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Résumé Le magnésium et l’hélium sont deux traitements
adjuvants d’intérêt potentiel dans l’asthme aigu grave. L’ob-
jectif de cette revue est de définir leurs indications, sur la base
des données les plus récentes de la littérature. Le magnésium a
des propriétés bronchodilatatrices, anti-inflammatoires et un
effet sur les récepteurs post-synaptiques à l’acétylcholine, qui
en font une thérapeutique potentiellement intéressante dans
l’asthme aigu grave. Le traitement par sulfate de magnésium
IV permet d’améliorer de manière significative mais modeste
les paramètres fonctionnels respiratoires et permettrait de
diminuer le nombre d’hospitalisation au décours de la crise
chez l’adulte et l’enfant. Le traitement par sulfate de magné-
sium inhalé n’a en revanche aucune efficacité chez l’adulte,
mais pourrait améliorer les paramètres spirométriques chez
l’enfant présentant une crise ayant débuté récemment et asso-
ciée à une hypoxémie.

L’hélium peut être utilisé comme gaz propulseur pour
améliorer l’efficacité des aérosols de bronchodilatateurs,
ou comme gaz à inhaler pour diminuer les résistances bron-
chiques et le travail respiratoire de par ses propriétés physi-
cochimiques particulières. Sur la base de la méta-analyse la
plus récente, l’hélium utilisé comme gaz propulseur de la
nébulisation des β2-mimétiques en ventilation spontanée
semble avoir un effet significatif cliniquement pertinent sur
les paramètres fonctionnels respiratoires lors des crises
d’asthme aigu grave, sous réserve de modalités d’adminis-
tration particulières. En revanche, les données sont claire-
ment insuffisantes pour recommander son utilisation comme
gaz à inhaler, que ce soit en ventilation spontanée ou sous
ventilation mécanique.

Mots clés Asthme aigu grave · Sulfate de magnésium ·
Hélium · Héliox

Abstract Magnesium sulphate and helium oxygen are adju-
vant therapy of potential interest in acute severe asthma. The
purpose of this review is to identify their indications in acute
severe asthma. Magnesium sulfate plays a role in smooth
muscle relaxation, and has anti-inflammatory properties, the-
reby contributing to relief of airflow obstruction. Intravenous
Magnesium sulphate weakly improves spirometric parame-
ters during acute severe asthma, and may decrease subsequent
hospitalization rate in both adults and children. Inhaled
magnesium sulphate has no identified effect in adults, but
may improve spirometric parameters in children with a short
duration of severe asthma symptoms associated with hypoxia.

In acute severe asthma, helium-oxygen mixture may be
used as a propellant gas to improve bronchodilator nebuliza-
tion, or as an inhaled gas to take advantage of its physicoche-
mical properties which have the potential to improve airway
resistance and work of breathing. Helium-oxygen-driven
β2-agonist nebulization improves spirometric parameters in
acute asthma, provided specific administration modalities are
applied. On the other hand, helium-oxygen mixture used as an
inhaled gas should not be recommended in the treatment of
severe acute asthma, due to the lack of evidence at this time.

Keywords Severe acute asthma · Magnesium sulfate ·
Helium · Heliox

Introduction

L’asthme est une maladie chronique qui représente un pro-
blème majeur de santé publique du fait d’une forte inci-
dence et d’une prévalence sans cesse en augmentation.
L’asthme aigu grave (AAG) est la forme la plus sévère de
la crise d’asthme, à l’origine d’un taux annuel standardisé
de mortalité de 1 pour 100 000 habitants environ en France
en 2011 [1]. Sur la base des recommandations françaises
réactualisées en 2002 [2], le traitement de première inten-
tion d’une crise d’AAG doit faire appel à un traitement par
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β2-mimétiques d’action rapide par voie inhalée (grade 1-a),
associé à une corticothérapie systémique (grade 2-b), une
oxygénothérapie (grade 2) et un traitement inhalé par anti-
cholinergiques de synthèse (grade 3-c) [2]. Ces recomman-
dations nationales sont en accord avec les recommanda-
tions internationales plus récentes [3,4]. Le sulfate de
magnésium et l’hélium sont proposés en cas d’échec de
ce traitement de première ligne. L’objectif de cette revue
est de situer leur place dans la prise en charge de l’AAG
au vu des données disponibles en 2015.

Place du sulfate de magnésium dans la prise
en charge de l’AAG

Mode d’action du sulfate de magnésium

Le magnésium intervient dans les phénomènes de contrac-
tion–relaxation des cellules musculaires lisses par plu-
sieurs mécanismes. Il bloque les canaux calciques voltage-
dépendants et permet la relaxation de la cellule muscu-
laire lisse bronchique, en diminuant la sortie de calcium du
réticulum sarcoplasmique. Il intervient également dans la
transformation de l’adénosine triphosphate en adénosine
monophosphate cyclique. Enfin, il bloque la transmission
neuromusculaire par inhibition de la libération d’acétylcho-
line et par diminution de la sensibilité des récepteurs muscu-
laires postsynaptiques à l’acétylcholine.

