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P 1. Rationnel / Hypothese

« BPCO: 4¢ cause de mortalité en France, en partie liée aux
exacerbations aigues (EA)

« Exacerbations aigues: 100 000 hospitalisations annuelles par an en
France

» Place incontournable de la Ventilation non-invasive (VNI) dans le
traitement symptomatique des EA séveres de BPCO

« Mortalité hospitaliere des patients traités par VNI seule: < 10%

« Mortalité hospitaliere des patients traités par ventilation mécanique
invasive (VMI): 20%

« Mortalité hospitaliere des patients traités par VMI apres échec de VNI:
28 a 40%
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O 1. Rationnel / Hypothese

« ECCOZ2R: efficacité physiologique démontrée
« Etudes cas contrdles historiques positives en termes de recours a la VMI et de mortalité
» Effets secondaires mieux appréhendés

» Pas de résultats disponibles issus d’essais randomisés multicentriques

Extracorporeal carbon dioxide removal As for COPD, there are several ongoing or planned
for acute respiratory failure: a review randomized clinical trials (RCTs) examining the use of
of potential indications, clinical practice ECCO,R for acute exacerbations of COPD in lieu of or
and open research aquestions in addition to invasive mechanical ventilation. While
pﬁ q early studies have shown promise [7, 14, 35], RCTs are
e e S o S 02™™  surely needed to adjudicate the balance of the potential
and Samir Jaber!81? benefits and the known risks.
Acute Hypercapnic
- - Respiratory Failure/ COPD
- » Control of hypercapnia/RR
! Ly - Prevention of intubation
Jv"‘Tif*L r' (risks of NIV failure)
aEs - - Rapid extubation
g (after NIV failure)
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O 1. Rationnel / Hypothese

Hypothése de I'étude:

« L'ECCOZ2R, en diminuant le recours a l'intubation chez les patients a
haut risque d’échec de VNI et en diminuant la durée de VMI chez les
patients intubés peut entrainer une amélioration du pronostic vital des
patients en EA tres séveres de BPCO.

* L’hypothése, basée sur la littérature existante, est une réduction de la
mortalité a J60 de 25 % dans le bras standard a 12 % dans le bras
standard + renforcement par 'TECCO2R.

« N= 304 (risque alpha 5%, risque béta: 80%).
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1. Rationnel / Hypothese
contexte international

4 études randomisées multicentriques sur ECCO2R et EA tres séveres de BPCO:

Extracorporeal CO2 Removal With the Hemolung RAS for Mechanical Ventilation
Avoidance During Acute Exacerbation of COPD (VENT-AVOID): NCT03255057,
terminée, n=113, VNI/VMI, pas de résultats disponibles

Early Extubation by ECCO2R Compared to IMV in Patients With Severe Acute
Exacerbation of COPD (X-COPD): NCT03584295, VMI

CO2 Removal in Severe Acute exacerbatlons of Chronic Obstructive Lung
Diseases (CORAIL): NCT05546606, VNI/VMI

Extracorporeal CO2 Removal for Acute Decompensation of COPD (ORION)
NCT04582799, VNI

Méta-analyse avec données individuelles prévue entre X-COPD et CORAIL
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O 2. Caractéristiques de larecherche

®* Catégories technico-réglementaire et scientifique : Recherche interventionnelle a risques et
contraintes minimes, randomisée en ouvert, 2 bras

®* Population cible : Patients atteints de BPCO nécessitant une assistance respiratoire pour des
exacerbations aigués (EA) séveres, soit avec VNI, soit avec VMI

® Durée totale de larecherche : 36 mois

Suivi 12 mois

* Période d’exclusion : 12 mois pour les recherches interventionnelles (pour études non
interventionnelles selon I'avis de l'investigateur)

®* Nombre de centres : 20
* Nombre total d’inclusion a réaliser : 304 (152 patients dans chaque groupe)

* Objectif d’inclusion dans votre centre : 13

®* Conditions de fermeture du centre : si aucun patient inclus au bout de 4 mois le centre pourrait
étre fermé
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O 3. Objectif et critere de jugement principal

* Objectif principal
Déterminer la meilleure stratégie au profit des patients atteints de BPCO qui
nécessitent une assistance respiratoire pour une exacerbation aigués grave, entre une

prise en charge standard simple et une prise en charge standard renforcée avec
ECCO,R, pour améliorer la mortalité a J60

« Critere de jugement principal

Taux de déces a J60 aprés randomisation
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1/3

Objectifs secondaires

Evaluation de I'efficacité :

16/03/2023 — CHU d’Angers

La durée de la VMI

La mortalité toutes causes confondues

Le taux d'intubation trachéale (Strate 1)
L'utilisation de sédatifs

La durée du séjour en réanimation

La capacité a mobiliser activement les patients

La durée du séjour jusqu’a la sortie dans
I'environnement de référence

L'évolution clinique apreés la sortie a J60
L'état fonctionnel, y compris l'incapacité
sévere, a J60, a J90, a J180 et 1 an apres la

randomisation

Les performances de l'appareil ’ECCO,R

CORAIL - Réunion de mise en place — v1-0

3. Objectifs et criteres de jugement secondaires

Criteres de jugement secondaires

Nombre de jours :
- Sans VMI mesurés depuis la randomisation jusqu'a J28 et J60
- Sans ventilation (VMI et VNI), mesurés depuis la randomisation jusqu'a J28 et J60

Mortalité toutes causes confondues a J28, J90, J180 et un an apres la
randomisation

Nombre de patients chez qui l'intubation trachéale et la VMI auront pu étre évitées
(strate 1)

Posologie quotidienne de sédatifs, analgésiques et curares
Durée de séjour en réanimation (Nb jours)

Indice de Katz d'indépendance dans les activités de la vie quotidienne a J60, J 90, J
180 et 1 an apres la randomisation

Nombre de jour avec mobilisation active (en dehors du lit) jusqu’a J28

Durée de séjour hospitalier jusqu’au retour a domicile (Nb jours)

ECCO,R : débit de balayage de la membrane d’échanges gazeux et débit sanguin
extracorporel

Gaz du sang artériel depuis le début de I'étude jusqu’a la fin de 'TECCO,R

Durée du traitement par ECCO,R

Mohamed MHARZ| ALAOUI
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® 3. Objectifs et criteres de jugement secondaires
2/3

Objectifs secondaires Criteres de jugement secondaires

= Réintubation dans les 48 heures suivant I'extubation
= Incapacité de sevrage de la VMI a J28 et J60
» Taux de réadmission en réanimation jusqu'a J60
) = Admission en soins de suite et de réadaptation jusqu'a J60
SEUEUIE R Seliie: »= Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
= Les complications liées a la ventilation = Infection de cathéter veineux central
TREHELE = Thrombose veineuse profonde
= Les complications liées au = Lésion vasculaire causée par la cannulation
cathétérisme veineux central - Saignement sévére (toute cause)
= Les complications liees a 'TECCO,R » Thrombocytopénie induite par I'hnéparine - type Il
= Hémolyse sévere
= Polyneuropathie de réanimation

= Evénements indésirables graves (toute cause)
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® 3. Objectifs et criteres de jugement secondaires
3/3

Objectifs secondaires Criteres de jugement secondaires

= ECCO,R : débit de balayage de membrane et débit sanguin extracorporel
(mL/min) quotidiennement

= Parametres mécaniques respiratoires (fréquence respiratoire, PEEP
appliquée, PEEP totale, pressions inspiratoires) selon les stratégies de
ventilation spécifiées pendant la VNI et la VMI

Evaluation exploratoire : =  Surveillance biologique de I'anticoagulation (activité antiXa quotidienne

