
 
Etude des stratégies alternatives à la 

ventilation mécanique invasive dans le 
traitement de l’insuffisance respiratoire 

chronique d’origine neuromusculaire 
Investigation of alternative strategies to invasive mechanical  

ventilation in the treatment of chronic respiratory  
failure due to neuromuscular diseases 

 
Thèse de doctorat de l'université Paris-Saclay  

 
École doctorale n° 566, Sciences du sport, de la motricité  

et du mouvement humain (SSMMH) 
Spécialité de doctorat : Sciences du Sport et du Mouvement Humain 

Graduate School : Sport, Mouvement, Facteurs Humains  
Référent : Université de Versailles-Saint-Quentin-en-Yvelines 

 
Thèse préparée dans l’unité de recherche ERPHAN (Université Paris-Saclay, UVSQ),  

sous la direction de Frédéric LOFASO, Professeur des Universités, 
et le co-encadrement de Ghilas BOUSSAID, PhD 

 
 

Thèse soutenue à Paris, le 13 Décembre 2022, par 
 

 Mathieu DELORME 
 
Composition du Jury  
Membres du jury avec voix délibérative  

Pr Jésus GONZALEZ - BERMEJO 
MD, PhD, Sorbonne Université,  
Paris, France 

 Président 

Pr Antoine CUVELIER 
MD, PhD, Université de Rouen Normandie,  
Mont-Saint-Aignan, France 

 Rapporteur & Examinateur 

Pr Marjolaine GEORGES 
MD, PhD, Université Bourgogne Franche-Comté, 
Besançon, France 

 Rapporteur & Examinatrice 

Dr Michel TOUSSAINT 
PhD, Université Libre de Bruxelles,  
Bruxelles, Belgique 

 Examinateur 

Dr Maéva ZYSMAN 
MD, PhD, Université de Bordeaux,  
Bordeaux, France 

 Examinatrice 

N
N

T 
: 2

02
2U

PA
SW

00
7 

T H
ES

E 
D

E 
D

O
CT

O
RA

T 
 



 

 

Titre : Etude des stratégies alternatives à la ventilation mécanique invasive dans le traitement de l’insuffisance 
respiratoire chronique d’origine neuromusculaire. 
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Résumé : La ventilation mécanique à domicile a permis 
d’améliorer de façon considérable le pronostic vital des 
patients atteints de maladies neuromusculaires (MNM) 
lentement évolutives présentant une insuffisance 
respiratoire chronique. Particulièrement, l’essor de la 
ventilation non-invasive (VNI) a permis d’offrir une 
réelle alternative à la ventilation par trachéotomie chez 
les patients nécessitant une ventilation au long cours. 

Dans ce travail de thèse, nous avons mis en évidence 
qu’à l’initiation de la VNI chez des patients atteints de 
MNM lentement évolutives, l’intensité des réglages 
ventilatoires n’impacte pas significativement la capnie 
diurne, contrairement à l’adhérence qui en est le 
principal déterminant. Nous avons également mis en 
évidence que les algorithmes d’ajustement 
automatique des principaux paramètres ventilatoires  

sont aujourd’hui très hétérogènes et soulèvent, tous, 
d’importantes réserves. Indépendamment des 
paramètres ventilatoires, nous avons également mis 
en évidence l’impact majeur de la configuration des 
circuits de ventilation sur l’efficacité de la VNI. Enfin, 
chez les patients les plus sévèrement atteints et 
dépendants de leur ventilation, nous avons identifié 
que la qualité de vie, objectif principal de la 
ventilation au long cours, est plus volontiers 
expliquée par l’environnement social et matériel que 
par la technique de ventilation elle-même (invasive 
ou non-invasive). 

Les innovations technologiques dans le champ de la 
ventilation à domicile offrant sans cesse de nouvelles 
possibilités, elles font de leur évaluation et de leur 
optimisation un enjeu clinique perpétuel et durable. 

 

 

Title : Investigation of alternative strategies to invasive mechanical ventilation in the treatment of chronic 
respiratory failure due to neuromuscular disorders. 

Keywords : neuromuscular diseases, chronic respiratory failure, mechanical ventilation, noninvasive ventilation, 
tracheostomy. 

Abstract : Home mechanical ventilation has 
significantly improved survival in patients with slowly 
progressive neuromuscular diseases and chronic 
respiratory failure. Specifically, the development of 
non-invasive ventilation (NIV) has provided a genuine 
alternative to tracheostomy ventilation for patients 
requiring long-term mechanical ventilation. 

In this thesis, we have evidenced that during the 
initiation of NIV in patients with slowly progressive 
NMD, the intensity of ventilatory parameters does not 
significantly affect daytime carbon dioxyde level, as 
opposed to adherence, which is its main determining 
factor. We have also shown that the algorithms for 
automatic adjustment of the main ventilatory 
parameters are currently very heterogeneous and all  

raise important concerns. Independently of the 
ventilatory parameters, we have also highlighted the 
major impact of the configuration of the ventilation 
circuits on the efficiency of NIV. Finally, in the most 
severely affected and ventilator-dependent patients, 
we identified that quality of life, the main target of 
long-term ventilation, is more likely to be explained 
by the social and material environment than by the 
ventilation technique itself (invasive or non-invasive). 

