le formulaire de consentement de 1'étude

seront soumis pour avis au Comité de Protection des Personnes.

Une demande d’autorisation sera adressée par le Promoteur a 'ANSM avant le
début de I'étude. Le promoteur devra obtenir, préalablement a la mise en ceuvre du
projet, un avis favorable du CPP et une autorisation de ’ANSM dans le cadre de leurs

compétences respectives.

18.3. Modifications substantielles

En cas de modification substantielle apportée au protocole par I'investigateur, elle
sera approuvée par le promoteur. Ce dernier devra obtenir préalablement a sa mise en
ceuvre un avis favorable du CPP et une autorisation de 'ANSM dans le cadre de leurs
compétences respectives. Le cas échéant, un nouveau consentement des personnes se

prétant a la recherche sera recherché et recueilli.

18.4. Information et consentement

Les personnes dont la participation est sollicitée seront informées de fagon
compléte et loyale, en des termes compréhensibles, des objectifs et des contraintes de
I'étude, des risques éventuels encourus, des mesures de surveillance et de sécurité
nécessaires, de leur droit de refuser de participer a I'étude ou de la possibilité de se

rétracter a tout moment.
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Toutes ces informations figurent sur un formulaire d’information et de
consentement remis a la personne qui se préte a la recherche. Le consentement libre,
éclairé et écrit de la personne se prétant a la recherche sera recueilli par I'investigateur,
ou un médecin qui le représente avant l'inclusion définitive dans I'’étude. Une copie du
formulaire d'information et de consentement signé par les deux parties sera remise au
patient et s’il est sous protection a son représentant 1égal, I'investigateur en conservera

I'original.

18.5. Assurance

Le Promoteur, souscrira, pour toute la durée de 1'étude, une assurance garantissant
sa propre responsabilité civile ainsi que celle de tout médecin impliqué dans la
réalisation de 1'étude. Il assurera également l'indemnisation intégrale des conséquences
dommageables a la recherche pour la personne qui s'y préte et ses ayants droit, sauf
preuve a sa charge que le dommage n'est pas imputable a sa faute ou a celle de tout
intervenant, sans que puisse étre opposé le fait d'un tiers ou le retrait volontaire de la

personne qui avait initialement consenti a se préter a la recherche.

18.6. Enregistrement

L’étude sera enregistrée sur un site web en libre accés (ClinicalTrial) avant
l'inclusion de la premiére personne se prétant a la recherche. L’enregistrement sera mis

a jour réguliérement.

18.7. Archivage des documents et des données a la fin de I'étude

Les investigateurs et le Promoteur s’assurent de la conservation des documents et
des données relatives a la recherche selon la réglementation en vigueur. Les moyens
employés pour conserver ces documents essentiels doivent permettre que ces
documents restent complets et lisibles tout au long de la période de conservation

requise soit 15 ans apreés la fin de la recherche.

Aucun déplacement ou destruction ne pourra étre effectué sans l'accord du
Promoteur. Au terme de cette durée, le Promoteur sera consulté pour destruction.
Toutes les données, tous les documents et rapports pourront faire I'objet d’audit ou

d’inspection.
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19. Regles relatives a la publication

19.1. Généralités

L’analyse des données de I'étude sera réalisée par le CIC INSERM 1415. Les
résultats des analyses statistiques seront compilés dans rapport écrit qui sera transmis
au coordonnateur de I’étude.

Toute communication écrite ou orale des résultats de 'étude devra étre approuvée
par le coordonnateur de 1'étude et, si nécessaire par le comité scientifique constitué dans

le cadre de I’étude.

19.2. Authorship

Les recommendations “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals” de I'“International Committee of
Medical Journal Editors (ICM]E)” seront respectées.

L’authorship doit aboutir a un consensus. En cas de désaccord les différents seront

tranchés par Yonatan Perez et Stephan Ehrmann.

L’authorship tiendra compte de la contribution globale a la conception de I'étude,
réalisation de I'étude, analyse, interprétation des données et rédaction du manuscrit.
Tous les centres participants seront mentionnés comme contributeurs a I'étude avec
jusqu’a 3 contributeurs par centre listés dans l'appendice du manuscrit. Les centres
ayant inclus le plus de patients avec un haut degré de qualité de données seront listés
dans l'authorship principal. La premiére, deuxiéme, troisieme, avant-derniere et
derniére place sont réservées aux membres du comité scientifique et deux centres ayant
inclus le plus de patients avec un haut degré de qualité de données. L’appartenance au
comité scientifique n’entraine pas a elle-seule de fagon automatique l'inclusion dans

I'authorship qui restera fonction de la contribution effective a 'ensemble du projet.