Du fait de l’inhibition de toutes les réactions médiées par
l’acétylcholine, le magnésium diminue aussi la quantité
d’histamine libérée par diminution de la dégranulation des
mastocytes [5]. Enfin, le magnésium a un effet d’atténuation
du burst oxydatif dans les polynucléaires neutrophiles [6],
impliqué dans les phases précoces de la crise d’asthme. Tou-
tes ces propriétés font du sulfate de magnésium une molé-
cule potentiellement intéressante dans le traitement de
l’AAG.

Données de la littérature médicale sur l’utilisation
de sulfate de magnésium au cours de l’AAG

Depuis 2000, huit méta-analyses se sont intéressées au sul-
fate de magnésium dans la prise en charge de l’AAG
(Tableau 1) [7–14]. Les résultats sont parfois contradictoires,
non seulement car les études les plus récentes intègrent des
données nouvelles, mais aussi parce que les populations
ciblées étaient différentes (adultes vs enfants, services
d’urgences vs toutes structures), parfois hétérogènes (adultes
et enfants analysés ensemble), que les critères de définition
de la gravité étaient hétérogènes et aussi parce que certaines
méta-analyses se sont limitées à une voie d’administra-
tion (intraveineuse [IV] ou inhalée). Par ailleurs, la quasi-

totalité de ces méta-analyses ont inclus des études ne se limi-
tant pas aux formes graves de l’asthme.

Sulfate de magnésium par voie intraveineuse

Chez l’adulte, la méta-analyse la plus récente, exclusivement
centrée sur le sulfate de magnésium IV, est celle ayant inclus
le plus grand nombre de patients [14]. Cette étude retrouve
un effet bénéfique d’un bolus de sulfate de magnésium à la
dose de 1,2 à 2 g, administré en 15 à 30 minutes chez les
patients adultes se présentant aux urgences avec un diagnos-
tic d’exacerbation de maladie asthmatique de gravité
variable. Dans cette méta-analyse, le traitement par sulfate
de magnésium IV permettait de diminuer significativement
le risque d’hospitalisation (odds ratio : 0,75, soit un inter-
valle de confiance à 95 % [IC 95 %] entre 0,60 et 0,92), ce
qui se traduit par une épargne de 7 hospitalisations pour 100
adultes traités. Ce traitement améliorait aussi de façon
modeste mais significative le débit expiratoire de pointe
(DEP) de 4, 8 % (en pourcentage de la valeur théorique),
critère dont la pertinence clinique semble discutable [15].
Aucune différence d’efficacité thérapeutique n’était retrou-
vée lorsque l’analyse était stratifiée dans trois sous-groupes
de gravité, et la méta-analyse n’objectivait pas d’argument
en faveur d’un biais de publication ou d’une hétérogénéité
significative entre les études. Toutefois, la limite principale
de cette méta-analyse est qu’environ la moitié des patients
inclus sont issus de la même étude (3Mg Trial) [16]. Cet
essai randomisé multicentrique a comparé trois stratégies
thérapeutiques chez les patients adultes présentant un
AAG, après instauration du traitement standard : traitement
par 2 g de sulfate de magnésium IV, traitement par sulfate de
magnésium inhalé et double placebo (IV, inhalé). Cette
étude, incluant plus de 1 000 patients, était négative pour
ses deux critères de jugements principaux (pourcentage
d’hospitalisation et échelle visuelle de dyspnée) et n’a objec-
tivé qu’une diminution non significative du risque d’hospi-
talisation dans le groupe sulfate de magnésium IV en
comparaison avec le groupe placebo (odds ratio : 0,73
[IC 95 % : 0,51–1,04] ; p = 0,083). Les analyses en sous-
groupes, prévues a priori, n’ont pas identifié d’effet signifi-
catif du sulfate de magnésium IV chez les patients les plus
sévères. Cette étude de grande ampleur, bien conduite, n’a
pas apporté d’argument à l’utilisation du sulfate de magné-
sium IV. Toutefois, les patients présentant un risque vital
immédiat (SpO2 < 92 %, silence auscultatoire, cyanose,
signes d’épuisement respiratoire, troubles du rythme car-
diaque et hypotension, troubles neurologiques) ont été
exclus, ce qui ne permet pas d’extrapoler les résultats de
l’étude à cette population. Par ailleurs, elle pourrait avoir
inclus principalement des patients avec des crises d’asthme
de gravité modérée (DEP moyen à la randomisation supé-
rieure à 50 % de la valeur prédite).
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Chez l’enfant, la méta-analyse la plus récente publiée en
2013 a mis en évidence un effet bénéfique significatif du
sulfate de magnésium IV sur le risque d’hospitalisation
avec un risque relatif de 0,70 (IC 95 % : 0,54–0,91 ;
p = 0,008), similaire à l’effet observé chez l’adulte [13].
Ce résultat ne repose cependant que sur trois études rando-
misées contrôlées de faible effectif totalisant 55 patients

traités [17–19]. Les doses utilisées variaient de 25 à
75 mg/kg. Cette méta-analyse objectivait aussi une amélio-
ration des paramètres fonctionnels respiratoires associée à
l’utilisation du sulfate de magnésium IV, reposant sur qua-
tre études et 65 patients traités, mais d’interprétation diffi-
cile dans la mesure où les paramètres respiratoires mesurés
différaient selon les études.