Technological innovations in the field of home 
ventilation are constantly opening up new 
possibilities, making their evaluation and 
optimisation an ongoing and sustainable clinical 
challenge. 
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PROLOGUE ; DEPUIS PADOUE 

« Mais pour que la vie puisse, en quelque sorte, être rendue à l'animal, 
il faut tenter une ouverture dans le tronc de la trachée, dans laquelle 
on introduira un tube, un roseau ou une canne ; on soufflera ensuite 
dedans pour que le poumon se soulève à nouveau et que l'animal 
prenne de l'air. […] Et tandis que je fais cela et que je veille à ce que le 
poumon soit gonflé à intervalles, le mouvement du cœur et des artères 
ne s'arrête pas » [1]. 

Ce sont les mots par lesquels Andreas Vesalius (1514 – 1564), père 
fondateur de la connaissance anatomique du corps humain par la 
dissection, décrivait depuis Padoue en 1543, la pratique d’une 
ventilation, en pression positive, par l’intermédiaire d’une canule de 
trachéotomie sur un modèle expérimental porcin (Figure 1).  

 

Figure 1. Chérubins pratiquant une incision trachéale, Padoue, 1543. 
Vesalius A. De humani corporis fabrica, 1543 [1] 

Près de deux siècles plus tard, en 1740, l’Académie des Sciences de 
Paris recommandait, dans son « Avis concernant les personnes noyées, 
qui paraissent mortes », la pratique du bouche-à-bouche pour sauver 
les victimes repêchées dans la Seine [2]. Il s’agissait à l’époque d’une 
problématique médicale majeure, comme en témoigne la création au 
cours du XVIIIème siècle à travers toute l’Europe de nombreuses 
sociétés médicales dédiées à cet enjeu de santé publique 
(Amsterdam, Milan, Hambourg, Paris, Londres) [3]. Le bouche-à-
bouche, mis en avant pour son efficacité et sa simplicité [4], consistait 
donc à administrer une ventilation en pression positive sans avoir 
recours à une canule de trachéotomie ou une sonde d’intubation. Si 
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pour certains à l’époque, la noyade ne constituait pas une indication 
à la trachéotomie, car « on pouvait aussi facilement dilater la poitrine 
en soufflant de l’air par le nez », pour d’autres, la ventilation artificielle 
par trachéotomie était la technique de choix puisqu’elle permettait 
de shunter « l’épiglotte qui ferme la glotte de façon étanche au cours 
de la noyade » [4].  

Le débat concernant les indications de la trachéotomie était né, et 
l’importance de la perméabilité des voies aériennes supérieures 
quant à l’efficience de la ventilation en pression positive faisait déjà 
surface.  

Assez tôt au début du XIXème siècle, de nombreux doutes ont émergé 
quant à l’innocuité de la ventilation en pression positive [3]. En 
particulier, Leroy d’Etiolles, soucieux de la réponse du parenchyme 
pulmonaire aux variations brusques de pression, s’interrogeait sur le 
fait que les noyés réanimés au moyen de techniques d’insufflations 
pulmonaires ne semblaient pas plus nombreux que ceux réanimés 
par fumigations de tabac par voie annale (méthode classique à 
l’époque) [5]. En 1827, il propose à l’Académie des Sciences les 
résultats d’expérimentations animales faisant état du risque 
barotraumatique lié à la ventilation en pression positive [6]. Ces 
expérimentations s’accompagnaient de propositions ingénieuses, 
notamment l’utilisation d’un soufflet calibré permettant de limiter le 
volume courant, et disposant d’un robinet permettant de contrôler le 
débit d’air insufflé (Figure 2). Pour autant, le rapport sur ses travaux, 
porté par Magendie et Duméril deux ans plus tard, fera abandonner 
la ventilation en pression positive pour près de 120 ans [7]. 

  

Figure 2. Soufflet calibré. J. Leroy d’Etiolles. J Physiol Exp Path, 1827 [6] 
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Il est intéressant de noter que dès les XVIIIème et XIXème siècle donc, la 
pratique du bouche-à-bouche, qui réfère en tout état de cause à une 
ventilation n’utilisant pas d’interface invasive, était décrite de la façon 
suivante : « Voici encore un moyen qui a réussi : qu‘un des assistants 
mette sa bouche exactement sur celle du noyé, lui serrant les narines 
d’une main et pressant le sein gauche de l’autre, et qu’alors en 
soufflant avec force, il tâche d’enfler ses poumons » [4]. Il s’agit là de la 
description d’une ventilation en pression, dont l’efficacité sera 
monitorée par l’ampliation thoracique, indirectement le volume 
courant. À l’inverse, le soufflet de Leroy d’Etiolles, calibré à partir de 
mesures de la capacité vitale ajustées sur l’âge, avait lui vocation à 
« mettre l’instrument lui-même dans l’impossibilité de nuire » [4], 
faisant ici référence à une ventilation en volume pour laquelle la 
pression délivrée représente une variable d’intérêt majeur.  

