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RESUME

L’ oxygénothérapie conventionnelle, 1’oxygénothérapie nasale a 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 aigué
hypoxémique. Cependant, I’efficacité de chacune n’est pas clairement déterminée pour éviter
I’intubation, la morbidité et mortalité associées a 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
aigué hypoxémique pour : 1) déterminer la stratégic d’oxygénation non-invasive la plus
efficace pour diminuer le recours I’intubation et la mortalité ; 2) déterminer les facteurs
associés a I’échec de chacune des techniques d’oxygénation ; 3) déterminer la technique de
pré-oxygénation la plus efficace pour diminuer le risque d’hypoxémie sévere lors de la
procédure d’intubation trachéale en cas de recours a la ventilation invasive.

Méthodes : 1) Une premiere étude pilote a évaluée la faisabilité de I’utilisation de I’OHD
entre les seances de VNI, chez les patients en insuffisance respiratoire aiglie hypoxémique ; 2)
Un grand essai clinique randomisé a comparé les trois stratégies d’oxygénation sur le
pronostic dans la méme population de patients; 3) Une analyse post-hoc a déterminé les
facteurs associés a I’intubation et a la mortalité avec chacune des trois stratégies
d’oxygénation ; 4) Un nouvel essai clinique randomisé a comparé I’efficacité de la pre-
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 aigué hypoxémique : 1)
I’OHD permettait de réduire la fréquence respiratoire et d’améliorer 1I’oxygénation comparé a
I’oxygene standard, tandis que la VNI était la technique la plus efficace sur I’oxygénation 2)
I’OHD permettait de réduire la mortalité comparativement a toutes les autres techniques, et le
recours a I’intubation chez les patients les plus séveéres; 3) des volumes courants élevés 1
heure apres la mise en route de la VNI étaient associés a une augmentation du risque
d’intubation et de mortalité, ce qui pourrait expliquer des effets délétéres potentiels de la VNI,
4) La pré-oxygeénation avant intubation par VNI diminuait le risque de survenue d’hypoxémie
sévere comparativement a une pré-oxygenation par OHD.

Conclusions : Les patients avec une insuffisance respiratoire aigué hypoxémique semblent
avoir un meilleur pronostic apres un traitement de premiere ligne par OHD en termes de
mortalité et d’intubation, comparativement a 1’oxygénothérapie conventionnelle et a la VNI
Cependant, la VNI est la technique la plus efficace sur I’oxygénation et permet de sécuriser la
procédure d’intubation en diminuant le risque d’épisodes d’hypoxémie sévere.

Mots clés : insuffisance respiratoire aigué, oxygénothérapie, oxygenothérapie a 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 PaO,, 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 these a éte réalisee : INSERM CIC 1402, ALIVE Research
group, Poitiers, France.



ABBREVIATIONS :
Al : aide inspiratoire

BiPAP : bilevel positive airway pressure

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
CPAP : continuous positive airway pressure

EAdi : activité électrique du diaphragme

FiO, : fraction inspirée en oxygene

OHD : oxygenothérapie nasale humidifiée et réchauffee a haut débit
PAO; : pression partielle alvéolaire en oxygene

PEP : pression expiratoire positive

PTPes : produit temps pression eosophagien

PaO, : pression partielle artérielle en oxygene
PaCO, : pression partielle artérielle en gaz carbonique

Pcw : pression de rétraction élastique de la paroi thoracique

Pes : pression cesophagienne

Po.1 1 pression cesophagienne 100 msec apres le début de ’inspiration
SpOs, : saturation pulsée en oxygéne

Sa0; : saturation artérielle en oxygene
SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué
VNI : ventilation non-invasive

WOB : work of breathing
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I. ETAT DES CONNAISSANCES

L’insuffisance respiratoire est une situation ou le systeme respiratoire n’est plus capable
d’assurer les échanges gazeux en air ambiant, c¢’est a dire 1’0xygénation correcte du sang
artériel et/ou I’élimination du gaz carbonique du sang veineux mélé. Elle est caractérisée par
une altération des échanges gazeux (gaz du sang artériel), définie, tout en tenant compte de
I’4ge, par une hypoxémie artérielle (pression partielle artérielle en oxygene (PaO,) < 60 mm
Hg et/ou une saturation artérielle en oxygene (SaO;) < 90 %), associée ou non a une
hypercapnie (PaCO; > 45 mm Hg), selon le mécanisme physiopathologique de l'insuffisance

respiratoire (1, 2).

L’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique ou insuffisance respiratoire de novo, c’est-a-
dire qui survient sur un poumon sain, est due a une atteinte aigué du tissu pulmonaire. Par
définition, elle exclut les patients ayant une maladie respiratoire chronique sous-jacente ou un
cedéme pulmonaire aigu. Elle se caractérise par une hypoxémie de survenue brutale ou
rapidement progressive, dont I’absence de correction aboutit a une détresse respiratoire aigué,
voire a la défaillance d’organe par hypoxie tissulaire. L’insuffisance respiratoire aigué
hypoxémique séveére se manifeste cliniquement par une détresse respiratoire aigué, i.e. par une
polypnée, un travail intense des muscles inspiratoires avec I’activation des muscles
respiratoires accessoires (scalenes, sterno-cléido-mastoidien 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 aigué (SDRA) (3,
4). Cependant, il n’existe pas de définition précise de l’insuffisance respiratoire aigué
hypoxémique en réanimation. La définition de la séveérité de I’hypoxémie est variable,
PaO,/FiO, < 300 mm Hg ou < 200 mm Hg, ainsi que celle de la polypnée, fréquence

respiratoire supérieure & 25 ou & 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
I’analyse de I’électromyogramme diaphragmatique et des muscles intercostaux chez 12
patients au cours d’une épreuve de sevrage ventilatoire. Les auteurs avaient montre que cette
séquence commengait par une augmentation de la fréquence respiratoire, puis une tachypnée,
une respiration abdominale paradoxale, puis des mouvements respiratoires inefficaces

aboutissant a une hypercapnie (12).

La premiére étape du traitement de [I’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique,
parallelement au traitement étiologique (antibiothérapie par exemple), repose sur 1’apport
d’oxygene afin de corriger I’hypoxémie et d’éviter ses complications potentielles. L’objectif
des techniques d’oxygénation est également de diminuer I’effort respiratoire, et la fréquence
respiratoire. La ventilation invasive est I’alternative ultime aux techniques d’oxygénation non-
invasive, mais elle est associée a un risque ¢levé 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 a haut risque de complications, notamment des épisodes
d’hypoxémie sévere avec un risque d’arrét cardiaque, a fortiori en cas d’insuffisance
respiratoire aigué 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 1’oxygénothérapie conventionnelle au masque, la

ventilation non-invasive et I’oxygénothérapie nasale a haut débit.



1. Conséquences physiologiques de I’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans 1I’hypoxémie
comprennent essentiellement les inégalités du rapport ventilation/perfusion, et les troubles de
diffusion (20). Les meécanismes les plus communément en cause dans I’insuffisance
respiratoire aigué hypoxémique sont les désordres du rapport ventilation/perfusion rencontrés
par exemple dans la pneumonie ou dans le SDRA. L’hypoxémie peut étre profonde malgré un
apport d’oxygene 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 a une diminution plus importante de la
ventilation par rapport a la perfusion. Le shunt ainsi constitué se caractérise par un court-
circuit des zones ventilées par le sang veineux mélé pauvre en oxygene, qui ne s’enrichie pas
en oxygene, aboutissant ainsi a un contenu anormalement bas en oxygene dans la circulation
veineuse pulmonaire. La différence entre la pression alvéolaire en oxygene (PAO,) et la PaO,
ou DA-a0; est alors importante dans 1’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 di a I’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) aigué, qui est la perception anormale et
désagréable de la respiration. Elle provoque une élévation de la ventilation minute dont les
voies de contréle sont encore mal connues, mais qui consisteraient en la stimulation des
chémorécepteurs périphériques (aortique et carotidiens) et centraux (cortex, « pre-Botzinger

complex », « parafacial respiratory group » au niveau du tronc cérébral et médullaire) qui
10



activeraient la commande ventilatoire (24). L’intensité de I’activation de ces centres de
commande ventilatoire est appréciée de maniere indirecte par la mesure de la diminution de la

pression cesophagienne 100 msec aprés le début de 1’inspiration (Po 1).

Il en résulte une augmentation de I’activité et de la force de contraction des muscles
respiratoires dont la conséquence est I’augmentation de l1a 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 étre évaluée
en réanimation par la mesure des différences entre la pression de rétraction élastique de la
paroi thoracique (Pcw) et la pression acesophagienne (Pes) en fonction du temps (produit temps
pression cesophagien, PTPes) ou en fonction du volume déplacé au cours de I’inspiration
(travail respiratoire ou WOB pour « Work Of Breathing »). Le PTPes a 1’avantage sur le
WOB de prendre en compte la durée de 1’effort respiratoire et plus largement les efforts iso-
volumiques voire inefficaces (27). Ainsi, un PTPes compris entre 50 et 150 cm H,O.s.min™

peut étre 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 aigué hypoxémique est une urgence médicale qui nécessite une
prise en charge immédiate consistant en une oxygénothérapie additionnelle, en plus du
traitement specifique causal. Les dispositifs et/ou techniques d’oxygénation non invasifs
actuellement disponibles comprennent I’oxygénothérapie conventionnelle, la ventilation non-

invasive (VNI) utilisée depuis les années 1990, et plus récemment 1’oxygénothérapie nasale

11



humidifiée et réchauffée a haut débit (OHD). Ces divers dispositifs ont des caractéristiques
physiologiques différentes. Leur finalit¢ est d’éviter D’intubation endotrachéale et la
ventilation mécanique invasive, car elle est associée a une morbidité et mortalité plus élevee

(13).

L’oxygénothérapie conventionnelle

Plusieurs techniques sont disponibles, la plus ancienne étant 1’oxygénothérapie au masque
facial. Le masque a oxygene facial était initialement congu pour les passagers des vols de la
Royal Air Force et pouvait étre en caoutchouc, papier ou résine. Le premier masque a
oxygene avec réserve « moderne » en polyéthylene a usage médical (Figure 1) a été décrit en
1946 (29) et reste I’interface de référence de premiére intention pour administrer 1’oxygéne au
cours de I’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique. Les avantages du masque en
polyéthylene rapportés alors par les auteurs résidaient dans sa légeéreté, sa transparence et son
confort, mais également dans la faible dilution des gaz inhalés au cours de I’inspiration grace

a la poche alimentée en oxygene pur qui réalise ainsi une réserve.

Figure 1. Premiere description masque a oxygene avec réserve en polyéthyléne par B. Kent en 1946 : a gauche
le masque nasal en polyéthyléne avec la réserve en latex, a droite une radiographie montrant les différents
appuis osseux du masque a oxygene (The Lancet 1946 ; 2 :380-381).
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Les masques a oxygene font partie des dispositifs dits conventionnels d’administration de
I’oxygene. Actuellement, il est classique de distinguer les dispositifs permettant de délivrer de
faibles debits d’oxygéne variant de 0,5 & 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 & réservoir dits "a haute concentration”. Avec ces derniers, le débit d'oxygene
maximal généralement appliqué n’excéde pas 15 L/mn. Bien que les interfaces et les
dispositifs d’oxygénothérapie aient évolués dans leur design et maitrise de concentration

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

"

Flow
Requlator

0, Cylinder

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

Selon le débit d'oxygene et le dispositif utilisé, la FiO, délivrée peut varier de 24 a un
maximum de 70% pour les dispositifs les plus performants (masque a réserve) (31).
Cependant, la FiO, 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 FiO, délivrée par un
masque simple a oxygéne chutait significativement pour des débits de 4, 12 ou 24 L/mn
d'oxygene comparativement aux conditions de repos (31). La FiO; chutait d’autant plus que
les débits étaient faibles, de 24% a 12% pour des débits d’oxygene de 4 & 24 L/min. Seule la
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FiO, délivrée avec un masque a réservoir restait stable aux alentours de 70%. Ce travail
physiologique montrait clairement qu'au cours de I'oxygénothérapie conventionnelle, la FiO;
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’oxygéne appliqué mais aussi en raison du débit inspiratoire instantané de pointe du
patient. En effet, au cours de I’insuffisance respiratoire aigué sévere, le débit inspiratoire de
pointe nécessaire pour compenser I'hnypoxémie artérielle et répondre aux contraintes
mécaniques thoraco-pulmonaires imposées par la pathologie sous-jacente, peut atteindre 35 a
plus de 120 L/min (26). Dans ces conditions au cours de I'oxygénothérapie conventionnelle, la
différence entre le debit d'oxygene maximal utilisable en pratique clinique (15L/mn) et les
conditions physiologiques du patient reflété par son débit inspiratoire de pointe, conduit
potentiellement a un phénomeéne de dilution de 1’oxygene apporté avec lair ambiant,
aboutissant alors a une baisse de la FiO, délivrée et potentiellement a un défaut de
I'oxygénation appliquée (30). Si ce phénoméne de dilution de la FiO, inhalée aura peu
d'impact au cours des hypoxémies les plus modérées, il va principalement concerner les
hypoxémies séveres ou le travail respiratoire est important, avec des débits inspiratoires de

pointe et des besoins en oxygéne 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’oxygene administré de 15 L/min dans le masque. Ainsi la FiO, inhalée est proche de 100% ; a droite
détresse respiratoire aigué, le débit inspiratoire du patient est trés augmenté, environ de 60 L/min, et n’est pas
couvert par le débit d’oxygene administré de 15 L/min dans le masque. Ainsi, 45 L/min du débit inspiratoire sera
pris dans I'air ambiant et finalement la FiO2 inhalée sera ainsi abaissée pour n’étre que d’environ 30-40%.

Une autre limite des dispositifs conventionnels d’oxygénothérapie est le conditionnement du
gaz inspiré, c'est-a-dire son réchauffement et son humidification, qui représente une fonction
essentielle des voies aériennes, notamment supérieures (32). Bien que l'intérét, le niveau et le
type méme d’humidification requis restent mal connus et discutés en oxygénothérapie
conventionnelle (33), I’absence d'humidification semble source d’inconfort avec la sensation
de secheresse des muqueuses nasales, mais de facon relativement limitée (34, 35).
L'oxygénothérapie conventionnelle utilise classiquement de I'oxygéne mural, gaz sec et froid
sortant a 15°C apres le debitmetre. Elle peut étre associée a une technique d"humidification
non réchauffée (barboteur) congu pour enrichir 1’oxygene 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 1’0, sortant & 15°C, ce qui produit une condensation d’eau visible sur les parois.
De plus a 15°C, I'humidification s‘avere tres insuffisante, puisque I’humidité absolue ainsi
délivrée est inférieure a 13 mg/L, correspondant a un taux d’humidité relative de 29%. Ces

conditions d’humidification sont trés éloignées des conditions physiologiques alvéolaires, ou
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la température de 37°C permet d’obtenir une humidité absolue de 44 mg/L a un taux
d’humidité relative de 100%. Ainsi, I'humidification au cours de I'oxygénothérapie
conventionnelle est probablement tres insuffisante, a fortiori quand des débits élevés
d'oxygene 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 a
5 L/mn avec un systéme d’humidification et de réchauffement était mieux tolérée par le
patient, avec une moindre sensation de sécheresse buccale et pharyngée, et que 1’hygrométrie
était meilleure comparativement & une humidification par simple barbotage. Outre I'inconfort
généré par une humidification insuffisante, I'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 a pression positive

La VNI peut étre réalisée selon deux techniques et dispositifs différents : la VNI a un seul
niveau de pression ou CPAP pour Continuous Positive Airway Pressure, et la VNI a deux
niveaux de pression ou BiPAP pour Bi-level Positive Airway Pressure dont le mode le plus
souvent utilisé est I’aide inspiratoire (AI), qui correspond & un niveau préréglé de pression
générée par le ventilateur et déclenché apres un effort inspiratoire du patient (39). Les effets
physiologiques de la VNI reposent essentiellement sur la possibilité d’apporter une FiO,
¢levée jusqu’a 100%, de générer une pression positive dans les voies aériennes durant
I’expiration et également a I’inspiration pour la VNI avec Al (40, 41). Cependant, les volumes
courants généres par le patient ne sont pas maitrisés et résultent de plusieurs facteurs dont le

niveau d’Al réglé et I’intensité de 1’effort inspiratoire (42, 43).
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Ventilation non-invasive par CPAP

La VNI par CPAP (figure 4) génére une pression continue maintenue grace a I’adaptation du
débit de gaz dans le dispositif (41, 44). Cette pression positive est supérieure a la pression
atmosphérique et transmise au patient via une interface, le plus souvent un masque facial.
Pendant I’inspiration aucune pression supplémentaire n’est générée, le volume courant du
patient dépend ainsi uniquement de 1’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 grace a 1’amélioration de
la compliance pulmonaire, et sur la fonction cardiovasculaire grace a la diminution du retour
veineux (41). Ces effets physiologiques expliquent I’indication privilégiée de la VNI par
CPAP dans I’cedéme pulmonaire cardiogénique (45, 46). En effet, la VNI par CPAP ne
semble pas améliorer les conditions de charge des muscles respiratoires au cours de
I’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique, malgré 1’amélioration de 1’oxygénation (42).
Le bénéfice clinique de la VNI par CPAP n’a jamais été démontrée dans I’insuffisance

respiratoire aigué hypoxémique en termes de recours a 1’intubation et mortalité (9).
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Figure 4. Premier systeme de CPAP, avec une valve unidirectionnelle montée sur un circuit plongée dans une
bouteille d’eau et connecté @ un manomeétre, relié a un aspirateur Electrolux ou Hoover, utilis¢é comme
ventilateur pour générer une pression positive au maximum de 6 cm H,O, décrit par Poulton et al. (The Lancet
1952 ;2 :906-907).

Ventilation non-invasive par BiPAP

La VNI avec Al génére en plus d’une pression continue ou pression expiratoire positive
(PEP), une pression positive au cours de I’inspiration ou Al supérieure a la PEP. En pratique,
la VNI peut étre réalisée a 1’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 I’insuffisance respiratoire aigué, I’Al 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
I’effet bénéfique de la PEP sur 1’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 1’ Al était appliquée au-dessus de

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

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

Figure 5. Photographie des premiers masques de VNI utilisé chez les patients BPCO décrit par Brochard et al.
L’élément blanc devait étre placé dans le masque afin de diminuer I'espace mort (N Engl J Med 1995 ; 333:
817-22).

Les indications de la VNI avec Al comprennent ainsi I’OAP comme précédemment indiqué et
également 1’exacerbation de BPCO, ou elle permet également de diminuer le recours a la
ventilation invasive et la mortalité (47, 48). Dans [I’insuffisance respiratoire aigué
hypoxémique, c’est a dire en dehors de 1’exacerbation de BPCO ou de I’OAP, les bénéfices de
la VNI sont controverses. Aucune recommandation « pour » ou « contre » 1'utilisation de la
VNI n’a pu étre établie dans I’insuffisance respiratoire aigu€ hypoxémique, témoignant du
manque d’essais controlés randomisés assez larges pour affirmer son bénéfice (47).
Cependant, la VNI pourrait étre délétéres en raison du barotraumatisme (49). La
synchronisation de 1’effort inspiratoire du patient en insuffisance respiratoire aigué avec le

ventilateur pourraient générer de grands volumes courants et conduire a 1’augmentation de la
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pression transpulmonaire, potentiellement responsable de VILI pour Ventilator Induced Lung
Injury. Cette hypothése a été confirmée par Carteaux et al. dans une étude observationnelle
incluant des patients en insuffisance respiratoire aigué hypoxémique traités par VNI (50). En
effet, les auteurs ont montré une association entres des volumes courants expirés elevés et le
recours a I’intubation. Lorsque ce volume courant dépassait 9,5 ml/kg de poids prédit le

risque d’intubation était significativement plus éleves.

L’oxygénothérapie nasale a haut débit

L'OHD est un dispositif qui a été développé initialement chez I'enfant dans les années 2000
(51), puis plus récemment chez l'adulte (52). 1l s’agit d’une technique d’oxygénation capable
de délivrer a travers des canules nasales dédiées, un mélange gazeux humidifié avec un débit
et une FiO; élevés. Les principes de fonctionnement de I’OHD, décrit dés 1968 (Figure 6 et
7) (53), reposent sur les trois caractéristiques de fonctionnement suivantes : un générateur de
débit air-oxygene (mélangeur) capable de générer un débit réglable de 10 jusqu’a 70 L/mn
selon les dispositifs, avec une FiO, controlée et totalement maitrisable de 21 jusqu’a 100% ;
d’autre part, I’humidification des voies aériennes proche des conditions physiologiques grace
a un humidificateur chauffant installé sur le circuit inspiratoire ; enfin, une interface
spécifique constituée de canules nasales, simple et confortable en silicone souple, congue pour
administrer des débits de gaz élevés et éviter la condensation d’eau. Différents dispositifs
d’OHD ont ainsi ét¢ mis au point selon la capacit¢ du générateur de débit et le type
d’humidificateur utilisé. La figure 7 ci-dessous montre 1’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
apres la mise en évidence de potentiels bénéfices cliniques chez des patients de réanimation.
En effet, la premiére étude observationnelle conduite chez I’adulte a rapporté un meilleur

confort des patients sous OHD comparativement sous oxygénothérapie conventionnelle, une
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amélioration plus importante de 1I’oxygénation (52). De plus, la simplicité apparente de mise

en route du dispositif, comparativement a 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 debit de gaz

administre par voie nasale, qui permet la maitrise de la FiO, délivrée, de générer une pression

positive dans les voies aériennes et un lavage de 1’espace mort anatomique des voies

aeriennes supérieures.

CONTINUOUS CONTROLLED
HUMIDIFICATION OF INSPIRED AIR

DECEMBER 7, 1968 PRELIMINARY COMMUNICATIONS THE LANCET 1215

; . - . ViSeRE
Fig. 1—P foil tube and nose-picce in use. The thermistor lead
projects into the nose-picce.

(1) Humidifier. (2) Venturi. (3) Foil tube containing thin suction
tube. (4) Temperature-control box.

Figure 6. Premiere description du principe de fonctionnement de [’oxygénothérapie nasale humidifiée

réchauffée a haut débit (Lomholt N. The Lancet 1968 ;2:1214-6)

et
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Figure 7. Eléments constitutifs du dispositif d’oxygénothérapie nasale humidifiée et réchauffé a haut débit
(Masclans et al. Med Intensiva 2015;39:505-15).

Maitrise de la FiO, délivrée

L’OHD délivre une FiO; élevée comparativement a 1’oxygénothérapie conventionnelle, grace
a la possibilité de générer un débit tres important jusqu’a 70 L/min, lequel dépasse dans la
majorité des cas le débit inspiratoire de pointe des patients en insuffisance respiratoire aigué
(26). Dans I’étude physiologique de Sim et al. présenté ci-dessus, bien que le masque a
réserve permettait d’éviter une chute de FiO,, la FiO, 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 FiO; était de 85% sous OHD réglé avec un débit
de 40 L/min (31). Ainsi, ’OHD semble étre plus performante que les dispositifs
d’oxygénothérapie conventionnelle en permettant une meilleure maitrise de la FiO, délivrée,

et ce a un niveau plus élevé.
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Effet PEP

De plus, ’OHD permet de générer un faible niveau de pression positive dans les voies
aériennes supérieures, de maniere proportionnelle au débit de gaz délivré, ce qui contribuerait
a améliorer 1’oxygénation. La grande taille des canules nasales du systeme crée une
obstruction nasale, tandis que le systeme délivre en continu un débit élevé de gaz. Ces deux
conditions entrainent une résistance a I’expiration et ainsi une pression positive dans les voies
aériennes. Cependant, ce niveau de pression est variable en raison des fuites lors de
I’utilisation du systeme et peut chuter de maniére 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 maniére linéaire avec le débit
de gaz delivré et était plus élevée lorsque les patients respiraient bouche fermée : elle
dépassait 3 cm H,0 avec un débit de 50 L/min bouche fermée, et tombait au-dessous de 2 cm
H,0 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 I’amélioration de I’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 ’OHD
comparativement a 1’oxygénothérapie conventionnelle, traduisant un recrutement alvéolaire
par effet PEP (55, 56). Par ailleurs, il a été montré chez des patients en insuffisance
respiratoire aigué 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 homogene du volume courant, ou encore une
meilleure répartition des densité pulmonaires c’est-a-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 aigué hypoxémique ont montré une diminution des efforts inspiratoires avec
I’OHD comparativement a 1’oxygénothérapie conventionnelle (56, 57). La premiere de
Vargas et al. a montré une diminution des efforts inspiratoire avec I’OHD se traduisant par
une diminution du PTPes, comparativement a 1’oxygénothérapiec conventionnelle (57). Il
semble que la diminution du travail respiratoire pourrait étre due a non seulement la
diminution du travail inspiratoire, mais également a 1’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 aigué, ce qui peut traduire une amélioration de la compliance
pulmonaire dynamique favorisée par une meilleure répartition du volume courant avec I’OHD

comparativement a 1’oxygénothérapie standard (56).

