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Résumé
Les techniques de ventilation à haute fréquence, utilisées en réanimation néonatale depuis une quinzaine d’années, ont
pour intérêt d’épurer le CO2 en utilisant de « petits » volumes courants, générés par de faibles variations de pression.
Le principal bénéfice attendu est la réduction du baro / volu–traumatisme, permettant par là l’utilisation éventuelle de
pressions moyennes élevées. Utilisées en première intention au cours de la maladie des membranes hyalines du
prématuré, ces techniques sont susceptibles de réduire la fréquence des évolutions prolongées vers la dysplasie
bronchopulmonaire. En dépit de nombreux résultats expérimentaux allant dans ce sens, les résultats d’essais cliniques
randomisés comparant ventilation à haute fréquence et ventilation conventionnelle continuent de donner des résultats
discordants. Dans le plus récent des essais favorables à la haute fréquence, l’ampleur des différences observées est
assez modeste, soulignant que la dysplasie bronchopulmonaire n’est plus tant une « maladie des ventilés » qu’une
maladie de la très grande immaturité, dans la survenue de laquelle la ventilation mécanique n’est qu’un facteur parmi
d’autres. La ventilation à haute fréquence est néanmoins devenue une technique indispensable en réanimation
néonatale, pour prendre en charge en première intention certaines pathologies, comme les hernies diaphragmatiques
congénitales, ou pour prendre le relais de la ventilation conventionnelle, en cas d’échec de celle-ci. Elle a contribué à la
diminution importante des indications d’oxygénation extracorporelle chez le nouveau-né. © 2002 Éditions scientifi-
ques et médicales Elsevier SAS

dysplasie broncho-pulmonaire / maladie des membranes hyalines / nouveau-né / prématuré / ventilation à haute
fréquence

Summary – Neonatal high-frequency ventilation.
Neonatal high-frequency ventilation, which has been used for 15 years, allows for CO2 elimination while using low tidal
volume, generated by small pressure variations. The main expected benefit is a decrease in baro / volutrauma, and the
possibility of using high mean airway pressures. Elective use of this technique for the treatment of respiratory distress
syndrome in premature infants may reduce the rate of occurrence of prolonged respiratory courses toward broncho-
pulmonary dysplasia. Despite several animal experiments supporting this, randomized clinical trials gave inconsistent
results. In the most recent trial which showed benefits of using high-frequency ventilation, those benefits were actually
modest. This highlights the fact that bronchopulmonary dysplasia is a prematurity-related multifactorial disease, rather
than a simple ventilator-related disease. High-frequency ventilation, however, is among the most useful techniques in
neonatal intensive care. This technique indeed allows the treatment of severe cases of respiratory failure, such as those
resulting from congenital diaphragmatic hernia, or to restore gas exchanges when conventional ventilation has failed.
High-frequency ventilation has contributed to the observed decrease in the number of neonates who require extracor-
poreal membrane oxygenation. © 2002 Éditions scientifiques et médicales Elsevier SAS

bronchopulmonary dysplasia / neonate / premature infant / respiratory distress syndrome / high-frequency
ventilation
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INTRODUCTION

La possibilité d’obtenir une ventilation adéquate en
utilisant de petits volumes courants et une fréquence
rapide a été démontrée par Sjöstrand dès 1967. Les
premiers résultats de l’utilisation d’une technique par-
ticulière de ventilation à haute fréquence (VHF),
l’oscillation (OHF), chez l’animal, l’adulte et le
nouveau-né atteint de maladie des membranes hyalines
(MMH), sont rapportés en 1979 et 1980, par l’équipe
dirigée par Charles Bryan à Toronto [1]. Les concepts
qui sous-tendent la possibilité de ventiler à haute fré-
quence, et ces résultats initiaux obtenus avec l’OHF,
apparaissent fascinants, ouvrant la perspective d’une
réduction des effets délétères de la ventilation mécani-
que. Un des buts des VHF est en effet de limiter les
risques de baro / volu–traumatisme, grâce à l’utilisation
de volumes courants faibles, ne nécessitant pour être
mobilisés que des variations de pression relativement
modestes au niveau des voies aériennes. À court terme,
on en attend la possibilité de rétablir les échanges
gazeux en cas d’échec de la ventilation conventionnelle
(VC), et la diminution de fréquence des emphysèmes et
pneumothorax. À plus long terme, le bénéfice espéré est
la diminution de fréquence des évolutions vers l’insuf-
fisance respiratoire prolongée, ou dysplasie broncho-
pulmonaire (DBP), puisque le baro / volu–traumatisme
est un des facteurs en cause dans leur survenue. Mais en
1989, les résultats de la première grande étude multi-
centrique comparant l’OHF à la VC pour traiter la
MMH du prématuré sont défavorables [2]. Cependant,
ils font l’objet de nombreuses critiques méthodologi-
ques et leur validité est contestée par certaines équipes,
qui persistent à croire aux bénéfices possibles de l’OHF,
et soulignent deux conditions nécessaires, selon elles, à
l’obtention de ceux-ci au cours des MMH : nécessité de
débuter l’assistance respiratoire par OHF aussi tôt que
possible après la naissance, importance capitale du
« recrutement » du volume pulmonaire préalable à la
ventilation en OHF (stratégie dite de « haut volume »).
En France, on doit à Bernard Salle, de Lyon, la mise au
point d’un oscillateur très proche de celui de Bryan.
Son équipe rapporte, à partir de 1986, de bons résultats
de son utilisation, amenant d’autres équipes, dont la
nôtre à partir de 1991, à utiliser l’OHF. Toutefois,
pendant que se poursuivaient les essais d’utilisation de
la VHF, les résultats de la prise en charge des MMH
s’amélioraient grandement du fait de l’apparition des
surfactants exogènes, et de l’utilisation de plus en plus
large des corticoïdes anténatals, amenant à traiter des
enfants de plus en plus prématurés. Ces progrès rendent
complexe l’analyse des bénéfices de l’utilisation de la

VHF, et obsolètes les résultats des essais effectués sans
ces nouvelles thérapeutiques, chez des enfants plus
matures.

DÉFINITIONS ET PRINCIPES PHYSIOLOGIQUES

Définitions

On peut définir la VHF comme une ventilation asso-
ciant un volume courant (VT) proche de l’espace mort
(VD), une fréquence respiratoire supérieure à 5 Hz ou à
cinq fois la fréquence naturelle du patient [1]. On en
distingue plusieurs types.

