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Abréviations  

 
 
IRA : insuffisance respiratoire aigue 

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigüe de l’adulte 

LBA lavage broncho-alvéolaire 

ID immunodéprimé 

IOT intubation orotrachéale 

VNI ventilation non invasive 

IMV ventilation mécanique invasive 

SOFA Sequential Organ Failure Assessment 

  



4 
 

1- Introduction 
 

L’insuffisance respiratoire aiguë  (IRA) est très fréquente chez le patient immunodéprimé. On estime 

que 10 à 30% des patients porteur d’une maladie hématologique auront un événement respiratoire au 

cours de leur suivi (1). Ce chiffre peut être beaucoup plus élevé (près de 50%) pour les patients atteints 

de leucémie myéloïde aigue (2,3) et de l’ordre de 25-30% pour les patients porteurs de tumeur 

pulmonaire (4). Pour les patients atteints d’une autre tumeur solide ou prenant un traitement 

immunosuppresseur, l’incidence d’IRA est dépendante de la maladie sous-jacente, de 

l’immunodépression et des comorbidités (1) . Une grande proportion de ces évènements respiratoires 

nécessite un séjour en réanimation.  

Par ailleurs, l’IRA représente la principale cause d’admission en réanimation des patients 

immunodéprimés (3,5–9). 

Or, le nombre de patients immunodéprimés est de plus en plus important en raison des progrès 

thérapeutiques qui confèrent une amélioration de leur survie et de leur qualité de vie (10). De ce fait, 

l’admission en réanimation de tels patients est croissante. En effet, lorsque la survie des patients d’onco-

hématologie était très faible, l’admission en réanimation pouvait difficilement se concevoir et 

s’apparentait à de l’acharnement thérapeutique. Mais l’amélioration de la prise en charge de ces 

patients, l’allongement de leur durée et de leur qualité de vie autorisent désormais, une prise en charge 

plus invasive.  

De plus les progrès concomitants de la réanimation ont permis une amélioration de la survie en 

réanimation pour tous les patients. (9,11–13) 

Pour toutes ces raisons, l’admission en réanimation pour IRA du patient immunodéprimé (ID) n’est plus 

exceptionnelle. Néanmoins, l’IRA chez ces patients reste, une complication très sévère associée à une 

mortalité autour de 50% (7,8,14–16). Dans la cohorte observationnelle TRIALOH, comportant plus de 

1000 patients atteint d’une maladie hématologique, c’est un des facteurs indépendants de mortalité 

hospitalière (16).  
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Une des particularités de l’IRA chez le patient immunodéprimé tient à la multiplicité des diagnostics 

étiologiques. Comme chez le patient non immunodéprimé, l’infection bactérienne est la première cause 

d’IRA. Mais, chez le patient ID, d’autres étiologies sont fréquentes (1,17). La figure 1 donne un aperçu 

de l’impact du délai sur la probabilité d’étiologie. Cette figure, ne prend pas en compte 

l’immunodépression sous-jacente spécifique à chaque maladie. En dehors du délai par rapport au début 

de la maladie, l’étiologie dépend de la raison et de la durée de l’immunodépression (18). Le diagnostic 

étiologique nécessite donc une enquête souvent plus complexe que chez le patient non 

immunodéprimé. Il repose sur l’analyse minutieuse des causes de l’immunodépression, de l’évolution 

des symptômes respiratoires, de l’examen clinique respiratoire et extra-respiratoire, de l’imagerie 

thoracique. Cette analyse minutieuse permet d’élaborer des hypothèses qui pourront être étayées par 

des examens non invasifs et parfois par un LBA dont la réalisation n’est pas dénuée de risque 

d’intubation (17,19,20). En l’absence d’étiologie de l’IRA, la mortalité augmente (21).  

Le principal risque associé à l’IRA est l’intubation. Comme chez tout patient, la mortalité est nettement 

plus élevée lorsque l’intubation est nécessaire. Chez le patient ID, ce taux de mortalité est 

particulièrement élevé (12,16,22). En effet, le risque de complications infectieuses après intubation, est 

plus élevé chez le patient immunodéprimé (23). C’est pourquoi chez ces patients, des stratégies 

d’oxygénation tendant à éviter l’intubation sont indispensables.  Ces stratégies utilisent les moyens 

d’oxygénation disponibles que sont l’oxygène standard, la ventilation non invasive (VNI) et l’oxygène 

haut débit humidifié (OHDH) (Table1). Ces techniques ont été développées sur les 20 dernières années. 

L’oxygène standard délivré par des canules nasales ou un masque avec ou sans réserve permet un apport 

d’oxygène allant jusqu’à 15l/min (1). La FiO2 délivrée dépend du débit inspiratoire du patient. Plus le 

débit inspiratoire du patient est élevé et supérieur à 15l/min, plus la FiO2 délivrée sera moindre (24). La 

VNI permet une ventilation en pression positive assortie d’une FiO2 allant jusqu’à 100% , mais ce n’est 

pas une technique continue et elle est associée à un inconfort notable (25). Enfin la dernière technique 

développée est l’OHDH qui autorise un débit de gaz jusqu’à 60l/min et 100% de FiO2 délivrée par des 

canules nasales (26,27). Dans la littérature, chez le patient non immunodéprimé, l’apport en oxygène et 
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le confort différent selon les techniques (28,29). Néanmoins, l’impact de ces systèmes sur la survie 

restait à évaluer ou à réévaluer particulièrement chez le patient immunodéprimé. L’objet de ces travaux 

est d’évaluer la place de ces stratégies d’oxygénation chez le patient ID en IRA afin d’éviter le recours à 

l’intubation. 
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Figure 1 : Principales étiologies retrouvées chez le patient immunodéprimé en fonction du délai par rapport au diagnostic 
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Table 1 : Techniques d’oxygénation disponibles 

Système Débit de gaz FiO2 délivrée 

Oxygène standard 

canules nasales 

 

0.5 à 5 l/min 24-44% 

FiO2 estimé dépendant 

du débit inspiratoire 

du patient et du débit 

de gaz 

Oxygène standard 

masque sans 

réserve 

 

>5 l/min   40-60%  

FiO2 estimé dépendant 

du débit inspiratoire 

du patient et du débit 

de gaz 

Oxygène standard 

masque avec 

réserve 

 

>10 l/min  50-90% 

FiO2 estimé dépendant 

du débit inspiratoire 

du patient et du débit 

de gaz 

Oxygène haut débit 

humidifié 

 

De20 à 60l/min 21-100% 

Ventilation non 

invasive 

Masque naso-

buccal 

majoritairement 

utilisé 

 

60 l/min 

 

21-100% 
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2-Place de la ventilation non invasive.  
 

a- Ventilation non invasive (VNI) chez le patient non immunodéprimé. 
 

La VNI est une modalité de ventilation en pression positive sans intubation. Au travers d’un masque 

naso-buccal relié à un ventilateur, la ventilation est assurée par la variation entre 2 niveaux de 

pressions positives (ventilation en pression avec aide inspiratoire et pression expiratoire positive). 

Cette ventilation permet de délivrer un volume courant au patient conscient. La VNI a été développée 

d’abord pour la prise en charge des patients ayant une insuffisance respiratoire chronique obstructive 

(BPCO) en détresse respiratoire hypercapnique (30) et les patients présentant un œdème pulmonaire 

cardiogénique (31). La technique a ensuite été utilisée chez les patients hypoxémiques sans pathologie 

pulmonaire préexistante (32). En comparaison avec la ventilation conventionnelle après intubation, la 

VNI procure plusieurs avantages décrits depuis de nombreuses années (33):  

- Diminution du travail inspiratoire du patient,  

- Amélioration de l’oxygénation par réduction des atélectasies 

- Absence de sédation. Le contact est maintenu avec le patient et les risques de délirium et 

de myopathie de réanimation liés à la sédation sont diminués (34).  

- Absence d’intubation donc diminution du risque d’infection nosocomiale notamment de 

pneumonie acquise sous ventilation (35).  

Néanmoins un certain nombre d’inconvénients liés à la technique ont été décrits. L’inconfort lié au 

masque et les fuites d’air sont des sources d’échec non négligeables (36).  C’est une technique qui ne 

peut pas être utilisée en continue. Enfin, les réglages entrainent parfois des asynchronies entre les 

efforts inspiratoires du patient et le respirateur (efforts inspiratoires inefficaces, auto- 

déclenchements, cycles courts). Ces asynchronies sont sources d’inconfort et d’échec de la technique 

(37,38). Enfin, comme toute ventilation en pression positive, la VNI peut être à l’origine de lésions du 

parenchyme pulmonaire par sur-distension (39). 
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Chez le patient hypoxémique sans pathologie pulmonaire sous-jacente, les études observationnelles 

ont montré dès 1999, que le taux d’échec était important et associé à une mortalité plus élevée que 

chez le patient intubé d’emblée (32,40). C’est pourquoi la VNI n’est pas recommandée chez les patients 

en IRA de novo (41). Si elle est réalisée une surveillance stricte dans une structure expérimentée (25) 

avec une évaluation constante de l’apparition des critères d’intubation est obligatoire. 

 

b- Chez le patient immunodéprimé 
 

Au début des années 2000, en raison de la mortalité quasi-constante après intubation des patients 

immunodéprimés, la VNI restait une option intéressante. En 2001, 2 études prospectives montraient 

un réel bénéfice sur la mortalité hospitalière.  

Une étude sur 52 patients ID, randomisés entre un groupe recevant de la VNI et un groupe contrôle 

ne recevant que de l’oxygène (42), était alors très en faveur de l’utilisation de la VNI (Table 2a).  