Cette assimilation historique entre ventilation non-invasive et modes 
barométriques d’une part, et ventilation invasive et modes 
volumétriques d’autre part est, encore aujourd’hui, largement 
répandue [8]. 

Il faudra attendre les années 50, plus précisément le mercredi 27 aout 
1952, pour que la ventilation en pression positive, appliquée au 
moyen d’une canule de trachéotomie, soit à nouveau considérée par 
la communauté scientifique internationale comme une intervention 
susceptible de sauver des vies. 

À cette époque et depuis près d’un siècle, les dispositifs de 
ventilation externe en pression négative avaient connu un essor 
considérable. Le premier « poumon d’acier » répandu à grande 
échelle était celui d’Emerson (Figure 3). Il en existait un exemplaire, 
complété par six ventilateurs de type « cuirasse », à l’hôpital de 
Blegdam à Copenhague, qui recevait dans les années 40 environ 10 
patients par an atteints de formes paralytiques (respiratoires et/ou 
bulbaires) de poliomyélite [9]. À l’été 1952, ce taux d’admissions était 
porté à 10 patients par semaine. Durant les trois premières semaines 
de l’épidémie, 31 patients ont eu recours à la ventilation en pression 
négative à l’hôpital de Blegdam, 27 d’entre eux sont décédés, dont 
19 dans les trois jours suivant l’admission [9]. 
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Figure 3. Poumon d’acier de J. Emerson. Référence [10] 

Le sujet n’est pas ici de décrire ce que chacun considère comme la 
Naissance de la Réanimation ; à savoir comment Bjørn Ibsen, 
anesthésiste, sollicité à reculons par Henry Lassen, médecin-chef à 
l’hôpital de Blegdam, a réussi à convaincre ce dernier que la 
ventilation par trachéotomie était la clé pour sortir de la situation 
catastrophique vécue à Copenhague [3,4,9]. Toutefois, certaines 
leçons tirées de cette collaboration fructueuse, qui verra chuter le 
taux de mortalité lié à la poliomyélite à l’hôpital de Blegdam de 90% 
à 25% [9], méritent, pour ce qui sera traité dans le travail à suivre, de 
s’y arrêter un instant. 

En premier lieu, sur le plan physiopathologique, Poul Astrup, à 
l’époque responsable du laboratoire d’analyses de Blegdam, notait 
que les patients présentaient un contenu plasmatique en 
bicarbonates anormalement élevé, phénomène initialement attribué, 
dans la mesure où le pH n’était pas mesuré, à une alcalose 
métabolique primaire d’origine inconnue [9,11]. La théorie de Bjørn 
Ibsen, radicalement opposée, suggérait que les signes terminaux 
observés dans la poliomyélite, en particulier le taux élevé de 
« contenu total en CO2 » plasmatique, étaient en réalité secondaires à 
une accumulation de CO2 sanguin, et donc à une acidose respiratoire 
causée par l’hypoventilation [9,11]. Le mercredi 27 aout 1952, Henry 
Lassen, laissant le bénéfice du doute à Bjørn Ibsen, l’autorise à 
pratiquer une ventilation en pression positive par trachéotomie chez 
une patiente de 12 ans, Vivi Ebert (Figure 4).  

Les résultats donneront raison à Bjørn Ibsen, démonstration était faite 
que la ventilation en pression positive, ici administrée au moyen 
d’une canule de trachéotomie, permettait de réduire le contenu 
plasmatique en CO2. 
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Vivi survécu à cet épisode aigu, elle décèdera 29 années plus tard. 

 

Figure 4. Ventilation manuelle en pression positive par canule de 
tracheotomie durant l’épidémie de poliomyélite à Copenhague. 

Reisner-Sénélar L. Intensive Care Med, 2011 [12] 

Un second enseignement qui peut être tiré de cet épisode historique 
concerne la configuration des circuits utilisés pour la ventilation. En 
effet, les premiers dispositifs consistaient en un système clos, au sein 
duquel l’absorption du CO2 expiré était effectuée au moyen d’un 
bocal de chaux sodée inséré en série entre le ballon d’insufflation et 
l’interface (Figure 5) [13].  

 

Figure 5. Dispositif de ventilation utilisé pendant l’épidémie de 
poliomyélite à Copenhague, 1952. Lassen HCA. Lancet, 1953 [13] 

Bien qu’efficace, cette solution posait certains problèmes en raison 
de l’inhalation potentielle de particules de chaux. Dans les versions 
ultérieures, le retrait de l’absorbeur au profit d’une valve expiratoire 
placée au niveau de la canule de trachéotomie permettait que le gaz 
expiré soit directement évacué dans l'environnement [11]. 
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Cette considération technique, impliquant de chercher le meilleur 
compromis entre un circuit de ventilation limitant le phénomène de 
« rebreathing », tout en assurant une ventilation adéquate, reste 
aujourd’hui d’actualité. 