Par ailleurs, le haut débit délivré par le systeme entraine un flux continu de gaz dans les voies
aeriennes supérieures, ce qui génére un lavage de cet espace mort anatomique et ainsi du gaz
carbonique (58, 59). L’effet de lavage de I’espace mort associé¢ a I’amélioration des propriétés
mécanique thoracique sous OHD aboutit a la diminution du travail inspiratoire et de la
ventilation minute. Ces effets physiologiques de ’OHD sont en cohérence avec 1’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’intérét des stratégies non-invasives d’oxygénation est d’éviter I’intubation trachéale et
I’instauration de la ventilation mécanique invasive en raison des morbidités et du risque de

24



surmortalité associés (13, 14). La VNI a été proposée comme alternative a 1’oxygénothérapie
conventionnelle dans l'insuffisance respiratoire aigué hypoxémique depuis la fin des années
90. En effet, elle permet une amélioration de I’hématose de maniére similaire a la ventilation
mécanique invasive (62), cependant son bénéfice sur le recours a I’intubation ou la mortalité
(5, 7, 8, 63) reste controversé (6, 9, 64). Le taux d’échec apres traitement par VNI dans cette
indication, aboutissant a la ventilation invasive, est important et varie de 21 a 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, 1’hétérogénéité des populations, avec
notamment 1’inclusion de patients présentant une hypercapnie, une détresse respiratoire post-
opératoire, un cedéme pulmonaire cardiogénique voire une exacerbation de BPCO, or ce sont
des situations ou la VNI a montré son efficacité comparativement a 1’oxygénothérapie
conventionnelle. Dans 1’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 a 1’étude de Ferrer et al. (8) ou le taux
d’échec des patients traités par VNI était plus bas, 25% versus 52%, de méme que la
mortalité. Ces résultats contradictoires peuvent s’expliquer par 1’exclusion des patients
présentant une hypercapnie dans 1’étude de Ferrer et al., alors qu’elle est présente chez 1/3 des
patients admis pour pneumopathie dans 1I’étude de Wysocki et al. Ainsi, I’hypercapnie
pourrait étre la traduction d’un épuisement respiratoire et donc de 1’instauration possiblement
trop tardive de la VNI pour en garantir le succes. Depuis ces essais randomisés controlés,
plusieurs enquétes ont montré que la VNI n’était utilisée que dans 10 & 15% des cas au cours
de P’insuffisance respiratoire hypoxémique (39, 65), ce qui reflete un niveau de preuve

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

Au commencement de cette recherche, les caractéristiques physiologiques de I’OHD étaient
essentiellement connues en peédiatrie (66). Une premiere étude physiologique chez des
volontaires sains avaient montré que I’OHD permettait d’apporter un melange gazeux
humidifié et réchauffé avec une FiO, élevée et de maniére mieux contrélée comparativement a
I’oxygénothérapie conventionnelle, grace a un meilleur couplage entre le débit inspiratoire de
pointe du sujet et le débit de gaz du systeme (31). Les résultats des études observationnelles
sur une population de patients en insuffisance respiratoire aigué d’étiologies multiples
montraient une bonne tolérance du systeme (52, 67), avec une amélioration rapide de la
fréquence respiratoire. Ces résultats ont permis d’envisager la place potentielle de I’OHD

dans la gestion de I’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique.

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

L’intubation trachéale est un événement fréquent en réanimation (68), qui peut se compliquer
d’hypoxémie sévere dont la complication ultime est D’arrét cardiaque hypoxique. Ces
complications sont d’autant plus importantes que I’intubation est réalisée dans un contexte
d’insuffisance respiratoire aigué (15). La pré-oxygénation permet de diminuer ce risque en
maximisant les réserves en oxygene des compartiments pulmonaire (capacité respiratoire
fonctionnelle) et sanguin (69). En réanimation, différents dispositifs d’oxygénation sont
disponibles, tels que le ballon d’oxygéne avec masque facial (a ’origine utilisé au bloc
opératoire), ’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 : I’hypoxémie sévere

Contrairement au bloc opératoire, la procédure d’intubation en réanimation comporte un
risque élevé de complications séveres atteignant 34% des cas (15, 17, 70). La plus fréquente
de ces complications est I’hypoxémie sévére, définie par la baisse de la saturation pulsée en
oxygene en dessous de 80%, qui peut survenir dans 25% des cas. Les complications
cardiovasculaires avec I’hypotension artérielle sévére et les troubles du rythme cardiaque sont
les deuxiemes complications en fréquence (15, 17, 70, 71), et pourraient étre favorisées par
I’hypoxémie (16, 72). Dans le contexte d’urgence, Mort et al. ont montré qu’une chute de la
saturation pulsée en oxygene (SpO,) en dessous de 70% était associée a la survenue plus
fréquente d’arrét cardiaque (16, 73). Cet évenement ultime est associé a un mauvais pronostic
au cours du séjour en réanimation avec un risque de surmortalité (74). Ce risque de survenue
d’un arrét cardio-circulatoire est associé a I’hypoxémie préalable et I’absence de pré-
oxygenation avant intubation trachéale (74). Ainsi, une population de patients admis pour
insuffisance respiratoire aigué hypoxémique présenterait un risque plus élevé d’hypoxémie

sévere pendant la procédure d’intubation.

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

La procédure d’intubation comprend trois phases: la pré-oxygénation dont la finalité est
d’allonger le temps avant désaturation artérielle en oxygeéne, la phase d’hypopnée-apnée
succédant a I’induction anesthésique, et enfin I’intubation a proprement dit (75, 76). La pré-
oxygénation permet d’augmenter les réserves de 1’organisme en oxygene principalement au
niveau de la capacité fonctionnelle respiratoire. Ainsi la fraction alvéolaire en oxygéne
augmente aux dépens de la fraction en azote, ce qui augmente la PAO, puis la PaO; (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 I’insuffisance respiratoire aigué sous-jacente, marquée par une hypoxemie ou encore
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des besoins métaboliques augmentés, avec pour conséquence, (2) un risque d’hypoxémie

sévere.

Les recommandations d’expert préconisent une pré-oxygénation de 3 a 5 minutes au ballon a
oxygeéne 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 1’intubation
trachéale (76, 77). Cependant chez les patients en insuffisance respiratoire aigué, cette
technique de pré-oxygeénation conventionnelle ne semble pas suffisante, car une augmentation
de la PaO; de plus de 50 mm Hg est obtenue chez moins de 20% des patients (78). De méme
I’allongement de la pré-oxygénation de 4 a 8 minutes chez les patients hypoxémiques apporte
peu de bénéfices (79). Enfin, des insufflations manuelles répétées pourraient étre également
une alternative pour optimiser la pré-oxygénation (76, 80). Les autres techniques
d’oxygénation telles que la VNI ou I’OHD ont été proposées pendant la pré-oxygénation mais
pas avec un grade de recommandation forte (81). Elles pourraient étre 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’oxygene

avec masque.
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Figure 8 : A gauche, courbe de dissociation de [’hémoglobine, la courbe montre que le patient mettra plus de
temps pour diminuer la SpO, de 100 a 90% que de 90% a 70%. Quand la SpO, a 70%, le patient est a haut
risque d’'un seuil critique en oxygene (<PaO, 40 mm Hg). A droite, les étapes et effets de la pré-oxygénation au
cours de la procédure d’intubation.

Intérét potentiel de I’OHD : I’oxygénation apnéique

L’OHD est une technique récente, dont les propriétés essentielles sont d’apporter une FiO,
¢levée grace a un débit d’oxygene €levé, couvrant le débit inspiratoire de pointe et de générer
une faible pression positive dans les voies aériennes supérieures (chapitre 1.2). Cette
technique dont 1’utilisation croissante en réanimation (82) pourrait étre utilisée au cours de la
procédure d’intubation trachéale. Les bénéfices potentiels de ’OHD pendant cette procédure
pourraient s’appliquer et étre bénéfique a toutes les phases de la procédure d’intubation : (1)
pendant la pré-oxygénation, I’apport d’une FiO; elevé (54) et d’une faible pression positive
expiratoire dans les voies aériennes supérieures (83) permettent ainsi une optimisation de
I’oxygénation en favorisant la dénitrogénation pulmonaire, sanguine et le recrutement
alvéolaire ; (2) pendant la phase d’hypopnée-apnée, le débit continu élevé d’oxygene a travers
les canules nasales dans les voies aériennes permet la poursuite des échanges gazeux (75, 84-

87) sans géner I’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
opeératoire chez le patient sans comorbidité et le patient obese (84-86). En effet, 1’insufflation
nasale d’oxygeéne méme a faible débit a 5 L/min permettait de prolonger le temps d’apnée de
maniére significative jusqu’a 6 minutes avant la survenue d’une chute de la SpO; au-dessous
de 95%. Ainsi, L’OHD permettrait également de générer une oxygénation apnéique comme
I’oxygénothérapie nasale a faible débit, mais avec une efficacité potentiellement supérieure
grace a un débit d’oxygene bien plus élevé. Cependant, la limite potentielle de I’OHD au
cours de la procédure d’intubation est une optimisation de 1’oxygénation limitée en raison du
faible niveau de pression positive généré par le systeme au niveau des voies aériennes
supérieures (entre 1 et 3 cm d’eau) (54), malgré la possibilité d’apporter une FiO, élevée

jusqu’a 100%.

L’OHD a été comparée a une pré-oxygénation conventionnelle au ballon d’oxygéne. Une
premiere étude prospective de type avant-apres, conduite chez 101 patients avec une
hypoxémie de légére a modérée, a montré que les épisodes de d’hypoxémie profonde cours de
la procédure d’intubation étaient moins fréquents avec ’OHD qu’au cours d’une pré-
oxygénation via masque facial a réserve (2 versus 14%, P=0.03). Cependant, ces résultats
encourageants n’ont pas été confirmés par trois essais randomisées et contrélées (19, 88, 89).
Bien que les deux premiers essais présentaient des limites, population hétérogéne ou peu
nombreuse, réglages de I’OHD non optimisés (88, 89), le dernier essai a inclus 119 patients,
avec une insuffisance respiratoire aigué et un rapport PaO,/FiO, < 300 mm Hg (19). Aucune
différence n’a été rapportée sur la survenue d’hypoxémie sévere, 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 mémes auteurs ont comparé ces mémes
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techniques de pré-oxygeénation chez 183 patients avec une insuffisance respiratoire légére a
modérée (PaO,/FiO, > 200 mm Hg) avec des résultats en faveurs de I’OHD. Bien qu’aucune
différence n’était observée entre les deux techniques sur la SpO, minimale au cours de la
procédure d’intubation (critere principal), ’OHD semblait supérieure sur un critére secondaire
composite comprenant la survenue d’une hypoxémie sévére (SpO2 <80%), d’une hypotension

artérielle ou d’un arrét cardiaque (90).

Ces résultats incitent & considérer I’OHD comme le traitement de référence a la place de la
pré-oxygénation au ballon d’oxygéne ou le traitement du bras contr6le dans un essai clinique,
qui évaluerait les différentes stratégies de pré-oxygenation, car il s’avére que la pré-
oxygénation par OHD est aussi efficace (voire plus efficace) qu’une pré-oxygénation au

ballon d’oxygéne.

Intérét de la VNI : pré-oxygénation

La VNI est largement utilisée en réanimation au cours de I’insuffisance respiratoire aigué,
secondaire a une exacerbation de BPCO, a un cedéme pulmonaire et dans la période de post-
extubation (39, 91, 92). De méme, la réalisation d’une pré-oxygénation par VNI est proposée
dans les situations a risque, telle que chez les patients de réanimation en insuffisance
respiratoire aigué (76, 77, 81). Les intéréts potentiels de la VNI dans cette indication sont,
comme pour I’OHD, I’apport d’une FiO, et I’application d’une pression expiratoire positive

élevées permettant un recrutement alvéolaire favorisant I’augmentation de la PaO; (42).

Cependant, la VNI pourrait comporter certaines limites potentielles due a 1’absence d’apport
d’oxygene pendant la période d’apnée, en raison de 1’absence de mouvements respiratoires
aprés I’induction anesthésique et myorelaxation, et également pendant la période de
laryngoscopie et intubation, pendant laquelle les différents dispositifs sont déconnectés afin

de ne pas géner la mise en place de la prothése trachéale. Ainsi le risque d’hypoxémie sévére
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est potentiellement majoré dans la population des patients en insuffisance respiratoire aigué,
chez qui le temps d’apnée avant désaturation est diminué. Ce risque est plus important si
I’intubation devient longue ou difficile. Une autre limite des dispositifs a pression positive est
la diminution du retour veineux favorisant la survenue d’une hypotension artérielle dans un
contexte de défaillance circulatoire aigué. En effet, la survenue d’une hypotension artérielle
sévere peut atteindre 25% des cas au cours de la procédure d’intubation, bien que les causes
soient multifactorielles, la pression positive intra-thoracique pourrait étre également
impliquée (15, 17). Enfin, au décours de I’induction anesthésique en séquence rapide les

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

Dans une étude pilote randomisée contrdlée, la VNI a montré un bénéfice, en améliorant la
SpO; au cours de la procédure d’intubation comparativement a une pré-oxygénation
conventionnelle par ballon a oxygene 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 1’étude était probablement insuffisante pour 1’évaluer.

Aucune étude de maniere prospective n’a comparé la VNI a ’OHD pendant la procédure
d’intubation. Comparativement a I’OHD, la VNI permettrait une meilleure oxygénation, en
raison de I’apport d’une FiO, élevée dans un systéme offrant moins de fuite, mais surtout en
raison d’un recrutement alvéolaire plus important grace a 1’application d’une pression positive
nettement plus élevée aussi bien a I’inspiration qu’a I’expiration. Ces propriétés constituent un
avantage pour la pré-oxygénation sous VNI. Cependant durant les périodes d’apnée et
d’intubation 1’apport d’oxygeéne est interrompu lors d’une pré-oxygenation par VNI, alors
qu’il se poursuit sous OHD grace a la persistance d’un débit d’oxygéne via les canules nasales
permettant ainsi une oxygénation apnéique. Ainsi durant toute la procédure d’intubation, la
supériorité potentielle de la VNI sur I’OHD dépend de la balance entre une maximisation en

oxygene 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 oxygene ainsi

constituées durant les périodes d’apnée jusqu’a I’intubation.

33



Il. DEMARCHE SCIENTIFIQUE DE LA THESE

Les objectifs de ce travail étaient de determiner la meilleure stratégie d’oxygénation non-
invasive, parmi 1’oxygénothérapie standard, I’OHD et la VNI, dans la prise en charge de
I’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique, et de déterminer en cas d’échec la meilleure
stratégie de pre-oxygénation protégeant des complications séveres avant intubation trachéale

et instauration de la ventilation invasive.

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

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

invasive et oxygénothérapie nasale a haut debit :

Evaluation du confort, des parameétres cliniques et gazométriques des patients traités
successivement par oxygénothérapie conventionnelle, OHD puis VNI au cours d’une
insuffisance respiratoire aigué hypoxémique. Cette étude observationnelle monocentrique a
montré que I’association VNI/OHD améliorait [’oxygénation comparativement a
I’oxygénothérapie conventionnelle. Malgré une meilleure oxygénation sous VNI

comparativement a I’OHD, cette derniére était mieux tolérée.

Etude 2 (étude FLORALI, 2015), comparaison de 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 a I’OHD et OHD seule au cours de la prise en
charge de I’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique. Cet essai multicentrique randomise,
contr6lé a montré le bénéfice de I’OHD sur I’oxygénothérapie standard et la VNI associée a
I’OHD en termes de mortalité, mais aussi en termes d’intubation dans la population des

patients hypoxémiques séveres.
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Etude 3 (étude post-hoc, 2018), détermination des facteurs associés a [’échec des

techniques non-invasives d’oxygénation -

Analyse des facteurs prédictifs d’échec nécessitant I’intubation trachéale et de mortalité, des
patients traités par oxygénothérapie conventionnelle, VNI ou OHD au cours de I’insuffisance
respiratoire aigué hypoxémique. Cette analyse post-hoc a montré qu’un volume courant élevé
des la premiére heure de traitement par VNI était associé a un risque élevé d’intubation et de

mortalité. Cette étude suggére un effet délétere de la VNI par barotraumatisme.

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

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

Comparaison entre la VNI et ’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 aigué. Cet essai multicentrique randomisé, contrélé a
montré que la pré-oxygénation par OHD ou VNI ne changeait pas le risque de survenue
d’hypoxémie sévére. Cependant, la VNI comparativement a I’OHD diminuait ce risque chez

les patients hypoxémiques séveres.
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1.  METHODE

1. Argumentation de la démarche

L’objectif premier de ce travail était de déterminer quelle stratégic d’oxygénation était la plus
efficace dans la prise en charge des patients avec une insuffisance respiratoire aigué
hypoxémique, c’est a dire quelle stratégie permettrait d’éviter 1’intubation avec ventilation

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

L’oxygénothérapie conventionnelle est le traitement de référence dans I’insuffisance
respiratoire aigué hypoxémique, tandis que la VNI n’a pas montré de supériorité en termes de
recours a I’intubation ou de mortalité. C’est pourquoi une stratégie d’oxygénation associant la
VNI et ’OHD a été envisagée dans ce travail afin d’optimiser la VNI par 1’application de
I’OHD entre les séances de VNI a la place de 1’oxygénothérapie conventionnelle. L’intérét de
cette association comportait potentiellement : (1) I’amélioration de 1’oxygénation entre les
séances de VNI, la diminution du risque de dé-recrutement alvéolaire par I’application de
I’OHD ; (2) I’amélioration de la tolérance de la VNI et du confort des patients afin de
permettre une application prolongée de cette stratégie et d’éviter I’intubation. En effet,
plusieurs études avaient montré que la mauvaise tolérance de la VNI aboutissait a I’intubation

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

L’étape préliminaire a I’application de cette stratégie, associant la VNI a ’OHD, dans un
essai était d’évaluer sa faisabilité (étude 1). La validation de cette faisabilité (tolérance,
efficacit¢ de l’oxygénation) a permis par la suite d’¢laborer un essai multicentrique,
randomisé, contr6lé comparant cette stratégie avec IOHD seule et 1’oxygénothérapie

conventionnelle (étude 2). L’étude 3 a permis de déterminer les facteurs associes a
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I’intubation et mortalit¢é dans chacune des trois stratégies afin de mieux comprendre les

limites de chaque technique d’oxygénation.

Enfin, ’étude 4 avait pour but d’évaluer I’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 aigué, du traitement de premiére ligne jusqu’a I’intubation le cas

échéant.

2. Population des études

Criteres d’inclusion

Les patients inclus dans ce travail constituent une population homogene de patients admis en
réanimation pour une insuffisance respiratoire aigué hypoxémique. Les patients avec une
exacerbation aigué¢ de BPCO ou un cedéme pulmonaire aigu cardiogénique étaient exclus, car
leur pronostic est treés différent. En effet, la VNI est particulierement efficace dans ces deux
derniéres indications, avec des taux d’intubation faibles autour de 10% (47), contrairement
aux taux d’intubation rapportés dans I’insuffisance respiratoire hypoxémique variant de 21 a
70% sous VNI (chapitre 1.3) (5-9, 63, 64). Dans I’étude 2 (essai multicentrique randomisé,
controlé), une stratification était prévue avant randomisation sur 1’existence ou non d’un
antécédent cardiaque. La distinction entre un cedéme pulmonaire aigué 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 1’analyse.

La définition de la séverité de I’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique était hétérogene

a travers les différentes études randomisées, controlées antérieures. Elle s’appuyait sur une
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définition gazométrique, PaO,/FiO, inférieur a 200 ou 300 mm Hg, et parfois sur un critére
clinique, polypnée supérieure a 30 ou 35 cycles/min. Dans les études antérieures, le calcul du
rapport PaO,/FiO,, reposait sur une valeur de FiO, estimée sur les données fournies par les
fabricants des dispositifs d’oxygénation. Dans les études du travail présent, les critéres
d’inclusion comprenaient a la fois des criteres cliniques, polypnée supérieure a 25 cycles/min,
et gazométriques, rapport PaO,/FiO, inférieur a 300 mm Hg sous oxygénothérapie
conventionnelle au masque. La FiO, était mesurée par un analyseur portable inséré dans le
masque a oxygene afin d’avoir un calcul fiable du rapport PaO,/FiO,. Le rapport PaO,/FiO,
ainsi déterminé a permis de classer la sévérité de 1’hypoxémie suivant 1’échelle de gravité de
la classification du SDRA de Berlin (3). Dans 1’étude 4, le niveau du rapport PaO,/FiO,
(inférieur & 200 ou supérieur a 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 détermines.

Criteres d’exclusion

Les principaux critéres d’exclusion dans les études 1, 2, 3 comprenaient la décompensation
d’insuffisance respiratoire chronique, 1’cedéme pulmonaire aigu et 1’hypercapnie pour les
raisons decrites plus haut. De méme, Les patients ayant une défaillance circulatoire aigué
étaient exclus, car certains auteurs ont rapporté qu’il s’agissait d’un facteur de mauvais

pronostic associé a 1’échec de la VNI (94, 95).

Dans I’étude 4, les critéres d’exclusions étaient moins restrictifs et ne comprenaient pas la
décompensation d’insuffisance respiratoire chronique ou la présence d’une défaillance
circulatoire (associ¢ a I’insuffisance respiratoire aigu€), car il s’agissait de comparer deux
stratégies de pré-oxygénation appliquée sur une courte durée avant intubation et ventilation

invasive.

38



3. Choix de ’objectif principal et des objectifs secondaires

Etudes comparant les techniques d’oxygénation dans insuffisance respiratoire
hypoxémique
L’étude 1, évaluait pour la premiére fois la faisabilité de 1’association VNI/OHD sur un faible

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

OHD, I’'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 aprés D’instauration de trois techniques différentes d’oxygénation, c¢’est-a-dire la
proportion de recours a 1’intubation. L’intubation est le critére de jugement le plus largement
utilisés dans les études antérieures (5-9, 63, 64). 11 s’agit d’un événement plus fréquent que la
mortalité, permettant ainsi de réduire le nombre de sujets nécessaires a 1’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 critéres
prédéterminés d’intubation avaient été établis pour harmoniser les indications a travers les
centres. La comparaison de la mortalité dans chaque groupe comptait parmi les objectifs

secondaires.

Etude comparant les techniques de pré-oxygénation

L’étude 4 a comparé la VNI et ’OHD au cours de la pré-oxygénation en évaluant sur la
survenue d’une hypoxémie sévére au cours de la procédure d’intubation. Le critere de
jugement était la survenue d’une saturation pulsée en oxygene (SpO,) inférieure & 80%. Il ne
s’agit pas d’un critere d’évaluation dur, telle que I’arrét cardiaque ou la mortalité en
réanimation, qui sont beaucoup moins fréquents dans ce contexte (15, 74). Cependant, la
survenue d’une hypoxémie sévere dans ce contexte est associée a un risque augmenté de
mortalitée (74). Ainsi, la finalité de cette étude est de sécuriser la procédure d’intubation et

diminuer le risque de survenue d’hypoxémie sévere. Afin d’assurer une surveillance identique
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de la SpO, et d’éviter un biais dans I’analyse, les valeurs de SpO, étaient recueillies et
enregistrées avec le méme matériel dans tous les centres participants, puis revues « off-line »

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

4. Détermination des critéres intubation

Pour les études 1, 2 et 3, I’établissement de critéres prédéterminés d’intubation, c’est a 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 1’intubation tardive et le risque
de mortalité (97). Au cours de I’étude multicentrique (étude 2), I’application de critéres
prédéterminés d’intubation permettaient ainsi d’homogénéiser 1’indication de 1’intubation a

travers les centres.

Ces criteres comprenaient : (1) des critéres respiratoires, avec la persistance ou 1’aggravation
des signes de détresse respiratoire aigué avec hypoxémie profonde, acidose ou intolérance au
dispositif d’oxygénation; (2) la survenue d’une défaillance hémodynamique ou (3)

neurologique.

5. Application des traitements

Etudes comparant les techniques d’oxygénation dans Uinsuffisance respiratoire
hypoxémique

L’application de la VNI était réalisée de manicre discontinue, selon des séances d’une heure
minimum et huit heures par jour minimum. Cette maniere de délivrer la VNI était inspirée de
I’étude de Hilbert et al.,, ou était rapporté un benéfice de la VNI chez les patients
immunodéprimés en insuffisance respiratoire aigué, laquelle était appliquée selon des seances

courtes en alternance avec 1’oxygénothérapie conventionnelle (11). Cette application était
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préférée a une application continue afin d’améliorer la tolérance de la technique. Les réglages
de I’AT étaient réalisés afin d’obtenir un volume courant expiré entre 7 et 10 ml/kg de poids
prédit. Contrairement aux études précédentes, I’OHD était appliquée entre les séances de VNI
a la place de I’oxygénothérapie conventionnelle avec pour but de limiter les phénomenes de

dérecrutement alvéolaire survenant aprés I’ interruption de la VNI.

Les patients traités par OHD seule, recevait ce traitement de maniére 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 SpO, supérieure a 92% soit en augmentant le débit
d’oxygéne sous oxygénothérapie conventionnelle, soit en augmentant la FiO, sur la VNI ou
OHD. Au moment de I’¢élaboration des études, aucune donnée clinique sur les seuils de SpO,
maximum a ne pas dépasser n’était disponible, seul un seuil de 88% de SpO, avait été décrit
comme minimum a 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 elevé était proposé.

Etudes comparant les techniques de pré-oxygénation

Les deux techniques d’oxygénation utilisées pendant la pré-oxygenation, i.e. VNI et OHD,
ont été appliquées durant 3 a 5 minutes et avec les mémes réglages réalisés dans les études
antérieures (18, 19, 88-90, 100). La VNI était réglée avec une FiO, de 100%, une PEP de 5
cm Hy0 et I’ Al pour obtenir un volume courant entre 6 et 8 ml/kg de poids théorique. L’OHD
était réglée avec une FiO, de 100% et un débit de 60 L/min. La pré-oxygénation standard au
ballon d’oxygéne 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 a
I’OHD. Ainsi son utilisation pouvait étre per¢ue 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’¢tude 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 a la CNIL (Commission national informatique et
des libertés), dont la mission essentielle est de wveiller au respect de la loi
« Informatique et libertés » n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée par la loi n° 2004-801
du 6 ao(t 2004, qui protege la vie privée et les libertés individuelles ou publiques dans
le cadre du traitement de données a caractéere personnel,

- Au niveau régional, I’avis du comité éthique donné par le Comité de Protection de
Personnes Ouest 111 (CPP Quest Ill), dont les missions comportent la validation des
informations données aux patients participant a la recherche et de la procédure
d’obtention du consentement ; 1’évaluation de la pertinence de la recherche et des
moyens mis en ceuvre ; la qualification des investigateurs; et la modalité de

recrutement des patients.

L’étude 2, était classée en recherche biomédicale (reclassée depuis I’arrété du 18 novembre
2016 en recherche interventionnelle a risques et contraintes minimes, catégorie 2), portant sur
un médicament (oxygene). Les démarches réglementaires ont été plus importantes avec la

nécessité d’obtenir :

- A I’échelon national, une autorisation de 1’ Afssaps (Agence frangaise de sécurité sanitaire

des produits de santé), devenue I’ASM depuis le 1* 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
I'information en matiére de recherche) dont la mission était de rendre des avis sur la
pertinence des données nominatives a caractere personnel par rapport a I'objectif de la

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

- A I’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 I’étude par 1’obtention d’un numéro par I’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 a I’autorité

compétente (ANSM) a partir du Ller mai 2004.

L’¢tude 4 a été classée en recherche visant a évaluer les soins courants. Les démarches
réglementaires ont compris 1’obtention d’un avis favorable du CPP Ouest Il1, une autorisation
de de la CNIL, I’obtention d’un numéro d’enregistrement ID-RCB (ldentification Recherche
et Collection Biologique) auprés de I’ANSM, qui permet d’identifier chaque recherche

réalisée en France.