Tableau 1 Méta-analyses sur le magnésium dans l’asthme modéré à sévère

Auteur (année

de publication)

Voie

d’administration

Nombre d’études/

nombre de patients

Population Résultats principaux

Kew et al. (2014) [14] IV 14 ERC/n = 2 313 Adultes aux urgences

pas de notion de gravité

de la crise

Diminution du nombre

d’hospitalisations

Amélioration des paramètres

fonctionnels respiratoires

Shan et al. (2013) [13] IV et inhalé 25 ERC/n = 1 754 Adultes/enfants

Crise modérée à sévère

– Adultes IV : amélioration

des paramètres fonctionnels

respiratoires

– Adultes inhalé : amélioration

paramètres fonctionnels

respiratoires et diminution

des hospitalisations

– Enfants IV : amélioration

des paramètres fonctionnels

respiratoires et diminution

des hospitalisations

Powell et al. (2012) [12] inhalé 16 ERC/n =896 Adultes/enfants

Crise de gravité variable

Pas de bénéfice

Mohammed et Goodacre

(2007) [11]

IV et inhalé 24 ERC/n = 1669 Adultes/enfants

Crise de gravité variable

Adultes IV et inhalé : pas

de bénéfice

Enfants IV : amélioration

des paramètres fonctionnels

respiratoires et diminution

des hospitalisations

Enfants inhalé : pas de bénéfice

Cheuk et al. (2005) [10] IV 5 ERC/n = 182 Enfants

Crise de gravité modérée

à sévère

Diminution du nombre

d’hospitalisations

Amélioration des paramètres

fonctionnels respiratoires

Alter et al. (2000) [9] IV 9 ERC/n = 859 Adultes/enfants présentant

un bronchospasme de gravité

modérée à sévère

Augmentation du DEP de 17 %

Rowe et al. (2000) [8] IV 7 ERC/n = 665 Adultes/enfants

Crise de gravité variable

Pas de bénéfice sur le DEP sauf

chez les patients les plus graves

Pas de bénéfice sur le risque

d’hospitalisation

Rodrigo et al. (2000) [7] IV et inhalé 5 ERC/ n =374 Adultes

Crise de gravité modérée

à sévère

Pas de bénéfice

DEP : débit expiratoire de pointe ; ERC : études randomisées contrôlées.
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En ce qui concerne la tolérance du sulfate de magnésium
IV, les inquiétudes principales viennent de l’hypothétique
survenue d’une défaillance respiratoire liée à l’effet du
magnésium sur les muscles respiratoires et la genèse d’une
vasodilatation secondaire à l’action du magnésium sur la cel-
lule musculaire lisse vasculaire. L’étude 3Mg Trial a identi-
fié un pourcentage d’effets indésirables significativement
plus élevé dans le groupe traité par sulfate de magnésium
IV par rapport au placebo (odds ratio : 1,68 [IC 95 % :
1,07–2,63] ; p = 0,014), mais sans véritable gravité (princi-
palement des bouffées de chaleur, fatigue, nausées, cépha-
lées et hypotension) [16]. En raison de la mauvaise qualité
du recueil, les effets indésirables n’ont pas été analysés dans
la méta-analyse la plus récente [14]. Chez l’enfant, des doses
élevées (50–75 mg/kg en dose de charge suivi de 40 mg/kg
par heure en entretien pendant quatre heures) ont été testées
dans une étude cas-témoin réalisée en réanimation et n’ont
pas été associées à la survenue d’effets indésirables graves,
mais uniquement à une symptomatologie mineure (nausées,
vomissements, douleur au site d’injection, bouffées de cha-
leur) [20].

Au total, ces données suggèrent que le traitement par sul-
fate de magnésium IV est un traitement relativement bien
toléré aux posologies testées dans les études, que ce traite-
ment améliore de façon significative mais modeste les para-
mètres fonctionnels respiratoires et pourrait permettre de
diminuer le nombre d’hospitalisations.