Une autre étude sur 40 patients greffés d’organe solide, randomisés entre une prise en charge de l’IRA 

avec ou sans VNI, confirmait ces résultats (43) (Table 2a). Ces études sur la VNI des patients ID ont été 

réalisées à une période où le taux d’intubation était de l’ordre de 80% des patients admis en 

réanimation.  La mortalité de ces patients intubés était proche de 80-85% (Fig 3). La VNI, lorsqu’elle 

évitait l’intubation diminuait alors drastiquement la mortalité.  

 

c-Etudes observationnelles évaluant la VNI 
 

Cependant les études observationnelles ou randomisées s’intéressant aux patients ID, réalisées après 

2001 montraient une diminution du taux d’intubation et de mortalité des patients intubés (Figures 2 

et 3)(5,8,9,11–13,15,17,19,42,44–53). Plusieurs raisons ont été évoquées pour expliquer ce gain de 

survie :  

-Une amélioration de la prise en charge des patients de réanimation sur la même période (13) 

-Une admission plus précoce permettant la réalisation d’examen non invasifs (54). 
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-Une meilleure performance diagnostique des examens non invasifs (19).   

Plusieurs de ces études ont évalué l’impact de la VNI. La technique était alors comparée soit à l’oxygène 

(le critère de jugement principal était alors le taux d’intubation, table 2a), soit à l’intubation (le critère 

de jugement principal était alors la mortalité, table2b). 

La table 2 résume ces études réalisées entre 2005 et 2014. 

De l’ensemble de ces études et d’une étude de cohorte (55) on peut conclure que : 

- L’échec de VNI est fréquent et conduit à une intubation secondaire dans plus de 50% des 

cas. 

- Le taux d’intubation chez les patients ID pris en charge sans VNI n’est plus de 80% mais 

proche de 50% dans les années 2014. 

- Lorsqu’elle est comparée à l’intubation, le succès de VNI est associé à une mortalité 

moindre. Cependant les échecs de VNI avec intubation secondaire peuvent être associés à 

une mortalité plus importante que l’intubation immédiate (49,52,56).  

- La VNI n’est plus associée dans les études les plus récentes à une diminution drastique de 

la mortalité hospitalière ou en réanimation après ajustement sur les critères de sévérité 

(55). 

- A la lumière des études (49,52,56) où la VNI est réalisée en salle d’hématologie, le retard 

d’admission et d’intubation après échec de VNI est associé à une mortalité très élevée, 

proche de 100%. 
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Table 2a : Etudes comparant l’utilisation de la VNI par rapport à l’oxygène  

 

 

 

 

 

 

 

Auteur     
Année (ref) 

Type d’étude Critères 
d’inclusion 

Objectif principal Nb de 
patients 
VNI/O2 

Taux 
d’Intubation  
VNI vs O2 

Taux de 
Mortalité 
VNI vs O2  

Commentaire 

Hilbert 
NEJM 
2000(42) 

Randomisé Immunodéprimé   
réanimation 

Intubation 26/26 46% vs 77% 
p=0.03 

50% vs 81%  
p=0.02 

Mortalité des intubés 
87% 

Antonelli 
JAMA 
2000(43) 

Randomisé Transplanté 
d’organe 
réanimation 

Intubation 20/20 20% vs 70% 
p=0.002 

20% vs 50% 
p=0.05 

Mortalité des patients 
intubés 77.7% 

Principi 
ICM 
2004(56) 

Cohorte helmet vs 
cohorte historique 

Pathologie 
hématologique 
 

Mortalité 
hospitalière 

17/17 0 vs 41%  
p<0.01 

23% vs 47%  
p<0.05 

VNI en salle 
Mortalité des patients 
intubés 100% 

Squadrone 
ICM 
2010(48) 

Randomisée 
CPAP (helmet) vs 
O2 

Pathologie 
hématologique 
IRA depuis plus 
de 48h 

Admission en 
réanimation pour 
IRA 

20/20 13/20 vs 2/20 
p<0.001 

15/20 vs 3/20 
p<0 .001 

CPAP en hématologie 
Mortalité des patients 
pts intubés inconnue 

Wermke 
BMT 
2012(52) 

Randomisée 
VNI vs O2 

Allogreffe  Mortalité à J100 42/44 14 % vs 25% 
p=0.03 

61% vs 68%  
p=0.77 

Cross over : 16 patients 
Mortalité des pts 
intubés 100% 
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Table 2 b : Etudes comparant l’utilisation de la VNI par rapport à l’intubation  

Etude  
Année (ref) 

Type d’étude Critères 
d’inclusion 

Objectif 
principal 

N de 
patients 
VNI/O2 

Taux 
d’intubation  
VNI  

Taux de Mortalité  
VNI vs IOT 

Commentaire 

Azoulay 
 CCM 
2001(44) 

Rétrospective 
Cas-Témoin 
appariés  

Onco-
hématologie 

Mortalité à 
J30 

48 VNI 
48 iMV 

56% échec 
de VNI 

43% vs 70%  
p=0.008 

 

Azoulay 
Medicine 
2004(15) 

Rétrospective Pathologie 
hématologique 

Mortalité 
hospitalière 

79 VNI 
118 iMV 

Echec de VNI 
38% 

48.1% vs 75.4% 
p<0.001 

Mortalité si 
intubation après 72h   
100% 

Depuydt 
2004(5) 

Rétrospective 
Cas-Témoin 
appariés  

Pathologie 
hématologique 

Mortalité 
hospitalière 

26 VNI 
52 iMV 

Echec de VNI 
69% 

65% vs 65% Mortalité des échecs 
de VNI 91% 

Rabitsch 
Leuk lymph 
2005(57) 

Rétrospective 
 

Auto ou allogreffe 
de moelle 

Intubation 35 VNI 
47 iMV 

Echec de VNI 
68% 

80% vs 100% VNI en salle 
Mortalité des échecs 
de VNI 100% 

Depuydt 
JCrit care 
2010(14) 

Rétrospective 
 

Pathologie 
hématologique 
 

Mortalité 
hospitalière 

24 VNI 
46 O2 
67 IOT 

75%  (VNI) vs 
24%  (O2) 
p<0.001 

75% vs 47% 
p<0.001  

Pas de surmortalité 
de VNI après 
ajustement  

Canet E 
Crit care 
2011(58) 

Rétrospective  
multicentrique 

Transplanté rénal Mortalité 
hospitalière 

64 VNI 
77 O2 
59 IOT 

47% dans le 
groupe VNI 

O2:2%; VNI : 23% 
IOT :47%; p<0.001 

Mortalité après 
échec de VNI 32% 

Gristina 
CCM 
2011(49) 

Rétrospective 
multicentrique 

Pathologie 
hématologique  

Mortalité 
hospitalière 

1028 IMV/ 
274 VNI 

46 % dans le 
groupe VNI 

49% vs 58%  
p<0.1 

VNI en salle  
Mortalité des échecs 
de VNI 65%  

Molina 
Crit care  
2012(59) 

Cohorte 
prospective 

Hématologie  Mortalité 
réanimation 

131 NIV 
169 iMV 

Echec de VNI 
60% 

64,8% vs 72%  
p= 0.17 

Echec de VNI 80% 
mortalité 

Turkoglü 
Hematology 
2013(60) 

Rétrospective 
 

Hématologie  
SDRA 

Mortalité en 
réanimation 

46 VNI 
21 iMV  

Echec de VNI 
78% 

73% VNI vs 80% iMV 
p=0.75 

Mortalité des échecs 
de VNI 88% 

Azevedo 
Chest  
2014(12) 

Rétrospective + 
Score de 
propension 

Onco-
hématologie 

Mortalité 
hospitalière 

85 VNI 
178 iMV  

Echec de VNI 
47.9% 

NIV 40%  
Echec de VNI 68.9%  
iMV 72.5% p=0.001 

pas d’effet de la VNI 
OR=0.99(0.97-1.01)  
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d-Mortalité des patients immunodéprimés en réanimation 
  

Les figures 2 et 3 représentent les résultats d’une analyse de la littérature concernant la mortalité 

des patients ID en réanimation et du sous-groupe des patients ID intubés entre 2001 et 2013 (données 

personnelles).  

Ces figures montrent que la mortalité des patients ID (en raison d’une hémopathie ou d’une 

tumeur solide) ainsi que celle de ces patients intubés diminuent au cours du temps. La  cohorte 

TRIALOH confirme ces résultats puisque la mortalité des patients d’hématologie admis en réanimation 

en 2010-2011 était de 39.3% (16). Les patients intubés gardaient un risque de mortalité de 60%.  

 

L’ensemble de ces paramètres permettaient de remettre en cause l’utilisation systématique de la 

VNI chez le patient ID comme recommandé dans la conférence de consensus (41) : une mortalité 

moindre des patients intubés, une tolérance médiocre de la VNI, un risque d’intubation retardée. 

La question posée par la recherche est alors de définir la place de la VNI dans les années 2015. 

 

J’ai commencé par évaluer les critères d’intubation à l’admission en réanimation de patients 

en IRA, afin de définir dans les études suivantes une population à haut risque d’intubation (article 1). 

Ensuite j’ai conçu et réalisé une étude rétrospective à partir d’une cohorte prospective en utilisant un 

score de propension (article 2). Ces études et la bibliographie sur le sujet permettaient d’argumenter 

la réalisation d’une étude prospective randomisée contrôlée (article 3). 
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Figure 2 mortalité globale des patients immunodéprimés admis en réanimation dans les études de 

2001 à 2013. La taille des points représente le poids de chaque étude. 