Financement des études et matériel

Les études 2 et 4 ont pu étre conduites grace a 1’obtention de financements par le programme
hospitalier de recherche clinique (PHRC). Pour I’étude 2 des financements complémentaires
ont été obtenus auprés par la bourse de la Société de Réanimation de Langue Francaise, et
I’ Association pour 1’Assistance a 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), 1’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

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

Recrutement des centres investigateurs

Le recrutement des centres investigateurs des études multicentriques soient 23 centres pour
I’étude 2 et 28 centres pour 1’étude 4 a bénéficié de I’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 rdle a consisté a élaborer le schéma de 1’étude, interpréter les

résultats et rédiger le manuscrit pour la publication des études,

- Le comité de monitorage, constitués par les ARC de 1’étude qui a effectué un monitorage
complet des cahiers de recueil de donnees et produit une « news letter » tous les mois. Le
recrutement des ARC a été réalisé conjointement avec le promoteur (CHU de Poitiers) apreés

I’obtention des financements,

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

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

- Le comité de surveillance, chargé d’évaluer la sécurité de la recherche par 1’analyse des

différents El et EIG (étude 2).
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V.

RESULTATS ET DISCUSSION DES ETUDES

Etude 1
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Etude 4

Frat JP, Ricard JD, Quenot JP, Pichon N, Demoule A, Forel JM, Mira JP, Coudroy R,
Berquier G, Voisin B, Colin G, Pons B, Danin PE, Devaquet J, Prat G, Clere-Jehl R,
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before intubation of patients with acute hypoxaemic respiratory failure: a randomised,

multicentre, open-label trial. Lancet Respir Med. 2019 Apr;7(4):303-312.
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Article 1 : étude OVALI (annexe 1)

Evaluation de faisabilité et impact clinique de ’application d’une stratégie d’oxygénation
associant la ventilation non-invasive et I’oxygénothérapie a haut débit dans l'insuffisance

respiratoire aigué hypoxémique.

Cette étude prospective, observationnelle, monocentrique a évalué la faisabilité et 1’impact
clinique de I’oxygénothérapie nasale a haut débit utilisée en association a la VNI, chez 28
patients de réanimation en insuffisance respiratoire aigué hypoxémique. L’oxygénation et la
fréquence respiratoire étaient significativement améliorées par 1’0xygénothérapie nasale a
haut débit et la VNI, comparativement a 1’état de base sous oxygénothérapie conventionnelle.
Cependant, I’oxygénation sous VNI était encore supérieure a celle observée sous
oxygénothérapie & haut débit nasal. Les facteurs de risque associés a I’intubation étaient une
fréquence respiratoire supérieure a 30 cycles/min aprés une heure sous 1’oxygénothérapie a

haut débit nasal.

Interprétation des résultats :

Les résultats de cette étude pilote ont permis d’établir I’hypothése de I’étude 2
FLORALI suivante : I’OHD et I’association VNI/OHD sont supérieures a 1’oxygénothérapie
conventionnelle en termes de recours a I’intubation. En effet, cette hypothese s’est basée tout
d’abord sur la confirmation de la faisabilité de la stratégie associant VNI et OHD, du meilleur
confort de I’OHD comparativement a la VNI, et surtout de la meilleure oxygénation sous
OHD et VNI comparativement a 1’oxygénothérapie conventionnelle, méthode de référence

dans la prise en charge de I’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique.

Le but de I’association de I’OHD avec la VNI était d’optimiser la VNI en ajoutant une
technique d’oxygénation capable également d’apporter une pression positive (& un niveau

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

maniere plus efficace que I’oxygénothérapie conventionnelle.

L’OHD a été un bras nécessaire dans I’¢tude 2 pour évaluer I’impact de 1’OHD
comparativement a 1’oxygénothérapie conventionnelle et/ou pour comprendre I’impact de la
VNI comparativement aux deux autres techniques dans I’insuffisance respiratoire aigué
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 a la

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

Comparaison de I’oxygénothérapie conventionnelle, de I’oxygénothérapie a haut débit
nasal et de la ventilation non-invasive dans la prise en charge des patients avec une

insuffisance respiratoire aigué hypoxémique

Cette étude prospective, multicentrique, randomisée et contrdlée comparait, chez 310 patients
en insuffisance respiratoire  hypoxémique, 1’oxygénothérapie conventionnelle a
I’oxygénothérapie a haut débit nasal et a la VNI (associée a 1’oxygénothérapie a haut débit
nasal) et évaluait 1’impact de ces trois stratégies sur I’intubation et la mortalité. Le taux
d’intubation n’était pas significativement différent entre les groupes. Cependant, la mortalité a
J90 était significativement plus basse dans le groupe traité par 1’oxygénothérapie a 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 a sévere (PaO,/FiO, < 200 mm Hg) le taux d’intubation était significativement plus

bas dans le groupe oxygénothérapie a haut débit nasal.

Interprétation des résultats :

Cette étude a montré la supériorité de I’OHD sur la VNI et 1’oxygénothérapie conventionnelle
en termes de mortalité dans la population générale et d’intubation uniquement dans le groupe
des patients avec une hypoxémie modérée a sévere. Les délais d’intubation étaient similaires
dans les trois groupes de traitement, ainsi le retard d’intubation ne pouvait pas expliquer la
difference de mortalité entre les groupes (97). La mortalité plus basse dans le groupe OHD

pouvait s’expliquer par un moindre recours a 1’intubation des patients traités par OHD et une
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mortalité également moindre chez ces patients aprés intubation comparativement aux deux

autres groupes.

Le mauvais pronostic des patients traités par VNI dans cette étude n’était pas attendu. A
posteriori, le rdle délétere 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 a ’intubation et a la mortalité dans les trois groupes

de traitement et notamment 1’impact des volumes dans le groupe VNI.

La supériorité de ’OHD retrouvée dans cette étude suggere qu’elle permet d’éviter d’exposer
les patients avec une insuffisance respiratoire aigué hypoxémique aux effets délétéres de la
VNI. Cependant, la supériorité de I’OHD sur 1’oxygénothérapie conventionnelle suggere des
potentiels mécanismes physiologiques bénéfiques, notamment sur I’oxygénation, le confort et

la diminution du travail respiratoire.

Par ailleurs, le groupe de patients avec une hypoxémie modeérée a sévere (PaO,/FiO, < 200
mm Hg) a été défini par analogie a la classification du SDRA. L’analyse post-hoc a montré un
test d’interaction significatif (P = 0.01) entre le niveau du rapport PaO,/FiO, (< 200 mm Hg et
> 200 mm Hg) a I’inclusion, les groupes de traitements et le recours a I’intubation (101, 102).
Il s’est avéré que I’effet de I’OHD était plus marqué dans ce groupe de patients séveres, 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 aigué I’OHD ne soit pas plus bénéfique que 1’oxygénothérapie
conventionnelle, voire toutes les techniques d’oxygénation soient équivalentes : VNI versus
oxygeénothérapie conventionnelle dans IVNICTUS (105), OHD versus oxygénothérapie
conventionnelle dans HIGH (103). Cependant, dans ces deux derniéres études (103, 105) la

gravité des patients semblait moindre : dans le premier essai, pres de la moitié des patients
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avaient une fréquence respiratoire inférieure a 25 cycles/min a I’inclusion (106) et dans le
deuxiéme seulement 10% des patients avaient un débit d’oxygeéne supérieur a 10 L/min a

I’inclusion (107).

Ainsi, les essais futurs comparant les techniques d’oxygénation devront tenir compte de la
gravité des patients a 1’inclusion soit par une stratification sur le niveau d’oxygénation (par
exemple le rapportPaO,/FiO,), soit en incluant le groupe a haut risque d’intubation et de

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

Détermination des facteurs de risque associés a ’intubation des patients avec une
insuffisance respiratoire aigué hypoxémique traités par des stratégies d’oxygénation non-

invasive

Cette analyse post-hoc avait pour but de déterminer les facteurs de risque associés a
I’intubation chez les 310 patients de 1’étude précédente, traités par oxygénothérapie
conventionnelle, oxygénothérapie nasale a haut débit ou VNI pour insuffisance respiratoire
aigué hypoxemique. Une fréquence respiratoire élevee dans la premiéere heure de traitement
par oxygénothérapie standard était associée a I’intubation, tandis qu’aucun parameétre
ventilatoire n’était retrouvé chez les patients traités par oxygénothérapie a haut débit nasal.
Un volume courant expiré élevé et une hypoxémie modérée a sévere dans la premiere de
traitement étaient les deux facteurs associés a I’intubation chez les patients traités par VNI.
Un volume courant sous VNI excédant 9 ml/kg de poids prédit était associé a un risque
d’intubation trois fois supérieur aprés ajustement sur le niveau d’oxygénation (rapport

PaOQ/FIOZ)

Interprétation des résultats :

11 s’agit de la deuxiéme étude montrant qu’il existe une association entre mauvais pronostic et
volumes courants élevés sous VNI chez les patients ayant une insuffisance respiratoire aigué
(50). L’effet délétere de la VNI pourrait relever du barotraumatisme. Les efforts inspiratoires
associés a la synchronisation de 1’assistance respiratoire du ventilateur aboutissent a générer
de grands volumes courants puis a I’augmentation de la pression transpulmonaire responsable

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

assistance » du ventilateur.

Les phénoménes de P-SILI, pour Patient Self-Inflicted Lung Injury pourrait également
expliquer I’'impact négatif de la ventilation spontanée au cours de I’insuffisance respiratoire
aigué des patients traités par VNI et aussi par oxygénothérapie conventionnelle (108, 109). Le
concept de P-SILI repose sur des études animales, ou 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 hétérogenéité de la répartition du volume courant en raison de
I’inhomogénéité des forces de tractions du diaphragme aboutissant a des zones de

surdistension alvéolaire et finalement une altération de 1’oxygénation.

L’extrapolation sur un plan physiopathologique de ces résultats cliniques suggére que les
patients traités par OHD seraient protégés des phénomeénes 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 I’oxygénothérapie a haut débit nasal avec
oxygénation apnéique avant intubation au cours de pré-oxygénation des patients avec une

insuffisance respiratoire aigué hypoxémique

Cette etude prospective, multicentrique, randomisée et contrélée comparait la survenue d’une
hypoxémie sévere (SpO, <80%) au cours de la pré-oxygénation par oxygénothérapie nasale a
haut débit versus VNI avant intubation, chez 322 patients nécessitant une ventilation invasive
pour insuffisance respiratoire aigué hypoxémique. Les patients étaient randomises apres
stratification sur le niveau d’oxygénation a I’inclusion (PaO,/FiO; < 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 PaO,/FiO, a I’inclusion et les groupes de traitement
vis-a-vis de I’objectif principal (SpO, < 80 %). Ainsi, les résultats étaient présentés dans les
deux sous-groupes. Dans le groupe de patients avec une hypoxémie modéré a sévere
(PaO,/FiO, < 200), la VNI permettait de diminuer la survenue d’épisodes d’hypoxémie
sévere au cours de la procédure d’intubation, tandis qu’aucune différence entre I’OHD et la

VNI n’était observée chez les patients avec une hypoxémie légere.

Interprétation des résultats :

La supériorité de la VNI comparativement a I’OHD sur le risque de survenue d’hypoxémie
sévere, pendant la procédure d’intubation des patients avec une insuffisance respiratoire aigué
hypoxémique, n’a été retrouvée que dans le sous-groupe des patients les plus séveres (77% de
la population de 1I’étude) et apres ajustement sur la PaO, a I’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 PaO,/FiO, constituant la variable de stratification avant
randomisation, et le traitement vis-a-vis de 1’objectif principal (survenue d’une hypoxémie
profonde). De plus, la différence d’effet entre la VNI et ’OHD dans le sous-groupe de
patients avec une hypoxémie sévére & modérée (PaO,/FiO, < 200 mm Hg), apparaissait
cliniquement significative avec 11,3% d’épisodes d’hypoxémie sévére en moins dans le
groupe VNI. L’ajustement sur la PaO; a I’inclusion paraissait cohérent, en raison d’un objectif
principal basé sur un critére d’oxygénation (hypoxémie sévere). Ainsi, la meilleure
oxygénation observée sous VNI au cours de la pré-oxygénation est en accord avec les
résultats de 1’étude 1 et 1’étude 2 montrant également une meilleure oxygénation par VNI

comparativement a I’OHD des patients en insuffisance respiratoire aigué hypoxémique.

L’absence de différence entre la pré-oxygénation par VNI et OHD dans le sous-groupe de
patients avec une hypoxémie légére (PaO,/FiO, > 200 mm Hg) pouvait s’expliquer par le

faible nombre d’éveénement ne permettant pas de distinguer 1’effet des traitements.

Les résultats de cette étude incitent a 1’utilisation de la VNI au cours de la pré-oxygénation
des patients avec une insuffisance respiratoire aigué hypoxémique, particulierement chez les

patients les plus séveéres.
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V. DISCUSSION GENRALE

1. Alternative a I’oxygénothérapie conventionnelle dans I’insuffisance respiratoire
aigué hypoxémique

Bénéfice de I’oxygénothérapie a haut débit nasal

Les résultats de I’¢tude clinique pilote, article 1 (113), et de ’essai clinique, article 2 (114),
ont montré une supériorit¢ de ’OHD comparativement a 1’oxygénothérapie standard en

termes d’oxygénation voire de pronostic.

En effet, ces deux études conduites chez les patients en insuffisance respiratoire aigué ont
montré des effets respiratoires bénéfiques de I’OHD comparativement a 1’oxygénothérapie
conventionnelle, avec une augmentation significative de la PaO,, une diminution de la
fréquence respiratoire et une meilleure tolérance. L’amélioration de 1’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 a
I’oxygénothérapie conventionnelle (52, 56, 57, 67, 103, 115-118). Ces études ont montré de
maniere constante une augmentation de la SpO; ou de la PaO; (52, 56, 57, 67, 103, 115, 116,
118) voire du rapport PaO,/FiO, (67) sous OHD, tandis que I’augmentation du rapport
PaO,/FiO, 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 PaO,/FiO,. En effet dans les
études 1 (113) et 2 (114), les valeurs de FiO; étaient recueillies par un analyseur d’oxygéne
introduit dans le masque a oxygene pendant la ventilation spontanée et non estimeées a partir
des abaques fournis par le fabricant des masque & oxygéne (67). Dans 1’étude 1, lorsqu’un
méme patient était traité successivement par oxygénothérapie standard, OHD puis VNI, la
PaO, augmentait significativement sous OHD comparativement sous oxygénothérapie

standard, mais le rapport PaO,/FiO, ne différait pas. Enfin, la PaO, continuait d’augmenter

56



sous VNI, de méme que le rapport PaO,/FiO, (113). Les mémes variations de la PaO; et du
rapport PaO,/FiO, étaient observées dans 1’é¢tude 2 (table S5, (114)) entre les groupes de
patients traités par oxygénothérapie conventionnelle, OHD et VNI (114). Ces résultats
suggérent que sous OHD l’augmentation de la PaO, est secondaire principalement a
I’augmentation de la FiO; et dans une moindre mesure a I’effet PEP, alors que 1’effet PEP

semble plus important sous VNI et vient se surajouter a la FiO..

Un autre effet physiologique de I’OHD comparativement a 1’oxygénothérapie conventionnelle
était la diminution de la fréquence respiratoire associée a une diminution de la sensation de
dyspnée et a 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 a la diminution du travail respiratoire des
patients en insuffisance respiratoire aigué. De plus, les études physiologiques ont montré, par
la mesure des variations de pression cesophagienne, que 1’effort inspiratoire était diminué sous
OHD comparativement a 1’oxygénothérapie conventionnelle, d’autant plus que le débit de gaz
était important dans le systeme (27, 56, 57, 60). L’effet de lavage de I’espace mort
anatomique des voies aériennes supérieures contribue également a la diminution du travail
respiratoire, en augmentant la clairance du CO; (56). En effet, la ventilation minute nécessaire
a normaliser la PaCO, était plus basse sous OHD que sous oxygéenothérapie conventionnelle,
se traduisant par une ventilation minute corrigee (ventilation minute X PaCO; patiend/ 40) plus
basse sous OHD (56). Ainsi I’OHD permettrait une diminution de la PaCO, par
I’augmentation de sa clairance par lavage de 1’espace mort anatomique et/ou en diminuant sa

production par la diminution de la ventilation minute et des efforts inspiratoires.

Dans I’article 2, les patients en insuffisance respiratoire aigué¢ hypoxémique traités par OHD

avait une mortalité plus basse comparativement a ceux traités par oxygénothérapie standard
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ou I’association VNI/OHD (114). Cette diminution de la mortalité était due a un taux
d’intubation plus bas chez les patients les plus séveres (PaO,/FiO, < 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 1’effet bénéfique de I’OHD (108, 109). L’OHD
pourrait protéger le poumon des lIésions induites par les efforts inspiratoires élevés générés par
les patients en insuffisance respiratoire aigué. Ces efforts inspiratoires induiraient des
changements de pressions transpulmonaires locaux et/ou régionaux potentiellement
responsables de I’aggravation des 1ésions initiales, en générant un étirement et/ou un cedéme
alvéolaire. Des études animales ont montré que 1’hyperventilation provoquée par 1’injection
d’acide salicylique ou par des Iésions pulmonaires, se compliquait d’hypoxémie, de 1ésions
macroscopiques d’cedéme pulmonaire 1ésionnel ou d’atélectasies surajoutées. A contrario, les
animaux ventilés de maniére 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
I’inspiration, une inhomogénéité de la répartition du volume courant en raison de
I’inhomogénéité des forces de tractions du diaphragme aboutissant a des zones de
surdistension alvéolaire et finalement une altération de 1’oxygénation (110-112). Ainsi, les
résultats de 1’étude 2 et le concept de P-SILI suggerent que I’OHD protégerait le poumon
agressé au cours de I’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique des effets déléteres de

I’hyperventilation spontanée.

Cependant, un large essai multicentrique, randomisé, contr6lé, récent conduit chez 776
patients immunodéprimés avec une insuffisance respiratoire aigué, n’a montré aucune
différence entre 1’oxygénothérapie conventionnelle et ’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 edt une tendance a étre 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 étre

discutée (106), les taux d’intubation sont ¢élevés et comparables a ceux de 1’étude 2.

Effet délétere de la VNI
L’étude 2 a montré que les patients traités par ’association VNI/OHD pour insuffisance

respiratoire aigué hypoxémique avait un risque de mortalité et d’intubation plus élevés
comparativement a ceux traités par OHD seule (114). Ainsi, la VNI semble délétére, au moins
dans les conditions de réalisation de 1’étude, qui comportaient des séances discontinues a
raison de 8 heures/jour, avec une aide inspiratoire réglée a 8+3 cm H,O et une PEP a 5+1 cm
H.O en moyenne. La détermination des facteurs de risque associés a un mauvais pronostic
(article 3, (97)), n’avait pas montré de différence des parametres 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 apres
une heure de traitement, était un facteur associé a I’intubation et a 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 aigué hypoxémique traités par VNI en premiere intention (50). Ceci suggere que
la VNI pourrait induire des lésions pulmonaires via des volumes courants élevés ou « VILI »
pour Volume Induced Lung Injury (49). Ce phénoméne peut s’expliquer par une commande
ventilatoire extrémement élevée au cours de I’insuffisance respiratoire aigué, responsable de
grands efforts inspiratoires générant de grands volumes courants dus a la synchronisation
patient-ventilateur. Bien que I’effet delétere 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 1’étude 2 étaient

paradoxalement similaires a 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-dela de 12
heures/jour (5-9). Ainsi, les grands volumes courants générés sous VNI pourraient étre la
conséquence de réglages inappropriés et/ou constituer un signe de gravité de I’atteinte

respiratoire sous-jacente.

Cependant, une ¢étude de preuve de concept a évalué I’'impact de la diminution du niveau d’Al
et I’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, 1’intensité de la contraction diaphragmatique (évaluée par I’activité
électrique du diaphragme, EAdi) et le travail respiratoire (WOB). La diminution de I’AI de 12
a 6 cm H,0 permettait de diminuer significativement le volume courant généré par le patient,
mais la pression transpulmonaire restait inchangée alors que les autres parameétres
augmentaient parallelement (WOB et EAdi) (43). Bien que la diminution de 1’assistance du
ventilateur aboutisse a diminuer les volumes courant, ces résultats montrent que les efforts
inspiratoires restent importants voire augment et genérent des pressions transpulmonaires
¢levées en raison d’une commande respiratoire élevée (ou respiratory drive) (123). Ainsi, ces
résultats cliniques et physiologiques suggerent que la VNI appliquée de maniere
conventionnelle avec une Al, quel que soit son niveau, pourrait étre délétére dans
I’insuffisance respiratoire aigué 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 a la VNI appliquée de maniére conventionnelle avec un masque

(124). Le recours a I’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 a I’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 a une sur-assistance (VILI). Cependant,
cette étude comporte certaines limites. 1l s’agit d’une étude monocentrique avec un effectif
réduit, un taux d’intubation trés élevé dans le bras VNI conventionnelle (61.5%) réduisant sa
validité externe et I’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 a celle

des patients traités par VNI au masque dans 1’étude 2 : 32% versus 28% a J90 (114, 124).

Ainsi, les études 1, 2 et 3 ont montré I’intérét d’utiliser ’OHD comme alternative a
I’oxygénothérapie conventionnelle et a la VNI dans D’insuffisance respiratoire aigué
hypoxémique. L’absence de bénéfice voire le potentiel effet délétere 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 [I’insuffisance
respiratoire aigué hypoxémique (47). Cependant, la supériorit¢ de 1’OHD sur
I’oxygénothérapie conventionnelle n’est pas encore établie et n’a été retrouvée que parmi les

patients les plus séveéres.
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2. Optimisation de la procédure d’intubation apres échec des techniques non-
invasives d’oxygénation : pré-oxygénation et oxygénation apnéique

Les études 1 et 2 ont montré que 30 a 50% des patients en insuffisance respiratoire aigué
hypoxémique traités par une stratégie non-invasive d’oxygénation étaient en échec et
n’évitaient pas I’intubation et la ventilation invasive. Dans ce contexte, le risque de survenue
de complications séveéres au cours de la procédure d’intubation, telles que 1’hypoxémie
sévere, est élevé et peut atteindre 26% des cas (15, 16, 72). Aussi, ’optimisation de la
procédure d’intubation pendant la pré-oxygénation pourrait diminuer ce risque et diminuer la
mortalité associée (74). L’¢tude 4 FLORALI-2 est la premiére comparant I’OHD a la VNI
pendant la pré-oxygénation avant intubation des patients ayant une insuffisance respiratoire
aigué (125). Elle a montré I’absence de différence de risque de survenue d’épisodes
d’hypoxémie sévére entre une pré-oxygenation par VNI ou OHD dans la population globale
des patients. Cependant, le sous-groupe de patients avec une hypoxémie sévere a modérée
(PaO,/FiO, < 200 mm Hg, variable de stratification) représentant 77% de la population
globale de 1’étude, avait un risque diminué de survenue d’épisodes d’hypoxémie Sévere apres
une pré-oxygénation par VNI. Ce résultat est renforcé par une SpO; plus élevée en fin de pré-

oxygénation dans ce groupe.

Aucune étude auparavant n’avait évalué 1’efficacité des stratégies de pré-oxygénation selon le
niveau d’hypoxémie, comme réalisé dans 1’étude 4 avec une stratification sur le niveau
d’oxygénation (PaO,/FiO, < ou > 200 mm Hg). Celle-ci a permis de montrer 1’intérét de la
VNI au cours de la pré-oxygénation en cas d’hypoxémie modérée a sévére. Une autre étude
comparant la VNI a la pré-oxygénation au ballon d’oxygéne 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 sévere (100). Les effets physiologiques de la
VNI, incluant I’apport d’une FiO, élevée et un effet PEP comparable a la ventilation invasive
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(62), peuvent expliquer son bénéfice au cours de la pré-oxygénation. Les mémes effets
physiologiques peuvent étre retrouvés avec I’OHD, mais a moindre échelle (54). Ainsi,
I’apport d’oxygene de I’OHD pendant la phase de pré-oxygénation, la phase d’apnée
(oxygenation apnéique) et durant la laryngoscopie n’est pas aussi important que 1I’oxygénation
apportée par la pression positive délivrée sous VNI pendant la phase de pré-oxygénation

jusqu’a I’apnée.

La plupart des études conduites en réanimation ont principalement porté sur I’optimisation de
la phase de pré-oxygénation pour sécuriser la procédure d’intubation, en comparant
I’application de la VNI ou de I’OHD comparativement a la pré-oxygénation conventionnelle
au ballon d’oxygéne. Cependant, ces études n’ont pas évalué I’intérét de 1’application d’une
pression positive, réalisée manuellement avec le ballon d’oxygeéne ou en poursuivant la
ventilation non-invasive, pendant la phase d’hypopnée-apnée. En effet, la ventilation durant
cette phase succédant a [I’induction anesthésique fait 1’objet de recommandations

contradictoires.

Une étude récente a comparé la ventilation au ballon d’oxygéne versus I’absence de
ventilation durant I’intervalle entre I’induction anesthésique et la laryngoscopie, c’est-a-dire la
phase d’hypopnée-apnée (80). L’oxygénation apnéique au ballon d’oxygéne par pression
positive, PEP entre 5 et 10 cm H,O avec une ventilation manuelle a une fréquence de 10
insufflations/min, permettait de diminuer le risque d’hypoxémie sévere pendant la procédure
d’intubation de 23 a 11% (80). Aucune différence n’était rapportée sur la survenue
d’inhalation de liquide gastrique, ou la présence de nouvelle opacité radiologique apres
intubation. Ainsi, 1’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 suggerent que ’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 sévere pendant la procédure d’intubation (80, 125).
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VI. PERSPECTIVES

1. Support d’oxygénation et insuffisance respiratoire aigué

Depuis son apparition dans les services de reanimation, ’OHD a été évaluée dans
I’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique ou de novo. L’absence de bénéfice de la VNI
sur 1’oxygénothérapie conventionnelle (47) dans cette indication a conduit a 1’évaluation
d’autres techniques ou stratégies d’oxygénation, telles que I’OHD (103, 114) ou la VNI a
travers un casque (124). A I’opposé, dans I’insuffisance respiratoire aigué secondaire a une
exacerbation sévére de BPCO, la VNI est le traitement de référence avec un taux d’échec
faible variant de 10 a 15% (47). Cependant, les effets physiologiques et la bonne tolérance de
I’OHD devraient permettre son déploiement dans cette indication, comme une technique

d’oxygénation additionnelle a la VNI.