. o fortement suggérée)
» Les parameétres respiratoires

physiologiques » Limitations thérapeutiques dans l'intensité des traitements actifs, relevées
guotidiennement en réanimation, classées comme :
= Les paramétres biologiques (1) aucune limitation
- _ (2) ne pas intuber ou réintuber
" Lescodts hospitaliers en relation (3) pas de réanimation cardiorespiratoire
avec la BPCO (4) soins de confort uniqguement (explicatif)

= Relevé quotidien d'activité physique, classée comme :

(1) aucune activité

(2) mobilisation passive

(3) mobilisation active au lit

(4) mobilisation active en dehors du lit (explicatif)

= Frais hospitaliers liés a la BPCO durant I'année suivant la randomisation
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® 4. Critere d’inclusion / critére de non inclusion
1/3 ‘

Criteres d’inclusion

® Age=18ans

¢ Diagnostic connu ou suspecté de BPCO, basé sur les antécédents cliniques, les résultats d’exploration
fonctionnelle respiratoire si disponibles, les gaz du sang artériel, I'examen physique et la radiographie
pulmonaire

® Aggravation de la dyspnée depuis moins de 2 semaines

® Consentement éclairé écrit signé par les patients ou leurs proches, avec possibilité d'une procédure d'urgence
avec consentement différe

¢ Patient affilié a un régime de sécurité sociale (hors "AME : aide médicale d'état")

® B-hCG sérique ou urinaire négative pour les femmes en age de procréer

® Critéres d‘exacerbation aigués trés séveres définis soit par :

1. Strate 1 : Forte probabilité d'échec de la VNI définie par une PaCO2 > 55 mmHg et un pH < 7,25, a
'admission et/ou apres au moins une heure de VNI

2. Strate 2 : Intubation et VMI depuis moins de 72h, soit aprés échec de VNI et/ou avec pH < 7,30 et
PaCO2 > 55 mmHg et PEEP intrinseque (mesurée par occlusion télé-expiratoire) > 5 cm H20, en
Ventilation Controlée Assistée avec le parameétre suivant : volume courant : 8 ml/kg, fréquence
respiratoire : 12/min, PEEP appliquée : 0 cm H20

16/03/2023 — CHU d’Angers CORAIL - Réunion de mise en place — v1-0 Mohamed MHARZ| ALAOUI 13/51



® 4. Critere d’inclusion / critére de non inclusion
2/3

Criteres de non inclusion 1/2

* Instabilité hémodynamique
* Allergie connue a I'héparine ou a l'un des excipients de la spécialité utilisée
e Contre-indication a I'héparine ou a I'un des excipients de la spécialité utilisée
* Antécédents de thrombocytopénie induite par I'héparine de type Il
* Thrombopénie (plaguettes < 100.000/mm3)
* Chirurgie majeure recente
* Troubles hémorragiques tels que :
* Lésion organique susceptible de saigner
* Hémorragie ou tendances hémorragiques liées a des troubles de 'hémostase
* Hémorragie intracérébrale
* Arythmie incontrolée

* Coagulopathie
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® 4. Critere d’inclusion / critére de non inclusion
3/3

Criteres de non inclusion 2/2

* Indice de masse corporelle > 35 kg/m?

* PaO,/FiO, <180 (mmHg)

* Décision de ne pas intuber

* Pneumopathie interstitielle idiopathique fibrosante (sur la base des dossiers médicaux
disponibles)

* Maladies neuromusculaires (sur la base des dossiers médicaux disponibles)

* Patients trachéotomiseés

* Patients atteints d'une maladie systémique chronique concomitante sévere avec une
probabilité de survie limitée (< 6 mois)

* Patients gravement handicapeés (alités et incapacité de se laver ou de s'habiller seuls) avant
I‘exacerbation aigué

°* Femme enceinte

* Participation a une autre étude interventionnelle sur les dispositifs médicaux
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® - |5 Déroulement de larecherche

Début ECCO,R
maximum 12h
post
randomisation
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® ©  |6. Sélection patient

Début ECCO,R
maximum 12h
post
randomisation

v’ Patients hospitalisés : exacerbation aigue de la BPCO
v’ Vérification des criteres d’éligibilité (screening log a maintenir a jour)

v Information du patient (si en capacité de consentir) ou du proche (incapacité patient et
présence du proche) par I'investigateur ou inclusion en urgence
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7. Schéma des inclusions

Prise en charge par le service de réanimation

l

Oui | Patient en état de consentir => Non
Présence d’un proche Pas de proche présent
i \ 4
- Inclusion
Proposition de Proposition au parent ou
participation a 'étude |~—> Non | €=== part?‘é‘. g;?.g?led d(:)zlal?'ent v
; - icipati u pati
CORAIL au'patient I 3 Pétude CORAIL Information du parent ou
¥ Non |<== Prochede laparticipationa
4 : Pas d’inclusion v : " I’étude du patient, dés que
Oui Oui J possible (ceci doit étre reporté
. dans le dossier source du
v Sortie .
! : d’étude _patient) .
Recueil NIFC du proche Recueil de la NIFC poursuite
Recueil de la NIFC Inclusion proche
patient = Inclusion l
y
Dés que possible (vivant et en état de consentir), Patient décédé sans NIFC
recueil de la NIFC de poursuite auprés du patient poursuite proche signée

,l
|
A 4

I 4
Non Oui
. l Recueil de la Non Opposition a
¥ ) P'utilisation des données
Sortie NIFC Poursuite auprés du proche / personne
d’étude patient de confiance
Mohamed MHARZI| ALAOUI 18/51
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Nom, prénom
et n°
téléphone de
I'investigateur

Nom,
prénom,
date et
signature**
du patient

7. Schéma des inclusions 1/2

Formulaire de consentement éclairé — Patient

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Je soussigné(e), M™, M. [rayer les mentions inutiles] (nom, pmrmm]ll Nom,

accepte librement de participer 3 la recherche intitulée « Epuration extracorporelle du CO2 dans les > prénom

exacerbations sévéres de BPCO - CORAIL» organisée par |'Assistance Publique - Hopitaux de Paris et qui m'est du patient

proposee e Docteur ! Le Professeur (mom, prénom,

ieiephane]l, Jnvestigateur dans cette recherche.

- J'ai pris connaissance de la note d'information) version 1.1 du 12/07/2022 |de 5 pages m'expliguant I'objectif de Utiliser la

cette recherche, la facon dont elle va étre réalisée et ce que ma participation va impliquer, version en
vigueur

(s

MNom Prénom :

Date :

ignature de la personne participant a la recherc

he

Signature

J

(- )

Signature du médecin

Nom, prénom,

date et signature** de
l'investigateur (= patient)

MNom Prénom :

Date : Signature

N\

J \. _J

Y

** Doit étre rempli intégralement et exclusivement par le patient

16/03/2023 — CHU d’Angers

AN

CORAIL - Réunion de mise en place — v1-0

~
- Médecin thésé + RPPS, inscrit a I’ordre + notifié sur le FDF + CV daté et
signé fourni + formation aux BPC

- Inscription de I'information et de la participation du patient dans le
dossier médical + remise d’un exemplaire au patient
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Nom, prénom

et n° téléphone
de
'investigateur

o=

7. Schéma des inclusions 2/2

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Je soussigné(e), M™, M. [rayer les mentions inutiles] (nom, Prénoml ..
librement en qualité de personne de confiance *, proche **, paren
[rayer les mentions inutiles] (Mom, PrEROMY ...

«Epuration extracorporelle du CO2 dans

Formulaire de consentement éclairé — Parent ou proche

85 exacerpations severes de

- L

participe a la recherche intitulée
; rganisee par |'Assistance

Publiqgue - Hopitaux de Paris et qui m'est proposée par le Docteur / Le Professeur (nom,

o fIVEStIgateur dans cette recherche.