La ventilation par injection à haute fréquence
(VIHF ; ou « jet ventilation »)
Il s’agit de l’insufflation d’un mélange gazeux à très
haute pression, soit au niveau de la pièce en T, soit
directement dans les voies aériennes supérieures par
l’intermédiaire d’un cathéter (« injecteur ») inclus dans
la paroi de la sonde d’intubation. Ce gaz à haute pres-
sion entraîne un volume de gaz supérieur à celui qui est
injecté. L’expiration est passive. Les fréquences habi-
tuellement utilisées vont de 4 à 11 Hz. En France, la
VIHF n’est pas utilisée en réanimation néonatale.

La ventilation par interruption de débit à haute
fréquence (IDHF)
Ce mode de VHF est dérivé de la ventilation conven-
tionnelle. Il s’agit de l’interruption à très haute fré-
quence du débit de gaz du circuit patient d’un
respirateur conventionnel. L’expiration est principale-
ment passive, mais la phase expiratoire peut être assistée
par un effet Venturi, ce qui rapproche cette VHF d’une
OHF. Les appareils d’IDHF permettent habituelle-
ment aussi l’usage de la VC. Sont disponibles en France
les appareils Babylog 8000 HFV (Dragër) et Infant Star
950 (Nellcor Puritan Bennett).

La ventilation par oscillation à haute fréquence
(OHF)
Dans ce mode ventilatoire, le volume courant est pro-
duit par le mouvement de va-et-vient d’une membrane
ou d’un piston. L’expiration est de ce fait active. L’OHF
est habituellement utilisée à des fréquences de 10 à
15 Hz. Elle est la plus utilisée en néonatologie. L’oscilla-
teur OHF 1 (Dufour), qui a été employé largement
pendant neuf ans en France et dans d’autres pays
d’Europe, a été récemment retiré du marché, à la suite
de deux accidents ayant mis en évidence les insuffisan-
ces de son système d’alarmes. Les trois appareils dispo-
nibles sont désormais le SensorMedics 3100 A, le plus
puissant, bruyant, et ne fonctionnant qu’en OHF, le
SLE 2000 HFO (Eurocare) et le Stephanie (Stephan),
fonctionnant aussi en VC.
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Aspects physiologiques

Les échanges pulmonaires classiques sont régis par
l’équation : VA = f x (VT–VD), où VA est la ventilation
alvéolaire. Plusieurs mécanismes ont été proposés pour
expliquer comment une ventilation où VT–VD est quasi
nul ou négatif peut être efficace : ventilation alvéolaire
directe des unités pulmonaires les plus proches de l’ori-
fice des voies aériennes, convection par mouvement
pendulaire (circulation de gaz entre des unités ayant des
constantes de temps différentes) et/ou résultant de l’asy-
métrie des profils d’écoulement entre l’inspiration et
l’expiration, diffusion moléculaire à proximité de la
membrane alvéolo-capillaire [3]. Ils ne seront pas envi-
sagés ici.

Les appareils de VHF sont destinés à améliorer la
ventilation et l’oxygénation. Il est plus aisé avec la VHF
qu’avec la VC de distinguer les procédures permettant
d’améliorer spécifiquement l’une ou l’autre.

Équation de la ventilation alvéolaire en VHF
En pratique cette équation, qui régit l’épuration du
CO2, peut être ramenée à : VA = f x VT

2.
Volume courant. Le fait qu’en VHF l’élimination du

CO2 soit proportionnelle au produit de la fréquence
par le carré du VT donne au réglage de celui-ci une très
grande importance. Le VT résulte du réglage de la
pression d’insufflation. En OHF, il s’agit d’une varia-
tion positive puis négative par rapport à la pression
moyenne. L’appareil mesure l’amplitude de cette varia-
tion ou pression « pic à pic ». Le VT en dépend direc-
tement, mais il dépend aussi de la fréquence : pour un
même réglage d’amplitude, le VT diminue lorsque la
fréquence augmente [4-7]. Il varie enfin en fonction du
diamètre de la sonde d’intubation, et de la mécanique
respiratoire de l’enfant. Par contre il n’est généralement
pas (ou peu) dépendant de la pression moyenne (PM)
[4-6]. Un point fondamental doit enfin être souligné,
concernant la réduction espérée du baro /
volu–traumatisme grâce aux VHF. On a vu que ce
bénéfice est attendu en conséquence de l’utilisation de
variations de pression relativement faibles à l’orifice du
tube trachéal. Mais un autre phénomène très important
vient s’y ajouter : c’est l’atténuation progressive de la
variation de pression, et donc de volume, de l’orifice du
tube trachéal aux voies aériennes terminales. En effet,
contrairement à la VC, où les temps d’insufflation et
d’expiration choisis permettent habituellement l’équi-
libre des pressions entre orifice trachéal et alvéoles, en
VHF, les temps inspiratoire et expiratoire extrêmement
courts ne permettent pas de s’approcher de cet équili-
bre, et une atténuation progressive très importante de la
variation de pression se produit dans le tube trachéal
puis dans les voies aériennes [8], pour devenir très
faible. En conséquence, les variations de volume au

cours des temps d’inflation et de déflation sont égale-
ment très faibles au niveau le plus distal, permettant
effectivement d’espérer une réduction du baro /
volu–traumatisme. Autrement dit, l’OHF est suscep-

tible d’autoriser le recours à des PM élevées, tout en
permettant une épuration très efficace de CO2, sans
imposer d’alternance inflation–déflation notable au
niveau pulmonaire distal. Le rôle de ce phénomène a été
mis en évidence dans la formation des membranes
hyalines [1], qu’il serait donc peut-être possible de
prévenir grâce à la VHF.

Fréquence. La fréquence optimale semble, selon la
plupart des auteurs, se situer entre 10 et 15 Hz [1], la
fréquence de 15 Hz étant la plus utilisée, souvent sans
modification, du fait de la prédominance du VT pour
l’épuration du CO2. En théorie, toutefois, la ventila-
tion serait la plus efficace à la fréquence de résonance
(fréquence correspondant à l’annulation de l’inertance
et de l’élastance), qui serait habituellement un peu plus
rapide que 15 Hz, comprise entre 13 et 25 Hz (médiane
à 20), chez le prématuré atteint de MMH [9]. Ce
bénéfice potentiel pourrait dans la pratique être annulé
par la diminution des performances de l’oscillateur
lorsque la fréquence augmente. L’utilité pratique de
tentatives de modification de la fréquence n’est donc
pas manifeste, sauf dans le sens d’une diminution des-
tinée à augmenter le VT effectif, en cas de pathologie
très sévère et à l’approche des limites de puissance de
l’oscillateur.