Dans I’insuffisance respiratoire chronique, les travaux physiologiques ont montré un effet
lavage espace mort des voies aériennes supeérieures proportionnel au debit appliqué au
systtme d’OHD, favorisant ainsi la diminution de la PaCO;, (59, 127), et du travail
respiratoire (128). Sur le plan clinique, une premiére étude rétrospective incluant 33 patients
avec une insuffisance respiratoire aigué¢ hypercapnique a confirmé 1’efficacité de I’OHD sur la
diminution de la PaCO; dés la premiere heure de son instauration avec un effet persistant a la
24°™ heure (129). Une deuxiéme étude observationnelle conduite chez 88 patients en
exacerbation sévére de BPCO a montré un effet similaire de ’OHD et de la VNI sur
I’amélioration de la PaCO; et le recours a I’intubation (130). Ces deux études rapportent des
résultats encourageant I’utilisation de ’OHD dans cette indication. L’essai frangais « HIGH-
FLOW ACRF » a pour but de comparer I’impact de ’OHD avec 1’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 a 28
jours (131). Une autre perspective d’utilisation de I’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
parametres spirométriques de la nébulisation de salbutamol a travers le circuit d’OHD, avec
I’augmentation du volume expiré maximal par seconde (VEMS) (132). De méme, nous
conduisons une étude physiologique (OPTI-NEB) en cours de finalisation, qui a pour but
d’évaluer la faisabilité et I’impact spirométrique de la nébulisation de salbutamol a travers le
circuit d’OHD chez des patients en exacerbation sévere de BPCO admis en réanimation
(NCT03449056). Ainsi, les études futures pourraient confirmer que I’OHD est un support
d’oxygénation en association avec la VNI chez les patients en exacerbation de BPCO et qui

permet également I’administration des bronchodilatateurs.

Dans I’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique, un seul essai randomisé controlé (étude 2
FLORALI) a montré le bénéfice de I’OHD (114). Cette étude a également rapporté 1’effet
délétere de la VNI dans cette indication, en suggérant le réle des grands volumes courants
généré sous VNI conduisant au phénomene de VILI (50, 119). A I’opposé, elle a mis en
évidence pour la premiére fois la supérioritt de I’OHD sur les autres techniques
d’oxygénation en termes de mortalité et d’intubation (chez les patients les plus sévéres).
Cependant, 1’essai HIGH, conduit chez 778 patients immunodéprimés avec une insuffisance
respiratoire aigué, comparant I’OHD et 1’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 a la supériorit¢ de IOHD sur
I’oxygénothérapie conventionnelle entre les patients immunocompétents et immunodéprimés,

que ce soit en termes de mortalité ou de recours a I’intubation et ventilation invasive. Il n’est
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donc pas possible a I’heure actuelle d’établir de recommandations pour ou contre 1’utilisation
de I’OHD dans [l’insuffisance respiratoire aigué hypoxémique. A contrario, les
recommandations d’experts ne favorisent pas I’utilisation de la VNI dans cette indication (47).
Ainsi, il reste & déterminer, par d’autres essais, laquelle des stratégies d’oxygénation de
I’OHD ou de I’oxygénothérapie conventionnelle est réellement bénéfique dans 1’insuffisance
respiratoire aigué 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
aigué hypoxémique (sévere a modérée), en termes de mortalité (annexe 5). L’hypothése est
que ’OHD est supérieure a 1’oxygénothérapie conventionnelle en termes de recours a
I’intubation avec ventilation invasive et enfin de mortalité. La population de cette étude
comporte des patients avec une insuffisance respiratoire aigué hypoxémique définie par un
rapport PaO,/FiO, <200 mm Hg sous oxygénothérapie, correspondant a la population des
patients a haut risque d’intubation dans I’étude FLORALI (article 2, (114)). La randomisation
des patients est réalisée apres stratification sur le statut immunodéprimé ou non, afin de
répartir les patients immunodéprimés de maniere équilibrée entre les groupes de traitement. Si
I’étude est positive en montrant un effet bénéfique de ’OHD, elle permettra d’établir des
recommandations pour définir I’OHD en tant que traitement de référence dans I’insuffisance

respiratoire aigue.

2. Optimisation de la procédure d’intubation

Actuellement, cing études conduites en réanimation ont comparé la pré-oxygénation par OHD

avec le ballon a oxygéne et ont montré une efficacité équivalente (19, 88, 89) voire supérieure
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(90, 133) de I’OHD chez les patients nécessitant une intubation au décours d’une insuffisance
respiratoire aigué hypoxémique. Trois etudes ont comparé la VNI a 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 sévére.
Ainsi I’application d’une pression positive (pression inspiratoire et PEP) par I’intermédiaire
d’une VNI semble étre une méthode de pré-oxygénation efficace, particulierement chez les
patients hypoxémiques, et sécuritaire sans augmenter le risque de distension gastrique,

d’inhalation, de pneumonie (100, 125).

Deux autres études ont évalué I’intérét d’ajouter une oxygénation apnéique réalisée apres la
pré-oxygénation, selon deux procédés: I’oxygénation apnéique par OHD (134) et par
application d’une pression positive (80). Dans la premiere étude, conduite chez 49 patients,
I’application de la VNI au cours de la pré-oxygénation suivie d’une oxygénation apnéique par
OHD comparativement a la VNI seulement pendant la pré-oxygénation, a montré une
amélioration la SpO, au cours de la procédure d’intubation (134). Le deuxiéme travail, un
essai multicentrique conduit chez 401 patients, a montré la supériorité d’une pré-oxygénation
au ballon d’oxygeéne associée a une oxygénation apneique par pression positive pendant la
phase apnéique (15 cycles manuels par minute et PEP a 5 a 10 cm H,0), sur la pre-
oxygenation au ballon seule. La SpO, était plus haute dans le groupe oxygénation apnéique
par pression positive, et la fréquence des épisodes d’hypoxémie sévére (SpO, < 80%) était

plus basse pendant la procédure d’intubation (80).

Les études réalisées dans ce travail ont montré que 1’oxygénation délivrée par la VNI était
supérieure a celle apportée par ’OHD : au cours de I’insuffisance respiratoire aigué
hypoxémique (articles let 2 (113, 114)) et au cours de la procédure d’intubation des patients

avec une hypoxémie modérée a séveére (article 4 (125)). Ceci suggere qu’une oxygénation
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apnéique par pression positive via la VNI pourrait étre 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 a privilégier au cours de la procédure d’intubation. La VNI
devrait alors étre réglée en mode controlé, par exemple en pression contr6lée avec un niveau
de pression inspiratoire ajusté pour obtenir un volume courant entre 6 et 8 ml/kg de poids
théorique, une PEP a 5 cm H,0O et une fréquence minimale a 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 oxygenation apnéique par OHD.

VII. CONLUSION

Les patients avec une insuffisance respiratoire aigué hypoxémique ou de novo semblent avoir
un meilleur pronostic apres un traitement de premiere ligne par OHD en termes de mortalité et
d’intubation comparativement aux autres techniques d’oxygénation actuellement disponibles.
A contrario, la VNI semble délétere 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 Severe. D’autres essais randomisés seront necessaires pour
confirmer la supériorit¢ de I’OHD sur ’oxygénothérapie conventionnelle dans le traitement
de premiére ligne de I’insuffisance respiratoire aigué 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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Sequential Application of Oxygen Therapy Via High-Flow Nasal
Cannula and Noninvasive Ventilation in Acute Respiratory Failure:

An Observational Pilot Study

Jean-Pierre Frat MD, Benjamin Brugiere MD, Stéphanie Ragot PharmD PhD,
Delphine Chatellier MD, Anne Veinstein MD, Véronique Goudet MD,
Rémi Coudroy MD, Franck Petitpas MD, René Robert MD PhD,
Arnaud W Thille MD PhD, and Christophe Girault MD PhD

BACKGROUND: The aim of this study was to evaluate the clinical efficacy of humidified oxygen
via high-flow nasal cannula (HFNC) alternating with noninvasive ventilation (NIV) in acute hy-
poxemic respiratory failure (AHRF). METHODS: We performed a prospective observational study
in a 12-bed ICU of a university hospital. All subjects with a P, /F,, of = 300 mm Hg with standard
mask oxygen and a breathing frequency of > 30 breaths/min or signs of respiratory distress were
included and treated with HFNC first and then NIV. Ventilatory parameters, blood gases, and
tolerance were recorded during 2 consecutive sessions of NIV and HFNC. Qutcome was assessed
after continuation of this noninvasive strategy. RESULTS: Twenty-eight subjects with AHRF were
studied, including 23 (82%) with ARDS. Compared with standard oxygen therapy, P ., signifi-
cantly increased from 83 (68-97) mm Hg to 108 (83-140) mm Hg using HFNC and to 125 (97-200)
mm Hg using NIV (P < .01), whereas breathing frequency significantly decreased. HFNC was
significantly better tolerated than NIV, with a lower score on the visual analog scale. The non-
intubated subjects received HFNC for 75 (27-127) h and NIV for 23 (8-31) h. Intubation was
required in 10 of 28 subjects (36%), including 8 of 23 subjects with ARDS (35%). After HFNC
initiation, a breathing frequency of = 30 breaths/min was an early factor associated with intuba-
tion. CONCLUSIONS: HFNC was better tolerated than NIV and allowed for significant improve-
ment in oxygenation and tachypnea compared with standard oxygen therapy in subjects with
AHREF, a large majority of whom had ARDS. Thus, HFNC may be used between NIV sessions to
avoid marked impairment of oxygenation. Key words: acute respiratory failure; acute respiratory
distress syndrome (ARDS); noninvasive ventilation; nasal high-flow oxygen therapy; intensive care unit
(ICU). [Respir Care 2015;60(2):1—. © 2015 Daedalus Enterprises]

Introduction

The use of noninvasive ventilation (NIV) as first-line
ventilatory support is well established in patients with a
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severe exacerbation of COPD!? and cardiogenic pulmo-
nary edema.® By contrast, conflicting results exist regard-
ing its use in patients with de novo acute hypoxemic re-
spiratory failure (AHRF). Indeed, NIV is more likely to
fail in hypoxemic patients,* and the rate of intubation could
reach 60% in unselected patients admitted to ICUs for
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AHREF 3¢ Despite these concerns, surveys show that NIV
is initiated as first-line ventilatory support in 20-30% of
subjects with AHRF.*¢ NIV has even been used in patients
with ARDS.”* However, these patients required prolonged
NIV sessions, and poor tolerance to NIV was the reason
for intubation in 5-25% of the cases in hypoxemic pa-
tients.”#-!* In a prospective cohort study, poor tolerance
was independently associated with an increased risk of
intubation.? In case of discomfort, the switch from NIV to
standard oxygen therapy could lead to oxygenation im-
pairment and subsequently to endotracheal intubation.

Humidified oxygen therapy via high-flow nasal cannula
(HENC) is a recently available technique delivering a high
flow of heated and humidified oxygen through simple na-
sal prongs. It has been shown that HENC can help generate
low levels of CPAP due to the high flow of fresh gas,'?
improve comfort and oxygenation, and attenuate signs of
respiratory distress compared with standard oxygen ther-
apy.'*-'* Therefore, HFNC coupled to NIV could be a way
to limit prolonged NIV sessions by maintaining adequate
oxygenation between them. The aim of our study was to
assess comfort, ventilatory parameters, and oxygenation in
subjects with AHRF treated consecutively with HFNC and
NIV.

Methods

We conducted a prospective observational pilot study in
a 12-bed medical ICU at the University Hospital of Poit-
iers in France between January 2010 and February 2011.
The study protocol was approved by the local research
ethics committee of the Jean Bernard University Hospital
in Poitiers.

Subjects

All subjects with de novo AHRF were included if they
met both of the following criteria: (1) a breathing fre-
quency of > 30 breaths/min or clinical signs of respiratory
distress, (2) a P, /Fio. of =300 mm Hg after sponta-
neously breathing oxygen at 15 L/min for > 15 min
through a non-rebreathing face mask (Hudson RCI/Tele-
flex Medical, High Wycombe, United Kingdom). Baseline-
delivered F,, was measured with a portable oxygen ana-
lyzer (MX300, Teledyne Analytical Instruments, City of
Industry, California), inserted in a conventional face mask
delivering oxygen therapy during spontaneous breathing.

Correspondence: Jean-Pierre Frat MD, Centre Hospitalier Universitaire
de Poitiers, rue de la Milétrie, BP 577, 86021 Poitiers Cedex, France.
E-mail: jean-pierre frat@chu-poitiers fr.
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QUICK LOOK

Current knowledge

Heated and humidified high-flow oxygen via nasal can-
nula improves oxygenation by meeting patient inspira-
tory flow demand and providing a small positive airway
pressure. Minute ventilation requirements are also re-
duced by washout of the upper airway anatomic dead
space.

‘What this paper contributes to our knowledge

In a small group of subjects with acute hypoxemic re-
spiratory failure, heated and humidified high-flow ox-
ygen by nasal cannula and noninvasive ventilation (NIV)
were superior to standard oxygen therapy with respect
to oxygenation and ventilatory requirement. High-flow
nasal oxygen was better tolerated than NIV with better
subject-reported comfort. One-third of all subjects re-
quired intubation.

We excluded subjects who had underlying chronic respi-
ratory disease, cardiogenic pulmonary edema, or aplasia;
subjects with altered consciousness defined by a Glasgow
coma score of = 12 points or hemodynamic instability
defined by systolic arterial blood pressure < 90 mm Hg,
mean arterial blood pressure < 65 mm Hg, or vasopressor
use; and subjects who needed immediate endotracheal in-
tubation. Subjects who met inclusion criteria were conse-
quently included and treated by HFNC followed by NIV.

Adjustments of NIV and HFNC

After inclusion, subjects were treated successively first
with a 2-h session of HFNC and then with a 1-h session of
NIV. Sequential application of these 2 treatments was re-
peated to deliver 16 h of HFNC and 8 h of NIV per d
(Fig. 1).

The HENC device (Optiflow, Fisher & Paykel Health-
care, Auckland, New Zealand) includes an air-oxygen
blender, which allows the accurate adjustment of Fiq
between 0.21 and 1.0 and delivery of gas flow up to
70 L/min through a heated humidifier (MR850, Fisher &
Paykel Healthcare). The gas mixture was routed through a
circuit to the subject at a temperature of 37°C and an
absolute humidity of 44 mg/L via large-bore bi-nasal
prongs. HENC was initially administered at a gas flow of
50 L/min and a Fig_ of 1.0. Fig, was adjusted to maintain
an S, of > 92%. Blood gases were measured within 1 h
after HFNC initiation.

NIV was delivered to the subject in a semirecumbent
position with a full-face mask (Fisher & Paykel Health-
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Fig. 1. Design of the study. After inclusion, subjects were treated successively first with a 2-h session of oxygen via high-flow nasal cannula
(HFNC) and then with a 1-h session of noninvasive ventilation (NIV). Sequential application of these 2 treatments was repeated to deliver
16 h of HFNC and 8 h of NIV per d. Respiratory parameters, ventilatory settings, tolerance, F,,, and arterial blood gases (ABG) were
recorded at baseline during spontaneous ventilation with a conventional face mask and 1 h after initiation of HFNC and NIV. These variables

were recorded again during the second session of HFNC and NIV.

care) connected to an ICU ventilator with a dedicated NIV
mode (Evita XL, Evita 4, or Evita 2 dura, Dréger, Lubeck,
Germany) equipped with a heated humidifier (MR850,
Fisher & Paykel Healthcare). Subjects were ventilated by
NIV with a pressure support level targeting an expired
tidal volume of 6—8 mL/kg and a breathing frequency of
< 30 breaths/min. Fip_was adjusted to maintain S0, at
> 92% with PEEP of at least 4 cm H,0.

Data Collection

Subjects’ characteristics, including etiology of acute re-
spiratory failure, clinical criteria for ARDS, and severity
score, were prospectively recorded. The severity of ARDS
was stratified using the recent Berlin definition,'s accord-
ing to the value of oxygenation recorded within the first
hour after NIV initiation, and classified as mild (201
= P, /Fio, = 300 mm Hg), moderate (101 = P /Fi
= 200 mm Hg), or severe (P,o /Fip, = 100 mm“Hg)t
Respiratory parameters, ventilatory settings, tolerance, , F, ,
and blood gases were recorded at baseline during sponta-
neous ventilation with a conventional face mask and 1 h
after initiation of HFNC and NIV, Tolerance was mea-
sured using an unmarked 100-mm visual analog scale that
had ends marked with “no constraint” and “intolerable.”
All these variables were recorded 1 h after initiation of the
second session of HFNC and NIV. The noninvasive strat-
egy using NIV and HFENC between NIV sessions was

RESPIRATORY CARE ® FEBRUARY 2015 VoL 60 No 2

continued until regression of respiratory distress or intu-
bation occurred.

The following criteria were used for endotracheal intu-
bation: loss of consciousness or psychomotor agitation hin-
dering nursing care; persistent hypotension (defined by
systolic arterial blood pressure < 90 mm Hg or mean
arterial blood pressure < 65 mm Hg) despite fluid resus-
citation or need for vasopressors; or 2 of the following
criteria: evident worsening of respiratory distress, breath-
ing frequency of > 40 breaths/min, abundant secretions,
S0, remaining below 92% despite an Fyg, of 1.0, or pH
<< 7.35. NIV failure was defined by the need for endotra-
cheal intubation.

Statistical Analysis

All data are expressed as mean * SD or as median and
interquartile ranges (25th and 75th percentiles), and di-
chotomous variables are reported as number (percentage).
Given the small sample of subjects, we used non-paramet-
ric tests. Qualitative data were compared using the Fisher
exact test, and quantitative data were compared by one-
way analysis of variance (Friedman test) for repeated mea-
sures or using the Wilcoxon signed-rank test. P < .05 was
considered statistically significant. Statistical analysis was
performed using SAS 9.3 (SAS Institute, Cary, North Car-
olina).

A receiver operating characteristic curve was plotted to
determine the threshold value of breathing frequency at
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Fig. 2. Flow chart of the study.

the end of the first HFNC period, which provided a pre-
diction of intubation with the best sensitivity and speci-
ficity.

Results

After exclusion of subjects who required immediate en-
dotracheal intubation and those with chronic pulmonary
disease or cardiogenic pulmonary edema, 28 of 156 sub-
jects admitted in our ICU for respiratory distress were
included (Fig. 2). Among them, 23 (82%) met clinical
criteria for ARDS, with a P, /Fi5 median at NIV initia-
tion of 169 (169-216). Eight subjects were classified as
mild ARDS, 14 subjects as moderate ARDS, and one sub-
ject as severe ARDS. The characteristics of the subjects at
inclusion are shown in Table 1.

At inclusion, median Fio_measured through the non-
rebreathing face mask was 0.63 (0.62—0.63) using an ox-
ygen flow of 15 (15-15) L/min. Ventilatory settings ad-
justed during NIV were a pressure support level of 13
(12-15) cm H,0, PEEP of 4 (4-5) cm H,0, and F,, of
0.9 (0.6-1.0). During HENC, Fy,_ was 1.0 (0.9-1.0), and
fresh gas flow was 50 (50—50) L/min.

Comparison of Clinical Parameters and Oxygenation
During Standard Oxygen Therapy, HFNC, and NIV

P,o, increased in 20 of 28 subjects after initiation of
HENC and was significantly higher during HFNC and

4

Table 1. Subjects’ Characteristics

Variables Values

Age, median (IQR), y 61 (49-68)
Males/females, n (%) 20/28 (71)
BMI, median (IQR), kg/m* 26 (23-31)
Immunosuppression, n (%)* 10 (36)
Etiology of AHRF, n/n total (%)

& i quired p i 13128 (46)

Hospital-acquired pneumonia 5128 (18)

Postoperative respiratory failure 328 (11)

Othert 7(25)
At admission, median (IQR), points

SAPS I 36 (27-41)

Glasgow coma scale 15 (15-15)

Breathing frequency, breaths/mi 31(27-37)

P,o,, mm Hg 83 (68-97)

Fo,, measured 0.63 (0.62-0.63)
Ventilatory settings and arterial blood

gas at 1 h of NIV initiation, median (IQR)

Pressure support, cm H,O 13 (12-15)

PEEP, cm H,O 4(4-5)

Fio, 0.7 (0.6-1.0)

P.o/Fio, 192 (158-251)

Pyco,, mm Hg 40 (33-48)

pH 743(7.37-747)

included tiganncy (n = 5), ive therupy

(r = &), and scquired immune deficency syndrome (n = 1),

1 Other included ARDS secondary to acute pancreatitis, diffuse alveolar hemorrhage, chest
trawma, and pulmonary embolism.

IQR = interquartile runge

BMI ~ bedy mass index

AHRF = acute hypoxemic respiratory fuilure

SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score Il

NIV = pominvasive ventilation

NIV compared with standard oxygen therapy (Table 2 and
Fig. 3). However, P, /F, increased only during NIV.
Breathing frequency significantly decreased after initia-
tion of HENC, without further change throughout the en-
suing HFNC/NIV sessions. Heart rate significantly de-
creased after initiation of HFNC and remained stable
throughout the ensuing HFNC/NIV sessions.

HENC was significantly better tolerated than NIV, with
a lower score on the visual analog scale of 16 (3—46) mm
versus 61 (41-84) mm (P = .004). Comfort tended to be
better during the second session compared with the first
session of NIV, but it was not significant, with a median
score of 49 (14—-84) mm (P = .10). No subject developed
facial or nasal pressure sores, and no subject needed an-
algesia or sedation due to NIV intolerance.

Outcome and Predictors of Intubation

Ten of 28 subjects with AHRF (36%) and 8 of 23 sub-
jects with ARDS (35%) failed the HFNC/NIV strategy and
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Table 2. Evolution of Arterial Blood Gases and Clinical Parameters in All Subjects During HFNC and NIV Sessions

Variables Baseline HFNC 1 NIV 1 HFNC 2 NIV 2
P.o,, mm Hg 83 (68-97) 108 (83-140)* 125 (97-200)* 95 (75-116)F 121 (101-190)*
Fio, 0.63 (0.62-0.63) 1.0 (095-1.0)* 0.7 (0.6-1.0) 1.0 (0.6-1.0)* 0.7 (0.6-0.8)
P.o /Fio,, mm Hg 132 (119-163) 127 (98-166) 192 (158-251%f 128 (83-188) 187 (155-245)*§
Pco,, mm Hg 38 (33-46) 38 (33-45) 40 (33-48) 41 (32-46) 40 (34-49)
pH 743 (7.38-748) 742(737-747) 743(737-747) 742(7.37-747) 740 (738-747)
Visual analog scale NA 16 (3-46)§ 61 (41-84) 18 (4-31)§ 49 (14-61)
(0 mm = no constraint,
100 mm = intolerable), mm
Heart rate, beats/min 102 (95-122) 98 (92-112)F 94 (78-109)7 87 (78-106)T 89 (76-108)1
Systolic arterial pressure, mm Hg 133 (121-145) 123 (105-143) 126 (111-153) 126 (117-139) 137 (125-148)
All variables are expressed as median and interquartile range (25th und 75th percentiles).
* P < 01 versus baseline valoes.
1P < 05 versus baselive values.
3P < 01 verses high-flow nasal cannula (HENC) values.
§ P < 01 versus the visual analog scale score for i lation (NIV)
NA = not applicable
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Fig. 3. Evolution of P, and breathing frequency in all subjects from baseline to the end of both oxygen therapy via high-flow nasal cannula
(HFNC) and noninvasive ventilation (NIV). P, increased significantly from baseline to HFNC or NIV sessions (P < .001). Frequency
decreased significantly form baseline to HFNC or NIV sessions (P = .003). * P < .05 vs baseline; t P < .01 vs baseline; $ P < .01 vs HFNC.

Data are expressed as mean = SD.

were subsequently intubated (Table 3). The median time
between admission and endotracheal intubation was 30
(20-36) h (Fig. 4). The reasons for endotracheal intuba-
tion were worsening of respiratory distress (n = 7), shock
(n = 2), and respiratory arrest (n = 1). Subjects who
required endotracheal intubation had a higher breathing
frequency at baseline as well as at 1 h after initiation of the
first HENC session and at the end of the NIV sessions
(Table 3). A breathing frequency of = 30 breaths/min at
1 h after initiation of the first HFNC session allowed for
discrimination between intubated and non-intubated sub-
jects with a sensitivity of 94.1% and specificity of 87.5%
(area under the receiver operating characteristic curve of
0.88) (Fig. 5). Only one of 8 subjects with a breathing
frequency of = 30 breaths/min underwent successful non-

invasive strategy and did not require intubation. Overall,
subjects received HFNC for 35 (23-103) h and NIV for 13
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(6-30) h, whereas non-intubated subjects received HENC
for 75 (27-127) h and NIV for 23 (8-31) h.

Discussion

We report the clinical impact of alternating HFNC and
NIV in subjects with AHRF, a large majority of whom met
the clinical criteria for ARDS. HFNC was better tolerated
than NIV; in comparison with standard oxygen therapy, it
helped to improve oxygenation and to attenuate signs of re-
spiratory distress. Tachypnea was the only predictive factor
for intubation when this NIV strategy was applied.

Effects on Clinical Parameters, Oxygenation, and
Comfort

In the literature, we found that HFNC improved oxy-
genation and attenuated signs of respiratory distress by

5
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istics of Intubated and Non-Intub

s

Table 3. Comparison of Ch

)

Non-intubated Intubated

(n = 18) (n = 10) £
Age, median (IQR). y 65 (51-71) 58 (47-63) 29
Males, n (%) 14 (78) 6 (60) 68
BMI, median (IQR), kg/m* 27 (22-32) 26 (24-27) 84
Immunosuppression, n (%)* 6/18 (33) 4/10 (40) < 99
Etiology of AHRF, n/n total (%) 49
C ity-acquired or hospital-acquired p 11/18 (61) 7/10 (70)
Postoperative respiratory failure 318 (17) 0
Otherf 4/18 (22) 3/10 (30)
ARDS, n (%) 15 (83) 8 (80) < 99
Mortality, n 0ng 2/10 A2
Total duration of mechanical ventilation, median (IQR), d 4(2-5) 20 (17-26)5 001
ICU stay. median, (IQR), d 7(5-10) 17 (12-24)3 002
At admission, median (IQR)
SAPS 11 on admission 36 (27-39) 36 (29-43) s
Breathing freq , breaths/mi 29 (26-33) 39 (30-43)3 02
P.o,/Fm, measured at baseline, mm Hg 127 (110-136) 154 (121-164) 33
P,co,, baseline 39 (35-43) 33 (29-45) 90
Ventilatory settings and respi y P at 1 h of NIV initiation, median (IQR)
Pressure support, cm H,0 13(12-15) 13 (12-15) 58
PEEP, cm H,0 4(4-5) 4 (4-5) 74
Fio, 0.7 (0.7-1.0) 0.7(0.7-1.0) 37
P.o,Fio, 190 (190-238) 207 (207-275) 1
P,co,, mm Hg 40 (34-49) 36 (31-44) a2
pH 742(7.38-744) 744 (736-748) 83
Breathing frequency, breaths/mi 26 (26-28) 33 (33-34) 02
HENC setting and respiratory f at 1 h of initiation, median (IQR)
Oxygen flow, L/min 50 (50-50) 50 (50-50) 59
Fio, 1.0(1.0-10) 10 (.01-1.0) < 99
P,o,/Fio,, mm Hg 122 (122-158) 128 (128-182) 60
P.co,, mm Hg 41 (35-46) 36 (31-41) 13
pH 7.41(7.36-745) 746 (738-7.48) 39
Breathing frequency, hs/) 25(25-27) 31(31-33)% 003
Breathing frequency = 30 breaths/min, n (%) 1(5) 7 (700 001
. ncloded d therapy, and scquired tmmune deficency syndrome.

