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Introduction 

Définition de l’immunodépression 

Le système immunitaire est composé de cellules et de nombreuses molécules dont l’action 

coordonnée permet de défendre l’organisme contre les agressions, qu’elles soient d’origine 

infectieuse ou non.1,2 Les acteurs de l’immunité innée sont les polynucléaires neutrophiles, les 

monocytes, les cellules présentatrices d’antigène, et les protéines du complément. Ils ont une action 

rapide et aspécifique. Les acteurs de l’immunité acquise sont des lymphocytes et les anticorps. Ils ont 

une action plus lente mais spécifique à l’agresseur.1 Dans certaines situations, le fonctionnement du 

système immunitaire est altéré. En effet, dans les cancers solides, la prolifération incontrôlée des 

cellules cancéreuses est favorisée par une altération de la réponse immunitaire lymphocytaire, 

expliquant l’utilisation croissante de l’immunothérapie depuis quelques années.3 Dans les 

hémopathies malignes, la prolifération incontrôlée de certaines cellules du système immunitaire peut 

entraîner une perte de fonction de ces cellules et une diminution de la production des autres lignées 

(cytopénies).4 Certains traitements, tels que les chimiothérapies pour traiter les cancers solides ou les 

hémopathies, les corticoïdes pour les maladies de système, ou les traitements antirejet pour les 

receveurs de transplantation d’organes, altèrent également l’activité du système immunitaire et ainsi 

exposent à un risque accru d’infections.5 

La prévalence de l’immunodépression est en augmentation. Si l’incidence des cancers solides et des 

hémopathies semble se stabiliser autour de 25 millions de nouveaux cas par an dans le monde,6 

l’amélioration de la survie à long terme a presque doublé dans les 40 dernières années dans les pays 

industrialisés,7 augmentant de fait la prévalence des patients vivant avec un cancer. De même, la 

prévalence des patients avec une maladie de système et celle des patients receveurs d’une greffe 

d’organe progressent.8,9 

Les patients immunodéprimés représentent environ 15% de toutes les admissions en Réanimation.10 

Alors que leur mortalité en cas d’admission pour une raison chirurgicale est de 10% à 30 jours, elle 

atteint 41% en cas d’admission pour une raison médicale.11 La principale raison d’admission en 

Réanimation de ces patients pour une cause médicale est la survenue d’une insuffisance respiratoire 

aiguë.12 
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Définition et prise en charge de l’insuffisance respiratoire aiguë 

Définition de l’insuffisance respiratoire aiguë 

L’insuffisance respiratoire aiguë est définie par une incapacité du système respiratoire à assurer les 

échanges gazeux.13 Elle peut être hypoxémique de type I lorsqu’il existe une diminution de la pression 

partielle artérielle en dioxygène (PaO2) < 60 mm Hg secondaire à une altération des échanges 

gazeux, ou hypercapnique de type II lorsqu’il existe une augmentation de la pression partielle 

artérielle en dioxyde de carbone (PaCO2) > 45 mm Hg suite à un défaut de la fonction de pompe du 

système respiratoire (Figure 1).13  

 

 

Figure 1. Représentation schématique du système respiratoire. Les poumons (gris) sont responsables des 
échanges gazeux. Ils sont actionnés par une pompe effectrice (noir) composée de muscles respiratoires et de la 
paroi thoracique, activés par une commande cérébrale et bulbaire au moyen de nerfs effecteurs. 

Une autre classification proposée en 2006, distingue trois sous-groupes d’insuffisance respiratoire 

aiguë : l’œdème aigu pulmonaire cardiogénique, l’exacerbation d’une insuffisance respiratoire 

chronique, et l’insuffisance respiratoire aiguë de novo définie par l’absence des deux diagnostics 

précédents.14 Cette classification repose sur la réponse au traitement de l’insuffisance respiratoire 

Commande centrale
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aiguë.14 Alors que le traitement de première ligne de l’œdème pulmonaire cardiogénique et de 

l’exacerbation d’une insuffisance respiratoire chronique est consensuel15 et largement appliqué,16 le 

traitement de l’insuffisance respiratoire aiguë de novo reste débattu.15 

Les objectifs des traitements de l’insuffisance respiratoire aiguë de novo sont de corriger l’hypoxémie 

et de diminuer le travail respiratoire du patient.17 Les différentes options thérapeutiques disponibles 

sont l’oxygénothérapie standard, la ventilation non invasive (VNI), l’oxygénothérapie nasale à haut 

débit (OHD), et la ventilation invasive. 

Stratégies d’oxygénation dans l’insuffisance respiratoire aiguë de novo 

L’oxygénothérapie standard 

La première utilisation d’oxygénothérapie standard par voie inhalée continue date de 1890 chez une 

patiente atteinte de pneumonie basale droite.18 Ses bénéfices physiologiques et sa méthode 

d’administration ont été décrits par Haldane dès 1917 (Figure 2).19 Elle permet d’atteindre des 

fractions inspirées en oxygène (FiO2) entre 65 et 75% chez des volontaires sains au repos, mais il 

existe peu de données chez les patients en insuffisance respiratoire aiguë.20,21 Son utilisation au 

moyen de lunettes nasales ou d’un masque (simple, avec une valve à effet Venturi, ou à réservoir) est 

restée le traitement de référence de l’insuffisance respiratoire aiguë de novo au XXème siècle.22  

 

Figure 2. Dispositif élaboré par la société Siebe & Gorman permettant de délivrer de l'oxygène jusqu'à 10 L/min 
au moyen d'un masque facial (issu de 19). 
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La ventilation non invasive 

La VNI consiste en l’administration d’une pression positive délivrée par un ventilateur au moyen d’un 

masque appliqué de manière étanche sur le visage.23 Cette pression positive peut être continue 

(continuous positive airway pressure ou CPAP) ou alterner deux niveaux de pression (pressure 

support ventilation ou PSV, ou bilevel positive airway pressure ou BiPAP). Comparée à 

l’oxygénothérapie standard, la VNI diminue le travail respiratoire et améliore l’oxygénation chez les 

patients avec un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) selon la définition de Berlin,24 défini 

par une insuffisance respiratoire aiguë de novo avec des infiltrats pulmonaires bilatéraux.25 Cette 

alternative séduisante est actuellement le traitement de première ligne de l’insuffisance respiratoire 

aiguë de novo et du SDRA dans 16% des cas,16,26 et dans 21% des cas chez les patients 

immunodéprimés.27 

L’oxygénothérapie nasale à haut débit 

L’OHD est un dispositif délivrant un mélange de gaz (air et O2) humidifié et réchauffé au moyen de 

canules nasales.28 Le mélange de gaz peut atteindre 60 L/min et la FiO2 maximale délivrée est 

supérieure à celle obtenue sous oxygénothérapie standard au masque à 15 L/min.21 Comparée à 

l’oxygénothérapie standard, l’OHD diminue le travail respiratoire et améliore l’oxygénation chez les 

patients avec une insuffisance respiratoire aiguë de novo,29,30 expliquant potentiellement son 

utilisation croissante dans les services de Réanimation.31 

Ventilation mécanique invasive 

La ventilation mécanique invasive est le traitement de recours ultime de l’insuffisance respiratoire 

aiguë. Elle nécessite une anesthésie générale dans le but d’insérer une sonde trachéale reliée à un 

ventilateur. Les recommandations pour régler le ventilateur dans le SDRA ont pour but d’en diminuer 

la mortalité,32 mais leur mise en application reste partielle.33 Toutes causes confondues, la ventilation 

mécanique invasive est utilisée chez près de 800 000 patients par an aux USA.34 Elle est associée à 

une mortalité d’environ 30%,35 qui atteint 46% dans les formes les plus sévères de SDRA.33 

Comparée à la VNI, la ventilation mécanique invasive est associée à plus de complications, 

notamment infectieuses et circulatoires, et à une durée de séjour prolongée.36 



 

7 

Problématique chez les patients immunodéprimés 

Le support ventilatoire de première ligne chez les patients immunodéprimés admis en Réanimation 

pour une insuffisance respiratoire aiguë est la ventilation mécanique invasive dans 37 à 79% des 

cas.37,38 Cependant leur mortalité est très élevée et atteint 51 à 72% des cas.12,38 Par conséquent, 

différentes stratégies ont été tentées afin de d’éviter l’intubation et de diminuer la mortalité des 

patients immunodéprimés atteints d’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique. 

État des lieux de la littérature 

Au début des années 2000, deux études randomisées ont rapporté une diminution des taux 

d’intubation et de mortalité chez les patients immunodéprimés traités par VNI en comparaison à 

l’oxygénothérapie standard pour une insuffisance respiratoire aiguë (Table 1).39,40 En raison de ces 

résultats, la VNI a été recommandée dans cette indication avec un niveau de preuve faible et un 

grade modéré.41,42 

 

Table 1. Résumé des premières études randomisées testant la VNI dans l'insuffisance respiratoire aiguë des 
patients immunodéprimés. 

Auteur Année N Bras de traitement Intubation, n (%) Mortalité en Réanimation, n (%) 

Antonelli et al.39 2000 40 
Oxygénothérapie standard 14 (70%) 10 (50%) 

VNI 4 (20%) 4 (20%) 

Hilbert et al.40 2001 52 
Oxygénothérapie standard 20 (77%) 18 (69%) 

VNI 12 (46%) 10 (38%) 

 

 

Cependant les bénéfices de ces études ont été remis en cause. Tout d’abord, les études étaient 

monocentriques, limitant la reproductibilité des résultats et portaient sur des effectifs faibles. Par 

ailleurs, les taux d’intubation des bras contrôle étaient très élevés. De plus, dans l’étude d’Antonelli et 

collaborateurs, 9 des 40 patients avaient un œdème aigu pulmonaire,39 une situation clinique pour 

laquelle la VNI a fait preuve de son efficacité en comparaison avec l’oxygénothérapie.43 Enfin, dans 

l’étude d’Hilbert et collaborateurs, la VNI n’avait de bénéfice que dans le sous-groupe des 32 patients 

avec une hémopathie maligne ou une neutropénie, empêchant de généraliser les résultats à 

l’ensemble des patients immunodéprimés.40 



 

8 

En outre, des études de cohorte réalisées par la suite ont remis en cause les résultats des études 

randomisées susmentionnées. D’une part, les taux d’intubation des patients traités par VNI étaient 

plus élevés, entre 40 et 71%, remettant en cause la validité externe des études randomisées 

précédentes.38,44–49 D’autre part, certaines études ne retrouvaient pas de diminution de la mortalité 

chez les patients immunodéprimés traités par VNI en comparaison à la ventilation invasive,12,50 alors 

que d’autres décrivaient une surmortalité chez les patients intubés après échec de la VNI.44,51–54 

En 2015, une étude randomisée multicentrique (IVNICTUS) a comparé la VNI à l’oxygénothérapie 

chez 374 patients immunodéprimés. Dans cette étude, les taux d’intubation (45% dans le groupe 

oxygénothérapie vs. 38% dans le groupe VNI) et de mortalité (27% dans le groupe oxygénothérapie 

vs. 24% dans le groupe VNI) n’étaient pas différents entre les deux groupes de randomisation. 

Cependant, il est important de noter que les taux d’intubation et de mortalité étaient beaucoup plus 

bas que dans les deux études randomisées réalisées au début des années 2000,39,40 probablement 

en lien avec des critères d’inclusion moins restrictifs et par conséquent, une moindre sévérité 

respiratoire des patients à l’inclusion (Table 2).55 

Table 2. Comparaison des critères d'inclusion et des caractéristiques cliniques à l'inclusion dans les trois études 
randomisées comparant la VNI à l'oxygénothérapie. 

 Antonelli et al.39 Hilbert et al.40 Lemiale et al.55 

Critères d’inclusion 

Fréquence respiratoire (/min) ≥ 35 > 30 > 30 

 et et ou 

PaO2/FiO2 (mm Hg) ≤ 200 ≤ 200 ≤ 285* 

Estimation de la FiO2 Masque Venturi Masque Venturi Table de conversion56 

Caractéristiques cliniques à la randomisation selon le bras de randomisation 

 O2 VNI O2 VNI O2 VNI 

Fréquence respiratoire (/min) 37 ± 1 38 ± 3 36 ± 3 35 ± 3 25 [21-30] 27 [21-31] 

PaO2/FiO2 (mm Hg) 129 ± 30 129 ± 30 136 ± 23 141 ± 24 130 [86-205] 156 [95-248] 

Les résultats sont présentés en moyenne ± écart-type ou médiane [25ème – 75ème percentile]. 

* PaO2 < 60 mm Hg en air ambiant 

 

De plus, 38% des patients recevaient de l’OHD (significativement plus dans le groupe 

oxygénothérapie que dans le groupe VNI) dans l’étude IVNICTUS.55 Or dans l’étude FLORALI publiée 



 

9 

quelques mois plus tôt, les 106 patients avec une insuffisance respiratoire aiguë de novo traités par 

OHD avaient une mortalité plus basse que les 94 patients traités par oxygénothérapie standard ou les 

110 patients traités par VNI.57 Par conséquent, il est possible que l’utilisation de l’OHD ait atténué les 

différences entre les deux groupes dans l’étude IVNICTUS.58 En effet, dans une analyse post-hoc du 

sous-groupe des 82 patients immunodéprimés inclus dans l’étude FLORALI, les patients traités par 

OHD avaient des taux d’intubation (31%) et de mortalité (15%) significativement plus bas que ceux 

traités par VNI (65% et 42%, respectivement).59 En revanche, les patients immunodéprimés inclus 

dans l’étude FLORALI avaient, à la randomisation, une sévérité respiratoire plus proche de ceux des 

premières études randomisées39,40 que de l’étude IVNICTUS55 (fréquence respiratoire à 32 ± 5 /min et 

33 ± 8 /min, respectivement dans les bras OHD et VNI, et PaO2/FiO2 avec une FiO2 mesurée sous 

oxygénothérapie ≥ 10 L/min à 138 ± 60 mm Hg et 149 ± 63 mm Hg, respectivement dans les bras 

OHD et VNI).59 Cependant, l’étude FLORALI excluait les patients neutropéniques, empêchant la 

généralisation de ces résultats à l’ensemble des patients immunodéprimés. 

Par ailleurs dans les études IVNICTUS et FLORALI, le protocole de VNI était critiqué par des experts, 

suggérant qu’un autre protocole de VNI aurait permis d’obtenir de meilleurs résultats dans le bras VNI 

des deux études.60,61 

Au vu des données de la littérature, il apparaît que :  

1. Les patients immunodéprimés sont le plus souvent admis en Réanimation pour une 

insuffisance respiratoire aiguë. 

2. Leur mortalité en cas d’intubation et de mise sous ventilation mécanique invasive est 

extrêmement élevée. 

3. Les bénéfices de la VNI, suggérés il y a près de 20 ans, sont désormais remis en cause par 

des études de cohortes et par des études randomisées récentes, mais dont le protocole de 

VNI pourrait être amélioré (en termes de durée quotidienne de VNI et de volumes courants 

plus petits). 

4. L’OHD semble un traitement prometteur dans cette indication. 
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Hypothèse de recherche 

Notre hypothèse de recherche est qu’il est possible d’optimiser les réglages de la VNI et de l’OHD afin 

de comparer leurs effets dans l’insuffisance respiratoire aiguë des patients immunodéprimés. 

Objectif de la recherche 

L’objectif final de ce travail est de conduire une étude méthodologiquement rigoureuse comparant les 

effets de la VNI et de l’OHD, réglés afin d’en maximiser les effets bénéfiques, sur le pronostic des 

patients immunodéprimés admis en Réanimation pour une insuffisance respiratoire aiguë 

hypoxémique. 
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Méthodes 

La démarche méthodologique de notre projet s’est effectuée en plusieurs étapes. Avant de débuter 

une étude prospective randomisée multicentrique, nous avons tout d’abord réalisé une étude de 

faisabilité rétrospective dans le but de tenter de reproduire les résultats de l’étude FLORALI. Cette 

première étape nous a aidé à élaborer l’hypothèse de recherche de l’étude randomisée. Puis, nous 

avons comparé les différents protocoles de VNI utilisés dans les précédentes études randomisées au 

moyen d’une revue systématique de la littérature afin d’identifier les réglages les plus susceptibles 

d’améliorer la performance de la VNI et de parer aux limites des dernières études randomisées 

réalisées sur le sujet. Ensuite, nous avons analysé de manière combinée deux études précédemment 

publiées afin d’identifier les facteurs de risque d’échec de la VNI dans le but d’identifier les variables 

respiratoires à surveiller sous VNI. Au cours d’une mobilité d’un an dans le laboratoire du Dr Brochard 

à Toronto (Canada), nous avons eu l’opportunité de développer un modèle de ventilation spontanée 

sous OHD sur banc et de mener une étude sur des volontaires sains dans le but d’élucider les 

mécanismes responsables des effets physiologiques de l’OHD. Puis nous avons essayé d’affiner les 

critères d’inclusion de l’étude randomisée en comparant les différentes méthodes disponibles au lit du 

malade pour estimer la FiO2 des patients traités par oxygénothérapie standard au masque. Enfin, 

grâce aux résultats des travaux menés et au soutien d’un réseau de recherche, nous avons conduit 

une étude prospective multicentrique binationale comparant l’OHD à la VNI avec des réglages 

optimisés chez les patients immunodéprimés admis en Réanimation pour une insuffisance respiratoire 

aiguë. 
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Étude de faisabilité (Étude 1) 

Cadre de l’étude 

Ce travail a été mené dans le service de Médecine Intensive Réanimation du Centre Hospitalier 

Universitaire (CHU) de Poitiers. Le CHU de Poitiers a une capacité d’environ 1300 lits de court séjour. 

Il dispose d’un service d’Oncohématologie, seul établissement de la région habilité à prendre en 

charge les patients atteints de leucémies aiguës. Plus d’une centaine de greffes de cellules souches 

hématopoïétiques, dont une trentaine d’allogreffes, y sont réalisées chaque année.62 Le service 

d’Oncologie médicale, également centre de recours régional en cancérologie, réalise environ 4500 

admissions par an.63 Ces deux services sont réunis physiquement au sein d’une structure de 136 lits, 

le Pôle Régional de Cancérologie. Le CHU de Poitiers abrite également un service de Néphrologie où 

sont réalisées entre 80 et 90 transplantations rénales par an.64 Il est également centre de référence de 

l’amylose AL et des maladies par dépôt d’immunoglobulines monoclonales, et traite des patients 

venant de la France entière.  

Le service de Médecine Intensive Réanimation est composé de 15 lits de Réanimation permettant la 

mise en place de traitements de suppléance vitale lourde telle que la ventilation invasive ou l’épuration 

extra-rénale, et de 6 lits de Surveillance Continue prenant en charge des patients moins sévères 

situés à un étage différent du service de Réanimation. L’équipe médicale est composée de 7 

praticiens équivalent temps plein assurant la continuité des soins 24h/24 et 7j/7. Chaque année, plus 

de 1800 avis diagnostiques ou thérapeutiques sont donnés, et environ 800 patients sont admis dans 

le service, dont environ 20% de patients d’oncohématologie (données du service), soit 30% de plus 

que la moyenne européenne (15%).10 L’équipe paramédicale est composée de binômes infirmier aide-

soignant prenant en charge chacun 3 patients le jour et 4 patients la nuit. 

Par conséquent, de très nombreux patients immunodéprimés sont admis chaque année au CHU de 

Poitiers et dans le service de Médecine Intensive Réanimation. La taille réduite de l’établissement est 

un atout, facilitant la communication entre les différents intervenants de la prise en charge des 

patients. Ainsi, le service de Médecine Intensive Réanimation du CHU de Poitiers était un lieu 

privilégié pour réaliser une étude rétrospective chez les patients immunodéprimés. 
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Conception de l’étude 

Pratiques du service 

Les premiers dispositifs d’OHD furent utilisés dans notre unité seuls ou en association avec la VNI à 

partir de 2008. La simplicité d’utilisation et la bonne tolérance rapportée par les patients furent les 

principaux déterminants d’une large utilisation de l’OHD dans notre unité. En raison de la surveillance 

rapprochée nécessaire chez ces patients, du fort risque d’intubation après échec du traitement de 

première ligne, et de l’éloignement géographique avec la Réanimation, les patients avec une 

insuffisance respiratoire aiguë ne sont habituellement pas admis dans l’unité de Surveillance Continue 

du service, mais plutôt dans l’unité de Réanimation. 

Typologie de l’étude de faisabilité 

Nous avons donc réalisé une étude rétrospective monocentrique dans le but de reproduire les 

résultats de l’étude FLORALI57 dans le sous-groupe des patients immunodéprimés chez qui la VNI 

était recommandée « de façon non certaine » par la Société de Réanimation de Langue Française.41 

L’étude incluait les patients depuis 2007, début de l’informatisation des comptes rendus 

d’hospitalisation. 

Choix de la population d’intérêt 

Tous les types d’insuffisance respiratoire aiguë (de novo, œdème pulmonaire cardiogénique, 

exacerbation d’une insuffisance respiratoire chronique) étaient inclus contrairement à l’étude FLORALI 

qui incluait uniquement des patients avec une insuffisance respiratoire aiguë de novo. Le but initial 

était de pouvoir tester les effets de l’OHD et de la VNI selon la cause de l’insuffisance respiratoire 

aiguë. Finalement, le faible nombre de patients avec un œdème pulmonaire cardiogénique ou une 

exacerbation d’une insuffisance respiratoire chronique ne permettait pas de faire d’analyse en sous-

groupe. 

De même, tous les types d’immunodépression tels que définis par l’Infectious Disease Society of 

America (IDSA) étaient inclus dans l’analyse. 

Choix du critère de jugement principal 

Dans l’étude FLORALI, les taux de mortalité en Réanimation et à J90 étaient plus bas chez les 

patients traités par OHD que chez ceux traités par oxygénothérapie standard ou VNI, alors que le 
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critère de jugement principal (le taux d’intubation) n’était pas différent entre les 3 groupes. Par 

conséquent, le critère de jugement principal choisi pour l’étude préliminaire était la mortalité. Le risque 

d’avoir de nombreux patients perdus de vue à J90 nous a fait considérer l’évaluation du critère de 

jugement principal à J28. 

Objectifs de l’étude 

L’objectif principal de l’étude était de comparer le taux de mortalité à J28 des patients traités par VNI à 

celui des patients traités par OHD. Les objectifs secondaires étaient de comparer les taux d’intubation, 

de mortalité en Réanimation et de mortalité des intubés entre les deux groupes. 

Implications pour le projet de recherche 

Les objectifs spécifiques au projet de recherche étaient de vérifier la validité de l’hypothèse du projet 

de recherche, de valider l’objectif principal et d’estimer sa fréquence de survenue, et d’évaluer le taux 

de recrutement par an. 
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Comment optimiser les réglages de la VNI ? (Étude 2) 

Cadre de l’étude 

Dans le traitement du SDRA, les réglages du volume courant65 et de la pression expiratoire positive 

(PEP),66–69 sont des déterminants majeurs du pronostic. Les patients avec une insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique de novo traités par VNI ont un risque d’intubation élevé, pouvant 

atteindre 64% des cas.70 Les facteurs intrinsèques au traitement par VNI associés à son succès ont 

été recherchés dans la littérature. 