Les données disponibles ont abouti à une recommanda-
tion d’utilisation du sulfate de magnésium IV par la majorité
des sociétés savantes en cas d’AAG après échec d’un traite-
ment de première ligne. Les recommandations françaises,
non réactualisées depuis 2002, positionnaient le sulfate de
magnésium IV chez les patients présentant un DEP inférieur
à 30 % et/ou n’ayant pas répondu au traitement initial bien
conduit (grade 3-b) [2]. La British Thoracic Society, dans
des recommandations datant de 2014 ayant donc intégré
les essais randomisés les plus récents, propose de considérer
le recours au sulfate de magnésium IV chez les adultes avec
DEP inférieur à 50 % à la prise en charge (grade B) et chez
l’enfant en deuxième ligne en alternative au salbutamol IV
(non gradé) [3]. Le GINA (Global Initiative for Asthma),
formé d’experts internationaux, préconise dans ses recom-
mandations de 2015 le recours au sulfate de magnésium IV
dans les formes graves (VEMS < 25–30 % de la valeur pré-
dite à la prise en charge chez l’adulte, VEMS < 60 % de la
valeur prédite après une heure de prise en charge adaptée
chez l’enfant) et en deuxième ligne en cas de persistance
de l’hypoxémie, quel que soit l’âge (grade A) [4].

Sulfate de magnésium par voie inhalée

L’utilisation du sulfate de magnésium inhalé est potentielle-
ment intéressante dans l’AAG, car elle permet de s’affran-

chir de l’abord veineux périphérique qui peut être probléma-
tique chez l’enfant, et pourrait limiter les risques théoriques
liés à l’administration systémique du magnésium. Deux
méta-analyses publiées en 2012 et 2013 sur la base d’études
identiques ont abouti à des résultats opposés. La méta-
analyse de Powell et al., spécifiquement centrée sur le sulfate
de magnésium inhalé, a inclus plus de 800 patients adultes et
pédiatriques issus de 16 études et n’a pas retrouvé de supé-
riorité de ce traitement par rapport au traitement standard
dans les populations adultes ou pédiatriques [12]. La méta-
analyse de Shan et al., ciblant à la fois le sulfate de magné-
sium inhalé et IV lors des crises d’asthme de gravité modérée
à sévère, a objectivé chez l’adulte une amélioration signifi-
cative des paramètres fonctionnels respiratoires et une réduc-
tion du risque d’hospitalisation avec un odds ratio de 0,63
(IC 95 % : 0,43–0,92 ; p = 0,02), sur la base de huit études
totalisant 507 patients [13]. Aucune conclusion n’a pu être
tirée chez l’enfant, étant donné qu’une seule étude sur le
sulfate de magnésium inhalé était disponible.

Les différences de résultats entre ces deux méta-analyses
découlent principalement d’une hétérogénéité majeure dans
la méthodologie, les définitions, le type d’intervention et les
critères de jugement des études incluses, ce qui fait douter de
la pertinence de « l’exercice méta-analytique ». Par ailleurs,
la plupart des études « méta-analysées » incluaient des for-
mes non graves d’asthme et n’utilisaient pas d’anticholiner-
giques de synthèse en traitement adjuvant.

Trois études randomisées multicentriques de grande
ampleur, publiées après ces méta-analyses, apportent des
éléments beaucoup plus intéressants pour juger de la perti-
nence du sulfate de magnésium inhalé dans l’AAG.

L’étude 3Mg Trial précitée, qui a inclus plus de 1 000
patients adultes, n’a pas mis en évidence d’effet du sulfate
de magnésium inhalé par rapport au placebo sur les deux
principaux critères de jugement (risque d’hospitalisation :
odds ratio = 0,96 [IC 95 % : 0,65–1,40] ; p = 0,82 ; amélio-
ration d’une échelle visuelle de dyspnée (–2,6 mm [IC 95 % :
7,0–1,8] ; p = 0,25) ou en termes d’amélioration du DEP
(p = 0,65) [16]. Dans cette étude, le sulfate de magnésium
inhalé était administré à la dose de 1,5 g en trois nébulisa-
tions séparées de 20 minutes, et 98 % des patients ont effec-
tivement reçu la dose prévue.

Chez l’enfant, l’étude MAGNETIC est une étude rando-
misée contrôlée multicentrique récente, testant l’effet du sul-
fate de magnésium inhalé vs placebo au cours de l’AAG, en
échec du traitement conventionnel [21]. La dose totale de
sulfate de magnésium administrée était de 450 mg en trois
nébulisations. Cette étude a inclus plus de 500 patients et a
objectivé une amélioration significative d’un score de gra-
vité de l’asthme spécifique à l’enfant (le Yung Asthme Seve-
rity Score [ASS], gradé de 0 à 9 (9 signifiant une sévérité
plus élevé), utilisé comme critère de jugement principal. La
différence ajustée entre le groupe placebo et le groupe
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sulfate de magnésium inhalé (–0,25 [IC 95 % : -0,48 à -
0,02] ; p = 0,03), une heure après la randomisation, était
toutefois en dessous de la significativité clinique fixée a
priori à –0,5 par les auteurs, et aucune différence significa-
tive sur les critères de jugement secondaires n’était mise en
évidence. Toutefois, les analyses en sous-groupes prévues a
priori objectivaient un effet significativement plus impor-
tant (et cliniquement pertinent) sur l’amélioration du score
ASS chez les patients les plus hypoxémiques (définis par
une SpO2 < 92 % : –0,06 [IC 95 % : –0,11 à –0,02] ;
p = 0,010) et chez les patients présentant une crise d’asthme
depuis moins de six heures (–0,79 [IC 95 % : –1,58–0,00] ;
p = 0,049). L’efficacité préférentielle du sulfate de magné-
sium sur les crises d’asthme récentes a été rattachée à
une base physiopathologique, puisque les crises récentes
seraient dépendantes d’une phase neutrophilique accessible
au traitement par magnésium [6]. Ces données méritent évi-
demment d’être confirmées, puisque issues d’une analyse de
sous-groupes.