1 Other included ARDS secondary to acute pancreatitls, diffuse alveolar hemorrhage. chest trauma, and pulmonary embolisa.

1 There were i between intubated and intubated subjects.
IQR = interquartile range

BMI = body mass mdex

AHRF = acute hypoxemic respiratory fallure

SAPS I = Simplified Acute Physiology Score 11

NIV =« noninvasive ventilation

HFNC = high-flow nasal cannula

decreasing breathing frequency in patients with AHRF.!3.14
These results had already been shown 30 min after initi-
ation of HFNC,'* with sustained respiratory improvement
for up to 48 h compared with conventional oxygen ther-
apy.'* Our results were obtained with a more severely ill
population of hypoxemic subjects, the majority of whom
met the clinical criteria for ARDS. Compared with stan-
dard oxygen therapy, HFNC can improve oxygenation first
by providing a better matching of gas flow in the case of
high inspiratory flow, thereby ensuring higher Fi ,'® and
second by generating low levels of PEEP that may in-

6

crease end-expiratory lung volume.!>? We found that P,
significantly increased during HFNC compared with oxy:
gen therapy, whereas P g /F, remained similar, suggest-
ing that oxygenation improvement was due more to in-
creased Fio than a previously described potential PEEP
effect.!? In contrast to previous studies?*-19-1¢ and probably
due to our small sample of intubated subjects, P,o /Fio,
was not associated with an increased risk of intubation. In
contrast, low breathing frequency at baseline and its early
reduction at the end of HENC sessions were indeed closely
associated with the success of the strategy.
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Fig. 5. The area under the receiver operating characteristic curve
for breathing frequency at the end of the first HFNC period de-
signed to discriminate intubated from non-intubated subjects was
0.88. The threshold frequency of 29 breaths/min allowed discrim-
ination between intubated and non-intubated subjects with a sen-
sitivity of 94.1% and specificity of 87.5%.

It has been found that patient comfort is higher with HENC
than with oxygen therapy.'*** Not surprisingly, we found
that subjects’ comfort was also higher during HFNC sessions
compared with NIV sessions. Therefore, our strategy of com-
bining NIV and HENC was prolonged and applied continu-
ously for > 3 d in non-intubated subjects. Moreover, of the
10 subjects who failed NIV, none were intubated for intol-
erance to NIV. In the literature, poor NIV tolerance was the
reason for intubation in 5%.° 9%,'° and 14%'! of subjects
with AHRF and up to 25%’ in subjects with ARDS. In the
survey by Demoule et al.* good NIV tolerance was observed
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in only 7% of subjects who failed NIV and constituted an
independent factor for NIV failure.

Intubation Rate

Our intubation rate of 36% is close to the 25-35% rate
reported in randomized controlled trials evaluating NIV in
AHREF.'-1% However, in these 2 studies, nearly 20-30% of
the subjects received NIV for cardiogenic pulmonary
edema, a condition associated with a markedly lower in-
tubation rate.* Moreover, subjects enrolled in such ran-
domized studies are selected, whereas intubation rates up
to 45-50% have been reported in a series of unselected
subjects with AHRF of non-cardiac origin®*® and even up
to 60% in prospective cohort studies.*® In a recent study
focusing on ARDS subjects receiving NIV as first-line
therapy according to the Berlin ARDS classification, Thille
et al?® reported an intubation rate of 61%. These results
compare favorably with the 35% intubation rate in our
subjects meeting the clinical criteria for ARDS. In the
largest study to date evaluating the impact of HFNC on the
outcome of 38 subjects with AHRF, Sztrymf et al'* re-
ported an intubation rate of only 24%. However, the pro-
portion of subjects meeting clinical criteria for ARDS was
not mentioned. The mortality in our study was also par-
ticularly low compared with the literature.!* However, our
subjects were less severe, selected, and without other or-
gan failure.

Clinical Implications and Limitations

The first limitation is that all subjects received standard
oxygen and then HFNC followed by NIV without return to
baseline with standard oxygen therapy. However, we ob-
served a rapid reduction in breathing frequency when
switching from standard oxygen to HFNC, and it is highly
unlikely, given the high severity of our subjects, that the
improvement was related to recovery from respiratory dis-
ease.

Another limit was the lack of a controlled group to
assess the impact of the strategy combining HFNC with
NIV on outcome. Such a multi-center randomized con-
trolled study, called the FLORALI trial (NCT01320384),
is currently ongoing.

The third and more important point is that benefits in
terms of oxygenation were less pronounced during HFNC
than during NIV. Nevertheless, the more severely ill sub-
jects may require NIV for particularly prolonged sessions.
In the study by Antonelli et al.” NIV was continuously
applied for a median duration of 42 h. In their study, NIV
was applied to 30% of subjects via a helmet, an interface
that has previously exhibited higher tolerance than a face
mask.?!?? Yet, despite the relatively comfortable interface
and the experience of a research team skilled in NIV, the rate

7
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of intubation due to NIV intolerance reached 25%.7 Given
how difficult it is to maintain continuous and prolonged NIV
sessions, we used HFNC as a bridge between them. This
association enabled us to pursue the strategy without marked
impairment of oxygenation between NIV sessions and with a
relatively low intubation rate. However, it has been suggested
that NIV may delay intubation and increase the mortality
rate of patients with AHRF after NIV failure. ¢ To avoid
delaying intubation, we consequently used predetermined cri-
teria for intubation, and NIV was never continued in the
event of altered consciousness or shock. Although the use of
sedation to continue NIV despite intolerance has been re-
ported over recent years in small studies 2> we did not give
these medications.

Conclusions

Compared with standard oxygen therapy, HFNC had ben-
eficial effects on oxygenation and respiratory distress symp-
toms in subjects with AHRF. Despite less oxygenation im-
provement compared with NIV, HFNC was better tolerated
and may be used as a bridge between NIV sessions, with the
aim of pursuing a coupled noninvasive strategy of ventilation
without a marked impairment of oxygenation.
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ABSTRACT

BACKGROUND
Whether noninvasive ventilation should be administered in patients with acute hypox-
emic respiratory failure is debated. Therapy with high-flow oxygen through a nasal
cannula may offer an alternative in patients with hypoxemia.

METHODS

We performed a multicenter, open-label trial in which we randomly assigned patients
without hypercapnia who had acute hypoxemic respiratory failure and a ratio of the
partial pressure of arterial oxygen to the fraction of inspired oxygen of 300 mm Hg
or less to high-flow oxygen therapy, standard oxygen therapy delivered through a face
mask, or noninvasive positive-pressure ventilation. The primary outcome was the
proportion of patients intubated at day 28; secondary outcomes included all-cause
mortality in the intensive care unit and at 90 days and the number of ventilator-free
days at day 28.

RESULTS

A total of 310 patients were included in the analyses. The intubation rate (primary
outcome) was 38% (40 of 106 patients) in the high-flow—oxygen group, 47% (44 of 94)
in the standard group, and 50% (55 of 110) in the noninvasive-ventilation group
(P=0.18 for all comparisons). The number of ventilator-free days at day 28 was sig-
nificantly higher in the high-flow-oxygen group (2418 days, vs. 22+10 in the stan-
dard-oxygen group and 19+12 in the noninvasive-ventilation group; P=0.02 for all
comparisons). The hazard ratio for death at 90 days was 2.01 (95% confidence interval
[CI], 1.01 to 3.99) with standard oxygen versus high-flow oxygen (P=0.046) and 2.50
(95% CI, 1.31 to 4.78) with noninvasive ventilation versus high-flow oxygen (P=0.006).

CONCLUSIONS

In patients with nonhypercapnic acute hypoxemic respiratory failure, treatment with
high-flow oxygen, standard oxygen, or noninvasive ventilation did not result in sig-
nificantly different intubation rates. There was a significant difference in favor of
high-flow oxygen in 90-day mortality. (Funded by the Programme Hospitalier de
Recherche Clinique Interrégional 2010 of the French Ministry of Health; FLORALI
ClinicalTrials.gov number, NCT01320384.)
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‘3,,{ "'vH"ONINVAsxvx POSITIVE-PRESSURE VEN-
R NJ tilation (hereafter, noninvasive ventila-
. tion) reduces the need for endotracheal
intubation and mortality among patients with
acute exacerbations of chronic obstructive pul-
monary disease*? or severe cardiogenic pulmo-
nary edema.* The physiological effects of nonin-
vasive ventilation include a decrease in the work
of breathing and improvement in gas exchange.
In patients with acute hypoxemic respiratory fail-
ure, the need for mechanical ventilation is asso-
ciated with high mortality,® but data on the over-
all effects of noninvasive ventilation with respect
to the prevention of intubation and improvement
in outcome are conflicting.5-°

Previous studies have often included a hetero-
geneous population of patients with acute respi-
ratory failure who had chronic lung disease”°
or cardiogenic pulmonary edemas?; this selec-
tion of patients could lead to an overestimation
of the beneficial effects of noninvasive ventila-
tion as compared with standard oxygen therapy.
In observational studies focusing on patients
with acute hypoxemic respiratory failure, the
rate of treatment failure with noninvasive venti-
lation was as high as 50%%** and was often
associated with particularly high mortality.2#15
To date, the literature does not conclusively sup-
port the use of noninvasive ventilation in pa-
tients with nonhypercapnic acute hypoxemic re-
spiratory failure.

High-flow oxygen therapy through a nasal
cannula is a technique whereby heated and hu-
midified oxygen is delivered to the nose at high
flow rates. These high flow rates generate low
levels of positive pressure in the upper airways,
and the fraction of inspired oxygen (Fio) can
be adjusted by changing the fraction of oxygen
in the driving gas.**"*® The high flow rates may
also decrease physiological dead space by flush-
ing expired carbon dioxide from the upper air-
way, a process that potentially explains the ob-
served decrease in the work of breathing.® In
patients with acute respiratory failure of vari-
ous origins, high-flow oxygen has been shown
to result in better comfort and oxygenation than
standard oxygen therapy delivered through a face
mask.2025

To our knowledge, the effect of high-flow
oxygen on intubation rate or mortality has not
been assessed in patients admitted to the inten-

A

sive care unit (ICU) with acute hypoxemic re-
spiratory failure. We conducted a prospective,
multicenter, randomized, controlled trial involving
patients admitted to the ICU with acute hypox-
emic respiratory failure to determine whether
high-flow oxygen therapy or noninvasive ventila-
tion therapy, as compared with standard oxygen
therapy alone, could reduce the rate of endotra-
cheal intubation and improve outcomes.

METHODS

STUDY OVERSIGHT

We conducted the study in 23 ICUs in France and
Belgium. For all the centers in France, the study
protocol (available with the full text of this arti-
cle at NEJM.org) was approved by the ethics com-
mittee at Centre Hospitalier Universitaire de
Poitiers; for the study site at Cliniques Universi-
taires Saint-Luc, Brussels, the protocol was ap-
proved by the ethics committee at that center.
Written informed consent was obtained from all
the patients, their next of kin, or another surro-
gate decision maker as appropriate.

The trial was overseen by a steering commit-
tee that presented information regarding the
progression and monitoring of the study at Ré-
seau Européen de Recherche en Ventilation Arti-
ficielle (REVA) Network meetings every 4 months.
An independent safety monitoring board was set
up. Research assistants regularly monitored all
the centers on site to check adherence to the
protocol and the accuracy of the data recorded.
An investigator at each center was responsible
for enrolling patients in the study, ensuring ad-
herence to the protocol, and completing the
electronic case-report form. Although the indi-
vidual study assignments of the patients could
not be masked, the coordinating center and all
the investigators remained unaware of the study-
group outcomes until the data were locked in
July 2014. All the analyses were performed by
the study statistician, in accordance with the
International Conference on Harmonisation and
Good Clinical Practice guidelines. Face masks,
heated humidifiers, and cannulas (i.e., consum-
able materials) were donated to the participating
ICUs, and air-oxygen blenders were provided
during the study period, by Fisher and Paykel
Healthcare, which had no other involvement in
the study.
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PATIENTS

Consecutive patients who were 18 years of age or
older were enrolled if they met all four of the fol-
lowing criteria: a respiratory rate of more than 25
breaths per minute, a ratio of the partial pressure
of arterial oxygen (Pao,) to the Fio, of 300 mm Hg
or less while the patient was breathing oxygen at
a flow rate of 10 liters per minute or more for at
least 15 minutes, a partial pressure of arterial
carbon dioxide (Paco) not higher than 45 mm Hg,
and an absence of clinical history of underlying
chronic respiratory failure. Fio, was measured by
a portable oxygen analyzer (MX300, Teledyne
Analytical Instruments) that was introduced in
the nonrebreather face mask.

The main exclusion criteria were a Paco, of
more than 45 mm Hg, exacerbation of asthma or
chronic respiratory failure, cardiogenic pulmo-
nary edema, severe neutropenia, hemodynamic
instability, use of vasopressors, a Glasgow Coma
Scale score of 12 points or less (on a scale from
3 to 15, with lower scores indicating reduced
levels of consciousness), contraindications to non-
invasive ventilation, urgent need for endotra-
cheal intubation, a do-not-intubate order, and a
decision not to participate. Details of the study
exclusion criteria are provided in the Supplemen-
tary Appendix, available at NEJM.org.

RANDOMIZATION
Randomization was performed in permuted
blocks of six, with stratification according to
center and history or no history of cardiac insuf-
ficiency. Within 3 hours after the validation of
inclusion criteria, patients were randomly as-
signed in a 1:1:1 ratio, with the use of a central-
ized Web-based management system (Clinsight,
Ennov), to one of the three following strategies:
high-flow oxygen therapy, standard oxygen ther-
apy, or noninvasive ventilation.

INTERVENTIONS
In the standard-oxygen group, oxygen therapy was
applied continuously through a nonrebreather
face mask at a flow rate of 10 liters per minute or
more. The rate was adjusted to maintain an oxy-
gen saturation level of 92% or more, as measured
by means of pulse oximetry (Spo), until the pa-
tient recovered or was intubated.

In the high-flow-oxygen group, oxygen was
passed through a heated humidifier (MR850,

Fisher and Paykel Healthcare) and applied con-
tinuously through large-bore binasal prongs, with
a gas flow rate of 50 liters per minute and an
Fio, of 1.0 at initiation (Optiflow, Fisher and
Paykel Healthcare). The fraction of oxygen in the
gas flowing in the system was subsequently ad-
justed to maintain an Spo, of 92% or more.
High-flow oxygen was applied for at least 2 cal-
endar days; it could then be stopped and the
patient switched to standard oxygen therapy.

In the noninvasive-ventilation group, noninva-
sive ventilation was delivered to the patient
through a face mask (Fisher and Paykel Health-
care) that was connected to an ICU ventilator,
with pressure support applied in a noninvasive-
ventilation mode. The pressure-support level was
adjusted with the aim of obtaining an expired
tidal volume of 7 to 10 ml per kilogram of pre-
dicted body weight, with an initial positive end-
expiratory pressure (PEEP) between 2 and 10 cm
of water. The Fio, or PEEP level (or both) were
then adjusted to maintain an Spo, of 92% or
more. The minimally required duration of non-
invasive ventilation was 8 hours per day for at
least 2 calendar days. Noninvasive ventilation
was applied during sessions of at least 1 hour
and could be resumed if the respiratory rate was
more than 25 breaths per minute or the Spo, was
less than 92%. Between noninvasive-ventilation
sessions, patients received high-flow oxygen, as
described above.

STUDY OUTCOMES
The primary outcome was the proportion of pa-
tients who required endotracheal intubation with-
in 28 days after randomization. To ensure the
consistency of indications across sites and reduce
the risk of delayed intubation, the following pre-
specified criteria for endotracheal intubation were
used: hemodynamic instability, a deterioration of
neurologic status, or signs of persisting or wors-
ening respiratory failure as defined by at least
two of the following criteria: a respiratory rate of
more than 40 breaths per minute, a lack of im-
provement in signs of high respiratory-muscle
workload, the development of copious tracheal
secretions, acidosis with a pH of less than 7.35,
an Spo, of less than 90% for more than 5 minutes
without technical dysfunction, or a poor response
to oxygenation techniques (details of the criteria
are provided in the Supplementary Appendix). In
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the high-flow-oxygen group and the standard-
oxygen group, a trial of noninvasive ventilation
was allowed at the discretion of the physician in
patients who had signs of persisting or worsen-
ing respiratory failure and no other organ dys-
function before endotracheal intubation was per-
formed and invasive ventilation initiated.

Secondary outcomes were mortality in the ICU,
mortality at 90 days, the number of ventilator-
free days (i.e., days alive and without invasive
mechanical ventilation) between day 1 and day
28, and the duration of ICU stay. Other pre-
specified outcomes included complications dur-
ing the ICU stay, such as septic shock, nosoco-
mial pneumonia, cardiac arrhythmia, and cardiac
arrest. Dyspnea was assessed with the use of a
S-point Likert scale, and comfort with the use of
a 100-mm visual-analogue scale (see the Supple-
mentary Appendix).

STATISTICAL ANALYSIS
Assuming an intubation rate of 60% in the popu-
lation that was treated with standard oxygen
therapy,”7® we calculated that enrollment of
300 patients would provide the study with 80%
power to show an absolute difference of 20 per-
centage points in the primary outcome between
the standard-oxygen group and either the high-
flow—oxygen group or the noninvasive-ventilation
group at a two-sided alpha level of 0.05.

All the analyses were performed on an inten-
tion-to-treat basis. Kaplan-Meier curves were
plotted to assess the time from enrollment to
endotracheal intubation or death and were com-
pared by means of the log-rank test.

The treatment (standard oxygen, high-flow
oxygen, or noninvasive ventilation) was intro-
duced as two dummy variables to obtain two
odds ratios or hazard ratios for comparison with
the reference group, which was defined as the
lowest-risk group. Variables associated with in-
tubation at day 28 and in-ICU mortality were
assessed by means of multivariate logistic-regres-
sion analyses, and those associated with mortal-
ity at 90 days were assessed by means of a Cox
proportional-hazard regression analysis with the
use of a backward-selection procedure. The final
model included a history of cardiac insufficiency
and variables significantly associated with intuba-
tion or mortality with a P value of less than 0.05.

We conducted only one post hoc subgroup
analysis, which included patients with a Pao :Fio,
of 200 mm Hg or less at enrollment, to analyze
outcomes in patients with severe hypoxemia.
This threshold of the Pao :Fio, was based on the
classification of the acute respiratory distress
syndrome.2°-2%

A two-tailed P value of less than 0.05 was
considered to indicate statistical significance. We
used SAS software, version 9.2 (SAS Institute),
for all the analyses.

RESULTS

PATIENTS

From February 2011 through April 2013, a total
of 2506 patients with acute hypoxemic respira-
tory failure were admitted to the 23 participating
ICUs; 525 patients were eligible for inclusion in
the study, and 313 underwent randomization
(Fig. 1). After the secondary exclusion of 3 pa-
tients who withdrew consent, 310 patients were
included in the analysis. A total of 94 patients
were assigned to standard oxygen therapy, 106 to
high-flow oxygen therapy, and 110 to noninva-
sive ventilation. The median interval between
randomization and the initiation of treatment
was 60 minutes (interquartile range, 11 to 120).

CHARACTERISTICS AT INCLUSION
The characteristics of the patients at enrollment
were similar in the three groups (Table 1). The
main cause of acute respiratory failure was com-
munity-acquired pneumonia, which was the di-
agnosis in 197 patients (64%). Bilateral pulmo-
nary infiltrates were present in 244 patients
(79%), and 238 patients (77%) had a Pao :Fio, of
200 mm Hg or less at the time of enrollment
(Tables S1 and S3 in the Supplementary Appen-
dix). The mean (£SD) baseline Fio,, as measured
through the nonrebreather face mask in 286 pa-
tients, was 0.65+0.13.

TREATMENTS
The initial mean settings were as follows: in the
standard-oxygen group, an oxygen flow rate of
1345 liters per minute; in the high-flow—oxygen
group, a gas flow rate of 48+11 liters per minute,
yielding a mean Fio, of 0.82+0.21; and in the
noninvasive-ventilation group, a pressure-sup-
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19,528 Patients were admitted to the ICUs
in the study period, February 2011-April 2013

l

4777 Had acute respiratory failure

2271 Were excluded
1366 Had acute or chronic lung disease
E— 651 Had cardiogenic pulmonary edema
155 Had indications to i i ilati
99 Had administrative reasons

2506 Had acute hypoxemic respiratory failure

1981 Were excluded
647 Had shock or Glasgow Coma Scale score <12
582 Had hypercapnia (Paco, >45 mm Hg)
476 Had urgent need for intubation
180 Had do-not-intubate order
96 Had neutropenia

525 Were eligible for inclusion

212 Were excluded
160 Had logistic reasons
52 Declined to participate

313 Underwent randomization

106 Were assigned to 96 Were assigned to 111 Were assigned to non-
high-flow-oxygen group standard-oxygen group invasive-ventilation group
|| 2 Withdrew consent 1 Withdrew consent

310 Were included in the analysis and in the 90-day follow-up
106 Were in the high-flow-oxygen group
94 Were in the standard-oxygen group
110 Were in the noninvasive-ventilation group

Figure 1. Enrollment, Randomization, and Follow-up of the Study Participants.

High-flow oxygen indicates therapy with high-flow oxygen through a nasal cannula. Patients who were assigned to
receive noninvasive positive-p ventilation (hereafter, noninvasive ventilation) received noninvasi ilation
and high-flow oxygen bety sessions of noninvasive ventilation. Standard oxygen therapy was given through a non-
rebreather face mask at a flow rate of 10 liters or more per minute. Patients may have had more than one reason for
exclusion from the trial. Scores on the Glasgow Coma Scale range from 3 to 15, with lower scores indicating reduced

levels of consci ICU d intensive care unit, and Paco, partial pressure of arterial carbon dioxide.
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Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline, According to Study Group.*
High-Flow Oxygen  Standard Oxygen N Ventilation
Characteristic (N=106) (N=94) (N=110)
Age —yr 61+16 5917 61x17
Male sex — no. (%) 75 (71) 63 (67) 74 (67)
Body-mass indexj 2515 2645 266
SAPS I1f 259 2419 279
Current or past smoking — no. (%) 34 (32) 36 (38) 40 (36)
Reason for acute respiratory failure — no. (%)
Community-acquired pneumonia 71 (67) 57 (61) 69 (63)
Hospital-acquired pneumonia 12 (11) 13 (14) 12 (11)
Extrapulmonary sepsis 4 (4) 5(5) 7 (6)
Aspiration or drowning 3(3) 1(} 2(2)
Pneumonia related to immunosuppression 6 (6) 4 (4) 10 (9)
Other 10 (9) 14 (15) 10 (9)
Bilateral pulmonary infiltrates — no. (%) 79 (75) 80 (85) 85 (77)
Respiratory rate — breaths/min 3326 3246 3327
Heart rate — beats/min 106£21 104+16 106£21
Arterial pressure — mm Hg
Systolic 127+24 130+22 128421
Mean 87+17 89+15 86+16
Arterial blood gas
pH 7.4320.05 7.4410.06 7.43:0.06
Pao, — mm Hg 85+31 92432 90:36
Fio,§ 0.62:0.19 0.63+0.17 0.65+0.15
Pao_:Fio, — mm Hg 157+89 16173 149+72
Paco,—mm Hg 3616 3545 3416

* Plus-minus values are means =SD. There were no significant differences among the study groups in any of the charac-
teristics listed. High-flow oxygen indicates therapy with high-flow oxygen through a nasal cannula. Patients who were
assigned to receive noninvasive positive-pressure ventilation (hereafter, noninvasive ventilation) received noninvasive

ventilation and high-flow oxygen b of r

ventilation. Standard oxygen therapy was given

through a nonrebreather face mask at a flow rate of 10 liters or more per minute. Fio, denotes fraction of inspired oxy-
gen, Paco, partial pressure of arterial carbon dioxide, and Pao, partial pressure of arterial oxygen.

1 The body-mass index is the weight in kilograms divided by the square of the height in meters.

1 The Simplified Acute Physiology Score (SAPS) Il was calculated from 17 variables at enroliment, information about pre-
vious health status, and information obtained at admission. Scores range from 0 to 163, with higher scores indicating

more severe disease.

§ Fio, was measured in 286 patients and was estimated in the remaining patients as foll (

minute) x 0.3 + 0.21.

flow in liters per

\OAYE

port level of 843 cm of water, a PEEP of 5+1 cm
of water, and an Fio, of 0.67+0.24, resulting in a
tidal volume of 9.2+3.0 ml per kilogram. Nonin-
vasive ventilation was delivered for 8 hours (in-
terquartile range, 4 to 12) on day 1 and for
8 hours (interquartile range, 4 to 13) on day 2.

