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RÉSUMÉ  

 

L’oxygénothérapie conventionnelle, l’oxygénothérapie nasale à haut débit (OHD, et la 

ventilation non-invasive (VNI), sont les trois techniques d’oxygénation disponibles en 

réanimation dans la prise en charge des patients en insuffisance respiratoire aiguë 

hypoxémique. Cependant, l’efficacité de chacune n’est pas clairement déterminée pour éviter 

l’intubation, la morbidité et mortalité associées à la ventilation invasive, ou encore en cas 

d’échec pour sécuriser la procédure d’intubation.  

Objectifs : Conduire des études cliniques chez des patients avec une insuffisance respiratoire 

aiguë hypoxémique pour : 1) déterminer la stratégie d’oxygénation non-invasive la plus 

efficace pour diminuer le recours l’intubation et la mortalité ; 2) déterminer les facteurs 

associés à l’échec de chacune des techniques d’oxygénation ; 3) déterminer la technique de 

pré-oxygénation la plus efficace pour diminuer le risque d’hypoxémie sévère lors de la 

procédure d’intubation trachéale en cas de recours à la ventilation invasive.  

Méthodes : 1) Une première étude pilote a évaluée la faisabilité de l’utilisation de l’OHD 

entre les séances de VNI, chez les patients en insuffisance respiratoire aigüe hypoxémique ; 2) 

Un grand essai clinique randomisé a comparé les trois stratégies d’oxygénation sur le 

pronostic dans la même population de patients; 3) Une analyse post-hoc a déterminé les 

facteurs associés à l’intubation et à la mortalité avec chacune des trois stratégies 

d’oxygénation ; 4) Un nouvel essai clinique randomisé a comparé l’efficacité de la pré-

oxygénation par VNI et OHD chez des patients nécessitant une intubation lors de la prise en 

charge d’une insuffisance respiratoire hypoxémique.  

Résultats : Chez les patients avec une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique : 1) 

l’OHD  permettait de réduire la fréquence respiratoire et d’améliorer l’oxygénation comparé à 

l’oxygène standard, tandis que la VNI était la technique la plus efficace sur l’oxygénation 2) 

l’OHD permettait de réduire la mortalité comparativement à toutes les autres techniques, et le 

recours à l’intubation chez les patients les plus sévères; 3) des volumes courants élevés 1 

heure après la mise en route de la VNI étaient associés à une augmentation du risque 

d’intubation et de mortalité, ce qui pourrait expliquer des effets délétères potentiels de la VNI; 

4) La pré-oxygénation avant intubation par VNI diminuait le risque de survenue d’hypoxémie 

sévère comparativement à une pré-oxygénation par OHD. 

Conclusions : Les patients avec une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique semblent 

avoir un meilleur pronostic après un traitement de première ligne par OHD en termes de 

mortalité et d’intubation, comparativement à l’oxygénothérapie conventionnelle et à la VNI. 

Cependant, la VNI est la technique la plus efficace sur l’oxygénation et permet de sécuriser la 

procédure d’intubation en diminuant le risque d’épisodes d’hypoxémie sévère.  

 

Mots clés : insuffisance respiratoire aiguë, oxygénothérapie, oxygénothérapie à haut débit 

nasal, Ventilation Noninvasive 



 

 

ABSTRACT 

Standard oxygen, high-flow nasal oxygen therapy (HFNO) and non-invasive ventilation 

(NIV), and are three strategies of oxygenation usually applied in the ICU for patients with 

acute hypoxemic respiratory failure. However, the most efficient technique to avoid 

intubation and thus the related morbidity and mortality is not well established, and also which 

one could best secure intubation procedure in case of failure.   

Objectives: To conduct clinical studies in patients with acute hypoxemic respiratory failure: 

1) To compare oxygen strategies including standard oxygen, HFNO, or NIV (associated with 

HFNO) in terms of intubation and mortality rates; 2) To determine factors associated with 

oxygen strategies failure, i.e. intubation and mortality; 3) To compare oxygenation strategies 

to decreases the risk of severe hypoxemia during intubation procedure before invasive 

ventilation.   

Methods: 1) Feasibility and efficiency of the association of NIV/HFNO (HFNO interspaced 

between NIV sessions) were validated in a first clinical study conducted in patients with acute 

hypoxemic respiratory failure; 2) Impact on prognosis of standard oxygen, HFNO, association 

of NIV/HFNO were compared in multicenter randomized clinical trial in the same population; 

3) Factors associated with intubation and mortality were determined in a post-hoc analysis; 4) 

Efficiency of NIV and HFNO during pre-oxygenation were compared in a multicenter 

randomized clinical trial in hypoxemic patients requiring intubation.  

Results: In patients treated for acute hypoxemic respiratory failure, HFNO has shown 1) 

Beneficial respiratory effects, with an increase in PaO2, a decreased respiratory rate, as 

compared to standard oxygen; 2) A better prognosis in terms of mortality and intubation as 

compared to standard oxygen and NIV; 3) Factors associated with intubation and mortality 

after NIV treatment included high tidal volume generated by patients within the first hours 

after NIV initiation; 4) Pre-oxygenation by NIV before intubation of patients with acute 

hypoxemic respiratory failure decreased the risk of severe hypoxemia during the intubation 

procedure as compared pre-oxygenation with HFNO.  

Conclusions: Patients with acute hypoxemic respiratory failure seem to benefit of a first line 

treatment with HFNO in terms of mortality and intubation as compared to standard oxygen 

and NIV. However, NIV has a place in these patients during pre-oxygenation before 

intubation to secure intubation procedure by decreasing the risk of severe hypoxemia.  

 

Key words:  

acute respiratory failure, standard oxygen, high-flow nasal oxygen, NIV 

 

Laboratoire dans lequel la thèse a été réalisée : INSERM CIC 1402, ALIVE Research 

group, Poitiers, France.  



 

 

ABBREVIATIONS :  

AI : aide inspiratoire 

BiPAP : bilevel positive airway pressure  

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive 

CPAP : continuous positive airway pressure 

EAdi : activité électrique du diaphragme 

FiO2 : fraction inspirée en oxygène 

OHD : oxygénothérapie nasale humidifiée et réchauffée à haut débit 

PAO2 : pression partielle alvéolaire en oxygène 

PEP : pression expiratoire positive 

PTPes : produit temps pression eosophagien  

PaO2 : pression partielle artérielle en oxygène 

PaCO2 : pression partielle artérielle en gaz carbonique 

Pcw : pression de rétraction élastique de la paroi thoracique  

Pes : pression œsophagienne  

P0.1 : pression œsophagienne 100 msec après le début de l’inspiration 

SpO2 : saturation pulsée en oxygène 

SaO2 : saturation artérielle en oxygène 

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë 

VNI : ventilation non-invasive 

WOB : work of breathing 
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I. ETAT DES CONNAISSANCES  

L’insuffisance respiratoire est une situation où le système respiratoire n’est plus capable 

d’assurer les échanges gazeux en air ambiant, c’est à dire l’oxygénation correcte du sang 

artériel et/ou l’élimination du gaz carbonique du sang veineux mêlé. Elle est caractérisée par 

une altération des échanges gazeux (gaz du sang artériel), définie, tout en tenant compte de 

l’âge, par une hypoxémie artérielle (pression partielle artérielle en oxygène (PaO2) < 60 mm 

Hg et/ou une saturation artérielle en oxygène (SaO2) < 90 %), associée ou non à une 

hypercapnie (PaCO2 > 45 mm Hg), selon le mécanisme physiopathologique de l'insuffisance 

respiratoire (1, 2).  

L’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique ou insuffisance respiratoire de novo, c’est-à-

dire qui survient sur un poumon sain, est due à une atteinte aiguë du tissu pulmonaire. Par 

définition, elle exclut les patients ayant une maladie respiratoire chronique sous-jacente ou un 

œdème pulmonaire aigu. Elle se caractérise par une hypoxémie de survenue brutale ou 

rapidement progressive, dont l’absence de correction aboutit à une détresse respiratoire aiguë, 

voire à la défaillance d’organe par hypoxie tissulaire. L’insuffisance respiratoire aiguë 

hypoxémique sévère se manifeste cliniquement par une détresse respiratoire aiguë, i.e. par une 

polypnée, un travail intense des muscles inspiratoires avec l’activation des muscles 

respiratoires accessoires (scalènes, sterno-cléido-mastoïdien et intercostaux) et/ou un 

balancement thoraco-abdominal. L’étiologie la plus fréquente est la pneumonie, qui peut 

conduire dans les cas les plus graves au syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) (3, 

4). Cependant, il n’existe pas de définition précise de l’insuffisance respiratoire aiguë 

hypoxémique en réanimation. La définition de la sévérité de l’hypoxémie est variable, 

PaO2/FiO2 < 300 mm Hg ou < 200 mm Hg, ainsi que celle de la polypnée, fréquence 

respiratoire supérieure à 25 ou à 30 cycles/min (5-11). L’hypercapnie est peu fréquente au 
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stade initial et son apparition témoigne d’une fatigue des muscles respiratoires et d’un risque 

vital imminent (12). Une étude physiologique ancienne avait décrit la séquence des 

événements aboutissant au développement de la fatigue des muscles respiratoires par 

l’analyse de l’électromyogramme diaphragmatique et des muscles intercostaux chez 12 

patients au cours d’une épreuve de sevrage ventilatoire. Les auteurs avaient montré que cette 

séquence commençait par une augmentation de la fréquence respiratoire, puis une tachypnée, 

une respiration abdominale paradoxale, puis des mouvements respiratoires inefficaces 

aboutissant à une hypercapnie (12).  

La première étape du traitement de l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique, 

parallèlement au traitement étiologique (antibiothérapie par exemple), repose sur l’apport 

d’oxygène afin de corriger l’hypoxémie et d’éviter ses complications potentielles. L’objectif 

des techniques d’oxygénation est également de diminuer l’effort respiratoire, et la fréquence 

respiratoire. La ventilation invasive est l’alternative ultime aux techniques d’oxygénation non-

invasive, mais elle est associée à un risque élevé d’infection et de mortalité (13, 14). En cas 

d’échec des techniques non-invasives d’oxygénation la procédure d’intubation avant mise 

sous ventilation invasive est à haut risque de complications, notamment des épisodes 

d’hypoxémie sévère avec un risque d’arrêt cardiaque, a fortiori en cas d’insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique (15, 16). L’optimisation de la procédure d’intubation (17), en 

particulier de la pré-oxygénation, permet de sécuriser cette période et d’éviter les risques 

associés (18, 19). Les techniques d’oxygénation disponibles en réanimation et utilisables dans 

ces situations comportent historiquement l’oxygénothérapie conventionnelle au masque, la 

ventilation non-invasive et l’oxygénothérapie nasale à haut débit.  
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1. Conséquences physiologiques de l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique  

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans l’hypoxémie 

comprennent essentiellement les inégalités du rapport ventilation/perfusion, et les troubles de 

diffusion (20). Les mécanismes les plus communément en cause dans l’insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique sont les désordres du rapport ventilation/perfusion rencontrés 

par exemple dans la pneumonie ou dans le SDRA. L’hypoxémie peut être profonde malgré un 

apport d’oxygène et nécessiter la ventilation invasive voire une oxygénation extracorporelle 

(3, 4). Celle-ci est la conséquence de la diminution de la ventilation dans des zones 

pulmonaires normalement perfusées ou encore à une diminution plus importante de la 

ventilation par rapport à la perfusion. Le shunt ainsi constitué se caractérise par un court-

circuit des zones ventilées par le sang veineux mêlé pauvre en oxygène, qui ne s’enrichie pas 

en oxygène, aboutissant ainsi à un contenu anormalement bas en oxygène dans la circulation 

veineuse pulmonaire. La différence entre la pression alvéolaire en oxygène (PAO2) et la PaO2 

ou DA-aO2 est alors importante dans l’effet shunt, responsable d’une hypoxémie plus 

profonde que dans les autres causes d’hypoxémie (hypoventilation alvéolaire ou trouble de 

diffusion) (20). Cet effet shunt est dû à l’atteinte du parenchyme pulmonaire constitué d’un 

exsudat au niveau des alvéoles, des petites voies aériennes réalisant des atteintes lobulaires, 

segmentaires ou lobaires (21), voire de dommages alvéolaires diffus comme dans le SDRA 

(22, 23).  

L’hypoxémie notamment lorsqu’elle s’installe rapidement s’accompagne d’une dyspnée (du 

grec « dus », difficulté, et « pnoia » respiration) aiguë, qui est la perception anormale et 

désagréable de la respiration. Elle provoque une élévation de la ventilation minute dont les 

voies de contrôle sont encore mal connues, mais qui consisteraient en la stimulation des 

chémorécepteurs périphériques (aortique et carotidiens) et centraux (cortex, « pre-Bötzinger 

complex », « parafacial respiratory group » au niveau du tronc cérébral et médullaire) qui 
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activeraient la commande ventilatoire (24). L’intensité de l’activation de ces centres de 

commande ventilatoire est appréciée de manière indirecte par la mesure de la diminution de la 

pression œsophagienne 100 msec après le début de l’inspiration (P0.1).  

Il en résulte une augmentation de l’activité et de la force de contraction des muscles 

respiratoires dont la conséquence est l’augmentation de la fréquence respiratoire et du volume 

courant, se traduisant par une hypocapnie (25). Ainsi cette élévation du travail respiratoire se 

fait principalement aux dépens des muscles inspiratoires, comme en témoigne les débits 

inspiratoires de pointe élevé générés par les patients en détresse respiratoire pouvant atteindre 

en moyenne 35 L/min (26). La charge de travail de ces muscles respiratoires peut être évaluée 

en réanimation par la mesure des différences entre la pression de rétraction élastique de la 

paroi thoracique (Pcw) et la pression œsophagienne (Pes) en fonction du temps (produit temps 

pression œsophagien, PTPes) ou en fonction du volume déplacé au cours de l’inspiration 

(travail respiratoire ou WOB pour « Work Of Breathing »). Le PTPes a l’avantage sur le 

WOB de prendre en compte la durée de l’effort respiratoire et plus largement les efforts iso-

volumiques voire inefficaces (27). Ainsi, un PTPes compris entre 50 et 150 cm H2O.s.min
-1

 

peut être considéré comme un effort respiratoire normal et pourrait constituer une cible 

thérapeutique des différentes stratégies d’oxygénation (28).  

2. Techniques d’oxygénation  

L’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique est une urgence médicale qui nécessite une 

prise en charge immédiate consistant en une oxygénothérapie additionnelle, en plus du 

traitement spécifique causal. Les dispositifs et/ou techniques d’oxygénation non invasifs 

actuellement disponibles comprennent l’oxygénothérapie conventionnelle, la ventilation non-

invasive (VNI) utilisée depuis les années 1990, et plus récemment l’oxygénothérapie nasale 
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humidifiée et réchauffée à haut débit (OHD). Ces divers dispositifs ont des caractéristiques 

physiologiques différentes. Leur finalité est d’éviter l’intubation endotrachéale et la 

ventilation mécanique invasive, car elle est associée à une morbidité et mortalité plus élevée 

(13). 

