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Résumé : L’ oxygénothérapie a haut débit nasale (OHD) est
une technique récente qui permet de délivrer un mélange
gazeux humidifié et réchauffé a un haut débit via de larges
canules nasales. L’OHD est d’utilisation plus simple que la
ventilation non invasive (VNI), plus efficace que 1’oxygé-
nothérapie standard et apparait comme une alternative inté-
ressante dans la prise en charge de I’insuffisance respiratoire
aigu€ (IRA) hypoxémique. L’OHD est mieux tolérée que la
VNI, permet d’administrer une fraction inspirée en oxygéne
¢élevée, de générer un faible niveau de pression positive et de
rincer I’espace mort dans les voies aériennes supérieures, ce
qui améliore la mécanique ventilatoire et diminue la charge
du travail des muscles inspiratoires. Une étude multicen-
trique randomisée et contrdlée récente a montré le bénéfice
de ’OHD en termes de mortalité chez les patients en IRA
hypoxémique comparativement a la VNI et a I’oxygénothé-
rapie standard. Inversement, les bénéfices de la VNI dans
la prise en charge de I’'IRA hypoxémique sont débattus.
Malgré 1’amélioration de 1’oxygénation, la VNI délivrée
via un masque peut générer de grands volumes courants et
ainsi étre responsable de barotraumatisme. Chez les patients
immunodéprimés avec une IRA, I’OHD semble également
plus bénéfique que la VNI, mais des études sont nécessaires
pour confirmer ces résultats.
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Abstract: High-flow nasal cannula (HFNC) oxygen therapy
is a recent technique delivering a high flow of heated and
humidified gas through large nasal cannula. HFNC is sim-
pler to use and apply than noninvasive ventilation (NIV), is
more efficient than standard oxygen and appears to be a good
alternative strategy for hypoxemic acute respiratory failure
(ARF). HFNC is better tolerated than NIV, delivers high
fraction of inspired oxygen (FiO,), generates a low level of
positive pressure and provides washout of dead space in the
upper airways, thereby improving mechanical pulmonary
properties and unloading inspiratory muscles during ARF. A
recent multicenter randomized controlled trial showed bene-
fits of HFNC concerning mortality in severe patients with
hypoxemic ARF. Conversely, in management of patients
with hypoxemic ARF, NIV results have been conflicting.
Despite improved oxygenation, NIV delivered with face
mask may generate high tidal volumes and subsequent ven-
tilator induced lung injury. In immunosuppressed patients
with IRA, HFNC seems more beneficial than NIV but future
studies are needed to confirm these results.

Keywords: High-flow oxygen therapy; Noninvasive venti-
lation; Acute respiratory failure

Introduction

L’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique (IRA) est
caractérisée par un travail important des muscles respira-
toires a 1’origine des signes cliniques de détresse respi-
ratoire pouvant aboutir a I’épuisement respiratoire avec
nécessité d’une intubation trachéale et ventilation invasive.
Ainsi, la stratégie d’oxygénation non invasive idéale au
cours de I’'IRA hypoxémique doit comprendre le traitement
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symptomatique de I’hypoxémie, grace a un apport suffisant
d’oxygéne, et permettre le soulagement de la charge de tra-
vail imposée aux muscles respiratoires. La finalité d’une
telle stratégie est d’éviter 1’intubation trachéale avec ven-
tilation invasive, la morbidité et la mortalité associées [1].
Cependant, une telle stratégie d’oxygénation non invasive
ne doit pas retarder I’intubation et ne pas étre a 1’origine de
I’aggravation des lésions pulmonaires sous-jacentes.

Les dispositifs conventionnels d’oxygénation, tels que
le masque a réserve, peuvent connaitre des limites dans les
formes les plus sévéres d’hypoxémie avec signes cliniques
de détresse respiratoire aigué (DRA). En effet, la fraction ins-
pirée en oxygene (FiO,) delivrée est limitée, et un inconfort
est vite ressenti par les patients, y compris pour des débits
d’oxygene peu élevés en raison de I’inhalation d’un mélange
gazeux froid et sec [2]. De plus, les efforts inspiratoires au
cours de I'IRA pourraient a eux seuls favoriser 1’aggravation
des Iésions pulmonaires sous-jacentes en 1’absence d’assis-
tance respiratoire suffisante [3—6]. La ventilation non invasive
(VNI) utilisée depuis les années 1990 [7-9] a démontré son
efficacité dans I’IRA secondaire a une exacerbation de BPCO
[9] ou & un cedéme aigu du poumon d’origine cardiogénique
[7,10]. Cependant, son bénéfice reste controversé dans I’IRA
hypoxémique. La VNI pourrait en effet étre délétére par
volotraumatisme secondaire aux grands volumes courants
favorisés par la pression positive [11,12]. Enfin, I’oxygéno-
thérapie nasale humidifiée et réchauffée a haut débit (OHD),
initialement développée en pédiatrie, s’est avérée une alter-
native simple et efficace chez 1’adulte au cours de I'IRA
hypoxémique [13—-16]. Ce systéme comprend un générateur
de débit capable de délivrer jusqu’a 70 /min d’oxygene,
une chambre d’humidification et de réchauffement des gaz,
connectée a un circuit délivrant au patient un mélange gazeux
a 37 °C de température avec une humidité absolue de 44 mg/1
via de larges canules nasales en silicone [17,18]. Les études
physiologiques et cliniques montrent qu’il s’agit d’une tech-
nique confortable, capable d’administrer des FiO, élevées, de
générer un faible niveau de pression positive dans les voies
aériennes et également un lavage-ringage de 1’espace mort
anatomique, grace au haut débit nasal.

Dans cet article, nous développerons les arguments
démontrant que I’OHD est un support ventilatoire non inva-
sif offrant la meilleure alternative par rapport a 1’oxygéno-
thérapie standard ou la VNI dans la prise en charge de ’IRA
hypoxémique « de novo ». Nous n’aborderons pas I'IRA
survenant dans la période postextubation.

OHD mieux qu’oxygénothérapie conventionnelle

Amélioration de I’oxygénation

L’TRA hypoxémique se caractérise par la survenue aigué
d’une hypoxémie sévére (PaO,/FiO, <300 mmHg) se
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traduisant cliniquement par une DRA. Cette dernicre résulte
de la stimulation importante de la commande centrale respi-
ratoire ou respiratory drive responsable de 1’augmentation
du travail des muscles respiratoires et notamment inspira-
toires. L’augmentation du travail inspiratoire en ventilation
spontanée des patients en IRA est a I’origine d’un débit ins-
piratoire de pointe élevé pouvant atteindre jusqu’a 30—40 I/
min en moyenne et dépasser 60 1/min, voire 120 I/min [19].
Par conséquent, I’administration d’une FiO, €levée est limi-
tée avec les dispositifs conventionnels d’oxygénation en rai-
son d’une dilution de I’oxygéne inhalé avec ’air ambiant.
Wettstein et al. [20] ont montré au cours d’une étude phy-
siologique chez des volontaires sains que les lunettes ou
canules nasales a oxygéne avaient des performances limi-
tées en termes de FiO, delivrée. En effet, les FiO, mesu-
rées au niveau pharyng¢ étaient inférieures a 55 % avec des
débits d’oxygene usuels (jusqu’a 6 1/min) et chutaient en
dessous de 50 % en cas de polypnée [20]. De méme, Sim
et al. [21] ont montré, chez 12 volontaires sains en ventila-
tion spontanée au repos, que la FiO, délivrée ne dépassait
pas 70 % avec les dispositifs conventionnels d’oxygé-
nation, tels qu’un masque a réserve, et qu’elle diminuait
significativement dans les conditions de DRA (simulée par
une contention thoracique). Dans ce méme travail, I’OHD
permettait de délivrer une FiO, plus élevée jusqu’a 90 %,
laquelle restait stable dans les conditions de DRA [21]. En
effet, les principes de fonctionnement de I’OHD reposent
sur le haut débit nasal, I’humidification et le réchauffement
des gaz délivrés. Le haut débit nasal permet de couvrir le
débit inspiratoire de pointe et de limiter la dilution par 1’air
ambiant du mélange gazeux inhalé au cours des efforts ins-
piratoires. Ainsi, il apparait que les dispositifs classiques
d’oxygénation, tels que le masque a réserve, sont limités
dans I’apport d’oxygéne, alors que ’OHD assure une oxy-
génation avec une FiO, délivrée plus élevée et mieux mai-
trisée tout au long du cycle respiratoire.