PRIMARY AND SECONDARY OUTCOMES

The intubation rate at day 28 was 38% in the
high-flow—oxygen group, 47% in the standard-
oxygen group, and 50% in the noninvasive-venti-
lation group (P=0.18; P=0.17 by the log-rank
test) (Fig. 2A). The intervals between enrollment
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A Overall Population
1.0+
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b e Standard oxygen
£ 049 High-flow oxygen
E 0.3+
0.2+
v
0.14
P=0.17 by log-rank test
0.0 T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28
Days since Enroliment
No. at Risk
High-flow oxygen 106 68 67 67 65 65 65 65
Standard oxygen 94 52 50 49 49 49 48 48
Noninvasive ventilation 110 64 57 53 53 53 53 52
B Patients with a Pao,:Fio, <200 mm Hg
1.0q
0.9+
& 08
;
] 0.7+
S 064 N i
§ o5 1_/- Standard oxygen
K 0.4
High-flow oxygen
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0.1
P=0.009 by log-rank test
0.0 T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28
Days since Enroliment
No. at Risk
High-flow oxygen 83 55 54 54 53 53 53 53
Standard oxygen 74 37 5 34 34 34 EX] i3
Noninvasive ventilation 81 41 34 32 32 32 32 32
Figure 2. Kaplan—Meier Plots of the Cumulative Incidence of Intubation from Randomization to Day 28.
Results in the overall population and in patients with a Pao_:Fio, of 200 mm Hg or less are shown. Pao :Fio, denotes
the ratio of the partial pressure of arterial oxygen to the fraction of inspired oxygen.

and intubation, as well as the reasons for intuba- tality differed significantly among the three
tion, did not differ significantly among the three groups (Table 2 and Fig. 3). The hazard ratio for
groups (Table 2). death at 90 days was 2.01 (95% confidence inter-

The crude in-ICU mortality and 90-day mor- val [CI], 1.01 to 3.99) in the standard-oxygen
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group as compared with the high-flow-oxygen
group (P=0.046) and 2.50 (95% CI, 1.31 to 4.78)
in the noninvasive-ventilation group as compared
with the high-flow-oxygen group (P=0.006;
P=0.02 by the log-rank test) (Fig. 3). The risk of
death at 90 days remained significantly lower in
the high-flow-oxygen group after adjustment for
the baseline Simplified Acute Physiology Score II
and history of cardiac insufficiency (Table 2).
Four patients died in the ICU without having
undergone intubation (two in the standard-oxy-
gen group and one in each of the other two
groups). The 90-day mortality among patients
who required intubation did not differ signifi-
cantly among the groups (Table 2). The number
of ventilator-free days at day 28 was significantly

higher in the high-flow-oxygen group than in
the other two groups (Table 2).

In a post hoc analysis, there was a significant
interaction between the Pao:Fio, at enrollment
(£200 mm Hg vs. >200 mm Hg) and the treat-
ment group with respect to status regarding in-
tubation (P=0.01). In the subgroup of patients
with a Pao :Fio, of 200 mm Hg or less, the intu-
bation rate was significantly lower in the high-
flow-oxygen group than in the other two groups
(Fig. 2B and Table 2, and Table S4 in the Supple-
mentary Appendix). The risk of intubation re-
mained significantly lower in the high-flow—
oxygen group after adjustment for bilateral
pulmonary infiltrates, respiratory rate, and pre-
existing history of cardiac insufficiency.

Table 2. Primary and Secondary O According to Study Group.*
Outcome Study Group P Valuej  Odds Ratio or Hazard Ratio (95% Cl)
High-Flow  Standard  Noninvasive Standard Noninvasive
Oxygen Oxygen Ventilation Oxygen vs. Ventilation vs.
(N =106) (N =94) (N=110) High-Flow Oxygen High-Flow Oxygen
Intubation at day 28
Overall population 0.18 145 (0.83-2.55) 1.65 (0.96-2.84)
No. of patients 40 44 55
% of patients (95% Cl) 38 (29-47) 47 (37-57) 50 (41-59)
Patients with Pao_:Fio, 200 mm Hgi
Unadjusted analysis 0.009 2.07 (1.09-3.94)  2.57 (1.37-4.34)
No. of patients/total no. 29/83 39/74 47/81
% of patients (95% Cl) 35 (26-46) 53 (42-64) 58 (47-68)
Adjusted analysis§ = = == 001 214 (1.08-422) 2.60 (1.36-4.96)
Interval between enrollment and
intubation — hr9
Overall population 0.27 - -
Median 27 15 27
Interquartile range 8-46 5-39 8-53
Patients with Pao,:Fio, 200 mm Hg 032 — —
Median 26 17 27
Interquartile range 11-46 5-41 7-52

Reason for intubation — no./total no. (%)||
Respiratory failure 36/51 (71) 43/58 (74)
7/51 (14)  5/58(9)

8/51(16) 10/58 (17)

4967 (73) 024 — —
5/67 (7) 0.46 — —
13/67 (19) 091 = =

Circulatory failure
Neurologic failure
Ventilator-free days
Overall population 24x8 22+10 19£12 0.02 - —
Patients with Pao,:Fio, <200 mm Hg 248 21+10 18+12 <0.001 —_ —
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Noninvasive ventilation 110 93 86 80 79 78 77
Figure 3. Kaplan-Meier Plot of the Probability of Survival from Randomization to Day 90.

incidence of serious adverse events. Among the
18 episodes of cardiac arrest, 3 occurred before
intubation (1 in the standard-oxygen group and
2 in the high-flow—oxygen group). Two patients
died during the process of intubation.

DISCUSSION

In this multicenter, randomized, open-label trial,
neither noninvasive ventilation nor high-flow
oxygen decreased the rate of intubation (the pri-
mary outcome) among patients with acute hypox-
emic respiratory failure. High-flow oxygen ther-
apy, as compared with standard oxygen therapy
or noninvasive ventilation, resulted in reduced
mortality in the ICU and at 90 days.

When planning the study, we assumed an
intubation rate of 60% in the standard-oxygen
group on the basis of data from previous random-
ized, controlled trials.”>° Our results showed a
lower rate than expected in the standard-oxygen
group (47%) but also a higher rate than expected
among patients treated with noninvasive ventila-
tion (50%). The intubation rate in the noninva-
sive-ventilation group in our study is, however,
consistent with the rates of 46 to 54% observed
in other studies that included patients with acute
hypoxemic respiratory failure.?**3:° In a few ob-

servational studies,2::243% lower rates of intuba-
tion were seen among patients with hypoxemia
who were receiving high-flow oxygen therapy
than among those receiving noninvasive ventila-
tion or standard oxygen therapy.

The lower mortality observed in the high-
flow-oxygen group may have resulted from the
cumulative effects of less intubation particularly
in the patients with severe hypoxemia (Pao :Fio,
<200 mm Hg), as compared with other patients,
and a slightly lower mortality among intubated
patients who were treated with high-flow oxygen
therapy than among those who were treated
with one of the other strategies (Table 2). Two
studies have also suggested that a failure of non-
invasive ventilation might result in excess mor-
tality, possibly because of delayed intubation,*?3*
but we found no significant difference among
the groups in terms of the time until intubation
or the reasons for intubation. In our study, non-
invasive ventilation that was administered to
patients with severe lung injury could have in-
creased the incidence of ventilator-induced lung
injury by increasing tidal volumes that exceeded
9 ml per kilogram of predicted body weight.?23+
High-flow oxygen was also associated with an
increased degree of comfort, a reduction in the
severity of dyspnea, and a decreased respiratory
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rate. These findings might result from the heat- population. A reduced intubation rate was de-
ing and humidification of inspired gases, which tected in the post hoc analysis in the subgroup
prevented thick secretions and subsequent atel- of patients with a Pao :Fio, of 200 mm Hg or
ectasis but also from low levels of PEEP gener- less, which was justified by a significant interac-
ated by a high gas flow rate’®*? and flushing of tion between Pao :Fio, stratum and treatment.?
upper-airway dead space.?®:2123,:24 In conclusion, treatment with high-flow oxy-
Our trial had several strengths that suggest gen improved the survival rate among patients
that the results may be generalized to patients with acute hypoxemic respiratory failure, even
admitted for nonhypercapnic acute hypoxemic though no difference in the primary outcome
respiratory failure in other ICUs. These strengths (i.e., intubation rate) was observed with high-
included the multicenter design and sealed ran- flow oxygen therapy, as compared with standard
domization to the assigned strategy, a well-defined oxygen therapy or noninvasive ventilation.
study protocol that included prespecified criteria o .
. . Supported by the P H lier de Recherche Cli-
for intubation, complete follow-up at 90 daysv nique Interrégional 2010 ) of the French Ministry of Health.
and an intention-to-treat analysis. Disclosure forms provided by the authors are available with
The main limitation of our study was the low the full textof this article at NEIM.org. o
power to detect a signi ficant between-group dif We thank Pierre Ingrand and Bruno Giraudeau for reviewing

& g i d the methods and statistical analysis plan, and Jeffrey Arsham
ference in the intubation rate in the overall for reviewing and editing an earlier version of the manuscript.
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CLINICAL TOLERANCE TO THE OXYGENATION STRATEGY:

Table S5. Assessment of tolerance to the oxygenation strategy at inclusion and 1 hour after inclusion *

Respiratory patient-discomfort at inclusion — mm
Respiratory patient-discomfort at H1— mm f
Grade of dyspnea at H1}

Marked improvement — no. (%)

Slight improvement— no. (%)

No change- no. (%)

Slight deterioration — no. (%)

Marked deterioration — no. (%)
Respiratory rate— breaths/min

H1

Hé
PaO, - mm Hg

H1

H6

FIO, §

H1
Hé
Pa0,:FIO, ratio- mm Hg
H1
H6
PaCO; - mmHg

H1

High-Flow

Oxygen group

(n=106)
38431

29126

19 (22.1)

46 (53.5)

18 (20.9)
3(3.5)

0(0.0)

2817

277

106+66

90435

0.82+0.21

0.75+0.22

133173

130460

35¢7

Standard

Oxygen group

(n=94)
44129

40129

5(6.8)
26 (35.1)
33 (44.6)
9 (12.2)

1(1.3)

3117

2918

91132

93436

0.66+0.16

0.6410.18

146169

16177

3516

NIV
group
(n=110)
4630

43129

13 (14.3)

40 (44.0)

23 (25.3)
8(8.8)

7(7.7)

318

2917

11872

11159

0.67+0.24

0.63£0.21

183483

186485

35¢7

P Value

0.20

<0.01

<0.001

<0.01

0.13

<0.05

<0.05

<0.01

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.84

Supplementary appendix FLORALI Study
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Hé 3617 3616 3516 0.69
pH
H1 7.45+0.05 7.44+0.06 7.4310.06 <0.05

H6 7.44£0.05 7.43+0.06 7.44+0.05 0.33

* Evolution strategy was assessed in 251 patients.

1The intensity of respiratory patient-discomfort was collected immediately after the end of each oxygenation strategy, by
use of an unmarked 100 mm visual analogic scale (VAS) that had ends marked with “no discomfort” and “maximal

imaginable discomfort”.

{The response to strategy was collected by asking patients to grade the effect of the strategy assigned on their dyspnea:

+2, marked improvement, +1, slight improvement, 0, no change, -1, slight deterioration and -2, marked deterioration.

§ FIO, was measured in 287 at H1 and 265 at H6 and estimated in the remaining patients as follows: (oxygen flow L/min) x

0.3 +0.21.
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Objectives: In patients with acute hypoxemic respiratory failure,
noninvasive ventilation and high-flow nasal cannula oxygen are
alternative strategies to conventional oxygen therapy. Endotra-
cheal intubation is frequently needed in these patients with a
risk of delay, and early predictors of failure may help clinicians to
decide early. We aimed to identify factors associated with intuba-
tion in patients with acute hypoxemic respiratory failure treated
with different noninvasive oxygenation techniques.

Design: Post hoc analysis of a randomized clinical trial.

Setting: Twenty-three ICUs.

Patients: Patients with a respiratory rate greater than 25 breaths/
min and a Pao,/Fio, ratio less than or equal to 300 mm Hg.
Intervention: Patients were treated with standard oxygen,
high-flow nasal cannula oxygen, or noninvasive ventilation.
Measurement and Main Results: Respiratory variables one hour
after treatment initiation. Under standard oxygen, patients with
a respiratory rate greater than or equal to 30 breaths/min were
more likely to need intubation (odds ratio, 2.76; 95% CI, 1.13~
6.75; p = 0.03). One hour after high-flow nasal cannula oxygen
initiation, increased heart rate was the only factor associated
with intubation. One hour after noninvasive ventilation initiation,
a Pao,/Fio, ratio less than or equal to 200mm Hg and a tidal
volume greater than 9mL/kg of predicted body weight were inde-
pendent predictors of intubation (adjusted odds ratio, 4.26; 95%
Cl, 1.62-11.16; p = 0.003 and adjusted odds ratio, 3.14; 95%
Cl, 1.22-8.06; p=0.02, respectively). A tidal volume above 9mL/
kg during noninvasive ventilation remained independently associ-
ated with 90-day mortality.

Conclusions: In patients with acute hypoxemic respiratory failure
breathing spontaneously, the respiratory rate was a predictor of
intubation under standard oxygen, but not under high-flow nasal
cannula oxygen or noninvasive ventilation. A Pao,/Fio, below
200mm Hg and a high tidal volume greater than 9 mL/kg were the
two strong predictors of intubation under noninvasive ventilation.
(Crit Care Med 2018; 46:208-215)

Key Words: acute respiratory failure; high-flow nasal cannula;
high-flow oxygen therapy; intubation; noninvasive ventilation

ratory failure may receive different forms of noninvasive

oxygenation techniques including face mask oxygen,
noninvasive ventilation (NIV) (1, 2) and high-flow nasal can-
nula (HENC) (3), with the aim of avoiding endotracheal intu-
bation. The use of NIV in these patients is debated because
intubation rates remain high (around 40-50%) and mortality
rates reach 50% when NIV fails (4-9). NIV and HFNC have
been suggested to potentially delay intubation by masking
signs of respiratory distress (6, 10, 11).

A multicenter randomized controlled trial comparing dif-
ferent strategies of oxygenation recently found that patients
with acute hypoxemic respiratory failure treated by HFNC
had a lower mortality rate than those treated by HFNC associ-
ated with NIV, a finding possibly explained by a lower intuba-
tion rate in severe hypoxemic patients treated by HFNC (8).

P atients admitted to the ICU for acute hypoxemic respi-

Critical Care Medicine

Clinical Investigations

This result could lead to consideration of HFNC as a poten-
tial first-line strategy for the management of acute hypoxemic
respiratory failure and also raises the question of the safety of
NIV in the same group. In the recent large international Large
Observational Study to Understand the Global Impact of
Severe Acute Respiratory Failure (LUNG SAFE) study, severe
hypoxemic patients who failed NIV had a higher mortality rate
(approximately 43%) than those invasively ventilated (9).

With these data in mind, identification of factors associated
with intubation under these techniques may help the clinician
to avoid an unnecessary and potentially harmful prolongation
of a noninvasive strategy of oxygenation (6, 11). Indeed, the
factors predicting intubation after NIV failure have been iden-
tified only from cohort studies or surveys (4, 6, 7, 11). They
include disease severity and variables that are considered, per
se, as intubation criteria and are consequently poor predictors
for an early decision to intubate. On the other hand, few stud-
ies to date have assessed risk factors of intubation in patients
treated with HENC.

Therefore, in a post hoc analysis of a large-scale randomized
controlled trial, we aimed to identify early factors associated
with intubation and 90-day mortality in patients admitted to
the ICU for acute hypoxemic respiratory failure and treated
with a noninvasive strategy of oxygenation, including standard
oxygen, HFNC, and NIV.

Some of the results of this post hoc analysis have been
reported under abstract form at the 2017 meeting of the French
Intensive Care Society in Paris, France (12).

MATERIAL AND METHODS

Study Population and Design
We performed a post hoc analysis of a randomized controlled trial
conducted in 23 centers in France and Belgium (8). In this study,
310 patients admitted to ICU with acute respiratory failure were
randomly assigned to receive a treatment by standard oxygen,
HEFNC, or NIV. All patients had a respiratory rate of more than
25 breaths/min, a Pao /Fi0, ratio below or equal to 300mm Hg,
and a Paco, not higher than 45mm Hg. The main exclusion crite-
ria were severe neutropenia, acute-on-chronic respiratory failure,
cardiogenic pulmonary edema, shock, or altered consciousness.
The original trial was approved by ethics committees at
Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers for French study
sites and at Cliniques Universitaires Saint-Luc, Brussels, for
the site in Belgium. Written informed consent was obtained
from all the patients, their next of kin, or another surrogate
decision maker as appropriate. According to the French law,
this secondary analysis of the original study did not need eth-
ics approval.

Oxygen Strategies

Standard oxygen was applied continuously through a nonre-
breathing mask at a flow rate of at least 10L/min. HFNC was
applied continuously via large-bore binasal prongs at a gas flow
of 50L/min (Optiflow; Fisher & Paykel Healthcare, Auckland,
New Zealand). NIV was delivered through a face mask at least
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8 hours minimum per day interspaced with HFNC between NIV
sessions. Pressure-support level was adjusted to obtain a tidal vol-
ume between 7 and 10mL/kg of predicted body weight (PBW),
whereas positive end-expiratory pressure (PEEP) was adjusted
around 5cm H,O and then readjusted according to hypoxemia.
‘Whatever the strategy chosen, gas flow, Fo,, and/or PEEP level were
set to maintain pulse oxymetry (Spo,) greater than or equal to 92%.

Data Collection and Predetermined Criteria for
Intubation

Clinical variables, ventilatory variables, and blood gas samples
were collected at baseline during spontaneous breathing with
a nonrebreathing mask and 1 hour after initiation (H1) of the
allocated treatment by the randomization (standard oxygen,
HFNC, or NIV).

Criteria for endotracheal intubation were predetermined
and consisted in 1) signs of persisting or worsening respiratory
failure including at least two of the following criteria: respira-
tory rate above 40 breaths/min, lack of improvement of signs
of high respiratory muscle workload, development of copi-
ous tracheal secretions, pH below 7.35, or Spo, below 90% for
more than 5 minutes; 2) hemodynamic 1nstab1hty, or 3) dete-
rioration of neurologic status (8).

Study Outcomes

Our main outcome was to identify early factors associated with
intubation, that is, at baseline and 1 hour after initiation of
each treatment. The second outcome was to identify factors
associated with mortality at day 90.

Statistical Analysis

Continuous variables were expressed as mean + sp or median
(25-75th percentiles) when appropriate. Qualitative variables
were expressed as frequency and percentage.

Intubated and not intubated patients were compared using
the chi-square for categorical variables and the Student’s
t test or the Mann-Whitney U test for continuous variables.
Categorization of quantitative data was performed using a
receiver operating characteristic curve and Youden’s index.

Variables associated with intubation were assessed by
means of multivariate logistic regression analyses, and results
are given as odds ratio (OR) with their 95% Cls. Variables asso-
ciated with mortality at 90 days were assessed by means of Cox
proportional hazard regression analysis, and results are given
as hazard ratio with 95% CI. A backward manual selection
procedure was performed for the maximal model using all fac-
tors associated with outcomes with a p value of less than 0.10.
All interactions were tested. The final model included variables
significantly associated with intubation and mortality.

Concordance (c) index was calculated to indicate discrimi-
nation ability of models: area under the curve for the logistic
regression and concordance for survival time data (SAS macro
by Kremers, Walter, September 18, 2008).

A two-tailed p value of less than 0.05 was considered as sta-
tistically significant. All analyses were performed using SAS
software, version 9.2 (SAS Institute, Cary, NC).
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RESULTS

Characteristics of Patients and Treatments

Of the 310 patients included in the study, 72 patients (23%)
had mild hypoxemia (Pao/Fio, ratio between 201 and
300mm Hg), 165 patients ( 539%) had moderate hypoxemia
(Pao,/Fio, ratio between 101 and 200 mm Hg), and 73 patients
(24%) had severe hypoxemia (Pao /Fi0, ratio < 100mm Hg)
(Table 1; and e-Table 1, Supplemental Digital Content 1,
http://links.lww.com/CCM/C967).

Among the 310 patients, 94 patients were treated with standard
oxygen, 106 with HFNC, and 110 with NIV. The mean gas flow
was 13+5L/min in patients treated with standard oxygen and
48+ 11L/min in those treated with HFNC, with a Fio, 0.82 £0.20.
In patients treated with NIV, levels of pressure support and PEEP
were 8+3 and 5+ 1cm H,O, respectively, with Fio, 0.67+0.24,
resulting in a mean expu'ed tidal volume of 560+ 180mL 1 hour
after NIV initiation. The median of expired tidal volume was
8.7mL/kg (7.3-10.4mL/kg) of PBW. The duration of NIV was 8
hours (4-12hr) at day 1 and 8 hours (413 hr) at day 2.

In the overall population, 45% (139/310 patients) needed
intubation. The main reason for intubation consisted in signs
of persisting or worsening respiratory failure in 92% of the
cases (128 of the 139 intubated patients). Patients who needed
intubation had higher respiratory rate and lower Pao, at base-
line than the others and were more likely to have bilateral pul-
monary infiltrates (Table 1).

Factors Associated With Intubation in Patients
Treated With Standard Oxygen

In patients treated with standard oxygen, 47% (44/94 patients)
needed intubation. Patients who needed intubation had higher
respiratory rate and were more likely to have bilateral pulmo-
nary infiltrates than the others (Table 2; and e-Table 2, Supple-
mental Digital Content 1, http://links.lww.com/CCM/C967).
After multivariate logistic regression analysis, the only factor
independently associated with intubation was a respiratory
rate greater than or equal to 30 breaths/min under standard
oxygen 1 hour after initiation: OR, 2.76 (95% CI, 1.13-6.75;
p =0.03) (Table 3).

Factors Associated With Intubation in Patients
Treated With HFNC

In patients treated with HENC, 38% (40/106 patients) needed
intubation. One hour after initiation of HFNC, no respiratory
variable was associated with intubation (Table 2; and e-Table 3,
Supplemental Digital Content 1, http://links.lww.com/CCM/
(C967). After multivariate logistic regression analysis, the only
factor independently associated with intubation was increased
heart rate 1 hour after initiation: OR, 1.03 (95% CI, 1.01-1.06;
p <0.01) (Table 3).

Factors Associated With Intubation in Patients
Treated With NIV

In patients treated with NIV, 50% (55/110 patients) needed
intubation. Although pressure support and PEEP levels were
similar between the patients who were intubated and the others,
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TABLE 1. Comparison of Baseline Characteristics of Patients Who Required or Not

Intubation

Demographic and Clinical Data
Characteristics of the patients
Age (yr), mean % sp
Male sex, n (%)

Body mass index, kg/m’. mean * sp

Simplified Acute Physiologic Score Il at inclusion, points, mean + sp

Immunosuppression, n (%)
Bilateral pulmonary infiltrates, n (%)
Community-acquired pneumonia, n (%)
Clinical variables at baseline, mean + sp
Respiratory rate, breaths/min
Heart rate, beats/min
Systolic arterial pressure, mm Hg
Arterial blood gas at baseline, mean =+ so
pH, units
Paco,, mm Hg
Pao,, mm Hg
Pao,/Fio, ratio, mm Hg
Degree of severity of hypoxemia at baseline, n (%) (mm Hg)
Pao,/Fio, 201-300
Pao,/Fio, 101-200
Pao,/Fio, < 100
Oxygenation strategies, n (%)
Noninvasive ventilation
High-flow nasal cannula oxygen therapy
Standard O, therapy

Not Intubated Intubated
(n=171) (n=139) p
60+17 62+17 0.17
112 (65) 100 (72) 0.22
26+5 26+6 0.88
2549 26+9 0.11
44 (26) 38 (27) 0.75
125 (73) 119 (86) 0.007
112 (65) 85 (61) 0.43
3216 33+7 0.03
104+19 108+19 0.05
128424 128420 098
7431+0.06 744+0.06 0.24
35+6 35+6 0.56
93435 83+30 0.009
162483 147 +73 0.12
0.08
48 (28) 24 (17)
86 (50) 79 (57)
37(22) 36 (26)
0.18
55 (50) 55 (50)
66 (62) 40 (38)
50 (47) 44 (53)

the expired tidal volume 1 hour after NIV initiation was higher
and more frequently exceeded 9 mL/kg of PBW in patients who
needed intubation (Fig. 1; Table 2; and e-Table 4, Supplemen-
tal Digital Content 1, http://links.lww.com/CCM/C967). After
multivariate logistic regression analysis, the two factors indepen-
dently associated with intubation were a Pao,/Fio, ratio 1 hour
after NIV initiation less than 200 mm Hg and an expired tidal
volume exceeding 9mL/kg of PBW 1 hour after NIV initiation:
adjusted OR (aOR), 4.26 (95% CI, 1.62-11.16; p = 0.003) and
aOR 3.14 (95% CI, 1.22-8.06, p = 0.02), respectively (Table 3).

Factors Associated With 90-Day Mortality

Mortality rates at day 90 were 27% (66/310 patients) in the
overall population and 47% (66/139 patients) in patients who
needed intubation (e-Table 5, Supplemental Digital Content 1,
http://links.lww.com/CCM/C967).

Critical Care Medicine

The interval between inclusion and intubation did not dif-
fer between patients who survived and those who died among
groups: 16 hours (9-23 hr) versus 16 hours (15-28 hr) in NIV
group (p = 0.40) (Fig. 2), 22 hours (12-29hr) versus 21 hours
(17-25hr) in HFNC group (p = 0.99) and 17 hours (12-29)
versus 18 hours (9-26 hr) in standard oxygen group (p = 0.60),
respectively.

Patients who died were older, were more severe as indi-
cated by higher Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II,
were more frequently immunocompromised, and were more
frequently treated with standard oxygen or NIV (e-Table 5,
Supplemental Digital Content 1, http://links.lww.com/CCM/
C967). After Cox proportional hazard regression analy-
sis, SAPS 1I was the only factor associated with mortality in
patients treated with HFNC or standard oxygen. In patients
treated with NIV, a tidal volume above 9 mL/kg of PBW 1 hour
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TABLE 2. Comparison of Ventilatory Variables 1 Hour After Initiation of Standard Oxygen,
Noninvasive Ventilation, or High-Flow Nasal Cannula Oxygen Therapy in Patients Who

Required or Not Intubation

Ventilatory Data at 1 Hr Not Intubated Intubated P
Patients treated by standard O, therapy n=50 n=44
Respiratory rate, breaths/min, mean + so 3047 33+7 0.007
Respiratory rate = 30 breaths/min®, n, n total 22/50 29/41 0.01
Respiratory patient discomfort®, mm, mean + sp 34+027 46+29 0.06
Gas flow, L/min, mean + sp 13+3 157 0.08
Fio,, %, mean + sp 59420 57+24 0.56
Pao,/Fio, ratio, mm Hg, mean + so 15770 133+67 0.14
Patient treated by high-flow nasal cannula oxygen therapy n=66 n=40
Respiratory rate, breaths/min, mean + so 2748 2945 0.18
Respiratory rate = 30 breaths/min® n, n total 23/65 18/39 0.28
Respiratory patient discomfort®, mm, mean % sp 25423 36+29 0.05
Gas flow, L/min, mean % sp 47+ 11 48+ 18 0.87
Fio,, %, mean + so 82+20 82+21 099
Pao,/Fio, ratio, mm Hg, mean + sp 143178 119+62 0.12
Patients treated by noninvasive ventilation n=55 n=55
Respiratory rate, breaths/min, mean + so 29+8 32+8 0.09
Respiratory rate = 30 breaths/min, n, n total 21/53 34/54 0.015
Respiratory patient discomfort’, mm, mean * sp 40+26 46+32 0.27
Pressure-support’, cm H,0, mean + so 82429 87+26 0.36
Positive end-expiratory pressure®, cm H,0, mean + sp 51+19 49+1.1 Q.70
Fio,* %, mean * sp 63+23 71£23 0.10
Pao,/Fio, ratio, mm Hg, mean + so 211488 154+ 67 <0.001
Expired tidal volume, mL/kg of PBW, median (IQR) 8.3 (6.9-95) 9.2(8.1-12.5) 0.02
Expired tidal volume > 89 mL/kg of PBW, n, n total 14/47 25/43 <001

IQR = interquartile range, PBW = predicted body weight.