L’oxygénothérapie conventionnelle 

Plusieurs techniques sont disponibles, la plus ancienne étant l’oxygénothérapie au masque 

facial. Le masque à oxygène facial était initialement conçu pour les passagers des vols de la 

Royal Air Force et pouvait être en caoutchouc, papier ou résine. Le premier masque à 

oxygène avec réserve « moderne » en polyéthylène à usage médical (Figure 1) a été décrit en 

1946 (29) et reste l’interface de référence de première intention pour administrer l’oxygène au 

cours de l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique. Les avantages du masque en 

polyéthylène rapportés alors par les auteurs résidaient dans sa légèreté, sa transparence et son 

confort, mais également dans la faible dilution des gaz inhalés au cours de l’inspiration grâce 

à la poche alimentée en oxygène pur qui réalise ainsi une réserve.   

 

 

 
Figure 1. Première description masque à oxygène avec réserve en polyéthylène par B. Kent en 1946 : à gauche 

le masque nasal en polyéthylène avec la réserve en latex, à droite une radiographie montrant les différents 

appuis osseux du masque à oxygène (The Lancet 1946 ; 2 :380-381). 
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Les masques à oxygène font partie des dispositifs dits conventionnels d’administration de 

l’oxygène. Actuellement, il est classique de distinguer les dispositifs permettant de délivrer de 

faibles débits d’oxygène variant de 0,5 à 6 L/mn, lunettes et sondes nasales, masque simple, et 

ceux permettant de délivrer de plus hauts débits dépassant 6 L/mn, masques de type Venturi et 

masque à réservoir dits "à haute concentration". Avec ces derniers, le débit d'oxygène 

maximal généralement appliqué n’excède pas 15 L/mn. Bien que les interfaces et les 

dispositifs d’oxygénothérapie aient évolués dans leur design et maitrise de concentration 

d’oxygène délivré (Figure 2) (30), ils ont certaines limites. 

 

Figure 2. Description du masque Venturi par E.J.M. Campbell (The Lancet 1960 ; 2 :12-14). 

 

Selon le débit d'oxygène et le dispositif utilisé, la FiO2 délivrée peut varier de 24 à un 

maximum de 70% pour les dispositifs les plus performants (masque à réserve) (31). 

Cependant, la FiO2 délivrée peut également varier en fonction des conditions ventilatoire du 

patient. Ainsi dans une étude physiologique, Sim et al. ont montré chez 13 volontaires sains, 

chez qui une polypnée était obtenue par contention thoracique, que la FiO2 délivrée par un 

masque simple à oxygène chutait significativement pour des débits de 4, 12 ou 24 L/mn 

d'oxygène comparativement aux conditions de repos (31). La FiO2 chutait d’autant plus que 

les débits étaient faibles, de 24% à 12% pour des débits d’oxygène de 4 à 24 L/min. Seule la 
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FiO2 délivrée avec un masque à réservoir restait stable aux alentours de 70%. Ce travail 

physiologique montrait clairement qu'au cours de l'oxygénothérapie conventionnelle, la FiO2 

délivrée n’est pas bien maitrisée et qu’elle est sous-estimée voire insuffisante par rapport aux 

besoins physiologiques et réels du patient, non seulement en raison des dispositifs utilisés et 

du débit d’oxygène appliqué mais aussi en raison du débit inspiratoire instantané de pointe du 

patient. En effet, au cours de l’insuffisance respiratoire aiguë sévère, le débit inspiratoire de 

pointe nécessaire pour compenser l'hypoxémie artérielle et répondre aux contraintes 

mécaniques thoraco-pulmonaires imposées par la pathologie sous-jacente, peut atteindre 35 à 

plus de 120 L/min (26). Dans ces conditions au cours de l'oxygénothérapie conventionnelle, la 

différence entre le débit d'oxygène maximal utilisable en pratique clinique (15L/mn) et les 

conditions physiologiques du patient reflété par son débit inspiratoire de pointe, conduit 

potentiellement à un phénomène de dilution de l’oxygène apporté avec l'air ambiant, 

aboutissant alors à une baisse de la FiO2 délivrée et potentiellement à un défaut de 

l'oxygénation appliquée (30). Si ce phénomène de dilution de la FiO2 inhalée aura peu 

d'impact au cours des hypoxémies les plus modérées, il va principalement concerner les 

hypoxémies sévères où le travail respiratoire est important, avec des débits inspiratoires de 

pointe et des besoins en oxygène élevés (Figure 3). 
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Figure 3. A gauche, situation de repos : le débit inspiratoire du patient de 12 L/min environ est couvert par le 

débit d’oxygène administré de 15 L/min dans le masque. Ainsi la FiO2 inhalée est proche de 100% ; à droite 

détresse respiratoire aiguë, le débit inspiratoire du patient est très augmenté, environ de 60 L/min, et n’est pas 

couvert par le débit d’oxygène administré de 15 L/min dans le masque. Ainsi, 45 L/min du débit inspiratoire sera 

pris dans l’air ambiant et finalement la FiO2 inhalée sera ainsi abaissée pour n’être que d’environ 30-40%. 

 

Une autre limite des dispositifs conventionnels d’oxygénothérapie est le conditionnement du 

gaz inspiré, c'est-à-dire son réchauffement et son humidification, qui représente une fonction 

essentielle des voies aériennes, notamment supérieures (32). Bien que l'intérêt, le niveau et le 

type même d’humidification requis restent mal connus et discutés en oxygénothérapie 

conventionnelle (33), l’absence d'humidification semble source d’inconfort avec la sensation 

de sécheresse des muqueuses nasales, mais de façon relativement limitée (34, 35). 

L'oxygénothérapie conventionnelle utilise classiquement de l'oxygène mural, gaz sec et froid 

sortant à 15°C après le débitmètre. Elle peut être associée à une technique d''humidification 

non réchauffée (barboteur) conçu pour enrichir l’oxygène mural en vapeur d’eau par simple 

barbotage. Cependant, le barboteur n’est non seulement pas réchauffé, mais il est refroidi par 

le passage de l’O2 sortant à 15°C, ce qui produit une condensation d’eau visible sur les parois. 

De plus à 15°C, l'humidification s'avère très insuffisante, puisque l’humidité absolue ainsi 

délivrée est inférieure à 13 mg/L, correspondant à un taux d'humidité relative de 29%. Ces 

conditions d’humidification sont très éloignées des conditions physiologiques alvéolaires, où 
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la température de 37°C permet d’obtenir une humidité absolue de 44 mg/L à un taux 

d’humidité relative de 100%. Ainsi, l'humidification au cours de l'oxygénothérapie 

conventionnelle est probablement très insuffisante, a fortiori quand des débits élevés 

d'oxygène sont utilisés, puisque ne répondant pas aux besoins physiologiques hygrométriques 

des voies aériennes et des alvéoles.  

L'étude de Chanques et al. (36) a montré qu'une oxygénothérapie avec des débits supérieurs à 

5 L/mn avec un système d’humidification et de réchauffement était mieux tolérée par le 

patient, avec une moindre sensation de sécheresse buccale et pharyngée, et que l’hygrométrie 

était meilleure comparativement à une humidification par simple barbotage. Outre l'inconfort 

généré par une humidification insuffisante, l'inhalation d'un gaz sec et froid peut altérer la 

fonction muco-ciliaire (32, 37) et générer une augmentation des résistances des voies 

aériennes supérieures, voire une bronchoconstriction médiée par un réflexe naso-pulmonaire 

(38). 

La ventilation non-invasive à pression positive 

La VNI peut être réalisée selon deux techniques et dispositifs différents : la VNI à un seul 

niveau de pression ou CPAP pour Continuous Positive Airway Pressure, et la VNI à deux 

niveaux de pression ou BiPAP pour Bi-level Positive Airway Pressure dont le mode le plus 

souvent utilisé est l’aide inspiratoire (AI), qui correspond à un niveau préréglé de pression 

générée par le ventilateur et déclenché après un effort inspiratoire du patient (39). Les effets 

physiologiques de la VNI reposent essentiellement sur la possibilité d’apporter une FiO2 

élevée jusqu’à 100%, de générer une pression positive dans les voies aériennes durant 

l’expiration et également à l’inspiration pour la VNI avec AI (40, 41). Cependant, les volumes 

courants générés par le patient ne sont pas maitrisés et résultent de plusieurs facteurs dont le 

niveau d’AI réglé et l’intensité de l’effort inspiratoire (42, 43). 
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Ventilation non-invasive par CPAP 

La VNI par CPAP (figure 4) génère une pression continue maintenue grâce à l’adaptation du 

débit de gaz dans le dispositif (41, 44). Cette pression positive est supérieure à la pression 

atmosphérique et transmise au patient via une interface, le plus souvent un masque facial. 

Pendant l’inspiration aucune pression supplémentaire n’est générée, le volume courant du 

patient dépend ainsi uniquement de l’activité des muscles respiratoires et de la compliance 

thoracique. L’augmentation de la pression intra-thoracique sous CPAP est responsable 

d’effets physiologiques sur la fonction respiratoire, principalement grâce à l’amélioration de 

la compliance pulmonaire, et sur la fonction cardiovasculaire grâce à la diminution du retour 

veineux (41). Ces effets physiologiques expliquent l’indication privilégiée de la VNI par 

CPAP dans l’œdème pulmonaire cardiogénique (45, 46). En effet, la VNI par CPAP ne 

semble pas améliorer les conditions de charge des muscles respiratoires au cours de 

l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique, malgré l’amélioration de l’oxygénation (42). 

Le bénéfice clinique de la VNI par CPAP n’a jamais été démontrée dans l’insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique en termes de recours à l’intubation et mortalité (9). 
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Figure 4. Premier système de CPAP, avec une valve unidirectionnelle montée sur un circuit plongée dans une 

bouteille d’eau et connecté à un manomètre, relié à un aspirateur Electrolux ou Hoover, utilisé comme 

ventilateur pour générer une pression positive au maximum de 6 cm H2O, décrit par Poulton et al. (The Lancet 

1952 ;2 :906-907).   

 

Ventilation non-invasive par BiPAP  

La VNI avec AI génère en plus d’une pression continue ou pression expiratoire positive 

(PEP), une pression positive au cours de l’inspiration ou AI supérieure à la PEP. En pratique, 

la VNI peut être réalisée à l’aide d’un ventilateur dit « lourd de réanimation » ou d’un 

ventilateur « dédié » fonctionnant avec une turbine et une interface utilisant le plus souvent un 

masque bucco-nasal (Figure 5). Au cours de l’insuffisance respiratoire aiguë, l’AI délivrée 

par la VNI est un des principaux déterminants du volume courant généré par le patient, qui 

dépend également de son effort inspiratoire et de sa compliance thoracique (42, 43). Malgré 

l’effet bénéfique de la PEP sur l’oxygénation, celle-ci ne diminuerait pas la charge de travail 

des muscles respiratoires. Dans une étude physiologique L’Her et al. ont montré que le travail 

des muscles inspiratoires diminuait significativement quand l’AI était appliquée au-dessus de 

la PEP comparativement à un mode CPAP ou en condition de ventilation spontanée sans 
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support ventilatoire (42). De même, la commande ventilatoire était diminuée dans ces mêmes 

conditions, se traduisant par la diminution de la P0.1  (42).  

 

 

 
Figure 5. Photographie des premiers masques de VNI utilisé chez les patients BPCO décrit par Brochard et al. 

L’élément blanc devait être placé dans le masque afin de diminuer l'espace mort (N Engl J Med 1995 ; 333 : 

817-22). 

 

Les indications de la VNI avec AI comprennent ainsi l’OAP comme précédemment indiqué et 

également l’exacerbation de BPCO, où elle permet également de diminuer le recours à la 

ventilation invasive et la mortalité (47, 48). Dans l’insuffisance respiratoire aiguë 

hypoxémique, c’est à dire en dehors de l’exacerbation de BPCO ou de l’OAP, les bénéfices de 

la VNI sont controversés. Aucune recommandation « pour » ou « contre » l’utilisation de la 

VNI n’a pu être établie dans l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique, témoignant du 

manque d’essais contrôlés randomisés assez larges pour affirmer son bénéfice (47). 

Cependant, la VNI pourrait être délétères en raison du barotraumatisme (49). La 

synchronisation de l’effort inspiratoire du patient en insuffisance respiratoire aiguë avec le 

ventilateur pourraient générer de grands volumes courants et conduire à l’augmentation de la 
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pression transpulmonaire, potentiellement responsable de VILI pour Ventilator Induced Lung 

Injury. Cette hypothèse a été confirmée par Carteaux et al. dans une étude observationnelle 

incluant des patients en insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique traités par VNI (50). En 

effet, les auteurs ont montré une association entres des volumes courants expirés élevés et le 

recours à l’intubation. Lorsque ce volume courant dépassait 9,5 ml/kg de poids prédit le 

risque d’intubation était significativement plus élevés.  

L’oxygénothérapie nasale à haut débit  

L'OHD est un dispositif qui a été développé initialement chez l'enfant dans les années 2000 

(51), puis plus récemment chez l'adulte (52). Il s’agit d’une technique d’oxygénation capable 

de délivrer à travers des canules nasales dédiées, un mélange gazeux humidifié avec un débit 

et une FiO2 élevés. Les principes de fonctionnement de l’OHD, décrit dès 1968 (Figure 6 et 

7) (53), reposent sur les trois caractéristiques de fonctionnement suivantes : un générateur de 

débit air-oxygène (mélangeur) capable de générer un débit réglable de 10 jusqu’à 70 L/mn 

selon les dispositifs, avec une FiO2 contrôlée et totalement maitrisable de 21 jusqu’à 100% ; 

d’autre part, l’humidification des voies aériennes proche des conditions physiologiques grâce 

à un humidificateur chauffant installé sur le circuit inspiratoire ; enfin, une interface 

spécifique constituée de canules nasales, simple et confortable en silicone souple, conçue pour 

administrer des débits de gaz élevés et éviter la condensation d’eau. Différents dispositifs 

d’OHD ont ainsi été mis au point selon la capacité du générateur de débit et le type 

d’humidificateur utilisé. La figure 7 ci-dessous montre l’un de ces dispositifs actuellement 

commercialisé sous le nom d’Optiflow
®
 (Fisher and Paykel Healthcare, New-Zealand).  

Paradoxalement, les effets physiologiques du dispositif d’OHD ont pour la plupart été décrits 

après la mise en évidence de potentiels bénéfices cliniques chez des patients de réanimation. 

En effet, la première étude observationnelle conduite chez l’adulte a rapporté un meilleur 

confort des patients sous OHD comparativement sous oxygénothérapie conventionnelle, une 
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amélioration plus importante de l’oxygénation (52). De plus, la simplicité apparente de mise 

en route du dispositif, comparativement à la VNI par exemple, explique potentiellement la 

conduite rapide d’étude clinique évaluant son efficacité.  

Les effets physiologiques du dispositif sont essentiellement le résultat du haut débit de gaz 

administré par voie nasale, qui permet la maitrise de la FiO2 délivrée, de générer une pression 

positive dans les voies aériennes et un lavage de l’espace mort anatomique des voies 

aériennes supérieures. 

 

Figure 6. Première description du principe de fonctionnement de l’oxygénothérapie nasale humidifiée et 

réchauffée à haut débit (Lomholt N. The Lancet 1968 ;2:1214-6) 
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Figure 7. Eléments constitutifs du dispositif d’oxygénothérapie nasale humidifiée et réchauffé à haut débit 

(Masclans et al. Med Intensiva 2015;39:505-15).  

