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Résumé En raison de sa faible densité, I’hélium tend a favo-
riser la présence de conditions d’écoulement laminaires dans
les voies aériennes, tout en diminuant la résistance a I’écou-
lement en conditions turbulentes. Cette propriété rend
compte de son intérét potentiel lors d’atteintes obstructives
des voies aériennes supérieures ou inférieures. Plusieurs
études ont démontré des effets cliniques et physiopatho-
logiques favorables dans ces situations, tant en respiration
spontanée qu’en ventilation mécanique, invasive ou non
invasive. Pour I’heure, nous manquons d’études bien
conduites démontrant que ces effets favorables s’accompa-
gnent d’un impact bénéfique sur le devenir des patients.
Dans cette attente, le recours de routine aux mélanges
hélium—oxygene (He—O,) ne peut étre préconisé et son uti-
lisation doit étre limitée a des situations cliniques individuel-
les avec des objectifs ciblés. Pour citer cette revue :
Réanimation 21 (2012).

Mots clés Hélium - Asthme - Bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) - Ventilation non invasive -
Meécanique respiratoire

Abstract Due to its low density, helium promotes laminar
flow conditions in the airways, while reducing resistance to
flow in turbulent conditions. These effects make helium an
attractive option in patients with upper or lower airway obs-
tructive disease. Several studies have shown favourable cli-
nical and pathophysiological effects in these situations, both
in spontaneous breathing and during invasive and noninva-
sive mechanical ventilation. However, to date, no study has
shown that these beneficial effects can impact patient out-
come. Until well-conducted studies provide more insight
into this issue, the routine use of helium—0O, mixtures cannot
be recommended and should be restricted to individual
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patient situations with well-defined treatment endpoints.
To cite this journal: Réanimation 21 (2012).
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Mélanges hélium—oxygéne (He-0O,) : bases
physiques et physiopathologiques

Composé d’un noyau a deux protons et deux neutrons autour
duquel gravitent deux électrons, 1’hélium est, aprés 1’hydro-
geéne, le deuxiéme élément le plus léger de 1'univers [1].
C’est un gaz incolore, inodore, non inflammable, insipide
et inerte au plan chimique. Sur le plan physique, sa masse
volumique est de 0,18, alors que celles de ’azote, de 1’oxy-
geéne et de ’air sont respectivement de 1,43, 1,25 et 1,29
(Tableau 1). L’hélium est légérement plus visqueux que I’air
et il présente une conductivité thermique d’environ six fois
supérieure (Tableau 1) [1].

Ces propriétés physiques de I’hélium ont des conséquen-
ces importantes sur I’écoulement gazeux et c’est cet aspect
qui rend compte de I’intérét potentiel de son utilisation en
réanimation. En effet, la ventilation alvéolaire, résultant du
transfert de gaz frais atmosphériques vers les alvéoles a tra-
vers les voies aériennes, est rendue possible par le gradient
de pression généré par les muscles inspiratoires [2].
Le volume de gaz frais, qui parvient ainsi vers les unités
d’échanges gazeux, résulte de ce gradient de pression et
des forces élastiques et résistives qui s’opposent a ce trans-
fert, comme le prédit I’équation de mouvement du systéme
respiratoire:

Pmus = (RI'S x V’) + (EI'S x V) (1)

ou : E : élastance du systéme respiratoire ; R : résis-

tance du systéme respiratoire ; V’ : débit inspiratoire ; V :

volume du systéme respiratoire supérieur a la capacité rési-
duelle fonctionnelle.
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Tableau 1 Propriétés physiques de I’hélium, de I’azote, de