L’utilisation continue de la VNI a été suggérée par certains experts comme une manière efficace pour 

éviter le recours à la ventilation invasive dans l’insuffisance respiratoire hypoxémique de novo.71 Or à 

notre connaissance, l’utilisation continue de la VNI n’a jamais été comparée à son utilisation 

intermittente. 

La tolérance de la VNI est associée au succès de la technique.16 Comparée aux ventilateurs de 

Réanimation, l’utilisation de ventilateurs dédiés à la VNI permet de réduire les asynchronies patient-

ventilateur,72 un facteur important de la tolérance à la VNI.73 

L’utilisation d’un casque pour réaliser la VNI a récemment été associée à moins d’échecs et à une 

meilleure survie que l’utilisation d’un un masque facial.74 Or les niveaux de PEP différaient entre les 2 

groupes de traitement. Ainsi, il n’était pas possible de distinguer l’influence de l’interface de celle du 

niveau de PEP dans cette étude. 

Curieusement, aucune des méta-analyses récentes sur l’insuffisance respiratoire aiguë de novo75 ou 

des patients immunodéprimés76 n’a évalué ni même discuté les différences des protocoles de VNI 

évalués. 

Conception de l’étude 

Il s’agit d’une revue systématique de la littérature comparant les différentes composantes du protocole 

de VNI (durée des séances, type de ventilateur, PEP, interface) sur le taux d’intubation des patients 

avec une insuffisance respiratoire aiguë de novo. 

Choix des études analysées 

A notre connaissance, ces caractéristiques n’ont jamais été comparées directement dans des études 

randomisées. Une méta-analyse « classique » comparant de manière groupée et pondérée deux bras 
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de traitement n’a pu être réalisée. Nous avons donc comparé, entre les différentes conditions, les taux 

de prévalence de l’intubation dans les études sélectionnées, de manière groupée et pondérée.  

De plus, le protocole de VNI utilisé n’est jamais publié dans les études de cohortes. Par conséquent, 

seules les études randomisées dont les patients d’au moins un groupe de traitement recevaient de la 

VNI ont été sélectionnées. 

Enfin, l’utilisation de la VNI dans l’œdème aigu pulmonaire cardiogénique43 et l’exacerbation d’une 

insuffisance respiratoire chronique obstructive77 étant consensuelles, l’analyse s’est focalisée sur son 

utilisation dans l’insuffisance respiratoire aiguë de novo, actuellement débattue.15 

Méthodologie de la sélection des études 

Lors de la conception de l’étude, il est rapidement apparu que la terminologie utilisée pour évoquer 

l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique de novo était très hétérogène : « acute respiratory 

failure »,36 « severe hypoxemic respiratory failure »,78 « acute hypoxemic non-hypercapnic respiratory 

failure »,79 « acute lung injury»,80 « acute respiratory distress syndrome »74 ...  

De même, la dénomination de la VNI était variable : « noninvasive ventilation »,39 « noninvasive 

positive-pressure ventilation »,36 « noninvasive positive-pressure mechanical ventilation »,81 

« continuous positive airway pressure »79.  

De plus, certaines études incluaient des patients avec une exacerbation d’une insuffisance 

respiratoire chronique et des patients avec une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique de 

novo.82 

Ainsi, la recherche ciblée par mots-clés paraissait alors complexe. Nous avons donc utilisé une 

méthodologie de recherche en deux temps.83 Dans un premier temps, une recherche informatisée a 

été réalisée avec les mots-clés du Medical Subject Headings afin d’identifier tous les articles portant 

sur la VNI et l’insuffisance respiratoire aiguë afin d’avoir une sensibilité élevée dans la détection des 

articles d’intérêt. Dans un second temps, une sélection manuelle, article par article, a été réalisée afin 

d’augmenter la spécificité des études retenues dans l’analyse. Cette sélection avait l’objectif d’exclure 

tout d’abord toutes les études spécifiques aux insuffisances respiratoires aiguës autre que de novo. 

Ainsi, seules celles incluant exclusivement ou partiellement des patients avec une insuffisance 

respiratoire aiguë de novo étaient sélectionnées. Puis, les études mélangeant des patients avec 

plusieurs types d’insuffisance respiratoire aiguë étaient littéralement disséquées dans le but d’extraire 

uniquement les données des patients avec une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique de novo. 
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Objectifs de l’étude 

L’objectif principal était de tester l’influence de la durée des séances de VNI sur le taux d’intubation 

des patients traités par VNI pour une insuffisance respiratoire aiguë dans les études randomisées 

précédemment publiées. Les objectifs secondaires étaient de tester l’influence du type de ventilateur, 

de l’interface et du niveau de PEP sur ce taux d’intubation. 

Analyse statistique 

La méthodologie de l’étude a été déclarée dans le registre PROSPERO (CRD42018095087). 

L’analyse statistique et la rédaction du manuscrit ont été faits en accord avec les recommandations 

PRISMA sur les revues systématiques de la littérature et les méta-analyses.84 

Valorisation du travail 

Ce travail a fait l’objet du mémoire de Diplôme d’Études Spécialisées Complémentaires de 

Réanimation de l’inter-région Ouest du Dr Marie-Anne Hoppe (année universitaire 2019-2020). 

Implications pour le projet de recherche 

L’objectif spécifique au projet de recherche était de déterminer les éléments du protocole de VNI, tels 

que la durée des séances, le type de ventilateur, l’interface et le niveau de PEP réglé qui pourraient 

influencer le taux d’intubation des patients. Le but étant de fournir aux patients des centres 

participants le protocole de VNI le plus efficace pour éviter l’intubation.  
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Facteurs de risque d’échec de la VNI (Étude 3) 

Cadre de l’étude 

En 2017, les experts des recommandations internationales de l’European Respiratory Society et de 

l’American Thoracic Society, n’avaient pas pu formuler de recommandation sur l’utilisation de la VNI 

chez les patients avec une insuffisance respiratoire aiguë de novo en raison des résultats 

contradictoires des études randomisées publiées.15 En revanche chez les patients immunodéprimés, 

l’utilisation de la VNI est suggérée en raison de la diminution des taux d’intubation et de mortalité en 

comparaison avec l’oxygénothérapie.15 

L’étude LUNG-SAFE est une étude prospective observationnelle multicentrique internationale. Sur 

une période de 4 semaines, elle a permis l’inclusion de plus de 2800 patients avec un SDRA admis 

dans 459 services de Réanimation localisés dans 50 pays.33 Dans une analyse secondaire, le risque 

d’intubation des patients immunodéprimés était plus élevé que celui des patients immunocompétents 

(10% vs. 6%, respectivement, p = 0.002).27 Or le score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), 

illustrant la sévérité des défaillances d’organes était plus élevé chez les patients immunodéprimés que 

chez les patients immunocompétents (7 ± 4 vs. 6 ± 4, respectivement, p = 0.03).27 Or la sévérité des 

défaillances d’organes était un facteur de risque indépendant d’échec de la VNI.26 De plus, des 

mesures de limitation des thérapeutiques actives étaient plus fréquemment prises chez les patients 

immunodéprimés que chez les immunocompétents. 

Par conséquent, en l’absence d’ajustement, il n’est pas certain que les patients immunodéprimés 

aient un risque d’échec de la VNI plus élevé que les autres. 

Conception de l’étude 

Description des études 

Cette étude est une analyse post-hoc de 2 études précédemment publiées.  

L’étude FLORALI est une étude multicentrique randomisée contrôlée comparant l’oxygénothérapie 

standard, l’OHD et la VNI chez 310 patients avec une insuffisance respiratoire aiguë de novo.57 Elle a 

été conduite entre Février 2011 et Avril 2013 dans 23 centres en France et en Belgique grâce au 

financement du Ministère de la Santé et au soutien du réseau de Recherche Européen en Ventilation 

Artificielle (REVA). L’utilisation des données de l’étude a pu être possible grâce à l’investigateur-

coordonnateur de l’étude, le Dr Jean-Pierre Frat, médecin dans notre unité.  



 

19 

La cohorte de patients hypoxémiques est une étude observationnelle monocentrique rétrospective 

dans le service de Réanimation à l’hôpital Henri Mondor de Créteil.85 Elle a été conduite entre juin 

2008 et juin 2011 dans cette unité de 24 lits où les patients hypoxémiques étaient traités par VNI 

selon un protocole préétabli (Annexe 1). Les données ventilatoires étaient collectées prospectivement. 

Sélection des patients 

Les deux études incluaient des patients avec une fréquence respiratoire ≥ 25/min et/ou des signes 

clinique de détresse respiratoire aiguë, un PaO2/FiO2 ≤ 300 mm Hg, et excluaient ceux avec une 

PaCO2 ≤ 45 mm Hg.57,85  

Les deux études partageaient les critères d’exclusion, tels que les patients avec un œdème 

pulmonaire cardiogénique et ceux avec une exacerbation d’une insuffisance respiratoire chronique. 

L’exclusion des patients qui n’étaient pas traités par VNI dans l’étude FLORALI (ceux randomisés 

pour être traités par OHD ou oxygénothérapie standard)57 permettait d’avoir une cohorte homogène 

de patients avec une insuffisance hypoxémique de novo. De plus, les patients avec une décision de 

non-intubation étaient exclus. En effet, une décision de limitation ou d’arrêt des thérapeutiques actives 

était prise chez plus d’un tiers des patients immunodéprimés traités par VNI dans l’étude LUNG-SAFE 

(41 des 122 patients, 34%). Ainsi l’inclusion de ces patients dans l’analyse risquait de minorer le taux 

d’échec réel de la VNI et de majorer le taux réel de mortalité. 

Objectifs de l’étude 

Les objectifs de l’étude étaient de comparer les taux d’intubation et de mortalité en Réanimation des 

patients traités par VNI pour une insuffisance respiratoire aiguë de novo selon l’état immunitaire, 

après ajustement. 

Analyse statistique 

Les facteurs indépendamment associés à l’intubation dans la population globale étaient identifiés au 

moyen d’une régression logistique pas-à-pas descendante incluant les facteurs associés à l’intubation 

en analyse univariée avec une valeur de p < 0.15. L’Indice de Gravité Simplifié 2 (IGS), score de 

sévérité calculé à l’admission en Réanimation, n’était pas considéré dans le modèle de régression 

logistique en raison de la colinéarité avec l’immunodépression.86 En effet, l’existence d’une 

neutropénie, de métastases d’un cancer solide ou d’une hémopathie augmentent l’IGS. De plus, ce 

score est calculé tardivement, avec les pires valeurs relevées dans les 24 h suivant l’admission en 
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Réanimation, période durant laquelle près de la moitié des patients avec une insuffisance respiratoire 

hypoxémique traités par VNI sont intubés.87 Ainsi, l’analyse s’est centrée sur les facteurs précoces 

d’intubation, comme ceux relevés après 1 h de VNI. Une méthodologie identique était appliquée pour 

identifier les facteurs indépendamment associés à la mortalité en Réanimation. 

Ensuite, les deux groupes de patients (immunodéprimés et immunocompétents) étaient appariés 

selon un score de propension calculé selon les différences entre les 2 groupes à l’admission, les 

facteurs indépendamment associés à l’intubation décrits dans la littérature et selon les facteurs 

associés à l’intubation identifiés dans l’analyse multivariée. 

Implications pour le projet de recherche 

Les objectifs spécifiques au projet de recherche étaient de déterminer les variables physiologiques 

associées à l’intubation et à la mortalité dans le but de définir les limites de l’utilisation de la VNI dans 

le protocole du projet de recherche. 

  



 

21 

Effets physiologiques de l’OHD (Étude 4) 

Durant l’année universitaire 2018-2019, nous avons eu l’opportunité de travailler sur les mécanismes 

responsables des effets physiologiques de l’OHD dans le laboratoire de recherche du Dr Brochard à 

Toronto (Canada). 

Description du laboratoire 

Le laboratoire de recherche est situé dans le Saint Michael’s Hospital à Toronto, proche du service de 

Réanimation Médico-Chirurgicale auquel il est rattaché. Il est piloté par le Dr Brochard, spécialiste 

internationalement reconnu dans le domaine de la physiologie respiratoire et de la ventilation 

artificielle. Son équipe de recherche est composée d’un inhalothérapeute (Thomas Piraino) présent de 

manière permanente, de 3 clinical and research fellows (Dr Tài Pham, Dr Lu Chen, Dr Irene Telias) 

présents pour une durée prolongée (3 à 5 ans) et de 2 à 4 research fellows, stagiaires durant une 

année.  

Des travaux collaboratifs sont menés avec de nombreuses autres équipes de recherche à Toronto (Dr 

Goligher et Dr Ferguson – Toronto General Hospital ; Pr Kavanagh – Sick Kids) mais aussi à 

l’étranger (Dr Amato – Brésil ; Dr Cornejo – Chili ; Dr Mercat, Dr Diehl et Dr Carteaux – France ; Dr 

Mancebo – Espagne ; Dr Mauri, Dr Bellani et Dr Antonelli – Italie ; Dr Zhou – Chine). De nombreux 

champs de la recherche en ventilation artificielle sont balayés, de la recherche animale aux essais 

cliniques, en passant par les études physiologiques ou mécanistiques. 

Cadre de l’étude 

L’OHD a montré des résultats cliniques prometteurs dans différentes situations cliniques telles que 

l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique de novo,57 l’exacerbation d’une insuffisance respiratoire 

chronique, la période post-opératoire de chirurgie cardiaque,88 ou la période post-extubation.89,90  

Comparée à l’oxygénothérapie standard, l’OHD permet d’améliorer l’oxygénation, la ventilation 

alvéolaire, le confort, et de diminuer le travail respiratoire dans l’insuffisance respiratoire aiguë 

hypoxémique ou hypercapnique.29,91 Toutefois, les mécanismes responsables de ces effets 

physiologiques n’ont pas été complètement élucidés. De plus, ces effets physiologiques n’ont jamais 

été comparés à ceux de la pression positive continue (CPAP). 
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Étude sur banc 

Matériel 

Un simulateur de respiration spontanée (ASL 5000, IngMar Medical, Pittsburg, USA) a été utilisé pour 

simuler des efforts respiratoires. Cet appareil est composé d’un piston dont le mouvement à l’intérieur 

d’un cylindre est contrôlé par ordinateur. Le mouvement du piston est gouverné par l’équation du 

mouvement su système respiratoire :  

𝑃 = 𝑃 + 𝑅 × �̇� +
𝑉

𝐶
 

Où 𝑃  est la pression des voies aériennes, 𝑃  est la pression de départ, 𝑅  est la résistance du 

système respiratoire, �̇� est le débit de gaz, 𝐶  est la compliance du système respiratoire, et 𝑉 est le 

volume. 

La compliance et la résistance du système respiratoire simulé sont réglables, et les efforts 

respiratoires spontanés sont générés avec une pression musculaire déterminée. L’ASL mesure la 

pression trachéale entre le piston et l’extérieur de l’appareil, il mesure le volume délivré, et calcule le 

débit. Il a été utilisé dans de nombreux travaux sur banc afin de simuler des efforts respiratoires ou 

mimer le comportement d’un poumon ventilé passivement.72,92,93  

L’ASL 5000 était connecté à l’arbre trachéo-bronchique d’un mannequin habituellement utilisé pour 

l’entrainement à l’intubation disposant d’un pharynx et d’un larynx (Laerdal Medical, Stavanger, 

Norvège) à l’aide d’un dispositif fait maison. La bouche du mannequin était maintenue close à l’aide 

de ruban adhésif.  

L’extrémité d’un cathéter nasopharyngé de 10 French était placée en arrière de la luette afin de 

mesurer la pression nasopharyngée, comme décrit dans les études mesurant la pression 

nasopharyngée sous OHD,94–96 et le cathéter était connecté à un transducteur de pression (TSD160 

series, Biopac Systems, Goleta, CA, USA) calibré à l’aide d’une colonne d’eau. Les signaux acquis au 

moyen d’un convertisseur analogique-digital (MP150, Biopac Systems) étaient échantillonnés à 250 

Hz et enregistrés dans un ordinateur pour être analysés a posteriori. 

Le mannequin était équipé de canules nasales (OPT844, Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, 

Nouvelle-Zélande) connectées à un dispositif d’OHD (AIRVO2, Fisher & Paykel Healthcare) avec des 

débits de gaz progressivement croissants de 0 à 60 L/min (Figure 3).  



 

23 

 

Figure 3. Modèle conçu pour mesurer la pression nasopharyngée sur banc lors des efforts respiratoires 
spontanés. 

Mise en œuvre du modèle 

La compliance du système respiratoire du simulateur de respiration spontanée était réglée à 60 

mL/cm H2O, sa résistance à 10 cm H2O.s/L, sa pression musculaire à -10 cm H2O et sa fréquence 

respiratoire à 10 cycles/min. La pression nasopharyngée moyenne par cycle respiratoire était 

calculée.  La pression nasopharyngée en fin d’expiration, reflet de la pression alvéolaire si toutes les 

voies aériennes sont ouvertes, et les volumes courant et de fin d’expiration étaient mesurés. Les 

données recueillies étaient comparées entre les différents débits d’OHD. 

Objectifs de l’étude 

L’objectif principal de cette étude sur banc était de décrire la pression nasopharyngée en fin 

d’expiration mesurée sous les différents débits d’OHD dans le but de déterminer quels réglages de 

débit d’OHD et de CPAP comparer dans l’étude sur les volontaires sains.  

Les objectifs secondaires étaient de décrire l’évolution des volumes courants et des volumes de fin 

d‘expiration mesurés sous les différents débits d’OHD. 
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Étude clinique chez des volontaires sains 

Afin confirmer les résultats obtenus sur banc, une étude sur des volontaires sains a été réalisée. Le 

protocole a été approuvé par le comité d’éthique du Saint Michael’s Hospital de Toronto. L’accord écrit 

de chaque participant a été obtenu. 

Critères d’inclusion et d’exclusion 

Les volontaires majeurs sans pathologie cardiaque ou respiratoire à l’interrogatoire étaient inclus. 

Ceux avec une épistaxis, une pathologie nasale ou sinusienne, un antécédent de traumatisme nasal, 

une déviation de la cloison nasale, un indice de masse corporelle > 40 kg/m2, une malformation de la 

cage thoracique, un pace maker ou un défibrillateur, une allergie à la Lidocaïne ou une claustrophobie 

qui empêcherait le traitement par VNI ou OHD étaient exclus. 

Les participants étaient recrutés au moyen d’une affiche placée dans le centre de recherche Keenan 

Research Center & Li Ka Shing Knowledge Institute jouxtant le Saint Michael’s Hospital à Toronto. 

Déroulement de l’étude 

Comme dans le modèle sur banc, les participants étaient équipés d’un cathéter nasopharyngé de 10 

French dont l’extrémité distale était placée derrière la luette. De plus, un cathéter œsophagien était 

inséré afin de mesurer les efforts inspiratoires. Les cathéters étaient connectés à un transducteur de 

pression calibré et les signaux étaient convertis et échantillonnés comme dans le modèle sur banc. 

Une ceinture de tomographie par impédance électrique (EIT) était placée entre le 4° et le 5° espace 

intercostal (Pulmovista, Dräger, Lübeck, Allemagne). Les données étaient enregistrées à chaque 

étape et analysées a posteriori à l’aide d’un logiciel dédié (Dräger EIT analysis Tool 6.1). Afin de 

convertir les variations d’impédance mesurée par l’EIT en variations de volume, chaque volontaire 

respirait dans un masque appliqué hermétiquement sur le visage et relié à un pneumotachographe 

(Hamilton Medical, Bonaduz, Suisse). Le pneumotachographe était connecté à un transducteur de 

débit (Biopac Systems) calibré au moyen d’une seringue d’un litre et les signaux étaient convertis et 

échantillonnés comme décrit ci-dessus. 

Une évaluation échographique de la fraction d’épaississement du diaphragme, un reflet du travail 

inspiratoire,97 et de la fraction d’amincissement du muscle grand droit de l’abdomen, un indice de la 

force musculaire expiratoire,98 était réalisée chez 3 des volontaires. 
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Tous les volontaires recevaient de manière randomisée de l’OHD à 20, 40 et 60 L/min, et de la CPAP 

à 4 cm H2O pendant 5 minutes avec une FiO2 à 21% au moyen d’un ventilateur à turbine (Bellavista 

1000, Imtmedical, Buchs, Suisse). Les gaz étaient humidifiés et réchauffés à 31°C au moyen d’un 

humidificateur chauffant (MR850, Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, Nouvelle-Zélande). Chaque 

étape était suivie de 5 minutes de « wash-out » pendant laquelle le dispositif d’oxygénation était retiré. 

Il était demandé aux volontaires de respirer avec la bouche fermée durant les différentes étapes. 

Objectifs de l’étude 

L’étude sur banc suggérant que l’OHD augmentait la résistance des voies aériennes supérieures, 

l’objectif principal ce cette étude était de comparer les résistances du système respiratoire sous CPAP 

4 cm H2O et sous OHD 60 L/min. 

Les objectifs secondaires étaient de comparer les autres paramètres physiologiques mesurés 

(fréquence respiratoire, volume courant, volume de fin d’expiration, pression nasopharyngée moyenne 

et de fin d’expiration, swings inspiratoires et expiratoires de pression œsophagienne, fraction 

d’épaississement du diaphragme) entre les différentes étapes. 

Implications pour le projet de recherche 

L’objectif spécifique au projet de recherche était de comparer les effets physiologiques de l’OHD à 

ceux de la CPAP. 
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Estimation de la FiO2 délivrée au masque à haute concentration (Étude 5) 

Cadre de l’étude 

Le rapport PaO2/FiO2 est un marqueur de sévérité dans l’insuffisance respiratoire aiguë 

hypoxémique,99 et plus particulièrement dans le SDRA.24 Il est souvent utilisé comme critère 

d’inclusion dans les études ou pour guider les traitements à administrer aux patients 

hypoxémiques.57,100–102 Alors qu’elle est généralement mesurée par les ventilateurs chez les patients 

traités par ventilation invasive ou VNI, la FiO2 est le plus souvent estimée chez les patients en 

ventilation spontanée sous oxygénothérapie standard.55,57,103 Cependant, il existe plusieurs méthodes 

pour estimer la FiO2 au moyen de formules (0.21 + 0.03 × 𝑑é𝑏𝑖𝑡 𝑑 𝑜𝑥𝑦𝑔è𝑛𝑒 𝑒𝑛 𝑙/𝑚𝑖𝑛57 ou 0.21 +

0.04 × 𝑑é𝑏𝑖𝑡 𝑑 𝑜𝑥𝑦𝑔è𝑛𝑒 𝑒𝑛 𝑙/𝑚𝑖𝑛103) ou d’une table de conversion selon le débit d’oxygène.55,56 Or à 

PaO2 identique, une mésestimation de la FiO2 modifie le rapport PaO2/FiO2 conduisant notamment à 

une surestimation de la sévérité respiratoire (diminution du PaO2/FiO2) si la FiO2 est surestimée. 