 

Maitrise de la FiO2 délivrée 

L’OHD délivre une FiO2 élevée comparativement à l’oxygénothérapie conventionnelle, grâce 

à la possibilité de générer un débit très important jusqu’à 70 L/min, lequel dépasse dans la 

majorité des cas le débit inspiratoire de pointe des patients en insuffisance respiratoire aiguë 

(26). Dans l’étude physiologique de Sim et al. présenté ci-dessus, bien que le masque à 

réserve permettait d’éviter une chute de FiO2, la FiO2 maximale obtenue était de 70% avec un 

débit de 15 L/min, quelles que soient les conditions expérimentales (ventilation spontanée de 

repos ou polypnée) (31). En comparaison, la FiO2 était de 85% sous OHD réglé avec un débit 

de 40 L/min (31). Ainsi, l’OHD semble être plus performante que les dispositifs 

d’oxygénothérapie conventionnelle en permettant une meilleure maitrise de la FiO2 délivrée, 

et ce à un niveau plus élevé.  
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Effet PEP 

De plus, l’OHD permet de générer un faible niveau de pression positive dans les voies 

aériennes supérieures, de manière proportionnelle au débit de gaz délivré, ce qui contribuerait 

à améliorer l’oxygénation. La grande taille des canules nasales du système crée une 

obstruction nasale, tandis que le système délivre en continu un débit élevé de gaz. Ces deux 

conditions entrainent une résistance à l’expiration et ainsi une pression positive dans les voies 

aériennes. Cependant, ce niveau de pression est variable en raison des fuites lors de 

l’utilisation du système et peut chuter de manière significative lorsque le patient respire la 

bouche ouverte. En effet, Parke et al. ont montré que la pression mesurée en ventilation 

spontanée dans les voies aériennes supérieures était corrélée de manière linéaire avec le débit 

de gaz délivré et était plus élevée lorsque les patients respiraient bouche fermée : elle 

dépassait 3 cm H2O avec un débit de 50 L/min bouche fermée, et tombait au-dessous de 2 cm 

H2O bouche ouverte (54). Bien que peu élevée, cette faible pression positive mesurée dans les 

voies aériennes supérieures, est capable de générer un effet PEP favorisant le recrutement 

alvéolaire et ainsi l’amélioration de l’hématose. Dans une étude physiologique conduite chez 

des patients en post-opératoire de chirurgie cardiaque, les volumes pulmonaire mesurés par 

tomographie par impédance électrique étaient augmentés en fin d’expiration avec l’OHD 

comparativement à l’oxygénothérapie conventionnelle, traduisant un recrutement alvéolaire 

par effet PEP (55, 56). Par ailleurs, il a été montré chez des patients en insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique que les volumes courants sous OHD et oxygénothérapie 

conventionnelle étaient inchangés, alors que le volume télé-expiratoire était augmenté sous 

OHD, suggérant ainsi une répartition plus homogène du volume courant, ou encore une 

meilleure répartition des densité pulmonaires c’est-à-dire moins d’étirement alvéolaire ou 

« strain » au niveau des différentes régions pulmonaires (56).  
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Effort respiratoire  

Plusieurs études physiologiques conduites chez des patients adultes en insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique ont montré une diminution des efforts inspiratoires avec 

l’OHD comparativement à l’oxygénothérapie conventionnelle (56, 57). La première de 

Vargas et al. a montré une diminution des efforts inspiratoire avec l’OHD se traduisant par 

une diminution du PTPes, comparativement à l’oxygénothérapie conventionnelle (57). Il 

semble que la diminution du travail respiratoire pourrait être due à non seulement la 

diminution du travail inspiratoire, mais également à l’amélioration de la compliance 

pulmonaire (56). Mauri et al. ont en effet observé une amélioration du débit expiratoire de 

pointe régional évalué par tomographie par impédance électrique chez les patient en 

insuffisance respiratoire aiguë, ce qui peut traduire une amélioration de la compliance 

pulmonaire dynamique favorisée par une meilleure répartition du volume courant avec l’OHD 

comparativement à l’oxygénothérapie standard (56).  

Par ailleurs, le haut débit délivré par le système entraine un flux continu de gaz dans les voies 

aériennes supérieures, ce qui génère un lavage de cet espace mort anatomique et ainsi du gaz 

carbonique (58, 59). L’effet de lavage de l’espace mort associé à l’amélioration des propriétés 

mécanique thoracique sous OHD aboutit à la diminution du travail inspiratoire et de la 

ventilation minute. Ces effets physiologiques de l’OHD sont en cohérence avec l’impact 

physiologique sur la diminution du travail respiratoire et de la fréquence respiratoire, laquelle 

est proportionnelle au débit de gaz réglé sur le dispositif (56, 57, 60, 61). 

3. Impact Clinique des techniques d’oxygénation 

La ventilation non-invasive  

L’intérêt des stratégies non-invasives d’oxygénation est d’éviter l’intubation trachéale et 

l’instauration de la ventilation mécanique invasive en raison des morbidités et du risque de 
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surmortalité associés (13, 14). La VNI a été proposée comme alternative à l’oxygénothérapie 

conventionnelle dans l'insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique depuis la fin des années 

90. En effet, elle permet une amélioration de l’hématose de manière similaire à la ventilation 

mécanique invasive (62), cependant son bénéfice sur le recours à l’intubation ou la mortalité 

(5, 7, 8, 63) reste controversé (6, 9, 64). Le taux d’échec après traitement par VNI dans cette 

indication, aboutissant à la ventilation invasive, est important et varie de 21 à 70% selon les 

études et les populations étudiées (5-9, 63, 64). Cette grande variation des résultats s’explique 

par le faible nombre de patients inclus dans les études, l’hétérogénéité des populations, avec 

notamment l’inclusion de patients présentant une hypercapnie, une détresse respiratoire post-

opératoire, un œdème pulmonaire cardiogénique voire une exacerbation de BPCO, or ce sont 

des situations où la VNI a montré son efficacité comparativement à l’oxygénothérapie 

conventionnelle. Dans l’étude de Wysocki et al., aucune différence n’était rapportée entre les 

groupes en termes d’intubation, 62% versus 70%, respectivement dans les groupes VNI et 

oxygénothérapie conventionnelle, contrairement à l’étude de Ferrer et al. (8) où le taux 

d’échec des patients traités par VNI était plus bas, 25% versus 52%, de même que la 

mortalité. Ces résultats contradictoires peuvent s’expliquer par l’exclusion des patients 

présentant une hypercapnie dans l’étude de Ferrer et al., alors qu’elle est présente chez 1/3 des 

patients admis pour pneumopathie dans l’étude de Wysocki et al. Ainsi, l’hypercapnie 

pourrait être la traduction d’un épuisement respiratoire et donc de l’instauration possiblement 

trop tardive de la VNI pour en garantir le succès. Depuis ces essais randomisés contrôlés, 

plusieurs enquêtes ont montré que la VNI n’était utilisée que dans 10 à 15% des cas au cours 

de l’insuffisance respiratoire hypoxémique (39, 65), ce qui reflète un niveau de preuve 

insuffisant pour étendre son utilisation dans cette indication.  
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L’oxygénothérapie nasale à haut débit  

Au commencement de cette recherche, les caractéristiques physiologiques de l’OHD étaient 

essentiellement connues en pédiatrie (66). Une première étude physiologique chez des 

volontaires sains avaient montré que l’OHD permettait d’apporter un mélange gazeux 

humidifié et réchauffé avec une FiO2 élevée et de manière mieux contrôlée comparativement à 

l’oxygénothérapie conventionnelle, grâce à un meilleur couplage entre le débit inspiratoire de 

pointe du sujet et le débit de gaz du système (31). Les résultats des études observationnelles 

sur une population de patients en insuffisance respiratoire aiguë d’étiologies multiples 

montraient une bonne tolérance du système (52, 67), avec une amélioration rapide de la 

fréquence respiratoire. Ces résultats ont permis d’envisager la place potentielle de l’OHD 

dans la gestion de l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique. 

4. Place des stratégies d’oxygénation au cours de la pré-oxygénation avant 

intubation trachéale :  

L’intubation trachéale est un évènement fréquent en réanimation (68), qui peut se compliquer 

d’hypoxémie sévère dont la complication ultime est l’arrêt cardiaque hypoxique. Ces 

complications sont d’autant plus importantes que l’intubation est réalisée dans un contexte 

d’insuffisance respiratoire aiguë (15). La pré-oxygénation permet de diminuer ce risque en 

maximisant les réserves en oxygène des compartiments pulmonaire (capacité respiratoire 

fonctionnelle) et sanguin (69). En réanimation, différents dispositifs d’oxygénation sont 

disponibles, tels que le ballon d’oxygène avec masque facial (à l’origine utilisé au bloc 

opératoire), l’OHD ou la VNI. L’évaluation et la comparaison de leur efficacité ont été peu 

explorées.  
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Le risque de la procédure d’intubation en réanimation : l’hypoxémie sévère  

Contrairement au bloc opératoire, la procédure d’intubation en réanimation comporte un 

risque élevé de complications sévères atteignant 34% des cas (15, 17, 70). La plus fréquente 

de ces complications est l’hypoxémie sévère, définie par la baisse de la saturation pulsée en 

oxygène en dessous de 80%, qui peut survenir dans 25% des cas. Les complications 

cardiovasculaires avec l’hypotension artérielle sévère et les troubles du rythme cardiaque sont 

les deuxièmes complications en fréquence (15, 17, 70, 71), et pourraient être favorisées par 

l’hypoxémie (16, 72). Dans le contexte d’urgence, Mort et al. ont montré qu’une chute de la 

saturation pulsée en oxygène (SpO2) en dessous de 70% était associée à la survenue plus 

fréquente d’arrêt cardiaque (16, 73). Cet évènement ultime est associé à un mauvais pronostic 

au cours du séjour en réanimation avec un risque de surmortalité (74). Ce risque de survenue 

d’un arrêt cardio-circulatoire est associé à l’hypoxémie préalable et l’absence de pré-

oxygénation avant intubation trachéale (74). Ainsi, une population de patients admis pour 

insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique présenterait un risque plus élevé d’hypoxémie 

sévère pendant la procédure d’intubation.  

Procédure d’intubation : de la pré-oxygénation à l’intubation 

La procédure d’intubation comprend trois phases : la pré-oxygénation dont la finalité est 

d’allonger le temps avant désaturation artérielle en oxygène, la phase d’hypopnée-apnée 

succédant à l’induction anesthésique, et enfin l’intubation à proprement dit (75, 76). La pré-

oxygénation permet d’augmenter les réserves de l’organisme en oxygène principalement au 

niveau de la capacité fonctionnelle respiratoire. Ainsi la fraction alvéolaire en oxygène 

augmente aux dépens de la fraction en azote, ce qui augmente la PAO2 puis la PaO2 (figure 8). 

L’intubation en contexte d’urgence, s’oppose au contexte du bloc opératoire par deux 

éléments essentiels : (1) une diminution importante du temps d’apnée avant désaturation en 

raison de l’insuffisance respiratoire aiguë sous-jacente, marquée par une hypoxémie ou encore 
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des besoins métaboliques augmentés, avec pour conséquence, (2) un risque d’hypoxémie 

sévère.  

Les recommandations d’expert préconisent une pré-oxygénation de 3 à 5 minutes au ballon à 

oxygène avec masque facial, en position semi-assise et en évitant les fuites autour du masque, 

suivie d’une induction anesthésique en séquence rapide avant la réalisation de l’intubation 

trachéale (76, 77). Cependant chez les patients en insuffisance respiratoire aiguë, cette 

technique de pré-oxygénation conventionnelle ne semble pas suffisante, car une augmentation 

de la PaO2 de plus de 50 mm Hg est obtenue chez moins de 20% des patients (78). De même 

l’allongement de la pré-oxygénation de 4 à 8 minutes chez les patients hypoxémiques apporte 

peu de bénéfices (79). Enfin, des insufflations manuelles répétées pourraient être également 

une alternative pour optimiser la pré-oxygénation (76, 80). Les autres techniques 

d’oxygénation telles que la VNI ou l’OHD ont été proposées pendant la pré-oxygénation mais 

pas avec un grade de recommandation forte (81). Elles pourraient être intéressantes au cours 

de la pré-oxygénation des patients hypoxémiques, en raison de caractéristiques techniques et 

physiologiques d’oxygénation potentiellement plus efficaces que celle du ballon d’oxygène 

avec masque.  
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Figure 8 : A gauche, courbe de dissociation de l’hémoglobine, la courbe montre que le patient mettra plus de 

temps pour diminuer la SpO2 de 100 à 90% que de 90% à 70%. Quand la SpO2 à 70%, le patient est à haut 

risque d’un seuil critique en oxygène (<PaO2 40 mm Hg). A droite, les étapes et effets de la pré-oxygénation au 

cours de la procédure d’intubation.  

 

Intérêt potentiel de l’OHD : l’oxygénation apnéique  

L’OHD est une technique récente, dont les propriétés essentielles sont d’apporter une FiO2 

élevée grâce à un débit d’oxygène élevé, couvrant le débit inspiratoire de pointe et de générer 

une faible pression positive dans les voies aériennes supérieures (chapitre I.2). Cette 

technique dont l’utilisation croissante en réanimation (82) pourrait être utilisée au cours de la 

procédure d’intubation trachéale. Les bénéfices potentiels de l’OHD pendant cette procédure 

pourraient s’appliquer et être bénéfique à toutes les phases de la procédure d’intubation : (1) 

pendant la pré-oxygénation, l’apport d’une FiO2 élevé (54) et d’une faible pression positive 

expiratoire dans les voies aériennes supérieures (83) permettent ainsi une optimisation de 

l’oxygénation en favorisant la dénitrogénation pulmonaire, sanguine et le recrutement 

alvéolaire ; (2) pendant la phase d’hypopnée-apnée, le débit continu élevé d’oxygène à travers 

les canules nasales dans les voies aériennes permet la poursuite des échanges gazeux (75, 84-

87) sans gêner l’intubation trachéale pendant la laryngoscopie. La poursuite des échanges 
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gazeux au cours de la phase d’apnée et d’intubation fait référence au concept physiologique 

d’oxygénation apnéique.  

L’impact clinique de ce concept a été rapporté au cours de la procédure d’intubation au bloc 

opératoire chez le patient sans comorbidité et le patient obèse (84-86). En effet, l’insufflation 

nasale d’oxygène même à faible débit à 5 L/min permettait de prolonger le temps d’apnée de 

manière significative jusqu’à 6 minutes avant la survenue d’une chute de la SpO2 au-dessous 

de 95%. Ainsi, L’OHD permettrait également de générer une oxygénation apnéique comme 

l’oxygénothérapie nasale à faible débit, mais avec une efficacité potentiellement supérieure 

grâce à un débit d’oxygène bien plus élevé. Cependant, la limite potentielle de l’OHD au 

cours de la procédure d’intubation est une optimisation de l’oxygénation limitée en raison du 

faible niveau de pression positive généré par le système au niveau des voies aériennes 

supérieures (entre 1 et 3 cm d’eau) (54), malgré la possibilité d’apporter une FiO2 élevée 

jusqu’à 100%.  

L’OHD a été comparée à une pré́-oxygénation conventionnelle au ballon d’oxygène. Une 

première étude prospective de type avant-après, conduite chez 101 patients avec une 

hypoxémie de légère à modérée, a montré que les épisodes de d’hypoxémie profonde cours de 

la procédure d’intubation étaient moins fréquents avec l’OHD qu’au cours d’une pré́-

oxygénation via masque facial à réserve (2 versus 14%, P=0.03). Cependant, ces résultats 

encourageants n’ont pas été́ confirmés par trois essais randomisées et contrôlées (19, 88, 89). 