L’oxygénation
L’oxygénation dépend essentiellement de la PM, donc
du volume pulmonaire, puisqu’il existe une corrélation
étroite entre les deux. En clinique, toutefois, il est
impossible de prédire ce volume en fonction de la PM
[10], dont le réglage reste donc empirique, parfois
difficile, et demande une surveillance étroite. Ainsi, une
PM trop élevée fait courir le risque d’une surdistension
pulmonaire.

Le choix de la PM optimale à la phase initiale de la
MMH a fait l’objet de très nombreux travaux. Froese et
Bryan [1] sont à l’origine du concept de « recrutement »
de volume pulmonaire et de son application au traite-
ment précoce des MMH. Pour eux, le poumon doit
être initialement « ouvert » (open lung) par application
d’une forte pression (manœuvre de recrutement) dans
l’espoir de le ventiler ensuite à plus faible PM sur la
partie expiratoire de la courbe pression-volume. Dans
cette partie expiratoire de la courbe, pour une même
pression, le volume pulmonaire est en effet plus élevé
que sur la partie inspiratoire. Sur le modèle de MMH
du lapin adulte, Froese et al. ont démontré que cela
demeure vrai après administration de surfactant exo-
gène [11]. De nombreux résultats expérimentaux sont
venus conforter cette approche. Mais leur extrapolation
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stricte aux nouveau-nés très prématurés n’est peut-être
ni valide ni sans risque, beaucoup de ces résultats ayant
été obtenus avec des modèles expérimentaux de MMH
inadéquats du fait de la maturité des animaux utilisés
(lapins, porcelets) [12].

Conséquences physiologiques
et physiopathologiques de la VHF

Les techniques de VHF (VIHF et IDHF) qui ne com-
portent pas de phase expiratoire active sont susceptibles
de faire courir un risque d’hyperinflation dynamique
par rétention (trapping) des gaz, et en conséquence
d’emphysème interstitiel et de pneumothorax. Ce ris-
que de rétention gazeuse semble très faible en OHF, et
aussi en IDHF [13, 14], comparées à la VIHF [15].
Selon notre expérience, le risque d’emphysème inters-
titiel et de pneumothorax en OHF est bien davantage
lié à une mauvaise gestion de la PM qu’à des phénomè-
nes d’hyperinflation dynamique spécifiques de la haute
fréquence, sauf en cas d’utilisation dans des pathologies
comportant une part d’obstruction.

Les autres conséquences physiologiques et physiopa-
thologiques de la VHF ne peuvent être détaillées ici. Les
effets sur le contrôle de la ventilation, la mécanique
respiratoire, le transport muco-ciliaire, les effets cardio-
vasculaires et les modifications de la pression intracrâ-
nienne, ont été analysés dans plusieurs revues générales
[15-17].

EXPÉRIMENTATIONS ANIMALES

Modèles de MMH

Au cours des 20 dernières années, de très nombreuses
expérimentations ont été menées sur des modèles variés
de MMH dans le but de comparer l’efficacité et les effets
indésirables des VHF et de la VC. Deux points essen-
tiels doivent être soulignés d’emblée :
– Dans une première période, le surfactant exogène
n’était utilisé ni dans ces expérimentations ni en clini-
que. Son utilisation a tellement modifié les résultats
thérapeutiques, et notamment réduit la fréquence des
pneumothorax, que les comparaisons faites auparavant
entre VHF et VC, généralement favorables aux VHF,
perdent de leur pertinence et ne seront pas détaillées ;
– Les modèles de MMH faisant appel à des animaux
matures sont inadéquats [12] et les conclusions d’expé-
rimentations qui y font appel doivent être interprétées
avec beaucoup de prudence.

Dans la plupart des études, la VHF ou la VC a été
entreprise dès la naissance, de manière à répondre à la
question du bénéfice éventuel de l’utilisation de l’OHF

en première intention, avant la survenue de lésions
pulmonaires iatrogéniques.

La stratégie de recrutement de volume pulmonaire a
été mise au point chez l’animal, et de nombreuse publi-
cations en ont mis en évidence les bénéfices avant
l’utilisation des surfactants exogènes (références dans
[18]). Après l’apparition de ceux-ci, et la généralisation
de leur utilisation dans la MMH, la question se posait
de la persistance de la supériorité de l’OHF employée
avec une stratégie de recrutement, comparée à la VC.
Froese, chez le lapin adulte [11], puis Jackson chez le
macaque prématuré né à 80 % de la durée normale de la
gestation [19] ont démontré l’existence d’une synergie
entre l’utilisation du surfactant et de l’OHF, dont
l’utilisation combinée apporte les meilleurs résultats.
Enfin, chez le lapin, les phénomènes inflammatoires,
dont le rôle apparaît essentiel dans l’évolution vers la
DBP, sont atténués en cas d’utilisation de l’OHF,
comparée à la VC [20, 21]. Toutes ces données confor-
tent donc l’hypothèse d’un bénéfice à attendre du
recours préférentiel à l’OHF au cours de la MMH.

Toutefois, des critiques ont été faites à certains de ces
travaux. Elles portent sur certains modèles expérimen-
taux de MMH, inadéquats du fait de la maturité des
animaux utilisés (lapins, porcelets) [12], sur les effets
délétères possibles d’une hyperventilation des animaux,
ou de l’utilisation d’oxygène pur (référence dans [22]).
Dans les modèles de MMH du lapin adulte ou du
porcelet nouveau-né (mature), le surfactant est détruit
par lavage pulmonaire. Il en résulte un déficit sévère de
surfactant, une stabilité diminuée des voies aériennes,
un collapsus alvéolaire diffus, une CRF diminuée de
façon importante alors que la capacité inspiratoire n’est
pas modifiée initialement. Selon Björklund et Werner,
un effet favorable des manœuvres de recrutement est
prévisible dans ces modèles, les zones d’atélectasie étant
relativement faciles à aérer de nouveau et moins insta-
bles que dans d’autres modèles [12]. Ils soulignent qu’à
la différence de ce modèle assez simple, on observe chez
le singe et le nouveau-né très prématurés des zones
pulmonaires non ventilées parce que remplies de liquide
protéique, probablement impossibles à recruter, alter-
nant avec quelques zones à peu près normalement
ventilées. Des manœuvres de recrutement feraient alors
courir le risque de surdistension des quelques zones
ventilées. Les manœuvres de recrutement devraient
donc probablement être envisagées avec beaucoup de
prudence chez le très grand prématuré.