Enfin, l’année suivant l’épidémie danoise, seront publiées les 
observations de C.A. Pallis, médecin anglais, suite à sa visite de 
l’hôpital de Blegdam [14]. Émerge avec ces observations la 
problématique – et les enjeux – du caractère chronique de l’atteinte 
respiratoire (Figure 6).   

 

Figure 6. Séquelles respiratoires et notion de ventilo-dépendance.  
Pallis CA. Lancet, 1953 [14] 

Ce récit s’accompagne d’une description brève des modalités de 
sevrage de la trachéotomie :  

« Once the patient can swallow again, the cuffed rubber tube is 
replaced by a silver tracheotomy cannula. The patient can then speak 
intelligibly. This is a big step forward ; and all the patients spoken to 
commented on the profound psychological effect it had had on them. 
Other notable dates for the patient are those of the removal of the 
tracheotomy cannula, the discontinuation of assisted (cuirasse) 
breathing, and finally discharge from the "respiratory" block » [14]. 

Tout est dit ici ; la déglutition est un enjeu majeur pour envisager le 
sevrage d’une canule de trachéotomie, la présence d’une canule de 
trachéotomie, pour peu qu’elle soit dépourvue de ballonnet, 
n’empêche pas la parole, et ces éléments sont sur le plan 
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psychologique d’une importance capitale pour les patients. La 
poursuite de la ventilation assistée s’envisage néanmoins toujours 
par l’intermédiaire d’une ventilation externe en pression négative 
[15].  

Ce ne sera que 40 ans plus tard, à la fin des années 80, que la 
ventilation non-invasive (VNI), telle que nous la connaissons 
aujourd’hui, commencera à connaitre un réel essor [16]. Cette 
révolution thérapeutique naitra des travaux de C. Sullivan, décrivant 
en 1981 le principe de traitement des apnées obstructives du 
sommeil par pression positive continue (PPC) appliquée par voir 
nasale [17]. La transposition de cette modalité à la ventilation à deux 
niveaux de pression donnera lieu aux premiers rapports de J. R. Bach, 
positionnant dès 1987 la VNI, appliquée par masque nasal ou par 
embout buccal, comme une réelle alternative à la ventilation par 
trachéotomie dans les maladies neuromusculaires [18,19]. Les 
premiers grands succès cliniques de la VNI seront décrits dès 1990 
par Brochard et coll. dans le traitement des décompensations de 
broncho-pneumopathie chronique obstructive [20,21]. Suivront les 
travaux de N.S. Hill [22], P. Léger [23], et A.K. Simonds [24], mettant 
en évidence pour la première fois une amélioration de la qualité de 
vie et de la survie attribuable à la VNI de domicile dans les 
pathologies restrictives thoraciques, et les maladies neuromusculaires 
stables ou lentement évolutives [16].  

A     B  

Figure 7. Ventilation non-invasive par masque nasal (A)  
et par embout buccal (B).  

Bach J.R. et coll., Chest, 1987 [18,19]  

_________________________________ 
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1 INTRODUCTION 

1.1 ATTEINTE RESPIRATOIRE DANS LES MALADIES 

NEUROMUSCULAIRES LENTEMENT EVOLUTIVES 

 

Le terme de « maladies neuromusculaires » (MNM) regroupe un 
ensemble extrêmement large de pathologies. On recense sous cette 
terminologie plus de 400 diagnostics différents [25]. Il est ainsi aisé 
de comprendre que la physiopathologie de l’atteinte respiratoire 
potentiellement engendrée par ces différents diagnostics est 
suffisamment variable pour qu’il ne soit pas adapté de considérer ce 
groupe de pathologies comme une entité homogène. 

Dans une revue publiée en 2013, Joshua O. Benditt propose la 
présentation reprise dans le Tableau 1, qui consiste à organiser les 
principales MNM susceptibles d’entraîner une atteinte respiratoire en 
fonction du siège anatomique de la dysfonction initiale [26]. 

En effet, l’atteinte « neuromusculaire » peut affecter chaque élément 
de l’unité motrice ; le moto-neurone périphérique, la jonction 
neuromusculaire, et les fibres musculaires elles-mêmes (Figure 8) 
[27]. 

 
Figure 8. Unité motrice. Référence [25]. 



– Introduction – 

20 

Tableau 1. Principales maladies neurologiques centrales et 
neuromusculaires associées à une atteinte respiratoire, classées selon 
le siège anatomique de la dysfonction initiale. Adapté de Benditt J. 
Am J Resp Crit Care Med, 2013 [26]. 