Bien que les deux premiers essais présentaient des limites, population hétérogène ou peu 

nombreuse, réglages de l’OHD non optimisés (88, 89), le dernier essai a inclus 119 patients, 

avec une insuffisance respiratoire aiguë et un rapport PaO2/FiO2 < 300 mm Hg (19). Aucune 

différence n’a été rapportée sur la survenue d’hypoxémie sévère, le niveau d’oxygénation ou 

la survenue de complications graves cardiovasculaires entre les deux groupes durant la 

procédure d’intubation (19). Par la suite, les mêmes auteurs ont comparé ces mêmes 
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techniques de pré-oxygénation chez 183 patients avec une insuffisance respiratoire légère à 

modérée (PaO2/FiO2 > 200 mm Hg) avec des résultats en faveurs de l’OHD. Bien qu’aucune 

différence n’était observée entre les deux techniques sur la  SpO2 minimale au cours de la 

procédure d’intubation (critère principal), l’OHD semblait supérieure sur un critère secondaire 

composite  comprenant la survenue d’une hypoxémie sévère (SpO2 <80%), d’une hypotension 

artérielle ou d’un arrêt cardiaque (90).  

Ces résultats incitent à considérer l’OHD comme le traitement de référence à la place de la 

pré-oxygénation au ballon d’oxygène ou le traitement du bras contrôle dans un essai clinique, 

qui évaluerait les différentes stratégies de pré-oxygénation, car il s’avère que la pré-

oxygénation par OHD est aussi efficace (voire plus efficace) qu’une pré-oxygénation au 

ballon d’oxygène. 

Intérêt de la VNI : pré-oxygénation   

La VNI est largement utilisée en réanimation au cours de l’insuffisance respiratoire aiguë, 

secondaire à une exacerbation de BPCO, à un œdème pulmonaire et dans la période de post-

extubation (39, 91, 92). De même, la réalisation d’une pré-oxygénation par VNI est proposée 

dans les situations à risque, telle que chez les patients de réanimation en insuffisance 

respiratoire aiguë (76, 77, 81). Les intérêts potentiels de la VNI dans cette indication sont, 

comme pour l’OHD, l’apport d’une FiO2 et l’application d’une pression expiratoire positive 

élevées permettant un recrutement alvéolaire favorisant l’augmentation de la PaO2 (42). 

Cependant, la VNI pourrait comporter certaines limites potentielles due à l’absence d’apport 

d’oxygène pendant la période d’apnée, en raison de l’absence de mouvements respiratoires 

après l’induction anesthésique et myorelaxation, et également pendant la période de 

laryngoscopie et intubation, pendant laquelle les différents dispositifs sont déconnectés afin 

de ne pas gêner la mise en place de la prothèse trachéale. Ainsi le risque d’hypoxémie sévère 
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est potentiellement majoré dans la population des patients en insuffisance respiratoire aiguë, 

chez qui le temps d’apnée avant désaturation est diminué. Ce risque est plus important si 

l’intubation devient longue ou difficile. Une autre limite des dispositifs à pression positive est 

la diminution du retour veineux favorisant la survenue d’une hypotension artérielle dans un 

contexte de défaillance circulatoire aiguë. En effet, la survenue d’une hypotension artérielle 

sévère peut atteindre 25% des cas au cours de la procédure d’intubation, bien que les causes 

soient multifactorielles, la pression positive intra-thoracique pourrait être également 

impliquée (15, 17). Enfin, au décours de l’induction anesthésique en séquence rapide les 

dispositifs à pression positive exposent aux risques d’insufflation gastrique puis d’inhalation.  

Dans une étude pilote randomisée contrôlée, la VNI a montré un bénéfice, en améliorant la 

SpO2 au cours de la procédure d’intubation comparativement à une pré-oxygénation 

conventionnelle par ballon à oxygène et masque facial (18). Par ailleurs, aucune différence 

dans la survenue d’inhalation ou d’infiltrats radiologiques entre les deux groupes de patients 

n’a été rapportée, mais la population de l’étude était probablement insuffisante pour l’évaluer.  

Aucune étude de manière prospective n’a comparé la VNI à l’OHD pendant la procédure 

d’intubation. Comparativement à l’OHD, la VNI permettrait une meilleure oxygénation, en 

raison de l’apport d’une FiO2 élevée dans un système offrant moins de fuite, mais surtout en 

raison d’un recrutement alvéolaire plus important grâce à l’application d’une pression positive 

nettement plus élevée aussi bien à l’inspiration qu’à l’expiration. Ces propriétés constituent un 

avantage pour la pré-oxygénation sous VNI. Cependant durant les périodes d’apnée et 

d’intubation l’apport d’oxygène est interrompu lors d’une pré-oxygénation par VNI, alors 

qu’il se poursuit sous OHD grâce à la persistance d’un débit d’oxygène via les canules nasales 

permettant ainsi une oxygénation apnéique. Ainsi durant toute la procédure d’intubation, la 

supériorité potentielle de la VNI sur l’OHD dépend de la balance entre une maximisation en 

oxygène des compartiments pulmonaire puis sanguin suffisante pendant la phase de pré-
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oxygénation (supérieure sous VNI), et la consommation de ces réserves en oxygène ainsi 

constituées durant les périodes d’apnée jusqu’à l’intubation.  
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II. DEMARCHE SCIENTIFIQUE DE LA THESE 

Les objectifs de ce travail étaient de déterminer la meilleure stratégie d’oxygénation non-

invasive, parmi l’oxygénothérapie standard, l’OHD et la VNI, dans la prise en charge de 

l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique, et de déterminer en cas d’échec la meilleure 

stratégie de pré-oxygénation protégeant des complications sévères avant intubation trachéale 

et instauration de la ventilation invasive.  

La thèse repose sur quatre études publiées entre 2015 et 2019 :  

Etude 1 (étude OVALI, 2015), faisabilité et impact clinique de l’association ventilation non-

invasive et oxygénothérapie nasale à haut debit : 

Evaluation du confort, des paramètres cliniques et gazométriques des patients traités 

successivement par oxygénothérapie conventionnelle, OHD puis VNI au cours d’une 

insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique. Cette étude observationnelle monocentrique a 

montré que l’association VNI/OHD améliorait l’oxygénation comparativement à 

l’oxygénothérapie conventionnelle. Malgré une meilleure oxygénation sous VNI 

comparativement à l’OHD, cette dernière était mieux tolérée.  

Etude 2 (étude FLORALI, 2015), comparaison de l’efficacité des différentes techniques 

non-invasives d’oxygénation en termes d’intubation et de pronostic :  

Comparaison des taux d’intubation trachéale et de la mortalité des patients traités par 

oxygénothérapie conventionnelle, VNI associée à l’OHD et OHD seule au cours de la prise en 

charge de l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique.  Cet essai multicentrique randomisé, 

contrôlé a montré le bénéfice de l’OHD sur l’oxygénothérapie standard et la VNI associée à 

l’OHD en termes de mortalité, mais aussi en termes d’intubation dans la population des 

patients hypoxémiques sévères. 
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Etude 3 (étude post-hoc, 2018), détermination des facteurs associés à l’échec des 

techniques non-invasives d’oxygénation :  

Analyse des facteurs prédictifs d’échec nécessitant l’intubation trachéale et de mortalité, des 

patients traités par oxygénothérapie conventionnelle, VNI ou OHD au cours de l’insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique. Cette analyse post-hoc a montré qu’un volume courant élevé 

dès la première heure de traitement par VNI était associé à un risque élevé d’intubation et de 

mortalité. Cette étude suggère un effet délétère de la VNI par barotraumatisme.  

Etude 4 (étude FLORALI-2, 2019), comparaison de l’efficacité de la VNI et de l’OHD au 

cours de la pré-oxygénation après échec des stratégies non-invasives d’oxygénation :  

Comparaison entre la VNI et l’OHD avec oxygénation apnéique appliquée au cours de la pré-

oxygénation sur la survenue d’une hypoxémie profonde pendant la procédure d’intubation des 

patients en insuffisance respiratoire aiguë. Cet essai multicentrique randomisé, contrôlé a 

montré que la pré-oxygénation par OHD ou VNI ne changeait pas le risque de survenue 

d’hypoxémie sévère. Cependant, la VNI comparativement à l’OHD diminuait ce risque chez 

les patients hypoxémiques sévères. 
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III. METHODE  

1. Argumentation de la démarche  

L’objectif premier de ce travail était de déterminer quelle stratégie d’oxygénation était la plus 

efficace dans la prise en charge des patients avec une insuffisance respiratoire aiguë 

hypoxémique, c’est à dire quelle stratégie permettrait d’éviter l’intubation avec ventilation 

invasive et laquelle serait associée à une diminution de la mortalité.  

L’oxygénothérapie conventionnelle est le traitement de référence dans l’insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique, tandis que la VNI n’a pas montré de supériorité en termes de 

recours à l’intubation ou de mortalité. C’est pourquoi une stratégie d’oxygénation associant la 

VNI et l’OHD a été envisagée dans ce travail afin d’optimiser la VNI par l’application de 

l’OHD entre les séances de VNI à la place de l’oxygénothérapie conventionnelle. L’intérêt de 

cette association comportait potentiellement : (1) l’amélioration de l’oxygénation entre les 

séances de VNI, la diminution du risque de dé-recrutement alvéolaire par l’application de 

l’OHD ; (2) l’amélioration de la tolérance de la VNI et du confort des patients afin de 

permettre une application prolongée de cette stratégie et d’éviter l’intubation. En effet, 

plusieurs études avaient montré que la mauvaise tolérance de la VNI aboutissait à l’intubation 

dans 9 à 22% des cas et qu’une bonne tolérance était associée à son succès (62, 93). 

L’étape préliminaire à l’application de cette stratégie, associant la VNI à l’OHD, dans un 

essai était d’évaluer sa faisabilité (étude 1). La validation de cette faisabilité (tolérance, 

efficacité de l’oxygénation) a permis par la suite d’élaborer un essai multicentrique, 

randomisé, contrôlé comparant cette stratégie avec l’OHD seule et l’oxygénothérapie 

conventionnelle (étude 2). L’étude 3 a permis de déterminer les facteurs associés à 
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l’intubation et mortalité dans chacune des trois stratégies afin de mieux comprendre les 

limites de chaque technique d’oxygénation.  

Enfin, l’étude 4 avait pour but d’évaluer l’efficacité des techniques d’oxygénation au cours de 

la pré-oxygénation avant intubation des patients en insuffisance respiratoire hypoxémique, 

afin d’élaborer un algorithme proposant une prise en charge globale des patients en 

insuffisance respiratoire aiguë, du traitement de première ligne jusqu’à l’intubation le cas 

échéant. 

2. Population des études  

Critères d’inclusion 

Les patients inclus dans ce travail constituent une population homogène de patients admis en 

réanimation pour une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique. Les patients avec une 

exacerbation aiguë de BPCO ou un œdème pulmonaire aigu cardiogénique étaient exclus, car 

leur pronostic est très différent. En effet, la VNI est particulièrement efficace dans ces deux 

dernières indications, avec des taux d’intubation faibles autour de 10% (47), contrairement  

aux taux d’intubation rapportés dans l’insuffisance respiratoire hypoxémique variant de 21 à 

70% sous VNI (chapitre I.3) (5-9, 63, 64).  Dans l’étude 2 (essai multicentrique randomisé, 

contrôlé), une stratification était prévue avant randomisation sur l’existence ou non d’un 

antécédent cardiaque. La distinction entre un œdème pulmonaire aiguë avec surinfection et 

une pneumopathie est parfois difficile en pratique clinique. Ainsi la stratification sur cette 

variable permettait d’homogénéiser la répartition des patients dans les trois groupes de 

traitement et les rendre comparables afin d’éviter un biais dans l’analyse.  

La définition de la sévérité de l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique était hétérogène 

à travers les différentes études randomisées, contrôlées antérieures. Elle s’appuyait sur une 
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définition gazométrique, PaO2/FiO2 inférieur à 200 ou 300 mm Hg, et parfois sur un critère 

clinique, polypnée supérieure à 30 ou 35 cycles/min. Dans les études antérieures, le calcul du 

rapport PaO2/FiO2, reposait sur une valeur de FiO2 estimée sur les données fournies par les 

fabricants des dispositifs d’oxygénation. Dans les études du travail présent, les critères 

d’inclusion comprenaient à la fois des critères cliniques, polypnée supérieure à 25 cycles/min, 

et gazométriques, rapport PaO2/FiO2 inférieur à 300 mm Hg sous oxygénothérapie 

conventionnelle au masque. La FiO2 était mesurée par un analyseur portable inséré dans le 

masque à oxygène afin d’avoir un calcul fiable du rapport PaO2/FiO2. Le rapport PaO2/FiO2 

ainsi déterminé a permis de classer la sévérité de l’hypoxémie suivant l’échelle de gravité de 

la classification du SDRA de Berlin (3). Dans l’étude 4, le niveau du rapport PaO2/FiO2 

(inférieur à 200 ou supérieur à 200 mm Hg) était une variable de stratification avant 

randomisation dans les deux stratégies de pré-oxygénation, afin de permettre une analyse dans 

les deux sous-groupes ainsi déterminés.  

Critères d’exclusion 

Les principaux critères d’exclusion dans les études 1, 2, 3 comprenaient la décompensation 

d’insuffisance respiratoire chronique, l’œdème pulmonaire aigu et l’hypercapnie pour les 

raisons décrites plus haut. De même, Les patients ayant une défaillance circulatoire aiguë 

étaient exclus, car certains auteurs ont rapporté qu’il s’agissait d’un facteur de mauvais 

pronostic associé à l’échec de la VNI (94, 95).  

Dans l’étude 4, les critères d’exclusions étaient moins restrictifs et ne comprenaient pas la 

décompensation d’insuffisance respiratoire chronique ou la présence d’une défaillance 

circulatoire (associé à l’insuffisance respiratoire aiguë), car il s’agissait de comparer deux 

stratégies de pré-oxygénation appliquée sur une courte durée avant intubation et ventilation 

invasive.  
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3. Choix de l’objectif principal et des objectifs secondaires  

Études comparant les techniques d’oxygénation dans l’insuffisance respiratoire 

hypoxémique 

L’étude 1, évaluait pour la première fois la faisabilité de l’association VNI/OHD sur un faible 

nombre de patients. Les objectifs étaient donc d’évaluer le confort des patients sous VNI et 

OHD, l’impact clinique et gazométrique des différentes techniques d’oxygénation.  

L’étude 2 avait comme objectif principal la comparaison de la proportion de patients ayant 

échoué après l’instauration de trois techniques différentes d’oxygénation, c’est-à-dire la 

proportion de recours à l’intubation. L’intubation est le critère de jugement le plus largement 

utilisés dans les études antérieures (5-9, 63, 64). Il s’agit d’un événement plus fréquent que la 

mortalité, permettant ainsi de réduire le nombre de sujets nécessaires à l’étude. Bien qu’il 

s’agisse d’un objectif déterminant dans le pronostic des patients, ou « patient-important 

outcome » (96), celui-ci est moins objectif que la mortalité, c’est pourquoi des critères 

prédéterminés d’intubation avaient été établis pour harmoniser les indications à travers les 

centres. La comparaison de la mortalité dans chaque groupe comptait parmi les objectifs 

secondaires. 