 

 

Figure 3 Mortalité des patients immunodéprimés intubés dans les études publiées entre 2001 et 2013 
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e-  Article 1 : Facteurs de risque d’intubation chez le patient d’onco-hématologie admis 
en réanimation pour détresse respiratoire aiguë .  

Référence 61 
 
Introduction :  

La première étude visait à évaluer les facteurs de risque d’intubation chez les patients d’onco-

hématologie admis en réanimation pour détresse respiratoire aiguë (IRA). Déterminer des facteurs de 

risque d’intubation présents à l’admission permettait de guider les cliniciens sur les décisions 

d’intubation. Ces patients ainsi caractérisés, définiraient une population à haut risque d’intubation 

dans les études ultérieures. Par ailleurs cette étude rétrospective permettait d’évaluer l’utilisation de 

la VNI dans la pratique courante chez les patients d’onco-hématologie.  

Matériel et méthodes 

Pour cette étude j’ai réalisé une étude ancillaire de l’étude prospective minimax (19). Cette étude visait 

à explorer la stratégie diagnostique chez un patient ayant une IRA (invasive par LBA ou non invasive). 

La population de 219 patients inclus dans l’étude minimax était particulièrement intéressante car tous 

les patients présentaient à l’inclusion une détresse respiratoire aiguë sans critère immédiat 

d’intubation. L’IRA était définie par une saturation en oxygène inférieure à 90% ou une PaO2<60mmHg 

en air ambiant associé à une dyspnée et des signes de détresse respiratoire. Les patients les plus 

sévères ne pouvant pas subir une fibroscopie LBA sans intubation (hypoxémie sous oxygène forte 

concentration ou coma) n’étaient pas inclus dans l’étude.  De la même façon les patients ayant un 

œdème pulmonaire cardiogénique, ainsi que les patients intubés avant l’admission ou ayant des 

décisions de non recours à l’intubation n’étaient pas inclus dans l’étude minimax.  La population inclus 

dans l’étude minimax correspondait donc à des patients à risque d’intubation sans critère immédiat 

de recours à la ventilation invasive ou non invasive (exclusion des patients ayant un œdème 

cardiogénique), ce qui permettait une évaluation des facteurs de risque d’intubation et de l’impact de 

la stratégie d’oxygénation. Enfin dans le protocole de l’étude minimax, les critères d’intubation étaient 
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décrits afin d’homogénéiser les pratiques des différents centres (PaO2 /FiO2 <85, coma, 

encombrement majeur, instabilité hémodynamique, ischémie myocardique). 

Tous les patients de l’étude minimax ont été inclus dans cette étude sauf les patients pour lesquels 

une décision de ne pas recourir à l’intubation avait été décidée au décours de l’inclusion (8 patients 

décédés en réanimation sans intubation).  

L’objectif principal de cette étude ancillaire était d’évaluer dans cette population de patients 

immunodéprimés en insuffisance respiratoire aiguë, les facteurs de risque d’intubation présents à 

l’admission en réanimation, quelle que soit le délai d’intubation.  

Les variables analysées étaient les variables présentes à l’admission concernant la détresse 

respiratoire (caractéristiques et sévérité), les défaillances associées (LOD score), les caractéristiques 

de la pathologie sous-jacente, le groupe de randomisation (LBA ou non) et les données de la 

radiographie pulmonaire. Ces données avaient été recueillies prospectivement au cours de l’étude. 

L’utilisation de la VNI au cours du séjour a été évaluée comme une variable binaire sans tenir compte 

du délai de mise en place par rapport à l’admission. Les séances de VNI instaurée dans l’heure qui 

précédait l’intubation ont été considérées comme une pré-oxygénation et non comme des séances de 

VNI. Le SOFA n’a pas été analysé dans sa globalité. En effet le SOFA hématologique étant toujours élevé 

chez ce type de patient, il n’a pas été considéré pour l’étude.  

L’analyse statistique a compris :  

- Une analyse univariée comparant les variables entre le groupe de patients intubés en réanimation et 

le groupe de patients non intubés.  

- Une analyse multivariée par un modèle de régression logistique a été réalisée (62). La régression 

logistique a été choisie car je voulais évaluer les variables présentes à l’admission influant 

potentiellement le risque d’intubation. Ce choix est discutable car ce modèle ne permet pas 

d’introduire des variables dépendantes du temps et n’analyse pas l’évolution des patients.  La sélection 

des variables pour l’analyse multivariée était conditionnée par la significativité statistique en analyse 

univariée avec un critère d’entrée défini par P <0.2, la pertinence clinique et l’absence de colinéarités 
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entre les variables choisies. J’ai sélectionné 6 variables (81 événements). Enfin la décision et les délais 

d’intubation restent dépendants de l’avis du clinicien. Afin de prendre en compte cette limite, un effet 

centre a été recherché. Le centre a été inclus comme variable aléatoire dans ce modèle à effet mixte. 

Les centres ayant inclus dans l’étude minimax moins de 5 patients ont été agrégés en un seul centre.  

Seules les variables présentes à l’admission ont été analysées. La VNI n’étant généralement pas 

instaurée à l’admission, la variable n’a pas pu être analysée car dépendante du temps.   

Résultats : 

211 patients ont été inclus dans cette étude ancillaire. 

Concernant les facteurs de risque d’intubation : Dans cette étude, 81(38.3%) patients ont été intubés 

au cours du séjour en réanimation, la grande majorité au cours des 5 premiers jours. La mortalité 

globale était de 48 patients (22,7%). L’analyse uni puis multivariée a mis en évidence 3 principaux 

facteurs de risque d’intubation présents à l’admission du patient (Table 3 et figure 4) : 

- Le débit d’oxygène nécessaire à l’admission pour assurer une saturation >92%. 

- L’existence de défaillance d’organe associée à l’insuffisance respiratoire aiguë.  

- Le nombre de quadrants atteints sur la radiographie de thorax initiale témoin de la sévérité 

de l’atteinte pulmonaire.  

Ces critères sont facilement décelables à l’admission et permettent d’orienter les décisions 

d’intubation.  

Les résultats concernant l’utilisation de la VNI dans cette étude ont montré que 130 (61,6%) patients 

ont reçu de la VNI dont 49 (37%) ont été intubés secondairement. La mortalité des patients intubés 

après VNI n’était pas différente des 32 patients intubés d’emblée (65.3% vs 50%, p=0.34).  

 

Discussion  

Cette étude définissait des critères de sévérité de l’insuffisance respiratoire aiguë présents à 

l’admission en réanimation. Ces résultats permettaient de définir, pour les études ultérieures, une 

population de patient à haut risque d’intubation à l’admission.  
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Par contre cette étude ne permettait de donner aucune conclusion quant au bénéfice ou non de la 

VNI. La mortalité des patients en échec de VNI n’était pas plus élevée que la mortalité des patients 

intubés en première intention dans cette population pris en charge dans des centres experts. Le retard 

d’intubation n’était pas analysable. Cependant, la mortalité globale et celle des patients intubés était 

plus faible que dans les études antérieures (11,39–41,53 et fig 2 et 3) . Si le bénéfice de la VNI n’était 

pas analysable, cette étude apportait néanmoins des arguments pour une étude randomisée entre 

une prise en charge avec oxygène ou avec VNI, sans risque pour le patient.  

Plusieurs limites existaient dans cette étude. Seules les caractéristiques présentes à l’admission en 

réanimation étaient évaluées et en l’absence de modèle statistique dépendant du temps, l’évolution 

des paramètres cliniques n’étaient pas analysée. De plus, si l’intubation était précoce chez la majorité 

des patients,12 patients étaient intubés tardivement après 5 jours. Il est difficile de conclure chez ces 

patients que seules les caractéristiques à l’admission étaient associées à cette intubation tardive. Par 

ailleurs, le nombre de patients était faible, ce qui limite la puissance du modèle. Enfin, le choix des 

variables inclues dans l’analyse multivariée ne permet pas de s’affranchir de facteurs confondants non 

connus. Néanmoins, ces variables ont été choisies pour leur pertinence clinique. 

 

Les patients ayant des décisions de non recours à l’intubation n’avaient pas été inclus dans l’analyse. 

Pour sensibiliser les résultats nous avons réalisé des analyses secondaires en considérant ces patients 

tous intubés (1er analyse) ou tous non intubés (2e analyse). Les résultats obtenus n’étaient pas 

différents. Cette analyse de sensibilité peut être discutable mais les situations les plus extrêmes ne 

modifiaient pas les résultats de l’analyse multiivariée. 

Table 3 :analyse multivariée des facteurs de risque d’intubation 
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Fig 4 : facteurs associés à l’intubation 
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f- Article 2 : Mortalité de l’IRA des patients immunodéprimés en fonction de la stratégie 
d’oxygénation initiale : Etude sur cohorte.  
 

Référence 63 

Introduction 

Après avoir évalué les facteurs de risque d’intubation permettant de définir la sévérité de l’insuffisance 

respiratoire aiguë, j’ai étudié l’impact de l’utilisation de la VNI sur la mortalité. L’étude précédente sur 

211 patients montrait l’absence de surmortalité de l’échec de la VNI par rapport à l’intubation 

première. Elle ne permettait pas de conclure sur l’impact de la VNI sur la mortalité. Par contre cette 

précédente étude définissait une population à haut risque d’intubation.  

L’objectif de cette seconde étude est d’évaluer l’impact de la VNI dans une population non 

randomisée, non sélectionnée de patients immunodéprimés admis en réanimation pour détresse 

respiratoire aiguë.  