Cortex cérébral 
 Accident vasculaire cérébral 
 Tumeur 
 Dégénerescence cérébrale 
 Foyers épileptiques 
Tronc cérébral / Ganglions de la base 
 Accident vasculaire cérébral 
 Tumeur 
 Syndrome post-polio 
 Hypoventilation alvéolaire centrale 
 Paralysie bulbaire progressive 
 Atrophie multisystématisée 
 Maladie de Parkinson 
 Sclérose en plaques 
 Chorée 
 Dyskinésies 
Moëlle épinière 
 Traumatismes médullaires 
 Infarctus ou hémorrhagie 
 Maladies démyélinisantes 
 Compression discale 
 Syringomyélie 
 Tumeur 
Neurones moteurs / Corne antérieure de la moëlle épiniére 
 Maladies du motoneurone 
 Syndrome postpolio 
 Sclérose latérale amyotrohique 
 Sclérose latérale primitive 
 Maladie de Charcot-Marie-Tooth 
 Vascularites 
 Maladies métaboliques 
Jonction neuromusculaire 
 Myasthénie auto-immune 
 Syndrome myasthénique de Lambert-Eaton 
 Maladies médicamenteuses 
Myopathies 
 Dystrophies musculaires 
 Poly- et dermato-myosites 
 Maladies de stockage du glycogène 
 Myopathies myofibrillaires 
 Myopathies mytochondriales 
  Myopathies à bâtonnets 
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Si les maladies neuromusculaires ont pour caractéristique commune 
l’atteinte d’un ou plusieurs éléments de l’unité motrice – ou plus 
largement de la voie cortico-spinale – toutes ne conduisent pas à une 
atteinte des muscles respiratoires, et toutes ne conduisent pas à une 
insuffisance respiratoire [25–27]. 

L’atteinte des muscles respiratoires dans les MNM, lorsqu’elle est 
présente, peut affecter divers groupes musculaires et entraîner ainsi 
diverses difficultés ventilatoires. Les principaux groupes musculaires 
concernés, qui peuvent être de façon schématique catégorisés en 
muscles inspiratoires, expiratoires, et bulbaires, sont susceptibles, 
selon la sévérité de leurs atteintes respectives, d’entraîner une 
dysfonction ventilatoire, une inefficacité de la toux et/ou une 
dysfonction des voies aériennes supérieures. Ces conséquences, 
biomécaniques, favoriseront à leur tour la survenue d’une 
insuffisance ventilatoire, de pneumopathies, et de troubles 
respiratoires du sommeil (TRS) (Figure 9) [26]. 

 

 

Figure 9. Pathogenèse de l’insuffisance respiratoire  
dans les maladies neuromusculaires.  

Adapté de Benditt J. Am J Resp Crit Care Med, 2013 [26]. 
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La sévérité de l’insuffisance respiratoire dans les maladies 
neuromusculaires est donc intimement liée d’une part à la sévérité de 
l’atteinte des muscles respiratoires, et d’autre part, à l’intensité avec 
laquelle la fonction des voies aériennes supérieures est compromise. 

À titre d’exemple, dans un suivi longitudinal de 440 patients atteints 
d’une dystrophie musculaire de Duchenne, il a été montré que la 
chute de la capacité vitale forcée (CVF ; marqueur de l’atteinte des 
muscles respiratoires dans cette pathologie [28]) était, pour des 
valeurs inférieures à 1 L, associée à un risque de décès nettement 
plus élevé (HR 4.10, IC95% 1.29–13.07; p=0.0173) [29]. La chute de la 
pression inspiratoire maximale (PIM) apparait également être un 
facteur pronostic de décès dans cette population [30]. Par ailleurs, 
dans une cohorte française de 150 patients, également atteints d’une 
myopathie de Duchenne, et traités par ventilation mécanique à 
domicile (VNI ou trachéotomie), la présence de troubles de 
déglutition était associée à une mortalité plus élevée (HR 2.51, IC95% 
1.12–5.66; p<0.03), sans interaction avec le type d’interface utilisée 
pour la ventilation. Dans un essai contrôlé randomisé évaluant les 
effets de la VNI sur la qualité de vie et la survie dans la Sclérose 
Latérale Amyotrophique (SLA), aucun bénéfice de la VNI sur la survie 
n’était identifié chez les patients présentant une atteinte bulbaire, 
alors que la durée médiane de survie était améliorée de près de 7 
mois chez les patients ayant une fonction bulbaire préservée [31]. 

Il faut ici noter qu’une des limites de la classification des différentes 
MNM proposée dans le Tableau 1 est qu’elle ne rend pas compte 
d’un paramètre important, qui influe de façon assez directe sur la 
stratégie thérapeutique à proposer en cas d’insuffisance respiratoire, 
à savoir la célérité de l’installation de celle-ci. En effet, dans la SLA par 
exemple, où la médiane de survie est voisine de 3 ans [27], le 
bénéfice de la VNI va, comme nous venons de le voir, porter sur 
seulement quelques mois là où a contrario, dans la myopathie de 
Duchenne, l’essor de la VNI a permis de prolonger la survie de ces 
patients de près de 20 ans [32,33]. On comprend alors que la vélocité 
de la dégradation respiratoire est un élément important, qu’il s’agisse 
de définir les indications du recours à l’assistance respiratoire dans 
ces différentes MNM, ou qu’il s’agisse d’en évaluer les bénéfices 
cliniques. Ainsi, il est aujourd’hui communément admis de distinguer 
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un sous-groupe particulier de MNM, qualifiées de « lentement 
évolutives ».  