La troisième étude randomisée contrôlée, réalisée chez
400 enfants présentant des crises d’asthme modérées à sévè-
res se présentant aux urgences n’a pas retrouvé d’efficacité
du sulfate de magnésium inhalé sur la durée de séjour aux
urgences, y compris dans le sous-groupe d’asthme sévère
[22]. La dose totale de sulfate de magnésium administrée
était de 800 mg en trois nébulisations. Les limites de cette
étude sont une proportion importante de patients exclus
après randomisation (8 %) et la faible proportion d’AAG
(12 %).

En ce qui concerne la tolérance du sulfate de magnésium
inhalé, aucun surrisque de survenue d’effet indésirable
grave n’était identifié dans la méta-analyse de Powell
et al., mais sur de faibles effectifs ne permettant pas de
conclusions fiables [12]. Dans l’étude 3Mg Trial, une aug-
mentation significative des effets indésirables liés au sul-
fate de magnésium inhalé était observée chez l’adulte en
comparaison avec le placebo, mais sans gravité et similaire
en nombre et en type par rapport au groupe recevant le
sulfate de magnésium par voie IV [16]. Aucune diffé-
rence significative dans la fréquence de survenue des effets
indésirables par rapport au placebo n’était observée chez
l’enfant [21].

En conséquence, la British Thoracic Society a statué en
2014 contre le recours au sulfate de magnésium par voie
inhalée chez l’adulte dans tous les cas, ainsi que chez l’en-
fant présentant une crise d’asthme légère à modérée (grade
A) [3]. L’utilisation du sulfate de magnésium inhalé est tou-
tefois considérée chez les enfants présentant une crise ayant
débuté moins de six heures auparavant avec hypoxémie
(SpO2 < 92 %) [grade C]. Le GINA a considéré en 2015
que le recours au sulfate de magnésium par voie inhalée était
possible chez les patients les plus sévères (grade B) [4].

Place de l’hélium dans l’AAG

Mode d’action de l’hélium

L’hélium est un gaz rare, inodore, incolore et inerte. Il est
dépourvu de propriété pharmacologique ou biologique et
n’a aucune activité bronchodilatatrice ou anti-inflammatoire.
Il possède une densité très faible (0,179 g/l pour l’hélium
contre 1,293 g/l pour l’air) et une solubilité très faible, mais
sa conductivité thermique et sa viscosité sont élevées [23]. En
raison de sa basse densité, le mélange hélium–oxygène
(héliox) permet de diminuer les résistances au niveau des
voies aériennes en favorisant notamment un régime d’écou-
lement laminaire, ce qui permet potentiellement une diminu-
tion du travail respiratoire dans les pathologies respiratoires
obstructives [24]. Par ailleurs, le CO2 diffuse quatre à cinq
fois plus vite dans un mélange composé d’hélium que dans
l’air, ce qui pourrait permettre de limiter la survenue de l’hy-
percapnie. Enfin, en modifiant le régime d’écoulement
gazeux dans les voies aériennes transformant les flux turbu-
lents en flux laminaires, l’utilisation du mélange hélium–oxy-
gène favoriserait le dépôt des médicaments nébulisés dans
des zones plus distales que ne le ferait l’air ou l’oxygène
[25,26].

Contraintes liées à l’utilisation d’hélium dans l’AAG

L’héliox ne peut être utilisé chez des patients très hypoxi-
ques, car la densité du mélange augmente au-delà d’une
FiO2 de 40 %, limitant l’intérêt clinique du mélange gazeux
inhalé. La plupart des mélanges hélium–oxygène utilisés
dans la littérature sont des mélanges contenant 70 à 80 %
d’hélium pour 30 à 20 % d’oxygène. De plus, du fait de la
diffusibilité importante de l’hélium, des systèmes d’adminis-
tration particulièrement étanches sont nécessaires. En venti-
lation mécanique, l’utilisation de l’héliox peut perturber le
fonctionnement normal des ventilateurs (valves inspiratoires
et expiratoires, monitoring du débit et des volumes à l’ori-
gine de volumes courants délivrés supérieurs à ceux affichés
sur le respirateur, fonctionnement des triggers, compensation
des fuites…), avec des conséquences parfois non prévisibles,
justifiant de tester sur banc d’essai les effets de ce mélange
[27]. Par ailleurs, en raison de la conductivité thermique éle-
vée de l’héliox, il existe un risque théorique d’hypothermie,
principalement chez le nouveau-né. Enfin, le coût journalier
d’un traitement par héliox est important, de l’ordre de
600 euros en traitement continu en ventilation spontanée
[28] et de 69 dollars américains en traitement discontinu
[29]. La pertinence médicoéconomique de ce traitement ne
serait vraiment justifiée que si elle était associée à un effet
franc sur la mortalité ou à une réduction des coûts liés à une
diminution de la durée de séjour ou du taux de recours à la
ventilation mécanique invasive.
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Application clinique de l’hélium dans l’AAG