I’oxygene et de I’air a 20 °C
Densité Viscosité (n) Conductivité
) (gh) micropoises thermique (K)

pcal/s

Hélium 0,1785 188,7 352

Oxygene 1,251 167.,4 58

Azote 1,429 192,6 58,5

Air 1,293 170,8 58

La résistance des voies aériennes, quant a elle, dépend de
la nature du gaz inhalé, des particularités anatomiques (dia-
métre, longueur, nombre d’embranchements, nature du revé-
tement), ainsi que de la vitesse et du régime d’écoulement.
Pour qu'un régime d’écoulement soit établi de manicre
stable, les mémes conditions d’écoulement doivent étre pré-
sentes sur une certaine longueur (longueur d’entrée ou
condition d’entrée) [3]. Cette derni¢re dépend du diamétre
du tube et du nombre de Reynolds (R), lequel prédit la
nature de I’écoulement dans une conduite:
_2Vp
o

R

(2)

ou : V: débit en ml/s, p : densité du gaz (g/l), r : rayon du
tube (cm), p : viscosité du gaz (micropoises) [4]. Dans les
voies aériennes, un nombre de Reynolds inférieur a 2 000
prédit un régime d’écoulement laminaire ; au-dela de 4 000
le régime est turbulent [5,6]. Les caractéristiques physiques
des débits gazeux du tractus aérien jusqu’aux unités respira-
toires sont extrémement complexes. En effet, le type d’écou-
lement dépend des variations de diamétre et de longueur des
différents segments anatomiques des voies aériennes, de la
génération de bronches et de leur angle de division, ainsi que
de la vitesse d’écoulement des gaz, laquelle varie notable-
ment selon les conditions, tant physiologiques que patholo-
giques [2,7].

Plusieurs travaux ont tenté de caractériser le régime
d’écoulement dans les voies aériennes en utilisant des tech-
niques d’analyse morphométrique, des données animales et
des techniques de modélisation [2,5,8—12].

Ces études aménent au constat suivant : le débit, d’abord
turbulent dans les voies aérodigestives, le larynx et la tra-
chée, devient progressivement laminaire au fur et a mesure
que les bronches se divisent du fait de la diminution trés
importante des débits locaux [2]. Au cours d’une respiration
calme (débit inspiratoire d’environ 0,5 I/s), la transition entre
régime turbulent et laminaire se situe aux environs de la
deuxieme génération des bronches. Si le débit augmente
(2 1/s), la transition a lieu au niveau des bronches de cin-
quieme génération [2].

La nature du régime d’écoulement est importante en raison
des conséquences sur la pression nécessaire a générer un débit
a travers |’arbre bronchique. En effet, la différence de pression
entre entrée et sortie d’un tube (pression motrice — AP),
nécessaire pour générer un débit donné, dépend du régime
de débit (laminaire, turbulent ou transitionnel), de la géomé-
trie du tube (longueur, diamétre), de ses divisions (nombre,
configuration) et de sa texture interne (lisse ou rugueuse)
[2,3,8].

Des équations ont été développées pour décrire la relation
entre la pression motrice (AP) et le débit généré (V°) en
fonction des régimes de débit, de la densité (p) et de la vis-
cosité dynamique (n) du gaz, de la configuration et de la
texture du tube [13-15] :

® Débit laminaire : AP = Cy.n. V° )
e Débit laminaire avec embranchement :

AP = Cy.n®3.p%. V1,5 3)
® Débit turbulent dans un tube lisse :

AP = C3.n"% p% yo 1,75 4
e Débit turbulent dans un tube rugueux :

AP = Cy.p.V°2 (5)

Cy, C,, C;5 et C4 sont des constantes intégrant les données
géométriques du tube. Ainsi, I’équation 2 n’est autre que la
classique équation de Poiseuille décrivant le débit laminaire
avec C; = 8//mr*; ou 1 : longueur du tube (m) ; et r : rayon
du tube (m).

Les remarques suivantes
ci-dessus :

découlent des équations

® en condition de débit laminaire, la différence de pression est
proportionnelle au débit, alors qu’en régime turbulent, elle
est proportionnelle au débit élevé a la puissance 1,754 2 ;

® la densité¢ du gaz ne joue pas de rdle en condition lami-
naire (équation 2) mais elle prend une importance crois-
sante dans les autres situations (équations 3 a 5), c’est-
a-dire des que le tube se divise et que les conditions de
débit deviennent de plus en plus turbulentes.

