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RÉSUMÉ 

 

Introduction : L’exacerbation aiguë (EA) est une complication grave des 

pneumopathies interstitielles diffuses (PID), avec une mortalité élevée. L’objectif de 

ce travail était de modéliser l’impact des assistances respiratoires  invasives (VI) et 

non invasives (ARNI) au cours des EA-PID et d’évaluer les risques de ventilator 

induced lung injury (VILI) et de patient self inflicted lung injury (PSILI). 

Méthodes : Nous avons réalisé une étude physiologique sur un poumon mécanique 

informatisé configuré selon les caractéristiques d’une PID sévère en exacerbation 

aigüe. Dans une première partie, nous avons simulé plusieurs scénari en VI en mode 

ventilation assisté contrôlé (VAC) avec un volume courant (VT) croissant et une 

pression expiratoire positive (PEP) constante, puis avec un niveau croissant de PEP 

à VT constant.  Dans une deuxième partie, nous avons étudié l’impact du type d’ARNI 

(masque haute concentration ou MHC, continuous positive airway pressure ou CPAP, 

ventilation non-invasive ou VNI, oxygénothérapie haut débit ou OHD) en fonction de 

la sévérité de la DRA. 

Résultats : En VI, un VT de plus de 5ml/kg ou une PEP de plus de 4 cmH2O était 

associé à une diminution significative de la compliance dynamique (Cdyn) et du volume 

pulmonaire de fin d'expiration (EELV), alors que la pression de plateau (PPlat), la 

pression motrice (ΔP), la puissance mécanique (MP), la pression transpulmonaire de 

fin d'expiration, de fin d'inspiration, totale (TPtélé-expi, TPtélé-inspi, ΔPTP), et le strain 

alvéolaire (Strainalv) augmentaient. En ventilation spontanée (VS), le risque de PSILI, 

et le soulagement des efforts respiratoires, différaient en fonction de l’ARNI selon la 

sévérité de la DRA.  

Conclusion : En VI, l’augmentation du VT et de la PEP sont associés à un risque de 

VILI. En VS, le choix de l’ARNI doit être guidé par le soulagement des efforts 

respiratoires du patient et personnalisé en fonction de la sévérité de la DRA. Le 

monitorage de la capnie est une voie de recherche clinique pertinente pour 

l’amélioration de la prise en charge des patients en EA-PID.  

 

Mots-clefs : exacerbation aiguë de pneumopathies interstitielles diffuses, syndrome 

de détresse respiratoire aigüe,  ventilator-induced lung injury, patient self-inflicted lung 

injury, ventilation invasive, assistances respiratoires non invasives  
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1 

 

INTRODUCTION 

 

I- Pneumopathies interstitielles diffuses :  

A. Définition et classification :  

 

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) regroupe les pathologies 

caractérisées par une infiltration de l’interstitium pulmonaire, qui constitue le tissu de 

soutien des axes broncho-vasculaires et des septas inter/intra lobulaires. Elles 

peuvent avoir une présentation aiguë, subaiguë ou chronique (1,2). Les formes 

subaigües et chroniques sont classées en plusieurs groupes : PID idiopathiques, PID 

auto-immune, pneumopathie d’hypersensibilité (PHS), PID associées aux 

granulomatose et histiocytose, PID associées aux expositions médicamenteuses, 

professionnelles, PID à éosinophile, lymphangioléiomyomatose… (3) (Figure 1)  

 

 

Figure 1 : classification des pneumopathies interstitielles diffuses. Sur ce 

schéma les formes fibrosantes sont représentées en gras.  D’après la référence (3). 

 

Au sein des PID subaigües et chroniques, on distingue les formes non-fibrosantes des 

formes fibrosantes. Ces dernières sont peu fréquentes et concernent davantage les 

PID au cours de la sarcoïdose, associées aux connectivites et la fibrose pulmonaire 

idiopathique (FPI). La FPI est l’entité la plus représentée au sein des PID fibrosantes 

avec une prévalence estimée de 8,2 cas pour 100 000 habitants et une incidence 

annuelle de 2,8 pour 100 000 habitants (3). Parmis les PID fibrosantes non FPI, 13 à 
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40% présentent également un phénotype de fibrose pulmonaire progressive (2). 

Celles-ci sont caractérisées par une aggravation clinique, fonctionnelle et 

scannographique sur une période de 12 à 24 mois. Comme au cours de la FPI, 

l’évolution est chronique, irréversible et habituellement progressive jusqu'à 

l'insuffisance respiratoire (2).  

 

La prise en charge thérapeutique doit prendre en compte deux composantes des PID 

: l’inflammation et la fibrose. L’inflammation peut être ciblée par la corticothérapie 

systémique dont la posologie dépend de la sévérité de la PID. Elle permet d'obtenir 

une réponse rapide, voire complète pour certains types de PID. Un traitement 

immunosuppresseur peut y être associé, notamment en cas de PID non FPI. Ces 

traitements permettent une stabilisation voire une amélioration de la maladie (4). La 

composante fibrosante est irréversible mais peut être ralentie par des thérapeutiques 

anti-fibrosantes comme la pirfenidone et le nintedamide au cours de la FPI, mais aussi 

au cours de certaines PID associées à un phénotype de fibrose pulmonaire 

progressive (3–5).  

 

B. Exacerbation aiguë de pneumopathies interstitielles diffuses (EA-PID) :  

 

L'exacerbation aiguë de pneumopathies interstitielles diffuses (EA-PID) entraine un 

déclin subaiguë de la fonction respiratoire qui peut marquer l’évolution des PID. 

Parfois, elle peut accompagner la découverte d’une PID (3). La définition de l’EA-PID 

correspond à “ une détérioration respiratoire aiguë, cliniquement manifeste depuis 

moins de 1 mois, de cause parenchymateuse, avec à l’imagerie un aspect en verre 

dépoli bilatéral non totalement expliqués par une insuffisance cardiaque ou une 

surcharge hydrosodée éventuellement associé à des condensations” (3,6). Le 

diagnostic d’EA-PID doit faire éliminer une cause aiguë réversible parenchymateuse 

ou extra-parenchymateuse.  

 

D’un point de vue scannographique, les EA-PID sont caractérisées par l’apparition 

d’opacités en verre dépoli pur bilatérales plus ou moins associées à des 

condensations, en plus des images de PID préexistantes (3). Sur le plan 

histopathologique, cela se traduit par la superposition d’un pattern de dommages 

alvéolaires diffus (DAD) au pattern de PID sous-jacent (7).  
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Une EA-PID peut être idiopathique ou secondaire à un facteur déclenchant, générant 

par la suite une inflammation ou biotrauma, responsable d’une accélération du 

processus fibrotique. D’autres facteurs sont associés à la survenue des EA-PID : un 

pattern de pneumopathie interstitielle commune (PIC), la présence d’un rayon de miel 

scannographique au cours d’une PID fibrosante (8), une fonction respiratoire altérée, 

une absence de tabagisme, une oxygénothérapie au long cours (9), la réalisation d’un 

LBA,  une cryobiopsie, une  chirurgie thoracique, la pollution, la vaccination (8), ainsi 

que l’arrêt d’un traitement immunomodulateur (4). 

 

La mortalité est élevée au cours des EA-PID, surtout en cas de PID fibrosante type 

FPI, qui constitue un facteur de mauvais pronostic (8–11). Dans cette population, la 

mortalité peut dépasser 75 % en cas de recours à la ventilation mécanique (8). Plus 

d’un patient sur deux décède pendant son hospitalisation. Parmi les 50 % des patients 

admis en soins intensifs, 80 % décèdent (11). On estime une survie médiane de 4 

mois à la suite d’une EA-PID (9). Le pronostic péjoratif des EA-PID justifie une 

thérapeutique agressive anti inflammatoire. L’usage de la corticothérapie systémique 

à haute dose repose sur un faible niveau de preuve, mais est motivé par la forte 

mortalité (8). L’adjonction d’un traitement immunosuppresseur est souvent proposée 

en fonction du type de PID sous-jacente. Dans certains cas, des échanges 

plasmatiques sont également réalisés (10). Malgré la prise en charge 

médicamenteuse et ventilatoire, le pronostic des patients en EA-PID reste dramatique 

avec une hypoxémie sévère. L’EA-PID est jugée réfractaire dans une majorité des 

cas. Une amélioration partielle peut être attendue avec toutefois des conséquences 

sur la fonction respiratoire à distance quasi-irréversibles. La transplantation 

pulmonaire, en cas d’éligibilité, est l’ultime recours en cas de non-réponse au 

traitement (10). 

 

II- Généralités sur le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) : 

  Définition du syndrome de détresse respiratoire aiguë ou SDRA : 

 

En pratique clinique, la définition du SDRA repose sur les critères radio-cliniques de 

Berlin de 2012 (12). Ceux-ci ont été redéfinis en 2023 (13,14). Le SDRA est défini par 

la survenue d’une IRA hypoxémiante dans un délai inférieur à 7 jours, l’apparition d’un 
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syndrome alvéolo-interstitiel bilatéral radiologique ou échographique, l'exclusion d’une 

surcharge cardiaque et la présence d’une PaO2/FiO2 ≤  300 mmHg avec une PEP ≥ 5 

cmH2O en cas de recours la ventilation non-invasive ou ventilation invasive. Le rapport 

PaO2/FiO2 peut être estimé par le rapport SaO2/FiO2 à condition que celui-ci ne 

dépasse pas 315 et que la saturation  en oxygène (SaO2) soit inférieure à 97 %. Cette 

définition autorise un diagnostic plus précoce des cas avant le recours à la ventilation 

mécanique invasive (14).   

 

 Stress et strain : 

1. Stress : 

 

Le stress (ou tension) correspond à la variation de la pression transpulmonaire (ΔPTP) 

définit par la différence en la pression transpulmonaire maximale en fin d’inspiration 

(TPtélé-inspi) et la pression transpulmonaire en fin d’expiration (TPtélé-expi). Dans un 

modèle volumétrique, l’augmentation de la pression à l'intérieur de l’alvéole (ou 

contrainte) induit le développement d’une force opposée mais de même intensité, le 

stress, pour lui permettre de revenir à sa position d’équilibre. Le stress représente 

donc la différence entre la pression alvéolaire (ΔPalv) et la pression autour du poumon 

ou pression pleurale (ΔPpleurale) entre la fin de l’inspiration et la fin de l’expiration. 

ΔPpleurale n’est pas mesurable en pratique clinique, elle est estimée à partir de la 

pression oesophagienne (ΔPoeso) (15).  En ventilation mécanique, la Palv télé-inspi 

correspond à la pression de plateau (Pplat) mesuré à la fin d’une pause télé-

inspiratoire. La Palv télé-expi est approximée par la pression expiratoire positive 

(PEP)(15). Ainsi le stress est approximé par l’équation suivante :  

 

Stress = ΔPTP = TPtélé-inspi – TPtélé-expi 

           = (Palv télé-inspi – Poeso télé-inspi) – (Palv télé-expi – Poeso télé-expi) 

           = (Pplat – Poeso télé-inspi) – (PEP  – Poeso télé-expi)  

           = (Pplat – PEP) – (Poeso télé-inspi – Poeso télé-expi)  

           = ΔPalv – ΔPoeso  

 

Le stress est également relié à l’élastance pulmomonaire par la formule : stress = El x 

strain où El représente l’élastance pulmonaire et le strain correspond à la déformation 

de l’alvéole pulmonaire (16). 
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À l’état stable, l’homéostasie mécanique du poumon est maintenue par sa 

matrice extracellulaire. Son squelette fibro-élastique assure la stabilité mécanique et 

le recul élastique pulmonaire. Il est composé en partie de collagène, assurant la rigidité 

de ce squelette avec un potentiel d’extension limité, et anélastique. Une deuxième 

partie est constituée d’élastines permettant une élasticité à faible niveau de résistance 

(7,16). D’un point de vue fonctionnel, la CPT correspond à la distension maximale du 

poumon obtenue après le dépliement complet des fibres de collagène. La capacité 

résiduelle fonctionnelle (CRF) définit le volume de repos du poumon en fin d'expiration 

ou EELV (end- expiratory lung volume) ou V0 (Figure 2). Ainsi,  une augmentation du 

volume pulmonaire au-delà des propriétés de distensibilité maximales du poumon, 

peut induire un étirement des fibres de collagène pouvant aller jusqu’à leur rupture en 

cas de stress élevé. Cependant, même sans atteindre le niveau de rupture, l’étirement 

Figure 2 : modélisation du stress et du strain entre la situation de repos 

et l’application de pression expiratoire positive. D’après la référence (12).  

V0 : Volume de repos, correspond à la CRF. CRF : capacité résiduelle 

fonctionnelle, ΔVPEEP : volume télé-expiratoire induit par la PEP, Ptp : 

pression transpulmonaire, Palv : pression alvéolaire télé-inspiratoire, Ppleurale 

: pression pleurale estimé par ΔPoeso 
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des fibres de collagène peut générer une libération de cytokines pro-inflammatoires 

responsables de lésions pulmonaires ou biotrauma (15). 

 

2. Strain : 

 

Le strain (ou déformation) correspond à la variation du volume courant (VT) télé-

inspiratoire (ou ΔVt) avec ou sans application d’une PEP par rapport à son volume de 

repos V0 à la CRF (Figure 3) (17). Cette force résulte de la déformation secondaire 

de l’alvéole au stress. Il correspond au double de la CRF si le strain est égal à 1 ml. 

Celui-ci peut atteindre la CPT en cas de strain à 2 ml (Soit 3 fois la CRF) (15). Plusieurs 

expériences menées sur des modèles animaux ont montré que, sur poumon sain, le 

risque de lésions pulmonaires induites par la ventilation apparaissait quand le strain 

dépassait 1,5 - 2 ml. Un strain < 1,5 ml serait protecteur (15). Selon les conditions 

respiratoires, la mesure du strain varie : 

●  En ventilation spontanée (VS) : strain = ΔVt/CRF où le strain correspond à 

l’augmentation de volume (ΔVt) par rapport au volume de repos CRF. 

● En ventilation mécanique sans apport de PEP : strain = VT/CRF où le strain  

correspond au volume courant (VT) rapporté au volume de repos CRF.  

● En ventilation mécanique avec l’ajout d’une PEP : strain = (VT +  ΔVPEP)/CRF 

où ΔVPEP correspond à l’augmentation du volume expiratoire du à la PEP (18). 

 
Figure 3 : concept de stress et strain. D’après la référence (14) 
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Le strain statique est défini par l’augmentation des volumes liés à la PEP, et le strain 

dynamique par l’augmentation des volumes liés au VT. Un strain dynamique faible 

(VT faible) et/ou un strain statique élevé (PEP élevée) participent à une diminution du 

stress global. Le stress est influencé par la variation de ΔPalv et le strain par les 

variations de volume ΔVt. Plus ΔPalv est basse, plus le stress est faible. Plus le VT 

délivré est faible et/ou la CRF élevée, plus le strain est bas (11). 

 

 VILI / PSILI : 

 

L’impulsion ou drive respiratoire détermine l'intensité et l’amplitude des mouvements 

respiratoires. Elle est régulée par la commande centrale. En résulte l’« effort 

inspiratoire », correspondant à la consommation d'énergie par les muscles 

respiratoires dans le but de conduire à une respiration. En pratique clinique, son 

intensité est estimée par la pression musculaire ou Pmus (19).   

 

Le syndrome de détresse respiratoire aiguë ou SDRA est caractérisé par la survenue 

d’une insuffisance respiratoire aiguë (IRA) hypoxémiante en lien avec une agression 

directe ou indirecte de la membrane alvéolo-capillaire. Se produisent par la suite trois 

phases d’agression pulmonaire que sont les phases exsudatives, fibrino-

prolifératives, et enfin de restitution ad integrum. 

 

La première phase dite « exsudative » est à l’origine d’un œdème pulmonaire et d’une 

réaction inflammatoire. L’œdème lésionnel créé est responsable d’une augmentation 

du drive respiratoire générant des pressions transpulmonaires de fin d’inspiration 

(TPtélé-inspi) plus importantes avec augmentation de la ΔPTP. S’y associe un transfert 

de gaz intrapulmonaire des régions non-dépendantes (antérieur) vers les régions 

dépendantes (postérieur), c’est l’effet « Pendelluft ». En résulte un collapsus 

alvéolaire des régions dépendantes (Figure 5a) (20).   

L’hétérogénéité ventilatoire créée favorise l’apparition de 3 lésions structurelles 

favorisant une augmentation du stress et du strain :  

 Le volotrauma (Figure 4a) qui est défini par la surdistension excessive des 

alvéoles des zones saines, adjacentes aux zones collabées.  
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 Le stress concentrateur (Figure 4c) qui correspond à l’interaction entre des 

alvéoles collabées et aérées où les alvéoles collabées accroissent le stress sur 

les alvéoles aérées adjacentes.  