Très récemment ont été publiés les résultats à notre
sens les plus intéressants pour juger de l’intérêt de
l’OHF comparée à la VC. Yoder et al. [22] ont utilisé
un nouveau modèle de MMH, celui du babouin très
prématuré, extrait à 65 % de la durée normale de la
gestation (contre 80 % pour les modèles de singe pré
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maturé utilisés auparavant par Jackson et al. [19]). Ce
degré d’immaturité correspond à 26 semaines de gesta-
tion chez la femme, un âge gestationnel auquel se
posent les plus difficiles problèmes cliniques. Les résul-
tats de la comparaison OHF – VC à « faible » VT (4 à
6 mL/ kg) mettent en évidence un bénéfice de l’OHF :
amélioration de la mécanique respiratoire, diminution
des phénomènes inflammatoires, inflation pulmonaire
plus uniforme à l’examen histologique. Cependant, ce
dernier mettait également en évidence dans les deux
groupes des anomalies pulmonaires caractéristiques de
la DBP de l’extrême prématuré : hypoplasie alvéolaire,
fibrose au niveau des septa, que l’OHF n’avait pu
prévenir. Il est très intéressant d’observer que les auteurs
n’ont pas utilisé pour optimiser l’expansion pulmonaire
de manœuvres de recrutement agressives, mais se sont
contentés d’utiliser au démarrage de l’OHF une pres-
sion moyenne de 2 cm d’eau plus élevée qu’en VC, les
pressions moyennes demeurant ensuite plus élevées en
OHF qu’en VC, mais de façon non significative [22].
Leur stratégie de recrutement est donc beaucoup plus
prudente que celle de Jackson [19], dans l’étude duquel
la pression moyenne était initialement significative-
ment plus élevée dans le groupe OHF, avec une diffé-
rence de 6 cm d’eau environ. Yoder ne commente pas sa
stratégie de recrutement. S’agissait-il d’un choix à priori,
ou bien une stratégie plus agressive n’est-elle pas bien
tolérée par des animaux très immatures, en faveur des
observations de Björklund [12] ?

L’OHF utilisée en « sauvetage » apporte également
un bénéfice, démontré dans la MMH du babouin. En
effet, débutée après 8 heures de VC, l’OHF améliore
encore l’oxygénation, entraîne une aération sacculaire
plus uniforme et provoque moins de dilatation des
voies aériennes [23].

La question de la fréquence des complications céré-
brales en VHF et en VC a été abordée chez l’agneau
nouveau-né par Walker (référence dans [15]). Il montre
que l’effet d’une augmentation de pression des voies
aériennes sur les pressions intracrâniennes est similaire
en OHF et en VC, mais ce modèle expérimental ne
permet l’étude des hémorragies intracrâniennes carac-
téristiques du nouveau-né prématuré.

Inhalation méconiale

Les effets des VHF ont été évalués sur plusieurs modèles
d’inhalation méconiale, avec des résultats parfois contra-
dictoires (références dans [18]). Trois études portent
sur la VIHF. Dans l’une, la survenue d’un trapping des
gaz en rapport avec l’obstruction des voies aériennes et
un temps expiratoire insuffisant est probable [24]. Dans
une autre, aucune différence n’est mise en évidence
entre VIHF employée avec une stratégie de basse pres-

sion et VC [25]. En revanche, Keszler montre la supé-
riorité de la VIHF à fréquence relativement basse (temps
expiratoire allongé), comparée à la VC à fréquence
basse [26]. Wiswell a comparé les résultats de l’utilisa-
tion de quatre modes ventilatoires dans l’inhalation
méconiale du porcelet nouveau-né. Chez les animaux
ventilés en VIHF ou en IDHF, on a constaté des
anomalies histologiques pulmonaires moins sévères
qu’après VC [27]. Mais dans une étude plus récente, le
même auteur ne met pas en évidence de différence entre
VIHF ou VC [28]. Enfin l’OHF à une fréquence de
15 Hz a été employée par Hachey. Elle entraîne un
rétention gazeuse majeure avec hypercapnie, contraire-
ment à l’OHF à 10 Hz et à la VC [29].

L’ensemble de ces études suggère que le risque de
rétention gazeuse est particulièrement important dans
les pathologies comportant une obstruction des voies
aériennes. L’allongement de la constante de temps en
est la cause. L’utilisation éventuelle des VHF doit en
conséquence en tenir compte, en utilisant des réglages
spécifiques à ces pathologies (ralentissement de la fré-
quence pour allonger le temps expiratoire, et/ou réduc-
tion du rapport I/E, lorsque l’appareil utilisé le permet).

ÉTUDES CLINIQUES

Dans la MMH

Utilisation préventive
Grâce à l’assistance respiratoire et aux surfactants exo-
gènes, la mortalité d’origine respiratoire est devenue
faible chez le grand prématuré. Aussi, le problème
clinique majeur est-il de parvenir à réduire la fréquence
des évolutions vers la DBP. Au cours des dernières
années, plusieurs essais prospectifs randomisés (résu-
més dans les tableaux I et II) ont tenté de répondre à la
question suivante : quelle technique d’assistance respi-
ratoire (VHF ou VC) employée à la phase initiale des
MMH permet d’obtenir les meilleurs résultats, surtout
en termes de fréquence des DBP, et de survenue de
complications cérébrales ? Le mode de VHF choisi dans
deux de ces essais était la VIHF [30, 31] qui n’est pas
utilisée en France. L’IDHF était utilisée dans l’essai de
Thome [32]. Enfin, l’OHF était employée dans cinq
essais [33-37] auxquels il faut ajouter deux essais pré-
sentés dans des congrès. Le résumé des résultats d’un de
ces deux essais a été publié [38]. Étant données les
différences existant entre la VIHF, l’IDHF et l’OHF, il
est préférable à notre sens d’analyser séparément les
résultats des études utilisant les différentes techniques.