Ces modélisations mathématiques ont été validées par des
études effectuées chez 1’animal [16,17].

La prédominance de tel ou tel régime d’écoulement est
d’une importance capitale pour expliquer I’effet bénéfique
ou non de la réduction de densité des gaz inhalés.

Pour résumer, I’inhalation ou la ventilation avec un
mélange d’He—O, pourrait avoir deux conséquences
bénéfiques :

® en réduisant le nombre de Reynolds (équation 1), les
conditions de débit laminaire sont favorisées. De ce fait,
une pression motrice plus faible sera suffisante pour géné-
rer un débit donné, ou, inversement, le débit sera plus
¢élevé pour une pression motrice donnée (équation 2 vs
équations 4 et 5) ;
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e cn condition de débit turbulent, I’hélium diminue la pres-
sion motrice nécessaire pour générer un débit donné et,
inversement, engendre un débit supérieur pour une pres-
sion motrice donnée (équations 4 et 5).

Pour conclure, inhaler un mélange d’He-O, revient a
diminuer les résistances des voies aériennes. Le bénéfice
clinique de cela dépendra des caractéristiques anatomiques,
du type d’écoulement et des débits gazeux dans les voies
aériennes, ainsi que de la fraction inhalée d’hélium.
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Fig. 1 Evolution, en conditions turbulentes et pour une pression
motrice donnée, du coefficient de débit (Kgepi), Soit le rapport entre
le débit d’un mélange He—-O, et air—O, pour une FiO, donnée.
Comme on peut le voir, plus la FiO, s’éléve, plus le Kyepi; diminue.
Cela s’explique par une concentration plus faible d’hélium dans le
mélange et, par la méme, d’une augmentation de sa densité

Applications possibles en clinique

Obstruction aigué des voies aériennes supérieures

Celle-ci reléve de nombreuses causes organiques ou fonc-
tionnelles (inflammation, tumeurs, dyskinésie, paralysies,
corps étrangers), dont le point commun est une réduction
critique du diamétre responsable d’une insuffisance respira-
toire aigu€ [15]. Au plan de la mécanique des fluides, cette
situation peut étre décrite par I’équation 5 laquelle prédit que
pour une pression motrice donnée, le débit est inversement
proportionnel a la racine carrée de la densité du gaz inhalé
[15]. Dans cette situation, I’inhalation d’un mélange de
basse densité He—O, entrainera donc une diminution des
résistances a 1’écoulement gazeux a travers 1’obstacle.

De nombreux cas rapportés dans la littérature, ainsi que
des petites séries prospectives apportent des arguments
importants dans ce sens, méme s’il n’existe pas d’étude
contr6lée démontrant une supériorité du mélange He—O,
par rapport aux mélanges air—oxygene (air—O,) [18].
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Dés 1935, Barach rapporte une amélioration de 1’état
clinique chez des enfants présentant une obstruction laryn-
gée lors d’inhalation du mélange He—O, [19]. D’autres peti-
tes séries publiées rapportent une amélioration subjective et
objective chez des enfants atteints de diphtérie ou de laryn-
gite virale sévére [13,20], ainsi que chez des nouveau-nés
prématurés atteints de dysplasie bronchopulmonaire [21].
Chez I’adulte, le mélange He—O, a aussi été utilisé avec suc-
ces lors d’obstruction des voies aériennes supérieures d’ori-
gine néoplasique [22-24] et aprés extubation [25]. Une ana-
lyse récente de I'utilisation des mélanges He—O, dans sept
hépitaux universitaires américains a documenté un résultat
jugé satisfaisant dans 85 % des cas en termes de réduction
des difficultés respiratoires avec une bonne tolérance
clinique [26].

Ainsi, les fondements théoriques de [l’utilisation de
I’He—0O, dans cette indication sont solides, et les bénéfices
cliniques documentés. Il faut toutefois garder a 1’esprit que
ce traitement est purement symptomatique et qu’a 1’arrét de
celui-ci, en I’absence de traitement étiologique, le malade
s’aggravera instantanément.