 

Matériel et méthodes 

Pour cette étude j’ai utilisé les données de la cohorte TRIALOH (16). Cette cohorte réalisée sur 16 mois 

incluait 1011 patients d’hématologie admis en réanimation dans 17 centres français et belge quelle 
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que soit la cause d’admission. Parmi ces patients, ceux qui étaient admis pour détresse respiratoire 

aiguë (tachypnée >30/min et/ou SpO2 <90% en air ambiant et/ou tirage intercostale ou sus-

claviculaire) et non intubés à l’admission ou pendant les premières 24 heures, étaient inclus. Ces 

patients intubés très précocement ont été considérés comme des patients ayant des critères 

d’intubation à l’admission et ne correspondaient pas à la population étudiée. 

L’objectif principal de l’étude était d’analyser l’effet de la VNI sur la mortalité hospitalière. Le critère 

de jugement principal était donc la mortalité hospitalière.  

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer l’effet de la VNI sur le risque d’intubation, le risque 

d’infection nosocomiale, la mortalité des patients intubés, le délai entre l’admission et l’intubation et 

la durée de séjour en réanimation. Les critères de jugement secondaires étaient donc le taux 

d’intubation, le taux d’infection nosocomiale, le taux de mortalité des patients intubés, la durée entre 

l’admission et l’intubation et enfin la durée de séjour en réanimation. 

 

L’analyse statistique a été réalisée avec un score de propension permettant de rapprocher la 

population de l’étude de celle d’une population randomisée (64). La première étape de cette analyse 

consiste à calculer une probabilité de recevoir le traitement indépendamment des caractéristiques 

initiales. Cette probabilité (score de propension (Pr)) est calculée au moyen d’une régression logistique 

en considérant le fait de recevoir VNI ou oxygène comme variable dépendante et les caractéristiques 

des patients à l’admission comme variables indépendantes (covariables). Deux individus ayant le 

même score de propension peuvent recevoir ou non le traitement avec la même probabilité. Ce score 

de propension est ensuite utilisé pour évaluer l’effet du traitement (ici la VNI) sur le devenir (mortalité 

hospitalière). Les covariables inclues dans le score de propension étaient de 2 types : 

- Les variables associées à la mortalité dans l’étude TriaLOH (maladie sous-jacente, 

performans status, délai entre l’hospitalisation et l’admission en réanimation, délai par 

rapport au diagnostic de la maladie sous-jacente, rémission partielle, allogreffe de moelle).  
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- Les variables cliniquement pertinentes présentant un fort déséquilibre entre le groupe 

recevant de la VNI et le groupe recevant de l’oxygène. Ces variables représentent les 

variables associées à la décision de traitement (VNI). Le déséquilibre entre les patients 

recevant la VNI ou l’oxygène, est évalué par la différence standardisée pour chaque 

variable. Elle représente les différences de moyennes d’écart-type. Le seuil de différence 

a été fixé à 0.1 (valeur habituellement utilisée). Les variables étaient âge>60 ans, sexe, 

neutropénie à l’admission, étiologie de l’IRA, défaillances d’organe autre que pulmonaire 

ayant un SOFA >3, fréquence respiratoire maximale à J1. 

Le score de propension a ensuite été utilisé en réalisant un matching : chaque patient recevant de la 

VNI a été apparié à un patient recevant de l’oxygène en considérant le plus proche voisin avec un seuil 

(calliper à 0.2 SD du logit de Pr). L’appariement a été réalisé en 1 pour 1. Il n’y a pas eu de 

remplacement c’est-à-dire que lorsqu’un témoin était apparié à un cas, il n’était pas remis en jeux.  Par 

ailleurs, afin d’individualiser les patients les plus sévères, un appariement exact a été utilisé pour le 

SOFA >7 à l’admission.  L’effet de la VNI a ensuite été testé sur la population appariée par une 

régression logistique avec un effet aléatoire sur les paires analysées. Bien que cette technique 

permette de se rapprocher au mieux d’une étude randomisée et de limiter les biais, elle entraine 

diminution importante du nombre de patients et donc de puissance(64).  Une analyse de sensibilité a 

été réalisée ensuite en utilisant une autre méthode d’analyse utilisant le score de propension (Pr), la 

pondération inverse : Pour chaque individu de la population initiale est appliqué une pondération 

inverse de la probabilité d’avoir reçu le traitement (1/Pr pour les patients ayant reçu le traitement et 

(1/(1-Pr)) pour les patients n’ayant pas reçu de traitement). L’objectif est alors de considérer que 

chaque individu a une probabilité identique (Pr réunissant toutes les covariables) de recevoir le 

traitement. L’avantage de cette 2nd méthode est de ne pas perdre de patients. L’analyse de l’effet de 

la VNI est alors réalisée par une régression logistique. 

 

Résultats 
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Parmi les patients de la cohorte TRIALOH, 380 patients ont été admis en IRA et non intubés au cours 

des 24 premières heures. Parmi ces patients, 238 ont reçu de l’oxygène et 142 ont reçu de la VNI 

pendant au moins 1 jour. La mortalité globale était de 32, 3% tandis que le taux d’intubation était de 

24,7%. La mortalité des patients était différente entre les 2 groupes (oxygène vs VNI) et 

respectivement de 26% et 44% (p<0,001). 

L’appariement avec le score de propension a permis de comparer 55 patients par groupe. Le taux 

d’intubation du groupe oxygène était de 25.4% tandis qu’il était de 29.1% dans le groupe VNI (p=0,67) 

(Table 4). L’effet de la VNI sur la mortalité était de : OR= 1,50 (0, 62-3, 65) (p=0, 37). Lors de l’analyse 

de sensibilité, par pondération inverse utilisant le score de propension, sur l’ensemble de la 

population,  l’OR était de 1.05 (0,49-2,26), p=0,89.  

Enfin l’impact de la VNI sur la population appariée n’était pas significatif concernant les critères de 

jugement secondaires : la mortalité des patients intubés (44% vs 36%, p=0,94), le taux d’intubation 

(29.1% vs 25.4%,p=0,67) , les taux d’infections nosocomiales (11% vs 9%, p=0,57) et la durée de séjour 

en réanimation (6 [4-14] vs 5 [3-11] jours, p=0,47). 

Discussion  

Dans cette étude, j’ai montré que l’utilisation de la VNI dans des populations de sévérité comparable 

ne permettait pas de diminuer le taux d’intubation et n’était pas associée à une mortalité moindre en 

2010-2011. L’utilisation de la VNI dans ce contexte n’était pas non plus associée à une mortalité accrue. 

Cependant, le taux d’intubation des patients en IRA, sans critère d’intubation immédiat à l’admission, 

était beaucoup plus faible que dans les études plus anciennes (24,7% dans cette étude) (42,43). Par 

ailleurs, la mortalité des patients pour lesquels l’intubation était nécessaire reste élevée (65,9% dans 

cette étude) .  

Il ne s’agissait pas d’une étude suffisamment concluante sur l’effet de la VNI, car non randomisée.  

L’analyse par un score de propension et l’appariement permet de s’affranchir de certains biais mais il 

peut persister des biais inconnus. De ce point de vue la mortalité très faible des patients intubés dans 

la population appariée (40%) montre l’existence d’une sélection de patients probablement moins 
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graves. Cependant les résultats restent robustes dans la population totale de l’étude où la mortalité 

des patients intubés est plus élevée (65,9%).  

Une des limites de l’étude est l’absence d’évaluation de la durée des symptômes avant la prise en 

charge en réanimation ni la durée exacte en heures de VNI avant l’intubation.  

Cette étude apporte donc des arguments pour réaliser une étude randomisée avec des données plus 

précises visant à évaluer l’impact de la VNI sur le devenir des patients.  

 

  



26 
 

Table 4 Résultats des critères de jugement secondaires dans la population appariée 
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g- Article 3: Impact de la VNI précoce sur la mortalité à J28 des patients 
immunodéprimés admis en réanimation pour IRA  : étude prospective  
 

Introduction : 

Les articles précédents et la revue de la littérature apportent des arguments pour réaliser sans risque 

une étude randomisée sur l’utilisation de la VNI au cours de l’IRA du patient immunodéprimé sans 

critères immédiats d’intubation. En effet: 

- L’utilisation de la VNI n’était pas associée à un moindre risque d’intubation ni de mortalité par 

rapport à une prise en charge avec oxygène seul.  

- L’utilisation de la VNI chez les patients sans critère d’intubation immédiat n’était pas associée 

à une surmortalité en cas d’échec.  

- L’échec de VNI chez les patients les plus sévères (SDRA) était un facteur de surmortalité dans 

une étude sur cohorte rétrospective que j’ai menée avec un interne du service(65). L’échec de 

la stratégie d’oxygénation par VNI chez ces patients ayant des critères de sévérité (SDRA) 

pouvait être apparentée à un retard d’intubation. C’est pourquoi la VNI a été utilisée 

précocement dans l’étude prospective.  

 

Matériel et méthode  

L’objectif principal de l’étude était de comparer la mortalité à J28 après la randomisation entre un 

groupe de patients pris en charge avec de l’oxygène et un groupe de patients pris en charge avec de la 

VNI. Les objectifs secondaires étaient de comparer entre les groupes les taux d’intubation, d’infection 

nosocomiale, la mortalité des patients intubés, la survie à l’hôpital et la survie à 6 mois.  

Les critères d’inclusion correspondaient à ceux des études antérieures chez les patients 

immunodéprimés :  

 -  Patient adulte 

 - Admission en réanimation pour détresse respiratoire aiguë définie par PaO2<60mmHg en air 

ambiant ou tachypnée >30/min ou signe clinique de détresse respiratoire (tirage intercostal ou sus-



28 
 

claviculaire, balancement thoraco-abdominal) ou dyspnée de repos, sans critère immédiat 

d’intubation. 