Les premières utilisations de l’hélium, et notamment dans
l’asthme, datent des années 1930 [30]. L’hélium peut être
utilisé de deux façons différentes : comme un « gaz à inha-
ler » pour réduire les résistances des voies aériennes et de ce
fait diminuer le travail respiratoire ou comme un « gaz pro-
pulseur » pour optimiser l’administration des médicaments
inhalés. Depuis les années 2000, quatre méta-analyses ont
été publiées sur ce sujet (Tableau 2) [31–34], dont trois ont
le même premier auteur [31,33,34].

Hélium utilisé comme gaz propulseur pour nébulisation

Modalités pratiques

En ventilation spontanée, l’administration d’héliox en utili-
sant un système clos avec réservoir de gaz est probablement
requise, car l’utilisation de systèmes de nébulisation ouverts
est associée à une concentration d’hélium insuffisante pour
modifier significativement la densité du mélange inhalé, en
raison de la dilution de l’héliox avec l’air [35,36]. L’ajuste-
ment du débit de nébulisation doit être réalisé, car il doit être
plus élevé avec l’héliox qu’avec l’oxygène ou l’air pour
générer des particules inhalées de taille optimale et optimiser
la masse inhalée [37]. Cet ajustement est critique, car une
augmentation de 24 % [IC 95 % : 11–37] du DEP a été
identifiée dans les études ayant optimisé le débit de nébuli-
sation de l’héliox utilisé comme gaz propulseur de broncho-
dilatateur au cours de crises d’asthme, par rapport aux études

ayant utilisé des débits conventionnels [34]. Un débit de
nébulisation d’au moins 15 l/min doit probablement être
utilisé.

En ventilation mécanique, la masse inhalée du produit
nébulisé est significativement plus élevée avec l’héliox qu’a-
vec l’air ou l’oxygène, lorsque des aérosols doseurs sont uti-
lisés, en raison d’une diminution de la déposition de l’aéro-
sol dans la chambre d’inhalation et la sonde d’intubation
[38]. En revanche, la masse inhalée s’effondre lorsque l’aé-
rosol est généré par nébulisation si un débit de nébulisation
standard (6 l/min) est utilisé avec l’héliox comme gaz pro-
pulseur, et il est nécessaire d’augmenter ce débit de façon
importante (15 l/min) pour obtenir une nébulisation d’effica-
cité comparable [38]. Enfin, la masse inhalée est considéra-
blement améliorée lorsque l’hélium est utilisé comme gaz à
inhaler, conjointement avec la nébulisation [38].

Données de la littérature sur l’utilisation d’héliox
dans l’AAG

La seule méta-analyse s’étant exclusivement intéressée
à l’hélium comme gaz vecteur pour la nébulisation de
β2-mimétiques a été récemment publiée et a inclus 11
études, totalisant 697 patients enfants ou adultes, se présen-
tant aux urgences pour une crise d’asthme de gravité
variable [34]. Le critère de jugement principal était un cri-
tère spirométrique chez l’adulte et un score composite de
sévérité dans les études pédiatriques. Chez les patients
adultes, cette méta-analyse objectivait une augmentation
significative du DEP de 17,2 % (IC 95 % : 5,2–29,2 ;

Tableau 2 Méta-analyses sur l’hélium dans l’asthme modéré à sévère

Auteur (année

de publication)

Type d’utilisation

de l’hélium

Nombre d’études/

nombre

de patients (n)

Population Résultats

Rodrigo et Castro-

Rodriguez (2014) [34]