De plus, ’OHD peut générer un faible niveau de pression
positive dans les voies aériennes supérieures. Des études
physiologiques ont montré que ce niveau de pression était
proportionnel au débit nasal délivré, atteignant 3 cmH,O
pour un débit nasal de 50 I/min et méme 11 cmH,O pour un
débit a 100 I/min [22,23]. Luo et al. [24] ont montré dans
une étude sur banc, utilisant un modéle de voies aériennes
et de poumon en ventilation spontanée, que la compliance
pulmonaire influengait également le niveau de pression
mesurée dans les voies aériennes supérieures. Ainsi, plus le
débit de gaz ou la compliance pulmonaire étaient élevés, plus
la pression au niveau des voies aériennes supérieures était
importante. Ces auteurs ont également montré que la pres-
sion ainsi générée au niveau des voies aériennes supérieures
était transmise au niveau de la caréne et jusqu’au niveau dis-
tal pulmonaire, suggérant par conséquent un effet de pres-
sion expiratoire positive (PEP) généré par ’OHD. Dans ce
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travail, cet effet PEP s’annulait lors de la respiration bouche
ouverte [24], contrairement & ce qui avait été rapporté dans
des études physiologiques chez des patients en postopéra-
toire de chirurgie cardiaque traités par OHD [23,25,26].
Ces faibles niveaux de pressions positives dans les voies
adriennes supérieures générent un effet PEP distal qui favo-
riserait le recrutement alvéolaire et/ou une meilleure répar-
tition du volume courant. Ainsi, des études physiologiques,
conduites chez des patients en postopératoire de chirurgie
cardiaque ou en IRA hypoxémique, ont montré en tomogra-
phie par impédance électrique que les volumes pulmonaires
télé-expiratoires étaient plus importants sous OHD compa-
rativement a 1’oxygénothérapie standard, traduisant ainsi un
recrutement alvéolaire par effet PEP de I’OHD [27,28].

En combinant ces effets physiologiques, c’est-a-dire
I’apport d’une FiO, é€levée et I'effet PEP avec recrute-
ment alvéolaire, ’OHD est un dispositif plus efficace que
I’oxygénothérapie standard pour améliorer la PaO, chez les
patients en IRA [15].

Support ventilatoire

L’OHD est également un support ventilatoire, car elle est
capable de diminuer le travail respiratoire comparativement
a D’oxygénothérapie standard, ce qui pourrait également
expliquer ses bénéfices cliniques [14]. L’amélioration des
conditions de charge des muscles respiratoires sous OHD
résulte de plusieurs mécanismes incluant 1’effet lavage—
ringage de 1’espace mort [29,30], I’amélioration de la com-
pliance pulmonaire dynamique et la diminution de 1’effort
inspiratoire [28,31]. Moller et al. [29,30] ont démontré I’ef-
fet lavage—ringage de 1’espace mort de I’OHD sur un modele
de voies aériennes puis chez des volontaires trachéotomisés
par scintigraphie, en enregistrant 1’évolution dans le temps
d’un gaz traceur apres instauration d’un dispositif d’OHD.
L’OHD permettait de rincer 1’air expiré des voies aériennes
supérieures, de diminuer ainsi I’espace mort et la réinhala-
tion de CO, en augmentant parallélement la concentration
en oxygeéne de maniére proportionnelle au débit de gaz et
au temps [28]. Ce phénoméne serait également présent en
de¢a du cavum. L’effet lavage-ringage de 1’espace mort
augmente la ventilation alvéolaire, diminue ainsi la cap-
nie, ce qui aboutit a la diminution de la demande ventila-
toire et du travail respiratoire par le biais de la diminution
de la fréquence respiratoire. Par ailleurs, certains auteurs
ont montré que le travail respiratoire des patients en IRA
diminuait sous OHD comparativement a 1’oxygénothérapie
standard au masque, en explorant les variations de pres-
sion cesophagienne et en montrant la diminution du temps
de dépression cesophagienne (PTP, pressure time product
of oesophageal presssure) au cours de ’inspiration sous
OHD [28,31]. Cette diminution de 1’effort inspiratoire serait
proportionnelle au débit de gaz délivré sous OHD [31,32].

Dans une autre étude physiologique chez des patients avec
une IRA hypoxémique, Mauri et al. [28] ont suggéré que
cette diminution du travail respiratoire sous OHD était due
a ’amélioration de la compliance pulmonaire dynamique
aprés analyse par tomographie par impédance électrique, en
montrant une diminution du pic de débit expiratoire compa-
rativement a I’oxygénothérapie conventionnelle.

En I’absence de support ventilatoire, la stimulation des
centres respiratoires due a ’hypoxémie favorise des efforts
inspiratoires importants pouvant étre a ’origine d’effets
délétéres via les forces de traction générées, responsables de
changements de pressions intrapulmonaires devenant trés
fortement négatives. Ces phénomeénes pourraient se compli-
quer d’cedéme pulmonaire et aggraver les 1ésions pulmo-
naires sous-jacentes, notamment en cas d’hyperperméabilité
capillaire. Il s’agit du concept de P-SILI pour Patient Self
Inflicted Lung Injury, développé récemment par Brochard
et al. [3,4]. Ce concept repose sur des études animales dans
lesquelles I’hyperventilation induite par ’injection d’acide
salicylique était associée a la survenue d’hypoxémie et res-
ponsable, aprés quelques heures de ventilation spontanée,
de 1ésions d’cedéme pulmonaire comparables a celles obser-
vées au cours du VILI [5,6]. A contrario, les animaux ven-
tilés de maniére invasive et sous sédation ne développaient
pas d’hypoxémie ou d’cedéme pulmonaire 1ésionnel.

Ces effets physiologiques vont dans le méme sens que
les résultats des études cliniques pilotes ou essais cliniques
rapportant la supériorit¢ de I’OHD comparativement a
I’oxygénothérapie standard en termes d’oxygénation ou
de pronostic. Les premicres études pilotes ont montré que
POHD augmentait de maniére significative la PaO, des
patients en IRA, diminuait la fréquence respiratoire et les
signes cliniques de détresse respiratoire avec une tolérance
supérieure a celle de I’oxygénothérapie conventionnelle
[13,15,16]. L’essai FLORALI a montré chez 310 patients
traités pour une IRA hypoxémique par OHD, oxygénothé-
rapie standard ou VNI non seulement que les patients sous
OHD étaient plus confortables, mais qu’ils ressentaient une
moindre sensation de dyspnée par rapport a ceux traités par
oxygénothérapie standard [14]. Des résultats similaires ont
été rapportés par Maggiore et al. qui confirmaient le meil-
leur confort sous OHD comparativement a 1’oxygénothéra-
pie standard au cours de la période postextubation. Cette
amélioration du confort sous OHD s’accompagnait d’une
meilleure observance du traitement [33].

OHD moins délétére que VNI

OHD supérieure a la VNI dans ’IRA hypoxémique

L’essai FLORALI multicentrique contr6lé et randomisé
est le plus grand essai ayant comparé trois techniques
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d’oxygénation non invasives chez des patients admis en
réanimation pour IRA hypoxémique : ’oxygénothérapie
standard au masque a haute concentration, I’OHD seule
et la VNI (huit heures par jour au minimum, entrecoupées
de séances d’OHD). L’IRA hypoxémique était définie par
une fréquence respiratoire supérieure a 25 par minute et un
rapport PaO,/FiO, inférieur a 300 mmHg. Le rapport PaO,/
FiO, était calculé apres mesure de la FiO, par un analyseur
de FiO, introduit dans le masque d’oxygénothérapie stan-
dard. Les patients étaient exclus s’ils avaient un cedéme
pulmonaire aigu, une hypercapnie ou une décompensation
aigu€ d’une insuffisance respiratoire chronique, un état de
choc ou des troubles de conscience. Les critéres d’intuba-
tion étaient préspécifiés afin d’homogénéiser son indication
dans les centres et d’éviter tout retard potentiellement délé-
tére sur le pronostic [34,35]. L’hypothése initiale de cette
étude était que la VNI ou ’OHD était supérieure a I’oxy-
génothérapie standard [14]. Bien que les taux d’intubation
n’étaient pas significativement différents entre les groupes,
40/106 patients (38 %), 44/94 (47 %) et 55/110 (50 % ;
p =0,18), respectivement dans les groupes OHD, oxygé-
nothérapie standard, VNI, la mortalité a j90 était signifi-
cativement plus basse chez les patients traités par OHD,
13/106 patients (12 %), versus 22/94 (23 %) et 28/110
(31 % ; p=0,02) respectivement dans les trois groupes
[14]. Cette diminution de la mortalité était probablement
due au taux d’intubation significativement plus bas chez les
238/310 patients (77 %) présentant une hypoxémie sévére
traités par OHD par rapport & ceux traités par oxygénothé-
rapie standard ou VNI : 29/83 patients (35 %) versus 39/74
(53 %) et 47/81 (58 %), respectivement dans les groupes
OHD, oxygénothérapie standard et VNI [14]. Il faut noter
dans cet essai que les patients traités par VNI recevaient
également de I’OHD entre deux sessions de VNI et que leur
mortalité était significativement plus élevée que chez les
patients traités par OHD seule. De plus, les délais d’intuba-
tion étaient similaires entre les groupes de traitement. Ces
¢éléments suggerent que le mauvais pronostic des patients
était principalement dii a la technique d’oxygénation et non
a une intubation retardée.

Une des causes de ce mauvais pronostic des patients trai-
tés par VNI pourrait étre la fagon de délivrer la VNI dans cet
essai. Celle-ci était en effet délivrée de maniére séquentielle
et non en continu, et les volumes courants moyens géné-
rés par les patients étaient élevés : 9,2 + 3,0 ml/kg de poids
prédit [14]. Cependant, les niveaux d’aide inspiratoire (Al),
8+3 cmH,O, et de PEP (5+ 1 cmH,0) [14] étaient simi-
laires a ceux rapportés dans d’autres essais comparatifs ou
ils variaient de 9 a 11 cmH,O pour ’Al et de 5 a 7 cmH,0
pour la PEP [36-41], tandis que la VNI était délivrée de
maniére continue, excepté dans 1’étude de Hilbert et al. [39]
qui rapportait néanmoins un effet bénéfique de la VNI.