Étude comparant les techniques de pré-oxygénation  

L’étude 4 a comparé la VNI et l’OHD au cours de la pré-oxygénation en évaluant sur la 

survenue d’une hypoxémie sévère au cours de la procédure d’intubation. Le critère de 

jugement était la survenue d’une saturation pulsée en oxygène (SpO2) inférieure à 80%. Il ne 

s’agit pas d’un critère d’évaluation dur, telle que l’arrêt cardiaque ou la mortalité en 

réanimation, qui sont beaucoup moins fréquents dans ce contexte (15, 74). Cependant, la 

survenue d’une hypoxémie sévère dans ce contexte est associée à un risque augmenté de 

mortalité (74). Ainsi, la finalité de cette étude est de sécuriser la procédure d’intubation et 

diminuer le risque de survenue d’hypoxémie sévère. Afin d’assurer une surveillance identique 
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de la SpO2 et d’éviter un biais dans l’analyse, les valeurs de SpO2 étaient recueillies et 

enregistrées avec le même matériel dans tous les centres participants, puis revues « off-line » 

en aveugle du groupe de traitement par un comité d’adjudication.  

4. Détermination des critères intubation 

Pour les études 1, 2 et 3, l’établissement de critères prédéterminés d’intubation, c’est à dire 

d’échec de la stratégie d’oxygénation, avait pour but premier d’éviter une intubation tardive. 

En effet, certains auteurs ont décrit une relation directe entre l’intubation tardive et le risque 

de mortalité (97). Au cours de l’étude multicentrique (étude 2), l’application de critères 

prédéterminés d’intubation permettaient ainsi d’homogénéiser l’indication de l’intubation à 

travers les centres.   

Ces critères comprenaient : (1) des critères respiratoires, avec la persistance ou l’aggravation 

des signes de détresse respiratoire aiguë avec hypoxémie profonde, acidose ou intolérance au 

dispositif d’oxygénation ; (2) la survenue d’une défaillance hémodynamique ou (3) 

neurologique.  

5. Application des traitements  

Études comparant les techniques d’oxygénation dans l’insuffisance respiratoire 

hypoxémique 

L’application de la VNI était réalisée de manière discontinue, selon des séances d’une heure 

minimum et huit heures par jour minimum. Cette manière de délivrer la VNI était inspirée de 

l’étude de Hilbert et al., où était rapporté un bénéfice de la VNI chez les patients 

immunodéprimés en insuffisance respiratoire aiguë, laquelle était appliquée selon des séances 

courtes en alternance avec l’oxygénothérapie conventionnelle (11).  Cette application était 



 

 

41 

préférée à une application continue afin d’améliorer la tolérance de la technique. Les réglages 

de l’AI étaient réalisés afin d’obtenir un volume courant expiré entre 7 et 10 ml/kg de poids 

prédit. Contrairement aux études précédentes, l’OHD était appliquée entre les séances de VNI 

à la place de l’oxygénothérapie conventionnelle avec pour but de limiter les phénomènes de 

dérecrutement alvéolaire survenant après l’interruption de la VNI.   

Les patients traités par OHD seule, recevait ce traitement  de manière continue 24h/24 avec 

un débit de 50 L/min pour optimiser les caractéristiques physiologiques de la technique. 

L’objectif d’oxygénation était d’obtenir un SpO2 supérieure à 92% soit en augmentant le débit 

d’oxygène sous oxygénothérapie conventionnelle, soit en augmentant la FiO2 sur la VNI ou 

OHD.  Au moment de l’élaboration des études, aucune donnée clinique sur les seuils de SpO2  

maximum à ne pas dépasser n’était disponible, seul un seuil de 88% de SpO2 avait été décrit 

comme minimum à obtenir dans la prise en charge du SDRA (98, 99). Ainsi pour minimiser 

les risques de désaturations accidentelles chez les patients vigiles inclus dans les études, un 

seuil minimal plus élevé était proposé.   

Études comparant les techniques de pré-oxygénation  

Les deux techniques d’oxygénation utilisées pendant la pré-oxygénation, i.e. VNI et OHD, 

ont été  appliquées durant 3 à 5 minutes et avec les mêmes réglages réalisés dans les études 

antérieures (18, 19, 88-90, 100). La VNI était réglée avec une FiO2 de 100%, une PEP de 5 

cm H2O et l’AI pour obtenir un volume courant entre 6 et 8 ml/kg de poids théorique. L’OHD 

était réglée avec une FiO2 de 100% et un débit de 60 L/min. La pré-oxygénation standard au 

ballon d’oxygène n’a pas été comparée aux deux autres techniques, en raison des résultats des 

études antérieures montrant soit une efficacité équivalente soit une efficacité inférieure à 

l’OHD. Ainsi son utilisation pouvait être perçue comme une perte de chance pour le patient 

par certains investigateurs.   
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6. Conduite des études  

Choix de la typologie et démarches réglementaires 

L’étude 1, était classée en recherche non interventionnelle, car il s’agissait d’une étude 

observationnelle ne requérant aucune procédure supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic 

ou de surveillance, et les thérapeutiques utilisées faisaient partie des thérapeutiques utilisées 

habituellement. Les démarches réglementaires ont nécessité :  

- Au niveau national, la déclaration à la CNIL (Commission national informatique et 

des libertés), dont la mission essentielle est de veiller au respect de la loi 

« Informatique et libertés » n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée par la loi n° 2004-801 

du 6 août 2004, qui protège la vie privée et les libertés individuelles ou publiques dans 

le cadre du traitement de données à caractère personnel,  

- Au niveau régional, l’avis du comité éthique donné par le Comité de Protection de 

Personnes Ouest III (CPP Ouest III), dont les missions comportent la validation des 

informations données aux patients participant à la recherche et de la procédure 

d’obtention du consentement ; l’évaluation de la pertinence de la recherche et des 

moyens mis en œuvre ; la qualification des investigateurs ; et la modalité de 

recrutement des patients.  

L’étude 2, était classée en recherche biomédicale (reclassée depuis l’arrêté du 18 novembre 

2016 en recherche interventionnelle à risques et contraintes minimes, catégorie 2), portant sur 

un médicament (oxygène).  Les démarches réglementaires ont été plus importantes avec la 

nécessité d’obtenir :  

- A l’échelon national, une autorisation de l’Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire 

des produits de santé), devenue l’ASM depuis le 1
er

 mai 2012 (Agence nationale de sécurité 
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du médicament et des produits de santé) ; du CCTIRS (Comité consultatif sur le traitement de 

l'information en matière de recherche) dont la mission était de rendre des avis sur la 

pertinence des données nominatives à caractère personnel par rapport à l'objectif de la 

recherche, ses activités ont pris fin le 5 mai 2017 ; et enfin de la CNIL. 

- A l’échelon régional, un avis favorable du CPP Ouest III,  

- De contracter une assurance par le promoteur (CHU de Poitiers) pour la conduite de la 

recherche,  

- Enfin une identification de l’étude par l’obtention d’un numéro par l’EudraCT (European 

Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database), qui est une base de données de 

tous les essais cliniques interventionnels portant sur des médicaments dans la Communauté 

européenne, soumis aux Comités de protection des personnes (en France : CPP) et à l’autorité 

compétente (ANSM) à partir du 1er mai 2004. 

L’étude 4 a été classée en recherche visant à évaluer les soins courants. Les démarches 

réglementaires ont compris l’obtention d’un avis favorable du CPP Ouest III, une autorisation 

de de la CNIL, l’obtention d’un numéro d’enregistrement ID-RCB (Identification Recherche 

et Collection Biologique) auprès de l’ANSM, qui permet d’identifier chaque recherche 

réalisée en France.  

Financement des études et matériel 

Les études 2 et 4 ont pu être conduites grâce à l’obtention de financements par le programme 

hospitalier de recherche clinique (PHRC). Pour l’étude 2 des financements complémentaires 

ont été obtenus auprès par la bourse de la Société de Réanimation de Langue Française, et 

l’Association pour l’Assistance à Domicile aux Insuffisants Respiratoires Chroniques et la 

Mutuelle de Poitiers. 
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Ces bourses ont permis principalement le financement du personnel non médical (attachés et 

techniciens de recherche clinique, data-manager), l’achat d’un e-CRF (electronic case report 

form) et les frais de transports.   

Le matériel des techniques d’oxygénation (masques de VNI, matériel et consommable pour 

l’OHD) a été fourni par la société Fisher and Paykel Healthcare pour chaque centre.  

Recrutement des centres investigateurs 

Le recrutement des centres investigateurs des études multicentriques soient 23 centres pour 

l’étude 2 et 28 centres pour l’étude 4 a bénéficié de l’aide des réseaux Réseau REVA (Réseau 

Européen de recherche en Ventilation Artificiel) et CRICS (Clincal Research in Intensive 

Care and Sepsis).  

Constitution des différents comités  

Plusieurs comités ont été constitués dans le cadre de ces études : 

- Le comité scientifique, dont le rôle a consisté à élaborer le schéma de l’étude, interpréter les 

résultats et rédiger le manuscrit pour la publication des études,  

- Le comité de monitorage, constitués par les ARC de l’étude qui a effectué un monitorage 

complet des cahiers de recueil de données et produit une « news letter » tous les mois. Le 

recrutement des ARC a été réalisé conjointement avec le promoteur (CHU de Poitiers) après 

l’obtention des financements,  

- Le comité blind-review, dont le rôle a été de vérifier, en aveugle du traitement reçu, la 

validité des critères d’inclusion des patients inclus dans les études, 

- Le comité de surveillance, chargé d’évaluer la sécurité de la recherche par l’analyse des 

différents EI et EIG (étude 2).   
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Article 1 : étude OVALI (annexe 1) 

Évaluation de faisabilité et impact clinique de l’application d’une stratégie d’oxygénation 

associant la ventilation non-invasive et l’oxygénothérapie à haut débit dans l’insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique. 

Cette étude prospective, observationnelle, monocentrique a évalué la faisabilité et l’impact 

clinique de l’oxygénothérapie nasale à haut débit utilisée en association à la VNI, chez 28 

patients de réanimation en insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique. L’oxygénation et la 

fréquence respiratoire étaient significativement améliorées par l’oxygénothérapie nasale à 

haut débit et la VNI, comparativement à l’état de base sous oxygénothérapie conventionnelle. 

Cependant, l’oxygénation sous VNI était encore supérieure à celle observée sous 

oxygénothérapie à haut débit nasal. Les facteurs de risque associés à l’intubation étaient une 

fréquence respiratoire supérieure à 30 cycles/min après une heure sous l’oxygénothérapie à 

haut débit nasal. 

Interprétation des résultats :  

Les résultats de cette étude pilote ont permis d’établir l’hypothèse de l’étude 2 

FLORALI suivante : l’OHD et l’association VNI/OHD sont supérieures à l’oxygénothérapie 

conventionnelle en termes de recours à l’intubation. En effet, cette hypothèse s’est basée tout 

d’abord sur la confirmation de la faisabilité de la stratégie associant VNI et OHD, du meilleur 

confort de l’OHD comparativement à la VNI, et surtout de la meilleure oxygénation sous 

OHD et VNI comparativement à l’oxygénothérapie conventionnelle, méthode de référence 

dans la prise en charge de l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique.  

Le but de l’association de l’OHD avec la VNI était d’optimiser la VNI en ajoutant une 

technique d’oxygénation capable également d’apporter une pression positive (à un niveau 

moindre) dans les voies aériennes. Ainsi cette association permettait d’améliorer 
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l’oxygénation et de diminuer le travail respiratoire en diminuant la fréquence respiratoire de 

manière plus efficace que l’oxygénothérapie conventionnelle.  

L’OHD a été un bras nécessaire dans l’étude 2 pour évaluer l’impact de l’OHD 

comparativement à l’oxygénothérapie conventionnelle et/ou pour comprendre l’impact de la 

VNI comparativement aux deux autres techniques dans l’insuffisance respiratoire aiguë 

hypoxémique. L’absence de bras VNI/oxygénothérapie conventionnelle pouvait manquer 

dans le schéma d’étude 2, cependant les essais antérieurs n’avaient pas pu conclure à la 

supériorité de la VNI sur l’oxygénothérapie conventionnelle dans ce contexte.  
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Article 2 : étude FLORALI (annexe 2) 

Comparaison de l’oxygénothérapie conventionnelle, de l’oxygénothérapie à haut débit 

nasal et de la ventilation non-invasive dans la prise en charge des patients avec une 

insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique 

Cette étude prospective, multicentrique, randomisée et contrôlée comparait, chez 310 patients 

en insuffisance respiratoire hypoxémique, l’oxygénothérapie conventionnelle à 

l’oxygénothérapie à haut débit nasal et à la VNI (associée à l’oxygénothérapie à haut débit 

nasal) et évaluait l’impact de ces trois stratégies sur l’intubation et la mortalité. Le taux 

d’intubation n’était pas significativement différent entre les groupes. Cependant, la mortalité à 

J90 était significativement plus basse dans le groupe traité par l’oxygénothérapie à haut débit 

nasal (12%) comparativement aux deux autres groupes (18% dans le groupe oxygénothérapie 

conventionnel et 27% dans le groupe VNI). Enfin, chez les patients avec une hypoxémie 

modérés à sévère (PaO2/FiO2 < 200 mm Hg) le taux d’intubation était significativement plus 

bas dans le groupe oxygénothérapie à haut débit nasal. 

Interprétation des résultats :  

Cette étude a montré la supériorité de l’OHD sur la VNI et l’oxygénothérapie conventionnelle 

en termes de mortalité dans la population générale et d’intubation uniquement dans le groupe 

des patients avec une hypoxémie modérée à sévère. Les délais d’intubation étaient similaires 

dans les trois groupes de traitement, ainsi le retard d’intubation ne pouvait pas expliquer la 

différence de mortalité entre les groupes (97). La mortalité plus basse dans le groupe OHD 

pouvait s’expliquer par un moindre recours à l’intubation des patients traités par OHD et une 
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mortalité également moindre chez ces patients après intubation comparativement aux deux 

autres groupes.  

Le mauvais pronostic des patients traités par VNI dans cette étude n’était pas attendu. A 

posteriori, le rôle délétère des volumes courants était suspecté devant des valeurs moyennes 

de 9,2  3 ml/kg de poids prédit. C’est pourquoi, une analyse post-hoc a été conduite pour 

déterminer les facteurs de risque associés à l’intubation et à la mortalité dans les trois groupes 

de traitement et notamment l’impact des volumes dans le groupe VNI.  

La supériorité de l’OHD retrouvée dans cette étude suggère qu’elle permet d’éviter d’exposer 

les patients avec une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique aux effets délétères de la 

VNI. Cependant, la supériorité de l’OHD sur l’oxygénothérapie conventionnelle suggère des 

potentiels mécanismes physiologiques bénéfiques, notamment sur l’oxygénation, le confort et 

la diminution du travail respiratoire.  

Par ailleurs, le groupe de patients avec une hypoxémie modérée à sévère (PaO2/FiO2 < 200 

mm Hg) a été défini par analogie à la classification du SDRA. L’analyse post-hoc a montré un 

test d’interaction significatif (P = 0.01) entre le niveau du rapport PaO2/FiO2 (≤ 200 mm Hg et 

> 200 mm Hg) à l’inclusion, les groupes de traitements et le recours à l’intubation (101, 102). 