 Les lésions de recrutement /dérecrutement (Figure 4b) qui sont secondaires 

au collapsus alvéolaire. 

 

En l’absence de correction du facteur d’agression initial ou de la mise en place de 

mesures visant à limiter ces événements, se produit une aggravation de l’œdème 

pulmonaire initial. La persistance des hétérogénéités ventilatoires, associées à la 

persistance d’un drive respiratoire important, sont à l’origine  d’un strain et un stress 

élevé. L’ensemble de ces méchanismes sont à l’origine de ventilator induced lung 

injury  (VILI) ou de patient self-inflicted lung injury (PSILI) pouvant aboutir au biotrauma 

et aggraver les lésions pulmonaires préexistantes (23) (Figure 5b).   

 

 

S'ensuit une phase fibrino-proliférative avec production de collagène et genèse d’un 

dommage tissulaire appelé biotrauma. Celui-ci est responsable d’une aggravation des 

lésions pulmonaires et d’une évolution vers un état pro-fibrosant (21). La perte de 

volume aéré par le collapsus alvéolaire et le dépôt excessif de collagène au sein de 

Figure 5 : a : Description de l'effet pendelluft, b : cercle vicieux du PSILI. 

D’après la référence (23) . 

a b 

Figure 4 : mécanismes lésionnels au cours du VILI. D’après la référence (21).   

a : surdistension, b : recrutement/derecrutement, c: stress concentrateur  
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la matrice extracellulaire (MEC) est responsable d’une baisse de la compliance et de 

la CRF expliquant le concept de “baby lung” (22). 

 

La troisième phase correspond à la restitution ad integrum, même si dans certains cas 

la phase fibrino-proliférative peut persister, à l’origine de lésion fibrotiques (22).   

  

Ces trois phases coexistent au sein d’une même unité au cours du SDRA. Les unités 

touchées présentent donc une hétérogénéité spatiale par la présence sur les  

territoires aérés et non aérés de lésions d’âges différents. D’un point de vue 

histologique, cela correspond au pattern de DAD (22).   

 

III- Du SDRA à l’EA-PID : 

A. Charactéristiques physiopathologiques communes au SDRA et à l’EA-

PID : 

 

Le recours à la ventilation mécanique et la survenue de la pandémie COVID-19 à 

permis d’identifier deux phénotypes de SDRA : le phénotype de type H correspondant  

aux critères de SDRA sévère. Il est associé à une compliance basse du fait de 

l'augmentation de l'œdème alvéolo-interstitiel. La capacité de recrutement y est 

accrue et est permise par une forte PEP. Le phénotype de type L est associé à des 

atteintes interstitielles légères avec une compliance élevée et une faible capacité de 

recrutement. L’évolution du SDRA de type L vers le type H peut se produire, 

notamment en cas drive respiratoire important, de stress pulmonaire élevé et/ou 

d’inflammation (24,25).  

 

En 2021, Tonelli et al. (26) a défini un nouveau phénotype de SDRA pouvant 

correspondre à l’évolution fibrosante d’un SDRA de type H : le phénotype F (Figure 

6). Celui-ci est caractérisé par une hétérogénéité ventilatoire, une compliance basse 

sans réponse à l’application d’une PEP. Cette nouvelle catégorie de SDRA semble 

reproduire à l’identique les caractéristiques des EA-PID.   
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Le SDRA et l’EA-PID présentent de nombreux points communs comme : la survenue 

d’une insuffisance respiratoire hypoxémiante, la présence d’un pattern histologique de 

DAD associé à la description radiologique d’un syndrome alvéolo-interstitiel, une 

compliance altérée, une hétérogénéité ventilatoire, et une inflammation importante. 

L’ensemble de ces caractéristiques rendent ces entités plus sensibles aux risques de 

VILI ou de PSILI  (7,27). 

 

B. Particularités des pneumopathies interstitielles diffuses fibrosantes : 

 

La fibrose pulmonaire est caractérisée par une augmentation des dépôts de collagène 

au niveau de la matrice extracellulaire (16). En réponse à l’application d’une contrainte 

(stress), se produit un étirement de ces fibres de collagène pouvant aller jusqu'à leur 

rupture (11). Il s’en suit un remodelage des tissus via une cascade intracellulaire 

réalisant une mécanotransduction cellulaire aboutissant à un œdème alvéolaire ou 

biotrauma. Celle-ci entraîne une production de cytokines pro-inflammatoires et un 

dépôt de molécules pro-fibrosantes dans la  MEC entraînant une rigidité excessive et 

d’une cicatrisation aberrante sous forme de fibrose (16). Ce remodelage est 

hétérogène au sein du parenchyme faisant coexister en son sein plusieurs zones 

Figure 6 : Evolution au cours de l’infection à COVID 19 des phénotypes L, H 

et F. D’après la référence (26). 
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d'élasticités différentes sous la forme de “boule spongieuse” ou “squishy ball” (Figure 

7) (7).  Lors de l’inflation pulmonaire, on assiste à une déformation excessive avec 

extériorisation du tissu sain au-delà de l’anneau fibreux. D’un point de vue 

scannographique, cela correspond au rayon de miel, lésion caractéristique du pattern 

de PIC (7). Ce modèle est donc générateur de micro-déformations locales ou « micro-

strains », à risque de VILI ou PSILI par la suite, qui restent imprévisibles (7,16). Le 

stress qui en découle débute au niveau des régions les plus à risque (postéro-

inférieur) progressant vers les régions à contraintes moindre selon un axe cranio-

caudal (16). 

 

L'ensemble de ces mécanismes sont à l’origine d’une accélération du processus 

fibrosant et d’une rigidité pulmonaire accrue. En conséquence, se produit une 

diminution de la compliance pulmonaire et donc une augmentation de l'élastance 

spécifique El (estimé à 16,5 vs 13,5 cmH2O  dans le poumon sain) ce qui explique la 

susceptibilité au stress (8,16) (Figure 8).  

 

D’un point de vue histologique, la présence de rayons de miel, caractéristique du 

pattern de PIC et de certaines PID fibrosantes, explique très bien le modèle boule 

spongieuse. Sa présence est associée à risque accru de VILI ou de PSILI (7,16) et à 

un risque d’exacerbations plus fréquentes (9,28) . 

 

 

Figure 7 : concept de boule spongieuse ou « Squishy 

ball ». D’après la référence (7).   
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IV- Prise en charge ventilatoire du SDRA et des EA-PID : 

 

La prise en charge ventilatoire au cours de l’IRA repose sur différentes techniques de 

ventilation invasive (VI) en mode ventilation assisté contrôlé (VAC) nécessitant une 

curarisation et une sédation, et non invasives comme la  ventilation non invasive (VNI), 

l’oxygénothérapie haut débit (OHD),  la CPAP  ou continuous positive airway pressure 

ou l’oxygénothérapie conventionnelle en fonction de la gravité clinique.  

 

  Ventilation invasive et risque de ventilator induced lung injury :  

 

Au cours de la ventilation invasive, les patients atteints de SDRA sont à risque de VILI. 

Pour diminuer ce risque et permettre une bonne aération des territoires disponibles 

pour la ventilation, des stratégies de ventilation protectrices se sont développées. 

L’arrivée de la ventilation protectrice a permis, au fur et à mesure des années, une 

réduction de la mortalité et de la durée de ventilation au cours de SDRA (29–31). Pour 

préserver le baby lung et limiter le risque de surdistension, il est recommandé d’utiliser  

un volume courant (VT) faible de 4-8 mg/Kg de poids prédit par la taille (PPT), une 

PEP élevée avec une pression de plateau (Pplat) cible ≤ 30 cmH2O. Le décubitus 

ventral est recommandé en cas de SDRA modéré à sévère (PaO2/FiO2 ≤150 mmHg 

sous PEP ≥ 5 cmH2O) (14).    

 

Figure 8 : variation de l’élastance spécifique au cours de la 

fibrose pulmonaire. D’après la référence (13). 
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Récemment, il a été proposé de considérer le monitorage de la driving pressure (ΔP) 

correspondant à la variation de volume ΔVt par rapport à la compliance du système 

respiratoire  ΔP : ΔVt/ Crs. En ventilation mécanique, elle est calculée par la formule 

ΔP : Pplat-PEPtot (avec une cible inférieure à 15 cmH2O). Celle-ci serait un meilleur 

marqueur de risque de VILI au cours de la VI que Pplat (32).  

 

La puissance mécanique (PM) correspond à l’énergie du ventilateur transmis vers le 

poumon (33). On lui accorde trois composantes : « élastique-statique » en lien avec 

la PEP,« élastique-dynamique » en lien avec ΔP et « résistive » en lien avec les 

résistances du circuit d’intubation (34). Son augmentation contribue au risque de VILI 

(33). Il a été montré qu’une  PM dépassant le  seuil de 12 J/min (33) voir 17J/min  (35)  

était associée à un surrisque de VILI et une mortalité plus importante.  

 

Nous disposons de peu de connaissances sur l’évolution des patients sous ventilation 

mécanique au cours des EA-PID et de l'influence de la fibrose sur la gestion de celle-

ci (7). Avant l’arrivée de la ventilation protectrice, des études ont montré un taux de 

mortalité pouvant aller jusqu'à 85 % chez les patients ayant une FPI sous ventilation 

mécanique (36,37). En l’absence de recommandations bien définies, les stratégies de 

ventilation au cours des EA-PID reposent sur les connaissances du SDRA. 

Cependant, il est à noter que l’utilisation d’une PEP basse (4-6 cmH2O)  semble limiter 

le risque de surdistension (7,27,38). La réalisation du décubitus ventral serait moins 

efficace en présence d’une atteinte fibrosante en phase terminale et en l’absence 

d’œdème lésionnel (27).  La TPtélé-inspi  cible, marqueur du risque de surdistension, 

serait de  10-12 cmH2O en cas de milieux hétérogènes (vs 15-20 cmH2O si 

homogènes) (7). Malgré l’application de stratégies de ventilation protectrices, la 

mortalité des patients au cours des EA-PID reste élevée, surtout en cas d’intubation 

tardive (39)  ou de persistance d’une hypercapnie sous VI (37) . 

 

 Assistances respiratoires non invasives et risque de patient self 

inflicted lung injury : 

1. L’oxygénothérapie standard : 

 

L’oxygénothérapie standard ou conventionnelle permet l’administration de débits 

d’oxygènes (O2) variables selon les interfaces. La correction de la fraction inspirée en 
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O2 (FiO2) varie selon les dispositifs : les lunettes nasales présentent un débit allant de 

1 à 5 L/min, mais ne permettent qu’une correction modeste de la FiO2 (< 40%). Le 

masque simple délivre une FiO2  allant de 35% à 55% à un débit de 6 à 10L/Min. Le 

masque Venturi permet d’administrer grace à des débits d’O2 différents une FiO2 

prédite allant de 24 à 60%. Le masque à haute concentration permet l’administration 

d’un mélange O2  pur au sein d’un réservoir permettant d’atteindre une FiO2 de 44% 

à 68% (40). Ces stratégies d’oxygénation deviennent insuffisantes en cas 

d’hypoxémie nécessitant des besoins en FiO2 > à 70%. 

 

2. Ventilation non invasive : 

 

La préservation de la ventilation spontanée reste un enjeu, notamment pour prévenir 

la dysfonction diaphragmatique. La ventilation non-invasive (VNI) correspond à une 

ventilation  à 2 niveaux de pression. Elle permet de compenser un effort respiratoire 

insuffisant et de soulager le travail des muscles respiratoires au cours d’un événement 

aigu ou chronique (41). Même si son utilisation est bien définie au cours de 

l’insuffisance respiratoire chronique, elle permet également une correction de 

l’oxygénation lors des IRA hypoxémiantes comme le SDRA. Cependant, son utilisation 

en pratique reste déconseillée au cours du SDRA car elle peut retarder l’intubation en 

masquant les signes de détresse respiratoire aigüe (DRA). De plus l’intensité de drive 

respiratoire associé à une aide inspiratoire (AI) génère de grands volumes courants 

responsable d’une surdistension et d’un risque de PSILI (42).  

 

Au cours des EA-PID, plusieurs études ont montré un bénéfice de la VNI sur 

l’oxygénation et la diminution des signes de DRA (8,10,43–45) sans pour autant 

montrer d’augmentation des volumes courants (46). La mortalité reste assez 

semblable aux autres ARNI (47)  mais semble moins prononcée en cas d’utilisation 

précoce (48).  

 

3. Oxygénothérapie haut débit : 

 

L’oxygénothérapie à haut débit (OHD) est une technique d'oxygénothérapie 

permettant l’administration via des canules nasales, d’un mélange air-oxygène par un 

générateur haut débit. Ce dernier permet de délivrer l’O2 en couvrant le débit 
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inspiratoire de pointe instantané et un contrôle de la FiO2. L’humidification et le  

réchauffement des gaz inhalés permettent un meilleur confort pour le patient (49).  

L’utilisation de l’OHD est de plus en plus répandue au cours des IRA 

hypoxémiantes(50). Ses effets ont été démontrés dans cette indication par rapport à 

l’oxygénothérapie conventionnelle et la VNI, avec une amélioration significative de 

mortalité à 90 jours en faveur de l’OHD chez les patients hypoxémiques les plus 

sévères dans l’étude FLORALI (51). L’épidémie de COVID-19 a permis une avancée 

importante sur son utilisation et ses effets bénéfiques : rinçage de l’espace mort 

anatomique, diminution du travail respiratoire, effet PEP, et meilleure oxygénation.   

Au cours des EA-PID, ces effets physiologiques permettent notamment une diminution 

du travail respiratoire, la fréquence respiratoire (8)  et de la ventilation minute (52,53). 

Elle reste l’ARNI de choix dans l’attente ou en cas de non-recours à l’intubation.  

 

4. CPAP : 

 

La CPAP est une ventilation barométrique à niveau de PEP constant. Au cours de 

l’épidémie de COVID-19, son utilisation s’est répandue. Les nouvelles 

recommandations européenne de 2023 préconisent son utilisation en alternative à la 

VNI pour diminuer le risque d’intubation au cours de l’infection à COVID-19 (14). Au 

cours du SDRA non lié à une infection à  COVID-19 son utilisation ne fait pas l’objet 

de recommandations (14). Au cours des EA-PID peu d’études se sont intéressées à 

l’utilisation de la CPAP.  

 

V- Objectif de l’étude :  

 

Les EA-PID sont grevées d’une mortalité élevée, l’optimisation des stratégies 

ventilatoires pourrait permettre de diminuer ce risque. Il devient essentiel de mieux 

comprendre les conséquences de l’utilisation des assistances ventilatoires au cours 

des EA-PID afin d’améliorer leur prise en charge et de limiter les conséquences 

potentiellement délétères de celles-ci. Le SDRA et l’EA-PID sont caractérisés par une 

hétérogénéité de distribution de la ventilation, un drive respiratoire important et une 

susceptibilité au risque de VILI ou de PSILI. L’objectif de ce travail de recherche est 

de décrire l’impact de la VI et des ARNI au cours des EA-PID afin de mieux 
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comprendre les mécanismes, l’impact des réglages du ventilateur sur la genèse du 

VILI et du choix de l’ARNI sur le risque de PSILI. 

 

 

Les hypothèses de travail sont :  

- L’augmentation de la PEP, du VT, de la FR augmente le risque de VILI au cours 

de la VI des EA-PID 

- La persistance d’efforts inspiratoires importants malgré l’assistance ventilatoire 

non-invasive augmente le risque de PSILI au cours de l’EA-PID. 

- La définition de critères de réponse à une ARNI est indispensable pour la 

personnalisation de l’assistance respiratoire au cours des EA-PID. 

 

 

À partir d’un modèle de poumon  mécanique informatisé d’EA-PID, nous avons : 

- Évalué les conséquences de la ventilation invasive en VAC et de ses différents 

réglages (partie 1) sur le risque de VILI 

- Évalué les conséquences des différentes ARNI (partie 2) et de différents profils 

de détresse respiratoire sur le risque de PSILI 
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Introduction : Les patients atteints d'exacerbation aiguë de pneumopathie 

interstitielle diffuse (EAPID) présentent un pronostic défavorable en soins critiques, en 

particulier dans le contexte de ventilation mécanique invasive du fait du risque 

de ventilator induced lung injury (VILI). Nous avons testé différentes conditions de 

ventilation invasive sur banc d'essai afin de personnaliser la ventilation protectrice des 

patients en EAPID. 