Conception de l’étude 

Il s’agit d’une analyse post-hoc des données de l’étude FLORALI.57 

Collecte des données 

Dans l’étude FLORALI, les critères d’inclusion étaient un PaO2/FiO2 ≤ 300 mm Hg sous 

oxygénothérapie standard au masque  ≥ 10 L/min.57 La FiO2 était mesurée à l’aide d’un analyseur 

d’oxygène inséré dans le masque, proche de la bouche. Le débit d’oxygène et les paramètres 

physiologiques était également relevés sous oxygénothérapie standard. La FiO2 était estimée selon 

les 3 méthodes susmentionnées. 

Objectifs de l’étude 

Les objectifs de l’étude étaient de décrire les facteurs influençant la FiO2 sous oxygénothérapie au 

masque et de comparer les différentes méthodes estimant la FiO2 à la mesure de la FiO2 dans le 

masque à oxygène. 

Implications pour le projet de recherche 

L’objectif spécifique au projet de recherche était de déterminer la méthode la plus fiable pour estimer 

la FiO2 sous oxygénothérapie standard.   
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Protocole de l’étude randomisée contrôlée (Étude 6) 

Cadre de l’étude 

La présentation des résultats de l’étude FLORALI au congrès de l’European Society of Intensive Care 

Medicine à Barcelone en 2014 a été le point de départ de ce projet. En effet, contrairement à 

l’hypothèse selon laquelle l’association VNI et OHD seraient associés à un moindre risque d’intubation 

que l’oxygénothérapie standard, l’étude FLORALI a montré que l’OHD était associée à une diminution 

des taux de mortalité et d’intubation chez les patients les plus sévères comparée aux deux autres bras 

de traitement. Or l’étude FLORALI portait sur l’insuffisance respiratoire aiguë de novo, une situation 

clinique où l’utilisation de la VNI était débattue.41,42 La réflexion s’est alors portée sur le population des 

patients immunodéprimés car la VNI était recommandée avec un faible niveau de preuve.41,42 Par 

ailleurs, les effets de l’OHD semblaient très prometteurs en réduisant les taux de mortalité et 

d’intubation chez les patients les plus sévères. Toutefois, il n’était pas possible d’étendre les résultats 

de l’étude FLORALI à l’ensemble des patients immunodéprimés car une part d’entre eux, ceux avec 

une neutropénie, avaient été exclus de l’étude. Enfin, l’étude avait été critiquée car la VNI était sous-

utilisée selon certains experts.61 Nous avons donc cherché à reproduire les résultats de l’étude 

FLORALI chez les patients immunodéprimés en incluant tous les patients immunodéprimés et en 

tentant d’optimiser la réalisation de la VNI. 

La publication des résultats de l’étude IVNICTUS, comparant la VNI à l’oxygénothérapie chez les 

patients immunodéprimés, a eu lieu en 2015. L’étude ne montrait pas de différence entre les 2 

groupes de traitement, mais se différenciait de l’étude FLORALI par la moindre sévérité des patients à 

l’admission et par l’utilisation de l’OHD dans les 2 groupes de traitement à la discrétion du clinicien. 

Cette étude nous a conforté dans l’idée de cibler les patients avec une insuffisance respiratoire aiguë 

sévère, et de définir de manière précise un protocole de traitement par VNI et par OHD. 

Parallèlement à la réalisation de l’étude ancillaire,104 l’analyse post-hoc du sous-groupe des patients 

immunodéprimés de l’étude FLORALI montrant un bénéfice à l’OHD par rapport à la VNI nous a 

renforcé sur la nécessité de réaliser une étude randomisée comparant la VNI et l’OHD chez les 

patients immunodéprimés avec une insuffisance respiratoire aiguë sévère. 



 

28 

Conception de l’étude 

Le projet de recherche fut donc élaboré en tenant compte des résultats des études randomisées 

précédentes39,40,55,57 et de nos travaux décrits ci-dessus.  

Choix de l’objectif principal 

Les résultats de l’étude FLORALI ne rapportaient pas de différence de taux d’intubation entre les 

différents groupes mais suggéraient un bénéfice de l’OHD sur la mortalité en Réanimation et à J90.57 

Bien que les critères d’intubation soient prédéterminés dans l’étude, une part de subjectivité était 

laissée au clinicien comme dans l’appréciation de la « persistance ou l’aggravation des signes de 

détresse respiratoire aiguë », potentiellement responsable d’un biais de détection. Ainsi, la mortalité, 

un critère robuste et moins subjectif, a été choisie comme objectif principal.  

Le moment de l’évaluation du critère de jugement principal a été discuté. Choisir la mortalité en 

Réanimation comme objectif principal ne semblait pas approprié. En effet, les traitements étudiés ne 

pouvant être masqués, l’étude ne pouvait pas être conduite en double-insu et exposait donc les 

investigateurs au risque de privilégier, consciemment ou non, un des bras de randomisation. De plus, 

une décision de limitation des thérapeutiques actives étant fréquemment prise en Réanimation dans 

cette population,27 la poursuite des thérapeutiques jusqu’à la sortie de Réanimation suivie d’une 

décision de non-réadmission dans l’unité risquait d’exposer à un biais de performance.105 De même, 

l’évaluation plus tardive de la mortalité comme critère de jugement principal semblait délicate. La 

mortalité hospitalière des patients immunodéprimés hospitalisés en urgence pour une défaillance 

vitale est environ 50% plus élevée que la mortalité en Réanimation,106 possiblement en lien avec la 

progression de la maladie sous-jacente. Or les traitements étudiés n’ont pas d’effet sur la maladie 

chronique responsable de l’immunodépression. L’interprétation d’une différence de mortalité à long 

terme pourrait ainsi induire un biais de performance en mélangeant les effets liés au traitement de la 

maladie chronique responsable de l’immunodépression et ceux du traitement de la maladie aiguë 

responsable de l’insuffisance respiratoire aiguë. 

Il a donc été choisi d’évaluer l’objectif principal à J28 de la randomisation, un moment intermédiaire, 

comme dans les études randomisées récentes réalisées chez les patients immunodéprimés55,107 et 

notre étude pilote.104  

Toutefois, les objectifs discutés ci-dessus (intubation, mortalité en Réanimation, hospitalière et à J90) 

restaient pertinents malgré leurs limitations et figurent par conséquent parmi les objectifs secondaires. 
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Choix des groupes de traitement 

Les trois stratégies de traitement de première ligne disponibles pour la prise en charge de 

l’insuffisance respiratoire aiguë chez les patients immunodéprimés étaient l’oxygénothérapie standard, 

la VNI et l’OHD. 

 Dans le groupe contrôle 

En raison des recommandations actuelles,15 les patients randomisés dans le groupe contrôle étaient 

traités par VNI.  

La manière de réaliser la VNI (continue ou par séances intermittentes, avec un ventilateur dédié ou de 

Réanimation, et le choix du niveau de PEP) a fait l’objet d’une revue systématique de la littérature afin 

de déterminer s’il existait des différences de taux d’intubation entre les protocoles publiés.108 Les 

études randomisées récentes n’avaient pas rapporté de bénéfice à réaliser de la VNI chez les patients 

avec une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique.55,57 Des experts avaient souligné le faible 

volume horaire quotidien de VNI préconisé (respectivement 8h et 6h par jour) et effectif (8h par jour 

dans les deux études) dans ces études,55,57 et suggéraient qu’un bénéfice de la VNI serait 

nécessairement retrouvé avec de plus fortes doses de VNI.60,61 Ainsi, n’ayant pas observé de signal 

en défaveur de l’utilisation continue de la VNI dans notre revue de la littérature,108 l’utilisation continue 

de la VNI dans les 6 premières heures, suivie de séances intermittentes avec une durée quotidienne ≥ 

12h était retenue afin d’adresser cette limite. 

De même, les données de notre revue de la littérature suggéraient que l’utilisation d’une PEP > 6 cm 

H2O pourrait être associée à une réduction des taux d’intubation en comparaison à une PEP plus 

basse.108 Ainsi, les centres participants étaient encouragés à utiliser une PEP ≥ 8 cm H2O dans le 

groupe contrôle. 

Une association entre les grands volumes courants sous VNI et l’augmentation du risque d’intubation 

a été suggérée chez les patients avec une insuffisance respiratoire aiguë de novo.109,110 Cette 

association était également retrouvée dans l’un de nos travaux préliminaires, qui suggérait également 

une association entre ces grands volumes courants et la mortalité.111 Ainsi, une attention particulière a 

été apportée aux volumes courants dans notre projet, en ciblant un volume courant entre 6 et 8 ml/kg 

de poids prédit, comme recommandé dans le SDRA.32 

Entre les séances de VNI, les patients étaient traités par OHD. Dans l’étude IVNICTUS, les cliniciens 

avaient la possibilité de traiter les patients du groupe oxygénothérapie par oxygénothérapie standard 
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ou OHD, et environ 38% des patients avaient été traités par OHD.55 Les raisons ayant motivé le choix 

de l’oxygénothérapie standard ou de l’OHD n’étaient pas claires et il est possible que l’utilisation de 

l’OHD ait diminué les différences entre les 2 groupes.58 Une étude post-hoc de l’étude IVNICTUS 

confirmait qu’il existait des différences entre les caractéristiques à l’admission en Réanimation des 

patients traités par oxygénothérapie standard et ceux traités par OHD.112 Ainsi, afin de s’affranchir de 

cette limite, tous les patients randomisés dans le groupe VNI étaient traités par OHD entre les 

séances de VNI. 

 Dans le groupe interventionnel 

Les patients randomisés dans le groupe interventionnel étaient traités par OHD seule car des travaux 

préalables (l’étude FLORALI et notre étude ancillaire) rapportaient une diminution du taux de mortalité 

chez les patients traités par OHD en comparaison à ceux traités par VNI.57,104 L’OHD était réglée 

initialement avec un débit de gaz à 60 L/min car le travail respiratoire et la fréquence respiratoire 

étaient plus bas et le recrutement alvéolaire plus haut qu’avec des débits inférieurs.113 Ces résultats 

sont en accord avec l’un de nos travaux préalables dont les résultats suggéraient par ailleurs que la 

résistance expiratoire générée par l’OHD à 60 L/min était plus importante qu’à 20 ou 40 L/min, 

participant potentiellement à la réduction de la fréquence respiratoire observée à ce débit.114 

Conduite de l’étude 

Les traitements étaient ainsi poursuivis pendant les 48 premières heures suivant la randomisation. Par 

la suite, le sevrage des traitements était envisagé. En l’absence de recommandation ou de consensus 

sur le sevrage de la VNI et de l’OHD, un protocole était proposé aux centres participants afin de limiter 

l’hétérogénéité des pratiques entre les centres et de ne pas prolonger inutilement le séjour en 

Réanimation. Ainsi, si les critères d’inclusion n’étaient plus présents 48h après la randomisation 

(fréquence respiratoire < 25/min et SpO2 ≥ 92% avec une FiO2 ≤ 50% et un débit ≤ 50 L/min sous 

OHD, et fréquence respiratoire < 25/min et SpO2 ≥ 92% avec une FiO2 ≤ 50% sous VNI), la VNI était 

stoppée en premier et l’OHD était maintenue seule jusqu’à l’obtention des critères de sevrage sous 

OHD. Les patients étaient évalués 2 fois par jour afin de ne pas augmenter artificiellement la durée 

des traitements étudiés dans le groupe VNI. 

L’absence de diagnostic étiologique chez les patients immunodéprimés est un facteur 

indépendamment associé à la mortalité.37 Par conséquent, les centres participants étaient encouragés 
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à rechercher activement une étiologie à l’insuffisance respiratoire aiguë au moyen de tests non 

invasifs et/ou d’un lavage broncho-alvéolaire.115 

Choix des critères d’inclusion et d’exclusion 

 Critères d’inclusion 

Les patients inclus devaient avoir une immunodépression telle que définie par l’Infectious Disease 

Society of America (IDSA).5  

Ils devaient également être admis en Réanimation pour une insuffisance respiratoire aiguë. Au cours 

d’un travail préliminaire, nous avons observé que la définition de l’insuffisance respiratoire aiguë 

n’était pas homogène entre les études randomisées portant sur la VNI.108 En l’absence de consensus 

sur cette définition, nous avons choisi les critères de l’étude FLORALI, à savoir PaO2/FiO2 ≤ 300 mm 

Hg et une fréquence respiratoire ≥ 25/min.57 Notre étude ancillaire avait par ailleurs permis de 

confirmer l’intérêt de ces critères d’inclusion en confirmant les résultats de l’étude FLORALI.104  

Le PaO2/FiO2 pouvait être calculé sous oxygénothérapie standard avec un débit ≥ 10 L/min en 

utilisant la « 3% formula » car cette méthode surestimait moins la sévérité respiratoire des patients 

que les autres méthodes.116 L’OHD et VNI étant utilisés dans les services d’Urgences,117 les patients 

pouvaient également être inclus avec un PaO2/FiO2 calculé sous OHD ou sous VNI. 

 Critères d’exclusion 

L’étude s’est intéressée aux patients avec une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique. Par 

conséquent, les patients avec une hypercapnie étaient exclus. Toutefois, le seuil définissant 

l’hypercapnie a été fixé à 50 mm Hg en raison de l’utilisation fréquente des diurétiques de l’anse chez 

les patients d’hématologie, possiblement responsable d’une alcalose métabolique,118 et d’une 

hypoventilation alvéolaire compensatrice. Ce seuil était également utilisé dans les études 

randomisées précédentes portant sur cette population.55,107 

Les patients avec un bénéfice certain à un traitement par VNI tels que ceux avec une exacerbation de 

broncho-pneumopathie chronique obstructive,77,119 un œdème aigu pulmonaire cardiogénique,43 une 

insuffisance respiratoire aiguë en contexte post-opératoire120 étaient exclus.  

De même, ceux chez qui la VNI était contre-indiquée selon les critères publiés en 2006 par la Société 

de Réanimation de Langue Française, tels que l’état de choc (défini pour l’étude par une dose de 

noradrénaline > 0.3 μg/kg/min pour maintenir une pression artérielle systolique supérieure à 90 mm 
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Hg),121 des troubles de la vigilance avec un score de Glasgow ≤ 12, ou une indication urgente à 

l’intubation étaient exclus.41 

Afin de ne pas sous-estimer les taux d’intubation et de surestimer les taux de mortalité, les patients 

avec une décision de non-intubation à l’admission en Réanimation étaient exclus. 

Calcul de l’effectif 

Le taux de mortalité à J28 des patients immunodéprimés traités par VNI associée à l’OHD publiés 

dans la littérature étaient similaires : 36% dans notre étude de faisabilité,104 38% dans l’analyse du 

sous-groupe de patients immunodéprimés inclus dans l’étude FLORALI,59 et 37% dans une étude 

rétrospective monocentrique.122 Un taux de mortalité plus bas (24%) était rapporté dans l’étude 

IVNICTUS, probablement en lien avec une moindre sévérité de l’insuffisance respiratoire aiguë 

(fréquence respiratoire et débit d’oxygène) dans cette étude que dans les susmentionnées.55 Par 

conséquent, le taux de mortalité dans notre projet était estimé à 35%. 

Le taux de mortalité à J28 des patients immunodéprimés traités par OHD seule était d’environ 20% 

dans notre étude de faisabilité et dans l’analyse du sous-groupe de patients immunodéprimés inclus 

dans l’étude FLORALI.59,104 Par conséquent, le taux de mortalité dans notre projet était estimé à 20%. 

Cependant après le début des inclusions de ce projet, un taux de mortalité à J28 de 36% chez les 

patients immunodéprimés traités par OHD était rapporté dans l’étude HIGH.107 Or parmi les 138 décès 

du groupe OHD, seuls 83 avaient été intubés au préalable. Après exclusion des 55 patients morts 

après une décision de non-intubation, le taux de mortalité à J28 dans le groupe OHD était de 25%, 

proche de notre estimation. 

L’inclusion de 280 patients analysables permettrait d’identifier une différence absolue de mortalité à 

J28 de 15% entre les 2 groupes avec un risque α de 5% et un risque β de 20%. Compte-tenu du 

risque de perte de vue, 300 patients furent randomisés. 

Analyses de sous-groupe prévues 

 Variables de stratification 

Dans une précédente étude randomisée, la VNI avait des effets bénéfiques dans le sous-groupe des 

patients avec une hémopathie maligne ou une neutropénie.40 Afin d’avoir une répartition identique des 

patients avec une hémopathie maligne, une neutropénie ou une leucopénie induite par 

chimiothérapie, les patients étaient stratifiés selon le type d’immunodépression (hémopathie maligne, 
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une neutropénie ou une leucopénie induite par chimiothérapie, vs. les autres types 

d’immunodépression). 

De même, en raison de l’hétérogénéité des taux d’intubation entre les centres prenant en charge les 

patients immunodéprimés,123 l’analyse était également stratifiée selon le centre. 

 PaO2/FiO2 à la randomisation 

L’étude FLORALI suggérait des taux d’intubation plus bas chez les patients avec un PaO2/FiO2 ≤ 200 

mm Hg traités par OHD qu’avec les autres traitements.57 Par conséquent, une analyse de sous-

groupe était prévue dans le sous-groupe des patients les plus hypoxémiques, définis par un 

PaO2/FiO2 ≤ 200 mm Hg à la randomisation. 

 La cause de l’insuffisance respiratoire aiguë 

Une analyse de sensibilité était prévue afin de comparer l’efficacité des 2 stratégies d’oxygénation sur 

le pronostic selon la présence ou non d’un diagnostic étiologique, facteur indépendamment associé à 

la mortalité.37 

 Interface utilisée pour la réalisation de la VNI 

L’utilisation d’un casque pour réaliser la VNI était associée à une diminution des taux d’intubation et 

de mortalité chez les patients avec une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique, en comparaison 

à l’utilisation d’un masque naso-buccal.74 Dans cette étude monocentrique, 51% des 83 patients inclus 

étaient immunodéprimés. Toutefois, l’utilisation de cette interface nécessite une équipe médicale et 

paramédicale entraînée à la prise en charge des complications spécifiques à ce dispositif limitant ainsi 

son utilisation dans une étude multicentrique sans formation préalable. Si la proportion des patients 

randomisés dans le groupe VNI et traités par casque le permet, le devenir des patients sera comparé 

selon le type d’interface utilisé. 

 Protocole de VNI 

Le protocole de réalisation de la VNI pouvant influencer le taux d’intubation,108 une analyse de 

sensibilité sera réalisée selon le respect ou non du protocole de VNI dans les 48 premières heures 

suivant la randomisation.  

Recrutement des centres participants 

La réalisation d’une étude prospective multicentrique randomisée incluant près de 300 patients est 

impossible sans le soutien d’un réseau de recherche. Le Réseau Européen de recherche en 

Ventilation artificielle (REVA) est un réseau de recherche clinique collaborative né en 2009, financé 
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par un Programme Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) national « Financement de réseaux 

thématiques ». Il a été présidé de 2009 à 2013 par le Pr Laurent Brochard, puis par le Pr Alain Mercat 

depuis 2014. Cette association loi 1901 compte 62 services de Réanimation adhérents situés en 

France, Belgique, Espagne, Italie, Suisse, Canada et Équateur qui s’engagent à participer à participer 

à au moins 1 projet de recherche soutenu par le réseau par an. Le réseau REVA est composé d’un 

Comité Scientifique composé de 12 experts renommés sur le plan international dans le domaine de la 

ventilation artificielle ou des biostatistiques. Les centres adhérents peuvent soumettre des projets de 

recherche qui sont présentés et discutés au cours des 2 réunions annuelles. Les projets sont alors 

évalués par 2 experts du Comité Scientifique dans le but de l’améliorer et d’en faciliter la réalisation. 

Les experts du réseau REVA ont permis d’améliorer la méthodologie du projet tant sur sa conception 

que sur sa rédaction. Le soutien du réseau REVA a été également indispensable pour obtenir un 

financement (cf. ci-dessous) pour réaliser ce projet. Le réseau a également été extrêmement précieux 

pour recruter les centres participants. 

Évolution vers un projet international 

À la suite de la présentation des résultats de l’étude de faisabilité au congrès de l’European Society of 

Intensive Care Medicine (ESICM) à Berlin en 2015, le Pr Giacomo Grasselli, responsable du service 

de Réanimation de la Fondation IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico de Milan (Italie), 

nous a fait part de l’intérêt qu’il portait au projet. Nous avons donc réalisé, avec son aide, les 

démarches administratives dans le but de permettre la participation de centres étrangers au projet. 

Ces démarches comprenaient l’obtention de fonds (cf. ci-dessous) pour monitorer les centres 

participants, la rédaction des documents relatifs au projet en anglais puis en italien (protocole, notices 

d’information et formulaires de consentement des patients et de leurs proches, contrat entre le CHU 

de Poitiers et l’hôpital de Milan) dans le but de soumettre le projet au comité d’éthique local. Les 

démarches ont débuté en octobre 2016 et le contrat entre les deux hôpitaux a finalement été signé le 

12/12/2017. 

Grâce au réseau REVA, nous avons également été contactés par les Cosimo Chelazzi de l’Hôpital 

Universitaire Careggi à Florence (Italie), Dr Sarah Heili-Frades de la Fondation Jiménez Díaz à Madrid 

(Espagne), Jorge Mancebo-Cortès de l’Hôpital de la Santa Creu i Sant Pau à Barcelone (Espagne), et 

Jean Roeseler de la Clinique Universitaire Saint-Luc à Bruxelles (Belgique).  
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Financement du projet 

 Programme Hospitalier de Recherche Clinique interrégional 2015 

Le projet a été soumis à l’appel d’offre du PHRC interrégional 2015 Grand Ouest. Le soutien du 

réseau REVA a grandement participé à sa sélection. Il a été financé à hauteur de 295 442 €. 

 Financements complémentaires 

Le règlement du PHRC ne permettait pas d’allouer des fonds à des centres étrangers. De même, 

après interrogation de la Direction Générale de l’Organisation des Soins, le financement du monitoring 

de centres étrangers n’était également pas possible avec le budget alloué par le PHRC. 

Nous avons donc fait appel au European Clinical Research Infrastructure Network (ECRIN) afin de 

nous aider dans l’extension du projet en dehors des frontières françaises. Le budget nécessaire à la 

mise en place et la surveillance de l’étude pour 3 pays (Italie, Espagne, Belgique) était de 45 000 €, 

dont 15 000 € de frais de soumission aux comités d’éthique. Il est à noter que les frais d’assurance en 

Belgique n’étaient pas pris en compte dans ce budget. 

Par conséquent, nous avons décidé de nous concentrer sur les centres italiens, étant donné que le Pr 

Grasselli acceptait de participer gracieusement à notre projet, sans que son centre ne soit compensé 

financièrement pour l’inclusion de patients. Il a par ailleurs pris en charge la soumission du projet au 

comité d’éthique local. 

