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aut-il encore mettre en route une ventilation non
nvasive en cas de détresse respiratoire sur un

dème pulmonaire cardiogénique ?
hould we still initiate noninvasive ventilation for acute respiratory
istress related to cardiogenic pulmonary edema?
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Résumé L’œdème pulmonaire cardiogénique est une cause très fréquente de détresse respi-
ratoire aiguë en médecine d’urgence. Les objectifs de la ventilation non invasive dans cette
indication sont d’améliorer rapidement les symptômes de détresse respiratoire aiguë et de limi-
ter le recours à une assistance ventilatoire invasive, toujours en association avec un traitement
médical optimal. Les cinq méta-analyses récentes et la conférence de consensus d’octobre
2006 avaient clairement positionné la ventilation non invasive en première ligne au cours du
traitement de l’œdème pulmonaire et permettaient jusqu’à très récemment de recommander
son utilisation en routine. L’étude 3CPO et les analyses diverses qui ont suivi ont récemment
remis en perspective cette pratique. Cependant, les nombreux biais de 3CPO doivent nous
questionner sur la généralisation des résultats observés et ne semblent pas devoir modifier nos

pratiques.
© 2009 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société de réanimation de langue française.
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Summary Cardiogenic pulmonary edema is a very common cause of acute respiratory distress
in emergency medicine. The goals of noninvasive ventilation in this indication are to rapidly
improve the symptoms of acute respiratory distress and to limit the use of an invasive ventilatory
support, when combined with optimal medical treatment. The five recent meta-analysis and
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the French consensus conference of October 2006 have positioned noninvasive ventilation as
a first line therapy during cardiogenic pulmonary edema and allowed until very recently to
recommend its routine use. The recent 3CPO study has modified such an analysis, even if

e generalizability of its results and seem unlikely to change our
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duelle fonctionnelle et de contrecarrer les effets d’une
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several biases question th
practices.
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Respiratory insufficiency

Introduction

L’œdème pulmonaire cardiogénique (OAP) est une cause
très fréquente de détresse respiratoire aiguë en méde-
cine d’urgence [1]. Sa prise en charge usuelle repose sur
l’oxygénation et la diminution des pressions de remplissage
ventriculaire par les dérivés nitrés, la place des diurétiques
étant actuellement limitée.

Depuis maintenant une dizaine d’année, la ventilation
non invasive (VNI), et en particulier, la continuous posi-
tive airway pressure (CPAP) sont utilisées en routine chez
les patients en OAP les plus graves, tant en préhospitalier,
qu’aux urgences. Les objectifs de la VNI dans cette indica-
tion sont d’améliorer rapidement les symptômes de détresse
respiratoire aiguë et de limiter la nécessité de recours à
une assistance ventilatoire invasive, en particulier chez des
patients âgés et polypathologiques pour lesquels une intu-
bation n’est pas souhaitable. L’admission en réanimation
pour assistance ventilatoire de patients présentant un OAP
semble devenue rare, même si peu de données sur le sujet
sont disponibles.

Les cinq méta-analyses récentes et la conférence de
consensus française d’octobre 2006 avaient clairement posi-
tionné la VNI en première ligne au cours du traitement de
l’OAP [2—7] et permettaient jusqu’à très récemment de
recommander son utilisation en routine. L’étude 3CPO [8]
et les analyses diverses qui ont suivi ont récemment remis
en perspective cette pratique [9—11].

L’objectif de cette revue est de détailler les résultats
des études précédentes, les données cliniques quotidienne,
et d’analyser en parallèle la pertinence des résultats de
l’étude 3CPO du point de vue de notre pratique clinique.