Méthodes : Nous avons simulé la ventilation des patients en EAPID sur un poumon 

mécanique informatisé à deux compartiments de compliance différente : compartiment 

1 (Ct1) avec 10% d’alvéoles à compliance normale (50 ml/cmH2O), compartiment 2 

(Ct2) avec 90% d’alvéoles altérées (25 ml/ cmH2O). La compliance globale est de 27,5 

ml/cmH2O. Sur un mannequin haute-fidélité intubé et connecté au poumon 

mécanique, nous avons d'abord testé en ventilation assistée-contrôlée (VAC), une 

gamme de volumes courants (VT) (3, 4, 5, 6, 7 et 8 ml/kg de poids prédit sur la taille 

(PPT)) avec une pression expiratoire positive (PEP) constante de 4 cmH2O, puis 

différents niveaux de PEP (0, 4, 5, 6, 7 et 8 cmH2O) avec un VT constant de 6 ml/kg 

(PPT). 

Résultats : Lors de la titration du VT, nous avons observé une diminution significative 

de la compliance dynamique à plus de 5 ml/kg PPT, ainsi que du volume pulmonaire 

de fin d'expiration (EELV), alors que la pression de plateau (PPlat), la pression motrice 
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(ΔP), la puissance mécanique (MP), la pression transpulmonaire de fin d'expiration, 

de fin d'inspiration, totale (TPtélé-expi, TPtélé-inspi, ΔPTP), et le strain alvéolaire (Strainalv) 

augmentaient. Le VT, le volume dû à la PEP appliquée (VPEP) et l'EELV étaient 

principalement distribués dans Ct2. Lors de la titration de la PEP, à plus de 4 cmH2O, 

nous avons observé dans le poumon global une diminution significative de la 

compliance dynamique et de l'EELV, alors que PPlat, ΔP, MP, TPtélé-expi, TPtélé-inspi, 

ΔPTP et Strainalv augmentaient. VT, VPEP et EELV étaient principalement distribués 

dans Ct2. Nous avons retrouvé une différence significative de compliance dynamique 

dans toutes les conditions de ventilation pour les seuils de ΔP à 14 cmH2O, de pPlat à 

30 cmH2O, et de TPtélé-inspi à 20 cmH2O (p< 0,01). 

Conclusion : Cette étude de modélisation confirme l'effet délétère précédemment 

suspecté de la PEP au cours des EAPID sous ventilation mécanique invasive et donne 

un aperçu des réglages ventilatoires potentiellement protecteurs avec ce modèle. 

Nous avons montré que les paramètres d’évaluation du VILI développés dans le 

SDRA pouvaient être transposables dans l’EAPID. Ces résultats seront à confirmer 

par des études cliniques. 

 

Mots clefs : exacerbation aigue de pneumopathies interstitielles diffuses, ventilator 

induced lung injury, ventilation invasive, syndrome de détresse respiratoire aigüe 
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Impact of mechanical ventilation in acute exacerbation of interstitial lung 

disease: a bench study 

Background 

The clinical outcome of chronic fibrosing interstitial lung diseases (ILD) is highly 

variable and depends on the underlying cause, ranging from a median survival of 2-3 

years for idiopathic pulmonary fibrosis (1) to 10-15 years for hypersensitivity 

pneumonitis (2). As chronic parenchymal lesions progress further, the clinical course 

of ILD is marked in most patients by recurrent episodes of acute exacerbations of ILD 

(AE-ILD). 

AE-ILD can lead to hypoxemic acute respiratory failure (ARF), with an in-hospital 

mortality rate of around 50% (3). Although acute respiratory distress syndrome 

(ARDS) and AE-ILD have pathophysiological and radiological similarities (4-5) as 

evidenced by the similarities between the definitions of both diseases (6-7), AE-ILD 

mortality during invasive mechanical ventilation (IMV) is higher than that during ARDS 

(51% vs 40%) (8). This poor prognosis persists despite lessons learned from the 

protective ventilation concepts developed to protect the lung from ventilator-induced 

lung injury (VILI) (8-11). 

The coexistence of diffuse alveolar damage and fibrosis is responsible for a double 

heterogeneity, both temporal and spatial (juxtaposition of healthy and fibrotic lung), 

with coexistence of inflammatory injuries (cell proliferation, myofibroblastic 

differentiation, accumulation of extracellular matrix) and a fibrotic process (deposition 

of acellular collagen) (12). Marchioni et al. (12) suggested modeling the fibrotic lung 

as a "squishy ball" in which healthy lung zones are embedded in a rigid matrix of 

fibrosing areas. During AE-ILD, increased ventilatory drive induces higher lung 

volumes to over-inflate healthy alveolar zones, which then expand through non-elastic 



 

21 

 

fibrosing areas. Computed tomography can show alveolar condensations in both 

ARDS and AE-ILD but, unlike ARDS, condensations in AE-ILD are the result of septal 

thickening and alveolar epithelial hyperplasia, particularly of type 2 pneumocytes 

responsible for alveolar filling (13). This suggests a low recruitment potential and a 

poor response to the application of positive end-expiratory pressure (PEEP). 

These lesions of the underlying lung parenchyma are likely to affect spontaneous 

breathing pattern, ventilatory behavior during IMV and therefore AE-ILD management 

in intensive care unit. Moreover, the risk of VILI in AE-ILD appears high, but could be 

managed by adapting ventilator settings in a context of IMV. Since AE-ILD is a rare 

condition involving vulnerable patients, only a few studies have assessed the 

pathophysiological mechanisms of VILI in AE-ILD. Using a mechanical lung model of 

AE-ILD, we aimed to assess the effect of different ventilator settings on the risk of VILI 

during IMV. 

Methods 

Lung simulator 

A computerized lung simulator (ASL 5000®, IngMar Medical, Pittsburgh, PA, USA), 

was configured in two compartments to simulate lung inhomogeneity using different 

lung compliances as validated (14-15). The lung simulator was connected to a 3D 

high-fidelity manikin (16-17) (Figure 1). Data from the lung simulator were processed 

through dedicated analysis software (Kernel Biomedical, France). 

 

Lung ventilation model of AE-ILD  

For the simulations, we used our previously validated model of very severe AE-ILD 

occurring in a severe ILD profile (15). AE-ILD was simulated by increasing the 

proportion of altered alveoli and using the previously described breathing pattern of 
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patients with ILD at peak exercise (14). In a two-compartment model, in compartment 

1 (Ct1), we modeled a 10% proportion of alveoli exhibiting baseline compliance (50 

ml/cmH2O, and in compartment 2 (Ct2), we modeled a 90% proportion of alveoli 

exhibiting altered compliance (25 ml/cmH2O) (Figure 1). The total airway resistance 

(Rtot) was 5 cmH2O/L/s. This Rtot was subdivided in a two-compartment lung model 

with a tracheal resistance (Rtrach) of 3 cmH2O/L/s and an airway resistance (R) for 

each compartment (R1 and R2) calculated as follows: Rtot-Rtrach=R1*R2/(R1+R2), 

or R1=R2=4 cmH2O/L/s (14). To simulate passive ventilation conditions, no inspiratory 

efforts were set. To assess the effect of ventilation on gas exchanges, we monitored 

end-tidal CO2 (ETCO2) as follows: a 0.3 L/min CO2 flow (SFM3000®, Sensirion, Stäfa, 

Switzerland) was connected between the manikin and the lung simulator in order to 

keep a targeted ETCO2 constant of 30-35 mmHg in spontaneous breathing. ETCO2 

was recorded during each condition of mechanical ventilation by a patient monitor 

(IntelliVue MP70®, Philips Medical Systems, Best, Netherlands). 

 

Ventilator parameters 

For all simulations, the manikin, a man with a height of 170 cm, was intubated with a 

7.5 mm intubation tube (Portex®, Smith Medical, San Francisco, CA). The ventilator 

was set in assist-control ventilation (Evita V300®, Dräger, Lübeck, Germany). 

Respiratory rate (RR) was set at 25 cpm, inspiratory time (Ti) at 1 second, and the 

squared flow at 60 L/min. 

Tidal volume 

To evaluate the optimal tidal volume (TV), we compared ultra-low, low or high TV of 

3, 4, 5, 6, 7, and 8 mL/kg of predicted body weight (PBW). During all these simulations, 

PEEP was kept constant at 4 cmH2O. 
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Positive end-expiratory pressure 

To evaluate the optimal positive end-expiratory pressure (PEEP), we compared low 

and high PEEP levels of 0, 4, 5, 6, 7, and 8 cmH2O. During all these simulations, TV 

was kept constant at 6 mL/kg PBW).  

 

 Experimental protocol 

The experimental protocol included eleven conditions (TV 3 ml/kg - PEEP 4 cmH2O, 

TV 4 ml/kg - PEEP 4 cmH2O, TV 5 ml/kg - PEEP 4 cmH2O, TV 6 ml/kg - PEEP 4 

cmH2O, TV 7 ml/kg - PEEP 4 cmH2O, TV 8 ml/kg - PEEP 4 cmH2O, TV 6 ml/kg - PEEP 

0 cmH2O, TV 6 ml/kg - PEEP 5 cmH2O, TV 6 ml/kg - PEEP 6 cmH2O, TV 6 ml/kg - 

PEEP 7 cmH2O, TV 6 ml/kg - PEEP 8 cmH2O). Very severe AE-ILD (i.e. a compliance 

of 27.5 ml/cmH2O) was simulated in Ct1 and in Ct2. Additional ventilatory conditions 

(variable RR and Ti settings) are presented in the online supplements. 

Physiological data were recorded and averaged over at least 15 breathing 

cycles after stabilization during five breathing cycles, in global lung, Ct1 and Ct2: 

- from the ventilator: expired TV (VTe), plateau pressure (PPlat), total PEEP (PEEPtot), 

driving pressure (∆P, ∆P=PPlat- PEEPtot) (18), dynamic compliance, mechanical power 

(MP), 

MP=0.098*RR*(VTe2*(1/2*Ers+RR*(1+I/E)/(60*I/E)*Raw)+VTe*PEEPtot), 

 elastance of the respiratory system  

(Ers), Ers=(PPlat+PEEPtot)/VTe, 

I/E: inspiratory time/expiratory time, Raw: airway resistance (19), and ETCO2. 

- from the lung simulator: TV, volume due to the PEEP applied (VPEEP), end-expiratory 

lung volume (EELV=(TV+VPEEP)/strain, end-inspiratory transpulmonary pressure (TP 
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end-inspi), end-expiratory transpulmonary pressure (TP end-expi), driving transpulmonary 

pressure (∆Ptp), difference between alveolar and muscular pressure at the end of 

inspiration and expiration (20), PEEPtot, alveolar strain (strain alv), =∆PTP/k (21), with k 

being the lung specific elastance of our model, as previously described (k=23.5 

cmH2O) (14), and MP. 

 

Statistical analysis 

All analyses were performed using GraphPad PRISM 8.4.2 (GraphPad Software, San 

Diego, CA). Normality of the distribution was evaluated with the Shapiro–Wilk test. 

Data were reported as means and standard deviations for continuous normally 

distributed variables. Different conditions were compared using an ANOVA test for 

repeated measures; correction for multiple testing was performed using the Tukey 

method. Pearson correlation analysis was used to assess correlation between 

dynamic compliance, driving pressure, plateau pressure and TP end-inspi in various 

ventilatory conditions. Statistical significance was reached when p value was less than 

0.05.  

 

Results 

TV titration 

During TV titration (Figure 2), we observed an increase of total PEEP with a TV of 

more than 5 ml/kg PBW. Dynamic compliance decreased with a TV of more than 6 

ml/kg PBW. Plateau pressure increased at the same time and exceeded the 30 cmH2O 

threshold at a TV of 8 ml/kg PBW. Driving pressure and mechanical power increased 

at the same time and exceeded the respective thresholds of 14 cmH2O and 17 J/min 
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at a TV of 7 ml/kg PBW. ETCO2 decreased at the same time until reaching normal 

values at a TV of more than 6 ml/kg PBW. 

Regional analysis showed that TV was mainly distributed in Ct2 and increased 

linearly at the same time in global lung, Ct1 and Ct2. VPEEP was mainly distributed in 

Ct2 and increased linearly at the same time in global lung, Ct1 and Ct2. EELV was 

mainly distributed in Ct2 and decreased at the same time in global lung, Ct1 and Ct2. 

Alveolar strain increased exponentially at a TV of more than 6 ml/kg PBW, almost 10-

fold between a TV of 3 and 8 ml/kg PBW (from 0.25 ml to 2.0 ml). TPend-expi and TPend-

inspi increased at the same time and TPend-inspi exceeded the threshold of 20 cmH2O at 

a TV of 7 mL/kg PBW. ∆PTP increased at the same time in particular from a TV of 6 

mL/Kg PBW. 

 

PEEP titration 

During PEEP titration (Figure 3), we observed a decrease of VTe with a PEEP of more 

than4 cmH2O. Dynamic compliance decreased for PEEP levels of more than 4 cmH2O. 

Plateau pressure increased at the same time and exceeded the threshold of 30 cmH2O 

at a PEEP of 7 cmH2O. Driving pressure and mechanical power increased linearly at 

the same time and exceeded the respective thresholds of 14 cmH2O and 17 J/min at 

a PEEP of 5 and of 7 cmH2O respectively. ETCO2 decreased for the higher levels of 

PEEP but not in a clinically significant way. 

Regional analysis showed that TV was mainly distributed in C2 and decreased 

at a PEEP of more than 5 cmH2O in global lung, Ct1 and Ct2. VPEEP was mainly 

distributed in Ct2 and increased linearly at the same time in global lung, Ct1 and Ct2. 

EELV was mainly distributed in Ct2 and increased at a PEEP between 0 and 4 cmH2O 

and then decreased at PEEP of more than 4 cmH2O increased in global lung, Ct1 and 
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Ct2. Alveolar strain was similar at a PEEP of 0 cmH2O and a PEEP of 4 cmH2O and 

then increased exponentially at the same time as PEEP increased. Alveolar strain 

increased 3-fold between a PEEP of 0 cmH2O and a PEEP of 8 cmH2O (from 0.57 ml 

to 1.69 ml). TPend-expi and TPend-inspi increased at the same time as PEEP increased and 

TPend-inspi exceeded the threshold of 20 cmH2O at a PEEP of more than 5 cmH2O. ∆PTP 

increased at the same time in particular from a PEEP of more than 5 cmH2O. 

  

Different respiratory rates and inspiratory times are presented in the online 

supplements (Figure E1 and E2). 

 

Dynamic compliance correlations 

In all simulations, we observed a correlation between the dynamic compliance and the 

plateau pressure (PPlat) (r=-0.7981; 95%CI [-0.9213;0.5290], p<0.001), the driving 

pressure (ΔP) (r=-0.8326; 95%CI [-0.9355; 0.5992], p<0.001) and TPend-inspi (r=-

0.9662; 95%CI [-0.9872; -0.9124], p<0.0001). Dynamic compliance was significantly 

higher when PPlat was lower than 30 cmH2O (p=0.002), when ΔP was lower than 14 

cmH2O (p<0.0001), and when TPend-inspi was lower than 20 cmH2O (p<0.0001). 

 

Discussion 

In this study, we analyzed the effects of different ventilator settings during IMV on the 

risk of VILI in an original lung ventilation model of AE-ILD using a two-compartment 

mechanical lung simulator. We tested different TV, PEEP, respiratory rate and 

inspiratory time. Our results suggest an association between higher PEEP and TV and 

VILI because of alveolar overdistension. We also found that the usual thresholds of 
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plateau pressure, driving pressure and TPend-inspi, based on ARDS literature, could be 

relevant to evaluate the risk of VILI in our model of AE-ILD. 

The ventilatory behavior of our model was consistent with the characteristics of 

patients with AE-ILD. Lung compliance was 27.5 ml/cmH2O and consistent therefore 

with the compliance of patients with AE-ILD requiring IMV (22-23). The airway 

resistance of our model was 14.10 ±0.4 cmH2O/L/s resulting from the resistance of the 

endotracheal tube and the different resistances of the model (trachea, compartment 1 

and compartment 2), as previously described in the literature (22). During passive 

ventilation at a PEEP of 0 cmH2O and a TV of 6 mL/kg PBW, TPend-expi was 0.8 ±0.01 

cmH2O whereas Tonelli et al. (23) reported a negative value of −4.3 (−7.6; −2.3) 

cmH2O. This difference between our model and real patients (23) could be explained 

by the fact that our model only took into account the lung and not chest wall mechanics 

(24). 