 - Et immunodépression définie par une maladie maligne solide ou hématologique en cours de 

traitement, ou une transplantation d’organe, ou un traitement au long cours par corticoïdes ou 

immunosuppresseurs. L’existence d’une maladie VIH n’était pas à elle seule considérée comme une 

immunodépression car la mortalité de ces patients s’est nettement améliorée dans les dernières 

années et dépend de la prise du traitement antiviral et des comorbidités (66). 

Les critères de non inclusion concernaient les IRA en rapport avec œdème pulmonaire cardiogénique 

ou une exacerbation de BPCO pour lesquels la VNI restait fortement recommandée (41), les patients 

ayant des critères d’intubation immédiat (coma, défaillances associées), ceux qui avaient une détresse 

respiratoire non aiguë (sous oxygène depuis plus de 72 h), les patients ayant une limitation des 

thérapeutiques actives avec décision de non recours à l’intubation. 

Il s’agissait d’une étude ouverte car le matériel d’oxygénation pouvait difficilement être utilisé en 

aveugle.  

La randomisation était stratifiée sur la sévérité de l’IRA définie par un besoin en O2 supérieur ou 

inférieur à 9l/min au moment de la randomisation, la cause de l’immunodépression (maladie maligne 

ou autre) et le centre. Le ratio de randomisation était de 1 pour 1. Elle était centralisée sur un site 

internet à partir d’une base préétablie.  

Les critères d’intubation étaient relevés tous les jours et définis par des besoins importants d’oxygène 

ou l’impossibilité de sevrage de la VNI plus de 2h ou l’apparition de défaillances d’organe associées. 

L’apparition d’un de ces critères était assortie d’un conseil d’intubation. En l’absence d’intubation par 

les cliniciens, la raison devait être documentée sur le crf. 

Les données relevées concernaient l’étiologie de la détresse respiratoire aiguë, la sévérité de l’IRA et 

l’évolution des patients.  

L’analyse statistique était prévue en intention de traiter et le critère de jugement principal évalué par 

un test de chi2. La survie était évaluée par un test de Kaplan-Meier censuré à J28. La comparaison des 
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survies a été évaluée par un test de log-rank prenant en compte l’ensemble du suivi de 28 jours dans 

les 2 groupes. L’incidence cumulée d’intubation (avec le décès sans intubation comme risque 

compétitif) était évaluée par un test non paramétrique. Les critères de jugement secondaires étaient 

évalués par de test de chi2 ou des courbes de Kaplan-Meier avec un test du log-rank selon la variable. 

Pour les groupes prédéfinis (type de pathologie sous-jacente et débit d’oxygène) une analyse de sous-

groupe avec un modèle de régression logistique était prévue pour évaluer la mortalité à J28.  

Les mortalités attendues étaient de 35% dans le groupe O2 et 20% dans le groupe VNI. Avec une 

puissance de 90%, un risque α à 5% et un test bilatéral, le nombre de patients à inclure était de 187 

par groupe soit 374 patients. Une analyse intermédiaire d’efficacité était prévue à la moitié des 

inclusions (187 patients). 

 

Résultats 

374 patients ont été randomisés en 16 mois, 183 patients dans le groupe oxygène et 191 dans le 

groupe VNI. La cause d’immunodépression était la maladie maligne dans la majorité des cas (80%), et 

les patients avaient peu d’autre comorbidité. A l’admission en réanimation, le débit d’oxygène 

nécessaire pour obtenir une hématose correcte était élevé et comparable dans les 2 groupes (9(6-15) 

vs 9(5-15)l/min) et le PaO2/FiO2 estimé montrait l’existence d’une hypoxémie sévère (130 (86-205) 

dans le groupe O2 et 156 (95-248) dans le groupe VNI). La cause majeure d’IRA était une pneumonie 

bactérienne (n=168, 45%) et seul 5% des patients (n=19) n’avaient pas de diagnostic au terme des 

examens.  

Le critère de jugement principal (mortalité à J28) n’était pas différent entre les 2 groupes (27,3% dans 

le groupe O2 et 24,1% dans le groupe VNI) (Fig 5). Concernant les critères de jugement secondaires, il 

n’y avait pas de différence significative entre groupe O2 et le groupe VNI en termes de taux d’intubation 

(44,8% vs 38,2%, p=0,2) (Fig 6), de mortalité des patients intubés (47,6% vs 52,1%, p=0,58), d’infection 

nosocomiale (25,1 % vs 25,1%, p=0,99), de durée de séjour en réanimation (7 (3-16) vs 6 (3-16), p=0,55) 

et à l’hôpital (22(14-42) vs 24(12-43),p=0,99). 
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Les analyses en sous-groupe prévues n’ont pas montré de différence significative en termes de 

mortalité à J28 (Fig 7).  

 

 

Discussion  

Cette étude randomisée montrait que dans une population de patient immunodéprimés en IRA, dont 

le risque d’intubation était de 40%, l’utilisation de la VNI en réanimation n’était associée ni à un 

bénéfice sur la survie ni à une surmortalité à J28. Les autres critères secondaires n’étaient pas 

différents entre les groupes. Par ailleurs, il ne semblait pas y avoir de sous-population prédéfinie 

pouvant bénéficier ou non de la VNI. 

Les patients inclus dans l’étude étaient des patients hypoxémiques à l’admission et pour 40% d’entre 

eux l’intubation a été nécessaire au cours du séjour. Il s’agit donc de patients ayant un haut degré de 

sévérité à l’admission et pourtant la mortalité de ces patients est nettement plus faible que les patients 

des études antérieures (5,43,44,56). De ce fait, la puissance de l’étude est plus faible que prévue. 

Plusieurs explications sont possibles. D’abord la mortalité de ces patients en réanimation a diminué au 

cours du temps (Fig 2), les patients sont pris en charge plus tôt (le délai entre les premiers signes 

respiratoire et l’admission était de 1 jour en médiane) et enfin seulement 5% des patients n’avaient 

pas de diagnostic étiologique de l’IRA. Or dans une étude précédente, nous avions montré avec un 

interne sur les données de TRIALOH que l’absence de diagnostic était un facteur de risque de mortalité 

(21). D’autres études montraient des résultats similaires (15,19). 

Une des principales limites de l’étude est l’utilisation de l’OHDH chez les patients du groupe O2 et entre 

les séances de VNI.  Ce système d’oxygénation était de plus en plus utilisé chez les patients 

hypoxémiques, sans étude démontrant sa supériorité en terme de mortalité jusqu’en 2015 (26). Son 

utilisation n’avait donc pas été prévue dans le protocole, même si son utilisation était relevée dans les 

données prospectives.  Les études suivantes ont permis d’évaluer l’utilisation de l’OHDH chez les 

patients immunodéprimés en IRA.  
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Cette étude permettait donc de conclure que l’utilisation de la VNI n’était plus associée en 2015 à un 

bénéfice sur la mortalité chez les patients immunodéprimés en détresse respiratoire aiguë sans critère 

immédiats d’intubation.  

 

Figure 5 : Survie à J28 selon le bras de randomisation  

 

 

Figure 6 : probabilité d’intubation selon le groupe de randomisation  
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Figure 7 : Impact du groupe de randomisation sur la mortalité à J28 dans les sous-groupes prédéfinis 
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Article 1 
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Article 2  
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Article 3 
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3- Place de l’Oxygène haut débit humidifié (OHDH) 
 

a- Technique  
 

L’autre système d’oxygénation utilisé chez les patients de réanimation est l’oxygène haut débit 

humidifié (OHDH).  

Ce système permet l’inspiration de gaz réchauffé avec un débit allant de 15 à 60l/min (Table 1). La FiO2 

indépendamment réglée, peut être augmentée jusqu’à 100%. L’humidification et le réchauffement des 

gaz inspirés au moyen d’un humidificateur chauffant permettent la tolérance de tels débits délivrés 

par des canules nasales. Ces débits délivrés sont en rapport avec les débits inspiratoires des patients 

en détresse respiratoire aiguë (27). 

Contrairement aux systèmes standards d’oxygénation (canules nasales, masque sans réserve et 

masque avec réserve), l’OHDH autorise une FiO2 constante puisque le débit de gaz délivré est au moins 

égal au débit inspiratoire du patient. Le gaz inspiré n’est donc pas mixé avec l’air environnant comme 

lors de l’utilisation de l’oxygène standard (27).  

De plus, les débits élevés de gaz inspirés créent, par effets venturi, une pression positive dans les voies 

aériennes qui améliorerait l’oxygénation et diminuerait le travail inspiratoire. Les études 

physiologiques évaluent cette pression positive jusqu'à 3,3 +/- 1,1 cm H2O. Cette pression dépend 

largement du débit de gaz dans le système et de l’ouverture ou de la fermeture de la bouche du patient 

(67).   

Par ailleurs ce système autorise un renouvellement constant de gaz dans l’espace mort permettant 

une diminution de la PCO2 (68). Enfin, le confort d’utilisation semble supérieur à celui de la VNI en 

raison de l’absence de masque naso-buccal et supérieur à l’oxygène standard en raison de 

l’humidification des gaz inspirés (13). 
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b- Chez le patient non immunodéprimé 
 

Cependant jusqu’en 2015, peu d’études avaient été publiées sur l’efficacité de l’OHDH. Chez le patient 

non immunodéprimé en réanimation, des études de faible effectif montraient une diminution de la 

fréquence respiratoire et une amélioration de l’oxygénation (69–71). Quelques cas rapportés 

insistaient néanmoins, sur le risque de retard d’intubation (72). 