Utiliser la <
version en
vigueur

- Jai pris connaissance de la note d'informatio
cette recherche, la facon dont elle va étre réalisee et ce que la participation de mon/ma proche va impliguer,

ersion 1-1 du 12/07/2022 de 5 pages m'expliquant l'objectif de

CEMEENe

Nom,
prénom,
date et
signature**

r Signature de la personne donnant l'accord

de participation a la recherche
Mom Prénom :
Lien avec l'intéressé(e) :

Date : Signature :

~\

J

Gignatu re du médecin

MNom Prénom :

Date :

\§

\

Signature :

J

du parent
ou proche

16/03/2023 — CHU d’Angers

* La personne de confiance doit avoir été désignée au préalable par écrit, par le patient (art. L.1111-6 du C5P)
“* le Proche : personne entretenant des liens étroits et stables avec l'intéressé(e) (art. L.1122-2 Il 6° alinéa)

Ce document est & réaliser en 3 laires, un

e et le troisi

CORAIL - Réunion de mise en place — v1-0

laire doit &tre conservé 15 ans par I'investigateur, le deuxéme remis & la personne donnant son
transmis & "AP-HP sous enveloppe scellée & la fin de la recherche.

Mohamed MHARZI| ALAOUI

Nom, prénom
du parent ou
proche

téléphone)

Nom,
prénom du
patient

Nom, prénom,

date et signature** de
l'investigateur (= patient)

[- Médecin thésé +
RPPS, inscrit a I'ordre
+ notifié sur le FDF +
CV daté et signé fourni
+ formation aux BPC

4 - Inscription de
'information et de la
participation du patient
dans le dossier
médical + remise d’un
\exemplaire au patient
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O 8. Inclusion et randomisation

<48h
Groupel
prise en charge
standard simple
Hospitalisation
€ u_nlte de Screening Inclusion et
soins intensifs pour randomisation
pour EA de inclusion (en ouvert) Groupe 2
BPCO prise en charge standard
renforcée avec
Technique d'épuration

v Recueil du consentement ou inclusion en urgence (inclusion 48h max apres le screening)

extracorporelle du CO2
K ECCO,R j
Début ECCO,R maximum 12h
post randomisation

Visites de suivi

Suivi quotidien
en réanimation
12 +/- 2h post
randomisation
J1aJ28 max

J90 J180 J360
+/- 15 jours +/- 15 jours +/- 15 jours

v Randomisation dans 'un des groupe de prise en charge : standard simple ou standard renforcée par ECCO,R

v' Début ECCO2R <= 12h apreés larandomisation

v Données a recueillir ;

» Données démographiques, antécédents médicaux et chirurgicaux, si El (date de début estimée et cause suspectée)
+ Examen clinique : examen physique, fréquence respiratoire, score d'encéphalopathie, score de sédation, évaluation

de la douleur, SAPS I, température centrale du corps, tension artérielle (PAS/PAD), fréquence cardiaque,
» Prélévements sanguins : gaz de sang, numération plaquettaire, leucocytaire et érythrocytaire, créatinine sérique, urée,
sodium, potassium, bicarbonate, bilirubine, APTT, Fibrinogene, INR, Surveillance de I'anticoagulation,

» Test de grossesse pour femmes en age de procréer

« ECG

» Paramétre de ventilation (VNI, VMI et ECCO,R)
* Traitements concomitants

16/03/2023 — CHU d’Angers
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Fin de Suivi
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8. Inclusion et randomisation

»
Modalité d’inclusion sur I’eCRF

B. Identifiez-vous avec les

A. Se connecter sur
codes qui vous seront fournis

https://cleanweb.aphp.fr/
Web

;‘aséﬂg[_% Q S?PII’RARUI)SE Les codes d’ac_cés a I’e-CRF
seront \transmls_par e-mail Authentification
apres obtention du :
- o FDF conforme o
:;¢"L"?'w e CV daté et signé
5 Certificat BPC ot ae e
I
'-" Julien MORIN
H Péle DATA de 'URC,
'Copyright 22019 Telemedicine Technologies. 0156 09 50 67
Tous droits réservés.
Julien.morin@aphp.fr Avezv0uS oublié vos identifiants 7
Web Urc.data@egp.aphp.fr ceota 8202 Teemsicne Terloges Tes ot i

Saisir le nom de I'étude :
«CORAIL»
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8. Inclusion et randomisation

»
Modalité d’inclusion sur I’eCRF

C. Créer un patient

k4 CORAIL

g, DATATEST @Demiére connexion : 14/11/2022 15:03:25 E}Déconnexion

& Stalut: Test 9 Profil : Investigateur

1) Cliquer sur e
‘Nouveau : *Diﬁl B Nowveau Patient | Y Planning | §, Queries | (1 Signalements I Exprter
i |
Patient’ I\

ilnformaiiun 1| |- Tableaux de bord | Liste des pafients  » || Noweau

; U '] Tous les Centres + | Tous les Investigatewrs = Référence
'\ Patients

1| Sélectionnez un investigateur x|
2) Sélectionner
ye . Rechercher
'investigateur
réalisant fadsurs :
I'inclusion Cenfre Mom Prenom

001 - URC EGFP BOUDIF Sabrina
001 - URC EGP MHARZ ALAGLI Mohamed
001 - URC EGP TEST DATA

16/03/2023 — CHU d’Angers CORAIL - Réunion de mise en place — v1-0 Mohamed MHARZI ALAOUI 23/51



. Inclusion et randomisation

Modalité d’inclusion sur I’eCRF

D. Inclure un patient

1) Compléter |

es 2 formulaires

% CORAIL Meniloring
@ Statut: Test |#® Profil : Investigateu | Statistigues
& & Patients ‘ a2 | [~ Planning ‘ &, Queries | ") Signalements | §
! g Patient : Patient DATATEST
Information =
Suivi | Aucun - V7 Veérifier CRF | / Signer | [=] Audit trail | Dmns
- dentification _=—
Fatients
Inclusion CORAIL:. vTEST of the 16/09/2022 Documents
7 Identification ® Ssite [oo1 |
7 Eligibility Criteria ® Site name
Monitoring Bantomieation URC EGP Questions.
[ Baseline Visit
3 visit 1 ® o
Statistiques 0 Visit 2 (mrestigator
) Visit 3 DATATEST
% [ Visit 4
Configuration E :‘S: : Initial latter of family |
i
. N name
Y £ visit 7 e
L Initial letter of first name
L) [ visit 8 |
Discussions [ visit 9 Date of birth ( | mmiyyyy
F 0 Visit 10 Gender () Male () Female
3 visit 11 Inclusion Number [ |
—— 0 Visit 12 D
BEELTES e e Patient identification
3 Visit 14
3 visit 15
Questions B Visit 16
3 visit 17 @ Date of inclusion [ dd/mmiyyyy
E vist 18 ® Time of inclusion ( | nh:mm
[0 Visit 19
0 Visit 20
P vickt 37
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=+ Inclusion