Eavoisier

VNI délétere dans I’IRA hypoxémique

Les effets physiologiques de la VNI laissent penser qu’elle
pourrait étre bénéfique dans la prise en charge de I'IRA
hypoxémique, cependant la synchronisation des efforts ins-
piratoires du patient au respirateur pourrait expliquer son
effet délétere. Les caractéristiques essentielles de la VNI
sont d’apporter une assistance respiratoire par I’administra-
tion d’une pression positive dans le poumon par 1’intermé-
diaire d’un masque facial le plus souvent, et ce de manicre
synchronisée aux efforts inspiratoires du patient. Le mode
le plus utilisé est la ventilation spontanée avec Al (VSAI)
et PEP [42]. L’Her et al. [43] ont décrit les effets physio-
logiques de I’Al et de la PEP chez des patients en IRA
hypoxémique traités par VNI avec Al et PEP ou avec PEP
seule (CPAP, continuous positive airway pressure) : la VNI
en VSAI plus PEP diminuait le travail respiratoire en dimi-
nuant I’effort inspiratoire (évalué par la pression cesopha-
gienne), la fréquence respiratoire et également le stimulus
respiratoire mesurés par la P | (pression développée 100 ms
aprés le début de I’inspiration), tandis que la CPAP avait
pour effet d’améliorer 1I’oxygénation sans réel impact sur le
travail respiratoire.

Ainsi, la fonction de support ventilatoire de la VNI et sa
capacite a administrer une FIO, €levée expliquent les béné-
fices décrits dans I’IRA secondaire a une décompensation
aigu€ de bronchopneumopathie chronique obstructive et
I’cedéme pulmonaire cardiogénique [9,44—46]. Cependant,
dans ’IRA hypoxémique, les études randomisées controlées
comparant la VNI a I’oxygénothérapie conventionnelle ont
montré des résultats contradictoires quant aux bénéfices de
la VNI, avec un taux d’échec de celle-ci parfois similaire a
celui de I’oxygénothérapie standard seule [37,38,40,41,47].
Les études de cohortes incluant des patients avec une IRA
hypoxémique ont montré des taux d’échec de la VNI dépas-
sant 50 % [34,48]. De méme, dans la population des patients
avec un SDRA, le pronostic des patients traités par VNI
était mauvais, avec des taux d’échec de la VNI similaires
autour de 50 % [48,49]. La deuxiéme réserve quant a I’utili-
sation de la VNI dans I'IRA hypoxémique est une mortalité
¢élevée en cas d’échec de la VNI atteignant 50 % [34,48].
Dans 1’étude récente internationale LUNG-SAFE, environ
45 % des patients décédaient aprés échec de la VNI délivrée
pour un SDRA [50].

Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer
ce mauvais pronostic des patients traités par VNI pour IRA
hypoxémique. Certains auteurs ont suggéré que les effets
bénéfiques de la VNI sur I’oxygénation et le travail respi-
ratoire pouvaient aboutir & masquer les signes de détresse
respiratoire et ainsi retarder I’intubation, avec la survenue
d’une IRA menagant le pronostic vital au débranchement de
la VNI [34]. En effet, dans 1’étude rétrospective de Carrillo
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et al. [34], aucun critére prédéterminé d’intubation n’était
proposé, et les patients décédés aprés échec de la VNI
avaient un délai d’intubation deux fois plus long compa-
rativement aux patients qui survivaient aprés échec de la
VNI. Cependant, dans 1’étude rétrospective de Thille et al.
[48], l'utilisation de critéres prédéterminés d’intubation,
c’est-a-dire sans attendre la survenue d’une IRA menacant
le pronostic vital, aboutissait a un délai d’intubation simi-
laire entre patients survivants et décédés apres échec de la
VNI, mais n’améliorait pas la mortalité des patients intubés.
De méme, dans I’étude FLORALI proposant également des
critéres prédéterminés d’intubation incluant la persistance
ou I’aggravation de la défaillance respiratoire, la survenue
d’une défaillance hémodynamique ou neurologique, les
délais d’intubation variant de 15 a 27 heures étaient simi-
laires entres les trois groupes de traitement (oxygénothéra-
pie conventionnelle, VNI et OHD), mais le pronostic des
patients traités par VNI était retrouvé moins bon [14].
L’autre hypothése pouvant expliquer 1’effet délétére de la
VNI est le volotraumatisme [51]. Alors que le phénoméne
de VILI ou ventilator-induced lung injury est bien décrit en
ventilation invasive [52,53], peu de travaux 1’ont exploré
sous VNI. Carteaux et al. [11] ont montré dans une cohorte
de patients traités par VNI pour une IRA hypoxémique qu’il
était difficile de maintenir un volume courant inférieur a
10 ml/kg de poids prédit chez plus de 50 % des patients
traités par VNI pour IRA hypoxémique, et seulement 20 %
recevaient un volume courant inférieur a 8 ml/kg de poids
prédit. Un volume courant supérieur a 9,5 ml/kg de poids
prédit était un facteur de risque associé a I’intubation. Dans
I’étude FLORALI, des résultats similaires ont été retrou-
vés : un grand volume courant supérieur a 9 ml/kg de poids
idéal sous VNI était associé a un risque plus important d’in-
tubation et également de mortalité, alors que les réglages
d’Al et de PEP étaient similaires entre les patients géné-
rant des volumes supérieurs a 9 ml/kg de poids idéal et ceux
qui généraient des volumes inférieurs [54]. Ainsi, la VNI
chez les patients en IRA hypoxémique aurait un effet délé-
tere via le phénomeéne de VILI, comme décrit en ventilation
invasive [52,55]. Les grands volumes courants sous VNI
pourraient étre la conséquence de la synchronisation entre
les efforts inspiratoires du patient dus a un stimulus neu-
romusculaire important au cours de I’IRA hypoxémique et
le ventilateur insufflant une pression positive (Al), laquelle
serait responsable d’une surdistension alvéolaire aggravant
alors les lésions alvéolaires dues a la pathologie pulmo-
naire sous-jacente [56]. Alors que I’administration de petits
volumes courants inférieurs a 6 ml/kg de poids idéal, y com-
pris en dehors du SDRA, éviterait la constitution de 1ésion
de SDRA [55], la VNI au cours de I’IRA hypoxémique ne
permet donc probablement pas d’assurer une ventilation
protectrice en évitant de grands volumes courants.

VNI via le helmet ou VNI « protectrice » mieux
que POHD ?

Cependant, la VNI délivrée via un casque ou helmet pour-
rait étre une alternative a la VNI délivrée via un masque.
Patel et al. [57] ont comparé la VNI délivrée via un helmet
a la VNI délivrée via un masque dans une étude mono-
centrique, randomisée contrdlée chez des patients admis en
réanimation pour SDRA. Les patients étaient randomisés
aprés une période de huit heures de traitement par VNI au
masque. Finalement, parmi les 740 patients éligibles, seuls
83 patients ont été randomisés. L’étude a été interrompue
précocement a I’issue de la premicre analyse intermédiaire,
en raison de la différence significative du taux d’intubation
entre les groupes de traitement et du risque encouru en pour-
suivant I’étude chez les patients traités par VNI au masque
[57]. Les résultats de cet essai sont en faveur de la VNI déli-
vrée via un helmet comparativement a la VNI délivrée via un
masque en termes d’intubation (18 vs 61 % ; p <0,01) et de
mortalité (34 vs 56 % ; p = 0,02) [57]. Bien entendu, I’inter-
face de VNI, c’est-a-dire helmet, a pu jouer un réle impor-
tant dans le bénéfice rapporté, mais il faut surtout noter que
les réglages de I’ Al et de PEP étaient trés différents entre les
deux groupes, avec une Al plus basse et une PEP plus élevée
dans le groupe helmet [57]. Ce faible niveau d’Al a pu étre
bénéfique en limitant la pression transpulmonaire et les phé-
nomeénes de VILI en aboutissant ainsi a une VNI « protec-
trice » [11,12]. Cependant, cette étude comporte plusieurs
limites : il s’agit d’une étude monocentrique, ce qui géne
la généralisation des résultats (validité externe) ; le deve-
nir (taux d’intubation et mortalité) des 657 patients traités
huit heures par VNI et non randomisés n’est pas décrit ; les
détails des modalités d’administration de la VNI, en continu
ou séquentielle, et sa durée par 24 heures (validité interne)
ne sont pas reportés. Enfin, la mortalité des patients traités
par helmet (34 %) était comparable, voire plus élevée que
celle observée chez les patients traités par VNI au masque
dans 1’essai FLORALI (27 %), ce qui souléve encore le
probléme de validité externe. Aussi, il semble nécessaire de
réaliser d’autres essais multicentriques en reproduisant cette
étude et en comparant cette modalité d’administration de la
VNI avec helmet a I’OHD pour établir son réel intérét.

Population immunodéprimée :
une exception a I’utilisation de la VNI ?