We tested different levels of PEEP. For a constant TV, we observed that a 

PEEP of more than 4 cmH2O was associated with a decrease in dynamic compliance, 

consistent with the literature. Indeed, Fernandez-Perez et al. (25) showed that a “high 

PEEP strategy” with a PEEP of more than10 cmH2O was an independent risk factor 

of mortality in ILD patients in a context of IMV. Marchioni et al. (12) compared in three 

patients with AE-ILD a “lung resting strategy” meaning a minimal PEEP value (4 

cmH2O) to maintain a pulsed oxygen saturation of 88-92% with an “open lung 

approach” i.e. a PEEP of 12 cmH2O) leading to a positive TPend-expi. They showed that 

an “open lung approach” was associated with an increase in dynamic lung elastance. 

The same team studied the effect of three PEEP strategies: a PEEP of 0 cmH2O, a 

low PEEP of 4 cmH2O, and PEEP titrated to obtain a positive TPend-expi i.e. 12 cmH2O 

(23). No difference in compliance was observed between PEEP 0 and low PEEP, but 
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compliance significantly decreased with the highest PEEP. Our results suggest that 

an open lung strategy could be deleterious in AE-ILD. Unlike “baby-lung” ARDS (26), 

and probably because of its different underlying histological characteristics, the lung 

in AE-ILD does not benefit from ventilation strategies based on optimizing alveolar 

recruitment, and low PEEP levels (4 cmH2O) should be used even if associated with 

a risk of intra-tidal de-recruitment (negative TPend-expi).  

Our results suggest a deleterious effect of higher PEEP, associated with 

overdistension. Indeed, we observed, from a threshold of 4 cmH2O of PEEP, that at 

the same time as VPEEP increased, end-expiratory lung volume decreased, suggesting 

that the available volume for ventilation was reduced because some alveoli were 

hyperinflated and no longer ventilated. This result is supported by data on mechanical 

power and TPend-inspi. Indeed, a PEEP of 4 cmH2O resulted in a TPend-inspi of less than 

20 cmH2O, and a mechanical power of less than 17 J/min, associated with the 

prevention of overdistension (24) and better prognosis (27). PEEP levels of more than 

4 cmH2O were associated with an exponential increase of alveolar strain leading, for 

a PEEP of 8 cmH2O, to an alveolar strain three times higher than the baseline strain 

at a PEEP of 0 cmH2O. In the same way, a PEEP level of more than 4 cmH2O resulted 

in a driving pressure of more than14 cmH2O, i.e. a potential risk factor of mortality in 

ARDS patients (18). In the light of our results and available literature data (12-23-25), 

we hypothesize that a PEEP of 4 cmH2O could be the best compromise between 

collapse and overdistension in patients ventilated for AE-ILD. 

 We tested different TV from 3 to 8 ml/Kg PBW. To the best of our knowledge, 

no study has compared different TV during mechanical ventilation inpatients with AE-

ILD. Nevertheless, since the era of protective ventilation based on TV at 6 ml/kg PBW 

(11), a reduction in mortality in these patients has been observed (8). Our results 
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suggest a deleterious effect of a TV of more than 6 ml/kg PBW in AE-ILD: a decrease 

of dynamic compliance, a driving pressure of more than 14 cmH2O, a mechanical 

power of more than 17 J/min, associated with overdistension (24;27). Indeed, we 

observed a decrease of EELV while TV increased, showing the decrease of lung 

volume available for ventilation. At the same time, alveolar strain increased reaching 

a critical value of 2 ±0.01 ml for a TV of 8 ml/Kg PBW, corresponding to an end-

inspiration lung volume 3 times higher than functional respiratory capacity i.e. total 

lung capacity (28) and associated with an increase of alveolar edema in animal models 

(29-30). We also tested ultra-low TV (3, 4, 5 ml/kg PBW). As expected, ultra-protective 

ventilation allowed a reduction of overdistension risk factors (alveolar strain, TPend-inspi, 

mechanical power and driving pressure) without increasing alveolar collapse (no 

clinically significant difference of TPend-expi) but with a major increase of end-tidal CO2. 

Based on our results and in the absence of data demonstrating the benefit of lowering 

driving pressure, mechanical power or alveolar strain, we suggest setting TV at 6 ml/kg 

PBW. 

 In our model, we also simulated different respiratory rates or inspiratory times 

with a TV of 6 ml/kg PBW and a PEEP of 4 cmH2O. a respiratory rate of more than 25 

cpm presented a potential risk for VILI and, on the contrary, inspiratory time was not 

associated with a deleterious effect  

 These data provide relevant insights into the optimal IMV strategy for patients 

with AE-ILD. Although our model did not simulate the course of oxygenation as a result 

of our ventilatory settings, we assessed, however, the potential effect on capnia by 

measuring ETCO2. We found that IMV with ultra-low TV led to a very significant 

increase in ETCO2. This could be offset by increasing the RR, but we also showed 

that such an increase could be deleterious. This was recently demonstrated in ARDS 
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(31), but not yet in AE-ILD.  One solution to provide protective lung ventilation in AE-

ILD while securing satisfactory gas exchanges would be to combine IMV with 

extracorporeal CO2 removal and/or oxygenation. Such a strategy has been studied in 

ARDS, but with no convincing results in terms of short- or long-term mortality (32-33). 

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) use in patients with ILD with ARF was 

reported by Trudzinski et al (34): ECMO appeared to be relevant as a bridge to 

transplantation both in patients under mechanical ventilation or high flow oxygen 

therapy but disappointing in bridge to recovery. ECMO was used in patients who were 

previously mechanically ventilated with hypoxemic ventilatory failure and severe 

respiratory acidosis in high or very high ventilator settings with a plateau pressure 

between 35 and 55 cmH2O. This raises the question of when to initiate ECMO and 

what parameters are relevant for monitoring VILI in these patients. 

 We showed that when plateau pressure was more than 30 cmH2O, driving 

pressure was more than14 cmH2O and TPend-inspi was more than 20 cmH2O, dynamic 

compliance was significantly lower suggesting that these threshold values which have 

been validated in ARDS could also be relevant in AE-ILD. Nevertheless, in the 

scenario where TV was 6 mL/kg PBW and PEEP 5 or 6 cmH2O, as plateau pressure 

was lower than 30 cmH2O, driving pressure and TPend-inspi were higher than 14 cmH2O 

and 20 cmH2O respectively, and dynamic compliance was found already significantly 

lower. Plateau pressure must therefore be interpreted with caution and parameters 

such as driving pressure or TPend-inspi could be more relevant for detecting a risk of 

early VILI in AE-ILD.  

 Our model of IMV in AE-ILD has some limitations. We did not model 

oxygenation nor heart/lung interaction. To model AE-ILD, we chose to combine a 

decrease of compliance and an increase of respiratory drive (15) but we were not able 
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to simulate the underlying lung inflammation. Consequently, our simulations model 

mechanical ventilation both in AE-ILD and severe chronic ILD. Nevertheless, IMV, 

even without prior alveolar injury, can cause VILI (35) and is a well-known risk factor 

for AE-ILD (36-37). Our results could be applied, therefore, in a context of IMV, 

whatever the indication.  

 

Conclusion 

In this study, we developed an original lung model of IMV in AE-ILD which evaluated, 

breathing cycle to breathing cycle, the effects of ventilator settings on the risk of VILI. 

In this model, we highlight the potential deleterious effects of using high PEEP, TV and 

respiratory rate and, therefore, we suggest using the following settings as protective 

lung ventilation in AE-ILD: a TV of 6 mL/kg PBW, a PEEP of 4 cmH2O and a respiratory 

rate of 25 cpm. We point out the limitations of plateau pressure in assessing the risk 

of VILI and the relevance of driving pressure and TPend-inspi in these patients, assuming 

their threshold values could be confirmed in clinical studies including AE-ILD. 
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List of abbreviations  

 

AEILD: acute exacerbation of interstitial lung diseases 

ARDS: acute respiratory distress syndrome 

ARF: acute respiratory failure 

ASL: active servo lung 

Cglob: global lung compliance 

Ct: compartment 

Cttot: total compartment (Ct1+Ct2) 

Ct1: compartment 1 

Ct2: compartment 2 

∆P: driving pressure 

∆PTP: driving transpulmonary pressure 

EELV: end-expiratory lung volume 

ETCO2: end tidal carbone dioxide 

I/E: inspiratory on expiratory time ratio 

ILD: interstitial lung disease 

IMV: invasive mechanical ventilation 

K: lung specific elastance 

MP: mechanical power 

PBW: predictive body weight 

PEEP: positive end-expiratory pressure 

PPlat: plateau pressure 
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Raw: airway resistance 

Rtot: total lung airway resistance 

Rtrach: tracheal airway resistance 

R1: compartment 1 airway resistance 

R2: compartment 2 airway resistance 

RR: respiratory rate 

Strainalv: alveolar strain 

Ti: inspiratory time 

TV: tidal volume 

VPEEP: volume due to the PEEP applied 

VTe: expired tidal volume 

VILI: ventilator induced lung injury 
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Figure 1 

 

 

Figure 1: Experimental test bench. 

A. Lung model of AE-ILD ventilation: from physiological data from patients, we 

modeled the ventilation of severe (in blue) and very severe (in red) ILD profiles by 

setting nonlinear pressure volume curves on a lung simulator. Then we simulated 

inhomogenous lung ventilation during AE-ILD in the severe ILD profile a 90% 

proportion of altered alveoli (in red) and a 10% proportion of baseline alveoli (in blue) 

(15). 

 

B. Set-up of the test bench.  

 

Cglob: compliance in global lung, C1: compliance in compartment 1, C2: compliance 

in compartment 2, ILD: interstitial lung disease, AE-ILD: acute exacerbation of 

interstitial lung disease, FVC: forced vital capacity, IC: inspiratory capacity, TV: tidal 

volume, P: pressure, ICU: intensive care unit, EtCO2: end-tidal carbon dioxide, CO2 

carbon dioxide 
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Figure 2 

 

 

 

 

Figure 2: Comparison of physiological parameters during TV titration 

 

A. Parameters of the ventilator. Data are presented as means and standard deviations, 

*p<0.001. 

B. Parameters of the lung simulator. Data are presented as mean and standard 

deviations. All the differences were statistically significant (p<0.001). 

PEEP: positive end-expiratory pressure, ETCO2: end tidal CO2, TV: tidal volume, 

VPEEP: volume due to the PEEP applied, EELV: end-expiratory lung volume, TPend-expi: 

end-expiratory transpulmonary pressure, TPend-inspi: end-inspiratory transpulmonary 

pressure, ΔPTP: driving transpulmonary pressure  
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Figure 3 

 

 

 

Figure 3: Comparison of physiological parameters during PEEP titration. 

 

A. Parameters of the ventilator, data are presented as mean and standard deviations, 

*: p<0.001. 

B. Parameters of the lung simulator, data are presented as means and standard 

deviations. All the differences were statistically significant (p<0.001). 

VTe: expired tidal volume, ETCO2: end tidal CO2, TV: tidal volume, VPEEP: volume due 

to the PEEP applied, EELV: end-expiratory lung volume, TPend-expi: end-expiratory 

transpulmonary pressure, TPend-inspi: end-inspiratory transpulmonary pressure, ΔPTP: 

driving transpulmonary pressure 
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Figure 4 

 

 

 

 

Figure 4: Comparison of dynamic compliance, all ventilation conditions included, 

according to: A. Plateau pressure threshold of 30 cmH2O, p=0.002, B. Driving pressure 

threshold of 14 cmH2O, p=0.0001, C. End-inspiratory transpulmonary pressure 

threshold of 20 cmH2O, p<0.0001. PPlat: plateau pressure, ΔP: driving pressure, TPend-

inspi: end-inspiratory transpulmonary pressure 
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Online supplement 

Impact of mechanical ventilation in acute exacerbation of interstitial lung disease: a 

bench study 

 

Methods 

Ventilator parameters 

Respiratory rate   

To evaluate the optimal respiratory rate (RR), we compared five settings of RR: 15, 

20, 25, 30, and 35 cpm. During all these simulations, TV and PEEP were kept constant 

(6 ml/Kg PBW and 4 cmH2O respectively). Inspiratory time (Ti) was 1 s, except when 

RR was35 cpm, Ti was 0.9 s. The flow was 60 L/min. 

 

Inspiratory time  

To evaluate the optimal inspiratory time (Ti) strategy, we compared four settings of Ti: 

0.6, 0.8, 1, and 1.2 s. During all these simulations, TV and PEEP were kept constant 

(6 ml/Kg PBW and 4 cmH2O respectively). RR was 25 cpm. The flow was 60 L/min. 

 

 

 

Results 

RR titration 

The results of IMV in AE-ILD during RR titration are shown in figure E1.  

PEEPtot increased at the same time as RR increased and exceeded 5 cmH2O 

when RR was higher than 30 cpm. Dynamic compliance decreased at the same time 

in particular for a RR of 35 cpm. Plateau pressure increased gradually at the same 

time without reaching the threshold of 30 cmH2O. Driving pressure and mechanical 
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power increased gradually at the same time and exceeded the respective threshold 

values of 14 cmH2O and 17 J/min at a RR of 25 cpm and 35 cpm respectively. ETCO2 

decreased at the same time until reaching normal values for a RR of more than 25 

cpm. 

Regional analysis showed that TV was mainly distributed in Ct2 and increased 

at the same time in global lung, Ct1 and Ct2. VPEEP was mainly distributed in Ct2 and 

increased exponentially in global lung, Ct1 and Ct2 at the same time. EELV was mainly 

distributed in C2 and decreased when RR was more than 30 cpm in global lung, Ct1 

and Ct2. Alveolar strain, TPend-expi and TPend-inspi increased at the same time. and TPend-

inspi exceeded the threshold of 20 cmH2O for a RR more than 30 cpm. ∆Ptp increased 

at the same time in particular from a RR of 30 cpm. 

 

Ti titration 

The results of IMV in AE-ILD during Ti titration are shown in figure E2.  

PEEPtot increased at the same time as Ti increased but never exceeded 5 

cmH2O. Dynamic compliance decreased at the same time. Plateau pressure 

increased at the same time without reaching the threshold value of 30 cmH2O. Driving 

pressure slightly increased at the same time without reaching the threshold value of 

14 cmH2O. Mechanical power decreased linearly at the same time but never exceeded 

the threshold value of 17 J/min. ETCO2 decreased at the same time but remained in 

normal ranges for all the values of Ti tested. 

 

Regional analysis showed that TV was mainly distributed in Ct2 and remained 

stable while Ti increased in global lung, Ct1 and Ct2. VPEEP was mainly distributed in 

Ct2 and increased in global lung, Ct1 and Ct2 at the same time. EELV was mainly 
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distributed in Ct2 and decreased at the same time in global lung, Ct1 and Ct2. Alveolar 

strain increased at the same time and reached a plateau between 1 and 1.2 s. TPend-

expi and TPend-inspi increased at the same time but TPend-inspi did not exceed the threshold 

of 20 cmH2O and reached a plateau between 1 and 1.2 s. ∆Ptp increased at the same 

time and reached a plateau between 1 and 1.2 s. 
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Figure E1 

 

 

Figure E1: Comparison of physiological parameters during RR titration.  

A. Parameters of the ventilator. Data are presented as means and standard deviations. 

*p<0.001.  

B. Parameters of the lung simulator. Data are presented as means and standard 

deviations. All the differences were statistically significant (p<0.001). 

PEEP: positive end-expiratory pressure, ETCO2: end tidal CO2, TV: tidal volume, 

VPEEP: volume due to the PEEP applied, EELV: end-expiratory lung volume, TPend-

expi: end-expiratory transpulmonary pressure, TPend-inspi: end-inspiratory 

transpulmonary pressure, ΔPTP: driving transpulmonary pressure 
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Figure E2 

 

 

 

Figure E2: Comparison of physiological parameters during Ti titration. A. 

Parameters of the ventilator. Data are presented as mean and standard deviations, 

*p<0.001. B. Parameters of the lung simulator. Data are presented as means and 

standard deviations. All the differences were statistically significant (p<0.001). 

PEEP: positive end-expiratory pressure, ETCO2: end tidal CO2, TV: tidal volume, 

VPEEP: volume due to the PEEP applied, EELV: end-expiratory lung volume, TPend-expi: 

end-expiratory transpulmonary pressure, TPend-inspi: end-inspiratory transpulmonary 

pressure, ΔPTP: driving transpulmonary pressure 
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PARTIE II : ETUDE DE L’IMPACT DES ARNI AU COURS DES EA-PID 
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Impact des assistances respiratoires non invasives au cours des 

exacerbations aiguës des pneumopathies interstitielles diffuses : étude 

physiologique sur poumon artificiel 

 

Thebaud C1, Fresnel E2, Arrouch S2, Roger PA1, Cuvelier A1,3, Girault C3,4, Artaud-

Macari E1,3 
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Introduction : L’exacerbation aiguë (EA) est une complication grave des 

pneumopathies interstitielles diffuses (PID), avec une mortalité élevée. L’objectif de 

ce travail était de modéliser l’impact des assistances respiratoires non invasives 

(ARNI) au cours des EA-PID, en fonction de la sévérité de la détresse respiratoire 

aiguë (DRA) et d’évaluer les risques de patient self inflicted lung injury (P-SILI). 