VIHF
L’étude monocentrique de Wiswell [30] montre, chez
de très grands prématurés l’absence de bénéfice respira-
toire de l’utilisation de la VIHF. Les complications
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neurologiques, à type de leucomalacies périventriculai-
res (LPV) kystiques, plus fréquentes chez les enfants
traités par VHF (31 % contre 6 % des survivants), ont
amené à interrompre prématurément l’essai. Il est pos-
sible que l’hypocapnie, plus fréquente en VHF, ait joué
un rôle dans cette augmentation de fréquence des LPV
en VIHF [39].

Dans l’étude multicentrique de Keszler [31] l’inclu-
sion de très grands prématurés dans l’étude était envi-
sagée en cas de persistance d’un besoin d’oxygène
(FiO2 > 0,3) après instillation de surfactant. Les résul-
tats diffèrent complètement de ceux de l’étude précé-
dente, bien que le même respirateur ait été utilisé. Dans
le groupe VHF, on observe en effet deux fois moins de

Tableau I. Comparaison des résultats obtenus avec les techniques de ventilation à haute fréquence par jet (VIHF) et de ventilation convention-
nelle (VC) dans la MMH à un stade précoce.

Étude Patients et Méthodes Traitements Résultats

Auteur Année Réf nombre AG moy Nés sur Cortic Heure Pathol SE Mode VHF Recrutement Devenir
place anté inclus (marque) respiratoire

(sem) (%) (%) (%)
Wiswell 1996 30 73 26,8 95 20 H 7 MMH 95 VIHF non Identique

sév (Bunnell)
Keszler 1997 31 130 27,3 76 ? H 8 MMH 100 VIHF oui VHF > VC*

sév (Bunnell)

MMH : maladie des membranes hyalines ; sév : sévère ; mod : modérée : AG moy (sem) : âge gestationnel moyen (en semaines) ; Cortic
anté : corticothérapie anténatale ; Heure inclus : heure d’inclusion ; Pathol : pathologie ; SE : surfactant exogène ; VIHF : ventilation par
injection à haute fréquence ; IDHF : ventilation par interruption de débit à haute fréquence ; OHF : ventilation par oscillation à haute
fréquence ; VC : ventilation conventionnelle ; DR : Détresse respiratoire.

Tableau II. Comparaison des résultats obtenus avec l’oscillation (OHF) ; ou l’interruption de débit à haute fréquence (IDHF) et la ventilation
conventionnelle (VC) dans la MMH à un stade précoce.

Étude Patients et Méthodes Traitements Résultats

Auteur Année Réf nombre AG moy Nés sur Cortic Heure Pathol SE Mode VHF Recrutement Devenir
place anté inclus (marque) respiratoire

(sem) (%) (%) (%)
HIFI 1989 [2] 673 28 75 – H 6 DR – OHF

(Senko)
non OHF < VC

Clark 1992 [34] 83 28 75 14 H 7 MMH 0 OHF oui OHF > VC*
mod (SensorMe-

dics)
Ogawa 1993 [33] 92 29 67 ? H 2 MMH 78 OHF

(Senko)
oui Identique

70 %
Gerst-
mann

1996 [35] 125 30,5 80 OHF 30 H 2,4 MMH 100 OHF

VC 14 sév (SensorMe-
dics)

Rettwitz-V. 1998 [36] 96 28,4 92 70 H 1 MMH 100 OHF non VC > OHF*
sév (Stephan)

Thome 1999 [32] 284 27 100 66 < 41 ? 70 IDHF oui Identique
(Infant Star)

Plavka 1999 [41] 43 26 100 51 < H1 MMH OHF <
VC

OHF oui OHF > VC
(SensorMe-

dics)
Moriette 2001 [37] 273 27 70 53 H 2,3 MMH 100 OHF oui Identique

(OHF1
Dufour)

MMH : maladie des membranes hyalines ; sév : sévère ; mod : modérée : AG moy (sem) : âge gestationnel moyen (en semaines) ; Cortic
anté : corticothérapie anténatale ; Heure inclus : heure d’inclusion ; Pathol : pathologie ; SE : surfactant exogène ; VIHF : ventilation par
injection à haute fréquence ; IDHF : ventilation par interruption de débit à haute fréquence ; OHF : ventilation par oscillation à haute
fréquence ; VC : ventilation conventionnelle ; DR : Détresse respiratoire.
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DBP avec oxygénodépendance à 36 semaines (20 %
contre 40 %), et une moindre fréquence des sorties à
domicile sous oxygène (5 % contre 23 %).

Au total, il est impossible de conclure sur deux études
donnant des résultats aussi contradictoires.

IDHF
Les résultats de la première grande étude prospective
multicentrique portant sur l’utilisation de l’IDHF ont
été récemment publiés [32]. Cet essai est particulière-
ment intéressant par le grand nombre des enfants inclus,
leur âge gestationnel très faible (27 semaines en
moyenne), la haute qualité des soins périnatals dont ils
ont bénéficié (taux élevé d’enfants nés sur place, et
d’utilisation de la corticothérapie anténatale). L’IDHF
était comparée à une VC dont les réglages avaient été
choisis dans le but de réduire le baro / volo–trauma-
tisme : fréquence 60 à 80 / min, TI court (≤ 0,3 s),
choix de diminuer la pression d’insufflation avant la
fréquence, hypercapnie assez permissive dans les deux
groupes (objectif de maintien de la PaCO2 entre 40 et
60 mm Hg initialement, élévation jusqu’à 70 mm Hg
acceptée à partir du septième jour). Il y avait une grande
proportion d’enfants extrêmement immatures, puisque
90 étaient nés avant 26 semaines, et 99 à 26 et 27 semai-
nes. Aucune différence n’a pu être mise en évidence
entre les deux modalités d’assistance respiratoire,
concernant le développement d’une DBP ou la surve-
nue de complications cérébrales. Mais le développe-
ment d’emphysèmes et de pneumothorax a été
significativement plus fréquent chez les enfants traités
par IDHF. Cette étude a le grand mérite de rappeler
que les techniques de VC s’améliorent continuelle-
ment, et que les mauvais résultats rapportés dans certai-
nes études pourraient résulter de son utilisation
inadéquate.