Il s’est avéré que l’effet de l’OHD était plus marqué dans ce groupe de patients sévères, ce qui 

peut expliquer les différences avec les résultats des études conduites chez les patients 

immunodéprimés (103, 104). En effet, il semble que chez les patients immunodéprimés avec 

une insuffisance respiratoire aiguë l’OHD ne soit pas plus bénéfique que l’oxygénothérapie 

conventionnelle, voire toutes les techniques d’oxygénation soient équivalentes : VNI versus 

oxygénothérapie conventionnelle dans IVNICTUS (105), OHD versus oxygénothérapie 

conventionnelle dans HIGH (103). Cependant, dans ces deux dernières études (103, 105) la 

gravité des patients semblait moindre : dans le premier essai, près de la moitié des patients 
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avaient une fréquence respiratoire inférieure à 25 cycles/min à l’inclusion (106) et dans le 

deuxième seulement 10% des patients avaient un débit d’oxygène supérieur à 10 L/min à 

l’inclusion (107).  

Ainsi, les essais futurs comparant les techniques d’oxygénation devront tenir compte de la 

gravité des patients à l’inclusion soit par une stratification sur le niveau d’oxygénation (par 

exemple le rapportPaO2/FiO2), soit en incluant le groupe à haut risque d’intubation et de 

mortalité, c’est-à-dire avec un rapport PaO2/FiO2 inférieur à 200 mm Hg.  
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Article 3 : analyse post-hoc (annexe 3) 

Détermination des facteurs de risque associés à l’intubation des patients avec une 

insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique traités par des stratégies d’oxygénation non-

invasive 

Cette analyse post-hoc avait pour but de déterminer les facteurs de risque associés à 

l’intubation chez les 310 patients de l’étude précédente, traités par oxygénothérapie 

conventionnelle, oxygénothérapie nasale à haut débit ou VNI pour insuffisance respiratoire 

aiguë hypoxémique. Une fréquence respiratoire élevée dans la première heure de traitement 

par oxygénothérapie standard était associée à l’intubation, tandis qu’aucun paramètre 

ventilatoire n’était retrouvé chez les patients traités par oxygénothérapie à haut débit nasal. 

Un volume courant expiré élevé et une hypoxémie modérée à sévère dans la première de 

traitement étaient les deux facteurs associés à l’intubation chez les patients traités par VNI. 

Un volume courant sous VNI excédant 9 ml/kg de poids prédit était associé à un risque 

d’intubation trois fois supérieur après ajustement sur le niveau d’oxygénation (rapport 

PaO2/FiO2). 

Interprétation des résultats : 

Il s’agit de la deuxième étude montrant qu’il existe une association entre mauvais pronostic et 

volumes courants élevés sous VNI chez les patients ayant une insuffisance respiratoire aiguë 

(50). L’effet délétère de la VNI pourrait relever du barotraumatisme. Les efforts inspiratoires 

associés à la synchronisation de l’assistance respiratoire du ventilateur aboutissent à générer 

de grands volumes courants puis à l’augmentation de la pression transpulmonaire responsable 

de VILI (49). Ainsi, l’effet recherché de l’AI au cours de la VNI, i.e. soulager l’effort des 
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muscles inspiratoires (42) peut aboutir à favoriser les phénomènes de VILI par une « sur-

assistance » du ventilateur.  

Les phénomènes de P-SILI, pour Patient Self-Inflicted Lung Injury pourrait également 

expliquer l’impact négatif de la ventilation spontanée au cours de l’insuffisance respiratoire 

aiguë des patients traités par VNI et aussi par oxygénothérapie conventionnelle (108, 109). Le 

concept de P-SILI repose sur des études animales, où étaient rapportées des lésions 

pulmonaires induites par les efforts inspiratoires intenses et prolongés (110-112). Ceux-ci 

provoquent des lésions pulmonaires qui seraient favorisées par des pressions fortement 

négatives dans les alvéoles, une hétérogénéité de la répartition du volume courant en raison de 

l’inhomogénéité des forces de tractions du diaphragme aboutissant à des zones de 

surdistension alvéolaire et finalement une altération de l’oxygénation.  

L’extrapolation sur un plan physiopathologique de ces résultats cliniques suggère que les 

patients traités par OHD seraient protégés des phénomènes de VILI et de P-SILI survenant 

potentiellement sous VNI et sous oxygénothérapie conventionnelle.  
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Article 4 : étude FLORALI-2 (annexe 4) 

Comparaison de la ventilation non-invasive et de l’oxygénothérapie à haut débit nasal avec 

oxygénation apnéique avant intubation au cours de pré-oxygénation des patients avec une 

insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique 

Cette étude prospective, multicentrique, randomisée et contrôlée comparait la survenue d’une 

hypoxémie sévère (SpO2 <80%) au cours de la pré-oxygénation par oxygénothérapie nasale à 

haut débit versus VNI avant intubation, chez 322 patients nécessitant une ventilation invasive 

pour insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique. Les patients étaient randomisés après 

stratification sur le niveau d’oxygénation à l’inclusion (PaO2/FiO2 < ou ≥ 200 mmHg). Il n’y 

avait pas différence entre les deux méthodes de pré-oxygénation. Cependant, il existait une 

interaction significative entre le rapport PaO2/FiO2 à l’inclusion et les groupes de traitement 

vis-à-vis de l’objectif principal (SpO2 < 80 %). Ainsi, les résultats étaient présentés dans les 

deux sous-groupes. Dans le groupe de patients avec une hypoxémie modéré à sévère 

(PaO2/FiO2 < 200), la VNI permettait de diminuer la survenue d’épisodes d’hypoxémie 

sévère au cours de la procédure d’intubation, tandis qu’aucune différence entre l’OHD et la 

VNI n’était observée chez les patients avec une hypoxémie légère.  

Interprétation des résultats : 

La supériorité de la VNI comparativement à l’OHD sur le risque de survenue d’hypoxémie 

sévère, pendant la procédure d’intubation des patients avec une insuffisance respiratoire aiguë 

hypoxémique, n’a été retrouvée que dans le sous-groupe des patients les plus sévères (77% de 

la population de l’étude) et après ajustement sur la PaO2 à l’inclusion. La justification de la 

présentation des résultats en sous-groupe est d’éviter de rapporter une étude faussement 

négative et d’occulter ainsi le bénéfice potentiel d’un traitement (101, 102). Dans cette étude, 

il existait une interaction positive (P = 0,03) entre les sous-groupes de patients, préalablement 
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définis sur le niveau du rapport PaO2/FiO2 constituant la variable de stratification avant 

randomisation, et le traitement vis-à-vis de l’objectif principal (survenue d’une hypoxémie 

profonde). De plus, la différence d’effet entre la VNI et l’OHD dans le sous-groupe de 

patients avec une hypoxémie sévère à modérée (PaO2/FiO2 < 200 mm Hg), apparaissait 

cliniquement significative avec 11,3% d’épisodes d’hypoxémie sévère en moins dans le 

groupe VNI. L’ajustement sur la PaO2 à l’inclusion paraissait cohérent, en raison d’un objectif 

principal basé sur un critère d’oxygénation (hypoxémie sévère). Ainsi, la meilleure 

oxygénation observée sous VNI au cours de la pré-oxygénation est en accord avec les 

résultats de l’étude 1 et l’étude 2 montrant également une meilleure oxygénation par VNI 

comparativement à l’OHD des patients en insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique.  

L’absence de différence entre la pré-oxygénation par VNI et OHD dans le sous-groupe de 

patients avec une hypoxémie légère (PaO2/FiO2 > 200 mm Hg) pouvait s’expliquer par le 

faible nombre d’évènement ne permettant pas de distinguer l’effet des traitements.   

Les résultats de cette étude incitent à l’utilisation de la VNI au cours de la pré-oxygénation 

des patients avec une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique, particulièrement chez les 

patients les plus sévères. 
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V. DISCUSSION GENRALE  

1. Alternative à l’oxygénothérapie conventionnelle dans l’insuffisance respiratoire 

aiguë hypoxémique  

Bénéfice de l’oxygénothérapie à haut débit nasal 

Les résultats de l’étude clinique pilote, article 1 (113), et de l’essai clinique, article 2 (114), 

ont montré une supériorité de l’OHD comparativement à l’oxygénothérapie standard en 

termes d’oxygénation voire de pronostic.  

En effet, ces deux études conduites chez les patients en insuffisance respiratoire aiguë ont 

montré des effets respiratoires bénéfiques de l’OHD comparativement à l’oxygénothérapie 

conventionnelle, avec une augmentation significative de la PaO2, une diminution de la 

fréquence respiratoire et une meilleure tolérance. L’amélioration de l’oxygénation et de la 

fréquence respiratoire sous OHD ont été rapportées dans de nombreuses études cliniques, 

conduites en réanimation ou aux urgences, et/ou physiologiques comparativement à 

l’oxygénothérapie conventionnelle (52, 56, 57, 67, 103, 115-118). Ces études ont montré de 

manière constante une augmentation de la SpO2 ou de la PaO2 (52, 56, 57, 67, 103, 115, 116, 

118) voire du rapport PaO2/FiO2 (67) sous OHD, tandis que l’augmentation du rapport 

PaO2/FiO2 n’était pas retrouvée dans les études 1 et 2 de ce travail (113, 114). Cette 

différence peut s’expliquer par le mode de calcul du rapport PaO2/FiO2. En effet dans les 

études 1 (113) et 2 (114), les valeurs de FiO2 étaient recueillies par un analyseur d’oxygène 

introduit dans le masque à oxygène pendant la ventilation spontanée et non estimées à partir 

des abaques fournis par le fabricant des masque à oxygène (67). Dans l’étude 1, lorsqu’un 

même patient était traité successivement par oxygénothérapie standard, OHD puis VNI, la 

PaO2 augmentait significativement sous OHD comparativement sous oxygénothérapie 

standard, mais le rapport PaO2/FiO2 ne différait pas. Enfin, la PaO2 continuait d’augmenter 
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sous VNI, de même que le rapport PaO2/FiO2 (113). Les mêmes variations de la PaO2 et du 

rapport PaO2/FiO2 étaient observées dans l’étude 2 (table S5, (114)) entre les groupes de 

patients traités par oxygénothérapie conventionnelle, OHD et VNI (114). Ces résultats 

suggèrent que sous OHD l’augmentation de la PaO2 est secondaire principalement à 

l’augmentation de la FiO2 et dans une moindre mesure à l’effet PEP, alors que l’effet PEP 

semble plus important sous VNI et vient se surajouter à la FiO2.  

Un autre effet physiologique de l’OHD comparativement à l’oxygénothérapie conventionnelle 

était la diminution de la fréquence respiratoire associée à une diminution de la sensation de 

dyspnée et à un meilleur confort des patients, (113, 114). Ce résultat a été également décrit 

dans les études cliniques et physiologiques antérieures (52, 56, 57, 67, 103, 115, 118). La 

diminution de la fréquence respiratoire participe à la diminution du travail respiratoire des 

patients en insuffisance respiratoire aiguë. De plus, les études physiologiques ont montré, par 

la mesure des variations de pression œsophagienne, que l’effort inspiratoire était diminué sous 

OHD comparativement à l’oxygénothérapie conventionnelle, d’autant plus que le débit de gaz 

était important dans le système (27, 56, 57, 60). L’effet de lavage de l’espace mort 

anatomique des voies aériennes supérieures contribue également à la diminution du travail 

respiratoire, en augmentant la clairance du CO2 (56). En effet, la ventilation minute nécessaire 

à normaliser la PaCO2 était plus basse sous OHD que sous oxygénothérapie conventionnelle, 

se traduisant par une ventilation minute corrigée (ventilation minute x PaCO2 patient/ 40) plus 

basse sous OHD (56). Ainsi l’OHD permettrait une diminution de la PaCO2 par 

l’augmentation de sa clairance par lavage de l’espace mort anatomique et/ou en diminuant sa 

production par la diminution de la ventilation minute et des efforts inspiratoires.  

Dans l’article 2, les patients en insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique traités par OHD 

avait une mortalité plus basse comparativement à ceux traités par oxygénothérapie standard 
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ou l’association VNI/OHD (114). Cette diminution de la mortalité était due à un taux 

d’intubation plus bas chez les patients les plus sévères (PaO2/FiO2 < 200 mm Hg) lorsqu’ils 

étaient traités par OHD. Le concept de P-SILI, « patient self-inflicted lung injury », permet 

d’expliquer sur un plan physiopathologique l’effet bénéfique de l’OHD (108, 109). L’OHD 

pourrait protéger le poumon des lésions induites par les efforts inspiratoires élevés générés par 

les patients en insuffisance respiratoire aiguë. Ces efforts inspiratoires induiraient des 

changements de pressions transpulmonaires locaux et/ou régionaux potentiellement 

responsables de l’aggravation des lésions initiales, en générant un étirement et/ou un œdème 

alvéolaire. Des études animales ont montré que l’hyperventilation provoquée par l’injection 

d’acide salicylique ou par des lésions pulmonaires, se compliquait d’hypoxémie, de lésions 

macroscopiques d’œdème pulmonaire lésionnel ou d’atélectasies surajoutées. A contrario, les 

animaux ventilés de manière invasive et sous sédation ne développaient pas d’hypoxémie ou 

de lésions pulmonaires surajoutées. Ainsi, les efforts inspiratoires provoquent des lésions 

pulmonaires favorisées par des pressions fortement négatives dans les alvéoles au cours de 

l’inspiration, une inhomogénéité de la répartition du volume courant en raison de 

l’inhomogénéité des forces de tractions du diaphragme aboutissant à des zones de 

surdistension alvéolaire et finalement une altération de l’oxygénation (110-112). Ainsi, les 

résultats de l’étude 2 et le concept de P-SILI suggèrent que l’OHD protégerait le poumon 

agressé au cours de l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique des effets délétères de 

l’hyperventilation spontanée.  

Cependant, un large essai multicentrique, randomisé, contrôlé, récent conduit chez 776 

patients immunodéprimés avec une insuffisance respiratoire aiguë, n’a montré aucune 

différence entre l’oxygénothérapie conventionnelle et l’OHD en termes d’intubation ou de 

mortalité (103). En effet, la mortalité n’était pas différente entre les groupes (36%), bien que 

le taux d’intubation eût une tendance à être inférieur dans le groupe OHD, 39% versus 44% 
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dans le groupe oxygénothérapie conventionnelle, la différence n’atteignait pas la 

significativité. Bien que la gravité initiale des patients inclus dans cette étude puisse être 

discutée (106), les taux d’intubation sont élevés et comparables à ceux de l’étude 2.  

Effet délétère de la VNI  

L’étude 2 a montré que les patients traités par l’association VNI/OHD pour insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique avait un risque de mortalité et d’intubation plus élevés 

comparativement à ceux traités par OHD seule (114). Ainsi, la VNI semble délétère, au moins 

dans les conditions de réalisation de l’étude, qui comportaient des séances discontinues à 

raison de 8 heures/jour, avec une aide inspiratoire réglée à 8±3 cm H2O et une PEP à 5±1 cm 

H2O en moyenne. La détermination des facteurs de risque associés à un mauvais pronostic 

(article 3, (97)), n’avait pas montré de différence des paramètres de réglages de la VNI entre 

les patients intubés versus les autres, cependant les volumes courants étaient plus élevés chez 

les patients intubés. Un volume courant expiré élevé, excédant 9 ml/kg de poids idéal après 

une heure de traitement, était un facteur associé à l’intubation et à la mortalité dans le groupe 

de patients traités par VNI (119, 120). Carteaux et al. avaient constaté, dans une étude 

rétrospective monocentrique, une association similaire chez des patients avec une insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique traités par VNI en première intention (50). Ceci suggère que 

la VNI pourrait induire des lésions pulmonaires via des volumes courants élevés ou « VILI » 

pour Volume Induced Lung Injury (49). Ce phénomène peut s’expliquer par une commande 

ventilatoire extrêmement élevée au cours de l’insuffisance respiratoire aiguë, responsable de 

grands efforts inspiratoires générant de grands volumes courants dus à la synchronisation 

patient-ventilateur. Bien que l’effet délétère des grands volumes courants au cours de la 

ventilation mécanique invasive ait été bien décrit depuis la fin des années 2000 (121, 122), il 

est peu connu sous VNI. Cependant, les réglages de la VNI dans l’étude 2 étaient 

paradoxalement similaires à ceux rapportés dans les études antérieures, seul le mode 
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d’administration était différent avec des séances de VNI continues et prolongées au-delà de 12 

heures/jour (5-9). Ainsi, les grands volumes courants générés sous VNI pourraient être la 

conséquence de réglages inappropriés et/ou constituer un signe de gravité de l’atteinte 

respiratoire sous-jacente.  