Afin de pouvoir financer la surveillance des centres italiens, nous avons répondu à différents appels 

d’offre. Le projet a finalement été sélectionné aux appels d’offre de l’Association pour l’Assistance à 

Domicile aux Insuffisants Respiratoires Chroniques en 2016 (10 000 €) et de l’association Le Nouveau 

Souffle en 2017 (20 000 €), permettant ainsi de débuter l’inclusion dans les centres italiens. 

 Matériel de l’étude 

Les consommables pour réaliser l’OHD (humidificateurs chauffants et canules nasales) ont été fournis 

aux centres et le matériel pour réaliser l’OHD a été prêté aux centres participants par la société Fisher 

& Paykel. Par ailleurs, elle n’a eu aucune influence sur le design du protocole, sur sa conduite ou sur 

la gestion des données. 

Éthique 

Le protocole du projet a obtenu l’accord du Comité de Protection des Personnes Ouest III (#2016-

A00834-47) le 23 mars 2016 en tant qu’étude de « "soins courants ». Le projet a été déclaré conforme 

par le Comité Consultatif sur le Traitement de l’Information en matière de Recherche dans le domaine 
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de la Santé (#16-544) le 7 juillet 2016, et par la Commission Nationale Informatique et Libertés 

(#1995333 v0) le 30 septembre 2016. Les centres étaient activés à la suite de réunions de mise en 

place de l’étude qui ont eu lieu à la Maison de la Réanimation (Paris) ou par téléphone. 

Le premier patient a été inclus le 21/01/2017 et le dernier patient, le 04/03/2019. La courbe d’inclusion 

des patients dans le projet est présentée en Annexe 2.  
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Résultats des travaux publiés 

Étude de faisabilité (Étude 1) 

R. Coudroy, A. Jamet, P. Petua, R. Robert, JP. Frat, AW. Thille.  

High-flow nasal cannula oxygen therapy versus noninvasive ventilation in immunocompromised 

patients with acute respiratory failure: an observational cohort study.  

Annals of Intensive Care. 2016;6:45 

 

Introduction 

L’insuffisance respiratoire aiguë est la principale cause d’admission en Réanimation des patients 

immunodéprimés et le recours à la ventilation mécanique invasive est associé à une lourde mortalité 

dans cette population. Au début des années 2000, deux études randomisées ont rapporté des taux 

d’intubation et de mortalité plus bas chez des patients immunodéprimés traitées par VNI en 

comparaison avec l’oxygénothérapie standard. Récemment, ces bénéfices n’ont pas été retrouvés 

dans une grande étude randomisée comparant la VNI à l’oxygénothérapie. Or dans cette étude, 

l’oxygénothérapie pouvait être délivrée de manière standard ou au moyen de l’OHD. 

L’OHD est une technique d’oxygénation récente avec des effets physiologiques intéressants : apport 

d’une fraction inspirée en oxygène élevée, génération de pression positive dans les voies aériennes 

hautes, et lavage de l’espace mort anatomique. Dans une étude randomisée récente, les patients 

immunocompétents ou immunodéprimés avec une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique traités 

par OHD avaient des taux de mortalité plus bas que ceux traités par oxygénothérapie standard ou 

VNI. Toutefois, les patients neutropéniques étant exclus de cette étude, ces résultats ne peuvent être 

extrapolés à l’ensemble les patients immunodéprimés.  

Dans notre unité, l’OHD est de plus en plus utilisée depuis quelques années. L’objectif cette étude est 

de comparer le devenir des patients immunodéprimés traités en première ligne par OHD ou VNI. 
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Méthodes 

Patients 

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle incluant tous les patients immunodéprimés admis 

dans le service de Médecine Intensive Réanimation du CHU de Poitiers pour une insuffisance 

respiratoire aiguë entre le 1er janvier 2007 et le 31 décembre 2014. L’insuffisance respiratoire aiguë 

était définie par une fréquence respiratoire ≥ 25 cycles/min et un PaO2/FiO2 sous oxygénothérapie 

standard ≤ 300 mm Hg (la FiO2 sous oxygénothérapie standard était estimée avec la formule 

suivante : débit d’oxygène en litres par minute x 0.03 + 0.21). L’immunodépression était définie par 

une hémopathie ou un cancer solide, une greffe de cellules souches hématopoïétiques, une 

transplantation d’organes, une dose de corticoïdes > 0.5 mg/kg/j depuis plus d’un mois, un traitement 

immunosuppresseur pour une maladie systémique, ou une infection par le virus de 

l’immunodéficience humaine au stade SIDA. Les patients avec une exacerbation d’une insuffisance 

respiratoire chronique, ceux traités exclusivement par oxygénothérapie standard, ceux nécessitant 

une intubation immédiate, et ceux avec une décision de non-intubation était exclus de l’analyse. 

Définition des groupes de traitement 

Si la VNI était débutée dans les 6 premières heures suivant l’admission en Réanimation et était 

appliquée au moins 2h, les patients étaient considérés dans le groupe VNI. Si l’OHD était débutée 

dans les six premières heures suivant l’admission en Réanimation, les patients étaient considérés 

dans le groupe OHD, et ce, même s’ils recevaient de la VNI en sauvetage au-delà de ces six 

premières heures. Ainsi, les patients initialement traités par OHD qui recevaient de la VNI en 

sauvetage, c’est-à-dire les plus sévères, étaient analysés dans le groupe OHD. 

Définition des objectifs 

L’objectif principal était le comparer les taux de mortalité à J28 entre les 2 groupes de traitement. Les 

objectifs secondaires incluaient la comparaison des taux d’intubation, les durées de ventilation 

mécanique et de séjour en Réanimation, et les taux de mortalité en Réanimation entre les 2 groupes.  
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Analyse statistique 

Outre la démarche classique d’analyse descriptive puis comparative univariée et multivariée, un score 

de propension était calculé afin d’apparier les patients des deux groupes dans le but d’atténuer les 

différences entre leurs caractéristiques à l’admission en Réanimation. 

Résultats 

Parmi les 267 patients immunodéprimés admis dans l’unité pour une insuffisance respiratoire aiguë 

sur la période de l’étude, 115 (43%) étaient inclus dans l’analyse : 55 patients dans le groupe VNI et 

60 patients dans le groupe OHD. Les patients étaient plus fréquemment traités par VNI dans la 

première moitié de l’étude. La VNI était appliquée en médiane 8h par jour dans les 24 premières 

heures et 55% des patients du groupe VNI recevaient de l’OHD entre les séances de VNI.  

Le taux de mortalité à J28 était plus bas dans le groupe OHD (20%) que dans le groupe VNI (40%), p 

= 0.02. De même, les taux d’intubation étaient plus bas dans le groupe OHD (35%) que dans le 

groupe VNI (55%), p = 0.04. La mortalité en Réanimation était également plus basse dans le groupe 

OHD (15%) que dans le groupe VNI (36%), p = 0.01. En analyse multivariée, l’application de la VNI 

était associée : 1) à une augmentation du risque d’intubation indépendamment du score de sévérité à 

l’admission et du recours aux vasopresseurs, 2) à une augmentation du risque de mortalité à J28 

indépendamment de l’âge et du recours aux vasopresseurs.  

Après appariement sur l’âge et le recours aux vasopresseurs selon un score de propension, les taux 

de mortalité à J28 et en Réanimation restaient plus bas dans le groupe OHD que dans le groupe VNI 

(p = 0.03 et 0.01, respectivement) alors qu’il n’existait plus de différence de taux d’intubation entre les 

groupes. 

Conclusion 

Les résultats de cette cohorte rétrospective monocentrique suggéraient que l’OHD est associée à un 

meilleur pronostic que la VNI chez les patients immunodéprimés admis en Réanimation pour une 

insuffisance respiratoire aiguë. Toutefois, ces résultats nécessitaient d’être confirmés dans une étude 

prospective multicentrique. 

Implication pour le projet de recherche 

L’étude de faisabilité a permis de tester l’hypothèse selon laquelle l’OHD était supérieure à la VNI 

dans l’insuffisance respiratoire des immunodéprimés. Le taux de mortalité était de 20% pour les 
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patients traités par OHD seule et de 40% pour les patients traités par VNI. Le taux de recrutement 

dans notre unité était de 16 patients /an. Ainsi, l’inclusion dans le projet final d’1 patient / 2 mois 

semblait réaliste.  
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Comment optimiser les réglages de la VNI ? (Étude 2) 

R. Coudroy, MA. Hoppe, R. Robert, JP. Frat, AW. Thille.  

Influence of the noninvasive ventilation protocol on the incidence of intubation rates in patients with de 

novo respiratory failure.  

Respiratory Care. Accepté pour publication le 26 juillet 2019. 

 

Introduction 

La VNI est fréquemment utilisée en Réanimation pour éviter l’intubation chez les patients souffrant 

d’insuffisance respiratoire aiguë. Elle permet de diminuer le recours à l’intubation chez les patients 

avec un œdème aigu pulmonaire cardiogénique ou une exacerbation d’une insuffisance respiratoire 

chronique obstructive. En revanche, son efficacité dans l’insuffisance respiratoire aiguë de novo est 

débattue. En effet, l’analyse groupée des études randomisées montre que la VNI pourrait diminuer le 

taux d’intubation en comparaison à l’oxygénothérapie standard, mais elle serait sans effet sur la 

mortalité. Pour cette raison, les experts n’ont pas été en mesure de formuler de recommandation dans 

cette indication. Étonnamment, le protocole de VNI était très différent entre les études analysées. Or 

des études physiologiques et des avis d’experts suggèrent que le protocole de VNI, tel que la durée 

des séances, le type de ventilateur, ou le niveau de PEP, pourrait influencer le devenir des patients. 

L’objectif de cette étude était de tester l’influence du protocole de VNI sur le taux d’intubation des 

patients avec une insuffisance respiratoire aiguë de novo au moyen d’une revue systématique de la 

littérature. 

Méthodes 

Processus de sélection des études 

Les études randomisées et contrôlées dans lesquelles les patients recevaient de la VNI pour une 

insuffisance respiratoire aiguë de novo étaient sélectionnées. Les bases de données Medline et 

Embase étaient interrogées. Afin d’avoir la plus grande sensibilité, toutes les études randomisées 

portant sur la VNI étaient examinées. La sélection manuelle de celles incluant, même partiellement, 

des patients avec une insuffisance respiratoire aiguë de novo permettait d’obtenir la plus grande 

spécificité.  
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L’analyse qualitative portait sur les études incluant uniquement des patients avec une insuffisance 

respiratoire aiguë de novo ou mêlant des patients avec différents types d’insuffisance respiratoire 

aiguë. Pour ce dernier type d’études, les données spécifiques au sous-groupe de patients avec une 

insuffisance respiratoire aiguë de novo étaient extraites. Si ces données n’étaient pas disponibles, les 

études étaient exclues. De même, les études dont le protocole de VNI n’était pas détaillé étaient 

exclues. Cette sélection permettait d’analyser quantitativement les taux d’intubation des patients 

admis en Réanimation pour une insuffisance respiratoire aiguë de novo et traités par VNI avec un 

protocole spécifique. 

Le protocole de VNI utilisé était extrait de la section Méthodes des études retenues et le protocole de 

VNI était considéré comme continu si la première séance durait au moins 6 h. Dans le cas contraire, il 

était considéré intermittent. Les données relatives aux réglages de la VNI et au devenir des patients 

étaient collectées. La PEP était considérée élevée si elle était supérieure à la médiane des valeurs de 

PEP reportée dans les études sélectionnées (6 cm H2O). 

Définition des objectifs 

L’objectif principal était de comparer les taux d’intubation pondérés selon le mode d’administration de 

la VNI (continu vs. intermittent). Les objectifs secondaires étaient de comparer les taux d’intubation 

selon le type de ventilateur (dédié vs. de Réanimation) et le niveau de PEP utilisé (bas vs. élevé). 

Résultats 

Parmi les 758 études uniques examinées, 100 étaient lues et 20 étaient retenues dans l’analyse 

qualitative. L’extraction des données spécifiques au sous-groupe de patients avec une insuffisance 

respiratoire aiguë de novo était impossible dans 3 études et le protocole de VNI n’était pas détaillé 

dans 3 autres études. Ainsi, 14 études incluant 750 patients étaient retenues dans l’analyse 

quantitative. 

Les critères de sélection des patients, la cause de l’insuffisance respiratoire et les critères d’intubation 

étaient hétérogènes. De nombreuses données relatives aux réglages de la VNI comme les niveaux 

d’aide inspiratoire, de PEP, les volumes courants, ou la durée de traitement effective dans les 24 

premières heures étaient fréquemment manquantes. De même, certaines caractéristiques du devenir 

des patients comme le délai d’intubation et la mortalité des patients intubés étaient rarement 

rapportées. La VNI était administrée de manière continue dans 10 études (319 patients, 43%) et de 
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manière intermittente dans 4 études (431 patients, 57%). Un ventilateur dédié était utilisé dans 6 

études (157 patients, 21%). Dans les 9 études précisant la PEP utilisée, elle était en moyenne de 6 

cm H2O et ne différait pas selon le mode d’administration de la VNI. 

Les taux d’intubation pondérés n’étaient pas différents entre les études administrant la VNI de 

manière continue ou intermittente (38% vs. 41%, respectivement, p = 0.61). De même, il n’existait pas 

de différence selon le type de ventilateur (39% dans les études utilisant des ventilateurs dédiés et 

41% dans celles utilisant des ventilateurs de Réanimation). L’utilisation d’une PEP > 6 cm H2O était 

associée à un taux d’intubation pondéré plus bas (25%) qu’une PEP ≤ 6 cm H2O (43%), p = 0.03. 

Conclusion 

Les résultats de cette revue systématique de la littérature suggéraient que dans l’insuffisance 

respiratoire aiguë de novo traitée par VNI, un niveau de PEP élevé pourrait être associé à une 

réduction du taux d’intubation en comparaison à un niveau de PEP bas. En revanche, l’administration 

continue de la VNI et l’utilisation de ventilateurs dédiés ne semblait pas influencer le taux d’intubation. 

En raison de l’hétérogénéité des critères d’inclusion entre les études sélectionnées, il est urgent de 

définir l’insuffisance respiratoire aiguë de novo de manière consensuelle. De même, le manque de 

certaines données sensibles sur les réglages de la VNI et le devenir des patients rend nécessaire la 

création de recommandations sur les données à rapporter dans les études randomisées sur la VNI 

afin de mieux comprendre les bénéfices et les risques de la VNI dans cette indication. 

Implication pour le projet de recherche 

Cette étude a aidé à concevoir le protocole de VNI utilisé dans le groupe contrôle de notre  projet. 
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Abstract: 279 
Background: The use of noninvasive ventilation (NIV) is debated in de novo respiratory failure. Prolonged 
sessions, using a dedicated ventilator, with high positive end-expiratory pressure (PEEP) levels could be 
associated with better outcomes than shorter sessions, using an ICU ventilator, with low PEEP levels. We 
performed a systematic review of randomized controlled trials to test whether the incidence of intubation was 
influenced by the NIV protocol in patients admitted to ICU for de novo respiratory failure. Methods: We 
selected randomized trials on NIV indexed in PubMed and Embase from inception to April 2018. Paediatric 
studies, performed outside the ICU, on NIV for a reason other than de novo respiratory failure, and in which NIV 
protocol was not specified were excluded. Two authors independently extracted intubation rates and the NIV 
protocol (prolonged or short sessions, type of ventilator and PEEP levels). Results: Fourteen studies including 
750 patients treated with NIV for de novo respiratory failure in ICU were analysed. Overall intubation rate was 
39% [33-46] and was not influenced by prolonged NIV sessions or the type of ventilator. The 154 patients 
treated with PEEP greater than the median overall PEEP (6 cmH2O) had a PEEP level of 8 ± 2 cmH2O and a 
pressure support level of 7 ± 2 cmH2O. Their intubation rate was lower than the 293 patients treated with lower 
PEEP levels (25% [15-37] vs. 35% [33-54], p=0.025). Inclusion criteria were heterogeneous and numerous 
critical information on NIV were lacking. Conclusions: Except for high PEEP levels that might be associated 
with lower intubation rates, the protocol for carrying out NIV does not seem to influence the incidence of 
intubation rate in patients with de novo respiratory failure. 
 
Keywords: respiratory failure, respiratory distress syndrome, intensive care unit, noninvasive ventilation, 
endotracheal intubation, systematic review. 
 

Background 
Noninvasive positive pressure ventilation (NIV) is frequently used in intensive care unit (ICU) to avoid 
intubation of patients with acute respiratory failure.1 It undeniably reduces intubation rates of patients with 
cardiogenic pulmonary edema2 or chronic obstructive pulmonary disease exacerbation.3 However, in patients 
with de novo respiratory failure, i.e. without cardiogenic pulmonary edema and without underlying chronic lung 
disease, the beneficial effects of NIV are debatable and recent European/American clinical practice guidelines 
were unable to offer recommendations for NIV in this clinical setting.4 The rates of intubation are particularly 
high in patients with de novo respiratory failure, ranging from 30 to 60%, and although NIV may decrease 
intubation rates as compared with standard oxygen, no significant difference was found in terms of mortality by 
pooling all randomized controlled trials.5-14 However, the protocol for carrying out NIV may have an impact on 
the risk of failure and therefore on intubation rates. 
Several options have been proposed to improve NIV efficacy. High daily dose of NIV by prolonged sessions 
delivery may be more effective than shorter sessions.15 Dedicated ventilators could promote good NIV tolerance 
as compared to ICU ventilators by improving patient-ventilator asynchrony,16 a key factor for NIV success.1 
Lastly, application of high levels of positive end-expiratory pressure (PEEP) could be more efficient than low 
PEEP levels by increasing oxygenation and alveolar recruitment,17 as is the case in patients with acute 
respiratory distress syndrome under mechanical ventilation.18 
As these hypotheses have been poorly investigated, we performed a systematic review of trials involving patients 
admitted to ICU for de novo respiratory failure with the aim of comparing intubation rates according to the NIV 
protocol including all the above-mentioned settings. 
 
 

Methods 
Aims 
The primary outcome was intubation rates according to mode of administration of NIV (prolonged vs. shorter 
sessions). Secondary outcomes were intubation rates according to type of ventilator (dedicated vs. ICU 
ventilators) and level of PEEP according to the median value adjusted among selected studies (high PEEP levels 
if above the median vs. low PEEP levels). 
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Design 
Meta-analyses have already compared NIV to control treatment in acute respiratory failure even recently.19-21 
However, none of them considered the protocol to carry out NIV. Therefore, we decided to select randomised 
controlled trials in which patients were allocated to receive NIV for de novo respiratory failure, and to compare 
the incidence of NIV failure rate (intubation) across selected studies according to the protocol to carry out NIV. 
As it may be difficult to exclude cardiogenic pulmonary edema in patients with acute hypoxemic respiratory 
failure,22 we searched trials in which treatment with NIV was randomized for acute respiratory failure. The query 
was performed in view of obtaining the highest sensitivity in detection of all trials even partially including 
patients with de novo respiratory failure, while human screening of results ensured high specificity. The study 
has been registered in the PROSPERO database (CRD42018095087) and adheres to the PRISMA checklist.23 
We searched in Medline and EMBASE for relevant studies in English, Spanish or French using the following 
keywords: “acute, noninvasive ventilation, positive pressure respiration, random*, trial”. Relevant studies were 
selected independently by two authors (MAH and RC). Conflicting entries were discussed with a third author 
(AWT) and resolved by consensus. 
 
Study selection and data collection process 
After removal of duplicates, abstracts were screened independently by 2 authors (MAH and RC) to exclude 
physiologic studies, those which were not about NIV, those in which NIV was not randomized or in a paediatric 
population, and those performed outside ICUs. Then, based on full-text analysis, we excluded trials randomizing 
NIV for invasive procedures, trauma, asthma, post-extubation respiratory failure, post-operative respiratory 
failure, cardiogenic pulmonary edema, acute-on-chronic respiratory failure, and patients with do-not-intubate 
orders. As a consequence, studies including patients with de novo respiratory failure and mixing different types 
of acute respiratory failure were retained in the qualitative synthesis. For trials including mixed populations (i.e. 
hypoxemic patients with de novo respiratory failure and hypercapnic patients with acute-on-chronic respiratory 
failure), the results sections were carefully read to extract specific outcomes on patients with de novo respiratory 
failure and to exclude those with chronic lung disease. If specific outcomes of patients with de novo respiratory 
failure could not be identified, studies were excluded. Similarly, we extracted the protocol for carrying out NIV 
from the methods sections of the retained trials. Studies in which details on this protocol could not be identified 
based on the full-text analysis were excluded. This selection enabled us to quantitatively analyse intubation rates 
in patients admitted to ICU for de novo respiratory failure and treated with a specific NIV protocol. 
 
Data collection process and items 
NIV sessions were arbitrarily considered prolonged when the first session lasted at least 6 hours, if not it was 
deemed short sessions. We collected information on type of ventilator (dedicated or ICU), humidification device 
(heat and moisture exchange filter or heated humidifier), interface (oronasal or nasal mask), mode of ventilation, 
and year of publication. We extracted the number of patients included, their characteristics (age, severity score at 
ICU admission, baseline breathing frequency, PaCO2, PaO2/FiO2), the characteristics of NIV treatment (dose 
within the first 24 hours after protocol start, length during ICU stay, initial NIV settings including FiO2, pressure 
support (PS), PEEP, expiratory tidal volume), and their outcomes (intubation rate, length of mechanical 
ventilation, ICU and hospital mortality, ICU and hospital length of stay). Data were expressed in mean ± 
standard derivation (SD).  
 
Statistical analysis 
Original data expressed in median and quartiles, or median, minimal and maximal values were converted into 
mean ± SD according to Wan and colleagues.24 For each trial, intubation rate and 95% confidence interval were 
reported. Mean intubation rate of each subgroup was calculated using the inverse variance method. The 
proportion of total variation in study estimate due to heterogeneity was described using I2. When heterogeneity 
was significant (I2 > 30%), subgroups were compared using random effects model, otherwise a fixed effects 
model was used. A P value < 0.05 was considered significant. Analyses were conducted using R software 
(https://r-project.org/). 
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Results 

Study selection 
Out of the 858 studies identified from the search, 758 were excluded for the following reasons: 360 were not 
about NIV, 152 did not randomize NIV, 144 were performed outside ICUs, 99 were physiologic studies, 2 were 
on a paediatric population and 1 full-text was not found. From the 100 full-text articles screened, 80 were 
excluded because of their focusing on acute-on-chronic respiratory failure (n=22), post-operative respiratory 
failure (n=19), post-extubation respiratory failure (n=17), cardiogenic pulmonary edema (n=14), invasive 
procedures (n=4), asthma (n=2), trauma (n=1), or having included patients with do-not-intubate order (n=1).  
Consequently, 20 studies were included in the qualitative synthesis. Among them, 3 were excluded because 
specific data on patients with de novo respiratory failure could not be extracted and 3 because the NIV protocol 
was not specified in the Methods section (Figure 1). Among the 14 studies retained in the qualitative analysis, 2 
mixed different types of respiratory failure but provided specific outcomes on patients with de novo respiratory 
failure (9, 11). Therefore, 750 patients were retained in the quantitative analysis.  
 