. Identification

" Eigibility Criteria
# [ Randomization
-1 Baseline Visit
#-[ visit 1
+

Day EndICU
-1 D3 80 (o T ater
inclusion/randomization
4 [ Day 50 (+/-15) afler
inclusionrandomization
+/. 15) afler
inclusion/randomization
Day 360 {+1 15) sfier

inclusion/randomization

#-[71 End of Study

Eligibility Criteria -
Inclusion Crif
® Age=> 18 years Ho [ Yes
® Knowm or suspected diagnosis of COFD based on clinical history, baseline Ot O Yes
pulmonary funclion test and baseline arterial blood gases when available,
actual arterial blood gases, aciual physical examination,
and actual chest radiograph
@ Worsening dyspnea for < 2 weeks (defined as a more pronounced O nof O Yes )
o v ey L’ensemble des
@ Written informed consent signed by patients or their surrogates, failing that, O Nof O Yes 't A
emergency consent (emergency inclusion nofified in the medical file and Crl e reS
‘search for consent to prosecute a posterior) - .
® Negative serum or urinary B-hCG for women of child-bearing potential to oves BN d N Cl usion
® Patient affiliated to a Social Security System (excluding "AME : aide médicale détat) (O Nof O Yes . A
® Very severe AE criteria defined either by: ond O ves dOIVeﬂt etre
Stratum 1: high likelinood of NIV failure defined by PaCO2 = 55 mmHg and pH =< 7.25, L
either at baseline and/or after at least one hour of NIV
Stratum 2: intubation and IMV since less than 72 hrs, either after NIV failure COCh eS « Yes »
and/or with pH < 7.30 and PaC02 > 55 mmHg and PEEPI
(end-expiratory acclusion) > 5 cmH20, while on Assist-Contralled Ventilation
with the following parameters: VT 8 miikg, RR: 12/min., applied PEEP: 0 cmH20
Exclusion Cr
@ Hemodynamic instability defined by the need of catecholamine O Ny O Yes
(epinephrine or nerepinephrine) infusion (stratum1); or by &
dosage of catecholamine infusion higher than 1 ug/kg/min
® Known allergy to heparin or to any of the excipients of the specialty drug used ond O ves
@ Contra-inclications to heparin listed in the SmMPC (RCP) of the specialty used ond Oves
@ History of type Il heparin-induced thrombecytopenia O Ny O Yes
@ Thrombocytopenia (platelets < 100.000/mm3) ond Oves
® Recent (< 7 days) major surgery (defined as an extensive surgical O Ny O Yes y
procedure involving removal of organs, andior life-threatening) L ensem b|e
@ Haemorrhagic disorders such as ond Oves N
- Organic lesion likely to bleed
- Bleeding manifestations or tendencies linked to disorders of hemostasis d eS Crlte res d E
- Intracerebral hemorrhage . .
@ Bleeding diatnesis defined by unusual susceptivility to bleed ond Oves non in Cl usion
© Body Mass Index > 35 kg/m2 ond Oves . A
@ Pa02FI02 < 180 mmHg at the time of inclusion ond Oves d0|vent etre
® Do not intubate order (Stratum 1), either by the patient himself or by hisher pulmologist ond Oves ,6 z
® Patients with tracheotomy ONJ O Yes C Ches «NO»
@ Patients with severe concomitant chronic systemic disease with a limited O Ny O Yes
probability of survival (< & months)
@ Severely disabled (confinement to bed and inability to wash or dress alone) patients before AE| O O ves
@ Uncontrolled cardiac arhythmias defined by sustained (> 1 fir) and nen-responding to ond O ves
treatment
@ Fibrosing idiopathic interstitial pneumonitis (based on the available medical files) e] O ves
@ Neuromuscular diseases (based on the available medical files) O Ny O Yes
@ Pregnant women (beta-nCG test needed for all women of childbearing potential) o 0 ves @INa
® Participation in another interventional study involving human participants ond Oves
up fo their ICU discharge, whether the studies include an investigational
—

medical device, or being in the exclusion period at the end of a previous study

?m

2) L’inclusion doit étre faite par un investigateur

Mohamed MHARZI| ALAOUI
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E. Randomiser un patient

1) Compléter les items non
grisés puis randomiser

13 CORAIL

2 DATATEST | (9 Dei

@ Stant: Test 0 Profil: Invesfigateur ‘

A @ Paliens | § [ Plaming | § Queres | () Signalements & mprimer
'Faliemzunweaul’aliem Invesfigateur - DATATEST Patient v Référence
Information
Sui Aucun - VP Vérfer CRF | Signer | (5 uci i W Supprimer | [ Envegister
L — -
Pafients = 2
&I Incusion Gender Male ()Female
-t " leenficzion Date it BBy
- - Dile of rzndomisation B démmiyyyy
[ Randomisation
- ) Time of randomisation (Piease ensure this is recordad in 24hour clock)
', Randomisaiton
T patent Number [
Statishiques i -
RS | g Ve 9 Neff of a ong-term ventiator suppor  hame (0 LTOT (Long T Osygen Therapy) () NIV
m
% Va2 Ty of respiraiory support () High risk of NIV failure () IMV with sevese hyperinfiafion and hypercapnia andior 3
Vit
# \.s ol -
Configuraion : % L Vist4
#-[ Visit5
By | ohvas
—-— O VET
Discussions = ., Visi3 § Trefment allocation ) Standard of care + ECCOZR () Single Standard of carz
—
- & Vi 9 « L
S0 Vst i
Documents | %[ Visi 11 - o m
&[0 Visit 12

P V3 47

La randomisation doit étre faite par un
Investigateur

SUNI | Aucun -

8. Inclusion et randomisation

Modalité d’inclusion sur I’eCRF

| U ALILRY S ‘ 7oy ‘ L) A |

Inclusion
Randomization
, Randomization
Baseling Visit
Wisit 1
WVisit 2
Day End-ICL
End of Study
&) Documents de fusion

Ajouter
Adverse Event

© Gender “Male ()Female

) Date of birth (osi1gg0 | [ mmiyy

* Date of randomization ‘23{11,‘2022 | [i7) ddimmiyyyy

© Time of randomization 05
06
" Pafient Number 001 |

' Need of a long-term ventilator support at
home

& Type of respiratory support

‘ LTOT {Long Term Oxygen Therapy) ‘

‘IMV with severe hyperinflation and hypercapnia and/or after NIV failure

* Randomizafion number
B

@ Treatment allocation *) Standard of care + ECCO2R () Single Standard of care

EJ_‘ Veuillez cliquer ici pour imprimer 'ordonnance

| Randomisaficn effectuée le : 23/11/2022 03:06:51

e [

Bras de randomisation + édition de
I’'ordonnance prospective (si groupe
ECCO,R)

CORAIL - Réunion de mise en place — v1-0

Mohamed MHARZI| ALAOUI 25/51



<48h
Groupel
prise en charge
standard simple
Hospitalisation
€ u_nlte de Screening Inclusion et
soins ”I]Et,gnds”s pour randomisation
our e i i
p inclusion (en ouvert) Groupe 2
BPCO prise en charge standard

renforcée avec
Technique d'épuration
extracorporelle du CO2
ECCO,R

Tous les patients
Evaluation a 12h +/-2h apres la randomisation (Visite 1), suivie de visites quotidiennes jusqu’a la sortie de

réanimation (28 jours max)
Données a collecter :

Statut vital

Examen Clinique
Parameétres de ventilation

Gaz du sang artériel

AN NN N Y N NN

Visites de suivi

\_

Suivi quotidien

en réanimation
12 +/- 2h post

randomisation
J1aJ28 max

~

J

Traitements concomitants (y compris les sédatifs)
Evenements indésirables/Evénements indésirables graves

randomisation si patient toujours ne réanimation

16/03/2023 — CHU d’Angers

J60
+/- 7 jours
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J90 J180 J360
+/- 15 jours +/- 15 jours +/- 15 jours

Mohamed MHARZ| ALAOUI

9. Visites de suivi quotidien en reanimation 1/3

Fin de Suivi

Prélevement sanguin : hématologie, surveillance de la coagulation et parametres biochimiques sériques
Activités de la vie quotidienne : moyenne de I'indice de Katz a la sortie de réanimation ou J28 post
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Visites de suivi