La survenue d’une IRA nécessitant une intubation avec
ventilation invasive dans la population des patients immu-
nodéprimés, notamment atteints d’une maladie oncohé-
matologique, est associée a une mortalité trés élevée, bien
que leur pronostic se soit largement amélioré ces der-
nic¢res années [58]. C’est pourquoi des moyens alternatifs
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a ’oxygénothérapie conventionnelle, telle 1a VNI, ont été
proposés. La pratique de la VNI dans cette population pré-
sentant une IRA repose avant tout sur deux études rando-
misées contrdlées des années 2000 qui avaient montré la
supériorit¢ de la VNI sur 1’oxygénothérapie standard en
termes d’intubation et de mortalit¢ [39,59]. Cependant,
ces ¢tudes €taient monocentriques et incluaient un faible
échantillon de patients parmi lesquels certains étaient pris
en charge pour un cedéme aigu pulmonaire, pathologie pour
laquelle la VNI a montré un bénéfice avec un haut niveau
de preuve [10]. Récemment, Lemiale et al. [60] ont mon-
tré dans la plus grande étude multicentrique randomisée
contrélée comparant 1’oxygénothérapie standard a la VNI,
incluant 374 patients immunodéprimés, 1’absence de dif-
férence entre les deux stratégies d’oxygénation en termes
d’intubation ou de mortalité. A noter que, dans cette étude,
prés de 40 % des patients avaient regu de I’OHD, et la mor-
talité ne différait pas entre ceux traités par OHD seule ou
par OHD entre les séances de VNI : 32 versus 25 %, respec-
tivement [60].

Notre analyse post-hoc de I’étude FLORALI, incluant
82 patients immunodéprimés, a montré un meilleur pronos-
tic des patients traités par OHD comparativement a 1’oxy-
génothérapie standard et a la VNI [61]. Contrairement a
I’¢tude de Lemiale et al. [60], les patients traités par VNI
avaient le moins bon pronostic, avec un taux d’intubation
(65 %) et une mortalité (46 %) significativement plus élevés
comparativement aux patients traités par oxygénothérapie
standard ou par OHD [61]. Afin de confirmer ces données,
et notamment la supériorité de I’OHD sur la VNI ou I’oxy-
génothérapie standard, deux études multicentriques rando-
misées controlées frangaises sont en cours (NCT02978300 ;
NCT02739451).

Les recommandations de 2017 des sociétés européennes
et américaines de pathologies respiratoires proposent encore
la VNI dans le traitement de premiere ligne de I’'IRA chez
les patients immunodéprimés [62]. Cependant, ces recom-
mandations restent prudentes, avec la mention conditional
recommendation, moderate certainty of evidence, en raison
d’un niveau de preuve peu élevé et d’études récentes ne rap-
portant plus de bénéfice de la VNI, voire un effet délétére de
celle-ci, par rapport a 1’oxygénothérapie standard ou I’OHD
[60,61].

OHD pour qui et jusqu’ou ?

L’OHD comparativement a la VNI ou 1’oxygénothérapie
standard apparait comme une technique d’oxygénation
efficace, bénéfique, bien tolérée et simple d’utilisation.
Ainsi, elle peut donc étre considérée comme une théra-
peutique de premiére intention dans I’IRA hypoxémique
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(Fig. 1). Cependant, elle doit s’adresser a des patients en
IRA hypoxémique sans autre défaillance d’organe associée
(hémodynamique ou neurologique) et étre intégrée dans
une stratégie de soins incluant des critéres stricts d’intuba-
tion. En effet, la persistance de signes de DRA, la surve-
nue de trouble de la conscience, une hypotension artérielle
persistante ou le recours a des vasopresseurs doivent faire
envisager I’intubation et la ventilation invasive [13,14,63].
En effet, une intubation retardée pourrait étre associée a un
risque élevé de mortalité [35].

Peu d’études ont rapporté des facteurs prédictifs d’échec
de I’OHD conduisant a I’intubation et a la ventilation inva-
sive. La premiére étude observationnelle de Sztrymf et al.
[16] a montré que les patients en échec d’OHD comparati-
vement aux autres avaient une fréquence respiratoire plus
¢élevée et des signes de DRA persistants (balancement tho-
racoabdominal). Dans 1’étude pilote de Frat et al. [13], une
fréquence respiratoire supérieure a 30 cycles/minute apres
une heure sous OHD était prédictive d’intubation ; cepen-
dant, dans ce travail, ’OHD était associée a des séances
de VNI. Roca et al. [64] ont montré dans une étude rétros-
pective qu'un indice combinant des parameétres cliniques
et d’oxygenation, rapport SpO,/FiO, sur fréquence respira-
toire, était prédictif de 1’échec de I’OHD. Cependant, cet
indice était évalué 12 heures apres I’instauration du trai-
tement, ce qui rend moins pertinente son application cli-
nique. Dans 1’étude FLORALI, aucun facteur respiratoire
spécifique précoce n’a été identifié¢ pour prédire 1’échec de
I’OHD chez les patients en IRA avec un rapport PaO /FiO,
inférieur a 300 [12]. Cependant, chez les patients présen-
tant une hypoxémie sévére sous oxygénothérapie standard
(PaO,/FiO, < 200), une fréquence respiratoire supérieure a
30 cycles/minute une heure aprés I’instauration de I’OHD
était associée a I’intubation [54]. La encore, il semble dif-
ficile en pratique clinique d’identifier ces patients avec
une hypoxémie sévere et d’évaluer précisément le risque
d’échec du traitement par OHD.

Compte tenu de ’absence de critére solide prédictif
d’échec de I’OHD, il est important d’appliquer rigoureuse-
ment des critéres préspécifiés d’intubation et de surveiller
particulierement les patients ayant une fréquence respira-
toire élevée sous traitement (Figure 1).

Conclusion

L’OHD apparait comme une réelle innovation technolo-
gique et une véritable alternative aux méthodes actuelles
d’oxygénation. Elle s’avére bien tolérée, facile a utiliser
et capable d’améliorer les échanges gazeux sans les effets
potentiellement délétéres de la VNI. Ses effets physiolo-
giques comprennent I’administration d’une FiO, élevée, un
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Fig. 1 Algorithme de prise en charge de I’insuffisance respiratoire aigu€ hypoxémique

effet PEP et un lavage-ringage de 1’espace mort des voies
aériennes. Son impact clinique dans la prise en charge de
I’IRA hypoxémique n’a pour I’instant été évalué que dans
un seul essai randomisé contrdlé ayant montré un réel béné-
fice de I’OHD sur la mortalité, comparativement a 1’oxy-
génothérapie standard et a la VNI. Ainsi, dans ’état actuel
des connaissances, I’OHD doit étre envisagée en premiére

intention dans la prise en charge de ’IR A hypoxémique, sous
réserve d’établir une stratégie incluant des critéres prédéter-
minés d’intubation et d’étre instaurée chez des patients sans
autre défaillance associé¢e. D’autres études seront cependant
nécessaires pour confirmer les bénéfices de I’'OHD compa-
rativement a de nouvelles modalités d’administration de la
VNI dans I’IRA hypoxémique.
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Y a-t-il une place pour I’oxygénothérapie a haut débit
dans Pinsuffisance respiratoire aigué ? Non

Is there a place for high-flow oxygen therapy in acute respiratory failure? No

G. Hilbert - F. Vargas

Recu le 16 septembre 2017 ; accepté le 7 janvier 2018

Résumé : Récemment, 1’oxygénothérapie a haut débit
(OHD) a été développée pour améliorer 1’oxygénation des
patients hypoxémiques. Quelle place peut-elle avoir dans le
traitement non invasif de I’insuffisance respiratoire aigué
(IRA) hypoxémique ?

Le rationnel pour utiliser I’OHD dans I’'IRA hypoxé-
mique est nettement plus faible que pour la ventilation non
invasive (VNI) en mode ventilation spontanée—aide inspi-
ratoire—pression expiratoire positive (VS—AI-PEP). Avec
ce mode, I’Al a un effet positif sur la réduction du travail
ventilatoire et le maintien d’un volume courant compatible
avec une ventilation alvéolaire adéquate ; la PEP a des effets
bénéfiques sur les ratios ventilation/perfusion, sur le recru-
tement alvéolaire en augmentant le volume télé-expiratoire
et en réduisant le shunt, sur le traitement précoce des atélec-
tasies et sur la distribution de 1’eau pulmonaire extravascu-
laire. Avec I’OHD, lorsque la bouche est ouverte, situation
malheureusement fréquente en présence d’une IRA, le
niveau de PEP nécessaire ne peut étre atteint.

Pour la VNI, plusieurs études prospectives randomisées
et controlées ont démontré, surtout en présence d’immuno-
dépression, une amélioration du pronostic de patients admis
en réanimation avec une IRA hypoxémique sévére.

A T’inverse, nous ne disposons que d’un seul essai pros-
pectif randomisé contrdlé évaluant I’intérét de I’OHD seule,
associée a la VNI et de 1’oxygénothérapie conventionnelle
dans le traitement de I’IRA hypoxémique. L’étude FLO-
RALI est négative sur le critére principal. Le taux d’intu-
bation excessif, observé dans une analyse post-hoc dans le
groupe VNI-OHD chez les patients sévérement hypoxé-
miques, s’explique de notre point de vue par le choix de
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certains critéres d’intubation. Il conduisait & davantage de
complications nosocomiales et de chocs septiques et logi-
quement a une surmortalité.

Nous pensons qu’a ce jour I’OHD seule n’a pas sa place
dans le traitement de I’'IRA hypoxémique.