Cependant, une étude de preuve de concept a évalué l’impact de la diminution du niveau d’AI 

et l’effet de faibles doses de curare sur le travail diaphragmatique chez des patients intubés 

pour pneumopathie et générant des grands volumes courants en ventilation spontanée (43). 

Seule la perfusion de faibles doses de curare permettait de diminuer le volume courant, la 

pression transpulmonaire, l’intensité de la contraction diaphragmatique (évaluée par l’activité 

électrique du diaphragme, EAdi) et le travail respiratoire (WOB). La diminution de l’AI de 12 

à 6 cm H2O permettait de diminuer significativement le volume courant généré par le patient, 

mais la pression transpulmonaire restait inchangée alors que les autres paramètres 

augmentaient parallèlement (WOB et EAdi) (43). Bien que la diminution de l’assistance du 

ventilateur aboutisse à diminuer les volumes courant, ces résultats montrent que les efforts 

inspiratoires restent importants voire augment et génèrent des pressions transpulmonaires 

élevées en raison d’une commande respiratoire élevée (ou respiratory drive) (123). Ainsi, ces 

résultats cliniques et physiologiques suggèrent que la VNI appliquée de manière 

conventionnelle avec une AI, quel que soit son niveau, pourrait être délétère dans 

l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique en générant des pressions transpulmonaires 

élevées.  

Enfin, une étude monocentrique américaine a montré, chez 83 patients atteints d’un SDRA, 

un bénéfice de la VNI délivrée selon des modalités différentes, via un casque ou « helmet », 

en continu, comparativement à la VNI appliquée de manière conventionnelle avec un masque 

(124). Le recours à l’intubation et la mortalité était moindre chez les patients traités par VNI 
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délivrée via le casque. Le bénéfice de la VNI délivrée par un casque n’était probablement pas 

uniquement associé à l’interface mais également aux réglages de la VNI qui comportaient 

dans ce groupe un niveau de PEP plus élevée et de pression inspiratoire plus basse 

comparativement aux réglages de la VNI délivrée via le masque. Ainsi, cette nouvelle 

modalité de VNI pourrait assurer une ventilation « protectrice » et prévenir la surdistension 

pulmonaire en évitant le volo ou barotraumatisme dus à une sur-assistance (VILI). Cependant, 

cette étude comporte certaines limites. Il s’agit d’une étude monocentrique avec un effectif 

réduit, un taux d’intubation très élevé dans le bras VNI conventionnelle (61.5%) réduisant sa 

validité externe et l’extrapolation des résultats. Les comparaisons entre les deux techniques ne 

prenaient pas en compte le taux d’intubation et la mortalité des patients ventilés huit heures 

sous VNI au masque avant randomisation, ce qui aurait pu atténuer les différences entre les 

groupes. Enfin, la mortalité des patients traités par VNI via un casque restait supérieure à celle 

des patients traités par VNI au masque dans l’étude 2 : 32% versus 28% à J90 (114, 124).  

Ainsi, les études 1, 2 et 3 ont montré l’intérêt d’utiliser l’OHD comme alternative à 

l’oxygénothérapie conventionnelle et à la VNI dans l’insuffisance respiratoire aiguë 

hypoxémique. L’absence de bénéfice voire le potentiel effet délétère de la VNI évoqués dans 

ces études (114, 119, 120) sont en cohérence avec les recommandations des experts 

internationaux qui n’ont pas pu proposer l’utilisation de la VNI dans l’insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique (47). Cependant, la supériorité de l’OHD sur 

l’oxygénothérapie conventionnelle n’est pas encore établie et n’a été retrouvée que parmi les 

patients les plus sévères. 
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2. Optimisation de la procédure d’intubation après échec des techniques non-

invasives d’oxygénation : pré-oxygénation et oxygénation apnéique  

Les études 1 et 2 ont montré que 30 à 50% des patients en insuffisance respiratoire aiguë 

hypoxémique traités par une stratégie non-invasive d’oxygénation étaient en échec et 

n’évitaient pas l’intubation et la ventilation invasive. Dans ce contexte, le risque de survenue 

de complications sévères au cours de la procédure d’intubation, telles que l’hypoxémie 

sévère, est élevé et peut atteindre 26% des cas (15, 16, 72). Aussi, l’optimisation de la 

procédure d’intubation pendant la pré-oxygénation pourrait diminuer ce risque et diminuer la 

mortalité associée (74). L’étude 4 FLORALI-2 est la première comparant l’OHD à la VNI 

pendant la pré-oxygénation avant intubation des patients ayant une insuffisance respiratoire 

aiguë (125). Elle a montré l’absence de différence de risque de survenue d’épisodes 

d’hypoxémie sévère entre une pré-oxygénation par VNI ou OHD dans la population globale 

des patients. Cependant, le sous-groupe de patients avec une hypoxémie sévère à modérée 

(PaO2/FiO2 < 200 mm Hg, variable de stratification) représentant 77% de la population 

globale de l’étude, avait un risque diminué de survenue d’épisodes d’hypoxémie sévère après 

une pré-oxygénation par VNI. Ce résultat est renforcé par une SpO2 plus élevée en fin de pré-

oxygénation dans ce groupe.  

Aucune étude auparavant n’avait évalué l’efficacité des stratégies de pré-oxygénation selon le 

niveau d’hypoxémie, comme réalisé dans l’étude 4 avec une stratification sur le niveau 

d’oxygénation (PaO2/FiO2 < ou ≥ 200 mm Hg). Celle-ci a permis de montrer l’intérêt de la 

VNI au cours de la pré-oxygénation en cas d’hypoxémie modérée à sévère. Une autre étude 

comparant la VNI à la pré-oxygénation au ballon d’oxygène a montré la supériorité de la VNI 

dans le sous-groupe de patients traités préalablement par VNI avant intubation, ce qui pouvait 

refléter potentiellement un état respiratoire plus sévère (100). Les effets physiologiques de la 

VNI, incluant l’apport d’une FiO2 élevée et un effet PEP comparable à la ventilation invasive 
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(62), peuvent expliquer son bénéfice au cours de la pré-oxygénation. Les mêmes effets 

physiologiques peuvent être retrouvés avec l’OHD, mais à moindre échelle (54). Ainsi, 

l’apport d’oxygène de l’OHD pendant la phase de pré-oxygénation, la phase d’apnée 

(oxygénation apnéique) et durant la laryngoscopie n’est pas aussi important que l’oxygénation 

apportée par la pression positive délivrée sous VNI pendant la phase de pré-oxygénation 

jusqu’à l’apnée.  

La plupart des études conduites en réanimation ont principalement porté sur l’optimisation de 

la phase de pré-oxygénation pour sécuriser la procédure d’intubation, en comparant 

l’application de la VNI ou de l’OHD comparativement à la pré-oxygénation conventionnelle 

au ballon d’oxygène. Cependant, ces études n’ont pas évalué l’intérêt de l’application d’une 

pression positive, réalisée manuellement avec le ballon d’oxygène ou en poursuivant la 

ventilation non-invasive, pendant la phase d’hypopnée-apnée. En effet, la ventilation durant 

cette phase succédant à l’induction anesthésique fait l’objet de recommandations 

contradictoires.  

Une étude récente a comparé la ventilation au ballon d’oxygène versus l’absence de 

ventilation durant l’intervalle entre l’induction anesthésique et la laryngoscopie, c’est-à-dire la 

phase d’hypopnée-apnée (80). L’oxygénation apnéique au ballon d’oxygène par pression 

positive, PEP entre 5 et 10 cm H2O avec une ventilation manuelle à une fréquence de 10 

insufflations/min, permettait de diminuer le risque d’hypoxémie sévère pendant la procédure 

d’intubation de 23 à 11% (80). Aucune différence n’était rapportée sur la survenue 

d’inhalation de liquide gastrique, ou la présence de nouvelle opacité radiologique après 

intubation. Ainsi, l’originalité de cette étude est de bousculer le dogme interdisant toute 

ventilation pendant la phase apnéique en raison du risque d’inhalation (126). Les résultats de 

ces études suggèrent que l’application d’une pression positive pendant la pré-oxygénation et 
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également la phase d’hypopnée-apnée permettent de diminuer le risque de survenue 

d’hypoxémie sévère pendant la procédure d’intubation (80, 125). 
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VI. PERSPECTIVES  

1. Support d’oxygénation et insuffisance respiratoire aiguë 

Depuis son apparition dans les services de réanimation, l’OHD a été évaluée dans 

l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique ou de novo. L’absence de bénéfice de la VNI 

sur l’oxygénothérapie conventionnelle (47) dans cette indication a conduit à l’évaluation 

d’autres techniques ou stratégies d’oxygénation, telles que l’OHD (103, 114) ou la VNI à 

travers un casque (124). A l’opposé, dans l’insuffisance respiratoire aiguë secondaire à une 

exacerbation sévère de BPCO, la VNI est le traitement de référence avec un taux d’échec 

faible variant de 10 à 15% (47). Cependant, les effets physiologiques et la bonne tolérance de 

l’OHD devraient permettre son déploiement dans cette indication, comme une technique 

d’oxygénation additionnelle à la VNI.  

Dans l’insuffisance respiratoire chronique, les travaux physiologiques ont montré un effet 

lavage espace mort des voies aériennes supérieures proportionnel au débit appliqué au 

système d’OHD, favorisant ainsi la diminution de la PaCO2 (59, 127), et du travail 

respiratoire (128). Sur le plan clinique, une première étude rétrospective incluant 33 patients 

avec une insuffisance respiratoire aiguë hypercapnique a confirmé l’efficacité de l’OHD sur la 

diminution de la PaCO2 dès la première heure de son instauration avec un effet persistant à la 

24
ème

 heure (129). Une deuxième étude observationnelle conduite chez 88 patients en 

exacerbation sévère de BPCO a montré un effet similaire de l’OHD et de la VNI sur 

l’amélioration de la PaCO2 et le recours à l’intubation (130).  Ces deux études rapportent des 

résultats encourageant l’utilisation de l’OHD dans cette indication. L’essai français « HIGH-

FLOW ACRF » a pour but de comparer l’impact de l’OHD avec l’oxygénothérapie 

conventionnelle sur la durée d’application de la VNI ou de la ventilation invasive chez 242 
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patients en exacerbation de BPCO, en comparant les journées sans support ventilatoire à 28 

jours (131). Une autre perspective d’utilisation de l’OHD dans cette population est la 

nébulisation de bronchodilatateurs.  Chez les patients ayant une bronchopathie obstructive 

réversible et sans exacerbation, Reminiac et al. ont montré un impact positif sur les 

paramètres spirométriques de la nébulisation de salbutamol à travers le circuit d’OHD, avec 

l’augmentation du volume expiré maximal par seconde (VEMS) (132). De même, nous 

conduisons une étude physiologique (OPTI-NEB) en cours de finalisation, qui a pour but 

d’évaluer la faisabilité et l’impact spirométrique de la nébulisation de salbutamol à travers le 

circuit d’OHD chez des patients en exacerbation sévère de BPCO admis en réanimation 

(NCT03449056). Ainsi, les études futures pourraient confirmer que l’OHD est un support 

d’oxygénation en association avec la VNI chez les patients en exacerbation de BPCO et qui 

permet également l’administration des bronchodilatateurs.  

Dans l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique, un seul essai randomisé contrôlé (étude 2 

FLORALI) a montré le bénéfice de l’OHD (114). Cette étude a également rapporté l’effet 

délétère de la VNI dans cette indication, en suggérant le rôle des grands volumes courants 

généré sous VNI conduisant au phénomène de VILI (50, 119). A l’opposé, elle a mis en 

évidence pour la première fois la supériorité de l’OHD sur les autres techniques 

d’oxygénation en termes de mortalité et d’intubation (chez les patients les plus sévères). 

Cependant, l’essai HIGH, conduit chez 778 patients immunodéprimés avec une insuffisance 

respiratoire aiguë, comparant l’OHD et l’oxygénothérapie conventionnelle, n’a pas montré de 

différence en termes de mortalité, 36% dans les deux groupes, ou d’intubation, 39% versus 

44%, respectivement dans les  groupes OHD et oxygénothérapie conventionnelle  (103). 

Ainsi, il existe des résultats contradictoires quant à la supériorité de l’OHD sur 

l’oxygénothérapie conventionnelle entre les patients immunocompétents et immunodéprimés, 

que ce soit en termes de mortalité ou de recours à l’intubation et ventilation invasive. Il n’est 
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donc pas possible à l’heure actuelle d’établir de recommandations pour ou contre l’utilisation 

de l’OHD dans l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique. A contrario, les 

recommandations d’experts ne favorisent pas l’utilisation de la VNI dans cette indication (47). 

Ainsi, il reste à déterminer, par d’autres essais, laquelle des stratégies d’oxygénation de 

l’OHD ou de l’oxygénothérapie conventionnelle est réellement bénéfique dans l’insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique ou de novo. Le projet SOHO, “Impact on mortality of an 

oxygenation strategy including Standard Oxygen versus High flow nasal cannula Oxygen 

therapy in patients with acute hypoxemic respiratory failure - a Prospective, Randomized 

Controlled Trial”, soumis au PHRC national 2019, a pour but de comparer ces deux 

techniques d’oxygénation chez un grand nombre de patients avec une insuffisance respiratoire 

aiguë hypoxémique (sévère à modérée), en termes de mortalité (annexe 5). L’hypothèse est 

que l’OHD est supérieure à l’oxygénothérapie conventionnelle en termes de recours à 

l’intubation avec ventilation invasive et enfin de mortalité. La population de cette étude 

comporte des patients avec une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique définie par un 

rapport PaO2/FiO2 <200 mm Hg sous oxygénothérapie, correspondant à la population des 

patients à haut risque d’intubation dans l’étude FLORALI (article 2, (114)). La randomisation 

des patients est réalisée après stratification sur le statut immunodéprimé ou non, afin de 

répartir les patients immunodéprimés de manière équilibrée entre les groupes de traitement. Si 

l’étude est positive en montrant un effet bénéfique de l’OHD, elle permettra d’établir des 

recommandations pour définir l’OHD en tant que traitement de référence dans l’insuffisance 

respiratoire aiguë.  

2. Optimisation de la procédure d’intubation 

Actuellement, cinq études conduites en réanimation ont comparé la pré-oxygénation par OHD 

avec le ballon à oxygène et ont montré une efficacité équivalente (19, 88, 89) voire supérieure 
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(90, 133) de l’OHD chez les patients nécessitant une intubation au décours d’une insuffisance 

respiratoire aiguë hypoxémique. Trois études ont comparé la VNI à la pré-oxygénation au 

ballon (18, 100) ou OHD (article 4 (125)) dans cette indication, et ont rapporté une supériorité 

de la VNI sur les autres dispositifs en diminuant la survenue d’épisodes d’hypoxémie sévère. 