9. Visites de suivi quotidien en réanimation 2/3

<48 h
Groupel
prise en charge
standard simple ( \
Hospitalisation Suivi quotidien 'S
en unité de Screening Inclusion et en réanimation 3
soins intensifs isati : J60 J90 J180 J360 >
pour randomisation 12 +/- 2h post T L =1 /- 15 i Lo F o
pour EA de el (en ouvert) Groupe 2 randomisation */-7jours  +/-15jours  #/-15jours  +/-15 jours 3
BPCO prise en charge standard J1 aJ28 max T
renforcée avec
Technique d'épuration k )
extracorporelle du CO2
ECCO,R
Autres données a recueillir selon la strate et la randomisation
Patients inclus sous VNI (strate 1) Patients inclus sous VMI (strate 2)
Parametres relevés quotidiennement : Parametres relevés quotidiennement :
v" Nombre et durée des séances de VNI v" Mode de ventilation et autres réglages du ventilateur
v' Parameétres de ventilation v' Parameétres de ventilation en fonction des réglages du
v' Fréquence respiratoire et état d'encéphalopathie ventilateur,
v' Date, heure et critéres d'intubation endotrachéale le v" Niveau de sédation et tentative
cas échéant v' Modalités et résultats de I'essai de respiration spontanée
(SBT)
v' Date et heure de I'extubation trachéale
Patients randomisés dans groupe 2 (prise en charge renforceée)
v Modalités de traitement ECCO,R
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9. Visites de suivi quotidien en reanimation 3/3

Visites de suivi

<48 h
Groupel
prise en charge
standard simple ( \

Hospitalisation Suivi quotidien 'S
en unité de ; i en réanimation S
S : Screening Inclusion et 360 3180 o

soins intensifs pour randomisation 12 +/- 2h post +- 7 jours +/- 1.1591_(;“3 +/- 15 jours +/- ig?gurs ]
pour EA de inclusion (en ouvert) Groupe 2 randomisation 'g

BPCO prise en charge standard J1aJ28 max ic
renforcée avec
Technique d'épuration k )
extracorporelle du CO2
ECCO,R

Sevrage VNI, VMI et ECCO,R : procédure selon les recommandations de la conférence internationale de
consensus de 2005 :

v VNI prophylactique encouragée aprés extubation trachéale
= L'heure de début + durée de la VNI (aprés I'extubation seront enregistrées quotidiennement

v Patients sous VNI (strate 1 et strate 2 nécessitant une VNI aprés extubation trachéale) > Arrét VNI lorsque la
durée des séances sera < 6 heures par jour

v’ Patients du groupe 2 (prise en charge renforcée), le sevrage de lTECCO,R suivra :
= Sevrage de I'VMI (patients strate 2 et de la strate 1 nécessitant une intubation trachéale)
= Sevrage de la VNI (patients de la strate 1 ne nécessitant pas d'intubation trachéale, et patients de la
strate 2 nécessitant une VNI apres extubation trachéale)
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9. Visites de suivi a J60

Visites de suivi

<48 h
Groupel

prise en charge

standard simple
Hospitalisation Suivi quotidien 'S
en unité de ; i en réanimation S

S : Screening Inclusion et 360 390 3180

soins intensifs .t L : ; J360 @
e R ~ pour randomisation 12 +/ 2_h DC_)St +/- 7 jours +/- 15 jours +/- 15 jours +/- 15 jours %
p inclusion (en ouvert) Groupe 2 randomisation =
BPCO prise en charge standard J1aJ28 max ic

renforcée avec
Technique d'épuration
extracorporelle du CO2
ECCO,R

Consultation physique ou contact téléphonique (patient ou proche)

Statut vital

Date de sortie de réanimation (si > 28 jours)

Date de sortie d’hospitalisation

Evénements indésirables/El graves

Survenue de réadmissions en réanimation

Type et durée de la ventilation mécanique nécessaire

Destination de sortie : maison de retraite ou soins de suite et de réadaptation (SSR)

Evaluation de l'activité de la vie quotidienne : moyenne de I'indice de Katz
- Si patient toujours en réanimation : évaluation (physigue ou contact téléphonique), en aveugle du bras de
randomisation, de l'incapacité grave (alitement, incapacité de se laver ou de s’habiller seul)
- Si patient dans une maison de retraite ou SSR: évaluation par contact téléphonique aupres des soignants,
en utilisant le formulaire standardisé pour l'indice d'indépendance de Katz

i
A 4

NN N N N NN
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Hospitalisation
en unité de
soins intensifs
pour EA de

BPCO

participation)

<48 h

Groupel
prise en charge
standard simple

Screening Inclusion et
pour randomisation
inclusion

(en ouvert) Groupe 2

prise en charge standard
renforcée avec
Technique d'épuration
extracorporelle du CO2
ECCO,R

Visites de suivi

Suivi quotidien

en réanimation
12 +/- 2h post

randomisation
J1aJ28 max

J60
+/- 7 jours

Consultation physique ou contact téléphonique (patient ou proche)

NN N NN NN

Statut vital

Date de sortie de réanimation (si > 28 jours)

Date de sortie d’hospitalisation

Evénements indésirables/El graves

Survenue de réadmissions en réanimation

Type et durée de la ventilation mécanique nécessaire

Destination de sortie : maison de retraite ou soins de suite et de réadaptation (SSR)

Evaluation de I'activité de la vie quotidienne : moyenne de l'indice de Katz
- Si patient toujours en réanimation : évaluation (physigue ou contact téléphonique), en aveugle du bras de

9. Visites de suivi :J90, J180 et J360 (=fin de

Jo0 J180
+/- 15 jours +/- 15 jours

J360
+/- 15 jours

randomisation, de l'incapacité grave (alitement, incapacité de se laver ou de s’habiller seul)
- Si patient dans une maison de retraite ou SSR: évaluation par contact téléphonique aupres des soignants, en
utilisant le formulaire standardisé pour l'indice d'indépendance de Katz

16/03/2023 — CHU d’Angers
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Fin de Suivi
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O 10. Modalités de fin de participation

1- Fin de participation a I'échéance : visite de suivi a J360

2- Arrét prématuré de participation :
» Non respect des criteres d'inclusion ou de non-inclusion
» Deécision du patient
« Décision de l'investigateur
« Deéces
" 1visite de fin de la recherche ainsi que I'évaluation du critere de jugement

Z'E incipal doivent étre réalises (statut vital)
- investigateur doit documenter les motifs dans le dossier source du patient
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11. Circuit du dispositif medical

Dispositif médical de I’étude

Dispositif médical de I'essai (les réglages des parametres de la console sont en annexe):

v' Console ECCO2R ILAACTIVE de XENIOS AG (réf : 38350043)

v' Consommables (DM stériles a sage unique) associés :
% Canules Novaport Twin a double lumiére (durée d’utilisation de 14 jours)
% ILA active iLAKIit IPS (durée d’utilisation de 29 jours)

v' Dispositifs marqués CE de la société XENIOS AG (Heilbronn, Allemagne)

v XENIOS en charge :
+ Livraison, installation et configuration de la console
% Formation des équipes
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11. Circuit du dispositif medical

Stockage et étiquetage consommables

v' Stockage consommables dans un lieu sir et clairement identifié pour I'étude CORAIL
v" Livraison sous forme unitaire
v Etiquetage spécifique pour CORAIL :
v’ 2 étiquettes détachables avec numéro de lot, référence et taille (le cas échéant) :
+ Une étiquette a coller dans le dossier médical

s Une étiquette a coller sur 'ordonnance rétrospective (éditée via CleanWeb) - monitoring par
'’ARC
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URC

A

DRCI

AGEPS

1/Demande de prét de console et demande
d’approvisionnement initial en consommables
(post MEP)

11. Circuit du dispositif medical

2a"” [Information approvisionnement centres et formation des équipes

. S
i, Yo
q‘fs,ba"%?cd- _ 8/demandede |
* &;;}a', . 8 /Information réapprovisionnement|
W, b, )
0).{, ]