Mots clés : Insuffisance respiratoire aigué ; Oxygénothéra-
pie & haut débit ; Physiopathologie ; Réanimation ; Ventila-
tion non invasive

Abstract: Recently, high-flow oxygen therapy (HFO) has
been developed to improve oxygen therapy in hypoxemic
patients. Which part may it play in the non-invasive treat-
ment of hypoxemic acute respiratory failure (ARF)?

The rationale for using HFO in hypoxemic ARF is signi-
ficantly lower than for non-invasive ventilation (NIV) in
a Pressure Support (PS)-Positive End Expiratory Pressure
(PEEP) mode. With this last mode, PS has a positive effect
on reducing ventilatory work and maintaining tidal volume
compatible with adequate alveolar ventilation; PEEP has
beneficial effects on ventilation/perfusion ratios, alveolar
recruitment by increasing the end expiratory volume and
reducing shunt, early atelectasis treatment and distribution
of extravascular lung water. With HFO, when the mouth is
open, a situation unfortunately common in the presence of
ARF, the necessary level of PEEP cannot be reached.

For NIV, several prospective randomized controlled stu-
dies have demonstrated, especially in the presence of immu-
nosuppression, an improvement in the prognosis of patients
admitted to ICU with severe hypoxemic ARF.

Conversely, we have only one randomized prospective
controlled trial evaluating the value of HFO alone, asso-
ciated with NIV and conventional oxygen therapy in the
treatment of hypoxemic ARF. The FLORALI study is nega-
tive on the primary outcome. The intubation rate observed
in a post-hoc analysis in the NIV-HFO group in severely
hypoxemic patients is explained from our point of view
by the choice of some intubation criteria. It led to more
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nosocomial complications and septic shocks and logically
to excess mortality.

We believe that to date HFO alone has no place in the
treatment of hypoxemic ARF.

Keywords: Acute respiratory failure; high-flow oxygen
therapy; physiopathology; Intensive care unit; Noninvasive
ventilation

Introduction

Dans I’insuffisance respiratoire aigué€ (IRA) hypoxémique, et
plus fréquemment en présence de pneumonie et de syndrome
de détresse respiratoire aigué (SDRA), le shunt intrapulmo-
naire et les déséquilibres du rapport ventilation/perfusion
entrainent une hypoxémie potentiellement mortelle. L’aug-
mentation de 1’espace mort alvéolaire et la diminution de la
compliance du systéme respiratoire vont augmenter le travail
des muscles respiratoires et peuvent conduire a la défaillance
ventilatoire avec hypercapnie et acidose.

Au cours de I'IRA hypoxémique, la ventilation méca-
nique invasive (apres intubation trachéale) est la procédure
classique de suppléance devant 1’échec de 1’oxygénothé-
rapie conventionnelle. Cependant, la ventilation invasive,
principalement non protectrice, peut avoir des conséquences
néfastes associant ruptures épithéliales et endothéliales,
inflammation, cedéme pulmonaire de perméabilité, atélec-
tasies, hypoxémie et libération systémique de médiateurs de
I’inflammation [65,66]. La ventilation invasive est grevée
d’une morbidité et d’une mortalité¢ importantes [67,68]. Chez
les patients immunodéprimés avec IRA, le recours a la ven-
tilation mécanique était classiquement associé a une morta-
lité élevée, et I’intubation avec ventilation mécanique est un
facteur prédictif fort de mortalité dans cette population [69].
Dans 1’étude de Kroschinsky et al. [70] chez des patients
avec hémopathie maligne, la mortalité globale en réanima-
tion était de 44 %, de 12 % seulement chez les patients non
ventilés mais de 74 % chez ceux sous ventilation mécanique
(» <0,001) ; ’analyse multivariée retrouvait la ventilation
mécanique et le score de gravité (SAPS II) comme facteurs
pronostiques indépendants de mortalité en réanimation et a
long terme. Ainsi, si I’intubation pouvait étre évitée chez de
tels patients, les risques de dommages pulmonaires associés
a la ventilation mécanique, de pneumonie nosocomiale et de
sepsis pourraient étre sensiblement réduits.

La ventilation non invasive (VNI) a transformé le traite-
ment de la décompensation aigué sévere de patients atteints
de bronchopneumopathie chronique obstructive [71]. Il est
apparu logique aux équipes de réanimation d’étendre leur
expérience de la VNI a d’autres types d’IRA et notamment
d’essayer de démontrer I’intérét de la technique dans I’IRA

hypoxémique, respectivement chez les patients immuno-
compétents et immunodéprimés.

Récemment, 1’oxygénothérapie a haut débit (OHD) a
été développée pour améliorer 1’oxygénation des patients
hypoxémiques. L’OHD est délivrée par une canule nasale,
associée a un systeme humidificateur chauffant utilisé habi-
tuellement sur les ventilateurs lourds de réanimation. L’in-
sufflation des gaz réchauffés se fait via un débitmetre (haut
débit : 30 & 70 /min) monté sur un mélangeur air-oxygene
(fraction inspirée d’O, [FiO,] maximale de 100 %) ou via
certains ventilateurs.

Quelle place cette nouvelle technique d’oxygénation
(’OHD) peut-elle avoir dans le traitement non invasif de
I’IRA hypoxémique ?

Qu’il s’agisse de la VNI ou de I’OHD, il est capital
de bien connaitre les possibilités d’optimisation de ces
méthodes, leurs limites et les critéres prédictifs d’échec qui
doivent pousser a aller vers une stratégie invasive. En effet,
si ces méthodes peuvent représenter une alternative a I’intu-
bation, en dehors de contre-indications d’emblée a leur utili-
sation, un retard a une nécessaire intubation peut a I’inverse
étre treés préjudiciable au patient.

Dans ce manuscrit, nous nous focaliserons sur I'IRA
hypoxémique de novo et n’aborderons pas la problématique
de I’IRA postextubation.

Insuffisance respiratoire aigué hypoxémique :
physiopathologie

L’augmentation du shunt intrapulmonaire et de 1’espace
mort alvéolaire, les inégalités du rapport ventilation/perfu-
sion et la diminution de la compliance du systéme respira-
toire caractérisent I’IRA hypoxémique sévére et le SDRA.
Le but essentiel du traitement symptomatique est d’assurer
une pression artérielle en oxygene (PaO,) adéquate en atten-
dant que la pathologie responsable de I’'IRA soit spécifique-
ment traitée.

L’effet de la pression expiratoire positive (PEP) est
connu depuis trés longtemps et a fait 1’objet de multiples
études cliniques et physiologiques chez des patients intu-
bés ou ventilés de maniére non invasive. La PEP augmente
la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) et améliore ainsi
I’hématose des patients en détresse respiratoire, tout en
diminuant leur travail respiratoire par le biais d’une amélio-
ration de la compliance thoracopulmonaire et la sensation
de dyspnée [72,73]. L’effet de la PEP sur ’hématose dépend
directement du degré d’augmentation de la CRF, et donc du
niveau de PEP appliqué [74].

La ventilation spontanée en pression positive conti-
nue (continuous positive airway presssure [CPAP]) est la
forme la plus simple d’assistance ventilatoire non invasive.

I!avoz'sier



16

Méd. Intensive Réa (2018) 27:7-24

De nombreuses études ont objectivé un bénéfice clinique
et une amélioration de 1’oxygénation lors de I’application
d’une CPAP. 1l s’agit entre autres d’études randomisées
réalisées chez des patients en OAP cardiogénique [75,76]
ou d’études le plus souvent non contrdlées réalisées chez
des patients présentant un OAP 1ésionnel [77,78]. Une seule
¢tude controlée randomisée a été réalisée chez des patients
présentant pour la plus grande majorité d’entre eux un OAP
Iésionnel [79]. Si cette étude n’a pas démontré de réduc-
tion du taux d’intubation, une amélioration clinique et de
I’hématose initiale était observée.

La VNI peut améliorer la physiopathologie de I’'IRA
hypoxémique. Les mécanismes d’amélioration des échanges
gazeux peuvent inclure les effets bénéfiques de la PEP sur
les rapports ventilation/perfusion, sur le recrutement alvéo-
laire en augmentant le volume télé-expiratoire et en rédui-
sant le shunt, sur le traitement précoce des atélectasies et sur
la distribution de 1’eau pulmonaire extravasculaire.

L’objectif de la VNI au cours de I’'IRA hypoxémique est
d’améliorer I’hématose des patients et d’éviter la survenue
d’un épuisement respiratoire nécessitant le recours a une
ventilation mécanique invasive, en diminuant de fagon opti-
male le travail respiratoire des patients. Méme si la CPAP
seule, en comparaison avec une ventilation spontanée, est
capable d’améliorer la mécanique pulmonaire et de dimi-
nuer le travail respiratoire, 1’ajout d’une aide inspiratoire a
un effet positif sur la réduction du travail ventilatoire et le
maintien d’un volume courant compatible avec une venti-
lation alvéolaire adéquate. La VNI utilisant la combinaison
d’un niveau de pression inspiratoire positive et d’une pres-
sion expiratoire positive semble étre la meilleure combinai-
son possible dans le traitement de I’IRA hypoxémique.