Gaz propulseur

pour nébulisation

10 ERC/n = 697 Adultes/enfants

crise de gravité

variable

– amélioration des critères

spirométriques avec augmentation

du DEP de 17,3 %

– amélioration des symptômes

– diminution des hospitalisations

Rodrigo et al. (2006) [33] Gaz propulseur et gaz

inhalé

10 ERC/n = 544 Adultes/enfants

crise d’intensité

modérée à sévère

pas de bénéfice sauf

chez les patients les plus graves

Ho et al. (2003) [32] Gaz propulseur et gaz

inhalé

15 études dont

4 ERC ayant

inclus 278 patients

Adultes/enfants

crise de gravité

variable

pas de bénéfice sauf

chez les patients les plus graves

avec DEP < 43 %

Rodrigo et al. (2003) [31] Gaz propulseur et gaz

inhalé

7 études/n = 392 Adultes/enfants

crise d’intensité

modérée à sévère

pas de bénéfice

AAG : asthme aigu grave ; ERC : études randomisées contrôlées ; DEP : débit expiratoire de pointe
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p = 0,005) avec l’héliox, correspondant à une augmenta-
tion de 20 l/min en valeur absolue. L’ampleur de cette aug-
mentation semble cliniquement pertinente, dans la mesure
où une augmentation minimale du DEP de plus de 18,8 l/
min (ou plus de 5,3 % d’augmentation) semble requise
pour être associée à une amélioration de la symptomatolo-
gie ressentie par les patients [15]. Toutefois, l’analyse en
sous-groupe retrouvait surtout un bénéfice chez les patients
présentant des crises sévères (définies par un DEP inférieur
à 50 % de la valeur théorique), avec une augmentation de
25 % du DEP par rapport au groupe témoin dans cette
population. Par ailleurs, l’héliox permettait de diminuer
significativement le taux d’hospitalisation (odds ratio :
0,77 [IC 95 % :0,67–0,98] ; p = 0,03), soit la nécessité
de traiter neuf patients par héliox pour éviter une hospita-
lisation. Chez l’enfant, une amélioration significative de la
symptomatologie clinique était observée chez les patients
ayant reçu de l’héliox comparativement à ceux ayant reçu
de l’oxygène. Néanmoins, cette méta-analyse n’est pas
dépourvue de biais pouvant affecter ses résultats, principa-
lement l’hétérogénéité dans le design, les modalités de
nébulisation, les populations incluses présentant des crises
d’asthme de gravité variable et les critères de jugement.

Le risque d’hypoxie est le principal effet indésirable
attendu lors de l’utilisation de l’héliox comme gaz propul-
seur au cours de l’AGG, en raison de la limitation requise de
la FiO2 à 40 %. Les seules données de sécurité vraiment
sérieuses dont on dispose viennent de la méta-analyse de
Rodrigo et Castro-Rodriguez, qui n’a pas objectivé de sur-
risque d’événements indésirables graves sur la base de l’ana-
lyse de huit études totalisant 282 patients traités [34]. Toute-
fois, 36 % des patients inclus dans cette analyse étaient issus
d’une étude randomisée ayant inclus des patients avec des
crises d’asthme légères à modérées, ce qui en limite forte-
ment la pertinence [39].

À ce jour, aucune étude ne s’est intéressée à l’effet
clinique de l’héliox utilisé comme gaz propulseur sous ven-
tilation mécanique (invasive ou non invasive) au cours de
l’asthme aigu grave (AAG). Par ailleurs, on ne dispose d’au-
cune étude médicoéconomique évaluant le rapport coût/effi-
cacité de cette technique.

Hélium utilisé comme gaz à inhaler

Modalités pratiques

En ventilation spontanée, on peut administrer l’héliox en
utilisant un masque à haute concentration. L’adjonction
d’oxygène additionnelle est possible par des lunettes à oxy-
gène ou une sonde nasopharyngée, en sachant qu’elle risque
de minimiser les effets physiologiques de l’héliox si la FiO2

dépasse 40 %. Toutefois, cette approche est suboptimale,
puisque associée à une contamination importante par l’air

ambiant, à l’origine de concentration intratrachéale d’hélium
inférieure à 50 %, ce phénomène étant aggravé par l’hyper-
ventilation [40,41]. L’utilisation d’un masque d’anesthésie
couplé à un circuit d’anesthésie avec réservoir et une valve
expiratoire unidirectionnelle permet d’administrer une
concentration d’hélium supérieure, mais la tolérance
clinique de cette approche pourrait être problématique en
cas d’administration prolongée [40]. L’utilisation de mas-
ques spécifiquement dédiés à l’administration d’hélium
(Héliox21, Intersurgical™) ou minimisant la contamination
de l’héliox à la phase initiale de l’inspiration (Hi-Ox, Via-
sys™) permet d’obtenir des concentrations intratrachéales
d’hélium significativement supérieures à celles obtenues
avec un masque haute concentration standard [41]. L’utilisa-
tion d’un système semi-clos a été proposée, avec l’avantage
de réduire la consommation d’héliox, mais cette approche
n’est véritablement intéressante sur le plan médicoécono-
mique que si la technique est largement diffusée, compte
tenu du surcoût en matériel [42]. Enfin, le débit d’héliox doit
être suffisamment élevé pour être au moins égal à la
demande ventilatoire du patient et limiter la contamination
par l’air ambiant, et cela est assuré en réglant le débit d’hé-
liox de façon à maintenir pleine la réserve du masque.

Sous ventilation mécanique, l’héliox peut être administré
avec certains respirateurs dont l’absence de perturbation du
fonctionnement avec héliox a été vérifiée sur banc d’essai,
sous réserve d’une adaptation des volumes courants délivrés
au moyen d’abaques [27]. Certains respirateurs commercia-
lisés offrent la possibilité de l’administrer de façon fiable.