&b-a

2y
5/e-mail confirmation

(inclusion + randomisation)
CleanWeb 0 S
JQ‘:’ &’b
b"fo t‘?f/c
¥ q“feo”’f}-,b
aﬁo‘:')o& F ”#002( ﬂffb h
¢ o Ty
N 3o 4/Inclusion et -'.(Ory
2 - :
.\g@ {\x'f‘" 5/e-mail confirmation randomisation
s ‘}\)90 (inclusion + randomisation) (disponibilité
Q“

16/03/2023 — CHU d’Angers

6/Edition ordonnance

console et rétrospective
consommables) | (tragabilité des DM
' utilisés) si groupe
ECCO,R
v
Investigateur |«

CORAIL - Réunion de mise en place — v1-0

v

= XENIOS
| : _ |
2a/Approvisionnement 2a'/AR e-mail 2a/Approvisionnement
8b/Réapprovisionnement 8b'/AR e-mail Console
Consommables (7 jours ouvrés)
(7 jours ouvrés) + mise en place +
formation équipe
.
b
g g
v v
Pharmacie Service investigateur
hospitaliere (Investigateur,
ingénieur biomédical, IDE,
‘ > TEC.etc)
3/Mise en dotation

7/Information état des stocks, déclaration
défectuosité (fiche) et échange dispositif

A
g
-\
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11. Circuit du dispositif medical
O

Approvisionnement et Réapprovisionnement 1/2

v' Approvisionnement initial (console + consommables) : fait par URC aprés ouverture du centre a
I'adresse medical-office @xenios-ag.com (délai de livraison = 7 jours max)

K/

% Console ECCO,R : reception par Ingénieur biomédical/investigateur/IDE/TEC :

- Accusé de réception a signer et renvoyer a :
medical-office @xenios-ag.com
mohamed.mharzialaoui@aphp.fr en copie (sabrina.boudif@aphp.fr)

)/

+» Contact formation : Jerome.Grolleau@fmc-ag.com et Anja.Derlet@fmc-ag.com

Un certificat de formation sera établi par XENIOS, et est a transmettre a mohamed.mharzialaoui@aphp.fr (en
copie sabrina.boudif@aphp.fr)

X/

s Consommables: réception par la PUI du centre (tARC envoie & la PUI une copie de la demande d'approvisionnement) :
Approvisionnement initial :

= 4 iLAactive iLAKkit IPS

= 4 Canules NovaPort twin 18Fr, 170mm

= 4 Canules NovaPort twin 22Fr, 170mm

= 4 Canules NovaPort twin 24Fr, 270mm

- Accusé de réception a signer et renvoyer aux contacts ci-dessus (cf.console)
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11. Circuit du dispositif medical

Approvisionnement et Réapprovisionnement 2/2

v" Mise en dotation dans le service (totale ou une partie) :

Service : investigateur compléte le document « demande et suivi de dotation » (document présent
dans le classeur investigateur et pharmacie) de chaque consommable

Pharmacie : enregistre entrée et sortie des DM stériles (demande et suivi de dotation a compléter)
% La gestion des stocks devra étre réalisée par le service clinique en lien avec la PUI

-> définition d’'un seuil correspondant a la moitié de la quantité théorigue max de consommables
disponibles entre la PUI et I'investigateur pour sécuriser I'approvisionnement en DM

v' Réapprovisionnement en consommable : dés le seuil minimal de 2 kits atteint

Pharmacie : compléte le document « demandes de réapprovisionnement » et 'envoie a medical-
office@xenios-ag.com (en copie mohamed.mharzialaoui@aphp.fr )
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11. Circuit du dispositif medical

Maintenance / Echange / Anomalie / Réclamation

v Maintenance :
* La maintenance et I'entretien des équipements et accessoires sont assurés par la société XENIOS AG
pour toute la durée de la recherche

v' Echange:
» Gratuitement en cas de défaut constaté des consommables a la réception ou lors de l'utilisation ou du fait

du transport sur place.

v Anomalie / Réclamation :
+ Toutes anomalies / réeclamations (toute cause) :
« Service complete une fiche de défectuosité (dans classeur investigateur et pharmacie) puis
I'adresse a la PUI

« La PUI envoie ensuite la fiche de défectuosité au fournisseur (complaints@xenios-ag.com) en

mettant en copie URC : sabrina.boudif@aphp.fr / mohamed.mharzialaoui@aphp.fr etla DEC-
AGEPS : kamyl.baghli@aphp.fr / beatrice.miquel@aphp.fr

ﬁﬁ Ine fiche par consommable défectueux
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11. Circuit du dispositif medical

Devenir des produits en fin de recherche

» Tous les consommables, périmés ou non utilisés en fin d’étude, devront
étre retournés par le service clinique a la PUI du centre - comptabilité
sera réalisée par 'ARC et validée par la PUI

« Alafin de I'étude, tous les produits (y compris tous les equipements et
les consommables a usage unique, si ces derniers n'ont pas été utilisés)
seront retournés a XENIOS

« XENIOS se chargera de I'enlevement aupres des centres médicaux et
du transport de tous les produits et supportera les codts de transport
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12. Modalités d’arrét préematuré de ’ECCO,R 1/2

Plusieurs situations possibles :

1- Suspension temporaire de la thérapie ECCO,R :
= Dysfonctionnement ou incident de I'équipement
= Toute autre situation incluant la survenue d'événements indésirables justifiant l'arrét selon
I'investigateur, exemple :

» Thrombose du circuit, de la pompe ou de la membrane échangeuse
» Thrombose des cathéters
> Le contrbleur s'arréte ou présente un dysfonctionnement
» Problemes de stérilisation

Le sujet restera suivi dans la recherche jusqu'a la fin de sa participation (J360)

L'investigateur doit documenter la raison de la suspension temporaire et de la reprise du
traitement dans le dossier médical du patient et 'eCRF
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° 12. Modalités d’arrét préematuré de ’ECCO,R 2/2

2- Arrét prématuré mais sujet reste dans larecherche jusqu'a la fin de sa participation (J360)

= Nouvelle situation contre-indiquant la perfusion continue d'héparine non fractionnée : complication
hémorragique nécessitant I'arrét de la perfusion d'héparine, allergie a I'héparine, thrombocytopénie induite
par I'héparine de type I, chirurgie majeure

= Dysfonctionnement ou incident de I'équipement

= Toute autre situation incluant la survenue d'événements indésirables justifiant I'arrét selon l'investigateur

L'investigateur doit documenter la raison de la suspension temporaire et de la reprise du traitement dans le
dossier médical du patient et 'eCRF.

3- Arrét prématuré et sortie de I'étude

= Raisons personnelles du participant (ou parent/proche)
» Retrait explicite du consentement

= Perdu de vue (apres la sortie de I'USI)

L'investigateur doit documenter la raison de 'arrét prématuré dans le dossier médical et eCRF du patient
Si le sujet est d’accord, le statut vital du patient a J60 aprés randomisation doit étre recueilli et documenté dans
I'eCRF (critere principal d'évaluation de I'étude).

En cas d’EIG, l'investigateur doit suivre le participant pendant 1 mois apres l'arrét prématuré de I'utilisation du
dispositif a I'étude, les interventions liées a I'étude ou I'administration d'un produit de santé.
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13. Vigilance 1/4

ij Etude RIRCM : les EIG ne sont pas a notifier immédiatement au promoteur mais doivent étre

1 reportés dans I’eCRF + déclaration dans le cadre du soin (matériovigilance, sans délai)

El ou événement / effet indésirable :

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 (Code de Santé Publique § Article
R1123-46).