“Respiratory rate was collected in 107/110, 104/1086, and 91/84 patients, respectively in noninvasive ventilation (NIV), high-flow nasal cannula oxygen, and

standard O, group; p
“The intensity of y patient di

level, positive end-

s marked with “no di fort" and “

d 1 hour after having s!

piratory pressure levels were collected in 103/110 and Fio, in 108/110 patients in NIV group.
tarted each oxygenation strategy, by use of an unmarked 100 mm Visual
t!

Analogic Scale that had en

after NIV initiation remained independently associated with
mortality, aOR 4.51 (95% CI, 1.6-12.6; p = 0.004), even after
adjustment on severity score (e-Table 6, Supplemental Digital
Content 1, http://links.lww.com/CCM/C967).

DISCUSSION

This post hoc analysis including patients with acute hypoxemic
respiratory failure showed that under standard oxygen, a respi-
ratory rate 1 hour after initiation above 30 breaths/min to be
the only predictor of intubation. Under HFNC, no respiratory
variable was associated with intubation, and the only predictor
of intubation was a high heart rate 1 hour after HFNC ini-
tiation. Under NIV, a Pao,/Fio, less than 200mm Hg and an
212
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| imaginable

expired tidal volume exceeding 9 mL/kg of PBW 1 hour after
NIV initiation were the two strong predictors of intubation.
A high tidal volume 1 hour after NIV initiation remained inde-
pendently associated with mortality.

Early Predictors of Intubation

Most of the factors predicting intubation previously described,
such as severe hypoxemia, shock, or altered consciousness,
are themselves intubation criteria (1, 6, 7, 9, 13, 14) and are
poor predictors for early decision to intubate. It was previously
found that patients with criteria for acute respiratory distress
syndrome (ARDS) and severe hypoxemia had an increased
risk of intubation as compared to others (7, 14). However,
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TABLE 3. Multivariate Logistic Regression Analyses of Factors Associated With Intubation

Risk Factors

OR (95% C1) p

In patients treated with conventional O, therapy by nonrebreathing mask®

Respiratory rate = 30 breaths/min at H1

In patients treated with high-flow nasal cannula oxygen therapy®
Heart rate at H1 (per beat/min)

In patients treated with noninvasive ventilation**
Tidal volume > 9mL/kg of predicted body weight at H1
Pao,/Fio, < 200mm Hg at H1

2.76 (1.13-6.75) 0.03
1.03(1.01-1.06) <001
3.14 (1.22-8.06) 0.02
4.26 (1.62-11.16) 0.003

*(c) Index values for the discrimination ability to predict intubation (area under the curve) are 0.634, 0.657, and 0.726, respectively, in conventional O, therapy by

nenrebreathing mask, high-flow nasal la oxygen therapy

“There was no interaction between tidal volume, Pao,/Fio,, and intubation, p,
Variab din the

| model of logistic regression were as follows:

In patients treated with standard O,: bilateral pulmonary infiltrates; respiratory rate 2 30 b

discomfort at H1, heart rate at H1.

irduncton

ventilation groups.

=0.27.

hs/min 1 hr after

dard O, initiation (at H1), respiratory patient

In patients treated with high-flow nasal cannula oxygen therapy (HFNC): heart rate 1 hour after HFNC initiation (at H1), systolic arterial pressure at H1, patient

discomfort at H1, and class of Pao,/Fio, ratio at H1.
In patients treated with noni h ilation (NIV): immt

status; heart rate 1 hour after NIV initiation (at H1), respiratory rate > 30 breaths/min at

H1, class of Pao,/Fio, ratio at H1, and tidal volume ding er;:leg of predicted body weight at H1.
L P=002 37 peow
13 4
30
12 y
1 = H
] T # |
HE |
I i
8
2 .
A j
, B w© )
5 - -
Not-intubated Intubated 5=
Survivors Non Survivors

Figure 1. Box plots showing median tidal volumes (256-75th percentiles)
in mL/kg of predicted body weight (PBW) 1 hour after noninvasive
ventilation initiation in patients who were not intubated (white) and in
those who were intubated (gray). The tidal volumes were significantly
higher in patients who needed intubation as compared to the others:
8.3mlskg (6.9-9.5) of PBW versus 9.2 (8.1-12.5), p=0.02.

the patients included in our study and not treated first with
mechanical ventilation did not fully fulfill criteria for ARDS.
We found that bilateral pulmonary infiltrates at baseline were
more frequent in patients who were intubated. However, this
variable could not help to predict the need for intubation after
initiation of oxygenation strategies while severity of hypox-
emia was a predictor of intubation only in patients treated
with NIV. Therefore, variables related to severity of the initial
disease seem not to be applicable in our study to predict intu-
bation. Rather than factors associated with disease severity, the
clinical variables related to response therapy after 1 hour were
those that help to predict intubation in the different oxygen
delivery strategies.

Predictors of intubation under HFNC have been poorly
assessed. It was recently found in an observational study that

Critical Care Medicine

Figure 2. Box plots showing the median delay (256-75th percentiles) in
hours between noninvasive ventilation (NIV) initiation and intubation in
survivors (white) and nonsurvivors (gray). This delay did not significantly
differ between the two groups with a median delay of 16 hr (9-23) versus
16 (15~28) in NIV group (p = 0.40).

low ratio of Spo,/Fio,-to-respiratory rate was a good predic-
tor of intubation (15). However, this index was calculated
after 12 hours of treatment, thereby limiting its interest early
in patient management. In our study, no respiratory vari-
able monitored after HFNC initiation was associated with
intubation. However, this index was calculated after 12 hours
of treatment, thereby limiting its interest early in patient
management.

Several studies have suggested that delayed intubation
could be associated with higher mortality by masking signs
of respiratory distress under NIV (6, 11, 16) as well as under
HFNC (10). We did not confirm these results. In our study, the
median time to intubation was less than 24 hours after inclu-
sion, and this delay did not differ between survivors and non-
survivors, either under NIV or under HFNC.
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Monitoring Tidal Volume Under NIV

The strategy associating NIV sessions interspaced with HFNC
was initially chosen to improve comfort and tolerance under
NIV (14, 17) and to preserve a low level of positive pressure
under HFNC between two NIV sessions thereby avoiding
alveolar derecruitment (18, 19). The poor outcome of patients
treated by this strategy seems related to NIV. We observed that
patients who needed intubation were more likely to generate
high tidal volumes at NIV initiation than those who did not.
Pressure-support levels did not differ between the two groups,
and therefore, the high tidal volumes generated under NIV
were probably the consequence of high respiratory drive and
subsequent high patient inspiratory effort. This may reflect
a higher severity of the respiratory disease, but patients who
needed intubation under NIV did not exhibit higher severity
scores or higher respiratory rates than the others, that is, the
usual criteria to assess severity at bedside.

As mortality was higher with NIV than with HFNC alone,
we cannot exclude that high tidal volumes and subsequent
high transpulmonary pressures may, per se, further worsen a
preexisting lung insult by inducing superimposed ventilator-
induced lung injury (20). Indeed, although barotrauma and
worsening of lung injury have been largely demonstrated
under invasive mechanical ventilation (21), mechanisms of
self-inflicted lung injury due to high transpulmonary pres-
sures may also occur during spontaneous ventilation (22).
After multivariate analysis, a tidal volume above 9mL/kg of
PBW was a variable independently associated with intubation.
Although we adjusted pressure-support to obtain an expired
tidal volume between 7 and 10 mL/kg of PBW, 25% of patients
had an expired tidal volume exceeding 10mL/kg of PBW.
Similar findings have recently been reported by Carteaux et al
(23) in patients with acute respiratory failure treated with NIV.
Although the authors aimed to target a tidal volume between
6 and 8 mL/kg of PBW under NIV, they observed that nearly
half of the patients had a tidal volume above 10 mL/kg of PBW.
In this study, patients with a tidal volume exceeding 9.5 mL/
kg of PBW, a value close to that which we reported, had an
increased risk of intubation as compared to the others (23).
In our study, a high tidal volume from NIV initiation was also
independently associated with mortality, even after adjustment
on severity score at admission. It is well established that mor-
tality of patients with ARDS under invasive mechanical venti-
lation is lower using low tidal volumes approximating 6 mL/kg
of PBW (24). Even in patients without strict criteria for ARDS,
the use of low tidal volumes may reduce the risk of developing
ARDS (25). Although this hypothesis needs to be confirmed by
physiologic studies, a better prognosis for patients treated by
HFNC alone might result in part from lower tidal volumes and
lower levels of transpulmonary pressures (20).

Clinical Implications and Limitations

Obviously, these results do not allow definitive conclusions
on the direct impact of tidal volumes under NIV on outcome
of patients with acute hypoxemic respiratory failure, but they
may help clinicians in the decision process for intubation. Very
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few studies have assessed the real tidal volumes generated by
patients with acute respiratory failure treated with HFNC, and
we have not identified any clear early factor predicting HFNC
failure. The first limitation of our study is due to the post hoc
nature of the analysis and to the tidal volume missing data at
NIV initiation (18%). However, our findings came from the
largest randomized controlled trial on acute respiratory failure
conducted in ICUs. Patients included in the study mainly had
severe hypoxemic community-acquired pneumonia without
any nonrespiratory organ dysfunction. Therefore, our results
may be applicable only to this homogeneous population.
Finally, our patients received discontinuous sessions of NIV
with relatively low levels of PEEP, and the impact of NIV on
outcome might be different using different forms of application
of NIV. NIV applied continuously with high PEEP, low pres-
sure-support levels, as recently reported by Patel et al (26) using
a helmet, could be safer, but it also needs to be associated with
close monitoring of tidal volume to ensure lung protection.

CONCLUSION

In conclusion, a high respiratory rate in patients treated with stan-
dard oxygen 1 hour after initiation was a factor associated with
intubation in patients with acute hypoxemic respiratory failure,
while no respiratory variable was identified to predict HFNC fail-
ure. A high tidal volume 1 hour after NIV initiation was indepen-
dently associated with intubation and remained independently
associated with mortality at day 90. When the tidal volume is so
elevated, clinicians should be cautious concerning NIV prolon-
gation, which could entail an increased risk of volotrauma.
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Annexe 4

Articles

Non-invasive ventilation versus high-flow nasal cannula
oxygen therapy with apnoeic oxygenation for
preoxygenation before intubation of patients with acute
hypoxaemic respiratory failure: a randomised, multicentre,
open-label trial

Jean-Pierre Frat, Jean-Damien Ricard, Jean-Pierre Quenot, Nicolas Pichon, Alexandre Demoule, jean-Marie Forel, jean-Paul Mirg,

Rémi Coudray, Guillaume Berquier, Benoit Voisin, Gwenhaél Colin, Bertrand Pons, Pierre Eric Danin, Jérome Devaquet, Gwenael Prat,
Raphaél Clere-Jehl, Franck Petitpas, Emmanuel Vivier, Keyvan Razazi, Mai-Anh Nay, Vincent Souday, Jean Dellamonica, Laurent Argaud,
Stephan Ehrmann, Aude Gibelin, Christophe Girault, Pascal Andreu, Philippe Vignon, Laurence Dangers, Stéphanie Ragot, Araud W Thille,
for the FLORALI-2 study group* and REVA network

Summary

Background Non-mvaslve ventilation has never been compared with high-flow oxygen to determine whether it mduces
the risk of severe h during intub We aimed to determine if preoxygenation with n

ventilation was more eﬂiciem than high-flow oxygen in reducing the risk of severe h yp ia during i

Methods The FLORALI-2 multicentre, open -label trial was done in 28 intensive care units in France. Adult patients
undergoing tracheal intul for acute hyp i y failure (a partial pressure of arterial oxygen [PaOz] to
fraction of inspired oxygen [FiO,] ratio of <300 mm Hg) were randomly assigned (1:1; block size, four participants) to

Lancet Respir Med 2019;
7:303-12

Published Online

March 18,2019
http://dicdoi.org/10.1016/
§2213-2600(19)30048-7

non-invasive ventilation or high-flow oxygen during preoxyg
vs >200 mm Hg). Key exclusion criteria were intubation for cardiac arrest,

coma score of less than eight points), other contraindications to non-invasive ventilation (recent laryngeal oesophageal
or gastric surgery, and substantial facial fractures), pulse oximetry not available, pregnant or breastfeeding women,
and refusal to participate. The primary outcome was the occurrence of severe hypoxaemia (pulse oximetry <80%)
during the procedure, assessed in the intention-to-treat population. This trial is registered with ClinicalTrials.gov,
number NCT02668458.

Findings Between April 15, 2016, and Jan 8, 2017, 2079 patients were intubated in the 28 participating units, and
322 were enrolled. We excluded five patients with no recorded data, two who withdrew consent or were under legal
protection, one who was not intubated, and one who had a cardiac arrest. Of the 313 patients included in the intention-
to-treat analysis, 142 were assigned to non-invasive ventilation and 171 to high-flow oxygen therapy. Severe hypoxaemia
occurred in 33 (23%) of 142 patients after preoxygenation with non-invasive ventilation and 47 (27%) of 171 with high-
flow oxygen (absolute difference —4-2%, 95% CI -13-7 to 5-5; p=0-39). In the 242 patients with mod

10-% re

Sea Comment page 284
*Collab Iisted inthe
with stratification by PaO,/FiO, ratio (5200 mm Hg appendix
d consci (defined as a Gl CHU de Poitiers, Médec
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and Blostatistics (S Ragot Ph),
INSERM, CIC-1402, Poitiers,
France; Faculté de Médecine et
de Pharmacie de Poitiers,
Université de Poitiers, Poitiers,
France (J-F Frat, R Coudroy,
AWThille, S Ragot); Assistance
Publique des Hopitaux de Parls,
Hapital Louls Mourier,

hypoxaemia (PaO,/FiO, =200 mm Hg), severe hypoxaemia occurred less frequently after preoxyg with non-
invasive ventilation than with high-flow oxygen (28 [24%)] of 117 patients vs 44 [35%] of 125; adjusted odds ratio 0-56,
0-32 to 0-99, p=0-0459). Serious adverse events did not differ between treatment groups, with the most common
immediate complications being systolic arterial hypotension (70 [49%] patients in the non-invasive ventilation group
vs 86 [50%)] patients in the high-flow oxygen group) and chest infiltrate on x-ray (28 [20%] vs 33 [19%)]), and the most
common late complications being death at day 28 (53 [37%] vs 58 [34%)]) and ventil iated p ia during
ICU stay (31 [22%] vs 35 [20%)).

Interpretation In patients with acute hypoxaemic respiratory failure, preoxygenation with non-invasive ventilation or
high-flow oxygen therapy did not change the risk of severe h hyp Future h should explore the effect of
preoxygenation method in patients with mod to: hyp ia at baseli

Funding French Ministry of Health.
Copyright © 2019 Elsevier Ltd. All rights reserved.
Introduction

Tracheal intubation is one of the most common
procedures done in intensive care units (ICUs).’ Unlike

the operating room, intubation procedures in ICUs have
a high risk of life-threatening complications, including
severe hypoxaemia, neurological or cardiac ischaemia,
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Research in context

Evidence before this study

We searched PubMed for papers published between

Jan 1, 2000, and Oct 1, 2018, using the following search terms:
“ ion" OR “pr " AND “apnoeic
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ion” AND * ventilation”. Our search
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yie,l;ed one small randomised control study reporting
improved efficacy of non-invasive ventilation in preventing
severe hypoxaemia before intubation when compared with
standard oxygen using valve-bag mask in patients with acute
hypoxaemic respiratory failure. Another study showed a

oxygen severe desaturation or other complications.

H , ep of severe oxygen desaturation were less
frequent after preoxygenation with invasi ilation
than with high-flow oxygen therapy in the prespecified stratum
of patients with d hyp ia, regardless of
previous t before rand ion. Additionally,

the lowest pulse oximetry was significantly higher after
preoxygenation with non-invasive ventilation than with
high-flow oxygen.

decreased incidence of severe hypoxaemia with high-flow
oxygen therapy compared with standard oxygen ina
prospective before-after study. However these results were not
confirmed in the three randomised controlled trials carried out
so far. It, therefore, raises the question of whether non-invasive
ventilation, compared with high-flow oxygen therapy, could
better prevent severe hypoxaemia during the intubation of
patients with hypoxaemic respiratory failure.

Added value of this study

This multicentre, randomised, controlled trial shows that
preoxygenation with non-invasive ventilation or high-flow
oxygen therapy in patients with ongoing intubation for acute
hypoxaemic respiratory failure did not change the risk of

and cardiovascular collapse.** Severe hypoxaemia occurs
in 20-25% of cases, especially in hypoxaemic patients
intubated for acute respiratory failure.** Cardiac arrest,
which is the ultimate catastrophic complication, occurs
in 2-3% of intubation procedures in ICUs, and is
strongly associated with hypoxaemia or absence of
preoxygenation before intubation.’* Optimisation of
preoxygenation might help to secure the procedure by
mitigating the risks of severe hypoxaemia and sub-
sequent complications.

Non-invasive ventilation and high-flow nasal cannula
oxygen therapy (high-flow oxygen) are two oxygenation
devices largely used in ICUs that provide a higher
fraction of inspired oxygen (FiO,) than does standard
oxygen. High-flow oxygen enables delivery of con-
tinuous high gas flow up to 70 L/min via nasal prongs,
resulting in a high FiO, (> 0-9) similar to that of a valve-
bag mask with reservoir.”” Another theoretical advantage

= of all the available evidence
The findings of the FLORALI-2 trial should be explored as an
option for preoxygenation before the intubation of patients
with severe hyp ic respiratory failure. This subgroup of
patients represents more than three-quarters of patients with
acute hypoxaemic respiratory failure. On the basis of these
results and p studies, preoxygenation with valve-bag
facemasks should be replaced by high-flow nasal cannula
oxygen therapy or non-invasive ventilation in ICUs before the
intubation of patients with acute mild hypoxaemic respiratory
failure. However, further studies are needed in a larger

pop to investigate whether non-i ventilation
should be used for all patients regardless of their level of
hypoxaemia.

respiratory failure has shown better efficacy of
non-invasive ventilation in preventing severe hypox-
aemia, compared with standard oxygen using valve-bag
mask. Another study” showed a higher rate of severe
hypoxaemia with standard oxygen than with non-invasive
ventilation in patients previously treated with non-
invasive ventilation.

We did a prospective, multicentre, randomised, con-
trolled trial involving patients admitted to an ICU with
acute hypoxaemic respiratory failure and undergoing
tracheal intubation. We aimed to determine whether non-
invasive ventilation could be associated with a lower rate
of severe hypoxaemia during the procedure than high-
flow oxygen therapy.

Methods
Study design and participants
The FLORALI-2 trial was a non-blinded, multicentre,

of high-flow oxygen might be the mai e of
oxygenation during the apnoeic phase of intubation after
anaesthetic induction, thereby avoiding hypoxaemia;
whereas non-invasive ventilation is removed at this
phase. High-flow oxygen has also shown a decreased
incidence of severe hypoxaemia during intubation
compared with standard oxygen in a prospective before—
after study.” However, these encouraging results were
not confirmed in various randomised controlled trials™*
done to date. Only one randomised controlled study” of
a small sample of patients with acute hypoxaemic

pen-label, parallel-group randomised, controlled trial.
Consecutive patients from 28 ICUs in France were
randomly assigned to receive either non-invasive
ventilation or high-flow oxygen therapy during pre-
oxygenation. Eligible patients were older than 18 years,
admitted to the ICU, required intubation, and had acute
hypoxaemic respiratory failure according to the following
criteria: a respiratory rate greater than 25 breaths
per min or signs of respiratory distress, and a partial
pressure of arterial oxygen (PaO,) to FiO, ratio equal to
or below 300 mm Hg, regardless of oxygenation strategy.
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To calculate the PaO,/FiO, ratio, we measured FiO,
under non-invasive-ventilation or high-flow oxygen and
estimated FiO, under standard oxygen as follows:
Fi0,=0-21+oxygen flow ratex0-03.”

Key exclusion criteria were intubation for cardiac
arrest, altered consciousness (defined as a Glasgow coma
score less than eight points), other contraindications to
non-invasive ventilation (recent laryngeal, oesophageal,
or gastric surgery, and substantial facial fractures), pulse
oximetry not available, pregnant or breastfeeding
women, and refusal to participate.

The study protocol was approved for all centres by the
ethics committee at Poitiers University Hospital. According
to French law and the decision of the ethics committee, no
safety committee was required because the interventions
used in the study were strategies of preoxygenation that
are typically used in clinical practice. Written informed
consent was obtained from all patients or next of kin before
inclusion in the study. The trial was overseen by a steering
committee that presented information regarding the
progression and monitoring of the study at Réseau
Européen de Recherche en Ventilation Artificielle Network
meetings to all the investigators or research assistants (or
both) of the participating centres every 4 months. The
steering committee made decisions, endorsed the actions
of the clinical research team, and worked with the public
funder (University Hospital of Poitiers). Members of the
steering committee were not independent and were also
members of the scientist committee, who designed the
study. Members checked all relevant publications on the
field of the study to ensure consistency in continuing the
study. However, they had no access to the data collected or
the database until it was locked after the monitoring of
centres.

The protocol is a in the appendix. Research
assistants regularly monitored all centres on-site to check
adherence to the protocol and accuracy of the data
recorded in accordance with the Good Clinical Practice
Guidelines. An investigator at each centre was res-
ponsible for enrolling patients in the study, ensuring
adherence to the protocol, and completing the electronic
case report form.

Hakl,

Randomisation and masking

Randomisation was computer-generated in permuted
blocks of four participants (unknown to investigators),
with stratification according to the centre and PaO,/FiO,
ratio (<200 mm Hg and >200 mm Hg). Within 1h after
the validation of inclusion criteria, patients were
randomly assigned (1:1), with the use of a centralised
web-based management system (G-ERDC, Clinfile,
France), to one of either high-flow oxygen therapy or
non-invasive ventilation.

Although individual patient assignments could not be
masked, the coordinating centre and all the investigators
remained unaware of the outcomes of each study group
until the data were locked on Oct 11, 2017. Before locking
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3776 patlents intubated during the study period
(April 15,2016, toJan 8, 2017)

>

1697 Intubated prior to ICU admission

2079 Intubated in ICUs

1334 excluded

169 cardiac arrest

61

243 Pa0,/F0, ratio >300 mm Hg
74 respiratory rate <25 breaths per min or
absence signs of respiratory distress
465 Glasqow Coma scale <8

37 difficult intubation criteria
202 urgent intubation

S

2 allergy or contraindication to anaesthetic

81 administrative reasons

to

745 eligible for inclusion

423 excluded

4 pulse oxymetry dysfunction
88 declined to participate
331 logistical reasons

A

[ 322 randornly assigned to treatment ]

|
v v

| 147 assigned to non-invasive ventilation group I I 175 assigned to high-flow oxygen group
1not intubated 1 withdrew consent
| 1underlaw protection | 1did not receive treatment
3 no recorded data 2 no recorded data

142 induded In the intention-to-treat analysis
and in the 28-day follow-up

171 included in the intention-to-treat analysis
and in the 28-day follow-up

Figure 1: Trial profile

the database and after trial completion, the blind review
board (appendix) checked data and decided which
patients could be included in the intention-to-treat
analysis in accordance with the Good Clinical Practice
Guidelines. An adjudication committee, who were
unaware of the study groups, reviewed all the data on
pulse oximetry that were recorded and stored to analyse
the events occurring during the intubation procedure.
An independent biostatistician—who was unaware of
study outcomes and treatment allocation—collected
patient data from the recordings and extracted pulse
oximetry curves and values. All analyses were done by
the study statistician in accordance with the International
Conference on Harmonization and Good Clinical
Practice Guidelines. The complete methodology of the
study has been previously published.”
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Non-invasive High-flow nasal p value
ventilation cannula oxygen
(n=142) therapy (n=171)
Age, years 64(13) 64(14) 074
Sex & 4 024

Male 101 (71%) 111 (65%)

Female 41(29%) 60 (35%) -
Body-mass index, kg/m* 27(n 27(6) 0-50
Simplified Acute Physiology Score II* 52(20) 51(19) 0-85
Sepsis-related Organ Failure Assessment at 5(3) 6(3) 031
inclusiont
Underlying chronic lung disease 52(37%) 53 (31%) 023
Past upper airway tract cancer 4(3%) 4(2%) 0-99
Reason for ICU admission & - 031

Respiratory primary failure

Respiratory infection 50(35%) 60 (35%)
COPD exacerbation 8 (6%) 8(5%)
Extra-pulmonary ARDS 4(3%) 2(1%)
Pulmonary atelectasis 2(1%) 2 (1%}
Other 17 (12%) 16 (9%}
Non-respiratory primary failure
Shock 24(17%) 42 (25%)
Cardiogenic pulmonary cedema 10 (7%) 7 (4%}
Neurologic 7(5%) 6(4%)
Other 13(9%) 23(13%)

Postoperative 71(5%) 5(3%) -
Oxygen device the last hour before inclusion - - 050

Standard oxygen 63 (44%) 73(43%) =

High-flow nasal cannula oxygentherapy 48 (34%) 57 (33%)

Non-invasive ventilation 31(22%) 41(24%) <
Vasopressor support at inclusion 27 (19%) 35 (20%) 075
Bilateral pulmonary infiltrates 88 (62%) 106 (62%) 098
Respiratory rate, breaths per min 30(8) 31(8) 035
Pa04:Fi0s ratio, mm Hg 142 (65) 148 (70) 040
Stratification sub-groups - - 006

Pa0,Fi0, ratio >200 mm Hg 25 (18%) 46 (27%)

Pa0,Fi0, ratio <200 mm Hg 117 (82%) 125 (73%) -
MACOCHA scores - 0-83

<3 19 (84%) 144 (84%)

=3 23 (16%) 26 (15%) B
Cormack lll or IV§ 13 (9%) 16 (9%) 0-95
Intubation Difficulty Scale] “ “ 053

<5 121 (85%) 151 (88%)

>5 18 (13%) 18 (11%)

Data are mean (SD) or n {%). Reason for ICU ad) among thi fas: y fallure,
non-| rsplmoryprimzry hﬂure and postoperative) via ' tests. COPD=chvonic obstructive pulmonary. dbease
s “Calculated from 17 vasiables at inclusion, information about previous

health status, and from information obtained at admission. Scores m\ge from 0 to 163, with higher scores indicating
more severe disease. ™ tScores range from 010 24, with high gan failure.
$MACOCHA is calculated from seven varfables: Hlor IV, apnoea syndrome, wvlral spine limitation,
opening mouth less than 3 em, coma, hypoxia, and non-trained operator. Scores range from 0 to 12 polnts, with
higher g higher risk of difficult intub SCormack grade Ul Is defined if no part of the glottis can be
seen, but the epiglottis can be, grade IV is defined if not even the epiglottis can be exposed. §Scores are- 0, easy, 0-5,
shght difficulty; and more than 5, moderate to major difficulty for intubation.
Table 1: Baseline ch istics of th ion-to. population, by study group
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Procedures

Preoxygenation was done in a semi-recumbent position
at 30° for 3-5 min with the technique assigned by
randomisation, regardless of the previous technique used
for oxygenation. In the non-invasive ventilation group,
preoxygenation was delivered via a face mask connected
to an ICU ventilator. Pressure-support ventilation was
adjusted to obtain an expired tidal volume between
6 mL/kg and 8 mLjkg of predicted bodyweight with a
positive end-expiratory pressure of 5 cm H,0 and an FiO,
of 1.0. Non-invasive ventilation therefore provided
oxygenation and ventilation during preoxygenation and
between induction and laryngoscopy, but neither oxygen-
ation nor ventilation during laryngoscopy.