Cette qualification, historiquement employée lors des premières 
descriptions des formes familiales de dystrophies musculaires 
récessives liées à l’X dans les années 60 [34], couvre aujourd’hui un 
éventail assez large de MNM. Un certain nombre d’entre elles 
entraîne une atteinte respiratoire, les principales sont présentées 
dans le Tableau 2. Ce sont à ces maladies neuromusculaires 
lentement évolutives que nous nous intéresserons dans les travaux à 
suivre. 

 

Tableau 2. Principales maladies neuromusculaires lentement 
évolutives associées à une atteinte respiratoire. 

Maladie neuromusculaire Prévalence estimée* 
Amyotrophies spinales proximales  
(ou SMA pour Spinal Muscular Atrophy) 

 

     Amyotrophie spinale infantile de type II 1,4 / 100 000 

     Amyotrophie spinale infantile de type III 0,3 / 100 000 
Dystrophies musculaires congénitales 
sans signe d’atteinte du système nerveux central 

5,0 / 100 000 

Dystrophies musculaires d’Emery-Dreifuss 0,3 / 100 000 
Dystrophies musculaires des ceintures  
(LGMD pour Limb Girdle Muscular Dystrophy) 

0,8 / 100 000 

Dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale (FSHD1 et FSHD2) 5,0 / 100 000 

Dystrophies myotoniques  

     Dystrophie myotonique de Steinert (type 1) 10-50 / 100 000 

     Dystrophie myotonique de type 2 1-9 / 100 000 

Dystrophinopathies  

     Dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) 4,8 / 100 000 

     Dystrophie musculaire de Becker (DMB) 1-9 / 100 000 

Maladie de Pompe ou glycogénose de type II 0,9 / 100 000 
Myopathies congénitales  
(cores centraux, myotubulaires, centronucléaires) 

3,8 / 100 000 

Myopathies myofibrillaires (desminopathie) Inconnue 

* Source : www.orpha.net ou référence [25]  
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1.2 INDICATIONS DE LA VENTILATION NON-INVASIVE DANS LES 

MALADIES NEUROMUSCULAIRES LENTEMENT EVOLUTIVES 

 

Comme nous venons de le voir, les patients atteints de maladies 
neuromusculaires lentement évolutives représentent une population 
spécifique dont l’évolution clinique, particulièrement pour ce qui 
concerne la mise en œuvre de la ventilation mécanique, devra être 
distinguée des formes de MNM à évolution rapide, comme par 
exemple la SLA. La Figure 10, extraite d’un travail de Dreher et coll. 
met en évidence cette distinction, avec une probabilité de survie 
après initiation de la VNI considérablement meilleure dans les MNM 
lentement évolutives [35]. 

 

 

Figure 10. Courbes de survie de Kaplan-Meier après initiation de la VNI 
chez des individus avec (––––––) maladies neuromusculaires lentement 

évolutives, (–– –– ––) sclérose latérale amyotrophique, (– · – · –) 
dystrophie musculaire de Duchenne.  

NPPV, noninvasive positive pressure ventilation. 
Dreher et al. Respirology, 2007 [35]. 
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Outre la célérité de la dégradation respiratoire (et le risque de décès 
associé), ce travail met en évidence l’importance des critères sur la 
base desquels l’indication de VNI est posée. En effet, parmi les 
patients inclus dans cette étude, tous présentaient des symptômes 
cliniques liés à l’hypoventilation alvéolaire chronique. Pour autant, le 
niveau d’hypercapnie diurne à l’appareillage était significativement 
différent (44, 53 et 62 mmHg chez les patients atteints d’une 
dystrophie musculaire de Duchenne, d’autres MNM lentement 
évolutives, ou d’une SLA, respectivement). Sur la base de ces 
constatations, les auteurs insistaient sur le fait que l’apparition de 
symptômes diurnes est susceptible, selon les pathologies, d’intervenir 
tardivement [35]. En particulier, l’hypoventilation nocturne dans les 
maladies neuromusculaires est un symptôme précoce, qui peut être 
amélioré par la ventilation bien avant l’apparition d’une hypercapnie 
diurne [36]. 

Dans une étude publiée en 2002 par Ragette et coll. était analysé un 
élément important pour la compréhension de la physiopathologie de 
l’insuffisance respiratoire dans cette population ; la séquence 
d’installation de celle-ci [28]. Cette étude menée auprès de 42 
patients atteints de MNM lentement évolutives soulignait le fait que 
la dégradation clinique était intimement associée à l’altération de la 
capacité vitale, elle-même significativement associée à l’altération de 
la force des muscles respiratoires. Pour des niveaux décroissant de 
capacité vitale, on observait tout d’abord la présence d’hypopnées au 
cours du sommeil paradoxal (ou sommeil REM, pour Rapide Eyes 
Movements), puis une hypoventilation en sommeil REM, puis une 
extension de l’hypoventilation aux autres stades de sommeil, et enfin 
une insuffisance respiratoire diurne (Figure 11) [28]. 