Enfin, une étude physiologique montrait que le confort lié à la technique était accrue car grâce à 

l’humidification, le calibre des voies nasales n’étaient pas altérés par l’utilisation de l’OHDH (28). 

En 2015, une étude randomisée comportant 310 patients recevant soit de l’oxygène standard, soit de 

la VNI, soit de l’OHDH pour une détresse respiratoire aiguë de novo, montrait une diminution de la 

mortalité dans le groupe OHDH (26). Le critère de jugement principal (taux d’intubation) n’était pas 

différent entre les groupes sauf dans le sous-groupe des patients les plus sévères (PaO2/ FiO2 <200). 

 

c- Chez le patient immunodéprimé  
 

Chez les patients immunodéprimés, les études étaient encore plus rares, observationnelles, non 

randomisées. Une étude de 2011, évaluait l’utilisation de OHDH chez 132 patients atteints de tumeur 

solide. Les signes respiratoires s’amélioraient sans intubation pour 41% d’entre eux, étaient stables 

pour 44% des patients et nécessitaient l’intubation dans 15% des cas (73) 

Une autre étude rétrospective de 2015, montrait chez 45 patients que l’OHDH permettait d’améliorer 

l’oxygénation et évitait l’intubation pour 33% des patients. La mortalité des patients traités par OHDH 

était plus faible que celle des patients intubés (74).  

En 2015, une étude rétrospective comparant 2 groupes de patients qui recevaient soit des séances de 

VNI intercalées avec de l’OHDH soit un autre système d’oxygénation (oxygène standard, VNI ou OHDH 

isolés). L’analyse par un score de propension permettait de comparer 2 groupes de 69 patients. Le taux 

d’intubation n’était pas différent mais la mortalité était significativement plus faible dans le groupe 

VNI+ OHDH (75) 
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Enfin une étude physiologique de 2013, montrait que l’utilisation de VNI ou OHDH pendant 2 heures 

était comparable sur la diminution l’intensité de la dyspnée chez des patients en soins palliatifs (76). 

 

L’ensemble de ces résultats ne permettait pas de porter une conclusion claire sur l’impact de l’OHDH 

sur l’intubation et la mortalité chez les patients immunodéprimés.  

Il y avait donc une place pour l’exploration de ce système d’oxygénation dans la population de patients 

immunodéprimés.  

 

J’ai commencé par une étude randomisée sur l’efficacité à court terme puis une étude ancillaire de 

l’étude IVNICTUS afin d’évaluer l’impact de ce système sur la mortalité à J28.  
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d-Article 4 : Efficacité à court terme et tolérance de l’OHDH chez le patient 
immunodéprimé en détresse respiratoire aiguë. 
 

Référence 77 

Introduction : Pendant la conception et la réalisation de l’étude randomisée IVNICTUS, L’OHDH bien 

que partiellement évalué était de plus en plus utilisé en réanimation. Ce système paraissait intéressant 

pour les patients immunodéprimés pour lesquels l’intubation reste associée à une mortalité élevée. 

Cependant,  quelques cas rapportés mettaient en exergue le risque d’intubation trop tardive (72). Par 

ailleurs, l’expérience clinique chez nos patients de réanimation immunodéprimés ne semblait montrer 

ni amélioration du confort ni efficacité sur la diminution du risque d’intubation.  

Dans un premier temps, j’ai conçu une étude prospective préliminaire visant à évaluer le confort et 

l’efficacité à court terme de cette technique. 

 

Matériel et méthode 

Dans 4 réanimations du GRRR-OH, nous avons randomisé des patients immunodéprimés en IRA à 

l‘admission pour recevoir de l’oxygène par masque venturi ou par oxygène haut débit humidifié.  

Le masque à oxygène venturi a été choisi car il permet de régler au moins approximativement la FiO2 

et d’homogénéiser les données.  

Les patients étaient suivis sur 2 heures seulement et le devenir (intubation et mortalité) était évalué à 

la fin d’hospitalisation en réanimation.  

Le critère de jugement principal était la nécessité d’augmenter le niveau de support ventilatoire au 

cours des 2 heures (VNI ou intubation).  Le choix de 2 heures de suivi était lié à l’évolution 

potentiellement rapide de l’IRA chez ces patients à haut risque d’intubation.  

Les critères d’évaluation secondaires dans cette étude étaient la dyspnée, le confort du système et la 

soif à 1 et 2 heures du début d’utilisation du système. Ces variables étaient évaluées par une échelle 

numérique de 0 à 10.  
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Les critères d’inclusion comprenaient une détresse respiratoire (tachypnée > 30/min, nécessité de plus 

de 6 L/min pour obtenir une saturation en O2 >95%) et une immunodépression définie par une 

maladie onco-hématologique, une transplantation d’organe solide ou un traitement 

immunosuppresseur. 

Les principaux critères d’exclusion comprenaient l’existence de critère d’intubation immédiats à 

l’admission, une décision de non intubation et une hypercapnie >50mmHg à l’admission.  

Le nombre de patients à inclure dans l’étude a été calculé en considérant que 30% des patients du 

groupe venturi atteindrait le critère de jugement principal, versus 10% dans le groupe OHDH. En 

considérant une puissance de 80% et un risque α de 5% (test unilatéral), 49 patients étaient 

nécessaires par groupe. 

Le critère de jugement principal était évalué en intention de traiter par un test de chi2 comparant les 

2 groupes. Les critères de jugement secondaires étaient évalués à H2 par un test de Wilcoxon, chez les 

patients recevant encore le système randomisé. La mortalité n’a pas été évaluée car l’étude portait 

sur 2 heures et ne permettaient pas de tenir compte de l’évolution ultérieure chez les patients.  

 

Résultats 

102 patients ont été randomisés et 2 patients ont retiré leur consentement après le début de l’étude. 

100 patients ont été analysés (48 patients dans le groupe venturi, et 52 patients dans le groupe OHDH). 

Il s’agissait principalement de patients ayant une pathologie hématologique maligne (n=61) et/ou un 

traitement par stéroïdes (n=65). Le sepsis est la première cause d’admission (n=50). L’hypoxémie 

estimée par le rapport PaO2/FiO2 était sévère dans les 2 groupes (128 (48-178) vs 100 (40-156)). Au 

cours du séjour en réanimation, 39 patients ont nécessité une intubation et ventilation mécanique 

invasive. La mortalité globale était de 24%. 

Le critère de jugement principal a été atteint chez 15% des patients du groupe venturi et 8% du groupe 

OHDH. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes (p=0,36). 
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Concernant les critères de jugements secondaires il n’y avait pas de différence significative entre les 

groupes (fig 8). 

 

Figure 8 : modification de la dyspnée, inconfort et soif dans le groupe venturi (gris foncé) et OHDH 

(gris clair) 

 

 

 

 

Enfin les variations de fréquence respiratoire et de fréquence cardiaque n’étaient pas différentes 

entre les groupes après randomisation.  
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Discussion  

Cette étude préliminaire de faible effectif montrait donc que chez les patients immunodéprimés, 

l’efficacité immédiate et le confort de l’OHDH n’étaient pas significativement différents par rapport 

à l’oxygène. Cependant la puissance de l’étude n’était pas suffisante puisque seul 12% des patients 

avaient atteints le critère de jugement principal. Pourtant les patients inclus dans l’étude avaient une 

sévérité importante puisque 39% ont été intubés au cours du séjour en réanimation.  Ce chiffre est 

concordant avec celui des études précédemment décrites. 

Les objectifs secondaires ne montraient pas non plus le bénéfice de l’OHDH, contrairement à d’autres 

études physiologiques (28). L’inconfort lié à l’oxygène n’est probablement qu’une partie de 

l’inconfort que subissent ces patients du fait de leur traitement en hématologie. Enfin, dans cette 

étude l’OHDH a été utilisé à un débit de 40l/min qui est peut-être insuffisant pour les débits 

inspiratoires chez ces patients au cours de l’IRA. Ces débits étaient les débits utilisés dans les études 

publiées. Cependant des évaluations plus récentes tendent à montrer qu’un débit plus important 

(50-60 l/min) semble plus efficace et bien toléré (27).  

Même si cette étude exploratoire ne montrait pas de bénéfice majeur ni sur l’efficacité à court terme 

ni sur le confort, elle donnait des arguments pour une étude de plus grande ampleur visant à évaluer 

l’OHDH chez les patients immunodéprimés. 
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e- Article 5 : Impact de l’utilisation de l’OHDH sur la survie à J28 des patients 

immunodéprimés en détresse respiratoire aiguë. 

 

Référence 78 

Introduction :  

En 2015, l’étude FLORALI montrait que chez le patient en détresse respiratoire aiguë, l’OHDH 

permettait de diminuer la mortalité et chez les patients les plus graves, de limiter l’intubation par 

rapport à une prise en charge par VNI ou oxygène standard (26).  

Or dans l’étude IVNICTUS (79), un certain nombre de patients recevaient de l’OHDH de façon non 

contrôlée, dans les 2 groupes de randomisation. C’était une des critiques majeures de l’étude 

IVNICTUS. 

L’étude randomisée sur le confort et l’efficacité à court terme ne montrait pas de bénéfice de l’OHDH. 

L’objectif de cette étude ancillaire était d’évaluer l’impact de l’utilisation de l’OHDH sur la survie des 

patients à 28 jours.  

 

Matériel et méthodes 

Les patients de l’étude IVNICTUS ont été inclus dans l’étude ancillaire. Seuls les patients hospitalisés 

plus de 2 jours en réanimation ont été analysés dans l’étude afin d’analyser uniquement les patients 

exposés suffisamment longtemps à l’OHDH.  