Asthme aigu sévére

L’obstruction, secondaire a la bronchoconstriction et a
I’inflammation, implique les bronches de gros et de moyen
calibre. Comme décrit ci-dessus, le débit aérien est forte-
ment turbulent dans cette portion de I’arbre bronchique, ce
qui suggere un bénéfice potentiel & I’inhalation d’He-O,.
Barach fut le premier a démontrer de tels effets en respiration
spontanée [19]. Par la suite, plusieurs études ont confirmé
ces effets cliniques et physiopathologiques favorables, dans
lesquelles on retrouve, de maniére constante, une améliora-
tion de la dyspnée, de la capnie et du pH artériel [27,28]. Les
résultats issus de ces petites séries non contrdlées ont trouvé
confirmation a travers trois études prospectives, randomi-
sées et controlées. La premiere, effectuée chez 27 patients
en respiration spontanée, dont le débit expiratoire de pointe
reste abaissé en dépit du traitement par aérosols de broncho-
dilatateurs et corticoides intraveineux, démontre une aug-
mentation de 35 % du débit expiratoire de pointe et une
diminution de 40 % du pouls paradoxal dans le groupe
He-0, [18]. Des résultats comparables sont observés dans
une autre étude controlée chez 18 enfants en respiration
spontanée [29]. Une autre étude montre une amélioration
rapide du débit expiratoire de pointe et de la dyspnée chez
des adultes [30]. Cet effet bénéfique semble d’autant plus
important que la crise d’asthme est sévére, comme le montre
une étude négative réalisée chez des enfants avec un abais-
sement peu marqué du volume expiratoire maximum
seconde (VEMS) [31].

Notons enfin qu’une étude frangaise, réalisée en préhos-
pitalier chez plus de 200 patients, a ce jour non publiée
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sous forme compléte, a démontré une amélioration plus
rapide du débit expiratoire de pointe et une diminution du
taux d’intubation dans le groupe inhalant un mélange
d’He-0, [32].

Chez des patients intubés et en ventilation mécanique,
présentant une acidose respiratoire et des pressions d’insuf-
flation élevées, Gluck et al. ont observé une diminution
rapide de la capnie, une diminution marquée de la pression
inspiratoire maximale et une correction rapide de I’acidose
respiratoire [33]. En général, les disparités entre les différen-
tes études reflétent probablement I’hétérogénéité de typolo-
gie et de gravité des patients, la durée d’évolution avant trai-
tement, les concentrations inhalées du mélange He—O, et la
qualité méthodologique [34]. Schématiquement, les avanta-
ges de ’administration de I’He—O, semblent plus importants
lorsqu’il est administré précocement et chez les patients les
plus sévéres [34]. 1l n’existe toutefois pas pour ’heure de
recommandation forte quant a son utilisation lors d’asthme
aigu sévere. Par ailleurs, comme pour I’obstruction des voies
aériennes supérieures, il est capital de garder a I’esprit 1’ab-
sence de valeur curative de ce gaz et le risque de sous-
estimer la gravité de la crise en cours.

Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)

Au plan physiopathologique, I’obstruction, fixe et dyna-
mique a I’écoulement gazeux dans les voies aériennes,
contraint le patient a augmenter son temps expiratoire (et
donc a raccourcir son temps inspiratoire, donc a générer un
débit inspiratoire plus élevé) et a respirer a un volume pul-
monaire augmenté [35]. Parallélement, la vidange pulmo-
naire incompléte entraine une €élévation du volume téléexpi-
ratoire, phénoméne connu sous le nom d’« hyperinflation
dynamique » ou de pression expiratoire positive « intrin-
séque » (PEPi) [36]. Celle-ci engendre une augmentation
de la charge imposée aux muscles respiratoires en raison
du volume pulmonaire éleve, et de I’effet de charge inspira-
toire supplémentaire [36]. L’He-O, devrait donc, grace a
une vidange pulmonaire expiratoire plus compléte grice a
la diminution de la résistance a 1’écoulement gazeux, réduire
le travail musculaire respiratoire [37]. Ce bénéfice physio-
pathologique a été confirmé dans différentes situations
cliniques.