Données physiologiques

Conséquences respiratoires et hémodynamiques de
l’OAP

L’OAP est la conséquence clinique d’une augmentation de
l’eau libre intrapulmonaire, elle-même responsable d’une
diminution des volumes pulmonaires et de la compliance
pulmonaire, ainsi que d’une augmentation des résistances
des voies aériennes (œdème interstitiel et bronchique).
Une détresse respiratoire hypercapnique est fréquemment
observée [12,13], en particulier chez le sujet âgé [14],
vraisemblablement par la conjonction d’un épuisement res-
piratoire et de pathologies bronchiques sous-jacentes. Cet
épuisement respiratoire est la conséquence d’une augmen-

tation importante du travail respiratoire (WOB), lui-même
secondaire à la réduction de la compliance pulmonaire et à
l’augmentation des résistances des voies aériennes [15,16].
La réduction de la compliance pulmonaire est quant à elle
corrélée aux anomalies des échanges gazeux [15].
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La charge musculaire inspiratoire génère de très impor-
antes variations négatives de la pression pleurale chez les
atients en détresse respiratoire aiguë. Cette dépression
leurale à l’inspiration est responsable d’une augmenta-
ion de la pression transmurale du ventricule gauche et sa
ostcharge [17,18]. Une altération concomitante de l’index
ardiaque en cas de défaillance systolique aggrave, par
illeurs, la délivrance d’oxygène aux tissus et en particulier
ux muscles respiratoires.

ffets physiologiques de la VNI en pression positive

e nombreuses études physiologiques ont démontré que
’application d’une CPAP chez des patients en décom-
ensation cardiaque aiguë (OAP) était associée à des
méliorations importantes et rapides de la mécanique venti-
atoire et de certains paramètres hémodynamiques [17—22].
a VNI à double niveau de pression (aide inspiratoire plus
ression expiratoire positive ; AI + PEP) permet de combiner
es effets d’une CPAP à ceux d’une assistance à l’inspiration
7].

ffets hémodynamiques de la CPAP
ès le début du xxe siècle, il était démontré que l’application
’une pression positive chez un patient en décompensation
ardiaque permettait de diminuer la dépression pleurale
l’inspiration ainsi que les pressions de remplissage car-

iaques, permettant d’améliorer le tableau clinique d’OAP
23,24]. Chez les patients avec une fonction systolique
onservée (i.e. altération isolée de la fonction diastolique ;
50 % des patients admis pour OAP aux urgences) on
’objective par échocardiographie qu’une diminution du
olume télédiastolique ventriculaire gauche sous CPAP,
lors que chez les patients présentant une altération de la
onction systolique, on objective à la fois une diminution du
olume télédiastolique ventriculaire et une augmentation
e l’index cardiaque [25].

L’application d’une CPAP permet en outre une dimi-
ution significative de la fréquence cardiaque [17,22],
raisemblablement par la conjonction d’une augmenta-
ion du tonus parasympathique liée à l’inflation pul-
onaire [26] et par la correction concomitante de

’hypoxémie.

ffets respiratoires de la CPAP
’application d’une pression positive permet de réouvrir
’hyperinflation pulmonaire avec limitation des débits
xpiratoires. La ventilation alvéolaire est ainsi améliorée,
es résistances des voies aériennes et le travail ventilatoire
iminués [21,27].
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ffets respiratoires combinés d’une aide inspiratoire et
’une pression expiratoire positive
es effets respiratoires de la CPAP et de l’AI + PEP ont
té largement étudiés au cours de détresses respiratoires
iguës d’étiologies variées, avec des résultats concordants.
u cours d’exacerbations subaiguës de BPCO, Appendini
t al. ont démontré que si la CPAP permettait de dimi-
uer le travail ventilatoire, vraisemblablement par le
iais de l’effet de la pression expiratoire positive externe
n cas d’autoPEP, cet effet était supérieur en y asso-
iant une aide inspiratoire [28]. Des résultats similaires
nt été démontrés au cours de détresses respiratoires
ypoxémiques sévères d’étiologies variées [29], ou chez
es patients présentant un OAP stabilisé après traitement
édical (fréquence respiratoire à l’inclusion ∼20 c/min)

30].