Méthodes : Nous avons réalisé une étude sur un poumon mécanique informatisé 

représentant les caractéristiques physiologiques d’une EA-PID au cours d’une PID 

sévère. Le modèle était divisé en 2 compartiments de compliance différente avec une 

compliance globale de 27,5 ml/cmH2O. Nous avons étudié l’impact du masque à haute 

concentration (MHC), de la continuous positive airway pressure (CPAP), de la 

ventilation non invasive (VNI) et de l’oxygénothérapie haut débit (OHD) en fonction de 

la sévérité de la DRA (sévère, modérée, légère) et du soulagement plus ou moins 

complet du travail respiratoire (pression musculaire ou pmus et fréquence respiratoire). 

Nous avons étudié les variables suivantes : volume courant (VT), volume pulmonaire 

télé-expiratoire (EELV), volume pulmonaire dû à la pression expiratoire positive (PEP) 

(VPEP), PEP totale (PEPtot), pression transpulmonaire de fin d’inspiration (TPtélé-inspi) et 

d’expiration (TPtélé-expi), pression transpulmonaire totale (ΔPTP), driving pressure (ΔP), 
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strain alvéolaire (strainalv), puissance mécanique (PM), travail respiratoire (WOB) et 

dioxide de carbone expiré (ETCO2). 

Résultats : Au cours des DRA sévères, VT, VPEP, PEPtot, TPtélé-expi, TPtélé-inspi, ΔP et 

ETCO2 étaient plus élevés sous CPAP et VNI comparés aux autres ARNI, et le WOB 

était plus faible. Le strainalv et la PM dépassaient respectivement les seuils de 1,5 ml 

et 17 J/min pour toutes les ARNI. Pour les DRA modérées, les tendances des 

paramètres précédents étaient identiques sous CPAP et VNI, sauf pour le strainalv (< 

1,5 ml pour toutes les ARNI) et la PM < 17 J/min pour la CPAP. Pour les DRA légères, 

la VPEP, l’EELV, la PEPtot, et la TPtélé-expi étaient plus élevés sous CPAP et VNI. La PM, 

la ΔPTP, le strainalv étaient plus élevés sous VNI comparé aux autres ARNI. Le WOB 

et l’ETCO2 étaient plus faibles sous VNI. En cas de soulagement du travail 

respiratoire, alors que la PM restait>17 J/min quelque soit l’ARNI, la VNI diminuait le 

VT, le WOB, et l’ETCO2 ne diminuaient pas par rapport au MHC. 

Conclusion : Nos résultats montrent que le risque de P-SILI sous ARNI dépend de la 

gravité de la DRA sous-jacente et du soulagement des efforts respiratoires. 

L’évaluation de la réponse du patient selon le type d’ARNI apparaît essentielle pour 

réduire le risque de P-SILI. L’ETCO2 pourrait être un marqueur pertinent en pratique 

clinique pour évaluer cette réponse. 

 

Mots clefs : pneumopathie interstitielle diffuse, exacerbation aiguë de pneumopathie 

interstitielle diffuse, patient self-inflicted lung injury, assistance respiratoire non 

invasive, détresse respiratoire aiguë 
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METHODES :  

 

Pour réaliser cette deuxième partie, nous avons repris les hypothèses de travail déjà 

émises précédemment : 

-  La persistance d’efforts inspiratoires importants malgré l’assistance 

ventilatoire non-invasive augmente le risque de PSILI au cours de l’EA-PID. 

- La définition de critères de réponse à une ARNI est indispensable pour la 

personnalisation de l’assistance respiratoire au cours des EA-PID. 

 

L’objectif de cette deuxième partie était d’évaluer les conséquences de l’utilisation des 

ARNI entres elles en fonction de la sévérité de la DRA et du soulagement plus ou 

moins complet par celle-ci sur le travail respiratoire.  

 

Modèle de poumon artificiel :  

 

Nous avons utilisé le modèle de ventilation spontanée de l’EA-PID sur un poumon 

mécanique informatisé (ASL 5000®, IngMar Medical, Pittsburgh, PA, USA) 

précédemment développé, modélisant une EA-PID très sévère se produisant sur un 

profil de PID sévère chronique sous-jacente (compliance totale Crs = 27,5 ml/ cmH2O) 

(54,55). L’hétérogénéité pulmonaire était simulée par deux compartiments de 

compliances différentes. Le compartiment 1 (Ct1)  correspond à 10% d’alvéoles avec 

une compliance de base du profil PID sévère (50 ml/ cmH2O), le compartiment 2 (Ct2) 

représente 90% des alvéoles avec une compliance altérée (25 ml/ cmH2O). L’EA-PID  

a été simulée par l’augmentation de la proportion d’alvéoles pathologiques (90% ici) 

au dépens de la diminution de la proportion d’alvéoles de compliance basale (10%). 

Les efforts respiratoires ont été simulés en utilisant le breathing pattern du profil PID 

sévère  au pic de l’exercice (54). La résistance totale des voies aériennes respiratoires 

(Rtot) était de 5 cmH2O/L/s. La résistance trachéale (Rtrach) était de 3 cmH2O/L/s. 

Chaque compartiment présentait une résistance identique : R1 = 4 cmH2O/L/s pour Ct1 

et R2 = 4 cmH2O/L/s  pour Ct2. On en déduit l’équation Rtot-Rtrach = R1 x R2/(R1+R2) (54).  

Grâce à la pression musculaire (Pmus), nous avons défini un niveau croissant de 

détresse respiratoire aiguë (DRA) sous ARNI : légère (Pmus inspiratoire à -10 cmH2O, 
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modérée (Pmus inspiratoire à -20 cmH2O), sévère (Pmus inspiratoire à -20 cmH2O et 

Pmus expiratoire à +10 cmH2O).  

 

Le modèle de poumon artificiel était relié à un mannequin haute fidélité avec les 

caractéristiques d’un homme mesurant 1,70 m et pesant 60 kg. Les données du 

simulateur artificiel ont été traitées par un logiciel d’analyse dédié (Kernel Biomédical, 

France) (56,57).  

 

Pour évaluer le retentissement de la ventilation sur les échanges gazeux, nous avons 

connecté entre le mannequin et le simulateur une source de production constante de 

CO2 à un débit de 0,3L/min (SFM3000®, Sensirion, Stäfa, Suisse)  avec pour objectif 

de maintenir une constante ETCO2 ou end-tidal CO2 entre 30 et 35 mmHg . L’ETCO2 

a été mesurée à l’expiration du patient via un capteur de CO2 expiré situé entre le 

poumon artificiel et le mannequin pour le MHC, l’OHD. Pour la VNI et la CPAP, le 

capnographe était placé entre le masque et le circuit de ventilation sur la branche 

commune du circuit de ventilation (Figure 1). 

 

Assistances respiratoires non invasives :  

 

Au moyen d’un ventilateur de réanimation V300 Drager Ⓡ, nous avons sélectionné 

plusieurs assistances respiratoires  non-invasives : VNI, CPAP, et OHD.  Le masque 

à haute concentration (MHC) est utilisé pour l’oxygénothérapie conventionnelle à un 

débit de 15L/Min. Sous VNI avec masque naso-buccale (Airfit F20 taille M, Resmed 

®), nous avons testé les paramètres suivants : aide inspiratoire (AI) à 10 cmH2O et 

PEP à 5 cmH2O, temps inspiratoire (Ti) max à 1,2s, fréquence respiratoire (FR) de 

sécurité à 25 cycles/min (cpm), pente à 200 ms et cyclage à 25% du débit inspiratoire 

de pointe. Sous OHD, nous avons testé les paramètres suivants : débit à 50L/Min, 

canules nasales  symétriques, bouche ouverte. Sous CPAP, nous avons testé une  

PEP à 5 cmH2O avec un masque naso-buccale (Airfit F20 taille M, Resmed ®).  La 

FiO2 était de 21% et l’humidificateur chauffant éteint. 
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Protocole expérimentale :  

 

Nous avons évalué 5 conditions de détresse respiratoire aigüe (DRA) :  

- Condition 1 : DRA sévère : FR à 40 cpm, Pmus inspiratoire à -20 cmH2O et Pmus 

expiratoire à +10 cmH2O.  

- Condition 2 : DRA  modérée : FR à 40 cpm, Pmus inspiratoire à -20 cmH2O.   

-  Condition 3 : DRA légère : FR à 40 cpm, Pmus inspiratoire à -10 cmH2O. 

- Condition 4 : DRA plus ou moins soulagée par l’ARNI : FR à 40 cpm et Pmus 

inspiratoire à -20 cmH2O sous MHC, -15 cmH2O sous CPAP et OHD et -10 

cmH2O sous VNI) 

- Condition 5 : DRA plus ou moins soulagée par l’ARNI : FR à 40 cpm et Pmus 

inspiratoire à -20 cmH2O sous MHC, FR à 35 cpm et Pmus inspiratoire à -15 

cmH2O sous CPAP et OHD et FR à 30 cpm et Pmus inspiratoire à -10 cmH2O 

sous VNI. 
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Figure 1 : montage  expérimental de l’étude sous MHC, OHD, CPAP, VNI 

FM : masque à haute concentration, NIV : ventilation non invasive, CPAP : continuous 

positive airway pressure,  HFNC : oxygénothérapie à haut débit, EtCO2 : end-tidal 

CO2, ICU : soins intensifs, ASL 5000 : poumon mécanique artificiel 
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Données recueillies : 

 

Les données physiologiques ont été enregistrées et moyennées sur environ 100 

cycles respiratoires après stabilisation pendant cinq cycles respiratoires.  

Ont été recueillies les mesures suivantes : 

- Sur le recrutement alvéolaire : la variation du  volume télé-expiratoire dut à la 

PEP (VPEP), le volume pulmonaire télé-expiratoire (EELV) correspondant au 

volume de fin d’expiration, calculé par la formule EELV= (VT+VPEP)/strainalv, la 

pression transpulmonaire télé-expiratoire (TPtélé-expi), la PEP totale (PEPtot).  

- Sur le risque de surdistension : le volume courant (VT), la pression 

transpulmonaire télé-inspiratoire (TPtélé-inspi), la pression motrice ou driving 

pressure (ΔP) 

- Sur l’effort respiratoire : l’ETCO2 et  le travail respiratoire (work of breathing ou 

WOB, en J/min). Ce dernier étant le travail résiduel du patient restant sous une 

ARNI par rapport au travail du patient sous MHC dans les mêmes conditions 

d’effort inspiratoire (WOB= WOBMHC – [WOBARNI –WOBMHC]) (19). 

- Sur les conséquences globales de PSILI : le strain alvéolaire (strain alv), la 

pression transpulmonaire motrice (∆PTP), la puissance mécanique (PM), et les 

phénomènes de Pendelluft. Le strain alv était défini par ∆PTP /k  (58) avec k 

étant l'élastance spécifique du poumon de notre modèle, comme décrit 

précédemment (k = 23,5 cmH2O) (54). ∆PTP était calculée par (59) : ΔPTP = 

TPtélé-inspi - TPtélé-expi. La puissance mécanique (PM) était calculée par PM 

=0,098 x FR x (VT/1000) x (PEPtot + ΔP) (60). Les phénomènes de Pendelluft 

etaient estimés par le transfert de gaz intra-pulmonaire isovolumique avant le 

début de l’inspiration, interprété à partir du décalage de temps entre les 

positivations des courbes de débit entre Ct1 et Ct2 : ΔTQ1-Q2, et le volume d’air 

transmis du Ct2 vers Ct1 avant le début de l’inspiration (ΔV).  

 

Faute de seuil permettant de clairement définir la survenue du risque de VILI ou de 

PSILI dans la littérature au cours des EA-PID, nous nous sommes basés sur ceux 

définis au cours du SDRA : une puissance mécanique > 17  J/min (35), un strainalv > 

1,5 ml (15), une TPtélé-inspi > 20 cmH2O (7) et une ΔP > 14 cmH2O (32). 
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Analyse statistique :  

 

Les figures et graphiques sont réalisés par le biais du logiciel PRISM 8.4.2 (GraphPad 

Software, San Diego, CA). La normalité des distributions des variables a été évaluée 

par le test de Shapiro-Wilk. Les données ont été rapportées sous forme de moyennes 

et d'écarts-types pour les variables continues de distribution normale. Différentes 

conditions ont été comparées à l'aide d'un test ANOVA (Ordinary-one way ANOVA) et 

la multiplicité des tests a été corrigée en utilisant la méthode de Turkey. Les résultats 

étaient statistiquement significatifs pour une valeur de p inférieure à 0,05.  
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RESULTATS :   

 

Condition 1 : DRA sévère   

 

Le VT, l’EELV, ΔP, la TPtélé–inspi étaient plus élevés sous CPAP et VNI que sous OHD 

et MHC. ΔP était supérieure à 14 cmH2O sous CPAP et VNI (18,0 cmH2O sous VNI ; 

15,0 cmH2O sous CPAP), la TPtélé-inspi était supérieure à 20 cmH2O sous CPAP et VNI  

(25,0 cmH2O sous VNI ; 25,2 cmH2O sous CPAP) par rapport à l’OHD (19,8 cmH2O) 

et la MHC (18,3 cmH2O) dont les valeurs restaient inférieur à ces seuils (Figure 2a).   

 

Le VPEP, la PEPtot et la TPtélé-expi étaient plus élevés sous CPAP et VNI (respectivement 

VPEP à +22 ml, PEEPtot à 2,3 cmH2O et TP télé-expi à -0,04 cmH2O sous CPAP ; VPEP à 

+8 ml, PEEPtot à 1,77 cmH2O et TPtélé-expi à -0,028 sous VNI)  comparé à l’OHD et le 

MHC  dont les valeurs étaient infériereures (respectivement : -5,4 cmH2O sous OHD 

et -5,4 cmH2O sous MHC) (Figure 2a).    

 

Concernant la ΔPTP et le strainalv il n’existait pas de différence significative entre 

l’OHD, la VNI et la CPAP. La ΔPTP était > à 20 cmH2O pour toutes les ARNI et le 

strainalv  était < à 1,5 ml. En revanche, ΔPTP et le strainalv étaient significativement 

plus faible sous MHC (respectivement ΔPTP à 23,7  cmH2O ; strainalv  à 1 ml) comparé 

à l’OHD, la VNI et la CPAP (p < 0,0001). Le WOB était significativement plus élevé 

sous MHC (1,61 J/L)  et OHD (1,63 J/L) comparé à la CPAP (1,40 J/L)  et la VNI (1,43 

J/L) (p < 0,0001). La PM et l’ETCO2 était plus élevés sous CPAP et VNI que sous 

OHD ou MHC (p < 0,0001). Il n’existait pas de différence significative pour l’ETCO2 

entre CPAP et VNI  (Figure 2a).   