En respiration spontanée, ’'He—O, entraine une diminu-
tion des résistances des voies aériennes, tant inspiratoires
qu’expiratoires [38], ainsi qu’une réduction de la capnie et
de la production de CO, [39]. Une étude, rétrospective,
effectuée chez des patients en décompensation aigué, a
démontré une diminution du taux d’intubation, de la
morbidité et de la mortalité chez les patients ayant inhalé
de I’'He-0O, [40].

En ventilation non invasive (VNI), ’'He-O, permet de
potentialiser les effets de cette technique sur les muscles res-

piratoires. Deux études ont documenté une diminution de la
dyspnée et de la PaCO, avec I’He—O, supérieure a celle obte-
nue avec le mélange air—O, [41,42], résultant avant tout d’une
réduction du travail musculaire respiratoire et de la PEPi [41].
Toutefois, pour I’heure, force est de constater 1’absence de
démonstration que ces bénéfices physiopathologiques puis-
sent avoir un impact sur le devenir des patients. En effet, deux
études prospectives et randomisées chez des patients en
décompensation aigu€ n’ont pas mis en évidence de bénéfice
significatif sur le taux d’intubation, la durée de séjour en réa-
nimation et la morbidité [43,44]. A noter toutefois une ten-
dance dans les deux études vers un taux d’intubation plus
faible avec ’He—O,, méme si la différence n’atteignait pas
la significativité statistique. Plusieurs hypothéses peuvent ren-
dre compte de cela. Tout d’abord, une population insuffisante
en raison du faible taux d’intubation observé dans le groupe
témoin. Ensuite, une hétérogénéité dans la physiopathologie
de la BPCO et, par extension, des effets de I’hélium sur
I’écoulement gazeux et ses conséquences physiopatholo-
giques. En effet, les altérations des résistances dans la BPCO
sont d’origine complexe, le site prédominant d’obstruction et,
par extension, le régime d’écoulement variable [45,46], ce qui
peut rendre compte dune réponse variable elle aussi. Des
travaux de modélisation récents ouvrent la voie vers une com-
préhension approfondie de ces mécanismes et laissent entre-
voir la possibilité d’identifier les meilleurs répondeurs poten-
tiels a I’inhalation d’He—O, [47]. Finalement, dans les deux
études, la VNI était appliquée par intermittence et la durée des
séances parfois bréve, alors que les patients respiraient un
mélange classique air—O, en dehors de ces séances [43,44].
Cette constatation a conduit a la mise en route d’une étude
visant a combiner I’inhalation de I’He—O, en respiration spon-
tanée et en VNI durant la phase aigu¢ de la décompensation
(Clinicaltrials.gov NCT01155310), afin de maximiser les
effets bénéfiques démontrés par les études citées ci-dessus
[38,40—42]. L’objectif primaire de cette étude multicentrique
(sept pays européens) ouverte, prospective et randomisée est
la diminution du taux d’intubation et/ou de la mortalité chez
des patients atteints de BPCO, en insuffisance respiratoire
aigué, exposés a I’inhalation d’He-O, ou d’air—O,, tant en
VNI qu’en respiration spontanée, durant les premiéres 72 heu-
res de prise en charge. Il est prévu d’enréler 670 patients sur
une période d’environ deux ans (Clinicaltrials.gov
NCTO01155310). Cette étude devrait permettre de répondre a
la question qui reste ouverte quant a la place exacte de I’He—
O, chez les patients BPCO en décompensation aigué.

Chez les patients intubés, en ventilation controlée,
I’He-O, permet une diminution de I’hyperinflation dyna-
mique et de la PEPi [48], entrainant une atténuation des
répercussions hémodynamiques défavorables [49]. Le tra-
vail respiratoire durant la ventilation contrélée et 1’aide ins-
piratoire se trouve également diminué [50,51].
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Aérosols

L’utilisation de 1I'He-O, comme gaz propulseur pour
I’administration de bronchodilatateurs par aérosols repose
sur les principes de physique des écoulements gazeux décrits
brievement au début de ce chapitre. On s’attend en effet, au
plan théorique, a ce que le recours a I’He—O, entraine une
moindre perte de médicament dans 1’oropharynx et une aug-
mentation de sa distribution dans les voies aériennes péri-
phériques [52], hypothése qui s’est trouvée confirmée par
des études sur banc d’essai [53] ou chez des sujets sains [52].