OHF
Deux essais randomisés datent d’avant l’introduction
des surfactants exogènes. Le premier, portant sur 673
patients, de 28 semaines d’âge gestationnel en moyenne,
n’a pas mis en évidence de différence concernant la
fréquence de la DBP, mais il a démontré que l’utilisa-
tion de l’OHF, comparée à celle de la VC, était associée
à une plus grande fréquence de survenue des emphysè-
mes interstitiels et pneumothorax et des complications
cérébrales, hémorragie intracrâniennes sévères et LPV
[2]. Ces résultats ont été mis en doute (cf. supra).
L’étude monocentrique de Clark [34] a duré plus de
4 ans, pour se terminer en 1989. Un groupe d’enfants
était traité par OHF jusqu’à l’extubation ; le deuxième,
par OHF pendant 72 h au moins puis par VC ; le
troisième par VC. L’évolution a été plus favorable dans
le groupe traité par OHF jusqu’à l’extubation que dans
les deux autres groupes. Les DBP caractérisées par une

oxygénodépendance à 36 semaines d’âge conception-
nel y ont été moins fréquentes : 30 % contre 33 %
et 54 %. La fréquence des complications n’était pas
différente dans les trois groupes.

À partir du moment où les bénéfices très importants
de l’utilisation des surfactants exogènes, en termes de
réduction de la mortalité et des complications à type
d’emphysème interstitiel et de pneumothorax, ont été
prouvés, alors que les bénéfices de l’OHF ne l’étaient
pas clairement, les essais visant à comparer des modes
de ventilation (VC et VHF) devaient prévoir l’utilisa-
tion de surfactant, quel que soit le mode de ventilation
utilisé. C’est ce que l’on observe à partir de 1993,
simultanément avec l’utilisation croissante de deux
autres stratégies aux effets bénéfiques démontrés : celle
de la corticothérapie anténatale à visée maturative pul-
monaire et la naissance dans un établissement dit de
type 3, caractérisé par la présence d’un service de réani-
mation néonatale sur le même site que la maternité.

Dans l’étude d’Ogawa [33], qui se caractérise par des
taux élevés d’utilisation du surfactant, et de naissances
sur place, aucune différence n’a été mise en évidence
entre le groupe d’enfants traités par OHF et le groupe
traité par VC en termes de nombre de DBP ou de
complications. L’étude multicentrique de Gerstmann
[35], concerne des prématurés d’âge gestationnel moyen
assez élevé, chez lesquels les taux de DBP et de compli-
cations cérébrales devraient être faibles. Tous les enfants
ont bénéficié d’une corticothérapie anténatale et de
surfactant exogène. Le traitement par OHF a amené
plusieurs bénéfices : moindre utilisation de surfactant
exogène, taux plus élevé de survie sans DBP à 30 j
(76 % contre 56 %), échecs de la technique ventilatoire
déterminée par le tirage au sort moins nombreux (1,6 %
pour l’OHF contre 14,8 % pour la VC), nombres
d’évolutions respiratoires prolongées et d’enfants sortis
sous oxygène à domicile (33 % contre 49 %) plus fai-
bles. De plus, dans le groupe OHF, les vasopresseurs
ont été utilisés moins longtemps, il y a eu moins d’enté-
rocolites nécrosantes, d’anomalies de l’audition, et le
coût a été plus faible. En dépit des arguments qu’elle
apporte en faveur de l’utilisation de l’OHF en première
intention au cours des MMH, cette étude ne répond
pas de façon satisfaisante aux questions cliniques actuel-
les [40]. En effet, les enfants nés à 30 semaines et plus et
bénéficiant des progrès indiqués plus haut présentent
désormais rarement des MMH évoluant vers la DBP.
Ces évolutions demeurent par contre habituelles en cas
de naissance avant 28 semaines, situation peu représen-
tée dans l’étude de Gerstmann, puisqu’il y avait seule-
ment une dizaine d’enfants de moins de 1000 g dans
chacun des deux groupes de l’étude [35]. De plus, bien
que la différence ne soit pas statistiquement significa-
tive, la tendance observée dans cette étude à une utili
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sation plus fréquente de la corticothérapie anténatale
dans le groupe OHF – 30 % contre 18 % dans le groupe
VC – , est malencontreuse. Enfin, les différences obser-
vées en faveur de l’OHF pourraient s’expliquer par une
utilisation inadéquate de la VC, les durées de ventila-
tion rapportées avec celle-ci étant anormalement lon-
gues. Cette question de la qualité de l’approche
ventilatoire utilisée dans le groupe « contrôle » apparaît
tout à fait essentielle, aussi bien en expérimentation
animale qu’à propos des essais cliniques.

L’étude multicentrique allemande de Rettwitz-Volk
[36] inclut 96 prématurés. Une stratégie de recrute-
ment n’a pas été employée, les pressions moyennes
initiales étant identiques dans les deux groupes. La seule
différence observée concerne les enfants de moins de
1000 g, au nombre de 16 par groupe. Une durée d’oxy-
génation beaucoup plus longue a été observée chez eux
après OHF (27 j) qu’après VC (3 j).

Plavka a effectué un essai sur 43 très grands prématu-
rés (âge gestationnel moyen de 26 semaines), nés sur
place, après corticothérapie anténatale dans 51 % des
cas [41]. Une stratégie de recrutement a été utilisée, et la
mise en route de la VC ou de l’OHF a été très précoce
(20 min de vie). Du surfactant n’a été utilisé que chez
certains enfants, en fonction de l’évolution respiratoire.
Il l’a été plus souvent dans le groupe VC. L’évolution
respiratoire a été plus favorable, avec moins de DBP
dans le groupe OHF, en dépit du petit nombre d’enfants
inclus. Un autre sujet d’étonnement chez des enfants
aussi prématurés est la très faible fréquence des compli-
cations cérébrales dans les deux groupes.