Le groupe de patients recevant de l‘OHDH a été comparé au groupe de patient n’ayant reçu que de 

l’oxygène standard, indépendamment du groupe de randomisation dans l’étude IVNICTUS. En effet 

dans l’étude IVNICTUS, l’OHDH avait été utilisé de façon non contrôlée dans les 2 groupes de 

randomisation. 

Le critère de jugement principal était la mortalité à J28, tandis que les critères secondaires étaient la 

nécessité d’intubation, le risque d’infection nosocomiale, les durées d’intubation, de séjour en 

réanimation et à l’hôpital, la mortalité des patients intubés.  
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Afin de minimiser les biais entre les 2 groupes de patients, un score de propension (Pr) de recevoir de 

l’OHDH a été construit. Les variables introduites dans le score de propension comprenaient : 

- Le groupe de randomisation (VNI ou oxygène) 

- La strate concernant la maladie sous-jacente à la randomisation (pathologie maligne ou autre 

immunodépression) 

- La strate concernant le débit d’oxygène à la randomisation (+/- 9 l/min) 

- Les données de l’admission associées, dans les études précédentes, au risque d’intubation 

(fréquence respiratoire, saturation en oxygène à l’admission, le SOFA J1 et le diagnostic 

présumé à J1) ou à la mortalité (performans status altéré, délai entre le début des symptômes 

et la randomisation, antécédant d’allogreffe de moelle osseuse).  

Les 2 populations étaient appariées sans remplacement avec un calliper à 0.2 du logit de Pr. Le 

critère de jugement principal (mortalité à J28) et les critères secondaires ont été comparés en 

utilisant un modèle de Cox car la survie est une variable dépendant du temps. Outre la survie 

global, l’intérêt du modèle est d’intégrer le délai entre l’inclusion dans l’étude (début de l’OHDH 

ou oxygène) et le décès. 

 

 

Résultats 

Parmi les patients de l’étude IVNICTUS, 353 patients ont été analysés. Au cours des 2 premiers jours 

de réanimation, 127 patients ont bénéficié d’OHDH tandis que 226 patients recevaient de l’oxygène 

standard. Parmi ces patients, 102 (28,8%) recevaient de l’oxygène seulement, 71 (20,1%) recevaient 

de l’OHDH seulement, 124 (35,1%) recevaient de l’oxygène et de la VNI et enfin 56 (15,8%) recevaient 

l’OHDH et la VNI. La mortalité à J28 et le risque d’intubation n’étaient pas différents entre les patients 

recevant ou non de l’OHDH, respectivement 25,9% vs 20,7% (p=0,23) et 44,9% vs 37,6% (p=0,21).  
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Le score de propension a permis d’évaluer 90 patients dans chaque groupe. Outre les caractéristiques 

permettant l’appariement, ces 2 cohortes étaient comparables en termes de diagnostic étiologique et 

de proportion de patients ayant une neutropénie à l’admission.  

La mortalité à J28 ainsi que les critères de jugement secondaires n’étaient pas différents entre les 

groupes appariés. Le taux de mortalité à J28 était respectivement de 23,3% dans le groupe OHDH et 

25,5% dans le groupe oxygène standard (HR=0,80 [0,45-1,43]) (fig 9). Le risque d’intubation était 

respectivement de 44,4% vs 53,3% (HR= 0,42 [0,11-1,61]) (Table 5). Enfin, les autres critères 

secondaires n’étaient pas significativement différents entre les groupes : taux d’infection nosocomiale 

(HR=0,80 [0,39-1,66]), durée de ventilation mécanique (13[4-46] vs 16[8-33] jours, p=0,32),  mortalité 

des patients intubés (respectivement 18/40 vs 19/48, p=0,61).  

 

Discussion  

Dans cette étude ancillaire, l’utilisation de l’OHDH ne modifiait pas le risque d’intubation ni le taux de 

mortalité à J28 chez les patients immunodéprimés en IRA. Pourtant, la population ainsi sélectionnée 

était à haut risque d’intubation car plus de 40 % des patients ont été intubés dans chaque groupe et 

près de 25% des patients décédaient avant J28.   Les biais liés à l’utilisation non contrôlée de l’OHDH 

ont été limités par le score de propension.  

Ces résultats n’étaient pas concordants avec les études réalisées chez les patients immunodéprimés 

pendant la même période (table 6). On peut noter que ces études étaient néanmoins variables en 

termes de type d’immunodépression, de dessin d’étude et de critère de jugement.  

Mon étude préliminaire ouvrait donc la possibilité d’une étude randomisée contrôlée, comparant une 

population de patients immunodéprimés en IRA recevant de l’oxygène standard versus une population 

recevant de l’OHDH.  
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Figure 9 : Courbe de survie à J28 de la cohorte appariée. 

 

 

 

 

Table 5 : Comparaisons des critères de jugements.  
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Dans les suites de cette étude, le GRRR-OH a réalisé une étude randomisée prospective évaluant 

l’OHDH vs l’O2 (80). J’ai activement participé à la conception et à la réalisation de cette étude. Les 

centres recruteurs du GRRR-OH ont inclus 776 patients immunodéprimés admis en réanimation pour 

IRA et nécessitant au moins 6l/min d’oxygène. Le critère de jugement principal de l’étude, la mortalité 

à J28, n’était pas différente entre un groupe de patients qui recevaient de l’OHDH et un groupe de 

patient recevant de l’oxygène standard (fig 10). Les critères de jugements secondaires (taux 

d’intubation, taux d’infection nosocomiale, durées de séjours en réanimation et à l’hôpital) ne 

différaient pas entre les groupes. La conclusion de cette nouvelle étude ne mettait pas en évidence de 

bénéfice de l’OHDH chez les patients immunodéprimés.  

 

Fig 10 : critère de jugement principal de l’étude High 

 

 

 

Des méta-analyses sur l’impact de l’OHDH chez le patient immunodéprimé ont été récemment 

réalisées. Ces études ne retrouvent pas de bénéfice en termes de mortalité mais un risque moindre 

d’intubation (81,82).
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Table 6 : Etudes publiées sur l’IRA de l’immunodéprimé pris en charge par OHDH avant 2015 

 

Etude  Design Patients (n) Mortalité O2(+/-VNI) Mortalité HFNC Mortalité HFNC + VNI p 

Mokart D 

ICM 

2015 

Rétrospective  

Score de propensité 

69 HNFC ou O2 

ou VNI 

69 HNFC + VNI 

54% 36% 0.027 

Frat JP  

Lancet respi med  

2016 

Post hoc de florali 

O2 vs HFNC vs VNI 

30 O2 

26 HFNC 

26 VNI 

20% 15% 42% 0.06 

Coudroy R 

AIC 2016 

 

Rétrospective 25 VNI + O2 

60 OHDH 

30 VNI+OHDH 

44% 15% 36% 0.01 
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Article 4 

 



51 
 

Article 5 
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4-Discussion  
 

 

En premier lieu, de l’ensemble de ces études il ressort que la meilleure stratégie 

d’oxygénation du patient immunodéprimé, n’est pas liée à l’utilisation d’un système d’oxygénation tel 

que la VNI ou l’OHDH. Ces systèmes ne permettent pas à eux seuls de limiter le risque d’intubation. 

Néanmoins, les études ne montrent pas d’effet délétère quand ces systèmes sont utilisés en prenant 

soin de ne pas retarder l’intubation, en réanimation, dans des centres experts. En effet, dans aucune 

des études randomisées, il existe une surmortalité des patients intubés après échec de la stratégie 

testée (VNI ou OHDH) par rapport à l’intubation première.  

Il faut cependant noter que les patients étaient admis au sein de réanimations expertes dans le 

domaine de l’immunodépression. De plus, les délais d’intubation étaient très courts (en médiane 1 

jour) au sein des études randomisées comme dans les études rétrospectives. Ce délai très court, 

montre que les médecins utilisant ces systèmes d’oxygénation n’autorisent pas une utilisation 

excessive de la technique qui pourrait entrainer un retard d’intubation. Dans les études IVNICTUS (79) 

et HIGH (80), des propositions d’intubation étaient définies avant que la technique soit utilisée à son 

maximum. Ces critères permettaient de proposer une intubation assez précoce. Ce délai court est à 

mettre en relation avec l’absence de différence de mortalité après intubation dans les 2 groupes. Ce 

point est important car il montre qu’une utilisation raisonnée d’un système d’oxygénation n’est pas 

associé à une diminution significative du risque d’intubation mais n’est pas non plus associé à une 

surmortalité. Une des limites des études randomisées réalisées dans le cadre de cette évaluation est 

le choix d’études de supériorité et non d’équivalence. Pour l’étude IVNICTUS, en 2013 il semblait 

difficile de faire une étude d’équivalence, puisque la VNI était une recommandation de haut grade 

chez les patients ID en IRA. Même si l’équipoise clinique entre les 2 techniques existait dans les études 

rétrospectives,  une étude d’équivalence n’était pas envisageable pour certaines équipes. Par ailleurs, 

un schéma d’équivalence aurait nécessité beaucoup plus de patients. Pour l’étude HIGH, le système 
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était déjà largement diffusé dans les réanimations, après l’étude FLORALI montrant une supériorité de 

l’OHDH (26). Il semblait donc difficile de proposer une étude de non infériorité aux cliniciens.  