La question de la temporalité de l’initiation de la ventilation non-
invasive dans les MNM lentement évolutive, et avec elle l’importance 
de l’interaction entre les troubles respiratoires du sommeil et 
l’hypoventilation nocturne, de même que leurs méthodologies  
d’évaluation, a été richement abondée au cours des 20 dernières 
années [35–39]. 
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Figure 11. Relation entre la capacité vitale en position allongée et 
l’atteinte respiratoire (paneau A ; R=0.88, p<0.0001),  

et seuils predictifs de capacité vitale calculés pour  
(a) l’installation de troubles respiratoires du sommeil (TRS),  

(b) la presence de TRS avec hypoventilation continue, et  
(c) insuffisance respiratoire diurne (paneau B).  

REM, rapid eyes movement ; SDB, sleep disordered breathing 
Adapté de Ragette et al. Thorax, 2002 [28] 

 

Les critères d’initiation de la ventilation non-invasive dans les MNM, 
initialement statués lors d’une conférence de consensus tenue en 
1999 [40], ont fait en 2021 l’objet de nouvelles propositions 
formulées par l’American College of Chest Physicians, l’American 
Association for Respiratory Care, l’American Academy of Sleep 
Medicine, et l’American Thoracic Society [41].  

Ces propositions, présentées dans le Tableau 3, retiennent pour 
indications de la VNI dans les MNM la présence d’au moins un critère 
parmi : une capacité vitale (CV) ≤80% associée à des symptômes 
cliniques (évocateurs d’une hypoventilation ou d’une architecture de 
sommeil perturbée), une CV ≤50% indépendamment des symptômes 
cliniques, une hypercapnie (diurne ou nocturne), la présence de 
désaturations nocturnes, une faiblesse des muscles respiratoires [41]. 
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Tableau 3. Indications pour l’initiation d’un traitement par VNI chez 
les patients atteints de maladies neuromusculaires ou de syndrome 
restrictifs thoraciques. Adapté de Wolfe et al. Chest, 2021 [41]. 

La présence d'un seul critère est suffisante pour initier le traitement par VNI  
1) Symptomes + CV < 80% 

     Orthopnée, dyspnée, céphalées matinales, somnolence diurne, sommeil non réparateur 

2) Mesure du CO2 

     PaCO2 diurne / à l’éveil ≥ 45 mmHg via des gaz du sang artériels 

     EtCO2 / TcCO2 ou gaz du sang veineux avec PCO2 ≥ 50 mmHg 
3) Saturation en oxygène au cours du sommeil dérivée d'un quelconque appareil de monito-
rage, incluant PSG ou évaluation à domicile 
     ≤ 90% pour ≥ 5% de la nuit 

     ≤ 88% ≥ 5 minutes 

4) Capacité vitale (forcée ou lente) 

     ≤ 50% théorique 

5) PIM / SNIP moins négative que les valeurs ci-dessous 

     PIM ≤ -60 cmH2O (égale ou moins bonne) 

     SNIP nasal ≤ -40 cmH2O (égale ou moins bonne) 
CV, capacité vitale ; EtCO2, end-tidal CO2 (CO2 de fin d’expiration) ; PIM, pression inspiratoire 
maximale) ; PSG, polysomnographie ; SNIP, sniff nasal inspiratory pressure (test de renifle-
ment maximal) ; TcCO2, transcutaneous CO2 (CO2 transcutané) ; VNI, ventilation non-invasive. 

 

Un récent état des lieux dressé par Toussaint et coll. ayant analysé les 
données issues de 24 programmes de ventilation à domicile dans le 
monde entre 2005 et 2020 permet aujourd’hui d’estimer que la 
prévalence de la ventilation à domicile, toutes pathologies 
confondues, est comprise entre 1,2 et 47 / 100.000 habitants [42]. 
Pour comparaison, les données françaises les plus récentes, obtenues 
sur la base des informations rendues disponibles par la Sécurité 
Sociale, rapportent qu’en 2019, près de 100.000 personnes seraient 
traitées par ventilation non-invasive à domicile en France, soit une 
prévalence proche de 144 / 100.000 habitants [43]. 

Plus spécifiquement, on estime aujourd’hui que la ventilation à 
domicile concerne près de 10% des patients atteints de maladies 
neuromusculaires. Parmi ces patients, 60% utiliseraient une 
ventilation nocturne (<8/24h) ; 20% une ventilation intermittente (8–
16/24h) ; et près de 20% seraient ventilo-dépendants (>16/24h) [42]. 
En effet, la progression de l’atteinte respiratoire peut dans certaines 
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situations aboutir à une dépendance partielle ou même totale vis-à-
vis de la ventilation mécanique. Cette dépendance constitue 
aujourd’hui fréquemment un point d’appel questionnant l’indication 
de la ventilation par trachéotomie [44].  