Study characteristics 
The characteristics of the studies analysed are displayed in Table 1. Patients were included because of high 
breathing frequency in 11 studies (79%), low PaO2/FiO2 ratio in 11 studies (79%), and pulmonary infiltrates on 
chest X-ray in 3 studies (21%). Thresholds for each inclusion criterion varied among all studies. Only 2 studies 
(14%) considered PaCO2 as an inclusion criterion (Table 1): in the trial from Frat and colleagues, a PaCO2 ≤ 45 
mm Hg was a mandatory criterion,8 whereas in the study from Wysocki and colleagues, a PaCO2 ≥ 50 mm Hg 
was a possible albeit not mandatory inclusion criterion.13 NIV was performed by prolonged sessions in 10 
studies (319 patients, 43 %) and by short sessions in 4 studies (431 patients, 57%). The noninvasive ventilation 
protocol is displayed in Supplemental Table 1. A dedicated ventilator was used in 6 studies (157 patients, 
21%). Half of the studies were multicentre (550 patients, 73%). All studies except one used a bi-level positive 
pressure ventilation mode, an oronasal mask, and applied prespecified intubation criteria (see details in 
Supplemental Table 2). Only 3 studies reported the type of humidification device. 
Details of the 750 patients included in the systematic review are displayed in Supplemental Table 3. 
Respiratory rate at inclusion was 35 ± 6 breaths/min, PaCO2 38 ± 9 mm Hg, and PaO2/FiO2 152 ± 49 mm Hg. 
Mean PEEP level was 6 ± 1 cm H2O and was reported in 9 studies (64%). Mean PS level was 10 ± 2 cm H2O 
and was reported in 7 studies (50%), actual NIV duration within the first 24 hours in 5 (36%), and FiO2 in 4 
(29%). Expired tidal volumes were displayed in 2 studies (14%) and were 9.2 ± 3.1 ml/kg of predicted body 
weight. Main cause of respiratory failure was reported in 11 out of the 14 studies (672 patients, 90%, see 
Supplemental Table 4). Pneumonia accounted for 60% of cases (399 patients). The cause of respiratory failure 
differed significantly between patients treated with prolonged and shorter NIV sessions (p < 0.001). 
Outcomes on the patients included are displayed in Supplemental Table 5. Overall intubation rate was 39% 
(289 out of 750 patients) and ICU mortality was 23% (160 out of 699 patients). Time to intubation was reported 
in only 6 studies whereas NIV duration and mortality of intubated patients were reported in 7 studies. 
 
Outcomes 
Intubation rates did not differ between patients treated with prolonged and those treated with shorter NIV 
sessions (38 % [95% confidence interval, 28-48] vs. 41% [33-49], respectively, p=0.61) (Figure 2). Likewise, 
intubation rates did not differ between studies using dedicated ventilators or using ICU ventilators (39% [24-56] 
vs. 40% [33-47], respectively, p=0.93 (Figure 3). Among the 9 studies specifying the set PEEP level (including 
447 of the 750 patients, 60%), use of high PEEP levels greater than 6 cm H2O was associated with lower 
intubation rates than lower PEEP levels (25% [15-37] vs. 43 % [33-54], respectively, p=0.025 (Figure 4). 
Heterogeneity between all studies was significant as illustrated by the funnel plot (Supplemental Figure 1). 
Similarly, heterogeneity between studies and subgroups was significant in all analyses (Figures 2 to 4). 
 
 

Discussion 
This systematic review is the first to investigate the relationship between the way of carrying out NIV and the 
incidence of NIV failure in patients with de novo respiratory failure. Prolonged NIV sessions and the use of 
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dedicated ventilators did not influence the incidence of intubation among randomized trials analysed. The only 
variable that might have influenced outcome was high PEEP level, which was associated with lower intubation 
rates than low PEEP level. Lastly, all trials had different inclusion criteria, and numerous major data on how 
NIV was performed were missing (such as expired tidal volume, time to intubation, or mortality of intubated 
patients).  
 
The inclusion criteria defining de novo respiratory failure were particularly heterogeneous from one study to 
another. Thresholds of respiratory rate ranged from 23 to 35 breaths/min.5, 25-27 However, mean respiratory rate at 
inclusion was equal to or above 30 breaths/min in all studies but one.28 Similarly, the criterion for hypoxemia on 
inclusion was highly variable among studies, resulting in a range of PaO2/FiO2 from 100 (26) to 225 mm Hg.14 
However, mean PaO2/FiO2 on inclusion was below 200 mm Hg in 8 out of 10 studies in which PaO2/FiO2 could 
be extracted (681 patients). Only a low proportion of studies required pulmonary infiltrates as an inclusion 
criterion. As a consequence, the proportion of patients with acute respiratory distress syndrome according to the 
Berlin definition29 could markedly differ from one trial to the next. Likewise, some of the patients had 
hypercapnia which could exhibit respiratory fatigue. Therefore, the inclusion of patients with a wide range of 
PaCO2 could have illustrated different grade of respiratory failure severity and have participated to explain the 
heterogeneity between studies. All in all, these heterogeneous inclusion criteria may explain the heterogeneity of 
intubation rates, which ranged from 5 to 64%. An individual analysis in more homogeneous subgroups might 
reduce heterogeneity between studies and possibly between intubation rates. 
High PEEP levels were associated with lower intubation rates than low PEEP levels. Although findings should 
be interpreted cautiously given that PEEP levels were reported in only 9 out of the 14 studies (60% of the 
patients), the beneficial effects of high PEEP levels on oxygenation were suggested in a previous physiologic 
study.17 Similarly, in patients with acute respiratory distress syndrome under invasive ventilation, high PEEP 
levels were associated with shorter length of mechanical ventilation and lower mortality than low PEEP levels.18 
In a recent study, patients with acute respiratory distress syndrome treated with helmet had markedly lower 
intubation rates than those treated with face mask.30 Although the use of helmet may explain this difference in 
terms of improved patient comfort, those treated with helmet also had higher PEEP levels than those treated with 
face mask, a factor that might help to explain beneficial effects.30 
In contrast, the use of prolonged rather than shorter NIV sessions to reduce patient self-inflicted lung injury 
(PSILI)31 and consequently the intubation rate is not supported by our results. On a physiological perspective, 
the concept of PSILI has been described in animal models invasively ventilated under pressure-controlled 
ventilation without discontinuation, and not treated with NIV.32, 33 Moreover, 2 clinical studies reported 
deleterious effects of large tidal volumes under NIV on intubation rates, and not the use of short or prolonged 
NIV sessions.34, 35. Consequently, there is no strong physiologic rationale suggesting the use of prolonged over 
shorter NIV sessions to decrease PSILI. On a clinical perspective, two recent large multicentre trials did not 
report any benefit of short NIV sessions as compared to oxygen therapy.8, 28 Experts pointed out that negative 
results could have been due to the NIV protocol, and that use of prolonged NIV sessions may have been 
associated with better outcomes.36, 37 However, our analysis focusing on 750 patients did not highlight any 
potential benefit of prolonged NIV sessions in de novo respiratory failure. Likewise, type of ventilator did not 
seem to influence NIV success rates. Although dedicated ventilators may promote patient-ventilator synchrony 
and tolerance, the amount of major patient-ventilator asynchrony differed little between dedicated ventilators and 
ICU ventilators using activated NIV mode.16 Therefore, our results do not suggest the need for dedicated 
ventilator to optimize NIV in de novo respiratory failure.  
Unfortunately, most of the studies did not report crucial information concerning their NIV protocol. Although 
the deleterious role of large expired tidal volumes was reported nearly 2 decades ago in patients with acute 
respiratory distress syndrome under invasive ventilation,38 only 2 out of the 14 trials we analysed (14%) reported 
expired tidal volume. However, two recent studies reported that large expired tidal volume was associated with 
higher NIV failure rate, suggesting potentially harmful effects of NIV.34, 35 Time to intubation was indicated in 
only 36% of trials, even though delayed intubation may also have had an impact on outcomes.39 Moreover, use 
of prolonged NIV sessions might influence time to intubation. As time to intubation and expired tidal volume 
may directly influence outcomes of intubated patients by generating PSILI,31 we believe that these above-
mentioned data should be given in future trials on NIV for de novo respiratory failure. Likewise, to better 
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investigate the potential harmfulness of NIV, we believe that mortality of intubated patients, which was reported 
in only half of the studies, should be systematically reported.  
 
Limitations 
Several limitations have to be acknowledged. First, the studies included were heterogeneous. However, we 
selected exclusively randomized trials performed in ICUs in which NIV was conducted according to a precise 
protocol detailed in the Methods section of each study. Moreover, statistical analysis was performed using 
random-effect analysis according to the Cochrane collaboration.22 We believe that the heterogeneity in outcomes 
could be explained by the heterogeneity in inclusion criteria, in protocols to carry out NIV, in causes of 
respiratory failure, and in intubation criteria as discussed above. Second, our definition of prolonged NIV 
sessions for at least 6 hours is debatable. Indeed, in almost all studies, NIV application was not “continuous until 
intubation or weaning” per se, and could be interrupted several times per day to test oxygenation status or to 
clear secretions for instance. However, all trials assigned in the prolonged application group had a first NIV 
session of at least 6 hours. Therefore, it could be argued that our study compared the intubation rates according 
to the duration of the first NIV session (≥ or < 6 hours), and that none of the included studies had optimal NIV 
duration. Third, we included trials in which some patients may have had cardiogenic pulmonary edema. In fact, 
it may be difficult to identify cardiogenic pulmonary edema in patients with acute respiratory failure.22 
Moreover, studies on overt cardiogenic pulmonary edema were excluded, therefore limiting this bias. Fourth, 3 
trials were excluded for missing data on the NIV protocol. For one study,30 the authors were contacted but did 
not answer our email. The 2 others included 7 and 32 patients, respectively and only data from abstracts were 
available.40, 41 Given the small sample-sized studies, the inclusion of these latter studies would probably not have 
influenced our findings. Fifth, the definition of prolonged NIV sessions was arbitrarily, and different duration of 
NIV sessions might have led to different results. However, there is no consensus definition for prolonged NIV 
sessions. Moreover, whether NIV application was in keeping with study protocols is unknown.  
 
 
Conclusions 
Our systematic review of trials on NIV for de novo respiratory failure in ICU suggests that high PEEP levels 
could reduce NIV failure rate. In contrast, prolonged NIV sessions within the first 6 hours or use of dedicated 
ventilators were not associated with better outcomes. The variability of inclusion criteria and the lack of 
important data may explain the heterogeneity in intubation rates observed. We believe that a consensual 
definition on de novo respiratory failure and guidelines on data to provide in trials on NIV could help to better 
understand benefits or harm of NIV in this clinical setting. 
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Table 1. Studies included in the quantitative analysis. 

 

Study Respiratory inclusion criteria Control arm 
NIV 

protocol 
Ventilator Interface Humidification 

Ventilation 
mode 

Intubation 
criteria 

Antonelli, 1998 
 RR > 35 breath/min and 

 Clinical distress and 

 PaO2/FiO2 < 200 mm Hg 

Invasive 
ventilation 

Prolonged 
sessions 

ICU Oronasal Unknown PSV Yes 

Antonelli, 2000 
 RR > 35 breath/min and 

 Clinical distress and 

 PaO2/FiO2 < 200 mm Hg 

Oxygen 
Prolonged 
sessions 

ICU Oronasal 
Heat and moisture 

exchange filter 
PSV Yes 

Belenguer, 2017 
 RR > 35 breath/min and 

 PaO2 < 65 mm Hg or  

 PaO2/FiO2 < 250 mm Hg 

Invasive 
ventilation 

Prolonged 
sessions 

Dedicated 
Oronasal 
or total 

face 
Unknown PSV Yes 

Delclaux, 2000 
 PaO2/FiO2 < 200 mm Hg 

 Bilateral lung infiltrates 
Oxygen 

Prolonged 
sessions 

ICU Oronasal Heated-humidifier CPAP Yes 

Ferrer, 2003 
 PaO2/FiO2 < 120 mm Hg or  

 SpO2/FiO2 < 180 mm Hg 
Oxygen 

Prolonged 
sessions 

Dedicated Oronasal Unknown PSV Yes 

Frat, 2015 
 RR > 25 breath/min and 

 PaO2/FiO2 ≤ 300 mm Hg and 

 PaCO2 ≤ 45 mm Hg 

Oxygen and 
High-flow nasal 
cannula oxygen 

Short 
sessions 

Dedicated 
Oronasal Unknown PSV Yes 

ICU 

Hilbert, 2001 
 RR > 30 breath/min and 

 PaO2/FiO2 < 200 mm Hg and 

 Lung infiltrates 

Oxygen 
Short 

sessions 
ICU Oronasal Unknown PSV Yes 

Honrubia, 2005 
 RR ≥ 35 breath/min and  

 PaO2/FiO2 ≤ 170 mm Hg 

Invasive 
ventilation 

Prolonged 
sessions 

ICU Oronasal Unknown PSV Yes 

Lellouche, 2014 

2 criteria among: 

 RR > 25 breath/min or 

 SaO2 < 90% or 

 pH < 7,35 

Noninvasive 
ventilation 

Short 
sessions 

ICU Oronasal 
Heated-humidifier 

PSV Yes 
Heat and moisture 

exchanger filter 

Lemiale, 2015  RR > 30 breath/min or Oxygen or High- Short ICU Oronasal Unknown PSV Yes 
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 Clinical distress or  

 PaO2/FiO2 ≤ 285 mm Hg 

flow nasal 
cannula oxygen 

sessions 

Martin, 2000 
 RR > 36 breath/min 

 PaO2/FiO2 ≤ 200 mm Hg 
Oxygen 

Prolonged 
sessions 

Dedicated Nasal Unknown PSV No 

Wysocki, 1995 

2 criteria among: 

 RR > 25 breath/min and 

 PaO2 < 60 mm Hg under air or 

 PaO2 < 80 mm Hg under oxygen and 

 PaCO2 ≥ 50 mm Hg and pH ≤ 7.38 

Oxygen 
Prolonged 
sessions 

ICU Oronasal Unknown PSV Yes 

Zhan, 2012 
 Clinical distress and 

  PaO2/FiO2 [200-300] mm Hg and 

 Bilateral lung infiltrates 

Oxygen 
Prolonged 
sessions 

Dedicated Oronasal Unknown PSV Yes 

Zhang, 2014 
 RR > 23 breath/min or  

 Clinical distress and 

 PaO2/FiO2 < 300-350 mm Hg 

Noninvasive 
ventilation 

Prolonged 
sessions 

Dedicated 

Oronasal Unknown 

BIPAP 

Yes ICU BIPAP 

ICU PSV 

 
BIPAP: Bi-level Positive Airway Pressure; CPAP: Continuous Pressure Support Ventilation; ICU: Intensive Care Unit; NIV: Noninvasive Ventilation; PSV: Pressure Support 
Ventilation; RR: Respiratory rate 
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Figure 1. Flow chart of studies included. 
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Figure 2. Forrest plot comparing the incidence of intubation rates in patients with de novo acute 
hypoxemic respiratory failure treated with prolonged or shorter NIV sessions of noninvasive ventilation. 
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Figure 3. Forrest plot comparing the incidence of intubation rates in patients with de novo acute 
hypoxemic respiratory failure treated with noninvasive ventilation using a dedicated or an intensive care 
unit ventilator. 
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Figure 4. Forrest plot comparing the incidence of intubation rates in patients with de novo acute 
hypoxemic respiratory failure treated with noninvasive ventilation using high or low positive end-
expiratory pressure levels. 
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Supplemental Table 1. Description of the noninvasive ventilation protocol in the trials included. 
 

Study Noninvasive ventilation duration until the first break 
Prolonged NIV sessions 

Antonelli, 1998 Continuously until oxygenation and clinical status improved with daily 15-minute breaks 
Antonelli, 2000 Continuously until oxygenation and clinical status improved with daily 15-minute breaks 
Belenguer, 2017 Continuously until oxygenation and/ or clinical improvement 

Delclaux, 2000 Continuously for at least the first 6 to 12 hours, then discontinuously 

Ferrer, 2003 
Continuously until oxygenation improvement, then unscheduled disconnection from the ventilator 
for short periods 

Honrubia, 2005 Continuously for the first 6 hours 

Martin, 2000 
Continuously as possible until improvement during its initial application, then brief periods without 
noninvasive ventilation  

Wysocki, 1995 
Continuously until clinical and oxygenation improvement evaluated every day after 1 h of 
disconnection 

Zhan, 2012 
Continuously. Disconnection from the ventilator for short periods was allowed to clear secretions, to 
drink water, or to eat food but was not scheduled 

Zhang, 2014 Continuously for 8 hours 

Intermittent 
Duration of noninvasive ventilation sessions 

and time interval 
Method of oxygenation during noninvasive 

ventilation breaks 

Frat, 2015 8 hours per day High-flow nasal cannula oxygen 
Hilbert, 2001 At least 45 minutes very 3 hours Standard oxygen 

Lemiale, 2015 1 hour every 4 hours 
High-flow nasal cannula oxygen or standard 
oxygen 

Lellouche, 2014 
3 hours within the first 6 hours and more than 6 
hours per day  

Standard oxygen 
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Supplemental Table 2. Intubation criteria of the studies included. 
 

Study Intubation criteria 
Prolonged NIV sessions  

Antonelli, 1998 

 PaO2 < 65 mm Hg with an FiO2 ≥ 0.6 
 Copious tracheal secretions 
 Coma or seizure disorder 
 Hemodynamic or electrocardiographic instability 
 Intolerance or discomfort 

Antonelli, 2000 
 PaO2 < 65 mm Hg with an FiO2 ≥ 0.6 
 Copious tracheal secretions  
 Coma or seizure disorder 

Belenguer, 2017 

 Absence of clinical improvement (breathing frequency > 40 /min, impaired consciousness) 
 Absence of oxygenation improvement (decrease in PaO2 or PaO2/FiO2) 
 Increase in PaCO2, or decrease in pH  
 Agitation 
 Urgent intubation to protect the airway 
 Hemodynamic instability  
 Intolerance of NIV 

Delclaux, 2000 

 Decreased alertness or major agitation requiring sedation 
 Clinical signs of exhaustion 
 Hemodynamic instability 
 Cardiac arrest 
 Refractory hypoxemia (SaO2 < 85% with FiO2 of 100%) 

Ferrer, 2003 

 Respiratory or cardiac arrest 
 Respiratory pauses or heart rate < 50 /min with loss of alertness or gasping for air 
 Major agitation inadequately controlled by sedation 
 Evidence for exhaustion (active contraction of the accessory muscles with thoracic-abdominal 

paradoxical movement) 
 Massive aspiration or inability to manage respiratory secretions appropriately 
 Hemodynamic instability without response to fluids and vasoactive agents 

Honrubia, 2005 

 Cardiorespiratory arrest or imminent vital risk 
 Hemodynamic impairment that required vasoactive drugs 
 Severe damage at the nose bridge 
 Impairment of any of the physiologic or oxygenation variables (decrease in the PaO2/FiO2 ratio, 

increase in PaCO2 > 5 mm Hg, decrease in pH ≥ 0.05, or any increase on the Kelly scale of 
neurologic dysfunction or the scale of use of accessory respiratory muscles). 

Martin, 2000 No predetermined intubation criteria reported 

Wysocki, 1995 

 Inability for the patient to clear tracheal secretions with frequent (more than twice) need for 
fiberoptic bronchoscopy 

 Severe encephalopathy 
 Increase in breathing frequency > 20% by comparison with baseline 
 Deterioration in gas exchange (fall in PaO2 < 20% or rise in PaCO2 > 20% compared with baseline) 
 Circulatory shock defined by a sustained systolic blood pressure less than 80mm Hg. 

Zhan, 2012 

 PaO2/FiO2 ≤ 200 mm Hg and two of the following criteria: 
o Breathing frequency ≥ 35 /min 
o pH < 7.30 
o Kelly scale of neurologic dysfunction of 3–5 
o Modified scale of accessory respiratory muscle use dysfunction score ≥ 3  

Zhang, 2014 

 Intolerance to noninvasive ventilation 
 SaO2 < 85% or PaO2 < 50 mm Hg, or SaO2 ≥ 85% or PaO2 ≥ 50 mm Hg with a FiO2 > 60% during 

and after the 8 hours of treatment 
 Serious difficulty with expectoration 
 Aggravating symptoms (respiratory rate < 5 /min, too weak to trigger a breath, low tidal volume) 

Short NIV sessions   

Frat, 2015  Persisting or worsening respiratory failure, defined by ≥ two of the following criteria: 
o Breathing frequency > 40 /min 
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o Lack of improvement of signs of respiratory-muscle fatigue 
o Development of copious tracheal secretions 
o pH < 7.35 
o SpO2 < 90% for more than 5 min without technical dysfunction 
o Intolerance to NIV 

 Hemodynamic instability (systolic blood pressure < 90 mm Hg, mean blood pressure < 65 mm Hg 
or vasopressor) 

 Deterioration of neurologic status (Glasgow coma scale < 12 points) 

Hilbert, 2001 

 PaO2/FiO2 ≤ 85 mm Hg 
 Seizure disorder or severe encephalopathy (Glasgow Coma Scale ≤ 8) 
 Copious tracheal secretions 
 Respiratory acidosis with pH < 7.30 
 Agitation requiring sedation 
 Severe hemodynamic instability (systolic blood pressure < 70 mm Hg or evidence on 

electrocardiography of ischemia or clinically significant ventricular arrhythmias) 
 Intolerance to noninvasive ventilation 

Lemiale, 2015 
 Clinical status (including SpO2, breathing frequency, signs of respiratory distress and bronchial 

secretion volume) 
 Intolerance to noninvasive ventilation 

Lellouche, 2014 

One major criterion or two minor criteria among the following: 
 Major criteria: 

o Cardiac arrest 
o Respiratory pause with loss of consciousness or gasps for air 
o Major psychomotor agitation making therapeutic impossible and requiring deep sedation 
o Heart rate < 45 /min with loss of consciousness 
o Major hemodynamic instability with systolic arterial pressure < 70 mm Hg 

 Minor criteria: 
o Breathing frequency > 35 cycles/min and higher than the value at admission 
o pH < 7.30 and below the value at admission 
o PaO2 < 45 mm Hg despite oxygen (up to 5 L/min through nasal tube) 
o Decreasing level of consciousness 
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Supplemental Table 3. Characteristics of patients included in the systematic review. 
 