 

Si on s’intéressait au transfert de gaz-intrapulmonaire, la courbe de débit se positivait 

plus précocément dans Ct1 que Ct2 au début de l’inspiration.  ΔtQ1-Q2 était plus court 

et de volume plus faible sous CPAP (ΔtQ1-Q2 = -61,78 ms et ΔV= 0,094 ml soit 0,10% 

VT). A l’inverse ΔtQ1-Q2 et  ΔV étaient plus élevés sous OHD (ΔtQ1-Q2 = -68,45 ms et ΔV 

= 0,254 ml soit 0,24% VT). La comparaison de ΔV montrait : OHD > MHC > VNI > CPAP 

(p < 0,0001) (Figure 2b).  
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Figure 2a : comparaison des assistances respiratoires non-invasives au cours 
d’une EA-PID associée à une détresse respiratoire aiguë sévère (Pmus 
inspiratoire à -20 cmH2O  et Pmus expiratoire à +10 cmH2O) 
MHC : masque à haute concentration, CPAP : continuous positive airway pressure, 
OHD : oxygénothérapie à haut débit, VNI : ventilation non-invasive, VT : volume 
courant en ml/Kg de poids prédit par la taille (PPT),VPEP : volume pulmonaire télé-
expiratoire dût à la PEP, EELV : end-expiratory lung volume,  PEPtot : PEP totale, ΔP : 
driving pressure ou pression motrice, TPtélé-expi : pression transpulmonaire télé-
expiratoire, TPtélé-inspi : pression transpulmonaire télé-inspiratoire, ΔPTP: pression 
motrice transpulmonaire, strainalv : strain alvéolaire, PM : puissance mécanique, WOB 
: work of breathing ou travail respiratoire, ETCO2 : end-tidal CO2. Toutes les 
différences observées sont significatives (p<0,001) 
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Figure 2b : comparaison du transfert de gaz intrapulmonaire sous assistances 
respiratoires non-invasives au cours d’une EA-PID  associée à une détresse 
respiratoire aiguë sévère (Pmus inspiratoire à -20 cmH2O et Pmus expiratoire à +10 
cmH2O) :  
MHC : masque à haute concentration, CPAP : continuous positive airway pressure, 
OHD : oxygénothérapie à haut débit, VNI : ventilation non invasive, Global : poumon 
globale, C1 : compartiment 1, C2 : compartiment 2, Flow : débit en L/min, Δt

Q1-Q2 
: 

décalage de temps entre les positivations des courbes de débit entre C1 et C2, ΔV : 
volume d’air transmis du Ct2 vers Ct1 avant le début de l’inspiration  
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Condition 2 : DRA modérée   

 

Le VPEP, l’EELV, la PEPtot, la TPtélé expi étaient plus élevés sous CPAP et VNI que sous 

OHD et MHC. Pour toutes les ARNI,  ΔP restait inférieur à 14 cmH2O. La TPtélé-inspi  

était supérieure à 20 cmH2O  sous CPAP, OHD et VNI (respectivement TPtélé-inspi  à 

24,0 cmH2O; 21 cmH2O et 24,8 cmH2O) (Figure 3a). A l’inverse, le VT, la ΔPTP, le 

strainalv, la PM et le WOB étaient plus bas sous CPAP et VNI sous OHD et MHC. Pour 

toutes les ARNI, le strainalv était inférieur à 1,5 ml. La PM était inférieur à 17 J/min 

uniquement pour l’OHD (PM à 16,30 J/min sous OHD). Concernant l’ETCO2,  celle 

obtenue sous VNI était la plus élevée de toute (ETCO2 à 18 mmHg). Elle restait 

identique sous CPAP et MHC à 15 mmHg et  était plus basse sous OHD (8 mmHg) 

(Figure 3a). Le ΔV exprimé en proportion du VT était plus faible sous OHD (ΔV = 0,17 

ml soit 0,21% VT) et MHC (ΔV = 0,17 ml soit 0,21% VT) et plus élevé sous CPAP (ΔV 

= 0,15 ml soit 0,23% VT). Soit pour ΔV : CPAP > VNI > OHD > MHC  (Figure 3b). 
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Figure 3a : comparaison des assistances respiratoires non-invasives au cours 
d’une EA-PID associée à une détresse respiratoire aiguë modérée (Pmus 
inspiratoire à -20 cmH2O) 
MHC : masque à haute concentration, CPAP : continuous positive airway pressure, 
OHD : oxygénothérapie à haut débit, VNI : ventilation non-invasive, VT : volume 
courant en ml/Kg de poids prédit par la taille (PPT),VPEP : volume pulmonaire télé-
expiratoire dût à la PEP, EELV : end-expiratory lung volume,  PEPtot : PEP totale, ΔP : 
driving pressure ou pression motrice, TPtélé-expi : pression transpulmonaire télé-
expiratoire, TPtélé-inspi : pression transpulmonaire télé-inspiratoire, ΔPTP: pression 
motrice transpulmonaire, strainalv : strain alvéolaire, PM : puissance mécanique, WOB 
: work of breathing ou travail respiratoire, ETCO2 : end-tidal CO2. Toutes les 
différences observées sont significatives (p<0,001) 
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Figure 3b : comparaison du transfert de gaz-intrapulmonaire sous assistances 
respiratoires non-invasives au cours  d’une EA-PID  associée à une détresse 
respiratoire aiguë modérée  (Pmus inspiratoire à -20 cmH2O) : 
MHC : masque à haute concentration, CPAP : continuous positive airway pressure, 
OHD : oxygénothérapie à haut débit, VNI : ventilation non invasive, Global : poumon 
globale, C1 : compartiment 1, C2 : compartiment 2, Flow : débit en L/min, Δt

Q1-Q2 
: 

décalage de temps entre les positivations des courbes de débit entre C1 et C2, ΔV : 
volume d’air transmis du Ct2 vers Ct1 avant le début de l’inspiration  
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Condition 3 : DRA légère  

 

Le VPEP, l’EELV,  la PEPtot, la TPtélé-expi, la TPtélé-inspi étaient plus élevés sous VNI et 

CPAP que sous OHD et MHC. Sous VNI, on observait un VT (376 ml soit 5,7 ml/Kg 

PPT), une ΔP (12,1 cmH2O), une ΔPTP (10,8 cmH2O), et un strainalv (0,5 ml) plus 

élevés comparé aux autres ARNI. La PM  était supérieure à 17 J/min sous VNI 

uniquement (PM à 25 J/min). La PM était plus élevée sous CPAP que sous OHD et 

MHC mais en restait inférieure à 17 J/min.  A l’inverse, le WOB était plus élevé dans 

des proportions similaires sous MHC (0,8 J/L), OHD (0,8 J/L) et CPAP (0,7 J/L) que 

sous VNI (0,55 J/L) (p < 0,0001). L’ETCO2 était abaissée sous CPAP et VNI 

(respectivement 18 mmHg et 16 mmHg) comparée au MHC (63 mmHg) et à l’OHD 

(48 mmHg) (Figure 4a).  

 

 Le transfert de gaz intrapulmonaire était plus court mais plus important sous VNI (ΔtQ1-

Q2 = 7.25 ms et ΔV = 0,116 ml soit 0,17% VT) et plus long et faible sous CPAP (ΔtQ1-

Q2 = 29.82 ms et ΔV = 0,031 ml soit 0,07% VT). ΔV : VNI > OHD > MHC > CPAP (p < 

0,0001)  (Figure 4b) 
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Figure 4a : comparaison des assistances respiratoires non-invasives au cours 
d’une EA-PID associée à une détresse respiratoire aiguë légère (Pmus 
inspiratoire à -10 cmH2O) 
MHC : masque à haute concentration, CPAP : continuous positive airway pressure, 
OHD : oxygénothérapie à haut débit, VNI : ventilation non-invasive, VT : volume 
courant en ml/Kg de poids prédit par la taille (PPT),VPEP : volume pulmonaire télé-
expiratoire dût à la PEP, EELV : end-expiratory lung volume,  PEPtot : PEP totale, ΔP : 
driving pressure ou pression motrice, TPtélé-expi : pression transpulmonaire télé-
expiratoire, TPtélé-inspi : pression transpulmonaire télé-inspiratoire, ΔPTP: pression 
motrice transpulmonaire, strainalv : strain alvéolaire, PM : puissance mécanique, WOB 
: work of breathing ou travail respiratoire, ETCO2 : end-tidal CO2. Toutes les 
différences observées sont significatives (p<0,001) 
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Figure 4b : comparaison du transfert de gaz intrapulmonaire sous assistances 
respiratoires non-invasives au cours  d’une EA-PID  associée à une détresse 
respiratoire aiguë légère   (Pmus inspiratoire à -10 cmH2O) :  
MHC : masque à haute concentration, CPAP : continuous positive airway pressure, 
OHD : oxygénothérapie à haut débit, VNI : ventilation non invasive, Global : poumon 
globale, C1 : compartiment 1, C2 : compartiment 2, Flow : débit en L/min, Δt

Q1-Q2 
: 

décalage de temps entre les positivations des courbes de débit entre C1 et C2, ΔV : 
volume d’air transmit du Ct2 vers Ct1 avant le début de l’inspiration  
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Condition 4 : effet de l’ARNI sur les efforts respiratoires au cours de la DRA 

 

Le VPEP, l’EELV, la PEPtot, la TPtélé-expi étaient plus élevés sous CPAP et VNI que sous 

MHC ou OHD. La ΔP était plus élevée sous VNI (12,1 cmH2O) et CPAP (6,4 cmH2O) 

que sous MHC et OHD  mais restait inférieure à la valeur seuil de 14 cmH2O. La TPtélé-

inspi était plus élevée sous CPAP (21,1 cmH2O) comparé à l’OHD, la MHC et la VNI ou 

elle était inférieure à 20 cmH2O (Figure 5a). La ΔPTP et le strainalv étaient plus bas 

sous VNI (ΔPTP à 10,8 cmH2O; strainalv à 0,5 ml) et plus élevés sous MHC (ΔPTP à 

17 cmH2O; strainalv à 0,7 ml). La PM était supérieure à 17 J/min pour toutes les ARNI, 

la PM était plus basse sous OHD (PM à 20,9 J/min) et plus haute sous MHC (PM à 

33,9 J/min). Le WOB est plus bas sous VNI (WOB à 0,6 J/L) comparé au MHC qui 

était le plus élevé (WOB à 1,7 J/L). L’ETCO2 était plus élevé sous CPAP et VNI que 

sous MHC ou OHD (Figure 5a). ΔV était plus élevé sous MHC (ΔV = 0,17 ml soit 

0,21% VT) et plus bas sous VNI (ΔV = 0,09 ml soit 0,13% VT).  (Figure 5b) 
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Figure 5a : comparaison des assistances respiratoires non-invasives au cours 
d’une EA-PID en tenant compte du soulagement des efforts respiratoires par 
l’ARNI (FR à 40 cpm et Pmus inspiratoire à -20 cmH2O sous MHC, Pmus inspiratoire  
à -15 cmH2O sous CPAP et OHD et Pmus inspiratoire à -10 cmH2O sous VNI) 
MHC : masque à haute concentration, CPAP : continuous positive airway pressure, 
OHD : oxygénothérapie à haut débit, VNI : ventilation non-invasive, VT : volume 
courant en ml/Kg de poids prédit par la taille (PPT),VPEP : volume pulmonaire télé-
expiratoire dût à la PEP, EELV : end-expiratory lung volume,  PEPtot : PEP totale, ΔP : 
driving pressure ou pression motrice, TPtélé-expi : pression transpulmonaire télé-
expiratoire, TPtélé-inspi : pression transpulmonaire télé-inspiratoire, ΔPTP: pression 
motrice transpulmonaire, strainalv : strain alvéolaire, PM : puissance mécanique, WOB 
: work of breathing ou travail respiratoire, ETCO2 : end-tidal CO2. Toutes les 
différences observées sont significatives (p<0,001) 
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Figure 5b : comparaison du transfert de gaz intrapulmonaire sous ARNI au cours 
d’une EA-PID en tenant compte du soulagement des efforts respiratoires par 
l’ARNI (FR à 40 cpm et Pmus inspiratoire à -20 cmH2O sous MHC, Pmus inspiratoire  
à -15 cmH2O sous CPAP et OHD et Pmus inspiratoire à -10 cmH2O sous VNI) 
MHC : masque à haute concentration, CPAP : continuous positive airway pressure, 
OHD : oxygénothérapie à haut débit, VNI : ventilation non invasive, Global : poumon 
globale, C1 : compartiment 1, C2 : compartiment 2, Flow : débit en L/min, Δt

Q1-Q2 
: 

décalage de temps entre les positivations des courbes de débit entre C1 et C2, ΔV : 
volume d’air transmis du Ct2 vers Ct1 avant le début de l’inspiration  
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Condition 5 : Effet de l’ARNI sur les efforts respiratoires et la FR au cours de la 

DRA 

 

Le VT était stable pour toutes les ARNI. Le VPEP, l’EELV, la PEPtot, la TPtélé-expi étaient 

plus élevés sous CPAP et VNI  avec VNI > CPAP pour l’EELV.  La ΔP était plus élevée 

sous CPAP et VNI (VNI > CPAP) mais restait inférieure à 14 cmH2O  (respectivement : 

ΔP VNI 11,4 cmH2O ; ΔP  CPAP à  6,6 cmH2O).  La TPtélé-inspi est plus élevée pour la 

CPAP (TPtélé-inspi à 20,5 cmH2O) et était inférieure à 20 cmH2O  pour la VNI, le MHC 

et l’OHD. La ΔPTP, le strainalv, la PM et le WOB étaient plus élevés sous MHC et plus 

bas sous VNI (MHC > CPAP > OHD > VNI) (Figure 6a).   

 

Le strainalv était inférieure à 1,5 ml pour toutes les ARNI. La PM était supérieure à 

17J/min pour toutes les ARNI ; elle se situait à 17 J/min pour la VNI.  Le WOB était le 

plus bas sous VNI  (0,5 J/L) et le plus élevé sous MHC (1,7 J/L). Concernant l’ETCO2, 

il était plus élevé sous CPAP et VNI (VNI > CPAP) que sous MHC et OHD (MHC > 

OHD) (Figure 6a).  

 

Le MHC est l’ARNI qui présentait le transfert de gaz intrapulmonaire le plus élevé 

(ΔtQ1-Q2 = -21,5 ms et ΔV = 0,17 ml soit 0,21% VT). A l’inverse, la VNI était celle 

présentant le ΔV le plus bas (ΔtQ1-Q2 = -30 ms et ΔV = 0,004 ml soit 0,01% VT). Par 

ordre décroissant : MHC > OHD > CPAP > VNI (Figure 6b).   
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Figure 6a : comparaison des assistances respiratoires non-invasives au cours 
d’une EA-PID en tenant compte du soulagement des efforts respiratoires et de 
la réduction de la FR par l’ARNI (FR à 40 cpm et Pmus inspiratoire à -20 cmH2O 
sous MHC, FR à 35 cpm et Pmus inspiratoire  à -15 cmH2O sous CPAP et OHD, 
FR à 30 cpm et Pmus inspiratoire à -10 cmH2O sous VNI) 
MHC : masque à haute concentration, CPAP : continuous positive airway pressure, 
OHD : oxygénothérapie à haut débit, VNI : ventilation non-invasive, VT : volume 
courant en ml/Kg de poids prédit par la taille (PPT),VPEP : volume pulmonaire télé-
expiratoire dût à la PEP, EELV : end-expiratory lung volume,  PEPtot : PEP totale, ΔP : 
driving pressure ou pression motrice, TPtélé-expi : pression transpulmonaire télé-
expiratoire, TPtélé-inspi : pression transpulmonaire télé-inspiratoire, ΔPTP: pression 
motrice transpulmonaire, strainalv : strain alvéolaire, PM : puissance mécanique, WOB 
: work of breathing ou travail respiratoire, ETCO2 : end-tidal CO2. Toutes les 
différences observées sont significatives (p<0,001) 
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Figure 6b : comparaison du transfert de gaz-intrapulmonaire sous ARNI au 
cours d’une EA-PID en tenant compte du soulagement des efforts respiratoires 
par l’ARNI (FR à 40 cpm et Pmus inspiratoire à -20 cmH2O sous MHC, FR à 35 cpm 
et Pmus inspiratoire  à -15 cmH2O sous CPAP et OHD, FR à 30 cpm et Pmus 
inspiratoire à -10 cmH2O sous VNI) 
MHC : masque à haute concentration, CPAP : continuous positive airway pressure, 
OHD : oxygénothérapie à haut débit, VNI : ventilation non invasive, Global : poumon 
globale, C1 : compartiment 1, C2 : compartiment 2, Flow : débit en L/min, Δt

Q1-Q2 
: 

décalage de temps entre les positivations des courbes de débit entre C1 et C2, ΔV : 
volume d’air transmit du Ct2 vers Ct1 avant le début de l’inspiration  
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DISCUSSION 

 

Au cours de ces études, nous avons mis en évidence l’influence des différents 

paramètres ventilatoires sur le risque de VILI au cours de la VI et de PSILI sous ARNI 

au cours des EA-PID. Le modèle de poumon artificiel est à même de reproduire à la 

fois l'hétérogénéité ventilatoire et la compliance altérée qui définit l’EA-PID. Dans une 

première partie, nous discuterons des résultats issus de l’analyse des conséquences 

des ARNI en fonction du niveau de DRA.   

 

I- Etude de l’impact des ARNI au cours des EA-PID : 

 

Au cours des DRA sévères, toutes les ARNI  présentaient un risque de PSILI (PM > 

17 J/min pour toutes les ARNI), la ΔPTP était élevée pour toutes les ARNI mais le 

strainalv restait < 1,5 ml. Il existait un risque de surdistension en cas d’utilisation de 

CPAP et de  la VNI  (VNI > CPAP) avec une ΔP > 14 cmH2O, et une TPtélé-inspi > 20 

cmH2O. Le VT était plus élevé pour toutes les ARNI mais restait plus faible sous  CPAP 

et VNI. L’utilisation de l’OHD et du MHC  était associée à un risque de dérecrutement 

(VPEP et TPtélé-expi < 0 cmH2O). Concernant le soulagement du travail respiratoire, sous 

VNI et  CPAP, le WOB était plus bas. Même si l’ETCO2 était bas pour toutes les ARNI 

(< 30 mmHg), il restait plus élevé sous VNI et CPAP (VNI > CPAP). 