onnées cliniques

tudes cliniques comparant CPAP et traitement
édical seul

l y a plus de 70 ans, Poulton et Oxon décrivaient de
açon très détaillée l’utilisation d’une CPAP à haut débit
u cours de l’OAP [31] et en définissait les grands prin-
ipes de fonctionnement. L’efficacité de la CPAP associée
u traitement médical conventionnel a ensuite été com-
arée à celle du traitement médical seul par Bersten
t al. chez 39 patients admis en soins intensifs cardiolo-
iques pour un OAP sévère (PaO2/FIO2 moyen ∼135 mmHg ;
aCO2 moyenne ∼60 mmHg) [12]. Les auteurs objectivaient
ne amélioration en moins de 30 minutes de l’oxygénation
rtérielle, associée à une diminution significative de la
aCO2 chez les patients traités par CPAP, en comparaison
vec ceux traités de façon conventionnelle. Ces résul-
ats caricaturaux sont assez superposables à ceux observés
n routine par le clinicien, au lit du patient. Aucun
atient dans cette étude ne nécessitait le recours à une
ntubation endotrachéale dans le bras CPAP, alors que
5 % des patients du bras de traitement conventionnel
taient intubés dans les trois heures. Dans une autre
tude randomisée, Lin et al. comparaient les effets de
’application d’une CPAP à haut débit pour une durée
rédéterminée à ceux du traitement conventionnel [20].
’application de la CPAP était associée à une améliora-
ion significative de l’index cardiaque, de la fréquence
ardiaque, de la PaO2, ainsi qu’à un taux d’intubation
lus faible (16 % versus 36 %). Dans une étude multicen-
rique réalisée dans des services d’urgence français chez
es patients âgés de plus de 75 ans admis pour OAP, outre
es effets cliniques et biologiques immédiats, l’application
’une CPAP à haut débit était associée à une diminu-
ion significative de la mortalité précoce (à 48 heures)
n comparaison au traitement médical seul [14]. Toutes
es études cliniques, bien que de petit effectif, ont été
oncordantes en termes d’amélioration clinique rapide

symptomatique) et biologique, avec un effet significatif
u une tendance franche à la réduction de la morbimor-
alité précoce. Il est cependant important de préciser que
es études ont été réalisées en utilisant un traitement
édical conventionnel comprenant des dérivés nitrés admi-
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istrés en continu, soit à des posologies inférieures à celles
ctuellement recommandées selon les données de Cotter et
l. [32].

tudes cliniques comparant AI + PEP et traitement
édical

ans une étude randomisée monocentrique, l’utilisation
e l’AI + PEP en sus du traitement médical permettait de
éduire l’évolution clinique de l’OAP et de diminuer le taux
’intubation, par rapport à un traitement médical seul [33].
i des résultats similaires en termes d’amélioration des para-
ètres physiologiques étaient observés par Nava et al. dans

ne autre étude randomisée multicentrique, la réduction
u taux d’intubation n’était toutefois observée que pour le
ous-groupe des patients les plus graves, en OAP hypercap-
ique [34].

tudes comparatives des différentes modalités
entilatoires

effets gazométriques comparables sur l’oxygénation, la
ifférence entre CPAP et AI + PEP réside dans l’assistance
entilatoire fournie à l’inspiration. Un argument théorique
upplémentaire afin de préférer l’utilisation de l’AI + PEP au
ours de l’OAP est la grande fréquence de survenue d’une
ypercapnie.

Dans une étude comparative randomisée, comparant
’efficacité de la CPAP à celle de l’AI + PEP chez des patients
n OAP admis aux urgences, Mehta et al. mettaient en évi-
ence une amélioration supérieure en termes de PaCO2, pH,
réquences cardiaque et respiratoire, mais également en
ermes de réduction de la dyspnée chez les patients traités
ar AI + PEP [35]. Sous CPAP, seules la fréquence respira-
oire et l’oxygénation étaient améliorées. Cette étude a
oulevé de nombreuses polémiques en raison de son inter-
uption prématurée compte tenu d’un taux élevé d’infarctus
u myocarde dans le bras AI + PEP. Le fait que ces infarc-
us précédaient, où étaient la conséquence directe du mode
’assistance ventilatoire, a suscité une controverse. L’étude
e Sharon et al. a quant à elle objectivé un pronostic défa-
orable chez les patients traités par AI + PEP associée à un
raitement médical « usuel » (hautes doses de diurétiques
lus faible dose de nitrés à la seringue électrique ; posologie
oyenne 3,5 ± 2,5 mg), par rapport à ceux traités de façon