Antonelli et al. [80], dans une étude prospective randomi-
sée controlée portant sur 64 patients avec IRA hypoxémique
et des critéres d’intubation, ont démontré une amélioration
de I’hématose chez les patients traités par VNI, similaire a
celle observée dans le groupe de patients intubés et placés
sous ventilation mécanique. Une autre étude prospective ran-
domisée contrdlée a démontré une amélioration plus rapide
et significative des échanges gazeux chez les patients traités
par VNI par rapport a ceux avec traitement standard [81].

Des études, essentiellement observationnelles et monocen-
triques, ont montré que I’OHD permettait d’améliorer I’ oxy-
génation de patients sélectionnés en IRA. Dans un travail sur
38 patients en IRA, le rapport PaO, /FiO, augmentait signifi-
cativement aprés une heure d’OHD, passant de 102 £ 23, a
I’inclusion, a 169 + 108 sous OHD, p = 0,036 [82].

Compar¢ au masque a haute concentration, ’OHD permet
une meilleure oxygénation et une diminution du travail respi-
ratoire [83]. Cet avantage de I’'OHD, avec un débit de 40 I/min,
sur une méthode d’oxygénothérapic conventionnelle a
récemment été confirmé dans 1’étude de Mauri et al. [84].
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Ainsi, le fait que I’OHD soit plus efficace que le masque
a haute concentration en tant que technique d’oxygéna-
tion ne fait pas débat. Par contre, une étude physiologique
comparant deux techniques d’oxygénation (masque a haute
concentration, OHD) a la CPAP réglée a 5 cmH,O a montré
une supériorité de la CPAP sur ’OHD en termes d’oxygé-
nation [83]. Comparé a celui obtenu sous oxygénothérapie
au masque a haute concentration (PaO,/FIO, =156 [110-
171]), une augmentation significative du rapport PaO_/FiO,
a été notée avec I’OHD (167 [157-184], p <0,01 et avec
la CPAP : 228 [205-269], p < 0,01). Cependant, 1’augmen-
tation du rapport PaO,/FiO, a ét€ plus significative avec la
CPAP qu’avec ’OHD, p < 0,01.

Nous avons au préalable rappelé le réle majeur du niveau
de PEP dans le traitement de I’IRA hypoxémique : son effet
sur ’hématose dépend directement du degré d’augmenta-
tion de la CRF et donc du niveau de PEP appliqué [74].

Si la VNI permet I’administration d’une PEP, qu’en est-il
de I’augmentation de la PEP sous OHD ?

Un haut débit associé a un systéme résistif en série consti-
tué¢ des canules nasales et du nasopharynx permet de géné-
rer une PEP pharyngée [85]. L’augmentation de la pression
oropharyngée peut se transmettre jusqu’aux alvéoles et par-
ticiper a un phénomeéne de recrutement alvéolaire. En consi-
dérant I’ensemble du cycle respiratoire sous OHD, Parke et
McGuinness [86] ont suggéré que la pression inspiratoire
restait positive mais proche de zéro, alors que la PEP et la
pression moyenne des voies aériennes supérieures étaient
augmentées. Cette augmentation des pressions expiratoire et
moyenne dépendait surtout du débit de gaz [87]. Par contre,
la PEP était quasi nulle si le patient respirait bouche ouverte.
Lorsque des mesures nasopharyngées étaient réalisées, les
valeurs s’échelonnaient de 2,9 a 5,5 cmH,O a un débit de
40 /min [86,87]. Cependant, les pressions trachéales et
alvéolaires étaient probablement plus basses. Lorsque le site
de mesure était trachéal, une valeur de pression moyenne de
2,3 cmH, O était retrouvée a un debit de 45 I/min, bouche
fermée [88].

La principale difficulté est donc que lorsque la bouche est
ouverte, situation malheureusement fréquente en présence
d’une IRA, le niveau de PEP nécessaire peut ne pas étre
atteint.

Principales études cliniques

Etudes VNI

Depuis les années 1990, la VNI, en mode ventilation spon-
tanée—aide inspiratoire—pression expiratoire positive (VS—
AI-PEP) a été proposée comme alternative a 1’intubation
immédiate en complément de 1’oxygénothérapie conven-
tionnelle dans I’IRA hypoxémique [89]. Par rapport a la
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ventilation mécanique invasive, la VNI a surtout démontré
une diminution des complications liées au séjour en réani-
mation, voire de la mortalité.

Etudes VNI chez I'immunocompétent

Dans I’étude prospective randomisée contrdlée d’ Antonelli
etal. [80], menée chez 64 patients immunocompétents,
qui comparait la VNI a une intubation et une ventilation
mécanique, seulement 31 % des patients sous VNI avaient
nécessité une intubation trachéale ; une réduction signifi-
cative des complications nosocomiales était observée dans
le groupe VNI par rapport au groupe de patients intubés et
placés sous ventilation mécanique.

Dans I’étude prospective randomisée et contrdlée de
Ferrer et al. [90], portant sur 105 patients en IRA hypoxé-
mique, comparée a un traitement médical avec oxygénothé-
rapie standard et intubation si nécessaire, la VNI permettait
de diminuer le recours a I’intubation, les complications sep-
tiques et la mortalité a j90. A noter qu’en analyse multiva-
riée le SDRA était un prédicteur indépendant de diminution
de la survie a 90 jours. Toutefois, seulement 14 patients
avaient des critéres de SDRA (dont 6 dans le groupe VNI)
dans ce travail.

Les recommandations de la conférence de consensus 2006
étaient de réaliser des études supplémentaires chez les patients
immunocompétents afin d’identifier les patients admis pour
IRA hypoxémique pouvant bénéficier de la VNI [89].

Publiée depuis le consensus, une premiére étude montrait
I’intérét de la VNI utilisée précocement au cours du SDRA
[91], et une seconde, multicentrique, prospective randomisée
et controlée avait démontré une réduction significative du
taux d’intubation dans le groupe VNI par rapport au groupe
témoin [92]. Cependant, I’effectif était faible dans cette
derniere étude (40 patients recrutés dans 10 réanimations),
et si le critére de jugement principal (patients avec critéres
d’intubation) était significativement différent, c’était avec un
index de fragilité de 2 [93] ; il n’y avait pas de différence de
mortalité en réanimation et a I’hopital. Malgré ces limites,
les résultats de ce travail sont encourageants [94].

Dans un essai récent, 83 patients atteints de SDRA
modéré a sévére étaient randomisés entre utilisation d’un
masque facial ou d’un casque « helmet» [95]. Le taux
d’intubation atteignait 61,5 % dans le groupe masque facial
et 18,2 % pour le groupe casque (» = 0,001). A 90 jours, la
mortalité était de 56,4 % pour le groupe masque facial et de
34,1 % pour le groupe casque (p = 0,02). 11 faut préciser les
limites de ce travail monocentrique : I’utilisation de ventila-
teurs différents entre les groupes, deux modes de ventilation
utilisés (VS—AI-PEP ou CPAP) dans le groupe casque. De
plus, I'utilisation d’un casque « helmet » pour la VNI n’est
pas aisée et nécessite des réglages spécifiques [96]. Cepen-
dant, les résultats de cette étude [95] montrent I’importance

d’optimiser la technique de VNI, le choix de I’interface fai-
sant partie des méthodes d’optimisation [97].

Etudes VNI chez ’immunodéprimé

Dans la situation particuliére de I’IRA des patients immuno-
déprimés, primitivement, deux études prospectives rando-
misées controlées ont été réalisées [81,98].

Dans le travail chez des patients en IRA post-transplan-
tation d’organe solide, en comparaison au groupe témoin
avec oxygénothérapie standard, le taux d’intubation était
significativement réduit dans le groupe VNI (20 vs 70 % ;
p =0,002), avec une diminution de la mortalité en réanima-
tion (20 vs 50 % ; p = 0,05) [98].

Hilbert et al. [81] avaient conduit une étude prospective
randomisée contrdlée sur 52 patients dans le but d’évaluer
si la VNI permettait d’améliorer le pronostic de patients
immunodéprimés admis en réanimation avec des infiltrats
pulmonaires, de la fievre et une IRA. L’immunodépression
pouvait étre causée par : une hémopathie maligne avec une
neutropénie induite par une chimiothérapie a hautes doses
ou une greffe de moelle osseuse ; un traitement par subs-
tances immunosuppressives : transplantation d’organes,
corticothérapie, médicaments cytotoxiques prescrits pour
des affections non cancéreuses ; un sida. Les critéres d’in-
clusion ¢étaient : une histoire clinique d’infiltrats pulmo-
naires et de fiévre, avec les manifestations suivantes : fiévre
supérieure a 38,3 °C, infiltrats pulmonaires persistants a la
radiographie et aggravation des échanges gazeux ; une dys-
pnée sévere au repos ; une tachypnée supéricure a 30 par
minute ; un rapport PaO,/FiO, inférieur a 200. L utilisation
de la VNI en comparaison au groupe témoin avec oxygéno-
thérapie standard était associée a une réduction significative
des taux d’intubation (46 vs 77 % ; p = 0,03), de complica-
tions séveres (50 vs 81 % ; p = 0,02), de mortalité en réani-
mation (38 vs 69 % ; p=0,03) et de mortalité hospitaliére
(50 vs 81 % ; p = 0,02). Les complications nosocomiales de
type pneumonie ou sinusite ne furent observées que chez les
patients qui durent étre intubés.