Ainsi l’application d’une pression positive (pression inspiratoire et PEP) par l’intermédiaire 

d’une VNI semble être une méthode de pré-oxygénation efficace, particulièrement chez les 

patients hypoxémiques, et sécuritaire sans augmenter le risque de distension gastrique, 

d’inhalation, de pneumonie (100, 125).  

Deux autres études ont évalué l’intérêt d’ajouter une oxygénation apnéique réalisée après la 

pré-oxygénation, selon deux procédés : l’oxygénation apnéique par OHD (134) et par 

application d’une pression positive (80). Dans la première étude, conduite chez 49 patients, 

l’application de la VNI au cours de la pré-oxygénation suivie d’une oxygénation apnéique par 

OHD comparativement à la VNI seulement pendant la pré-oxygénation, a montré une 

amélioration la SpO2 au cours de la procédure d’intubation (134). Le deuxième travail, un 

essai multicentrique conduit chez 401 patients, a montré la supériorité d’une pré-oxygénation 

au ballon d’oxygène associée à une oxygénation apnéique par pression positive pendant la 

phase apnéique (15 cycles manuels par minute et PEP à 5 à 10 cm H2O), sur la pré-

oxygénation au ballon seule. La SpO2 était plus haute dans le groupe oxygénation apnéique 

par pression positive, et la fréquence des épisodes d’hypoxémie sévère (SpO2 < 80%) était 

plus basse pendant la procédure d’intubation (80).  

Les études réalisées dans ce travail ont montré que l’oxygénation délivrée par la VNI était 

supérieure à celle apportée par l’OHD : au cours de l’insuffisance respiratoire aiguë 

hypoxémique (articles 1et 2 (113, 114)) et au cours de la procédure d’intubation des patients 

avec une hypoxémie modérée à sévère (article 4 (125)). Ceci suggère qu’une oxygénation 
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apnéique par pression positive via la VNI pourrait être plus efficace que par OHD. Ainsi, il 

semble qu’une stratégie associant une pression positive via la VNI pendant la pré-oxygénation 

et pendant la phase apnéique soit à privilégier au cours de la procédure d’intubation. La VNI 

devrait alors être réglée en mode contrôlé, par exemple en pression contrôlée avec un niveau 

de pression inspiratoire ajusté pour obtenir un volume courant entre 6 et 8 ml/kg de poids 

théorique, une PEP à 5 cm H2O et une fréquence minimale à 15 cycles/min afin de maintenir 

une ventilation pendant la phase d’hypopnée-apnée. Des études sont nécessaires pour 

confirmer la supériorité d’une telle stratégie utilisant la pression positive pendant la phase 

d’hypopnée-apnée sur une oxygénation apnéique par OHD.  

VII. CONLUSION 

Les patients avec une insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique ou de novo semblent avoir 

un meilleur pronostic après un traitement de première ligne par OHD en termes de mortalité et 

d’intubation comparativement aux autres techniques d’oxygénation actuellement disponibles. 

A contrario, la VNI semble délétère dans cette indication, en raison des grands volumes 

courants générés au cours des efforts inspiratoires des patients, potentiellement responsables 

de VILI. Cependant, la VNI garde une place dans cette population au cours de la pré-

oxygénation avant ventilation invasive, pour sécuriser la procédure d’intubation et diminuer le 

risque de survenue d’hypoxémie sévère. D’autres essais randomisés seront nécessaires pour 

confirmer la supériorité de l’OHD sur l’oxygénothérapie conventionnelle dans le traitement 

de première ligne de l’insuffisance respiratoire aiguë hypoxémique ou de novo et pour évaluer 

d’autres modes d’application de la VNI au cours de la procédure d’intubation. 
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Annexe 5 

Impact on mortality of an oxygenation strategy including Standard Oxygen 

versus High flow nasal cannula Oxygen therapy in patients with acute 

hypoxemic respiratory failure: a Prospective, Randomized Controlled Trial. 

 

ACRONYM: SOHO study. 

 

ABSTRACT 

Acute respiratory failure is the most frequent reason for admission to ICU, either due to acute 

hypoxemic respiratory failure (of which pneumonia is the most frequent cause), or to 

cardiogenic pulmonary edema or severe exacerbation of chronic obstructive pulmonary 

disease. First-line therapy may consist in oxygen delivery through standard oxygen, and 

others techniques such as high-flow nasal oxygen therapy through cannula or non-invasive 

ventilation (NIV). The aims of oxygenation strategies are to improve blood gases, to avoid 

lung injury via unnecessary intubation and, finally, to reduce mortality. While non-invasive 

ventilation is highly recommended for cardiogenic pulmonary edema and exacerbation of 

chronic obstructive pulmonary disease (1), its benefit in acute hypoxemic respiratory failure 

are uncertain. Therefore, recent international guidelines did not make any recommendation for 

the use of NIV in this setting (1). In a large randomized controlled study, high-flow nasal 

oxygen has been described as superior to non-invasive ventilation and standard oxygen in 

acute hypoxemic respiratory failure in terms of mortality (2). Paradoxically in 

immunocompromised patients, high-flow nasal oxygen has not been shown to be superior to 

standard oxygen in terms of either mortality or intubation rates (3-5).  

Therefore, patients with acute hypoxemic respiratory failure should be treated with standard 

oxygen or high-flow nasal oxygen rather than NIV. However, the level of evidence of using 

high-flow nasal oxygen as an alternative to standard oxygen is low and supported only by one 

trial counterbalanced by another.  

We propose a large randomized controlled trial comparing two strategies, high-flow nasal 

oxygen versus standard oxygen, in patients with acute respiratory failure and moderate to 

severe hypoxemia, with the hypothesis that high-flow nasal oxygen improves patient 

outcomes as compared with standard oxygen. 

Main Objective  



 

 

122 

To compare mortality rates at day 28 between two groups of patients with acute respiratory 

failure and moderate to severe hypoxemia treated by high-flow nasal cannula oxygen versus 

standard oxygen.   

Secondary Objectives  

To compare between the two groups: 

- Intubation rates during ICU stay 

- Time to intubation,  

- Criteria of intubation 

- In-ICU mortality rates 

- Number of invasive ventilation-free day at 28 days, 

- Length of ICU stay,  

- Complications during the ICU stay, 

- Sensation of dyspnea and comfort under each technique of oxygenation,  

- Level of oxygenation under oxygen strategies, 

- Use of vasopressor during ICU stay,  

- Organ failures within the 48 hours after intubation. 

Primary Endpoint  

Mortality at 28 days after inclusion. 

Secondary Endpoints 

- Intubation during ICU stay (failure of the oxygenation strategy), 

-  Time to intubation: time between treatment onset and intubation,  

-  Criteria of intubation are pre-specified as follows: impairment or persistent respiratory 

failure, hemodynamic instability and neurological disorder,    

- In-ICU mortality,  

- Ventilation-free days at 28 days, defined as days alive and without intubation between 

day 1 and day 28,  

- Duration of ICU stay at day 28,  

- Complications during the ICU stay including septic shock, nosocomial pneumonia, 

cardiac arrhythmia, and cardiac arrest, 

- Dyspnea is evaluated using a 5-point Likert scale, and comfort using a 100-mm visual-

analogue scale, 

- Level of oxygenation assessed by arterial blood gas sample  

- Use of vasopressor > 0.1 µg/kg/min during ICU-stay,  
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- Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) score during the 48 hours after 

intubation. 

Study Population 

Inclusion criteria: 

All consecutive patients older than 18 years with a acute hypoxemic respiratory failure will be 

enrolled if they meet all the following criteria:  

1. respiratory rate >25 breaths/min,  

2. PaO2/FiO2 ≤200 mmHg* under oxygen at least 6 L/min or FiO2 at least of 40%,  

3. pulmonary infiltrate, 

4. informed consent from the relatives or the patient himself. 

Randomization will be stratified according to center and to immunocompromised status** 

before initiation of allocated treatment: high-flow nasal oxygen or standard oxygen. As 

mortality is higher in immunocompromised than in non-immunocompromised patients with 

acute respiratory failure (3, 6, 7), stratification according to this variable will ensure a 

balanced distribution of immunocompromised patients in the two treatment groups. 

Randomization and initiation of treatment will be required within three hours after fulfillment 

of final inclusion criteria.  

* under standard oxygen FiO2 will be measured with a portable oxygen analyzer introduced in 

the oxygen mask, if not, estimated as follows: FiO2 = 0.03 x (oxygen flow L/min) + 0.21 

** immunosuppression, defined as use of long-term (>3 months) or high-dose (>0.5mg/kg/d) 

steroids, use of other immunosuppressant drugs, solid organ transplant, solid tumor requiring 

chemotherapy in the last 5 years, hematologic malignancy regardless of time since diagnosis 

and received treatments, or primary immune deficiency (5).  

Exclusion criteria: 

Patients with the following criteria will be excluded: 

 PaCO2 > 45 mm Hg 

 PaO2/FiO2 >200 mm Hg 

 Exacerbation of chronic lung disease including chronic obstructive pulmonary disease 

(grade 3 or 4 of Gold classification), or another chronic lung disease with long term 

oxygen or ventilatory support 

 Cardiogenic pulmonary edema as main reason for acute respiratory failure 

 Hemodynamic instability defined by use of vasopressors > 0.3 µg/kg/min 

 Glasgow coma scale equal to or below 12 points 

 Cardiac or respiratory arrest with need for endotracheal intubation   
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 Do not intubate order;  

 Refusal to participate or participation in another interventional study with the same 

primary outcome.  

Experimental design:  

This is a prospective multicenter randomized controlled open-label trial with 2 parallel 

groups, comparing two strategies of oxygenation in patients with acute hypoxemic respiratory 

failure admitted to ICU.  

Patients admitted to ICU with acute hypoxemic respiratory failure without hypercapnia will 

be screened and included after having given information, provided informed consent and been 

randomized after stratification according to centers, and to immunosuppression status. 

Patients will then receive the allocated treatment: high-flow nasal oxygen or standard oxygen. 

Treatment groups  

Experimental groups:  

In the high-flow nasal cannula oxygen group, patients will be treated with high-flow nasal 

cannula oxygen therapy with gas flow of at least 50L/min and FiO2 adjusted to maintain  

SpO2 above 92% for at least 48 hours, until the patient recovers or is intubated.  

Control group: 

In the standard oxygen group, patients will be treated with standard oxygen, delivered through 

nasal cannula, facemask or non-rebreathing mask, with oxygen flow set at least 6 L/min, to 

maintain SpO2 above 92% for at least 48 hours, until the patient recovers or is intubated.  

In the two groups, prespecified criteria for endotracheal intubation will be applied and include 

signs of persistent impairment or respiratory failure, hemodynamic instability or neurologic 

disorders.  

Duration of research 

Duration of each patient’s participation:  

1 month  

Anticipated duration of recruitment:  

36 months 

Total number of scheduled patients  

In keeping with the literature and our previous study (2), we determined that enrollment of 

1110 patients would provide a power of 80% (beta risk of 0.2) to show an absolute difference 

of 6% in rates of mortality between the group using high-flow nasal oxygen (mortality rate 

estimated at 12%) and the group using standard oxygen (mortality rate estimated at 18%) at a 

two-sided alpha risk of 0.05. 

Number of patients / month / center  
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1 patient/month/center 

 

 

1. Rochwerg B, Brochard L, Elliott MW, Hess D, Hill NS, Nava S, Navalesi PMOTSC, Antonelli M, 
Brozek J, Conti G, Ferrer M, Guntupalli K, Jaber S, Keenan S, Mancebo J, Mehta S, Raoof SMOTTF. 
Official ers/ats clinical practice guidelines: Noninvasive ventilation for acute respiratory failure. The 
European respiratory journal 2017;50. 
2. Frat JP, Thille AW, Mercat A, Girault C, Ragot S, Perbet S, Prat G, Boulain T, Morawiec E, 
Cottereau A, Devaquet J, Nseir S, Razazi K, Mira JP, Argaud L, Chakarian JC, Ricard JD, Wittebole X, 
Chevalier S, Herbland A, Fartoukh M, Constantin JM, Tonnelier JM, Pierrot M, Mathonnet A, 
Beduneau G, Deletage-Metreau C, Richard JC, Brochard L, Robert R. High-flow oxygen through nasal 
cannula in acute hypoxemic respiratory failure. The New England journal of medicine 2015;372:2185-
2196. 
3. Frat JP, Ragot S, Girault C, Perbet S, Prat G, Boulain T, Demoule A, Ricard JD, Coudroy R, 
Robert R, Mercat A, Brochard L, Thille AW. Effect of non-invasive oxygenation strategies in 
immunocompromised patients with severe acute respiratory failure: A post-hoc analysis of a 
randomised trial. The Lancet Respiratory medicine 2016;4:646-652. 
4. Lemiale V, Resche-Rigon M, Mokart D, Pene F, Argaud L, Mayaux J, Guitton C, Rabbat A, 
Girault C, Kouatchet A, Vincent F, Bruneel F, Nyunga M, Seguin A, Klouche K, Colin G, Kontar L, Perez 
P, Meert AP, Benoit DD, Papazian L, Demoule A, Chevret S, Azoulay E. High-flow nasal cannula 
oxygenation in immunocompromised patients with acute hypoxemic respiratory failure: A groupe de 
recherche respiratoire en reanimation onco-hematologique study. Critical care medicine 
2017;45:e274-e280. 
5. Azoulay E, Lemiale V, Mokart D, Nseir S, Argaud L, Pene F, Kontar L, Bruneel F, Klouche K, 
Barbier F, Reignier J, Berrahil-Meksen L, Louis G, Constantin JM, Mayaux J, Wallet F, Kouatchet A, 
Peigne V, Theodose I, Perez P, Girault C, Jaber S, Oziel J, Nyunga M, Terzi N, Bouadma L, Lebert C, 
Lautrette A, Bige N, Raphalen JH, Papazian L, Darmon M, Chevret S, Demoule A. Effect of high-flow 
nasal oxygen vs standard oxygen on 28-day mortality in immunocompromised patients with acute 
respiratory failure: The high randomized clinical trial. Jama 2018. 
6. Azevedo LC, Caruso P, Silva UV, Torelly AP, Silva E, Rezende E, Netto JJ, Piras C, Lobo SM, 
Knibel MF, Teles JM, Lima RA, Ferreira BS, Friedman G, Rea-Neto A, Dal-Pizzol F, Bozza FA, Salluh JI, 
Soares M. Outcomes for patients with cancer admitted to the icu requiring ventilatory support: 
Results from a prospective multicenter study. Chest 2014;146:257-266. 
7. Azoulay E, Pickkers P, Soares M, Perner A, Rello J, Bauer PR, van de Louw A, Hemelaar P, 
Lemiale V, Taccone FS, Martin Loeches I, Meyhoff TS, Salluh J, Schellongowski P, Rusinova K, Terzi N, 
Mehta S, Antonelli M, Kouatchet A, Barratt-Due A, Valkonen M, Landburg PP, Bruneel F, Bukan RB, 
Pene F, Metaxa V, Moreau AS, Souppart V, Burghi G, Girault C, Silva UVA, Montini L, Barbier F, 
Nielsen LB, Gaborit B, Mokart D, Chevret S. Acute hypoxemic respiratory failure in 
immunocompromised patients: The efraim multinational prospective cohort study. Intensive care 
medicine 2017;43:1808-1819. 

 

 

 