solée par un traitement médical associant hautes doses de
itrés en bolus (10,8 ± 5,7 mg) et faibles doses de diuré-
iques, sans assistance ventilatoire additionnelle [36]. Le
aux d’intubation était de 80 % dans le bras AI + PEP, compa-
ativement à un taux d’intubation de 20 % dans le bras hautes
oses de nitrés (p < 0,006) ; l’incidence des infarctus du myo-
arde de 55 % versus 10 %. Si l’utilisation de bolus de dérivés
itrés est actuellement admise comme étant le traitement
édical conventionnel optimal d’un OAP, et aurait donc dû

aire partie du traitement standard dans le bras VNI, les
églages ventilatoires utilisés semblaient également inadé-

uats : aide inspiratoire inférieure ou égale à 5 cm H2O (IPAP
,3 ± 2,3 moins EPAP 4,2 ± 3,1 cm H2O ; valeur communé-
ent utilisée > 10—12 cm H2O) ; faible niveau de PEP (EPAP ;

aleur communément utilisée ∼ 7,5 −10 cm H2O). Mis à
art leurs biais méthodologiques, ces deux études ont eu
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Les points forts de 3CPO

Les points forts principaux de cette étude sont bien entendu
son caractère multicentrique et la taille de son échantillon.
Ce collectif de patients est à ce jour le plus gros collectif
de patients traités par VNI à la phase aiguë. Il est à lui
seul supérieur aux résultats poolés de l’ensemble des
études publiées à ce jour et intégrées dans les différentes
méta-analyses [2—6]. La méthodologie de l’essai semble
de prime abord solide et l’analyse des résultats rigoureuse,
réalisée en intention de traiter.

Les points faibles de 3CPO

Malgré le caractère prestigieux de la revue dans laquelle
elle a été publiée, un grand nombre de points faibles et de
zones d’ombres dans la méthodologie viennent sévèrement
tempérer l’impact des résultats de cette étude. Le point
faible principal est certainement le nombre important de
crossover observés au-delà de la période de deux heures de
traitement initial. Un grand nombre de patients assignés
au traitement médical conventionnel (56 patients, soit plus
de 15 %) ont évité l’intubation en étant traités de façon
secondaire par CPAP ou AI + PEP ! Le deuxième point faible
concerne la mortalité observée dans les différents groupes,
qui se trouve être très significativement plus faible que
celle observée habituellement, faisant se questionner sur la
gravité réelle des patients à l’inclusion (Tableau 1). Divers
autres points tout aussi perturbants doivent être évoqués.
Les patients les plus graves, soit ceux susceptibles de béné-
ficier le plus de la VNI étaient exclus. Le taux d’intubation
dans 3CPO (2,9 %) est très en deçà du chiffre observé dans
les diverses méta-analyses (∼20 %), confirmant la moindre
gravité des patients inclus dans 3CPO ou l’effet de la conta-
mination liée au crossover. Il n’est fait nulle part mention
de l’expérience préalable des équipes dans la pratique de la
VNI, certaines équipes devaient être novices en la matière
puisqu’il est fait mention de formations diverses. Aucun
détail n’est fourni concernant la définition d’une « suspicion
clinique d’OAP », qui représente cependant le critère
principal d’inclusion. Aucune standardisation du traitement
médical ne semble avoir été proposée et les doses de dérivés
nitrés et de diurétiques reçues par les patients ne sont pas
fournies. Seuls 88 % des patients traités par CPAP ont reçu
des dérivés nitrés, ce qui s’explique mal compte tenu des
procédures actuelles. L’utilisation de morphine ne semble
pas non plus avoir été standardisée et seuls 50 % des patients

Tableau 1 Comparaison des principaux marqueurs pronos-
tiques 3CPO versus études antérieures.