L’IRA chez les patients immunodéprimés est une indica-
tion reconnue de la VNI [89]. Cette recommandation repose
sur deux études montrant une diminution significative du
recours a I’intubation [81,98] et de la mortalité [81]. Selon
des recommandations internationales de niveau I, elle doit
étre utilisée chaque fois que possible dans cette indication
afin de réduire le risque de pneumonie nosocomiale [99].

Depuis le consensus de 2006, a notre connaissance, une
seule étude prospective controlée a été publiée sur la VNI
chez des patients d’oncohématologie.

Dans cette étude multicentrique, la randomisation était
stratifiée par centre sur le niveau d’oxygénothérapie a I’in-
clusion (> ou < 9 /min) et la cause de I’'immunosuppression
(cancers ou autres) [100]. Le critére de jugement principal
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¢tait la mortalité a j28, et les critéres secondaires étaient le
recours a I’intubation et le cas échéant la durée de ventila-
tion mécanique. La survie a j28 était non significativement
différente entre les deux groupes : 24,1 % dans le groupe
VNI et 27,3 % dans le groupe oxygénothérapie (p = 0,47).
La proportion de patients intubés était de 38,2 % dans le
groupe VNI et de 44,8 % dans le groupe oxygénothérapie
(» =0,25).

Cette étude a beaucoup de points forts. Les critéres de
mortalité a j28 et de nécessité d’intubation sont objectifs,
avec un tres faible risque de biais susceptible d’affecter les
résultats. Le respect du protocole était excellent et le suivi a
long terme de 100 %.

Le taux de mortalité observé dans 1’étude était cepen-
dant plus faible que le taux attendu (35 % dans le groupe
oxygénothérapie, avec 1’hypothése d’une baisse de la
mortalité dans le groupe VNI de 15 points). La puissance
statistique pour démontrer une différence était donc poten-
tiellement insuffisante.

Comme souligné dans 1’éditorial qui accompagne la
publication [101], les patients inclus dans les essais anté-
rieurs par Hilbert et al. [81] et Antonelli et al. [98] avaient
un degré de tachypnée nettement plus important par rap-
port aux patients de 1’étude précédente [100] : fréquence
respiratoire a 35 a 38 versus 25 par minute. Cela peut en
partie étre expliqué par les critéres d’inclusion dans cet
essai : insuffisance respiratoire aigué hypoxémique :
PaO, inférieur 4 60 mmHg en air ambiant, ou tachypnée
supérieure & 30 par minute, ou respiration laborieuse, ou
détresse respiratoire, ou dyspnée de repos ; la tachypnée
n’était donc pas un critére obligatoire d’inclusion. En plus
de la moindre sévérité de I’IRA dans cette étude [100] com-
parativement aux études précédentes [81,98], les scores de
gravité de la maladie n’étaient pas rapportés contrairement
aux études antérieures.

Les bénéfices de la VNI ont donc pu étre plus difficiles
a démontrer dans 1’étude récente [100], car menée chez des
patients relativement peu graves, peu polypnéiques et avec
un meilleur pronostic.

Récemment, deux recommandations ont été publiées,
I’une sur la prise en charge du patient neutropénique en
réanimation, 1’autre sur 1’utilisation de la VNI dans I’IRA
[102,103].

Spécifiquement chez le patient neutropénique, selon
les recommandations formalisées d’experts réalisées sous
I’égide de la Société de réanimation de langue frangaise, il
ne semble plus licite de recommander le recours systéma-
tique & la VNI en premicre intention en cas d’IRA hypoxé-
mique [102].

Par contre, I’European Respiratory Society et I’ American
Thoracic Society ont publié cette année leurs recommanda-
tions fondées sur des preuves pour I’utilisation de la VNI
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dans I’TRA [103]. Elles suggérent le recours a une VNI pré-
coce chez les patients immunodéprimés avec IRA.

Etudes OHD

L’essai prospectif randomisé contr6lé FLORALI a comparé
trois stratégies d’oxygénation au cours de I’IRA hypoxé-
mique : I’oxygénothérapie conventionnelle, ’OHD et la
VNI associée a ’OHD [104]. A notre connaissance, aucune
étude n’avait évalué I’'intérét de I’OHD, associée a la VNI
ou comparativement a 1’oxygénothérapie conventionnelle,
dans le traitement de I’IRA de 1’adulte. L’objectif principal
était de montrer une réduction significative du taux d’intu-
bation dans les groupes traités selon une stratégie compre-
nant ’OHD.

Ce travail a inclus 310 patients en IRA hypoxémique,
non hypercapnique. Trois cents patients étaient nécessaires
pour mettre en évidence une différence absolue de 20 %
entre les deux groupes. Les auteurs estimaient en effet a
60 % le recours a la ventilation invasive dans le groupe O,
et souhaitaient montrer qu’elle n’était que de 40 % dans les
groupes OHD et VNI/OHD.

Dans cette étude, le critére de jugement principal était le
taux d’intubation. Celui-ci n’était pas différent au cours des
trois stratégies testées : groupe OHD 37,7 versus 46,8 % et
50 % dans les groupes O, standard et VNI/OHD (p = 0,17).
11 s’agit donc d’une étude négative sur le critére principal
portant sur la population générale.

Cependant, le taux d’intubation se révélait significati-
vement différent dans les trois groupes dans une analyse
post-hoc s’intéressant aux patients les plus hypoxémiques
(avecunrapport PaO /FiO, < 200). Ce taux d’intubation était
significativement plus faible pour les patients qui recevaient
I’OHD (35 %) en comparaison a I’oxygénothérapie conven-
tionnelle (53 %) ou a la VNI-OHD (58 % ; p = 0,009). De
plus, FLORALI a montré une diminution significative de
la mortalité a j90 des patients recevant ’OHD (12 %) en
comparaison aux deux autres stratégies (oxygénothérapie
conventionnelle 23 % et VNI-OHD 28 % ; p = 0,02).

La simple lecture de ces résultats spectaculaires pour-
rait donner une place centrale a ’OHD au cours de I'IRA
hypoxémique.

Comme développé par Spoletini et Hill [105], les patients
randomisés dans le bras VNI recevaient cette technique
pendant seulement 8 heures par jour pendant les deux pre-
miers jours, et I’OHD était appliquée 16 heures par jour ;
il s’agit donc d’une utilisation prépondérante de I’OHD,
supplémentée par de la VNI. Pour ces auteurs il est difficile
de concevoir comment 8§ heures par jour de VNI pourraient
expliquer une telle mortalité a j90. Nous partageons cette
grande interrogation.

Pour tenter d’expliquer la surmortalité dans le groupe
VNI, I’hypothése des auteurs était que la VNI, administrée a
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des patients souffrant d’IRA hypoxémique sévere, aurait pu
augmenter 1’incidence des lésions pulmonaires induites par
la ventilation en raison de volumes courants excédant 9 ml/kg
de poids corporel prédit [104]. Cette hypothése avait été
argumentée au préalable dans une étude prospective,
monocentrique, observationnelle sur 62 patients, dont 47
avec SDRA [106]. Le volume courant expiré médian était
de 9,8 ml/kg de poids théorique, et 1’analyse multivariée
identifiait le volume courant expiré et le SAPS II comme
facteurs de risque indépendants d’échec de VNI. Ce travail
nous rappelle que toute ventilation, y compris non invasive,
se doit d’améliorer les échanges gazeux et de prendre en
charge le travail respiratoire mais doit aussi tre protectrice.
Cependant, I’échec de la VNI dans cette étude pouvait éga-
lement étre rattaché a la gravité des patients plus qu’a un
effet délétére d’un volume courant trop important ; en effet,
en comparaison aux patients avec succes de la VNI, les
patients en échec avaient un rapport PaO,/FiO, nettement
plus bas (122 vs 177 ; p = 0,02), étaient plus agés (p = 0,06)
et avaient un score SAPS II plus élevé (p < 0,001).

Intéressons-nous aux critéres d’intubation retenus dans
I’étude FLORALL. Ils sont rapportés dans le supplément de
la publication et dans le protocole en frangais de 1’étude,
utilisé dans les centres participants. Dans ce dernier docu-
ment, il est spécifié qu’un seul critére était suffisant parmi
les suivants : défaillance respiratoire (détresse respiratoire
persistant ou se majorant aprés traitement ; FR > 40/min ;
pH < 7,35 ; encombrement bronchique ; SpO2 <90 % plus
de 5 minutes; VNI> 12 heures), défaillance hémodyna-
mique (PAS <90 mmHg; PAM <65 mmHg ou amines
vasopressives), défaillance neurologique (troubles de la
conscience ou agitation), intolérance a la VNI.

Plusieurs critéres sont pertinents. Par contre, la notion
d’encombrement bronchique, sans quantification et ana-
lyse de retentissement, nous parait étre beaucoup trop
vague. Envisager une intubation si la VNI est utilisée plus
de 12 heures est plus que surprenant, alors que plusieurs
équipes expérimentées dans la pratique de la VNI au cours de
I’IRA hypoxémique utilisent la technique de fagon continue
[80,90]. Enfin, et peut-étre surtout, la notion d’intolérance
a la VNI pour intuber un malade est extrémement vague et
susceptible d’amener a intuber par exces par des équipes qui
n’auraient pas une grande pratique de la VNI et de son opti-
misation dans I’indication difficile de I'IRA hypoxémique.