L’essai multicentrique effectué en France a donné des
résultats moins favorables [37] : 273 prématurés de
moins de 30 semaines y ont été inclus. Ils avaient
bénéficié d’une corticothérapie anténatale dans 53 %
des cas. 70 % étaient nés sur place. Tous ont reçu du
surfactant exogène. L’âge gestationnel moyen était de
27 semaines, le poids de naissance de 980 grammes.
56 % des enfants étaient d’âge gestationnel inférieur à
28 semaines. Une stratégie de recrutement a été utili-
sée. Les enfants du groupe OHF ont eu moins souvent
besoin de réinstillations de surfactant que ceux du
groupe VC. Par contre, les taux de DBP à 36 semaines
postmenstruelles n’étaient pas significativement diffé-
rents, en dépit d’une tendance en faveur de l’OHF
(Odds ratio ajusté : 0,53 ; intervalle de confiance à
95 % : 0,24 à 1,14). Mais l’analyse en intention de
traiter a pu atténuer la différence susceptible d’être mise
en évidence en faveur de l’OHF, puisque les cas de
cross-over étaient plus fréquents dans le groupe VC
(passage de la VC vers l’OHF du fait d’une évolution
défavorable). Aussi ne peut-on exclure que le nombre
d’enfants inclus, quoique important, ait été insuffisant
pour mettre en évidence une modeste réduction d’inci-

dence de la DBP à 36 semaines dans le groupe OHF.
Toutefois, il est préoccupant de constater qu’une fré-
quence plus élevée d’hémorragies intraventriculaires
(HIV) sévères a été observée dans le groupe OHF
(24 %) que dans le groupe VC (14 %). Mais après
ajustement sur des facteurs influençant le taux de sur-
venue de ces hémorragies, notamment l’hypertension
au cours de la grossesse, la différence n’est pas significa-
tive (Odds ratio ajusté : 1,50 ; intervalle de confiance à
95 % : 0,68 à 3,30). Une constatation similaire, avec
une différence significative, avait été faite dans le pre-
mier essai randomisé portant sur l’OHF [2], et aussi
dans une étude où l’OHF était utilisée plus tardive-
ment, en « sauvetage » [42]. Des taux d’HIV sévères
plus importants, quoique de façon non significative, les
effectifs étant très petits, sont aussi rapportés avec l’OHF
dans l’étude de Rettwitz-Volk, (5 HIV sévères contre 2)
[36], et dans une étude non randomisée récente (22 %
d’HIV sévères contre 13 %), dont l’auteur est pourtant
très favorable à l’OHF [43].

Les résultats de deux autres études viennent d’être
présentés dans des congrès. La première, effectuée au
Royaume Uni, porte sur 870 enfants d’âges gestation-
nels compris entre 23 et 28 semaines. Plus de 90 %
avaient bénéficié de corticoïdes anténatals. La fréquence
des DBP et des complications cérébrales ne sont pas
différentes dans les deux groupes (Calvet et al., Ukos
trial). La seconde, réalisée aux USA, porte sur
500 enfants, d’un âge gestationnel moyen de 26 semai-
nes [38]. Elle met en évidence une différence en faveur
du groupe OHF, concernant la survie sans DBP à
36 semaines (57 % contre 47 %).

Au total
Plus de 12 ans après les premiers essais d’utilisation
précoce de la VHF dans la MMH du très grand préma-
turé, il n’est pas établi que cette technique permet de
réduire la proportion d’évolutions respiratoires prolon-
gées (DBP), sans accroître la fréquence des complica-
tions neurologiques. Concernant la DBP, il est possible
qu’un effet favorable existe, dont la modestie explique-
rait certaines des discordances entre les résultats publiés.
Dans notre essai, en effet, une tendance favorable à
l’OHF, mais sans différence significative, était mise en
évidence avec un effectif d’un peu moins de 300 patients
[37], alors qu’un des deux essais les plus récents, non
encore publié, avait inclus 500 patients pour mettre en
évidence une différence significative en faveur de l’OHF
[38]. L’ampleur des différences que les auteurs de ce
dernier travail ont cherché à mettre en évidence était en
effet relativement faible, et en conséquence le nombre
des patients à inclure élevé. Aussi, s’il existe, le bénéfice
respiratoire à attendre de l’utilisation de l’OHF en
première intention est sans doute modeste. Il y a à cela
deux explications principales :
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– Les techniques de VC se sont affinées dans le but de
réduire le baro / volu–traumatisme, atténuant l’ampleur
des différences susceptibles d’être montrées entre OHF
et VC. On a ainsi mis l’accent sur la surveillance du VT,
et l’utilisation de « petites » valeurs de celui-ci, de l’ordre
de 5 mL/kg, sur la nécessité de ne pas normaliser « à
tout prix » la PaCO2, dont l’élévation entre 45 et 55
voire 60 mm de mercure dans les premiers jours est sans
doute moins dangereuse que le baro / volu–trau-
matisme résultant d’efforts pour la corriger.
– Surtout, la DBP n’est plus tant une « maladie des
ventilés », susceptible de bénéficier des progrès des tech-
niques de ventilation, qu’une pathologie de la grande
immaturité. Les progrès majeurs des années récentes :
utilisation des surfactants exogènes, amélioration des
soins périnatals (corticothérapie prénatale, naissance
sur place) ont permis la survie d’enfants de plus en plus
immatures, développant de nouvelles formes de DBP,
dans la survenue desquelles les MMH sévères et le
baro / volu–traumatisme jouent un rôle moins impor-
tant qu’auparavant, certaines DBP apparaissant en
l’absence de pathologie pulmonaire parenchymateuse
initiale.

En regard de bénéfices incertains de l’OHF en termes
de diminution de la DBP, les observations faites dans
certaines études d’une augmentation des complications
cérébrales chez les enfants traités par OHF devrait selon
nous amener à préférer la VC en première intention. En
effet, certains proposent d’expliquer ce taux plus élevé
de complications cérébrales en OHF par la survenue
plus fréquente d’hypocapnies, ou par une baisse insuf-
fisammentrapide de la PM, à l’origine d’une gêne au
retour veineux cérébral. Ces explications sont peut-être
bonnes, mais il est présomptueux de croire à la possibi-
lité de parvenir à toujours éviter ces situations en prati-
que. On peut au contraire estimer qu’il s’agit là de
risques en partie inhérents à l’utilisation de l’OHF
elle-même, dont on connaît la très grande efficacité
pour faire baisser la PaCO2. Le strict contrôle de celle-ci
est difficile, même en utilisant systématiquement des
appareils de mesure continue par voie transcutanée. La
gestion optimale de la PM n’est pas non plus aisée.
Toutefois, il est rassurant d’observer que la tendance à
une augmentation des HIV sévères, observée dans notre
étude [37], n’apparaît pas confirmée dans l’étude du
Royaume-Uni [39]. Elle ne l’est pas non plus dans
l’étude nord-américaine, mais l’utilisation dans celle-ci
d’indométacine à titre prophylactique vis-à-vis de ces
hémorragies, rend l’interprétation de ce résultat difficile
[38].