 

En second lieu, ces études confirment la diminution importante de la mortalité des patients ID admis 

en réanimation pour IRA. Concernant les études prospectives, il existe, certes, un biais possible lié à 

l’inclusion dans une étude.  Néanmoins, ces données ont été confirmées dans une étude internationale 

de cohorte observationnelle en 2017, EFRAIM, réalisée par le groupe de recherche Nine-i. Dans cette 

étude regroupant 1611 patients immunodéprimés, admis en réanimation pour détresse respiratoire 

aiguë, la mortalité hospitalière globale était de 44%.(22). Les taux d’intubation (38,6%) et de mortalité 

hospitalière (58,2%), après échec d’une première stratégie d’oxygénation étaient comparables à ceux 

des études présentées.  

Un des facteurs influant la mortalité des patients immunodéprimés en IRA est la réalisation du 

diagnostic. Plusieurs études ont évalué les différentes techniques diagnostiques invasives ou non 

(15,83). Avec les progrès des tests diagnostiques, les examens invasifs sont devenus beaucoup moins 

utiles. En 2010, le GRRR-OH a publié une étude randomisée sur 219 patients (19) visant à évaluer 2 

stratégies diagnostiques (invasive avec un LBA ou non invasive). Les résultats de l’étude n’ont pas 

montré de différence en termes de mortalité ni de risque d’intubation. Le nombre de diagnostic réalisé 

dans les 2 groupes étaient les mêmes. Cependant pour certaines étiologies comme la pneumocystose 

ou la pathologie médicamenteuse, le LBA semblait apporter des renseignements supplémentaires. 

Récemment l’intérêt du LBA a été ré-évalué dans une cohorte prospective (EFRAIM). Après analyse 

d’une partie de la cohorte appariée par un score de propension, le LBA restait associé à une 

surmortalité (20). Le LBA n’est plus la pierre angulaire du diagnostic comme il a pu l’être dans les 

années précédentes, ce qui limite probablement les intubations.  

Néanmoins, le diagnostic étiologique de l’IRA est indispensable à la prise en charge optimale. Plusieurs 

études ancillaires des bases de données du GRRR-OH confirment que l’absence de diagnostic est 

associée à une surmortalité  (19,21). L’amélioration des performances des tests diagnostiques devrait 
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pouvoir diminuer le nombre de patients sans diagnostic (84,85).  Là encore, l’admission précoce 

pourrait permettre la réalisation d’examens chez des patients peu défaillants. Plusieurs pistes 

d’amélioration sont en cours : les tests bactériologiques ou virologiques plus performants (86,87) mais 

aussi le recours à un conseil d’experts. En effet, si l’effet centre améliore la survie des patients il est 

probable que la rentabilité diagnostique soit améliorée par l’expérience. Actuellement une étude 

prospective du GRRR-OH est en cours de conception pour évaluer l’impact de la télémédecine et du 

conseil d’experts sur la mortalité des patients admis pour IRA dans les centres de plus faibles volumes 

(PHRC en cours).  

A la lecture de ces résultats, il reste encore plusieurs questions  

 

1/ Comment éviter l’intubation qui permettrait de limiter la mortalité ? 

Plusieurs pistes ont été explorées. Tout d’abord le délai d’admission des patients a été évalué 

par des études cas-témoin, au cours de certaines pathologies spécifiques, telle la leucémie aiguë ou la 

neutropénie post chimiothérapie (54,88,89). Le critère de jugement de ces études concerne la 

mortalité et non l’intubation. Ces études rétrospectives, sont certes d’un moins bon niveau de preuve 

qu’une étude randomisée. Mais une randomisation dans ce domaine parait difficilement réalisable sur 

le plan éthique. Cependant ces études semblent montrer un bénéfice d’une admission avant 

l’apparition de défaillances d’organes établies. Par ailleurs, si l’évaluation de la cohorte TRIALOH 

comparant des patients admis dès les urgences ou après une hospitalisation, confirmait ce bénéfice 

sur la population totale, une analyse de 402 patients avec un score de propension ne permettait pas 

de démontrer le bénéfice de l’admission précoce (OR = 0,92 (0,84-1,01) en terme de mortalité (90). 

Néanmoins, les critères d’admission en réanimation sont ici un peu différents des études précédentes 

puisque qu’ils reposent sur la présence de signes de sévérité même discrets aux urgences. Enfin, 

encore dans la cohorte TRIALOH (16), on peut noter que 56.8 % des patients étaient admis sans 

nécessité de support d’organe donc précocement et pourtant 20% d’entre eux décédaient avant J28. 

Il semblerait donc que l’admission de patients sélectionnés précocement pourrait permettre de 
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diminuer la mortalité.  Dans l’ensemble de ces études l’intubation et la ventilation mécanique étaient 

un facteur de risque indépendant de mortalité. Une des critiques majeures de ces études tient au fait 

qu’elles aient été réalisées dans des centres experts. Or la littérature a établi dans le domaine du 

patient d’onco-hématologie comme dans d’autre domaine, l’importance de l’effet volume et de 

l’expérience. Dans les centres recevant plus de 30 patients d’onco-hématologie par an la mortalité 

hospitalière est plus basse (45,91). Par ailleurs, il n’est pas encore démontré que l’admission précoce 

permette de diminuer le taux d’intubation.  

Une deuxième façon de limiter le taux d’intubation serait la réalisation de diagnostic au moyen de tests 

non invasifs (19,20) . Là encore il est possible que l’admission précoce des patients moins défaillants 

puisse permettre de réaliser des examens non invasifs. La démonstration de ce point reste encore à 

réaliser. 

 

2/ La réponse aux différentes techniques d’oxygénation est-elle la même chez tous les 

patients ? 

Dans les études présentées, quelle que soit la stratégie d’oxygénation, environ 40% des 

patients sont intubés au cours du séjour (22,79,80). Or le risque d’intubation n’est probablement pas 

le même selon l’étiologie et la sévérité de l’IRA. Afin d’évaluer l’impact de la présentation clinique et 

de l’étiologie, je suis en train de finaliser une analyse de la base de données du GRRR-OH comportant 

plus de 1000 patients parmi lesquels 649 patients ont été admis en réanimation pour IRA. J’ai évalué 

par un modèle de régression logistique, l’impact sur le risque d’intubation de la stratégie d’oxygénation 

initiale, de la sévérité de l’IRA (PAO2/ FiO2), des défaillances d’organes associées, de l’aspect 

radiologique initial (alvéolaire bilatéral ou autre) et de l’étiologie suspectée de l’IRA (infectieux, 

opportuniste, spécifique ou médicamenteux, absence de diagnostic, autre). L’analyse des données 

montre que l’utilisation de la VNI, la sévérité de l’atteinte respiratoire, l’atteinte d’autres organes, une 

cause infectieuse ou opportuniste, une atteinte radiologique bilatérale sont des facteurs indépendants 

de risque d’intubation (submitted). Il existe, certes, de nombreux biais dans cette étude mais ces 
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caractéristiques pourraient permettre d’éviter le retard d’intubation. Une des limites majeures de ces 

études est l’absence de prise en compte des traitements dont l’oxygénation entrepris avant 

l’admission en réanimation. Dans l’étude IVNICTUS, les symptômes respiratoires évoluent depuis 1 [0-

2] jours avant la randomisation.  Même si les délais de prise en charge sont courts,  il n’existe que peu 

de données sur la prise en charge diagnostique et thérapeutique en amont de la réanimation. L’analyse 

de ces données n’a pas encore été intégrée dans les études mais mériterait de l’être dans une 

prochaine étude.   

 

3/ quels sont les critères objectifs d’intubation ? 

En dépit de critères d’intubation décrits dans les études randomisées (26,42,80,92), les délais 

peuvent varier de quelques jours.  Actuellement, il n’existe pas de critère très objectif et très robuste 

d’intubation. Des études ont décrit des critères d’échec de VNI ou OHDH à H1 du début du traitement 

mais ces critères n’ont pas de caractère évolutif. Il décrivent peu l’état clinique du patient au moment 

de l’intubation qui est décidée par le médecin (40,93–95). Or l’évolution clinique, la tolérance du 

système et sa capacité à ne pas entraîner de nouvelle lésion pulmonaire sont pris en compte lors de la 

décision d’intubation. Les critères basés uniquement sur la fréquence respiratoire ou l’oxygénation ne 

semblent pas suffisants pour détecter les patients les plus à risque. Par ailleurs ces critères sont 

déterminés sur des études rétrospectives dans lesquelles la décision d’intubation dépend du médecin. 

L’existence d’un effet centre sur le taux d’intubation n’est donc pas surprenante (96). 

Intégrer l’ensemble des paramètres de décisions pour déterminer le bon moment de l’intubation 

semble encore difficile.   
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5-Conclusion  
 

L’ensemble des travaux présentés dans ce document permettent d’évaluer la place des 

différentes stratégies d’oxygénation afin d’éviter l’intubation et de diminuer la mortalité des patients 

immunodéprimés en réanimation.  

L’apport de ces travaux est double. En effet, ils permettent de conclure qu’aucun système ne semble 

supérieur à l’oxygène standard dans ces études. Néanmoins aucune de ces techniques n’est délétère 

lorsqu’elle ne retarde pas l’intubation. Le diagnostic étiologique semble avoir un impact sur le devenir 

de ces stratégies d’oxygénation mais reste à évaluer plus précisément.  

D’autre part, ces études confirment la diminution de la mortalité globale des patients 

immunodéprimés en réanimation et y compris lorsque l’intubation est requise après échec d’une 

stratégie d’oxygénation.  

Ces résultats ouvrent d’autres pistes d’amélioration de la prise en charge des patients 

immunodéprimés en réanimation tels que la définition de critères d’intubation plus formels et 

l’amélioration de la réalisation du diagnostic étiologique.  
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