Pour nous, « I’intolérance » a la VNI n’est pas un cri-
tére d’intubation, mais un message pour essayer d’optimiser
la VNI et envisager 1’échec de la technique et la nécessité
d’intubation sur les critéres « solides » habituels. On peut
regretter que, dans les grandes études récentes, aucun mot
ne soit consacré aux méthodes d’optimisation de la VNI
chez un patient a risque d’échec et de recours a I’intubation
et a la ventilation mécanique, comme si I’intubation devait

étre vécue comme une situation sans recours et inéluctable.
Depuis plus de 15 ans, les techniques et ’application de
la VNI ont beaucoup évolué, et les équipes expérimentées
ont acquis les compétences nécessaires pour en améliorer
constamment la pratique.

Les relations entre intubation—ventilation invasive et
morbidité—mortalité sont fortes et connues depuis de trés
nombreuses années. Ainsi, de fagon extrémement logique,
cette triste relation est mise en évidence dans FLORALI,
une nouvelle fois exposée dans une table du supplément de
la publication [104]. Il y avait deux fois plus de pneumonies
nosocomiales dans le groupe VNI que dans le groupe OHD
et 19 (18 %) chocs septiques dans le groupe OHD contre 34
(31 %) pour le groupe VNI ; méme si la différence n’attei-
gnait pas la significativité statistique (p = 0,08), la tendance
était forte et ’impact sur la mortalité facile a envisager.

Etudes OHD chez I'immunodéprimé

Pour la situation particuliére de I’IRA des patients immu-
nodéprimés, une équipe a admis 178 patients atteints d’un
cancer solide ou d’une hémopathie en réanimation pour une
IRA nécessitant au moins 9 I/min d’oxygene [107]. Parmi
eux, 43 % recevaient de I’OHD associée a de la VNI, 42 %
de la VNI associée a une oxygénothérapie conventionnelle,
11 % de I’OHD seule et 5 % une oxygénothérapie conven-
tionnelle seule. Les patients recevant 1’association VNI-
OHD avaient une mortalité plus faible que ceux des autres
groupes (37 vs 52 % ; p=0,045). De plus, une analyse en
score de propension réalisée chez 138 patients montrait 1a
encore que I’association OHD-VNI était associée a une
meilleure survie et & un plus grand nombre de jours sans
ventilation que dans les autres groupes (19 vs 14 jours ;
p=10,019)[107].

Lemiale etal. [108] ont mené une étude prospective
multicentrique randomisée chez 100 patients immuno-
déprimés en IRA. Ils recevaient soit une oxygénothérapie par
masque Venturi a 60 % de FiO,, soit deux heures d’OHD (a
une FiO, de 100 % et un débit de 40 a 50 /min). Ces auteurs
n’ont pas mis en évidence de différence significative sur le
critére de jugement principal qui était le recours a la ventila-
tion mécanique (invasive ou non) au cours des deux heures de
traitement. Aucune différence sur 1’évolution des paramétres
physiologiques n’était retrouvée ni sur la dyspnée ni sur I’in-
confort et la soif aprés deux heures de traitement.

Une analyse post-hoc de 1’étude FLORALI a été faite
chez les 82 sujets immunodéprimés inclus dans 1’étude
princeps [109]. Les résultats étaient concordants avec
ceux de FLORALI : la proportion des patients intubés était
moindre pour les patients traités par OHD (31 % dans le
groupe OHD contre 43 % dans le groupe oxygénothérapie
conventionnelle et 65 % dans le groupe VNI associée a
I’OHD ; p = 0,04).
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Les critéres d’intubation, que nous avons précédem-
ment discutés, étaient les mémes pour les immunodépri-
més. L’impact du recours a I’intubation et a la ventilation
mécanique sur la morbidité et la mortalité est encore plus
important chez les patients immunodéprimés [69,70]. Ainsi,
I’intubation et le recours a la ventilation mécanique condui-
saient a davantage de pneumonies nosocomiales et de chocs
septiques dans le groupe VNI que dans le groupe OHD. Par
conséquent, les patients traités par OHD avaient une mor-
talit¢ moindre a j90 que ceux traités par oxygénothérapie
conventionnelle ou OHD—VNI (respectivement 15 vs 27 et
46 % ; p = 0,046).

Par contre, dans une analyse post-hoc de I’étude princeps
de Lemiale et al. menée chez des patients immunodépri-
més, ’OHD comparée a 1’oxygénothérapie convention-
nelle n’a pas permis de réduire les taux d’intubation ou de
mortalité [110].

L’absence de diminution significative de la fréquence
respiratoire, la persistance d’une asynchronie thoracoabdo-
minale [82] et un rapport PaO,/FiO, bas [82,111] ont été
rapportés comme des marqueurs d’échec de I’OHD et asso-
ciés au recours a la ventilation invasive. Par analogie avec la
VNI pour laquelle un retard a I’intubation chez les patients
en échec de VNI pour IRA de novo pouvait étre associé a
une surmortalité, des études ont cherché a identifier des
facteurs de risque d’échec d’OHD et un lien éventuel entre
retard a I’intubation et mortalité. Un travail rétrospectif a
étudié les caractéristiques de 175 patients ayant été intu-
bés apres un échec d’OHD soit au cours des 48 premieres
heures (130 patients), soit aprés 48 heures (45 patients)
[112]. La mortalité était de 39,2 % dans le premier groupe et
de 66,7 % dans le second (p = 0,001). Le meilleur pronostic
des patients intubés au cours des 48 premiéres heures était
confirmé dans une analyse en score de propension et apres
appariement. Ainsi, cette étude montre que le risque délé-
tére de retarder I’intubation concerne également I’OHD.

OHD en complément de la VNI

La VNI instaurée précocement dans I’'IRA hypoxémique
permet son utilisation discontinue [69,81]. Ainsi, les patients
en IRA hypoxémique traités par VNI bénéficient, entre les
séances de VNI, d’une oxygénothérapie conventionnelle
(sonde a oxygeéne, masque a haute concentration). Lors
du débranchement de la VNI, on observe une aggravation
de ’hypoxémie avec diminution du rapport PaO,/FiO,, due
au dérecrutement de certaines alvéoles pulmonaires.
L’altération des échanges gazeux au moment du débran-
chement de la VNI peut conduire a la dépendance vis-a-vis de
la ventilation mécanique. En effet, le débit inspiratoire dans
ces situations est élevé jusqu’a 32 I/min, et I’oxygénothéra-
pie conventionnelle, dont le débit est limité a 15-20 /min,
est insuffisante pour garantir une concentration d’oxygene
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constante et élevée au cours de I’inspiration [113]. L’OHD
pourrait permettre de répondre a cette demande en oxy-
geéne, en minimisant la dilution de I’oxygéne et de ’air et
en garantissant ainsi des concentrations élevées en oxy-
gene. Pour une FiO, réglée a 60 %, lorsque le deébit de gaz
réchauffés varie de 30 a 50 1/min, la FiO, calculée au niveau
du pharynx est trés proche de la FiO, administrée [114].

Nous menons actuellement une étude physiologique
prospective randomisée et contrdlée avec I’hypothése que,
chez des patients en IRA hypoxémique sévére, I’oxygéno-
thérapie par OHD permettrait d’obtenir entre les s€ances de
VNI et par rapport a I’oxygénothérapie au masque a haute
concentration un meilleur rapport PaO,/FiO,, une diminu-
tion du travail ventilatoire et un meilleur confort.

Au total : quelle place pour ’OHD dans ’'IRA
hypoxémique ?

Le rationnel pour utiliser I’OHD dans I’IRA hypoxémique
est nettement plus faible que celui en faveur de la VNI en
mode VS—-AI-PEP.

Pour la VNI, plusieurs études prospectives randomisées
et contr6lées ont démontré, surtout en présence d’immuno-
dépression, une amélioration du pronostic de patients
admis en réanimation avec une IRA hypoxémique sévére.
Les techniques et I’application de la VNI continuent a évo-
luer, et les équipes ont acquis les compétences nécessaires
pour en améliorer constamment la pratique. La VNI reste
un art...

A P’inverse, nous ne disposons que d’un seul essai pros-
pectif randomisé controlé évaluant I’intérét de 1’OHD
seule, associée a la VNI et de I’oxygénothérapie conven-
tionnelle dans le traitement de I’IRA hypoxémique. L’étude
FLORALLI est négative sur le critére principal de jugement.
Le taux d’intubation excessif, observé dans une analyse
post-hoc dans le groupe VNI-OHD chez les patients séve-
rement hypoxémiques, s’explique de notre point de vue par
le choix de certains critéres d’intubation. Il conduisait a
davantage de complications nosocomiales et de chocs sep-
tiques et logiquement & une surmortalité.

A la question «Y a-t-il une place pour ’OHD dans
I’IRA hypoxémique ? », notre réponse est « non » pour le
traitement en premiére intention. Par contre, il nous semble
que ’OHD peut apporter un bénéfice entre les séances de
VNI par rapport a I’oxygénothérapie au masque a haute
concentration.

Liens d’intéréts : J.-P. Frat déclare des liens d’intéréts avec
la société Fisher and Paykel Healthcare : préts et achats de
matériel pour des études cliniques ; remboursements trajets
et hotellerie pour congrés ; activité d’expertise.
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