Données de la littérature sur l’utilisation d’héliox
en ventilation spontanée

À la suite de plusieurs petites séries non contrôlées suggérant
l’intérêt de l’inhalation d’héliox dans l’AAG, la première
étude randomisée contrôlée dans cette indication a été réali-
sée sur 11 enfants et étudiait l’administration d’héliox en
comparaison avec le traitement standard sur deux périodes
consécutives de 15 minutes [43]. Aucune différence signifi-
cative n’était identifiée sur les paramètres spirométriques,
cliniques, ou le score de dyspnée, mais seulement 50 %
des patients présentaient un DEP inférieur à 50 %. Des résul-
tats opposés ont été identifiés dans une autre étude randomi-
sée contrôlée réalisée sur 18 enfants avec AAG, dans
laquelle l’administration d’héliox était associée à une réduc-
tion significative du pouls paradoxal et de la dyspnée, par
rapport au groupe témoin, suggérant que le bénéfice de
l’administration d’héliox dans l’asthme pourrait être restreint
aux formes graves [44].

Chez l’adulte, la seule étude randomisée contrôlée publiée
a été réalisée sur 23 patients, non intubés, présentant un AAG
aux urgences [45]. Une amélioration significative du DEP
(> 25 %) était observée après 20 minutes chez 82 % des
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patients recevant l’héliox et chez 17 % des patients du groupe
témoin. Cette amélioration était associée à une réduction
significative d’un score de dyspnée et de la fréquence
respiratoire.

Une étude multicentrique randomisée contrôlée a inclus
203 patients avec AAG dans le contexte préhospitalier et a
objectivé une diminution significative du taux d’intubation
(1 % dans le groupe héliox vs 7 % dans le groupe témoin),
mais cette étude n’a été publiée que sous forme d’abstract.

La méta-analyse de ces études s’est avérée négative, avec
la limite qu’ont été mélangées les indications d’héliox en
tant que gaz propulseur et gaz à inhaler [33].

Données de la littérature sur l’utilisation d’héliox
sous ventilation mécanique

Les données de la littérature médicale sur l’utilisation d’hé-
liox en ventilation invasive au cours de l’AAG reposent sur
un petit nombre d’études, toutes non contrôlées déjà ancien-
nes. Sur une série non contrôlée de sept patients intubés
avec AAG, Gluck et al. ont observé une réduction signifi-
cative de la PaCO2 en 20 minutes (–36 mmHg en moyenne)
et des pressions de crête (–33 cmH2O en moyenne), avec la
réserve que les réglages du respirateur étaient constamment
modifiés pour optimiser la ventilation [46]. Sur une série de
11 adultes et enfants intubés pour AAG, l’administration
d’héliox a permis de réduire de façon significative le gra-
dient alvéoloartériel en oxygène, sans toutefois modifier
significativement la PaCO2 par rapport à un groupe témoin
historique [47].

Aucune étude testant l’intérêt de l’héliox en VNI au cours
de l’AAG n’est disponible dans la littérature, alors que trois
études randomisées ont montré la faisabilité de cette appro-
che chez le bronchopathe chronique en insuffisance respira-
toire aiguë [29,48,49] et que des effets bénéfiques en termes
de réduction du travail respiratoire et d’amélioration de l’hé-
matose ont été identifiés dans le même contexte [50]. En
l’état, cette approche ne semble pas recommandable dans
le contexte de l’AAG, en dehors de l’inclusion dans des
essais cliniques.

Recommandations

En 2002, la conférence de consensus française n’émettait
aucune recommandation sur la place de l’hélium dans
l’AAG [2]. La British Thoracic Society a statué en défaveur
de l’utilisation d’héliox dans la prise en charge de l’AAG, en
dehors de l’inclusion dans des essais cliniques (grade B) [3].
Le GINA a statué sur une utilisation possible de l’héliox
chez les patients les plus sévères qui n’ont pas répondu au
traitement standard, avec les limites liées au coût et aux pro-
blèmes techniques de son administration [4].

Conclusion

Le traitement par sulfate de magnésium IV permet d’amélio-
rer de manière significative mais modeste les paramètres
fonctionnels respiratoires et permettrait de diminuer le nom-
bre d’hospitalisations au décours de la crise chez l’adulte et
l’enfant. Le traitement par sulfate de magnésium inhalé n’a
en revanche aucune efficacité chez l’adulte, mais pourrait
améliorer les paramètres spirométriques chez l’enfant présen-
tant une crise de durée récente, associée à une hypoxémie.

L’hélium, utilisé comme gaz propulseur de la nébulisation
des β2-mimétiques en ventilation spontanée, semble avoir un
effet significatif cliniquement pertinent sur les paramètres
fonctionnels respiratoires lors des crises d’AAG, sous réserve
de modalités d’administration particulières. En revanche, les
données sont clairement insuffisantes pour recommander son
utilisation comme gaz à inhaler, que ce soit en ventilation
spontanée ou sous ventilation mécanique.

Liens d’intérêts Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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