EIG ou évenement / effet indésirable grave qui entraine :

Déces

Mise en jeu du pronostic vital

Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation

Incapacité ou handicap important ou durable

Anomalie ou malformation congénitale

Tout autre événement indésirable jugé comme « médicalement significatif » par l'investigateur

ok~ wNE

Réactions indésirables a un DM :

Toute réaction indésirable a un dispositif médical ou tout incident qui aurait pu provoquer une telle réaction si des
mesures appropriées n'avaient pas été prises :

- Chez un participant inscrit a une étude;

- Chez l'utilisateur du dispositif médical,

Ou toute réaction liée a une défaillance ou détérioration d'un dispositif médical de diagnostic in vitro qui est nocif pour
la santé d'un participant inscrit a la recherche
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13. Vigilance 2/4

Etude RIRCM : les EIG ne sont pas a notifier immédiatement au promoteur mais doivent étre
reportés dans I’eCRF + déclaration dans le cadre du soin (matériovigilance, sans délai)

1- Evolution normale et naturelle de la maladie :
=  Hospitalisation programmeée pour la maladie sous-jacente (BPCO)

= Hospitalisation pour traitement de routine ou pour suivi dans le cadre de I'étude, non
associée a une détérioration de I'état du patient

= Aggravation de la maladie sous-jacente (BPCO)
="  Pneumonie nosocomiale
m  Détresse respiratoire post extubation

=  Toute complication ou aggravation liée aux risques de réanimation non liée a I'étude selon
I'investigateur

2- Circonstances speéciales :
= Hospitalisation pour une maladie préexistante
=  Hospitalisation pour un traitement médical ou chirurgical programmeé avant I'étude

= Admission pour raisons sociales ou administratives
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13. Vigilance 3/4

Etude RIRCM : les EIG ne sont pas a notifier immédiatement au promoteur mais doivent étre
reportés dans I’eCRF + déclaration dans le cadre du soin (matériovigilance, sans délai)

3- Les événements indésirables graves susceptibles d’étre liés au DM (attendus) :

=>Liés ala plateforme Xenios :

» Complication hémorragique sous traitement avec les composants de la plateforme Xenios

» Complications infectieuses liées au cathéter utilisé pour la plateforme Xenios (infection locale, septicémie)
» Thrombose de la canule NovaPort Twin utilisée pour la plateforme Xenios

» Thrombose du circuit utilisé pour la plateforme Xenios (iLA activve iLA kit IPS)

» Thrombose de la membrane utilisée pour la plateforme Xenios (iLA activve iLA kit IPS)

» Hémolyse intravasculaire

=>Liés ala procédure de mise en place de la plateforme Xenios :

> Lésion vasculaire lors du cathétérisme pour connecter le patient a la plateforme Xenios
» Hématome lors du cathétérisme pour connecter le patient a la plateforme Xenios

» Pneumothorax

=> Lié a ’'administration de I’héparine (cf.RCP ANSM 2017)
> Accidents hémorragiques

» Thrombopénie

> Réactions allergiques sévéres

Période de collecte des EIG :

> A partir de la date du début de thérapie sous ECCO,R

» Pendant toute la durée de suivi du participant prévue par la recherche
> 30 jours aprés I'arrét de la thérapie ECCO,R
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13. Vigilance 4/4
O

Etude RIRCM : les EIG ne sont pas a notifier immédiatement au promoteur mais doivent étre
reportés dans I’eCRF + déclaration dans le cadre du soin (matériovigilance, sans délai)

4- Les événements indésirables graves liés a la VNI et VMI (attendus) :

Lésions cutanées / érythéme / ulcération sur le nez et les joues
Lésions de barotraumatisme / volutraumatisme
Atélec-traumatisme, biotraumatisme

Bouche et nez secs

Vomissements et nausees

Lésions et irritations conjonctivales oculaires

Dilatation gastrique et intestinale

Echec VNI

Complications infectieuses (infections, septicémie, choc septique)
Pneumonie nosocomiale, pneumonie associée a la ventilation mécanique, pneumonie par aspiration
Complications hémorragiques

Hypotension artérielle, malaise vagal

Pneumothorax, pneumomeédiastin, embolie gazeuse, emphyseéme sous-cutané, pneumopéricarde, pneumopéritoine

vV vV VvV VY V¥V VY ¥V V¥V VYV V¥V VY V VY V

Difficulté ou échec de l'intubation ; laryngospasme, bronchospasme et obstruction des voies respiratoires ; obstruction ou occlusion du
tube ; délogement du tube ; aspiration; hypoxie et hypotension sévére; traumatisme local de la cavité buccale, de la dentition, du
pharynx, du larynx et de la trachée ; formation d'hématome; sténose ou nécrose trachéale; infection des voies respiratoires supérieures

y compris la sinusite ; trachéobronchite
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14. Comité d’adjudication des événements

Py
=4

e.

v Etablir ou réfuter une relation causale entre les EIG et la thérapie ECCO,R dans le groupe de
soins renforcés

v' S'assurer que le nombre et le type d'EIG signalés sont conformes aux attentes et similaires a ceux
des complications couramment observées chez les patients admis en USI pour des El de maladies
pulmonaires chroniques

v/ S'assurer gu'aucun EIG particulierement inquiétant sur le plan clinique n'est signalé.

Modalité de fonctionnement :

Centre transmets a ’ARC promoteur les documents (anonymisés) relatifs aux événement survenus
Les événements seront ensuite envoyés par 'ARC a chaque membre du comité (3 membres) tous
les mois pour adjudication

v" Le comité se réunira tous les 6 mois pour faire le point sur les événements pour lesquels les
membres n'ont pas donné les mémes conclusions

ANERN
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® 15. Documents de I'étude

Classeur
investigateur
\ f &
classeur
pharmacie

7

16/03/2023 — CHU d’Angers

NENENANAN

AN NE N N N N Y N NN

Protocole V1-1- du 12/07/2022

NIFC majeur v1-1 du 12/07/2022

NIFC de poursuite de participation v1-1 du 12/07/2022
NIFC pour un parent ou un proche v1-1 du 12/07/2022
NIFC pour un parent ou proche de poursuite de
participation v1-1 du 12/07/2022

Note d’'information pour Non opposition v1-1 du 12/07/2022
Mémento

Documents réglementaires (CPP, ANSM)

e-CRF

Annuaire contacts

FDF

Certificats de formations aux BPC

CV datés et signes

Circuit pharmaceutique

POS comité d’adjudication des événements
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O 16. Monitoring de I’étude

®* Monitoring du centre recruteur :

Vérification des consentements, existence des sujets, critéres
d’éligibilité

Intervenants dans la recherche déclarés dans le FDF
Respect du protocole, procédures définies pour la recherche
Suivi des EI/EIG

Examen des documents source et confrontation avec les données
reportées dans le CRF (exactitude, données manquantes, cohérence)

®* La présence de l'investigateur et d’'un TEC est indispensable lors de cette
visite pour faire les corrections demandees

® Obligation légale de l'investigateur = mise a disposition des documents de la
recherche pour permettre le travail de I'ARC moniteur

* Il estindispensable de compléter le dossier des sujets et le CRF pour
permettre un avancement plus rapide du monitoring
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O 17. Responsabilités du centre investigateur

Intervenants Responsabilités

®* Sélection des patients

* Information du patient

®* Recueil du consentement

) ® Suivi du patient

Investigateurs * Remplissage et correction de I'e-CRF
* Notification et suivi des EIG
®* Présence au monitoring
®* Archivage (centre investigateur)

TEC ® Screening des patients
IRC ® Gestion du suivi des patients et des circuits
Internes * Remplissage et correction de I'e-CRF
Pharmacie ®* Gestion des consommables (réception,
dotation, échanges et retours)
Ingénieur ®* Réception de la console
biomédical/autres ® Signature et envoie des accusés de
intervenants réceptions
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O 18. Responsabilités du promoteur

Intervenant Responsabilités

®* Mise en place

® Monitoring

®* Mise a jour des documents de I'étude
ARC ® Suivi des inclusions

® Suivi et gestion des EIG

® Gestion des queries

® Cloture du centre

® Archivage (promoteur)
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19. Inspection / audit du centre d’investigation