3CPO Meta-analyse de Masip et
al. [6]

Données à
7 jours

Données intrahospitalières
(n = 783) (% de patients)
Ventilation non invasive au cours de l’œdème pulmonaire ca

le mérite de focaliser l’attention des cliniciens sur la vul-
nérabilité des patients présentant un OAP et sur le fait
que cette pathologie étant primitivement une pathologie
hémodynamique, un traitement médical adéquat devait sys-
tématiquement être entrepris.

Plusieurs études semblent aujourd’hui avoir clos le
débat. Dans l’étude randomisée de Bellone et al., si la CPAP
et l’AI + PEP étaient équivalents en termes d’amélioration
de la symptomatologie respiratoire, aucune différence
n’était observée en termes d’incidence d’infarctus du
myocarde ou d’augmentation des seuils plasmatiques de
troponine [37]. Dans l’étude de Park et al. comparant
l’utilisation de la CPAP et de l’AI + PEP à celle du traitement
médical seul, à la fois la CPAP et l’AI + PEP s’avéraient supé-
rieures au traitement médical seul en termes de réduction
du taux d’intubation [38]. Aucune complication ischémique
n’était attribuée à l’une ou l’autre des stratégies de la
VNI. Dans ces deux dernières études, le traitement médical
standardisé comprenait des hautes doses de nitrés en bolus,
associés à de faibles posologies de diurétiques.

Faut-il toujours utiliser la VNI au cours de
l’OAP ?

L’objet de la controverse

L’étude randomisée 3CPO de Gray et al. et publiée dans
un numéro de décembre 2008 du New England Journal of
Medicine a été réalisée dans 26 départements d’urgence
du Royaume Uni entre juillet 2003 et avril 2007 [8]. Cette
étude de grande ampleur a inclut 1069 patients en détresse
respiratoire, avec une fréquence respiratoire supérieure à
20 c/min et un pH inférieur à 7,35, admis aux urgences
pour un tableau clinique d’OAP. Les patients étaient
ensuite randomisés de façon centralisée 24 h/24 h en trois
groupes :

• traitement conventionnel et oxygénothérapie simple ;
• traitement conventionnel et CPAP délivrée par un respi-

rateur de domicile (5—15 cm H2O) ;
• traitement conventionnel et AI + PEP délivrée par le même

respirateur de domicile (AI : 8—20 cm H2O avec PEP de
4—10 cm H2O).

La modalité ventilatoire attribuée par la randomisation
était appliquée pendant au moins deux heures, sauf en
cas d’aggravation requérant l’intubation. Au-delà de cette
période, le crossover pour une autre thérapeutique ou forme
d’assistance ventilatoire était autorisé. Les résultats en
termes de pronostic combinaient les résultats de la CPAP
et ceux de l’AI + PEP.

La mortalité à sept jours (critère de jugement principal)
était similaire sans ou avec VNI (9,8 % versus 9,5 % ; p = 0,87),

de même que le taux d’intubation à sept jours (2,8 % versus
2,9 %). Il n’y avait pas non plus de différence quant à la
mesure combinée de la mortalité et du taux d’intubation
à sept jours entre les différentes techniques de VNI (CPAP
11,7 % versus AI + PEP 11,1 % ; p = 0,81).

(n = 1069) (% de
patients)

Mortalité 9,6 15,3
Intubation 2,9 21,9
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n ont reçu, alors même que l’existence de troubles de
onsciences était considérée comme un critère d’exclusion.
ucun critère objectif d’intubation n’était proposé. Pour
nir, aucune amélioration significative des principaux para-
ètres cliniques (fréquence respiratoire, pouls, tension

rtérielle) n’a été observée sous VNI par rapport au traite-
ent « standard », ce qui est en totale contradiction avec

a totalité des études physiologiques et de l’expérience
linique quotidienne. Seules les valeurs de pH et de
aCO2 semblent influencées par l’utilisation de la VNI, mais
as celle de la PaO2, qui est pourtant habituellement un des
aramètres les plus simples à corriger. L’atteinte hypoxé-
ique modérée des patients à l’inclusion (PaO2 moyenne