 

Au cours des DRA modérées, l’utilisation de la VNI et de la CPAP a permis un 

recrutement alvéolaire, définit par augmentation de la VPEP, de l’EELV, de la PEPtot et 

TPtélé-expi cependan au prix d’une surdistension. Concernant travail respiratoire, le 

WOB était plus bas sous CPAP et VNI. L’ETCO2 était franchement bas pour toutes 

les ARNI et plus élevé sous CPAP et VNI.  La ΔPTP, le strainalv étaient plus bas qu’au 

cours des DRA sévères, pour la CPAP et la VNI ; le transfert de gaz intrapulmonaire 

était d’ailleurs plus bas que sous OHD et MHC. Cependant, seule la  CPAP présentait 

un risque plus faible de PSILI car la PM était < 17J/min. 

 

Au cours des DRA légères, seule la VNI présentait une PM > 17 J/min et était associée 

à un transfert de gaz intrapulmonaire plus élevé comparé aux autres ARNI. Le 

recrutement alvéolaire était présent pour toutes les ARNI mais sans tendance à la 
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surdistension. Notamment, le VT était bas pour toutes les ARNI et était même inférieur 

à 6 ml/Kg PPT, en dessous des seuils idéaux pour une ventilation protectrice. La VNI 

présentait cependant une TPtélé-inspi, une ΔP et des VT plus élevés que les autres ARNI 

sans dépasser les seuils déjà prédéfinis. Si on s’intéresse au travail respiratoire, le 

WOB était bas pour toutes les ARNI, et particulièrement pour la VNI, alors que l’ETCO2 

était globalement plus élevé pour le MHC (63 mmHg) et  l’OHD (48 mmHg) bien que 

cette dernière était plus proche des cibles habituelles de ETCO2 (N= 30-35 mmHg).  

 

Si l’on prend en compte le soulagement du travail respiratoire par une ARNI, il existait 

un recrutement alvéolaire plus important pour la CPAP et la VNI  avec une tendance 

à la surdistension en cas de recours à la CPAP (TPtélé-inspi > 20 cmH2O pour les 

conditions 4 et 5). De la même manière, le WOB était nettement plus bas sous VNI. 

L’ETCO2 était bas pour toutes les ARNI mais plus élevé sous VNI. Le ΔPTP, le 

strainalv, le transfert de gaz intrapulmonaire et la PM était plus bas sous VNI.  

 

L’application d’une PEP est associée à un recrutement alvéolaire au cours du SDRA 

avec une réouverture des territoires ventilés non aérés. Dans notre étude, le 

recrutement alvéolaire diminue avec l’intensité de la DRA. Au cours des DRA sévères, 

nous avons même observé un dérecrutement sous OHD et MHC (VPEP  et TPtélé-expi 

négatives) et un recrutement alvéolaire plus faible sous VNI et CPAP. L’intensité de 

la DRA semble jouer un rôle sur le potentiel de recrutement sous ARNI, notamment 

par le fait qu’il existe un drive respiratoire plus important et une expiration active, étant 

responsable d’un collapsus alvéolaire ou atelectrauma.  

 

À l’inverse, il convient de rester prudent sur l’interprétation du recrutement alvéolaire, 

car on assistait à un phénomène de surdistension alvéolaire pour toutes les ARNI 

surtout pour les ARNI barométriques (CPAP et VNI), avec un risque croissant avec 

l’intensité de la DRA. Comparée à la VNI, la CPAP semblait moins délétère sur le 

risque de surdistension. La différence entre ces deux assistances barométriques est 

liée à l’AI (non-présente pour la CPAP), à risque de surdistension et d’élévation de 

ΔPTP (14). Ces résultats sont à mettre en perspective des caractéristiques de notre 

modèle qui, par sa conception, est un modèle non recrutable. Ces résultats restent 

donc à confirmer en clinique. 
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Ces résultats sont cohérents avec une étude réalisée par  Tonelli et al. en 2022 (46) : 

Celui-ci a comparé l’utilisation de la VNI au cours du SDRA et des EA-PID. Dans le 

groupe EA-PID, les patients présentaient un drive respiratoire important avec une FR 

à 34 cpm. La VNI était réglée avec une PEP à 6 cmH2O et l’AI titré  jusqu’à une 

moyenne de 12 cmH2O pour obtenir un Vt cible < 9,5 ml/Kg PPT. La puissance 

mécanique calculée après 2h de VNI était de 60 J/min et la ΔPTP à 27 cmH2O, ce qui 

se rapproche des résultats obtenus pendant notre étude au cours des DRA sévères 

(PM à 59,7 J/min  et ΔPTP à 25,2 cmH2O sous VNI). Les résultats ont mis en évidence 

une corrélation positive entre l’oxygénation et l’augmentation de la PEP au cours du 

SDRA mais négative au cours des EA-PID. L’hypothèse retenue par les auteurs  était 

que l’application d’une PEP excessive provoquait une surdistension des territoires 

aérés non ventilés avec pour conséquences une augmentation de la saillie des zones 

pulmonaires distensible au-delà de l’anneau fibreux  anélastique, facteur augmentant 

le strain et le stress local, et altérant secondairement les échanges gazeux (7) .   

 

Dans notre modèle, le VT était élevé pour toutes les ARNI  et s’approchait des 9,5 

ml/Kg PPT au cours des DRA sévères mais diminuait avec l’intensité de la DRA. 

D’ailleurs on observait des VT < 6 ml/Kg PPT en cas de DRA légères pour toutes les 

ARNI. On en déduit que le risque de surdistension n’est pas uniquement lié à 

l’application d’une PEP et que l’intensité de la DRA était corrélée à ce risque. Cela est 

expliqué par le fait que les efforts respiratoires intenses augmentent la ΔPTP et 

génèrent des VT élevés. On observait d’ailleurs que sous MHC et OHD, la TPtélé-inspi  

était plus élevée avec l’intensité de la DRA et s’approchait des 20 cmH2O en cas de 

DRA sévères. Le VT était plus faibles sous CPAP et VNI  probablement expliqué par 

un soulagement du travail respiratoire  plus important sous celles-ci au cours des DRA 

sévères.  

 

En 2023, Haudebourg et al. (61)  ont comparé l’utilisation de la VNI (masque et casque 

Helmet®), de la CPAP (Boussignac® et casque Helmet®), de l’OHD et du MHC sur un 

banc d’essai avec différents profils de patients (normal, obstructif et restrictif) et  

différents efforts respiratoires (léger : Pmus inspiratoire à -5 cmH2O, modéré : Pmus 

inspiratoire à -10 cmH2O et sévère : Pmus inspiratoire à -20 cmH2O et Pmus expiratoire 
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à +10 cmH2O). Ces résultats ont été comparés à ceux de volontaires sains. Les VT 

obtenus étaient plus élevés quel que soit l’ARNI quand l’intensité de la DRA 

augmentait, ce qui cohérent avec les résultats de notre étude.  A l’inverse, les VT 

étaient plus élevés sous VNI (masque ou Helmet®)  dans le banc d’essai ou sur sujet 

sain peu importe le type de DRA et le profil de patients, à réglages identiques (PEP à 

5 cmH2O, AI à 10 cmH2O). Même si la compliance globale du profil restrictif (30 ml/ 

cmH2O) était proche de notre modèle d’étude (27 ml/ cmH2O), il est à noter que la FR 

était plus faible que  lors de nos simulations à 25 cpm quel que soit le niveau de DRA. 

D’ailleurs, il n’était pas simulé de compartiments de compliances différentes pour 

représenter l’hétérogénéité du poumon fibrotique et utilisait des compliances linéaires, 

sans lequel il n’est pas possible d’observer un effet Pendelluft et les mécanismes de 

surdistension qui s’y accompagnent. 

 

Au cours de notre étude nous avons pu mettre en évidence un lien entre la survenue 

d’un risque de PSILI (ΔPTP, strainalv, PM) et l’augmentation du transfert de gaz 

intrapulmonaire ou effet Pendelluft. Ces phénomènes ont notamment été étudiés par 

Menga et al. en 2023  et semblent cohérents avec nos résultats (62). Cette étude 

s’intéressait à la variation de l’effort respiratoire dans un contexte d’IRA sous VNI 

Helmet®, la CPAP Helmet®,  et l’OHD. Sur des mesures d’impédancemétrie, on 

assistait à une augmentation de l’EELV et du VT, surtout dans les régions 

dépendantes (postéro-inférieur) et une augmentation du transfert de gaz 

intrapulmonaire (effet Pendelluft).   

 

Pour rappel, les lésions de collapsus/reventilation ou atelectrauma sont des 

mécanismes importants dans la survenue du PSILI (21) et semblent augmenter avec 

l’intensité de la DRA au cours de notre étude. Toutefois, si on s’intéresse aux 

conséquences globales sur le risque de PSILI, même si les PM  étaient très élevés 

pour toutes les ARNI,  ce risque  semblait plus faible  en cas d’atelectrauma que de 

surdistension au cours des DRA sévères (PM de l’OHD et du MHC sont plus faible 

que sous CPAP et VNI). 

 

Si on s’intéresse au soulagement du travail respiratoire, nous avons constaté que le 

WOB était en général plus bas sous CPAP et VNI au cours des DRA  modérées à 



 

 

 

76 

 

sévères  avec une ETCO2 plus élevée et des VT plus bas. La variation de l’ETCO2  

reflète la variation de la ventilation minute et du drive respiratoire.  Une ETCO2 basse 

traduit une hyperventilation alvéolaire et donc un drive respiratoire plus important et 

des VT plus élevés. À l’inverse, un ETCO2 élevé est plutôt le reflet d’une 

hypoventilation alvéolaire. Au cours des DRA légères, le WOB et l’ETCO2 étaient tous 

les deux bas sous VNI alors qu’une élévation de l’ETCO2 semblait attendue dans ce 

contexte. Cet exemple illustre bien  le principe de surassistance, la VNI était associée 

à une augmentation du VT générant  ainsi une surdistension. Du fait de la DRA, le  

WOB est plus bas car le travail respiratoire était surcompensé. Le WOB n’est donc 

par un outil suffisant dans ces conditions pour évaluer l’efficacité du travail respiratoire 

et reste difficile à évaluer au lit du malade.   

 

En pratique clinique, il existe plusieurs moyens pour  mesurer l’effort respiratoire du 

patient en cas de DRA. La pressure time-product (PTPes), le WOB, ou la pression 

musculaire oesophagiennes (Pmus) par le biais d’une étude de l’activité 

diaphragmatique par manométrie oesophagienne (19).  Part cette même technique,  

la  mesure de la pression oesophagienne (ΔPeoso), reflet de la pression pleurale (Ppl), 

entre la fin de l’inspiration et de l’expiration, permet un calcul plus précis de  la ΔPTP 

définis par ΔPTP = ΔPalv – ΔPeoso (63). Malgré la fiabilité de ces outils, le caractère 

invasif de ces mesures permet de les réaliser uniquement chez les patients intubés et 

ventilés. Il existe cependant d’autres alternatives non-invasives permettant de détecter 

un effort respiratoire important sous ARNI.   

 

Sous VNI, il est possible d’utiliser le HACOR score (64), un score prédictif d’échec 

sous celle-ci en prenant en compte la fréquence cardiaque, l’acidose, le score de 

Glasgow, le rapport PaO2/FiO2 et la FR. Une nouvelle mise à jour en 2022 invite à 

considérer en plus des critères déjà cités la présence d’une pneumonie, d’un œdème 

pulmonaire, d’un SDRA, d’une immunosuppression, d’un choc septique et d’un score 

SOFA élevé.  Plus ce score est élevé, plus le risque d’échec sous VNI est important. 

Les patients avec une  score HACOR mis à jour de ≤ 7, 7,5-10,5, 11-14 et > 14, 

respectivement, ont été classés comme ayant une probabilité faible, modérée, élevée 

et très élevée d'échec de la VNI. Un score élevé indique un risque plus élevé d'échec 

de la VNI  (64). Sous VNI il est également possible de surveiller les VT pour limiter le 
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risque de surdistension. Cependant sous VNI le VT n’est pas fixe et à tendance à être 

plus élevé au cours du SDRA du fait du drive respiratoire important ; d’autre part, il est 

parfois nécessaire d’augmenter AI pour soulager le travail respiratoire. La définition 

de volume protecteur (< 6 ml/Kg) n’est souvent pas applicable dans ce contexte (42) 

même si certains auteurs considèrent qu’un VT < 9,5 ml/Kg est protecteur (46).  

 

Sous OHD, le calcul du score ROX index permet de prédire le succès ou d’échec en 

cas des DRA sous OHD. Il est calculé par la formule SpO2/(FiO2 x FR), où SpO2 

représente la saturation en O2. Un ROX index  ≤ 4,88  à H2, H6 ou H12 d’ OHD est 

corrélé à un risque plus élevé de recours à l’intubation et à une mortalité importante 

sous ventilation mécanique (65). La prise en compte de la FR et la persistance d’un 

ROX index ≤ 4,88  restent les facteurs de risques indépendants  d’intubation car elle 

reflète l’intensité du drive repiratoire (66). En 2023, Menga et al. (62) s’est intéressé à 

la surveillance de la capnie chez des patients présentant une IRA et sous VNI Helmet®, 

la CPAP Helmet®,  et l’OHD. Celui-ci a supposé  l’existence d’une corrélation entre les 

outils de mesure invasifs (PTPes, Pmus, ΔPes) et la mesure de la capnie. Ces travaux 

ont mis en évidence que, en cas d’efforts respiratoires considéré comme élevés, les 

patients qui avaient une PCO2 élevée initialement avaient une réduction plus 

importante de la PTPes et de la ΔPes, traduisant donc une diminution du travail 

respiratoire sous VNI.  

  

A la lumière de ces résultats, nous sommes parvenus aux conclusions suivantes : 

notre modèle est particulièrement exposé au risque de surdistension et 

d’atelectrauma, et ceux de façon croissante avec l’intensité de la DRA. La prise en 

compte d’un effort ou drive respiratoire important et la surveillance de son évolution 

sous ARNI sont primordiale car ils constituent le primum novens à la genèse du PSILI. 

La détection  d’un drive respiratoire important constitue donc une première étape. Il 

existe une relation entre une ETCO2 basse, un VT élevé, une FR élevée et un drive 

respiratoire important. Nos résultats laissent donc supposer un réel intérêt à la 

surveillance de l’ETCO2 et de la FR sur le soulagement du drive respiratoire. 

L’ensemble de nos résultats nous permettent de personnaliser le choix du type d’ARNI 

à un niveau de DRA sur un profil de patient atteint de PID très sévère.  Au cours des 

DRA sévères, aucune des ARNI ne prévient le risque de PSILI. La seule  ARNI qui 
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permettrait  à défaut un soulagement du travail respiratoire est la VNI mais au pris 

d’une surdistension. Pour les DRA modérées, seule la CPAP permettrait à la fois un 

soulagement du travail respiratoire et une diminution du risque de PSILI. Au cours des 

DRA légères, l’OHD semble être la seule ARNI permettant à la fois un soulagement 

du travail respiratoire avec une quasi-normalisation de l’ETCO2. A l’inverse la VNI 

apparaît associée à un risque de surrassistance et de surdistension.   En cas de 

recours ultérieur à une ARNI de 2ème intention en cas de soulagement incomplet du 

travail respiratoire, la VNI semble être l’ARNI offrant  un meilleur soulagement du 

travail respiratoire sans surrisque de PSILI.   
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II- Etude de l’impact de la ventilation mécanique au cours des EA-PID : 

 

En cas d’échec d’ARNI lors d’une EA-PID, le patient peut être placé sous VI. Nous 

avons étudié dans cette partie les conséquences de la VI et de différents paramètres 

sur la survenue du VILI.  

 

 Au cours de la titration du VT, la compliance dynamique (Cdyn) restait constante puis 

diminuait à partir d’un VT supérieur à 6 ml/kg PPT. Cette chute de Cdyn s’accompagnait 

d’une baisse de l’EELV, d’une augmentation de la TPtélé-inspi > à 20 cmH2O, de ΔP > à 

14 cmH2O et du strainalv > à 1,5 ml traduisant une surdistension alvéolaire. S’y 

associait une augmentation de  la puissance mécanique au-dessus de 17 J/min.  Dans 

les situations à  VT faibles à ultra-faibles (5, 4 et 3 ml/Kg PPT), l’EELV et la Cdyn  

restaient stable sans dérecrutement (VPEP  et TPtélé-expi stable). La PM,  la ΔPTP et le 

strainalv  augmentaient que très légèrement sans dépasser les seuils déjà définis. En 

revanche, l’ETCO2 augmentait très nettement jusqu’à 130 mmHg.  