®* Une inspection / audit du centre d’investigation par les autorités compétentes
(FDA/ANSM/CNIL) / par une structure habilitée externe ou par le promoteur
(pour avis) peut avoir lieu a tout moment de la recherche (méme lorsque celle-ci
est terminée)

®* Linspection de centres d’investigation permet d’évaluer :
Le respect des exigences réglementaires applicables

La protection des personnes participant a I'essai (contact direct des patients
possible)

La documentation de I'étude
La conduite de I'essai (personnel, logistique...)
La qualité des données

* Informer le promoteur (via 'ARC de I'étude) immédiatement en cas de réception d’'une
notification d’'inspection
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O Merci de votre attention

v
f
¢
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16/03/2023 — CHU d’Angers

Annexes (1/3)

Annexe : Protocole CORAIL

Réglages initiaux des parameétres de ventilation mécanique et d’épuration extracorporelle du CO2

Patients inclus sous VNI / Bras Expérimental :

Les réglages de VNI ne seront pas modifiés lors de l'initiation de I'ECCOzR : préférentiellement :

« Masque facial

s Mode : aide inspiratoire (VS-Al)

« FiO2 ajustée pour SatHbO2 > 88%

s PEP appliquée entre 5 et 8 cmH20

« Aide inspiratoire ajustée en fonction de I'état clinique et des valeurs de volume courant et de
fréquence respiratoire indiquées par le respirateur artificiel

L'ECCO:zR sera initiée avec pour objectif un débit sanguin extracorporel compris entre 0,8 et 1,5 L/min.
Le débit initial de gaz de balayage sera de 1 L/min. et sera progressivement ajusté si besoin jusqu'a la
valeur maximale 9 L/min., en fonction de I'état clinique et des résultats de mesures des gaz du sang.
Les objectifs principaux seront :

s Fréguence respiratoire < 25/min.
e pH=>735

Les parameétres cliniques, les paramétres du respirateur artificiel, les paramétres d’"ECCO:R et les gaz
du sang seront surveillés de facon rapprochée pendant les 3 heures suivant l'initiation de I'ECCO:zR.

Patients inclus sous VNI / bras contréle :

Les réglages de VNI ne seront pas modifiés : préférentiellement :

« Masque facial

s Mode : aide inspiratoire (VS-Al)

* FiO:z ajustée pour SatHbO2 > 88%

s PEP appliquée entre 5 et 8 cmH20

« Aide inspiratoire ajustée en fonction de I’état clinique et des valeurs de volume courant et de
fréquence respiratoire indiquées par le respirateur artificiel

Les objectifs principaux seront :

s Fréguence respiratoire < 30/min.
e pH=>7,30
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16/03/2023 — CHU d’Angers

Annexes (2/3)

Patients inclus sous VMI / Bras Expérimental :

Les paramétres de VMI ne seront pas modifiés lors de l'initiation de I'ECCO.R : préférentiellement :

+ Mode (A)CV chez les patients sous sédation profonde ou curarisés
¢ Volume courant : 8 mL/Kg PBW

* Fréquence respiratoire : 12/min.

« PEP appliqguée : 5 cmH20

+« FiO:z ajustée pour SatHbO2 > 88 %

¢« Deébit inspiratoire > 60L/min.

L"ECCO:R sera initiée avec pour objectif un débit sanguin extracorporel compris entre 0,8 et 1,5 L/min.
Le débit initial de gaz de balayage sera de 1 L/min. visant & obtenir conjointement:

¢ Une auto-PEP (mesurée lors d’une pause expiratoire) < 8 cmH:0
¢ Une valeur de pH >7,35

Les paramétres cliniques, les paramétres du respirateur artificiel, les paramétres d’ECCO2R ainsi que
les gaz du sang seront surveillés de facon rapprochée pendant les 3 heures suivant l'initiation de
I'ECCO2R.

- Sila PEP totale est supérieure 8 8 cmH:0 avec un pH > 7,35, alors |la fréquence respiratoire
sera diminuée en visant & obtenir une PEP totale (pause expiratoire) < 8 cmH20 tout en
gardant une valeur de pH > 7,35. 5i besoin, le débit de balayage sera augmenté jusqu’a un

maximum de 9 L/min.
- Si le pH est < 7,35 avec une PEP totale < 8 cmH20, alors le débit de gaz de balayage sera
augmenté jusqu’a un maximum de 9 L/min. afin d’obtenir une valeur de pH > 7,35.

- Sila PEP totale est supérieure @ 8 cmH.0 avec un pH < 7,35, alors la fréquence respiratoire
sera progressivement diminuée et le débit de gaz de balayage sera progressivement augmenté
(avec une valeur maximale de 9 L/min.).

- Si malgré un débit de gaz de balayage de 9L/min. le pH reste inférieur a 7,25 avec une auto-
PEP supérieure a 10 cmH20, la fréquence respiratoire pourra étre progressivement augmentée
pour obtenir un pH > 7,25. Dans ce dernier cas, sil"auto-PEP atteint la valeur de 15 cmH;0 avec
une valeur de pH restant inférieure a 7,25, alors I'administration de bicarbonate de sodium

par voie intraveineuse sera autorisée, a la discrétion de l'investigateur. La curarisation sera
recommandée pour les patients n'y étant pas encore soumis.

Si les objectifs de pH et de PEP totale sont atteints (PEP totale-pause expiratoire- < 8 cnH:z20 et pH
> 7,35), I'arrét des curares et la diminution des sédatifs seront recommandés. Le débit de gaz de
balayage sera ajusté (jusqu'a un maximum de 9 L/min.) pour maintenir une fréquence respiratoire
inférieure a 30 /min. et une valeur de pH supérieure & 7,35. Le mode aide inspiratoire (VS-Al) sera

autorisé chez les patients non ou peu profondément sédatés présentant une fréquence
respiratoire supérieure a 30/min. malgré un débit de gaz de balayage de 9L/min.
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Annexes (3/3)

. Patients inclus sous IMV / Bras Contrdle :
Les paramétres de VMI ne seront pas modifiés: préférentiellement :

s Meode (A)CV chez les patients sous sédation profonde ou curarisés
¢ \Volume courant : 8 mL/Kg PBW

» Frégquence respiratoire : 12/min.

s PEP appliquée : 5 cmH20

*  FiO: ajustée pour SatHbO2 > 88 %

s Deébit inspiratoire > 60L/min.

Les objectifs seront d’obtenir :

¢ Une auto-PEP (mesurée lors d'une pause expiratoire) < 10 cmH20
s Une valeurde pH >7,25

- Sila PEP totale est supérieure a 10 cmH»0 avec une valeur de pH > 7,25, alors la fréquence
respiratoire sera légérement diminuée.

- Sile pH est < 7,25, avec une PEP totale < 10 cmH,0, alors la fréquence respiratoire sera
légérement augmentée.

- Sila PEP totale est supérieure & 10 emH30 avec une valeur de pH < 7,25, alors la fréquence
respiratoire sera augmentée progressivemnent pour obtenir un pH > 7,25. Dans ce dernier cas,
si 'auto-PEP atteint la valeur de 15 cmH20 avec une valeur de pH restant inférieure a 7,25 ;
alors I'administration de bicarbonate de sodium par voie intraveineuse sera autorisée, a la
discrétion de I'investigateur. La curarisation sera recommandée pour les patients n'y étant pas
encore soumis.

5i les objectifs de pH et de PEP totale sont atteints (PEP totale-pause expiratoire- < 10 emHz0 et
pH > 7,25), I'arrét des curares et la diminution des sédatifs seront recommandés. Le mode aide
inspiratoire (V5-Al) sera autorisé chez les patients non ou peu profondément sédatés présentant
une fréquence respiratoire supérieure a 30/min.
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