Study 
Number included 

(% of study sample) 
Age 

NIV length 
(H0 to H24) 

FiO2 (%) 
PS 

(cm H2O) 
PEEP 

(cm H2O) 
BF 

(/min) 
PaCO2 

(mm Hg) 
PaO2/FiO2 
(mm Hg) 

Tidal volume 
(ml/kg of PBW) 

Prolonged NIV sessions (n=10)          
Antonelli, 1998 32 (100%) 52 ± 19 NA NA NA 5 ± 1 39 ± 4 38 ± 9 116 ± 24 NA 
Antonelli, 2000 20 (100%) 45 ± 19 NA NA NA 7 ± 2 38 ± 3 42 ± 10 129 ± 30 NA 

Belenguer, 2017 34 (100%) 57 ± 23 NA NA NA NA 37 ± 7 40 ± 17 100 ± 48 NA 
Delclaux, 2000 62 (100%) 54 ± 14 11 ± 3 NA 0 8 37 ± 9 40 ± 8 157 ± 49 NA 
Ferrer, 2003 51 (100%) 61 ± 17 NA 0.58 ± 0.15 9 ± 3 7 ± 2 37 ± 6 37 ± 7 102 ± 21 NA 

Honrubia, 2005 11 (35%) NA* NA NA NA* NA* NA* NA* NA* NA 
Martin, 2000 16 (50%) NA* NA NA NA* NA* NA* NA* NA* NA 
Wysocki, 1995 21 (100%) 64 ± 18 NA 0.57 ± 0.22 15 ± 3 4 ± 2 35 ± 8 44 ± 13 213 ± 57 NA 

Zhan, 2012 21 (100%) 44 ± 14 14 ± 6 NA 12 ± 4 8 ± 3 30 ± 7 31 ± 6 225 ± 17 NA 
Zhang, 2014 51 (100%) 50 ± 10 NA NA NA NA 39 ± 7 37 ± 8 128 ± 23 NA 

Total 319 53 ± 18 13 ± 5 0.58 ± 0.19 12 ± 3 6 ± 2 37 ± 6 39 ± 10 146 ± 34 NA 
Intermittent NIV (n=4)          

Frat, 2015 110 (100%) 61 ± 17 8 ± 6 0.65 ± 0.15 8 ± 3 5 ± 1 33 ± 7 34 ± 6 149 ± 72 9.2 ± 3.0 

Hilbert, 2001 26 (100%) 48 ± 14 9 ± 3 NA 15 ± 2 6 ± 1 35 ± 3 37 ± 4 141 ± 24 NA 
Lemiale, 2015 191 (100%) 61 ± 13 8 ± 5 NA NA NA 26 ± 7 NA 166 ± 114 9.2 ± 3.1 
Lellouche, 2014 104 (42%) 63 ± 18 NA 0.61 ± 0.22 13 ± 3 6 ± 2 33 ± 7 40 ± 10 196 ± 110 NA 

Total 431 58 ± 16 8 ± 5 0.63 ± 0.19 12 ± 3 6 ± 1 32 ± 6 37 ± 7 163 ± 80 9.2 ± 3.1 
 
BF: breathing frequency; NA: not available; NIV: Noninvasive Ventilation; PBW: predicted body weight; PEEP: Positive End Expiratory Pressure; PS: Pressure Support; 
SAPS: Simplified Acute Physiology Score 
* specific data from the subgroup of patients with de novo acute respiratory failure only were not detailed in the article 
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Supplemental Table 4. Main causes of acute respiratory failure in the studies included (p < 0.001) 
 

Study 
Patients with 

cause reported 
Pneumonia,  

n (%) 
Cardiogenic pulmonary 

edema, n (%) 
Acute respiratory 

distress syndrome, n (%) 
Other, n 

(%) 

Prolonged NIV sessions     
Antonelli, 1998 32 5 (16%) 0 (0%) 7 (22%) 20 (63%) 
Antonelli, 2000 20 2 (10%) 4 (20%) 8 (40%) 6 (30%) 

Belenguer, 
2017 

34 25 (74%) 0 (0%) 5 (15%) 4 (12%) 

Delclaux, 
2000* 

62 47 (76%) 15 (24%) 0 (0%) 13 (21%) 

Ferrer, 2003 51 19 (37%) 15 (29%) 7 (9.8%) 10 (20%) 
Honrubia, 2005 NA NA NA NA NA 

Martin, 2000 NA NA NA NA NA 
Wysocki, 1995 21 7 (33%) 8 (38%) 0 (0%) 6 (19%) 
Zhan, 2012 21 10 (48%) 0 (0%) 0 (0%) 11 (52%) 

Zhang, 2014 NA NA NA NA NA 
Total* 241 115 (48%) 42 (17%) 27 (11%) 70 (29%) 
Intermittent NIV    

Frat, 2015 110 93 (85%) 0 (0%) 0 (0%) 17 (15%) 
Hilbert, 2001 26 17 (65%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (35%) 
Lemiale, 2015 191 165 (86%) 7 (3.7%) 11 (5.8%) 8 (4.2%) 

Lellouche, 2014 104 9 (8.7%) 16 (15%) 42 (40%) 37 (36%) 
Total 431 284 (66%) 23 (5.3%) 53 (12%) 71 (16%) 

*Some patients had more than 1 cause of acute respiratory failure. 
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Supplemental Table 5. Outcomes of patients included in the systematic review. 
 

Study 
N intubated 

/included 
Time to 

intubation 
NIV length 

(days) 
ICU LOS 

(days) 
MV length 

(days) 
Hospital 

LOS (days) 
ICU mortality Hospital 

mortality 
Mortality of 

intubated 

Prolonged NIV sessions (n=10)         
Antonelli, 1998 10/32 (31%) 15 ± 7 NA 9 ± 7 3 ± 3 NA 9/32 (28%) 10/32 (31%) 9/10 (90%) 
Antonelli, 2000 4/20 (20%) 43 ± 45 2 ± 4 7 ± 5 4 ± 5 NA 4/20 (20%) 7/20 (35%) 4/4 (100%) 

Belenguer, 2017 19/34 (56%) NA NA 7 ± 7 4 ± 5 22 ± 20 13/34 (38%) 14/34 (41%) 11/19 (58%) 
Delclaux, 2000 21/62 (34%) NA NA 15 ± 11 NA 35 ± 26 13/62 (21%) 19/62 (31%) NA 
Ferrer, 2003 13/51 (25%) NA 4 ± 3 10 ± 13 NA 21 ± 17 9/51 (18%) NA NA 

Honrubia, 2005 7/11 (64%) NA* NA NA* NA NA 4/11 (36%) NA NA 
Martin, 2000 6/16 (38%) NA NA* NA NA NA 4/16 (25%) NA NA 
Wysocki, 1995 13/21 (62%) 16 ± 24 2 ± 1 17 ± 19 NA NA 7/21 (33%) NA NA 

Zhan, 2012 1/21 (4.8%) NA 11 ± 9 6 ± 5 NA 17 ± 9 1/21 (5%) 1/21 (5%) 1/1 (100%) 
Zhang, 2014 21/51 (41%) NA NA NA NA NA NA NA NA 

Total 115/319 (36%) 25 ± 25 5 ± 4 10 ± 10 4 ± 4 24 ± 19 64/268 (24%) 51/169 (30%) 25/34 (74%) 
Intermittent NIV (n=4)         

Frat, 2015 55/110 (50%) 29 ± 34 NA 13 ± 13 NA NA 27/110 (25%) 31/110 (28%) 27/55 (49%) 

Hilbert, 2001 12/26 (46%) 63 ± 18 4 ± 2 7 ± 3 10 ± 4 NA 10/26 (38%) 13/26 (50%) 10/12 (83%) 
Lemiale, 2015 73/191 (38%) NA NA 8 ± 10 20 ± 24 26 ± 23 40/191 (21%) 59/191 (31%) 38/73 (52%) 
Lellouche, 2014 34/104 (33%) NA 3 ± 2 8 ± 7 NA 22 ± 14 19/104 (18%) 30/104 (29%) NA 

Total 174/431 (41%) 46 ± 27 4 ± 2 9 ± 9 15 ± 17 24 ± 19 96/431(22%) 133/431 (31%) 75/140 (54%) 
 
NA: not available; ICU: intensive care unit; LOS: length of stay; MV: Mechanical Ventilation 
* specific data from the subgroup of patients with de novo acute respiratory failure only were not detailed in the article 
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Quick Look 
Current knowledge 
The use of noninvasive ventilation (NIV) is debated in de novo acute respiratory failure. According to experts’ 
opinion, recent negative randomized trials in the field were limited due to insufficient doses of NIV. However, 
whether prolonged NIV sessions are associated with lower intubation rates than intermittent sessions is 
unknown. 
 
What This Paper Contributes To Our Knowledge 
Based on this systematic review of randomized trials on NIV for de novo acute respiratory failure, prolonged 
NIV sessions were not associated with lower intubation rates than shorter sessions. Similarly, the use of 
dedicated ventilators was not associated with lower intubation rates than ICU ventilators. However, studies in 
which PEEP level was > 6 cmH2O, intubation rate was significantly lower than in studies with lower PEEP level.  
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Facteurs de risque d’échec de la VNI (Étude 3) 

R. Coudroy, T. Pham, F. Boissier, R. Robert, JP. Frat, AW. Thille.  

Is immunosuppression status a risk factor for noninvasive ventilation failure in patients with acute 

hypoxemic respiratory failure? A post hoc matched analysis.  

Annals of Intensive Care. 2019;9:90 

 

Introduction 

L’utilisation de la VNI est débattue chez les patients admis en Réanimation pour une insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique. En revanche, elle est recommandée par les sociétés savantes 

comme traitement de première ligne chez les patients immunodéprimés. En effet, l’analyse groupée 

de toutes les études randomisées sur le sujet suggérait que la VNI était associée à une réduction des 

taux d’intubation et de mortalité en comparaison à l’oxygénothérapie standard. Récemment, une 

étude observationnelle internationale récente incluant des patients avec un SDRA traités par VNI 

rapportait des taux d’intubation plus élevés chez les patients immunodéprimés que chez les 

immunocompétents. Toutefois, le score de défaillance d’organes était plus élevé chez les patients 

immunodéprimés que chez les immunocompétents et en l’absence d’ajustement sur la sévérité de la 

pathologie, ces résultats pouvaient traduire uniquement une différence de sévérité entre les deux 

groupes de patients. Ainsi à sévérité égale, il n’est pas certain que les patients immunodéprimés 

soient plus à risque d’intubation que les immunocompétents. L’objectif de cette étude est de tester 

l’effet de l’immunodépression sur le taux d’échec de la VNI. 

Méthodes 

Patients 

Il s’agit d’une étude post-hoc incluant les patients de l’étude randomisée FLORALI et ceux d’une 

cohorte de patients hypoxémiques traités par VNI à l’Hôpital Henri Mondor à Créteil. Tous les patients 

étaient admis en Réanimation pour une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique et étaient traités 

par VNI. Entre les séances de VNI d’1 à 2 h, ils recevaient de l’oxygénothérapie standard ou de l’OHD 

jusqu’à guérison ou intubation. 

Les critères d’inclusion et d’exclusion étaient similaires entre les 2 études. Les patients avec un 

PaO2/FiO2 ≤ 300 mm Hg et une fréquence respiratoire ≥ 25 cycles/min et/ou des signes cliniques de 
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détresse respiratoire aiguë étaient inclus. Ceux avec une PaCO2 > 45 mm Hg, une exacerbation 

d’une insuffisance respiratoire chronique, ou un œdème aigu pulmonaire étaient exclus. De plus, les 

patients avec une décision de non-intubation étaient exclus. Ainsi, tous les patients décédés au cours 

de l’étude avaient été intubés après échec de la VNI. 

Définition des groupes 

Les patients étaient considérés dans le groupe immunodéprimé s’ils avaient les critères 

d’immunodépression de l’IDSA, sinon ils étaient considérés dans le groupe immunocompétent. 

Définition des objectifs 

Les objectifs principal et secondaire étaient de comparer les taux d’intubation et de mortalité ajustés 

selon un score de propension entre les patients immunodéprimés et les patients immunocompétents, 

respectivement.  

Résultats 

Parmi les 208 patients analysés, 71 (34%) étaient immunodéprimés. La principale cause 

d’immunodépression était un cancer (solide ou hémopathie) dans 51% des cas. La cause de 

l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique était une pneumopathie dans 77% des cas dans le 

groupe immunodéprimé et dans 74% des cas dans le groupe immunocompétent.  

Dans le groupe immunodéprimé, les patients avaient un score de sévérité à l’admission plus élevé, un 

niveau d’aide inspiratoire plus élevé sous VNI, plus fréquemment des infiltrats pulmonaires bilatéraux 

à l’imagerie thoracique, et plus fréquemment les critères de SDRA selon la définition de Berlin sous 

VNI que les patients du groupe immunocompétent. Les taux d’intubation étaient de 61% dans le 

groupe immunodéprimé et de 43% dans le groupe immunocompétent (p = 0.02). Les taux de mortalité 

en Réanimation étaient de 38% dans le groupe immunodéprimé et de 15% dans le groupe 

immunocompétent (p = 0.0003). En analyse multivariée, l’immunodépression n’était pas associée à 

l’intubation alors qu’elle était associée à la mortalité en Réanimation. 

Après appariement selon le score de propension, la probabilité cumulée d’intubation n’était plus 

différente entre les 2 groupes (p = 0.60) alors que la probabilité cumulée de survie était plus basse 

dans le groupe immunodéprimé que dans le groupe immunocompétent (p = 0.04).  
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Conclusion 

Les résultats de cette analyse post-hoc portant sur des patients traités par VNI pour une insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique suggèrent que l’immunodépression est un facteur de risque 

indépendamment de mortalité. En revanche, l’immunodépression n’est pas associée à un taux 

d’échec de VNI plus élevé après ajustement sur les facteurs de sévérité respiratoire. 

Implication pour le projet de recherche 

En identifiant les variables physiologiques indépendamment associées à l’intubation et à la mortalité 

chez les patients traités par VNI, cette étude a permis de fixer les objectifs du protocole de VNI à ne 

pas dépasser dans notre projet.  
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Mécanismes responsables des effets physiologiques de l’OHD (Étude 4) 

F. Bezerra*, R. Coudroy*, N. Philips, F. Vieira, G. Calvalot, N. Pavez, L. Chen, T. Piraino, T. Pham, I. 

Telias, L. Brochard. (*equal contribution) 

High flow nasal cannula oxygen therapy: mechanisms driving the physiological effects.  

Canadian Critical Care Forum 2019, Toronto, Canada. 

 

Introduction 

L’OHD est un traitement prometteur de l’insuffisance respiratoire aiguë. Il permet de délivrer de hauts 

débits de gaz qui lavent l’espace mort anatomique, génèrent une pression positive dans le 

nasopharynx et les alvéoles, et diminuent la fréquence respiratoire en comparaison avec 

l’oxygénothérapie standard. Cependant, les mécanismes responsables de la diminution de la 

fréquence respiratoire observée sous OHD sont mal expliqués. Les objectifs de cette étude sont de 

comprendre les mécanismes responsables des effets physiologiques décrits de l’OHD sur banc et 

chez des volontaires sains, et de comparer les effets physiologiques de l’OHD à ceux de la CPAP 4 

cm H2O chez des volontaires sains. 

Méthodes 

Étude sur banc  

Dans la première partie de l’étude, un modèle utilisant une tête de mannequin (Laerdal Medical, 

Stavanger, Norvège) connectée à un simulateur de respiration spontanée réglé pour générer des 

efforts respiratoires spontanés constants avec une compliance pulmonaire et une résistance des voies 

aériennes données (ASL 5000, IngMar Medical, Pittsburg, USA) a été conçu. La bouche du 

mannequin était close de manière hermétique. La pression nasopharyngée était mesurée derrière la 

luette à l’aide d’un cathéter de 10 French. Les différentes variables (pression nasopharyngée, 

pression trachéale, volume et pression musculaire) étaient mesurées lors d’efforts respiratoires 

spontanés avec différents débits d’OHD (de 0 à 60 L/min). 

Étude sur volontaires sains 

Une étude physiologique randomisée en cross-over a ensuite été menée chez 10 volontaires sains 

respirant bouche fermée sous OHD à 20, 40 et 60 L/min et CPAP. La CPAP était réglée à 4 cm H2O 
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car cette pression correspondait à la pression nasopharyngée observée sur banc sous OHD 60 L/min. 

La pression nasopharyngée était mesurée de manière similaire au mannequin et la pression 

œsophagienne était mesurée au moyen d’un cathéter œsophagien. Les volumes courants étaient 

estimés selon les variations d’impédance au cours du cycle respiratoire mesurées par tomographie 

par impédance électrique (Pulmovista, Dräger, Lübeck, Allemagne) et calibrées au moyen d’un 

pneumotachographe. Le calcul de la dérivée première du volume permettait l’estimation des débits 

inspiratoires et expiratoires. Le travail respiratoire était estimé chez 3 volontaires par la mesure de la 

fraction d’épaississement du diaphragme. L’OHD et la CPAP étaient délivrées en air ambiant au 

moyen d’un ventilateur à turbine (Bellavista 1000, Imtmedical, Buchs, Suisse). Pour l’étude sur les 

volontaires sains, les gaz étaient humidifiés et réchauffés à 31°C au moyen d’un humidificateur 

chauffant (MR850, Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, Nouvelle-Zélande). 

Résultats 

Étude sur banc 

Les pressions nasopharyngées moyenne et en fin d’expiration augmentaient progressivement avec 

l’augmentation du débit d’OHD jusqu’à 3.9 cm H2O à 60 L/min (Figure 4). L’augmentation du débit 

d’OHD était associée à une diminution du volume courant. La pression musculaire, la compliance 

pulmonaire et la résistance des voies aériennes étant fixes (-10 cm H2O, 60 ml/cm H2O et 10 cm 

H2O.s/L, respectivement), la diminution du volume courant suggérait une augmentation des 

résistances des voies aériennes supérieures avec l’augmentation du débit d’OHD. 
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Figure 4. Courbes de pression nasopharyngée (ligne noire), pression trachéale (ligne bleue), volume (ligne rouge) 
et pression musculaire (ligne verte) selon le temps au cours d'un cycle respiratoire sur le banc en fonction du 
débit d'OHD. 

 

Étude chez les volontaires sains 

Chez les 10 volontaires sains, la pression nasopharyngée de fin d’expiration sous OHD était de 1.2 

cm H2O à 20 L/min, 3.6 cm H2O à 40 L/min, et 6.9 cm H2O à 60 L/min alors qu’elle était de 3.3 cm 

H2O sous CPAP (Figure 5A). Les swings de pression œsophagienne et les volumes courants n’étaient 

pas différents entre les différentes conditions. La fraction d’épaississement du diaphragme avait 

tendance à augmenter avec le débit d’OHD chez les 3 volontaires. La compliance dynamique était 

différente globalement (p = 0.04), sans toutefois qu’il n’y ait de différence significative entre chaque 

condition. La fréquence respiratoire était de 14 cycles/min sous CPAP, et diminuait à 7 cycles/min 

sous OHD à 40 ou 60 L/min. La pression œsophagienne augmentait de 6.2 cm H2O durant l’expiration 

sous OHD à 60 L/min, sans différence avec CPAP. Les résistances expiratoires calculées étaient de 

76 cm H2O.s/L sous OHD à 60 L/min, 60 cm H2O.s/L à 40 L/min, 38 cm H2O.s/L à 20 L/min et 30 cm 

H2O.s/L sous CPAP (p < 0.001, Figure 5B). 
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Figure 5. Évolution de la pression nasopharyngée moyenne mesurée (Panel A) et de la résistance expiratoire 
calculée (Panel B) chez les 10 volontaires sains respirant sous OHD 20 L/min, 40 L/min, 60 L/min et CPAP 4 cm 
H2O. 

 

Conclusion 

Les résultats de cette étude chez des volontaires sains respirant la bouche fermée suggèrent que 

l’OHD à 40 L/min génère une pression nasopharyngée de fin d’expiration comparable à la CPAP 4 cm 

H2O alors qu’à 60 L/min, elle atteint presque 7 cm H2O. L’OHD semble augmenter la résistance 

expiratoire. Ce mécanisme pourrait participer à la diminution de la fréquence respiratoire observée 

sous OHD.  

Implication pour le projet de recherche 

Cette étude a permis de confirmer a posteriori l’intérêt d’utiliser un débit d’OHD de 60 L/min dans 

notre projet afin d’obtenir les effets physiologiques les plus importants, proches du niveau de PEP 

proposé sous VNI dans le groupe contrôle. 
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HIGH FLOW NASAL CANNULA OXYGEN THERAPY: MECHANISMS DRIVING THE 
PHYSIOLOGICAL EFFECTS 
 
F Bezerra1,2 *, R Coudroy1,2 *, N Philips1,2, F Vieira1,2, G. Calvalot1,2, N Pavez1,2, L Chen1,2, T Piraino1,2, T 
Pham1,2, I Telias1,2, L Brochard1,2 
 
1 Interdepartmental Division of Critical Care Medicine, University of Toronto, Toronto, ON, Canada 
2 Keenan Research Centre, Li Ka Shing Knowledge Institute, St. Michael´s Hospital, Toronto, ON, Canada 
* Authors contributed equally 
 
Introduction: 
High flow nasal cannula oxygen therapy (HFNC) is a promising treatment for adults with respiratory failure. It 
provides washout of anatomic dead space and generates positive pressure in the nasopharynx and the alveoli as 
illustrated by increased end-expiratory lung volume. Whether the effects of HFNC are similar to continuous 
positive airway pressure (CPAP) is unclear and changes in respiratory rate are not well explained. We wanted to 
compare the physiological effects of HFNC at 60 L/min with mouth closed to CPAP at a pressure of 4cmH2O. 
Methods: 
1) We first performed a bench study using a manikin’s head connected to a breathing simulator generating 
steady inspiratory efforts with set lung compliance and airway resistance. Nasopharyngeal pressure was 
measured with a dedicated catheter and tidal volume was obtained from the simulator at different flows (from 0 
to 60L/min, with 10L/min stepwise increase). 
2) We then performed a physiological cross-over study on 10 healthy volunteers (8 males, median age 34) 
breathing mouth closed under HFNC at 20, 40 and 60L/min and under CPAP 4cmH2O. Nasopharyngeal pressure 
was measured using a dedicated 12 French catheter, as well as esophageal pressure. Tidal volumes were 
estimated using calibrated electrical impedance tomography. Added inspiratory and expiratory resistances were 
computed for each condition using esophageal pressure and flow. Diaphragm thickening fraction (TFdi) was 
assessed in the last three volunteers with diaphragm ultrasound as well as activity of the transversus abdominis. 
All values were compared between the different HFNC flows and CPAP by Friedman test followed by Nemenyi 
post hoc test. 
Results: 
1) In the bench study, mean and end-expiratory nasopharyngeal pressures were close to 4cmH2O at a set flow of 
60L/min. Muscular pressure, lung compliance and airway resistance were kept steady but tidal volume decreased 
with flow, suggesting that HFNC generated an additional resistance in the upper airways. 
2) In the 10 healthy volunteers, end-expiratory nasopharyngeal pressure increased according to HFNC flow from 
1.2 cmH2O (0.7-1.3) at 20L/min to 6.9 cmH2O (5.5-7.7) at 60L/min, whereas it was 3.3 cmH2O (3.0-3.6) under 
CPAP 4cmH2O (p<0.05 for all comparisons, except between HFNC 40L/min and CPAP). Esophageal pressure 
inspiratory swings, and tidal volumes were similar across all conditions. There was a trend in increasing TFdi 
with increasing flow in three volunteers. Dynamic compliance was different overall (p=0.04), although it did not 
differ in paired comparisons. 
Respiratory rate under CPAP was 14 breaths/min (11-16) and decreased to 7 breaths/min (5-11) under HFNC 
40L/min and to 7 breaths/min (5-13) under HFNC 60L/min. The highest tidal increase in expiratory esophageal 
pressure was 6.2 cmH2O (4.0-9.2) at HFNC 60L/min, but there were no differences between HFNC and CPAP; 
the highest calculated added expiratory resistance, however, was 76 cmH2O.s/L (71-100) under HFNC 60L/min, 
60 cmH2O.s/L (39-88) at 40L/min, 38 cmH2O.s/L (30-45) at 20L/min, and 30 cmH2O.s/L (20-41) under CPAP 
4cmH2O (P<0.001). 
Conclusions: 
In healthy volunteers, HFNC at a flow of 40L/min with mouth closed delivers end-expiratory pressures 
comparable to CPAP 4cmH2O, whereas HFNC at 60L/min delivers pressures close to 7cmH2O. HFNC increases 
expiratory resistance, which might explain the decrease in respiratory rate. 
 