8 — 101 mmHg) est susceptible d’avoir limité cet effet de
a VNI.

a synthèse de 3CPO

es résultats négatifs de cette étude ont été considérés par
ertains cliniciens comme suffisants pour remettre en cause
a pratique de la VNI en urgence devant un OAP [11]. Il est
ssentiel de bien préciser qu’indépendamment du résultat
nal décevant en termes de pronostic au septième jour, les
uteurs concluent leur article en recommandant l’utilisation
e la VNI au cours de la prise en charge initiale de l’OAP,
ans toutefois en attendre de bénéfices pronostiques finaux.
ette conclusion est d’autant plus perturbante que le résul-
at observé est très modeste et uniquement biologique.

Les résultats négatifs en termes de pronostic à sept jours,
’ils sont décevants, ne sont pas différents de ceux observés
ar L’Her et al. [14] qui objectivaient certes une réduction
u taux d’assistance ventilatoire avec une réduction de la
ortalité à la 48e heure, mais retrouvaient également une
ortalité identique dans les deux bras de traitement à la

ortie hospitalière. Dans cette étude, l’absence d’effet sur
e pronostic de patients âgés polypathologiques (âge moyen
85 ans) était mise sur le compte de l’instabilité de la mala-
ie chronique, dont l’OAP n’était qu’une expression aiguë.
uoi qu’il en soit, le critère principal permettant de justifier
u recours précoce à la VNI chez un patient en OAP doit-il
bligatoirement être la mortalité ? Si un bénéfice majeur en
ermes clinique superposable à celui observé dans les études
ntérieures avait été rapporté, les résultats auraient vrai-
emblablement été considérés comme intéressants par la
ajorité des praticiens d’urgence, dont le traitement initial

ise avant tout à stabiliser et soulager le patient.
Une autre étude de grande envergure précisant les dif-

érents biais méthodologiques évoqués précédemment sera
écessaire afin d’obtenir une réponse plus précise à nos
uestions.

onclusion

l existe de nombreux arguments justifiant l’utilisation de
a VNI au cours de l’OAP, en particulier chez les patients
ypercapniques. Lorsqu’elle est associée à un traitement

édical optimal, la VNI permet une amélioration clinique

t biologique plus rapide, quelle qu’en soit sa modalité
’application (CPAP ou AI + PEP), tout en limitant la mor-
idité et la mortalité induite par cette pathologie. La
éta-analyse déjà ancienne réalisée par Pang et al. en 1998

[

[

E. L’Her, M. Jaffrelot

39] objectivait une diminution de la nécessité d’intubation
u cours de l’OAP lors de l’utilisation d’une CPAP (RR = —26 %
our un intervalle de confiance à 95 % ; de —3 à—38 %),
insi qu’une tendance vers une diminution de la mortalité
ospitalière (RR = —6,6 % pour un intervalle de confiance à
5 % ; de +3 à —16 %). Les cinq méta-analyses plus récentes
oncluaient toutes à une supériorité de la VNI par rapport
u traitement médical seul, tant en termes de diminution
e la morbidité que de la mortalité, ainsi qu’à une équi-
alence des deux techniques (CPAP et AI + PEP) [2—6]. Les
ombreux points faibles de l’étude 3CPO remettent en ques-
ion la généralisation des résultats observés et ne semblent
as devoir modifier ni nos pratiques ni les conclusions de la
onférence de consensus commune Sfar—SRLF de 2006 sur la
NI [7].

onflits d’intérêts

. L’Her (essais cliniques) : en qualité d’investigateur
rincipal et coordonnateur d’un essai multicentrique sur
’utilisation de la CPAP dans l’OAP aux urgences, et de co-
nvestigateur dans un autre essai comparant CPAP et BiPAP
ans la même indication ; aucun conflits d’intérêts d’ordre
nancier.

M. Jaffrelot : aucun conflit d’intérêt.
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