In the high-flow oxygen group, preoxygenation was
delivered by applying oxygen continuously via binasal
prongs, with a gas flow of 60 L/min through a heated
humidifier (MR 850; Fisher & Paykel, Auckland,
New Zealand) and an FiO, of 1.0. Clinicians performed a
jaw thrust to maintain a patent upper airway, and
continued high-flow oxygen therapy during laryngoscopy
until the endotracheal tube was placed into the trachea.
High-flow oxygen therefore provided oxygenation but little
ventilation during preoxygenation, between induction and
laryngoscopy, and also during laryngoscopy.

A management bundle for the intubation procedure was
proposed to all of the participating centres (as previously
described’), and included the presence of two operators,
systematic fluid loading before intubation (isotonic saline
or balanced crystalloids at the discretion of each patient's
physician) in the absence of cardiogenic pulmonary
oedema, and rapid-sequence induction using etomidate
(0-2-0-3 mg/kg) or ketamine (1-5-3-0 mg/kg), combined
with rocuronium (0-6-1-0 mg/kg) or succinylcholine
(1-0 mg/kg). In cases of unsuccessful intubation, the
following algorithm was proposed (with adaptations for
local procedures): an introducer first (intubating stylet or
Eschmann introducer), then videolaryngoscopy, an
intubation laryngeal mask airway, and finally fibrescopy
and rescue percutaneous or surgical tracheostomy. After
endotracheal intubation, patients were mechanically
ventilated with a tidal volume of 6 mL/kg of predicted
bodyweight, a respiratory rate of 25-30 breaths per min, a
positive end-expiratory pressure of 5 cm H,0, and an FO,
set to maintain a pulse oximetry above 90%.

Outcomes

The primary outcome was the occurrence of an episode
of severe hypoxaemia, defined as a decrease in pulse
oximetry below 80% for at least 5 s, between the beginning
of rapid-sequence induction (end of preoxygenation) and
5 min after confirmation of tracheal intubation by
capnography; this outcome was assessed in the intention-
to-treat population. To ensure that all centres monitored
pulse oximetry equivalently, a dedicated portable pulse
oximetry monitor (Nelcor DS 100A; Covidien, Dublin,
Ireland) and single-use digital sensors (Max-A-1; Covidien)
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were given to all participating centres. Pulse oximetry

values were recorded with a 1 Hz frequency (one value of o s e "'9'":‘"'"&‘ Absulse g::'c";u Fake
pulse oximetry by second) during the procedure and (n=142) therapy (n=171)
St;::imlbi?;::e:nﬂﬁih were collected at the e
bedside by physicians,' residents, or nurses, were the T dmm? o i
value of pulse oximetry at the end of preoxygenation and Num:rmfpmm : 2 (21”') : S AERmE: R
the lowest value during the intubation procedure. Other - e e
. 1oe1s, g Secondary outcomes
prespecified outcomes were feasibility of greoxygenanfm Lowest Sp0, duringintubation 87 (13) 84.(16) Py 243
evaluated by a four-point scale (easy, quite easy, quite procedure, %
difficult, difficult), Cormack grade,” intubation difficulty | g0 tthe beginningof 95(5) 95(4) 00(10t010) 065
scale,” difficulty for intubation (more than two laryngo- preaxygenation, %
scopic attempts to place the endotracheal tube into the Sp0, atthe end of 97(4) 96 (5) 1.0(0-0t02:0) 0-08
trachea or lasting more than 10 min using conventional preoxygenation, %
laryngoscopy, MACOCHA score, and use of alternative Duration of laryngoscopy, min -~ - % 5 086
management devices),”* agitation, immediate complic- <1 88 (63%) 105 (61%) 14(-93t0121)
ations (arterial hypotension, sustained cardiac arrhyth- 13 40(29%) 53 (31%) -24(-124107-8)
mia, bradycardia, cardiac arrest, death, oesophageal >3 12(9%) 13(8%) 10(-52t076)
intubation, regurgitation, gastric distension, dental Procedure of tracheal intubation
injury, and new infiltrate on chest radiograph), and Number of laryngoscopy 075
late complications (occurrence of ventilator-associated attempts
pneumonia, worsening of SOFA score” from days 1-7, e 113(80%) 135(79%) 06(-85t095)
duration of mechanical ventilation, length of stay in ICU, Two 2(15%) 30(18%) -20(-10-2t0 64)
and mortality at day 28). Threeor more,or>10min 7 (5%) 6(4%) 14(-32t067) ”
First opesator junior 26 (18%) 37 (22%) 33(-120t057) 046

Statistical analysis Intervention of another 38 (27%) 47 (27%) -07(-104t09-2) 089
On the basis of the assumption that severe hypoxaemia stfledoperator
episodes occur in 25% of patients preoxygenated with xﬂ";:::;::na 1601%) 25015%) 33(07t044) 038
high-flow oxygen,** we calculated that enrolment of . Y RE ik PrTTRT
320 patients would provide the study with 95% power to 50 St Sl A f Tt
show an absolute difference of 15% percentage points in . .
the primary outcone betweer: the twogroups ™ ata twos Successful mltubitton 142 (100%) 171(100%) 00(00t000) 100
sided alpha level of 0-05. :‘m ‘*::,' °'f;:':§; c:‘f‘ r:;ﬁc 70(50%) 86 (50%) -10(-120t010:0) 086

Analyses were performed in the intention-to-treat mpam Pt
population and in prespecified subgroups determined inediste coripbcations
b e srcaion tile modeeio v e | eigont o o sousomnn o
200 mm Hg versus mild hypoxaemic patients with <90 mm Hg
Pa0,/FiO, ratio above 200 mm Hg. Baseline character- Sustained cardiacarrhythmia 3 (2%) 3(2%) 04(32t04-4) 099
istics in each study group were analysed as frequencies Bradycardia 2(1%) 3(2%) 03(38t034) 081
and percentages for categorical variables and as means Cardiac arrest during and 1(1%) 5(5%) 32(-60t0137) 023
and SDs for continuous variables, as appropriate. after intubation

We used an unadjusted 2 test to compare the Oesophageal intubation 8(6%) 6(4%) 21(-27t075) 042
primary outcome between the two groups. We d qurgitati o 2(1%) -11(-42t01.6) 050
heterogeneity of treatment effects across these pre- Gastric distension 11(8%) 6(4%) 42(-09t0107) 012
specified subgroups by testing for treatment-covariate Dental injury 0 1(1%) 06(-32t021) 099
interaction with the logistic regression model. In a Agitation 1(07%) 0(0%) 07{-16t039) 045
sensitivity analysis, we analysed the primary outcome Newinfiltrateon chestx-ray 28 (20%) 33 (19%) 0-4(-83t09.4) 0-96
with adjustment for baseline oxygenation via logistic e
regression. We compared secondary outcomes using 12 complications
unadjusted y? tests for categorical variables and Student’s Ventilator-assodiated 21(15%) 18(11%) 43(31w0120) 026
t test or Mann-Whitney test for continuous variables. preumonia within day 7

A two-tailed p value of less than 0-05 was statistically :?;:::g:z’:::;:“ 3G 38 ox) HEretal08) 077
significant. No allowance for multiplicity was performed; inicu
all secondary outcomes should be considered exploratory. Death atday 28 53(37%) 58 (34%) 34(71t0140) 053
We used SAS software (version 9.4; SAS Institute, Cary, (Table 2 continues on next page)

NC, USA) for all analyses.
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Role of the funding source

The funder of the study had no role in study design, data
collection, data analysis, data interpretation, or writing of
the report. The corresponding author had full access to
all the data and the final responsibility to submit for
publication.

Results

Between April 15, 2016, and Jan 8, 2017, 2079 patients
were intubated in the 28 participating ICUs, and 322 were
enrolled. After we excluded five patients with no recorded
data, two who withdrew consent or were under legal
protection, one who was not intubated, and one who had

median interval between admission to ICU and
randomisation was 1 day (IQR 0-2).

The baseline demographics of patients did not differ
between the two groups (table 1, appendix). The mean
settings in the non-invasive ventilation group were a
pressure support level of 9 cm H,0 (SD 4), a positive end-
expiratory pressure of 5 cm H,0 (0-5), and an FiO, of
0-99 (0-06), resulting in a tidal volume of 8-3 mL/kg
(2-6) of predicted bodyweight. In the high-flow oxygen
group, mean settings were a gas flow of 58 L/min (9)
with an FiO, of 0-99 (0-08). Preoxygenation lasted 5 min
(2) with non-invasive ventilation and 5 min (4) with high-
flow oxygen (p=0-45).

33 (23%) of 142 patients had severe hypoxaemia after
preoxygenation by non-invasive ventilation and 47 (27%)
of 171 after high-flow oxygen (absolute difference —4-2%,

Poitiers B6021, France @ cardiac arrest (as determined by the blind review 95% CI-13-7to 5-5; p=0-39; table 2).
Jean-pierre frat@chu-poitiersfe  board), 313 patients were included in the analysis We noted a significant interaction between PaO,/FiO,
See Online forappendix  (figure 1), 142 patients were assigned to non-invasive ratio at enrolment and treatment group with respect to
ventilation and 171 to high-flow oxygen therapy. The the primary outcome (p,....=0-003; appendix). Con-
sequently, we analysed results in two subgroups: patients
L ) with moderate-to-severe hypoxemia (PaO,:FiO, equal to
Non-invasive  High-flownasal  Absolute difference p value bel d . ith mild h .
ventilition nnulaoxygen estimate (95% C1) or below 200), and patients wi ypoxemia
(n=142) therapy (n=171) (Pa0,:FiO, ratio above 200 mm Hg).
R T O ) In patients with moderate-to-severe hypoxaemia
s (PaO,/FiO, =200), severe hypoxaemia occurred in
SOFA scoraat diy 1 8(4) 8(4) 00(00t508) 06 28 (24%) of 117 patients in the non-invasive ventilation
SOFA scoreat day 7 54) 50) 00(08t008) 082 oup and 44 (1596) of 12 1n this lugh flow piygen groug
et y o St Frion 4 2y (absolute difference estimate -11-3%, -22-3 to 0.3,
P::";m’::;( T E el AR a0 o p=0-0553; table 3). In sensitivity analyses, the risk of
Duration of mechanical 9(10) 10 (10 10(-261006) 047 severe hypoxaemia was lower with non-invasive
ventilation, days ventilation than with high-flow oxygen after adjustment
Length of stay in ICU, days 13(10) 12(9) 10(-11t031) 082 for PaO, at randomisation (patients with PaO,/FiO,
Datx {5D) o0 (%}, nkess othenwise Indicated: NiVinon-Invash HEOThich-flow nasal canmul =200 mm Hg: adjusted odds.ratio [OR] 0-56, 95% CI
oxygen therapy. SpO,=pulse oximetry. SOFA=Sepsis-related Organ Failure Assessment. iU=intensive care unit. 0-32-0-99, P‘=0'0459: all patients: OR 0-8, 0-48-1-34
" e T T and adjusted OR 0-75, 0-45-1-27). In patients with
o e 24 i mild hypoxaemia (PaO,/FiO, >200 mm Hg), severe
Severe-to-moderate hypoxaemia (Pa0,/Fi0, =200 mm Hg) Mild hypoxaemia (P20 /Fi0, >200 mm Hg)
Non-invasive High-flownasal Absolutedifference pvalue  Non-invasive High-flow Absolute pvalue
ventilation  cannulaoxygen estimate (95% Cl) ilati | ol diffe
(n=117) therapy (n=125) (n=25) therapy (n=46) ~estimate (95% (1)
Primary outcome
Sp0, <80% during 28(24%)  44(35%) -113(-223t003) 00553  5(20%) 3(7%) 13.4(-22t0331) 01197
intubation procedure
95%Cl 16-32 27-44 - 436 0-14 5
Adjusted on P20, 00459 01003
Secondary outcomes
Sp0, atthe beginningof  94% (5) 94% (4) 00(11t011) 075 97% (3) 97% (4) 00(-18t018) 036
preoxygenation
Sp0, atthe end of 97% (4) 96% (6) 10(-00t020) 002 99% (3) 98% (4) 10(-08t028) 031
preoxygenation
Lowest SpO, during 86%(12)  81%(17) 50(12t087) 002 90%(15)  93%(8) 30(841024) 031
intubation procedure
Data are n (%) or mean % (SD), unless otherwise indicated. Sp0 =pulse oximetry.
Table 3: inthei t0-1 population, by suk of stratification and treatment group
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hypoxaemia did not differ between the two groups
(adjusted OR 3-60, 0-78-16-60).

Pulse oximetry values, duration of laryngoscopy, or
procedure of tracheal intubation did not differ between
the two preoxygenation groups (table 2). For the lowest
pulse oximetry during the intubation procedure, there
was also an interaction between PaO,/FiO, at enrolment
and treatment group (p,,,..,...=0 - 047; appendix).

In patients with moderate-to-severe hypoxaemia, the
lowest pulse oximetry during intubation was higher in
the non-invasive ventilation group than in the high-flow
oxygen group (p=0-02; table 3, figure 2, appendix). Pulse
oximetry at the end of preoxygenation was higher in the
non-invasive ventilation group than in the high-flow
oxygen group (p=0-02; table 3).

In patients with mild hypoxaemia, pulse oximetry at
the end of preoxygenation and during intubation did
not differ between the two groups (table 3, figure 2,
appendix).

Preoxygenation during intubation was perceived by
practitioners as easy or quite easy in 134 (94%) of
142 patients treated with non-invasive ventilation and
161 (94%) of 171 patients treated with high-flow oxygen
(appendix).

Preoxygenation was stopped in three patients during
non-invasive ventilation and in six during high-flow
oxygen therapy, mainly due to severe hypoxaemia (five of
nine patients). The incidence of immediate and late
complications did not differ between the two treatment
groups (table 2). The most common immediate compli-
cations were systolic arterial hypotension and chest
infiltrate on x-ray, and the most common late complications
were death at day 28 and ventilator-associated pneumonia
during ICU stay (table 2). Cumulative probability of
survival did not differ between the two treatment groups,
regardless of patient subgroups (table 2, appendix).

Discussion

In this multicentre, randomised, open-label trial of
patients with acute hypoxaemic respiratory failure
(defined as a PaO,/FiO, ratio of =300 mm Hg), when
compared with high-flow oxygen therapy, preoxygenation
with non-invasive ventilation did not change the risk of
severe hypoxaemia during intubation or the occurrence
of late complications. Baseline PaO,/FiO, ratio modified
the effect of preoxygenation strategies on the risk of
severe hypoxaemia, with secondary analyses suggesting
a possible benefit of non-invasive ventilation among
patients with moderate-to-severe hypoxaemia.

When designing the study, we assumed a reduction of
severe hypoxaemia from the usual 25% to 10%. Although
this reduction could seem optimistic, most studies report
severe hypoxaemia in 25% of patients treated with
high-flow oxygen or standard oxygen preoxygenation.”” "
In the non-invasive ventilation group, we based our
estimation of severe hypoxaemia on two previous studies
reporting an incidence of 10% or less.**
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Our results showed that about 25% of patients in both
groups had severe hypoxaemia. Accurate offline analysis
of pulse oximetry recordings during the whole intubation
procedure using a dedicated monitor might have
identified otherwise unrecognised events and sub-
sequently increased the rates of severe hypoxaemia.
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Given that intubation is a sometimes urgent, difficult,
and confusing procedure, it can be difficult to detect all
episodes of severe hypoxaemia, which could lead to an
underestimation of events.

There was an imbalance in stratification factors,
especially in the patients with mild hypoxaemia. The
observed imbalance was 21 patients in this stratum,
which can be explained by the stratification of patients
according to the PaO,/FiO, ratio and to centres who
randomly allocated patients to treatment in permuted
blocks of four. The maximum theoretical imbalance
between the two groups of treatment for a given stratum
in a given centre was two patients. Given that 21 among
the 28 participating centres have included patients in this
stratum, the final imbalance could have been 42 patients.

To explore the effects of preoxygenation strategies in
hypoxaemic patients, we planned our subgroups analysis
according to the severity of hypoxaemia based on the
classification of acute respiratory distress syndrome
(moderate-to-severe versus mild).” These predefined
subgroups included strata determined by PaO,/FiO, ratio
(=200 mm Hg and >200 mm Hg) at randomisation,
regardless of the oxygen device applied before pre-
oxygenation. Our results showed that treatment had
differing effects across these two predefined subgroups
(ie, a benefit in one subgroup and harm in another) for
severe hypoxaemia, supported by a significant test of
interaction” The effect of non-invasive ventilation on
severe hypoxaemia differed according to the prespecified
subgroup after adjustment for baseline oxygenation, and
appeared to be beneficial during preoxygenation only in
patients with moderate-to-severe hypoxaemia.

No previous studies have compared the effects of non-
invasive ventilation with those of high-flow oxygen. In
three randomised controlled studies, " high-flow oxygen
(usually set with a gas flow of 50 L/min and an FiO,
of 100%) was compared with standard oxygen pre-
oxygenation, but high-flow oxygen has never been found
to be superior to standard preoxygenation with valve-bag
mask. One pilot study" that included 53 patients found
that non-invasive ventilation was superior to valve-bag
mask during preoxygenation in avoiding risk of severe
hypoxaemia and obtaining higher pulse oximetry.
However, none of these studies evaluated the effects of
preoxygenation strategies according to the level of
oxygenation in patients with respiratory failure. Another
study” showed that non-invasive ventilation during pre-
oxygenation was more efficient than valve-bag mask
oxygen was at preventing severe hypoxaemia in patients
previously treated with non-invasive ventilation. One
explanation might be that these patients had more severe
hypoxaemia than those treated with oxygen only. Our
study showed that non-invasive ventilation was beneficial
for preoxygenation of patients with the most severe
hypoxaemia.

The significantly increased pulse oximetry at the end
of preoxygenation with non-invasive ventilation might

explain its potential positive effect during preoxygenation
among patients with moderate-to-severe hypoxaemia.
Physiological effects of non-invasive ventilation include
the ability to rapidly improve® oxygenation in a similar
manner to invasive ventilation,” through delivery of
high levels of FiO, and intrathoracic positive pressures
favouring the increase of lung volumes or alveolar
recruitment.” High-flow oxygen might have a similarly
rapid effect—ie, positive end-expiratory pressure effect
with an increased end-expiratory lung volume*—but
with a lower magnitude than non-invasive ventilation.*”
High-flow oxygen can generate a positive end-expiratory
pressure of 1-3 em H,0 in patients with respiratory
failure, which is lower than that reported with non-
invasive ventilation.” Consequently, for the prevention of
hypoxaemia, the effect of apnoeic oxygenation during
laryngoscopy under high-flow oxygen is not as efficient
as high positive pressures delivered by non-invasive
ventilation.

Preoxygenation strategies had no effect on mortality,
regardless of the subgroup of patients. In fact, during the
intubation procedure, risk of mortality is highest during
the procedure or immediately after starting the mechanical
ventilation, especially in patients with severe hypoxaemia.
However, there was no evidence of delayed mortality in
our Kaplan-Meier curves in this study.

Our trial has various strengths, including the multi-
centre design, sealed randomisation to the assigned
treatment, subgroups analysis enabling the detection of
differences across strata, a well defined protocol that
included the adjudication of downloaded pulse oximetry
recordings of each patient with the same dedicated
portable pulse oximetry monitor among centres,
complete follow-up at 28 days, and an intention-to-treat
analysis. These strengths suggest the results are
generalisable to most patients with acute hypoxaemic
respiratory failure requiring intubation in ICUs.

Our study has several limitations. First, we did not
consider a strategy of preoxygenation with a valve-bag
mask in the control group. Given that high-flow oxygen
therapy has showed efficacy in the management of
patients with acute respiratory failure," and is at least as
efficient as valve-bag mask for preoxygenation,”" most
investigators of the study were concerned about switch-
ing to preoxygenation with a valve-bag mask, which
could be potentially less effective at improving oxygen-
ation.” Second, a high proportion of patients who were
intubated in ICUs during the study period were not
included, which could restrict the generalisation of our
findings. Many of the patients excluded from the study
were not hypoxaemic, underwent urgent intubation, had
a cardiac arrest, or were in a coma. However, cardiac
arrest and coma are not frequent reasons for intubation
during acute hypoxaemic respiratory failure and are
contraindications to non-invasive ventilation; therefore,
exclusion of these patients is unlikely to have affected our
results.” Third, our primary outcome was not mortality;”
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however, most randomised, controlled studies™ ™" to
date have assessed hypoxaemia as their primary outcome,
which is a surrogate endpoint for hypoxia-driven cardiac
arrests.” Finally, treatment allocation could not be
concealed. To mitigate this limitation, pulse oximetry
curves were recorded and downloaded for evaluation by
adjudicators masked to treatment allocation to analyse
the events occurring during intubation.

In summary, preoxygenation with non-invasive vent-
ilation or high-flow oxygen therapy during intubation did
not change the risk of severe hypoxaemia and other
immediate or late complications in patients with acute
hypoxaemic respiratory failure. However, compared with
high-flow oxygen, non-invasive ventilation might better
prevent severe hypoxaemia among patients with severe-
to-moderate hypoxaemia. This finding warrants further
research.
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SUPPLEMENTARY FIGURES

Figure S1:

(A) Rates of severe hypoxemia during infubation procedure after preoxygenation with non-invasive

ventilation (NIV. red bar) and high-flow oxygen therapy (HFOT. blue bar). in the overall population
and subgroups of strata.
(B) Lowest pulse oximetry values during intubation procedure after preoxygenation with non-invasive
ventilation (NIV. red points) and high-flow nasal cannula oxygen therapy (HFOT. blue points) in the

overall population and subgroups of strata.

Overal
n=3131 (171182}

B
100 s H
N o0
=3
80 :_—.—---—1.!;' 3 = e gl o
< (X ;
3 E3 :
g s : ¢ ¢
d’ - -
g . :. . :.
’ 20 .
3 . .
- W > - -
- -
20
P=0.25 Ped.0Z P=D.21
c T T T T T T
Ny or L wor Ny ot
Al patients Patlents with Patients with
Pa0,:FO, <200 mm Hg P2a0,:Fi0; >200 mm Mg
A
5 1 038 P=0.085 P=0.12
£
g
i
2
2
3
§
*
&
§
5
-4
]
L

Pa0,:A0; < 200 mm Mg Pa0 A0, > 200 mm Hg
n=242 (125/117} m=11(46/25)

11

119



Figure S2:

(A) Forest plot showing primary outcome (severe oxygen desaturation) broken down by the PaOxFIO:
stratum, the vertical line set at 15% corresponds to the expected difference between the two
treatments. The value 15% is within the 95% confidence interval for the stratum PaO2:Fi0O2 <200
(P=0.03 for interaction). In the subgroup of patients with PaO2:Fi02 <200, the severe hypoxemia rate
occurred in 28 (24%) of 117 patients in the non-invasive ventilation group and 44 (35%) of 125
patients in the high-flow oxygen group (absolute difference estimate —11+3%, 95% CI—22-3 to 0-3,
p=0+055) The risk of severe hypoxemia was significantly lower with non-invasive ventilation than
with high-flow oxygen after adjustment for PaO2 at randomization (P agustes=0+0459).

(B) Restricted cubic spline regression between PaO,/Fi0, ratio at baseline and lowest SpO; value for
noninvasive ventilation (red) and high-flow oxygen (blue) showing the qualitative interaction between
the level of Pa0;:FIO; baseline and treatment (p=0.047). The cut point of PaO»/FiO; level effect is
nearly 200 mmHg at which the sign is swapped for the treatment.
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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
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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-1CU 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 pg/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. PaO,/FiO, <200 mmHg* under oxygen at least 6 L/min or FiO; 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 FiO; will be measured with a portable oxygen analyzer introduced in
the oxygen mask, if not, estimated as follows: FiO, = 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:

e PaCO;, > 45 mm Hg

e Pa0,/FiO; >200 mm Hg

e 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

e Cardiogenic pulmonary edema as main reason for acute respiratory failure

e Hemodynamic instability defined by use of vasopressors > 0.3 pg/kg/min

e Glasgow coma scale equal to or below 12 points

e Cardiac or respiratory arrest with need for endotracheal intubation
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e Do not intubate order;
e 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 FiO, 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 SpO, 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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