 

L’augmentation de la PEP à un faible niveau était associée à un risque de 

surdistension à partir de PEP 5 cmH2O et de VILI à partir de PEP 7 cmH2O.  L’ETCO2 

restait stable tout au long de la titration. À PEP 0 cmH2O on observait un VPEP et un 

EELV plus bas  mais avec une Cdyn stable traduisant une tendance dérecrutement 

sans pour autant s’accompagner d’une augmentation du risque de VILI.  

  

L’augmentation de la FR  jusqu’à  une FR à 30 cpm était associée à une augmentation 

de la PEPtot, de ΔVPEP et de la TPend-expi  et une baisse de Cdyn mais L’EELV restait 

stable traduisant un mécanisme d’hyperinflation dynamique sans surdistension. On 

observait une surdistension associé à un risque de VILI seulement pour une FR à 35 

cpm. L’ETCO2 diminuait avec l’augmentation de la FR mais dans des proportions 

moins importantes qu’au cours de la titration du VT.  Au cours de la titration du Ti, la  

Cdyn  était stable. Il n’était pas mis en évidence de surdistension ou de risque de VILI.  

 

Que ce soit au cours de la titration du VT, de la PEP, de la FR ou du Ti, nous avons 

observé une différence significative de compliance dynamique dans toutes les 

conditions de ventilation pour les seuils de ΔP à 14 cmH2O, de PPlat à 30 cmH2O, et 
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de TPtélé-inspi à 20 cmH2O (p<0,01). Le VT, le VPEP et l’EELV étaient principalement 

distribués dans Ct2 dans tous les paramètres.  

 

L’ensemble des ces résultats soulignent un risque de surdistension avec 

augmentation du risque de VILI malgré un niveau de PEP  et de VT faible. Néanmoins 

la conservation d’un VT < à 6 ml/Kg PPT et une PEP à  < à 5 cmH2O ne 

s’accompagnait pas d’un surisque de VILI malgré la mise en évidence d’une tendance 

au dérecrutement à PEP 0 cmH2O.   

 

Une des clefs supposée pour diminuer le risque de VILI dans le modèle du SDRA est 

de favoriser le strain statique avec des niveaux de PEP élevés. Au cours du SDRA  la 

Cdyn est altérée du fait de la composante oedémateuse  et de l’atelectrauma dans les 

régions postéro-inférieures. L’application d’une PEP externe permet d’homogénéiser 

les territoires ventilatoires et de recruter les territoires non aérés (15). Pour rappel les 

EA-PID ont tendance à mimer le comportement d’un SDRA de type F (26). Dans cette 

situation la Cdyn n’est pas uniquement altérée par l’œdème interstitiel, mais aussi par 

la composante fibreuse (non recrutable). Ainsi le recrutement permis par l’application 

d’une PEP est à la fois excessif car les territoires collabés sont moins nombreux ; et 

restreint par la composante fibrotique (26). La PEP appliquée aux EA-PID représente 

même un risque de surdistension et de VILI en extériorisant le tissu pulmonaire 

distensible en dehors de l’anneau fibreux, majorant ainsi le strain et le stress local 

(7,8). Cette situation est responsable d’une baisse de la compliance pulmonaire, sans 

amélioration de l’oxygénation ou de la mortalité (67).  

 

Une étude publiée en 2023 par Tonelli et al. (38)  a comparé différents niveaux de 

PEP (0 cmH2O, entre 4 et 8 cmH2O et titrée pour obtenir une TPtélé-expi positive) au 

cours du SDRA et des EA-PID. Dans le groupe EA-PID, que la PEP soit à 0 cmH2O 

ou qu’elle soit titrée, on assistait à des ΔPTP pus importantes qu’avec une PEP basse 

à 4-8 cmH2O.  Ces situations reflétaient un mécanisme d’atelectrauma à PEP 0 

cmH2O (associé à une TPtélé-expi négative à  −4.3 cmH2O) et de surdistension en cas 

de PEP titré et ceux de façon plus importante en cas d’EA-PID qu’au cours du SDRA. 

Cependant, dans notre étude la TPtélé-expi  était proche de 0 cmH2O mais restait 

positive. Ce chiffre est probablement surestimé car l’élastance de la paroi thoracique 
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n’était pas prise en compte dans notre modèle de poumon artificiel.  Le risque de VILI 

en est donc sous-estimé. 

 

En résumé, l’insuffisance ou l’excès de PEP représente des situations à risques de 

VILI au cours des EA-PID. Une PEP à 4 cmH2O semble être dans notre modèle un 

meilleur compromis entre risque de surdistension et dérecrutement. 

 

La modélisation de scénari à VT faibles à ultra-faibles (5, 4 et 3 ml/Kg PPT) était le 

moins pourvoyeur de VILI. Cependant, on assistait une élévation exponentielle 

l’ETCO2. Le risque de VILI  était probablement sous-estimé et la variation de l’ETCO2 

surestimé  car la FR, qui constitue un facteur de risque d’augmentation de la puissance 

mécanique (34), n’était pas augmentée comme attendue dans les situations à faibles 

VT. La ventilation à faible VT est déjà réalisée au cours des SDRA sévères. Dans ces 

conditions, il est proposé une hypercapnie permissive mais qui reste toléré jusqu’à un 

seuil de PH > à 7,20 (68). En 2023,  Richard et al. se sont intéressés à la ventilation 

à VT faibles et ultra-faibles de patients atteints pneumopathies à COVID-19. Celui-ci  

a montré une hausse des acidoses respiratoires sévères et une absence 

d’amélioration de la survie à 90 jours. Ces résultats pouvaient être expliqués par une 

absence de recours à l’oxygénation par membrane extra-corporelle ou  ECMO (68).  

Son utilisation constituerait une bridge therapy dans l’attente de la transplantation au 

cours des EA-PID pour les patients éligibles à la transplantation pulmonaire comme 

démontrée par Trudzinski et al. en 2016 (69). 

 

Paradoxalement, nous avons constaté que pour un VT ≤ à 6 ml/Kg PPT, la Pplat restait 

inférieur à 30 cmH2O alors que la ΔPTP augmentait très nettement et que la PM était 

> à 17 J/min. Cette observation permet de rappeler que l’utilisation de Pplat comme 

seul marqueur pour prévenir le risque de VILI au cours de la VI n’est pas suffisante.  

On rappelle que ΔPTP, reflet du stress, s'exprime également par la formule ΔPTP = 

Palv télé-inspi x El/Ers. Avec une même pression de plateau Pplat  qui correspond à Palv-télé 

inspi, on peut obtenir  des niveaux différents de stress car l’élastance pulmonaire est 

différente (70). Il existe une variabilité inter-individuelle du rapport El / Ers où  EL 

correspond à l’élastance pulmonaire et Ers correspond à l’élastance du système 

respiratoire , c’est-à dire Ers = El + Ew , Ew représente l’élastance de la paroi thoracique  
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(71). Dans un poumon sain, le rapport El/Ers est de 0,5. Au cours du SDRA, la 

compliance pulmonaire (inverse de l’élastance) est réduite par le phénomène de baby 

lung. Ce rapport varie entre  0,2 et 0,8 en fonction de la baisse ou l’élévation de la 

compliance permit par le recrutement alvéolaire lié à la PEP (71). Comme il a été 

montré précédemment, au cours des EA-PID, la compliance pulmonaire n'est pas 

uniquement altérée par l’œdème alvéolaire mais aussi par la composante fibreuse 

(peu recrutable) ; ce qui explique un rapport  El/Ers plus élevé qu’au cours des EA-PID 

autour de 0,9 et donc une susceptibilité au stress plus élevé (72).  

 

Pour évaluer le stress de manière fiable et reproductible,  la mesure de la ΔPeoso  peut 

être calculée par manométrie oesophagienne, permettant ainsi le calcul de ΔPTP. 

Cependant du fait de la position centrale de la sonde de manométrie dans le thorax, 

la mesure de la  ΔPeoso  et donc le calcul de la TPtélé-inspi par manométrie peut avoir 

pour conséquence une sous-estimation de la ΔPTP dans les régions postéro-

inférieurs (particulièrement à risque de VILI chez un patient EA-PID) et une 

surestimation de ce risque dans les régions antérieures  (63). 

 

La driving pressure est le reflet du stress dynamique et semble être un meilleur 

marqueur du risque de VILI car elle prend en compte notamment la modification de la 

compliance pulmonaire et ceux, indépendamment de Pplat. En 2015, Amato et al. (73)  

à montré une augmentation de la mortalité avec l’augmentation de ΔP au cours du 

SDRA  même lorsque la Pplat est inférieure à 30 cmH2O. Ces résultats ont été 

confirmés par une autre étude en 2016 avec un seuil de ΔP à 13 cmH2O (33). C’est 

donc le facteur prédictif de mortalité le plus facilement utilisable en pratique clinique 

au cours de la ventilation mécanique. Il permettrait de réduire la puissance mécanique 

de 7% en ciblant un ΔP entre 12 et 14 cmH2O au cours du SDRA (34).  

 

Dans notre étude, l’augmentation de la FR, était associée un phénomène de trappage 

expiratoire avec une tendance à  « l’hyperinflation dynamique » (74). En effet, en cas 

d’augmentation de la FR, le temps inspiratoire est privilégié au temps expiratoire, donc 

du volume de fin d’inspiration est insuffisamment éliminé lors de l’expiration, ce qui 

explique un stabilité de l’EELV et de Cdyn au cours de nos mesures (74). Ce 

mécanisme est déjà décrit dans la littérature et peut être associé à un risque de 
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surdistension, d’élévation de la puissance mécanique (75) et de la mortalité (34) au 

cours du SDRA mais avec un retentissement toutefois moins  important que la 

variation de la driving pressure  (46).  Dans notre étude, l’impact de la FR est minime 

sur le risque de VILI et était associé à un risque de surdistension uniquement pour 

une FR à 35 cpm. 

 

L’ensemble de nos résultats permettent à présent de mieux prévoir le risque de VILI 

au cours des EA-PID. Les paramètres jugés comme protecteurs dans notre étude sont 

un VT à ≤ à 6 ml/Kg, une PEP à 4 cmH2O et une FR < à 35 cpm. En pratique clinique, 

l’évaluation du VILI est un enjeu majeur et nécessite des outils de monitorage des 

conséquences de la ventilation mécanique. La ΔP, aux détriments de la Pplat  semble 

être pertinente sous réserve de confirmer un seuil de 14 cmH2O dans l’EA-PID sur 

des études clinique avec analyse de la mortalité.   
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III- Limites de l’étude : 

 

Notre étude présente quelques limites. Tout d’abord, ce modèle ne reproduit pas les 

interactions coeur-poumon et les conséquences de la PEP sur l’hémodynamique du 

patient, d’autant plus que l’hypertension pulmonaire (HTAP) est souvent associée au 

PID (3). Les conséquences sur l’oxygénation (rapport PaO2/FiO2)  et la réponse 

ventilatoire centrale à l’hypoxémie ne sont pas modélisables sur ce modèle et méritent 

d’être confrontés à des études cliniques. Cependant les mesures d’ETCO2 réalisées 

lors de cette étude en non-invasif semblent cohérentes avec l’étude de Menga et al. 

(62).   

D’autres facteurs de VILI  peuvent survenir et aggraver la réponse sous assistance 

ventilatoire comme l’inflammation, la surcharge hydrosodée (44) ou tout autres 

facteurs d’agressions locaux (16) qui ne peuvent être simulés au cours d’une étude 

physiologique. 

Dans notre étude une FiO2 à 21% était réglée mais en vie réelle l’EA-PID peut 

s’accompagner d’une hypoxémie importante nécessitant des besoins en FiO2 élevés. 

En effet, un enrichissement important en FiO2 peut induire une toxicité pulmonaire 

directe et systémique via la libération de radicaux libres. En conséquence, le stress 

oxydatif généré peut entretenir un état pro-inflammatoire évoluant vers la fibrose (76).  

Il est donc possible que le risque de PSILI soit sous-estimé dans notre étude.  

Nous avons simulé le risque de VILI ou de PSILI d’un modèle de patient avec une 

altération sévère de la compliance. En pratique, il existe des altérations fonctionnelles 

légères à modérées mais qui n’ont pas été modélisées au cours de cette étude. Il 

existe une relation entre l’altération de la compliance et la survenue du stress. En 

étudiant des profils plus larges de patients nous serions plus à même de personnaliser 

la prise en charge ventilatoire non seulement en fonction de la gravité de la DRA mais 

aussi de la sévérité fonctionnelle de la PID (8,16,70).  

Au cours de cette étude nous avons constaté que les EA-PID présentent une 

susceptibilité accrue au VILI et au PSILI. Ainsi, les seuils définis dans la littérature 

confirmant ces risques au cours du SDRA ne sont peut-être pas applicables au cours 

des EA-PID, voire peuvent être sous-estimés : Des études cliniques  mériteraient 

d’être réalisées afin de confirmer ou d’infirmer ces valeurs.  
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CONCLUSION :  

 

Ce modèle de poumon mécanique informatisé nous a permis de reproduire le 

comportement ventilatoire du poumon fibrotique au cours des EA-PID sous VI et 

ARNI. Grâce à nos simulations de la ventilation invasive, nous avons pu proposer une 

stratégie de ventilation protectrice au cours des EA-PID  associées à un profil 

fonctionnel de PID très sévère : VT cible à 6 ml/Kg, une PEP basse à 4 cmH2O, une 

FR < 35 cpm /min, qui nécessitera d’être confirmée en clinique. Le risque de PSILI 

sous ARNI semble dépendant de la sévérité de la DRA sous-jacente et de la réponse 

du patient à l’ARNI en termes de soulagement du travail respiratoire. Contrairement 

aux données récentes de la littérature dans l’IRA de novo, la VNI semblerait présenter 

des propriétés intéressantes en cas de DRA modérée à sévère, à confirmer par des 

données cliniques. Des travaux futurs seront nécessaires pour définir des paramètres 

d’évaluation de la réponse à une ARNI afin de personnaliser la prise en charge 

ventilatoire selon la sévérité de la DRA et de la PID sous-jacente. 
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Résumé 

Introduction : L’exacerbation aiguë (EA) est une complication grave des pneumopathies 

interstitielles diffuses (PID), avec une mortalité élevée. L’objectif de ce travail était de 

modéliser l’impact des assistances respiratoires  invasives (VI) et non invasives (ARNI) au 

cours des EA-PID et d’évaluer les risques de ventilator induced lung injury (VILI) et de patient 

self inflicted lung injury (PSILI). 

Méthodes : Nous avons réalisé une étude physiologique sur un poumon mécanique 

informatisé configuré selon les caractéristiques d’une PID sévère en exacerbation aigüe. Dans 

une première partie, nous avons simulé plusieurs scénari en VI en mode ventilation assisté 

contrôlé (VAC) avec un volume courant (VT) croissant et une pression expiratoire positive 

(PEP) constante, puis avec un niveau croissant de PEP à VT constant.  Dans une deuxième 

partie, nous avons étudié l’impact du type d’ARNI (masque haute concentration ou MHC, 

continuous positive airway pressure ou CPAP, ventilation non-invasive ou VNI, 

oxygénothérapie haut débit ou OHD) en fonction de la sévérité de la DRA. 

 

Résultats : En VI, un VT de plus de 5ml/kg ou une PEP de plus de 4 cmH2O était associé à 

une diminution significative de la compliance dynamique et du volume pulmonaire de fin 

d'expiration (EELV), alors que la pression de plateau (PPlat), la pression motrice (ΔP), la 

puissance mécanique (MP), la pression transpulmonaire de fin d'expiration, de fin 

d'inspiration, totale (TPtélé-expi, TPtélé-inspi, ΔPTP), et le strain alvéolaire (Strainalv) augmentaient. 

En ventilation spontanée (VS), le risque de PSILI, et le soulagement des efforts respiratoires, 

différaient en fonction de l’ARNI selon la sévérité de la DRA.  

 

Conclusion : En VI, l’augmentation du VT et de la PEP sont associés à un risque de VILI. En 

VS, le choix de l’ARNI doit être guidé par le soulagement des efforts respiratoires du patient 

et personnalisé en fonction de la sévérité de la DRA. Le monitorage de la capnie est une voie 

de recherche clinique pertinente pour l’amélioration de la prise en charge des patients en EA-

PID.  

 

Mots-clefs : exacerbation aiguë de pneumopathies interstitielles diffuses, syndrome de 

détresse respiratoire aigüe,  ventilator-induced lung injury, patient self-inflicted lung injury, 

ventilation invasive, assistances respiratoires non invasives 