Ces résultats ont également trouvé confirmation chez des
patients asthmatiques, sous forme d’une diminution de la
dyspnée [54], amélioration du VEMS supérieure a celle
obtenue avec I’air—O, [55] et augmentation plus rapide du
débit expiratoire de pointe [56].

Une seule étude prospective randomisée, effectuée chez
des patients atteints de BPCO [57], n’a pas mis en évidence
de différence significative sur le VEMS, seule une modeste
augmentation du débit expiratoire maximal médian étant
observée avec I’He—O,.

A noter que les effets de la densité du gaz propulseur sur
le nébuliseur sont variables en fonction du type d’appareil
utilisé, point qui doit étre gardé a I’esprit lors de 1’analyse
des études et dans la pratique clinique [58].

Aspects techniques

Plusieurs publications décrivent les conséquences de 1"utili-
sation de mélanges d’He—O, avec des ventilateurs de réani-
mation ou a turbine, auxquelles le lecteur est invité a se réfé-
rer [59—63]. En résumé, les deux propriétés physiques clés
de I’hélium, soit la faible densité et la forte conductivité ther-
miques, perturbent le fonctionnement des systémes de
mesure du débit gazeux, des mélangeurs de gaz, des syste-
mes de nébulisation et des ventilateurs artificiels utilisés en
réanimation [64]. L'utilisateur doit connaitre ces problémes,
dont la nature varie d’une machine a 1’autre, afin de pouvoir
administrer un mélange He—O, en toute sécurité. A noter
qu’a I’époque actuelle, certains fabricants proposent une
option « hélium » sur leurs machines.

En respiration spontanée, il existe des débitmétres cali-
brés spécifiquement pour I’hélium pur et différents mélanges
He—0,, qu’il est préférable d’utiliser [65].

Par ailleurs, la capacit¢ de diffusion trés élevée de
I’hélium rend difficile son administration au moyen d’un
masque, tant les fuites peuvent étre importantes. Une étude
récente montre que certains masques a haute concentration
permettent une réelle différence dans la concentration inha-
lée d’He—O, [66]. Ce point est d’autant plus important que,
de maniére prévisible, les effets bénéfiques de I’hélium sur la
résistance a 1’écoulement gazeux en conditions turbulentes
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sont d’autant plus importants que la fraction inspirée
d’hélium est élevée (Fig. 1).

Conclusion

En raison de sa faible densité par rapport a I’air et ses consé-
quences sur les régimes de débit dans les voies aériennes,
I’'He—O, augmente les débits inspiratoires et expiratoires,
diminue le travail respiratoire, I’hyperinflation dynamique
et I’acidose respiratoire chez des patients en insuffisance res-
piratoire aigué¢ dont la cause est une réduction critique du
diamétre des voies aériennes supérieures ou inférieures.
Les mélanges He—O, peuvent étre utiles lors des obstruc-
tions aigu€s des voies aériennes aussi bien chez 1’adulte
que chez I’enfant dans I’attente du traitement étiologique.

Les effets physiopathologiques bénéfiques observés chez
les patients asthmatiques et ceux atteints de BPCO décom-
pensée n’ont pour I’heure pas fait la preuve d’un impact
favorable sur le devenir de ces patients. Dans le cas de la
BPCO, une étude multicentrique actuellement en cours
devrait permettre d’apporter des éléments de réponse a cette
question. Dans cette attente, le recours a I’'He—O, chez ces
patients devrait pour I’heure étre limité a des cas particuliers,
sur la base d’arguments cliniques basés sur des objectifs
ciblés.

Conflit d’intérét Le groupe de recherche du Pr Jolliet a
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