3422 characters | Limit 3500 characters (including spaces) 
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Estimation de la FiO2 délivrée au masque à haute concentration (Étude 5) 

R. Coudroy, AW. Thille, X. Drouot, V. Diaz, JC. Meurice, R. Robert, JP. Frat and the FLORALI study 

group.  

How to assess FiO2 delivered under oxygen mask in clinical practice?  

European Society of Intensive Care Medicine LIVES 2017, Vienne, Autriche. 

 

Introduction 

Le PaO2/FiO2 est fréquemment utilisé comme critère d’inclusion dans les études portant sur 

l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique en Réanimation. Alors que la FiO2 est mesurée par le 

ventilateur lors du traitement par ventilation invasive ou non invasive, il existe différentes techniques 

pour estimer la FiO2 chez les patients traités par oxygénothérapie standard au masque.  

L’objectif de cette étude est de mieux comprendre comment estimer la FiO2 chez les patients avec 

une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique traités par oxygénothérapie standard au masque. 

Méthodes 

Patients 

Il s’agit d’une étude post-hoc de l’étude randomisée FLORALI qui incluait des patients traités par 

oxygénothérapie au masque. Tous les patients chez qui la FiO2 était mesurée au moyen d’un 

analyseur d’oxygène portable inséré dans le masque étaient inclus dans l’analyse. Ceux chez qui le 

débit d’oxygène était inférieur à 10 L/min, ou > 20 L/min ou non collecté étaient exclus. Les données 

démographiques, les paramètres vitaux et les résultats de la gazométrie artérielle étaient relevés. 

Définitions des méthodes d’estimation de la FiO2 

La FiO2 mesurée correspondait à celle mesurée dans le masque à oxygène et servait de référence. 

Pour chaque patient, la FiO2 était calculée avec la formule 0.21 + 0.03 × 𝑑é𝑏𝑖𝑡 𝑑 𝑜𝑥𝑦𝑔è𝑛𝑒 𝑒𝑛 𝑙/𝑚𝑖𝑛 

(« 3% formula »), avec la formule 0.21 + 0.04 × 𝑑é𝑏𝑖𝑡 𝑑 𝑜𝑥𝑦𝑔è𝑛𝑒 𝑒𝑛 𝑙/𝑚𝑖𝑛 (« 4% formula ») et avec 

une table de conversion. 
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Définition des objectifs 

L’objectif principal est de tester les facteurs influençant la FiO2 chez les patients avec une insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique traités par oxygénothérapie standard au masque. L’objectif 

secondaire est de comparer les 3 méthodes d’estimation de la FiO2 à celle mesurée dans le masque. 

La FiO2 était considérée basse si elle était inférieure à la médiane des FiO2 mesurées (65%). Une 

limite d’agrément de FiO2 de ± 10% était arbitrairement considérée comme acceptable. 

Analyse statistique 

Une régression logistique pas à pas descendante était conduite en incluant toutes les variables 

associées à une FiO2 basse en analyse univariée avec une valeur de p < 0.15. Les résultats étaient 

exprimés en odds ratio ajusté [intervalle de confiance à 95%]. Les corrélations entre la FiO2 mesurée 

d’une part, et les données démographiques, les paramètres vitaux et les résultats de la gazométrie 

artérielle d’autre part étaient calculées avec le test de corrélation de rang de Spearman et présentées 

sous forme de corrélogramme. Les méthodes d’estimation de la FiO2 étaient comparées avec le test 

d’analyse de variance à un facteur et le test post-hoc de Tukey. L’agrément entre chaque méthode 

d’estimation de la FiO2 et la FiO2 mesurée était visualisé avec la méthode de Bland et Altman. La 

proportion des valeurs en dehors de la limite d’agrément était comparée entre les méthodes 

d’estimation de la FiO2 avec un test du χ2. 

Résultats 

Parmi les 310 patients inclus dans l’étude FLORALI, 262 étaient inclus dans l’analyse (Figure 6). 
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Figure 6. Diagramme de flux des patients inclus dans l'analyse. 

 

Les patients avaient en moyenne 62 ± 16 ans. Leur fréquence respiratoire était de 33 ± 7 cycles/min, 

ils recevaient de 14 ± 2 L/min d’oxygène, 209 (80%) avaient des infiltrats pulmonaires bilatéraux à 

l’imagerie et la PaCO2 moyenne était de 35 ± 6 mm Hg. La FiO2 mesurée moyenne était de 65 ± 13 

%. Après ajustement sur le débit d’oxygène, les variables indépendamment associées à une FiO2 

mesurée basse (inférieure à 65 %) étaient : 1) la taille (odds ratio ajusté : 1.05 [intervalle de confiance 

à 95% : 1.02-1.08] par cm), 2) la fréquence respiratoire (1.04 [1.003-1.09] par cycle/min) et 3) la 

PaCO2 (1.05 [1.01-1.10] par diminution de 1 mm Hg). De même, la FiO2 mesurée était corrélée 

positivement mais modérément au débit d’oxygène, à la PaCO2, et à l’âge, et négativement corrélée à 

la taille et au poids prédit (Figure 7). 

 

310 patients randomized

48 patients excluded:
• 26 had FiO2 not measured
• 18 had oxygen flow < 10 L/min
• 3 had oxygen flow > 20 L/min
• 1 had oxygen flow not collected

262 patients included in the analysis

Standard oxygen group
(n=82)

High-flow nasal cannula 
oxygen therapy group

(n=88)

Noninvasive ventilation / 
High-flow nasal cannula 

oxygen therapy group
(n=93)
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Figure 7. Corrélogramme montrant les coefficients de rang de Spearman parmi les variables analysées. Les 
corrélations positives significatives sont colorées en bleu et les corrélations négatives significatives sont colorées 
en rouge. Plus les couleurs sont foncées, plus la corrélation est forte. 

 

La FiO2 estimée était de 62 ± 6 % avec la « 3% formula », de 75 ± 8 % avec la « 4% formula » et de 

93 ± 0 % avec table de conversion (p < 0.001 globalement et entre chaque méthode, Figure 8).  
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Figure 8. Comparaison entre la FiO2 mesurée et chaque méthode d'estimation de la FiO2. 

 

La FiO2 estimée était en dehors de la limite d’agrément dans 37% des cas (98 patients) avec la « 3% 

formula », de 61% (148 patients) avec la « 4% formula » et de 93% (243 patients) avec la table de 

conversion (p < 0.001). Dans presque la totalité des cas, l’estimation de la FiO2 avec la « 4% 

formula » et la table de conversion surestimaient la FiO2 mesurée (Table 3). 

 

Table 3. Proportion des patients pour lesquels la FiO2 estimée était en dehors de la limite d'agrément de ± 10% 
de la FiO2 mesurée selon la méthode d'estimation. 

Méthode « 3% formula » « 4% formula » « Table » P value 

Mésestimation, n (%) 98 (37%) 148 (61%) 243 (93%) < 0.001 

Surestimation, n (%) 34 (35%) 131 (89%) 243 (100%) < 0.001 

Sous-estimation, n (%) 64 (65%) 17 (11%) 0 (0%) <0.001 

 

Conclusion 

Les résultats de cette analyse post-hoc suggèrent que chez les patients traités par oxygénothérapie 

standard au masque, les principaux déterminants de la FiO2 sont le débit d’oxygène, la taille du 

patient, la fréquence respiratoire et la PaCO2. Aucune des méthodes étudiées n’estimaient la FiO2 
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mesurée de manière fiable. La « 4% formula » et la table de conversion surestimaient la FiO2 mesurée 

dans la quasi-totalité des cas. Par conséquent, ces méthodes d’estimation de la FiO2 surestiment la 

sévérité de l’hypoxémie en diminuant artificiellement le PaO2/FiO2. La moins mauvaise méthode pour 

estimer la FiO2 mesurée au masque est donc la formule suivante : 0.21 + 0.03 × 𝑑é𝑏𝑖𝑡 𝑑 𝑜𝑥𝑦𝑔è𝑛𝑒 𝑒𝑛 𝑙/

𝑚𝑖𝑛.  

Implication pour le projet de recherche 

En identifiant la meilleure méthode pour estimer la FiO2, cette étude a permis d’aider à affiner les 

critères d’inclusion dans notre projet et d’aider à décrire les patients sans surestimer leur sévérité 

respiratoire. 
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Protocole de l’étude randomisée contrôlée (Étude 6) 

R. Coudroy, JP. Frat, S. Ehrmann, F. Pène, N. Terzi, M. Decavèle, G. Prat, C. Garret, D. Contou, J. 

Bourenne, A. Gacouin, C. Girault, J. Dellamonica, D. Malacrino, G. Labro, JP. Quenot, A. Herbland, S. 

Jochmans, J. Devaquet, D. Benzekri, E. Vivier, S. Nseir, G. Colin, D. Thévenin, G. Grasselli, M. 

Assefi, C. Guerin, D. Bougon, T. Lherm, A. Kouatchet, S. Ragot, AW. Thille, and the REVA Network. 

High-flow nasal oxygen therapy alone or with non-invasive ventilation in immunocompromised patients 

admitted to ICU for acute hypoxemic respiratory failure: the randomised multicentre controlled 

FLORALI-IM protocol.  

BMJ Open. 2019;9:e029798. 

 

Introduction 

La VNI est le traitement de première ligne recommandé chez les patients immunodéprimés admis en 

Réanimation pour une insuffisance respiratoire aiguë car elle permet de diminuer le recours à 

l’intubation et la mortalité en comparaison à l’oxygénothérapie standard. Toutefois, cette 

recommandation n’est que conditionnelle car l’utilisation de la VNI dans cette indication a été 

récemment remise en cause. En effet, le devenir des patients traités avec ou sans VNI était similaire 

dans une étude randomisée, et une autre a même rapporté des effets délétères de la VNI. Cependant 

dans la première étude, certains patients étaient inclus avec une insuffisance respiratoire aiguë peu 

sévère, rendant par conséquent l’utilisation de la VNI futile. De plus, le protocole de VNI utilisé dans 

ces deux études a été vivement critiqué par des experts dans le domaine, expliquant ainsi les 

résultats par une sous-utilisation de la VNI. A ce jour, la VNI n’a été comparée qu’à l’oxygénothérapie 

standard chez les patients immunodéprimés, jamais à l’OHD. Or plusieurs études ont rapporté des 

taux de mortalité plus bas chez les patients avec une insuffisance respiratoire aiguë de novo traités 

par OHD, y compris dans la sous-population des patients immunodéprimés. 

L’objectif de cette étude est de comparer les effets de deux stratégies d’oxygénation optimisées chez 

les patients immunodéprimés admis en Réanimation pour une insuffisance respiratoire aiguë sévère. 
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Méthodes 

Typologie de l’étude 

L’étude FLORALI-IM est une étude prospective, randomisée, contrôlée, comparant en ouvert l’OHD 

seule ou associée à la VNI chez les patients immunodéprimés admis en Réanimation pour une 

insuffisance respiratoire aiguë. Les patients seront randomisés pour être assignés dans chaque 

groupe avec ratio de 1:1. 

Critères d’inclusion 

L’insuffisance respiratoire aiguë était définie par une fréquence respiratoire ≥ 25 cycles/min et un 

PaO2/FiO2 ≤ 300 mm Hg sous oxygène standard ≥ 10 L/min, OHD ou VNI. Sous oxygène standard, la 

FiO2 était estimée avec la formule suivante : 0.21 + 0.03 × 𝑑é𝑏𝑖𝑡 𝑑 𝑜𝑥𝑦𝑔è𝑛𝑒 𝑒𝑛 𝑙/𝑚𝑖𝑛. 

L’immunosuppression était définie par une hémopathie maligne active ou en rémission depuis moins 

de 5 ans, une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques depuis moins de 5 ans, un cancer 

solide actif, une leucopénie < 1 G/L, une neutropénie ≤ 0.5 G/L, une transplantation d’organe solide, 

un syndrome d’immunodéficience acquise, une corticothérapie systémique ≥ 0.5 mg/kg/j d’équivalent 

prednisone depuis au moins 3 semaines, un traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur. 

Critères d’exclusion 

Les patients avec une hypercapnie > 50 mm Hg, une indication consensuelle à la VNI, un état de choc 

sévère, une altération de la vigilance, une indication à une intubation urgente, une décision de non-

intubation, ou une contre-indication à la VNI étaient exclus. 

Interventions 

Les patients éligibles étaient randomisés dans les 6h suivant la réunion des critères d’inclusion et 

assignés à l’une des deux stratégies d’oxygénation. La randomisation était stratifiée selon l’existence 

d’une hémopathie maligne ou d’une leucopénie ou d’une neutropénie. 

Les patients randomisés dans le groupe OHD seule étaient traités par OHD de manière continue 

immédiatement après la randomisation. Le débit de gaz était réglé à 60 L/min et la FiO2 ajustée pour 

maintenir la SpO2 ≥ 92%. Si le débit de gaz était mal toléré en dépit de la réassurance du patient, le 

débit de gaz était diminué au niveau maximum toléré. 
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Les patients randomisés dans le groupe VNI étaient traités par VNI immédiatement après la 

randomisation de manière continue durant au moins 4h et jusqu’à amélioration clinique, puis de 

manière intermittente pour une durée cumulée d’au moins 12h par jour. La VNI était réalisée avec un 

ventilateur de Réanimation après activation du mode VNI ou un ventilateur dédié, avec un niveau 

d’aide ciblant un volume courant entre 6 et 8 ml/kg de poids prédit, une PEP d’au moins 8 cm H2O, et 

une FiO2 ajustée pour maintenir la SpO2 ≥ 92%. Entre les séances de VNI, les patients étaient traités 

par OHD, réglé comme dans le groupe OHD seule. SI la VNI était mal tolérée en dépit de la 

réassurance du patient, les réglages de la VNI étaient ajustés afin d’améliorer la tolérance. 

Les deux stratégies d’oxygénation étaient appliquées durant les 48 premières heures après 

randomisation, puis poursuivies jusqu’à intubation ou sevrage. 

Critères d’intubation 

Les critères d’intubation prédéfinis étaient les suivants : apparition d’une altération de la vigilance, 

d’un état de choc sévère, ou persistance voire aggravation des signes de détresse respiratoire malgré 

les stratégies d’oxygénation. 

Critères et modalités de sevrage des techniques d’oxygénation étudiées 

La présence des critères de sevrage était évaluée deux fois par jour après les 48 premières heures de 

traitement dans les 2 groupes.  

Dans le groupe OHD seule, l’OHD était relayée par une oxygénothérapie standard quand la fréquence 

respiratoire était < 25 cycles/min et la SpO2 ≥ 92% avec une FiO2 ≤ 50% et un débit de gaz ≤ 50 

L/min. 

Dans le groupe VNI, la VNI était stoppée si la fréquence respiratoire était < 35 cycles/min et la SpO2 ≥ 

92% avec une FiO2 ≤ 50%. Les critères de sevrage de l’OHD étaient similaires à ceux du groupe OHD 

seule. 

Si la fréquence respiratoire devenait ≥ 25 cycles/min ou la SpO2 < 92% après sevrage des techniques 

d’oxygénation étudiées, l’OHD seule ou associée à la VNI étaient repris selon le groupe de 

randomisation. 

Définitions des objectifs 

L’objectif principal était de comparer les taux de mortalité à J28 de la randomisation entre le groupe 

OHD seule et le groupe VNI. 



 

 105

Les objectifs secondaires étaient de comparer entre les 2 groupes 1) les taux de mortalité en 

Réanimation, à J90 et à J180 de la randomisation ; 2) les taux d’intubation à J28 de la randomisation ; 

3) la durée de séjour en Réanimation et à l’hôpital ; 4) le nombre de jour sans ventilation invasive et le 

nombre de jours sans les techniques d’oxygénation étudiées à J28 de la randomisation ; 5) la 

tolérance des techniques d’oxygénation étudiées. 

Calcul de la taille de l’échantillon 

L’inclusion de 280 patients analysables permettrait de mettre en évidence une différence absolue de 

mortalité de 15%) à J28 de la randomisation entre les patients du groupe VNI (taux de mortalité 

estimé à 35%) et ceux du groupe OHD (taux de mortalité estimé à 20%). Les inclusions ont eu lieu du 

21 janvier 2017 au 4 mars 2019. 

Analyse statistique 

 Analyse en intention de traiter 

Le critère d’évaluation principal (taux de mortalité à J28 de la randomisation) sera comparé entre les 

deux groupes au moyen du test du χ2. L’analyse sera ensuite complétée par une régression logistique 

multivariée testant les interactions entre la stratégie d’oxygénation et les strates de la randomisation. 

Le délai de survie sera décrit au moyen de la méthode de Kaplan-Meier et comparé entre les deux 

groupes à J28 avec un test du log-rank. Un modèle proportionnel de Cox sera utilisé pour calculer le 

risque relatif de mortalité et ses intervalles de confiance à 95%. Les modèles multivariés maximaux 

incluront toutes les variables associées à la mortalité en analyse univariée avec une valeur de p < 

0.20. Les modèles finaux seront obtenus au moyen d’une sélection pas-à-pas descendante afin 

d’inclure toutes les variables associées à la mortalité à J28 de la randomisation avec une valeur de p 

< 0.05. 

 Analyses de sous-groupes prévues 

Des analyses de sous-groupes seront réalisées selon le type d’immunodépression (hémopathie 

maligne ou leucopénie ou neutropénie vs. les autres types d’hémopathies), selon le PaO2/FiO2 à la 

randomisation (≤ ou > 200 mm Hg), selon la cause de l’insuffisance respiratoire aiguë, selon le type 

d’interface pour réaliser la VNI, et selon l’existence de violations du protocole dans les 48 premières 

heures suivant la randomisation. 
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Discussion 

Nous avons donc conduit une étude prospective randomisée multicentrique comparant 2 stratégies 

d’oxygénation optimisées chez 300 patients immunodéprimés atteints d’insuffisance respiratoire 

aiguë. Le monitoring des données recueillies est actuellement en cours et les premiers résultats 

seront disponibles au premier trimestre 2020. 

Définition de l’insuffisance respiratoire aiguë 

Comparaison avec les données de la littérature 

Dans notre projet, l’insuffisance respiratoire aiguë de novo était définie par une fréquence respiratoire 

≥ 25/min et un PaO2/FiO2 ≤ 300 mm Hg. Dans notre revue systématique de la littérature chez les 

patients traités par VNI, il n’existait pas de définition consensuelle de l’insuffisance respiratoire aiguë 

de novo.108 En effet, la fréquence respiratoire minimale requise pour inclure les patients variait entre 

23 et 36 /min.124,125 Cependant, dans toutes les études sauf une,55 la fréquence respiratoire moyenne 

mesurée à la randomisation était supérieure à 30/min. De même, le PaO2/FiO2 requis à l’inclusion 

était très variable. Alors que les patients étaient inclus si le PaO2/FiO2 était < 120 mm Hg dans une 

étude,78 une autre étude n’incluait que des patients dont le PaO2/FiO2 était compris entre 200 et 300 

mm Hg.80 En revanche, dans toutes les études analysées, le PaO2/FiO2 à l’inclusion était ≤ 300 mm 

Hg. Enfin, seules 3 des 14 études analysées n’incluaient que des patients avec des infiltrats 

pulmonaires à l’imagerie thoracique.40,79,80 

Cette hétérogénéité des critères définissant l’insuffisance respiratoire aiguë soulève 3 questions : 1) 

celle de la nécessité de l’admission plus précoce en Réanimation des patients immunodéprimés avec 

une fréquence respiratoire basse et un PaO2/FiO2 élevé, 2) celle de la mesure du PaO2/FiO2 sous 

oxygène, et 3) celle de l’influence des infiltrats radiologiques sur le pronostic des patients avec une 

insuffisance respiratoire aiguë. 