19.3. Communication des résultats aux sujets de I’étude

Conformément avec l'article L.1122-1 du Code de Santé Publique, a l'issue de la
recherche, la personne qui s'y est prétée a le droit, a sa demande, d'étre informée des
résultats globaux de cette recherche, selon les modalités qui lui seront précisées dans le

document d'information
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19.4. Cession des données

Le recueil et la gestion des données seront réalisées par le CHRU de Tours. Les
conditions pour la cession de tout ou partie de la base de données seront décidées par le

promoteur de I'étude et feront I'objet de dispositions contractuelles.
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ANNEXES
Centres associés
Nom Investigateur Centre E-mail
PEREZ Yonatan CHU Tours y.perez@chu-tours.fr

ac.tellier@chu-tours.fr

TELLIER Anne Charlotte CHU Tours

jean.reignier@chu-nantes.fr

REIGNIER Jean CHU Nantes

GUITTON Christophe CH Le Mans cguitton@ch-lemans.fr
NAY Mai-Anh CHR Orléans mai-anh.nay@chr-orleans.fr

L’HER Erwan CHU Brest erwan.lher@chu-brest.fr
THILLE Arnaud CHU Poitiers arnaud.thille@chu-poitiers.fr
DELLAMONICA Jean CHU Nice dellamonica.j@chu-nice.fr
PLANTEFEVE Gaétan CH Argenteuil gaetan.plantefeve@ch-argenteuil.fr
ROUX Damien APHP Colombes damien.roux@aphp.fr
DELBOVE Agathe CH Vannes agathe.delbove.@ch-bretagne-
atlantique.fr
VOIRIOT Guillaume APHP Tenon guillaume.voiriot@aphp.fr
NSEIR Saadalla CHU Lille Saadalla.nseir@chru-lille.fr
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Définitions

Evénement indésirable (EvI) : toute manifestation nocive survenant chez une
personne qui se préte a une recherche impliquant la personne humaine que cette
manifestation soit liée ou non a la recherche ou au produit sur lequel porte cette

recherche.

Evénement indésirable grave (EVIG) : la gravité est définie par l'une des
constatations suivantes :

o Déces.

o Mise en jeu du pronostic vital (menace vitale immédiate, au moment de
I'événement, et ce, indépendamment des conséquences qu’aurait une thérapeutique
correctrice ou palliative).

Incapacité ou handicap important ou durable.
Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation.

Malformation/anomalie congénitale.

o O O O

Evénement potentiellement grave (événement clinique indésirable ou résultat de

laboratoire a caractére grave ou considéré comme tel par I'investigateur).
Effet indésirable (EI) : tout événement indésirable di a la recherche.

Effet indésirable grave (EIG) : évéenement indésirable grave imputable a la

recherche.

Effet indésirable inattendu : tout effet indésirable dont la nature, la sévérité, la
fréquence ou I'évolution ne concorde pas avec les informations relatives aux

produits, actes pratiqués et méthodes utilisées au cours de la recherche.

Fait nouveau de sécurité : toute nouvelle donnée pouvant conduire a une
réévaluation du rapport des bénéfices et des risques de la recherche, ou du
produit objet de la recherche, a des modifications dans I'utilisation de ce produit,
dans la conduite de la recherche, ou des documents relatifs a la recherche, ou a
suspendre ou interrompre ou modifier le protocole de la recherche ou des

recherches similaires.

Imputabilité : relation entre 'EvI et I'’étude. L’EvI lié a la recherche deviendra un
El Les facteurs a prendre en compte pour la détermination de I'imputabilité sont:
o lachronologie des évenements,
o la disparition de I'EvI lors de l'arrét de la recherche et/ou la réapparition
en cas de ré-intervention,
o lexistence d'une autre étiologie.

Intensité : 'intensité des Evl est évaluée par l'investigateur
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Cotation de I'imputabilité

Conformément aux recommandations ICH sur la gestion des événements

indésirables dans les études cliniques - ICH E2B(R3), version du 12 mai 2005 - une

évaluation de I'imputabilité est réalisée pour tout EvIG déclaré. La méthode de cotation

utilisée est la suivante :

Sans relation : I'événement apparait dans un délai incompatible par rapport a la
recherche et/ou il existe un nombre suffisant d’informations montrant que la
réaction observée est sans rapport avec la recherche et/ou il existe une explication

alternative vraisemblable.

Relation douteuse : I'événement a une chronologie (apparition, évolution) peu
compatible avec la recherche et est attribuable, selon toute vraisemblance, a d’autres
facteurs que la recherche, tels que l'état clinique du patient ou I'administration
concomitante de médicaments.

Relation possible : I'évenement apparait dans un délai compatible aprés la
recherche et bien que I'on ne puisse exclure sa responsabilité, d’autres facteurs
peuvent étre mis en cause, tels que I'état clinique du patient ou I'administration
concomitante d’autres médicaments. L’information sur I’évolution peut étre absente

ou peu concluante.

Relation probable : I'évenement apparalt dans un délai compatible apreés la
recherche. Il ne peut raisonnablement étre dii a un autre facteur, tel que I'état
clinique du patient ou I'administration concomitante de médicaments. L’évolution

doit étre cliniquement compatible.

Relation hautement probable : I'évenement apparait dans un délai tres suggestif
apres la recherche. Il ne peut pas étre expliqué par un autre facteur, tel que I'état
clinique du patient ou 'administration concomitante de médicaments. L’évolution
suite a l'arrét doit étre cliniquement compatible. L’événement est explicable sur un

plan pharmacologique ou physiopathologique.

Les évenements indésirables ayant une relation douteuse, possible, probable ou

hautement probable avec la recherche sont considérés comme liés a celle-ci. S’ils sont

inattendus, ils sont qualifiés comme étant des EIGI et doivent faire l'objet d'une

déclaration par le promoteur.
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