Utilisation curative en « sauvetage »
L’intérêt des VHF pour le traitement d’enfants présen-
tant, après plusieurs heures de vie, une MMH sévère,
compliquée d’emphysème interstitiel ou de pneumo-

thorax, a été démontré dans deux grands essais utilisant
dans un cas la VIHF [31] et dans l’autre l’OHF [42]. Le
recours aux VHF « en sauvetage » est entré dans la
pratique clinique et ses bénéfices sont apparus tels que
la possibilité d’utiliser l’OHF a du être prévue pour des
raisons éthiques dans les essais comparant OHF et VC
en préventif (cross-over). C’était le cas dans notre essai,
qui aboutissait donc à comparer en réalité l’OHF à la
VC avec « sauvetage précoce » par OHF [37]. La ques-
tion n’est donc pas de savoir si l’OHF a intérêt en
néonatologie, mais quelle en est la meilleure stratégie
d’utilisation : en préventif ou curatif précoce, sans ou
avec manœuvres de recrutement de volume pulmo-
naire.

Autres pathologies

Les VHF sont utilisées dans d’autres indications, qui
n’ont pas fait l’objet d’essais aussi nombreux. La mise
en OHF permet d’éviter chez certains enfants le recours
à l’oxygénation extracorporelle [44], et cela a sans doute
contribué à la diminution du nombre des cas traités par
cette technique au cours des dernières années. Les VHF
ont également été utilisées pour le traitement des fistu-
les bronchopleurales ou trachéo-œsophagiennes, et les
pathologies caractérisées par une augmentation de pres-
sion intra-abdominale (entrerocolites ulcéro-
nécrosantes, laparoschisis et omphalocèles à la phase
postopératoire) (références dans [18]).

L’inhalation méconiale n’a pas, à notre connaissance,
fait l’objet d’études humaines spécifiques, mais cette
pathologie fait partie de celles qui sont prises en compte
dans les études sur l’hypertension artérielle pulmonaire
primitive du nouveau-né. L’OHF employée dans les
inhalations méconiales présente des dangers potentiels
soulignés par les expérimentations. Elle ne permettrait
que rarement d’améliorer les échanges gazeux [29].

Dans la prise en charge des hernies diaphragmatiques
congénitales, l’intérêt de l’OHF nous apparaît, comme
à d’autres, évident, permettant de stabiliser certains
enfants, asphyxiques en VC [45, 46]. Pourtant, pour
l’équipe de Toronto, qui en possède l’expérience la plus
ancienne, l’OHF ne modifie pas le taux de survie [47].

Complications des VHF

De dramatiques trachéobronchites nécrosantes ont ini-
tialement compliqué l’utilisation de la VIHF, peut-être
du fait d’une humidification insuffisante des gaz. Mais
l’utilisation de fortes pressions dans les voies aériennes
pourrait en être à l’origine, en VIHF comme en OHF
ou en VC [48]. Nous n’en avons pas observé.

Les effets cardiovasculaires, liés au niveau de PM, ne
semblent pas différer de ceux observés en VC au même
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niveau de PM. La survenue de bradycardies sinusales
paroxystiques a été signalée [49], à la phase de guérison
de la pathologie initiale. Elles ne se sont pas reproduites
après passage en VC. Le rôle de la surdistension alvéo-
laire a été évoqué.

La question la plus grave est celle des complications
cérébrales. Elle a été évoquée précédemment. Une rela-
tion entre hypocapnie profonde en VIHF et dévelop-
pement de LPV a été mise en évidence [39], soulignant
le caractère indispensable de la surveillance continue de
la PaCO2 en VHF.

Utilisation de la VHF en combinaison avec d’autres
thérapeutiques respiratoires

La VHF peut être utilisée en association avec une
ventilation conventionnelle, surimposant la haute fré-
quence à l’une ou aux deux phases du cycle [50]. Cette
possibilité est offerte sur certains appareils, et demande
des évaluations complémentaires.

La VHF, et en particulier l’OHF a été largement
utilisée avec les surfactants exogènes. Ce point a déjà été
développé.

L’OHF est aussi utilisée en association au monoxyde
d’azote [51]. La mesure de ce dernier peut être faussée et
nécessite des précautions.

Des études expérimentales aux résultats contradictoi-
res ont également été réalisées avec la ventilation liquide
(perflubron t) [52].

CONCLUSION

Après plus de 15 ans d’utilisation, et plusieurs grandes
études multicentriques, les espoirs fondés sur la VHF
en réanimation néonatale n’ont été que partiellement
confirmés. Utilisée après échec de la VC (en « sauve-
tage »), la VHF permet d’améliorer les échanges gazeux
ou d’éviter de recourir à des pressions d’insufflation
élevées en VC. Elle a contribué à réduire la fréquence
des indications d’oxygénation extracorporelle chez le
nouveau-né. Elle est donc devenue une technique indis-
pensable en réanimation néonatale.

En revanche, dans le cadre de la prise en charge
initiale des MMH du très grand prématuré (en « pro-
phylaxie »), la supériorité de la VHF n’est toujours pas
établie. Un contraste frappant persiste entre les nom-
breux résultats expérimentaux favorables à l’OHF et les
résultats beaucoup moins clairs des essais cliniques.
Certains invoquent des problèmes méthodologiques
pour expliquer que certains essais ne démontrent pas de
bénéfice de la VHF : précocité insuffisante de la mise en
route, stratégie ventilatoire inadéquate notamment en
OHF (recrutement de volume pulmonaire insuffisant),
expérience insuffisante de certains centres, différences

entre les respirateurs. Ce sont les « croyants » en l’OHF,
uniquement prêts à accepter comme valides les résultats
favorables à cette technique. D’autres soulignent les
progrès réalisés dans la prise en charge globale des
enfants et dans les techniques de VC, amenuisant les
différences susceptibles d’être observées entre VHF et
VC. Pour notre part, il nous semble que l’innocuité de
l’utilisation de l’OHF avec stratégie « d’optimisation »
du volume pulmonaire en première intention n’est pas
établie chez le très grand prématuré atteint de MMH.
Nous préconisons donc dans cette indication l’utilisa-
tion de la VC déclenchée par l’enfant (trigger), avec
hypercapnie relativement permissive (sans dépasser 55
à 60 mm de Hg) au cours des premiers jours, et le
recours à l’OHF sans stratégie agressive de recrutement
de volume pulmonaire en cas de nécessité d’utiliser une
pression d’insufflation supérieure à 20 cm d’eau, ou en
cas d’emphysème ou de pneumothorax, complications
devenues très rares.
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