Admission précoce en Réanimation des patients immunodéprimés 

Les experts dans le domaine prônent une admission précoce en Réanimation des patients 

immunodéprimés dans le but de diminuer leur mortalité.126–128 Dans une étude prospective 

monocentrique analysant le pronostic de 206 patients immunodéprimés proposés pour une admission 

en Réanimation, la survie des 105 patients admis était de 46%, celle de ceux jugés trop sévères pour 
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être admis de 74%, et celle de ceux jugés pas assez sévères pour être admis de 21%.129 Parmi cette 

dernière catégorie de patients, 13 patients étaient finalement admis dans un second temps et avaient 

une mortalité de 62%. Or, tous les patients étaient admis en Réanimation s’ils avaient un cancer et au 

moins une défaillance vitale.129 Par conséquent, parmi les patients jugés pas assez sévères lors de la 

première sollicitation, ceux qui étaient admis secondairement en Réanimation s’étaient 

vraisemblablement dégradés dans l’intervalle malgré la prise en charge initiale, et avaient donc une 

maladie plus sévère que ceux qui s’étaient améliorés sans le recours à la Réanimation. De plus, la 

différence de mortalité entre ceux admis d’emblée et ceux admis secondairement n’est pas différente 

statistiquement (p = 0.43 selon le test du χ2). Dans une étude rétrospective réalisée chez 199 patients, 

un délai > 90 minutes entre la survenue de critères cliniques prédéfinis et l’admission en Réanimation 

était indépendamment associé à la mortalité.130 Cependant les critères respiratoires retenus pour une 

admission en Réanimation étaient une fréquence respiratoire ≥ 30/min ou une SpO2 < 90% durant 

plus de 5 minutes malgré l’introduction d’oxygène et témoignaient d’une sévérité importante.130 Dans 

une autre étude réalisée chez 219 patients immunodéprimés avec une insuffisance respiratoire aiguë, 

un délai entre le début des symptômes respiratoires et l’admission en Réanimation supérieur à 2 jours 

était associé à la mortalité, indépendamment d’un score de défaillances d’organes.131 En raison de la 

nature rétrospective de l’analyse, une admission en Réanimation au-delà de 2 jours après le début 

des symptômes respiratoires pouvait être expliquée par un échec des traitements entrepris dans les 

services de médecine, témoignant ainsi d’une pathologie respiratoire plus sévère. De plus, le 

PaO2/FiO2 était la seule variable respiratoire prise en compte par ce score de défaillances d’organes 

qui n’incluait pas la fréquence respiratoire ni le débit d’oxygène.132  

Ainsi, les études justifiant une admission précoce en Réanimation des patients immunodéprimés avec 

une insuffisance respiratoire aiguë sans critère de sévérité respiratoire (comme une fréquence 

respiratoire élevée ou une hypoxémie importante) sont discutables. De plus, le groupe de recherche à 

l’origine de ces recommandations n’a pas mis en évidence de bénéfice à réaliser des examens 

diagnostiques invasifs,115 ou à débuter des techniques d’oxygénation spécifiques à la Réanimation 

(VNI ou OHD), remettant en question l’utilité même du transfert en Réanimation. Par conséquent, 

l’inclusion de patients avec une fréquence respiratoire élevée associée à une hypoxémie semblent 

des critères raisonnables au vu des données de la littérature. 
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Estimation de la FiO2 sous oxygénothérapie 

Le PaO2/FiO2 est probablement l’indice d’oxygénation le plus simple à calculer.133 Il est utilisé en 

ventilation mécanique (invasive ou non invasive) comme critère d’inclusion dans les études,65–68,101,102 

pour stratifier la sévérité respiratoire des patients86,132,134 et initier les thérapeutiques,32 ou comme 

indice pronostique.24,33 Chez les patients en ventilation spontanée avec une insuffisance respiratoire 

aiguë de novo, il est fréquemment utilisé comme critère d’inclusion (12 des 14 études inclues dans 

notre revue systématique de la littérature).108  

Avec les anomalies ventilation/perfusion, son principal déterminant est la FiO2.135 Cependant en 

ventilation spontanée, la FiO2 délivrée au masque à oxygène est variable, comme démontré il y a plus 

de 50 ans chez des volontaires sans pathologie respiratoire aiguë.20 Une étude sur banc a suggéré 

que les volumes courants et la fréquence respiratoire influençaient la FiO2.136 En ligne avec ces 

résultats, nous avons rapporté une corrélation entre la FiO2 et la taille du patient (et par conséquent le 

volume courant), la fréquence respiratoire, et la PaCO2 (la conséquence gazométrique de la 

ventilation alvéolaire) chez des patients avec une insuffisance respiratoire aiguë.116 

Il existe différentes méthodes pour estimer la FiO2 sous oxygénothérapie standard aux lunettes103 ou 

au masque.56,57 Lors de notre comparaison des différentes méthodes pour estimer la FiO2 délivrée au 

masque à oxygène, nous avons trouvé que la table de conversion surestimait plus fréquemment la 

FiO2 mesurée que la « 3% formula ».116 Par conséquent, l’utilisation la table pour estimer la FiO2 sous-

estimait le PaO2/FiO2 et donc amplifiait artificiellement la sévérité respiratoire des patients, en 

comparaison à la « 3% formula ». L’absence quasi systématique de la méthode permettant d’estimer 

la FiO2 dans les études incluant des patients hypoxémiques en ventilation spontanée rend difficile la 

comparaison de leurs résultats. Malheureusement, nous n’avons pas été en mesure de modéliser la 

FiO2 mesurée plus précisément que la « 3% formula ». Afin d’avoir une vision plus objective de la 

sévérité des patients inclus, le renseignement du débit d’oxygène ainsi que l’utilisation de la « 3% 

formula » pour calculer le PaO2/FiO2 semblent indispensables. 

Les infiltrats radiologiques 

Bien que cette donnée soit un critère obligatoire dans la définition de Berlin du SDRA,24 l’existence 

d’infiltrats à la radiographie thoracique était peu utilisée comme critère d’inclusion selon notre revue 

de la littérature.108 Cependant, l’interprétation de la radiographie thoracique est difficile, et a conduit le 

groupe d’experts de l’ARDS Task Force à classer les radiographies thoraciques en compatibles, 
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équivoques ou incompatibles avec le diagnostic de SDRA.137 Malgré un entrainement à reconnaître 

cette classification chez 286 Réanimateurs, les radiographies n’étaient classées correctement que 

dans 55% des cas seulement.138 De même, le taux de concordance inter-observateurs entre 

Radiologues et Réanimateurs pour l’identification du SDRA selon la radiographie thoracique était 

léger.139 Le scanner thoracique est également proposé dans les critères diagnostiques du SDRA 

selon la définition de Berlin.24 Dans une étude prospective multicentrique portant sur 329 patients en 

ventilation spontanée consultant aux Urgences pour une suspicion de pneumopathie, 33% des 120 

patients qui n’avaient pas d’infiltrat à la radiographie thoracique avaient des infiltrats pulmonaires au 

scanner.140 Toutefois l’apport du scanner thoracique en comparaison à la radiographie thoracique 

dans le diagnostic du SDRA n’a pas été évalué. De plus, l’intérêt de diagnostiquer un SDRA chez les 

patients traités par VNI est discutable car l’existence d’opacités bilatérales à l’imagerie thoracique 

n’était pas associée à une augmentation du risque d’intubation ou de mortalité dans une de nos 

études.111 

Le groupe OHD 

Les patients randomisés dans le groupe interventionnel étaient traités par OHD. Dans une étude 

récente (HIGH) incluant 774 patients immunodéprimés avec une insuffisance respiratoire aiguë, les 

taux d’intubation et de mortalité n’étaient différents entre ceux traités par oxygénothérapie standard et 

ceux traités par OHD malgré une réduction de la fréquence respiratoire et une amélioration de 

l’oxygénation chez les patients traités par OHD.107 Comme discuté précédemment, la méthode 

d’estimation de la FiO2 n’était pas précisée et pourrait biaiser l’estimation de la sévérité des 

patients.116 Les patients de l’étude HIGH avaient une atteinte respiratoire plus sévère que ceux de 

l’étude IVNICTUS comme suggéré par une fréquence respiratoire à la randomisation supérieure 

(33/min vs. 26/min, respectivement) et des taux de mortalité en Réanimation, à J28 et à l’hôpital 

supérieurs de 10% à ceux de l’étude IVNICTUS.55,107 Cependant, le taux d’intubation dans le bras 

oxygénothérapie standard de HIGH n’était pas plus élevé que celui du bras oxygénothérapie de 

l’étude IVNICTUS.55,107 Ce résultat est probablement expliqué par le grand nombre de patients 

décédés sans avoir été intubés suite à une décision de non-intubation dans l’étude HIGH par rapport 

à l’étude IVNICTUS (40% vs. 20%),55,107 et rend difficile l’interprétation des résultats. De plus, les 

débits d’OHD tolérés par les patients n’étant pas précisés dans l’étude HIGH, il est impossible de 

savoir si son utilisation était optimale ou non. Dans notre projet, nous avons pris de parti de débuter 
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l’OHD à 60 L/min car ce débit permettait d’obtenir le recrutement alvéolaire le plus important dans une 

étude physiologique.113 De plus, les patients avec une décision de non-intubation à l’admission en 

Réanimation n’étaient pas inclus dans notre étude afin de pouvoir interpréter avec le moins de biais 

possible les taux d’intubation et de mortalité. Par ailleurs, les réglages de chaque stratégie 

d’oxygénation et la proportion des patients traités selon le protocole de l’étude seront précisés dans 

les résultats. Enfin, le sevrage de chaque technique d’oxygénation était prédéterminé, de manière à 

éviter de prolonger inutilement les stratégies d’oxygénation étudiées.141 

Le groupe VNI 

Bien que les bénéfices de la VNI aient été récemment remis en cause, le bras contrôle de notre projet 

associait VNI et OHD. En effet dans l’étude IVNICTUS, la VNI n’était pas associée à une réduction 

des taux d’intubation ou de mortalité chez les patients immunodéprimés en comparaison à 

l’oxygénothérapie.55 Par ailleurs dans l’étude FLORALI, elle était associée à une augmentation du 

risque de mortalité en comparaison à l’oxygénothérapie standard ou l’OHD.57  

Les réglages de la VNI 

Ces effets délétères de la VNI pourraient être expliqués par de grands efforts inspiratoires observés 

chez les patients avec une insuffisance respiratoire aiguë, qui entrainent de grandes variations 

respiratoires de la pression transpulmonaire et génèrent de grands volumes courants, eux-mêmes 

responsables d’une aggravation des lésions pulmonaires.142 Dans une étude prospective 

monocentrique chez 62 patients avec une insuffisance respiratoire aiguë de novo traités par VNI, les 

volumes courants étaient relevés au début et à la fin de chaque séance et moyennés durant toute la 

durée du traitement par VNI.109 En analyse multivariée, un volume courant supérieur à 9 mL/kg de 

poids prédit était indépendamment associé à une augmentation du risque d’intubation.109 De même, 

l’analyse des facteurs de risque d’intubation des patients inclus dans l’étude FLORALI identifiait un 

volume courant supérieur à 9.5 mL/kg de poids prédit comme facteur indépendamment associé à 

l’intubation chez les patients traités par VNI.110 Or dans le protocole l’étude FLORALI, l’objectif de 

volume courant était de 7 à 10 mL/kg.57 Par conséquent, le volume courant moyen de 9.2 ± 3.0 ml/kg 

de poids prédit était en ligne avec le protocole chez la majorité des patients. Nous avons donc tenté 

d’optimiser la VNI dans notre projet en ciblant un volume courant plus bas entre 6 et 8 mL/kg.141 

Malgré avoir ciblé un volume courant entre 6 et 8 mL/kg de poids prédit, les volumes courants relevés 
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dans l’étude de Carteaux et collaborateurs étaient en médiane de 9.8 mL/kg de poids prédit (8.1-11.1) 

et seulement 23% des patients avaient un volume courant ≤ 8 mL/kg de poids prédit.109 Or dans cette 

étude la PEP était réglée à 5 cm H2O.109 Selon un modèle animal, confirmé chez des patients avec un 

SDRA traités par ventilation mécanique invasive, il est possible de diminuer les efforts respiratoires en 

augmentant la PEP.143 Il semble raisonnable d’extrapoler qu’une réduction des efforts respiratoires 

entrainerait une diminution des volumes courants chez des patients ventilés par VNI. Ceci pourrait 

participer à expliquer les résultats de notre revue systématique de la littérature selon laquelle les 

patients traités par VNI avec une PEP élevée avaient un risque d’intubation diminué par rapport à 

ceux traités avec une PEP plus basse.108 Malheureusement, cette hypothèse ne peut pas être 

confirmée car les volumes courants sous VNI n’étaient rapportés que dans 2 des 14 études 

analysées.108 Par ailleurs, l’utilisation d’une PEP élevée (10 cm H2O) était associée à une meilleure 

oxygénation qu’une PEP de 5 cm H2O dans un étude physiologique chez des patients avec une 

insuffisance respiratoire aiguë de novo. Ainsi, nous avons fait le choix d’une PEP élevée ≥ 8 cm H2O 

dans le groupe VNI afin de combiner une meilleure oxygénation et des volumes courants plus petits et 

donc moins délétères qu’une PEP plus basse.  

La durée quotidienne de VNI 

Les premières études chez les patients avec une insuffisance respiratoire aiguë de novo réalisées à la 

fin des années 90 utilisaient la VNI de manière continue jusqu’à amélioration clinique.36,144 Par 

conséquent, l’utilisation continue de la VNI dans cette indication était préconisée par un groupe 

d’experts.71 L’intolérance à la VNI est un évènement fréquent qui survient dans 20 à 25% des 

cas.87,145 Elle est associée de manière indépendante à une augmentation du risque d’échec de la 

VNI.14 Dans une cohorte prospective de 961 patients traités par VNI dont 304 avaient une insuffisance 

respiratoire aiguë de novo, le délai médian de survenue d’une intolérance était de 2.4h, pouvant ainsi 

justifier de la réalisation de courtes séances de VNI.146 Cependant, la réalisation de VNI intermittente 

expose au risque théorique de dérecrutement alvéolaire lors des interruptions de VNI, bien que ses 

conséquences physiologiques et cliniques n’aient jamais été démontrées. De plus, il est important de 

noter que dans les protocoles initiaux de VNI dite continue, il existait des interruptions quotidiennes de 

VNI entre 15 minutes et 1 heure.36,144 La faible durée quotidienne de VNI (8h) dans les études 

FLORALI57 et IVNICTUS55 a fait l’objet de critiques par des experts suggérant qu’une administration 

plus intensive de la VNI aurait probablement montré un bénéfice de la VNI.60,61 Cependant dans notre 
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revue de la littérature, nous n’avons pas observé de différence entre les taux d’intubation des études 

réalisant la VNI de manière continue ou intermittente.108 Afin de surmonter cette limite, nous avons 

décidé de réaliser une première séance de VNI prolongée (au minimum 4h et jusqu’à amélioration 

clinique, et plus de 12h par 24h dans les 48 premières heures de traitement).141 

L’interface pour réaliser la VNI 

Dans une étude randomisée portant sur 83 patients avec un SDRA dont 42 (51%) étaient 

immunodéprimés, l’utilisation d’un casque pour réaliser la VNI était associée à une réduction des taux 

d’intubation et de mortalité en comparaison avec un masque facial.74 Nous n’avons pas choisi 

d’utiliser de casque dans notre projet pour les raisons suivantes. Tout d’abord, l’interface utilisée était 

nouvelle et les auteurs reconnaissaient qu’un entraînement des équipes médicales et paramédicales 

était indispensable (la ventilation est supervisée par les inhalothérapeutes aux États-Unis) et que les 

résultats s’amélioraient avec l’expérience.74 Ensuite, les réglages de la VNI étaient différents entre les 

2 groupes avec des niveaux de PEP supérieurs chez les patients traités avec le casque par rapport au 

masque facial.74 Or nous avons observé une influence du niveau de PEP sur le taux d’intubation dans 

notre revue de la littérature.108 Par conséquent, il était difficile de distinguer les effets de l’interface de 

ceux de la PEP. Enfin, les patients étaient randomisés s’ils restaient hypoxémiques après 8h de VNI 

au masque facial.74 Or parmi les 740 patients avec une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique 

évalués, 456 (62%) étaient exclus car traités par VNI depuis moins de 8h. Étant donné la faible 

probabilité de résolution du SDRA dans les 8h suivant l’initiation du traitement par VNI, les taux 

d’intubation rapportés dans cette étude (39%) sont probablement largement sous-estimés. 

Cependant, le type d’interface utilisé était laisse libre dans notre projet et cette donnée était collectée. 

Une analyse de sous-groupe sera menée selon le nombre de patients recevant de la VNI avec un 

casque.141 

L’administration d’oxygène entre les séances de VNI  

Dans notre projet, les patients recevaient de l’OHD durant les interruptions de VNI. L’OHD génère une 

pression positive dans le nasopharynx,94–96 dont la valeur peut atteindre 7 cm H2O bouche fermée.114 

Une partie de cette pression nasopharyngée est probablement transmise au niveau alvéolaire comme 

en témoigne l’augmentation du volume pulmonaire de fin d’expiration estimé par tomographie par 

impédance électrique lors de l’augmentation du débit d’OHD,113 minimisant ainsi le dérecrutement 
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alvéolaire théorique lors des interruptions de VNI. De plus, en ne modifiant qu’un seul paramètre du 

traitement entre les 2 groupes, l’interprétation des effets de la VNI, qu’ils soient bénéfiques ou 

délétères serait plus aisée. Enfin, à notre connaissance, il n’existait pas d’étude montrant de 

différence de pronostic entre les patients traités par oxygénothérapie standard ou OHD entre les 

séances de VNI.104,112,122 
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Perspectives 

Recommandations sur l’utilisation de la VNI 

Il est possible que les futures recommandations sur la VNI chez les patients immunodéprimés avec 

une insuffisance respiratoire aiguë soient influencées par les résultats de notre étude.  

Si l’étude est en faveur d’un bénéfice de la VNI par rapport à l’OHD, il est probable que le grade des 

recommandations sur l’utilisation de la VNI passe d’un niveau modéré à un niveau élevé dans cette 

indication. En effet, malgré les résultats négatifs de l’étude IVNICTUS, la VNI restait associée à une 

diminution des taux d’intubation et de mortalité en comparaison à l’oxygénothérapie lors de l’analyse 

groupée des études randomisées dans les recommandations actuelles.15  

Si l’étude n’est pas en faveur de l’utilisation de la VNI, il est possible que les recommandations se 

prononcent contre la réalisation de la VNI avec un grade modéré dans cette indication. En effet, s’il 

n’existe pas de différence entre les 2 groupes, les effectifs combinés des études négatives (IVNICTUS 

et la nôtre) représenteraient alors 674 des 806 patients (84%) inclus dans l’analyse groupée des 

recommandations. Par conséquent il est probable que 2 études aient une influence importante sur la 

taille de l’effet de la VNI sur les risques d’intubation et de mortalité.15 L’utilisation de l’OHD ou de 

l’oxygénothérapie standard seraient alors potentiellement recommandés dans cette indication, en 

raison de l’absence de différence retrouvée entre les deux techniques dans l’étude HIGH et dans une 

méta-analyse récente.107,147 Si nos résultats sont en faveur d’un bénéfice de l’OHD par rapport à la 

VNI, ils seraient en accord avec une méta-analyse récente rapportant une diminution du risque de 

mortalité chez les patients traités par OHD en comparaison à ceux traités par VNI.147 Il est alors 

probable que l’OHD soit alors recommandé en première intention dans cette indication avec un niveau 

de certitude faible. Dans toutes les situations, une méta-analyse en réseau aura un intérêt afin de 

tester les effets des 3 stratégies d’oxygénation sur les taux d’intubation et de mortalité des patients 

immunodéprimés.148  

Comprendre la cause du décès des patients immunodéprimés 

La mortalité des patients intubés reste très élevée malgré les différentes techniques d’oxygénation 

utilisées.37,55,59,107 Dans l’étude FLORALI, la cause du décès était un état de choc dans 55% des cas.57 

Or en cas d’insuffisance respiratoire aiguë, une décision de limitation des thérapeutiques actives est 
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plus fréquemment prise chez les patients immunodéprimés que chez les immunocompétents.27 Ainsi, 

le recueil de cette donnée dans notre projet aura pour but d’identifier les patients chez qui l’intubation 

a été jugée futile a posteriori afin de mieux sélectionner les patients à intuber.  

De plus, les données recueillies dans les 72h suivant l’intubation (volume courant, PEP, pression de 

plateau, radiographie thoracique) permettront de décrire l’évolution de l’hypoxémie chez les patients 

immunodéprimés intubés après échec de la première stratégie d’oxygénation et de décrire leur 

mécanique ventilatoire dans le but d’identifier les éléments permettant d’améliorer leur prise en 

charge. Selon les résultats obtenus, il pourrait être intéressant de comparer la mécanique ventilatoire 

selon l’existence ou non d’une immunodépression afin d’identifier des particularités chez les patients 

immunodéprimés dans le but d’améliorer leur survie en personnalisant les réglages du ventilateur. 
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Conclusion 

Au cours des différents travaux effectués, nous avons tout d’abord validé l’hypothèse selon laquelle 

l’OHD pourrait avoir des effets bénéfiques en comparaison à la VNI chez les patients 

immunodéprimés admis en Réanimation pour une insuffisance respiratoire aiguë au moyen d’une 

étude pilote rétrospective. Ce travail nous a également permis de calculer les effectifs nécessaires et 

le taux de recrutement afin de mener une étude prospective. Par la suite, nous avons mené une 

analyse systématique de la littérature afin de comparer l’efficacité des protocoles utilisés dans les 

études randomisées précédemment publiées dans le but de concevoir le protocole de VNI le plus 

efficace. Puis nous avons recherché les facteurs de risque d’échec de la VNI dans une étude post-hoc 

de deux études prospectives afin de sélectionner les variables respiratoires à surveiller sous VNI. Par 

ailleurs, nous avons choisi le débit d’OHD optimal et décrit ses mécanismes d’action au moyen d’une 

étude sur banc et chez des volontaires sains. Enfin, la méthode d’estimation de la FiO2 la plus fiable a 

été choisie après avoir comparé celles décrites dans la littérature dans une étude post-hoc de l’étude 

FLORALI. Ces études préliminaires nous ont permis de conduire une étude prospective randomisée 

dans 30 centres en France et en Italie dans le but de comparer les effets de l’OHD seule délivrée à 60 

L/min à son association à la VNI intensive (administrée au moins 12h par jour avec une pression 

expiratoire positive d’au moins 8 cm H2O et un volume courant expiré inférieur à 8 ml/kg de poids 

prédit) sur la mortalité à 28 jours chez 300 patients immunodéprimés admis en Réanimation pour une 

insuffisance respiratoire aiguë. 
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Annexes 

Annexe 1. Protocole de VNI de l'Hôpital Henri Mondor de Créteil 

 

 

   

 
 
 

 I ndication(s) :  COPD       CPE      Obstructive Sleep Apnea      Post-Extubation 

          Pneumonia/ARDS     Obesity/hypoventilation       Other__________ 

 Humidification : Heated humidifier (Heat and moisture exchanger with Helmet) 

 NI V initiation (1st session and/or 1st session after extubation) : 

 YES  Duration: __________h        Arterial Blood Gas (ABG) under NIV H+1  

 NO 

 Other sessions :  

Minimal number of sessions/day: ___ (6 max)                  Minimal number of hours/day:____  

Sessions between 0 and 6h:  YES   continuously?  YES   NO  

                                                NO  

 Ventilatory mode:  PSV using NIV mode (Evita 4, XL or Engström)  

Targeted expiratory VT between : l__l l__l l__l ml and l__l l__l l__l ml 

Minimal PS level: l__l l__l cm H2O 

 BIPAP: high pressure l__l l__l cm H2O    Ti l__l,l__l s    RR l__l l__l /min 

 ACV: VT l__l l__l l__l ml  RR l__l l__l /min   Inspiratory Flow : 40L/min 

 Objectives : SpO2 :   88-92%   92-96%   96%-100%  

PEEP   l__l l__l cm H2O 

 Settings at init iation of each session 

All modes 

 

 

    FiO2 

30%   if O2 <  3l/ min 

50%   if O2 3-10 l/ min 

100%  if O2 >  10 l/ min 

 

 ABG:   At 8 a.m.     under NIV   without NIV (>30 min after the last session) 

 Others : ___________________________________________ 

 Changes during the day:  
Name/ hour           Prescription 

 
 
 

 
 
 
 

       NIV Day___ 
DATE____/____/____                                            Physician : ____________ 

                      Nurse day : ___________ 
            night : __________ 

 
 

Patient’s sticker 

PS mode 

PS level 8 cmH2O 

PEEP 0 cmH2O 

I nsp. Trigger 3 L/ min 

Max inspiratory. t ime 1 sec 

Delay Apnea 45 sec 
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Annexe 2. Courbe d'inclusion des patients dans le projet 

 
 

 