Il ne faut néanmoins pas considérer que le volume total quotidien de 
recours à la ventilation est une condition suffisante pour indiquer la 
trachéotomie. En effet, les travaux de Bach et coll. aux États-Unis [45], 
et de Toussaint et coll. en Europe [46], pionniers dans l’utilisation de 
la ventilation diurne à l’embout buccal dans les MNM, ont permis de 
montrer qu’il était tout à fait envisageable de prolonger la survie 
dans cette population sans recours à la trachéotomie malgré des 
niveaux de ventilo-dépendance élevés. À l’extrême, McKim et coll. 
rapportaient en 2013 une durée moyenne de survie de 5.7 ans 
(comprise entre 0.17 et 12 ans) chez des patients atteints d’une 
myopathie de Duchenne ventilés 24h/24 par interfaces non-invasives 
[47]. Si le choix de l’interface pour la ventilation non-invasive 
nocturne reste aujourd’hui dans les maladies neuromusculaires un 
débat ouvert [48], il apparait clairement que la ventilation à l’embout 
buccal est une alternative de choix chez les patients nécessitant une 
quantité de ventilation diurne élevée (Figure 12) [8]. 

 

 

Figure 12. Ventilation à l’embout buccal (panneau A), et proportion de 
patients traités par ventilation non-invasive (VNI) via un embout 

buccal versus via un autre type d’interface non-invasive en fonction de 
la durée quotidienne d’utilisation de la VNI (panneau B).  

Extrait de Lofaso et al. Resp Care, 2014 [8] 
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1.3 ASPECTS TECHNIQUES ET LIMITES DE LA VENTILATION NON-
INVASIVE DANS LES MALADIES NEUROMUSCULAIRES 

LENTEMENT EVOLUTIVES ; PROBLEMATIQUES ABORDEES DANS 

LE CADRE DE CETTE THESE 

 

Dans un rapport de 2012, la Haute Autorité de Santé recommande en 
France, pour l’initiation de la ventilation mécanique à domicile, que la 
prescription initiale soit réalisée par « un pneumologue, ou un 
réanimateur ayant acquis une expérience dans la ventilation 
mécanique à domicile, ou un pédiatre ayant acquis une expérience 
dans la ventilation mécanique à domicile, ou un neurologue ayant 
acquis une expérience dans la ventilation mécanique à domicile et 
exerçant dans un centre de référence ou un centre de compétences des 
maladies neuromusculaires, ou un médecin spécialisé en médecine 
physique ou de réadaptation ayant acquis une expérience dans la 
ventilation mécanique à domicile et exerçant dans un centre de 
référence ou un centre de compétences des maladies 
neuromusculaires » [49]. La qualité du prescripteur, pour notre 
population d’intérêt particulièrement son affiliation à un centre de 
référence des maladies neuromusculaires, a vocation à être gage de 
qualité quant à la définition des indications, à l’ajustement des 
paramètres ventilatoires, et au suivi de leur efficacité pour la 
ventilation à domicile dans cette population [42]. 

La qualité de ventilation délivrée, dont il peut sembler de prime 
abord évident qu’elle sera déterminante pour le pronostic des 
patients appareillés, est cependant aujourd’hui fréquemment sous-
optimale [38]. Il faut noter ici dans les MNM lentement évolutives 
que, selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS ; 
2020), l’échec de la VNI (et des techniques d’assistance à la toux) 
représente la principale indication retenue pour envisager la 
ventilation par trachéotomie [44]. Les critères de succès de la VNI 
peuvent intuitivement être dérivés des indications de ce traitement 
présentées dans le Tableau 3, à savoir àméliorer les symptômes 
cliniques, corriger la capnie diurne et/ou traiter l’hypoventilation 
nocturne et les troubles respiratoires du sommeil associés [41]. La 
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définition d’une ventilation adéquate dépendra donc, 
indéniablement, de la façon dont l’efficacité du traitement sera 
monitorée [50]. 

Les résultats d’une enquête menée par l’European Respiratory Society 
en 2019 auprès de ses membres du groupe VNI (166 répondants / 
748 membres (22,2%)) mettaient en évidence que la présence d’une 
hypercapnie diurne était la raison principale pour déclencher 
l’appareillage ventilatoire chez les patients à profil restrictif 
(combinant ici toutes pathologies neuromusculairess et autres 
syndromes restrictifs thoraciques) [51]. Il apparait donc raisonnable 
dans un premier temps d’envisager la pression partielle en dioxyde 
de carbone  (PaCO2) diurne comme critère de jugement permettant 
d’évaluer l’efficacité de la ventilation dans notre population d’intérêt. 

Le premier travail présenté dans cette thèse consistera à évaluer chez 
des individus atteints de pathologies neuromusculaires lentement 
évolutives ou de syndromes restrictifs thoraciques les effets des 
réglages de la ventilation non-invasive à domicile sur l’évolution de la 
PaCO2. 

 

En second lieu, l’apparition d’une hypercapnie diurne est cependant 
un marqueur tardif de l’atteinte respiratoire dans les MNM lentement 
évolutives (Figure 11). Ogna et coll. rapportaient en 2015 des 
données issues de l’analyse de capnographies nocturnes obtenues 
chez 232 patients atteints de MNM lentement évolutives, non 
ventilés, mettant en évidence que l’hypoventilation nocturne pouvait 
concerner près du tiers des patients ne présentant pas d’hypercapnie 
diurne [52]. Une analyse similaire menée par cette même équipe chez 
des patients cette fois-ci traités par VNI estimait, selon les définitions 
utilisées, que la prévalence de l’hypoventilation nocturne résiduelle 
sous VNI pouvait concerner 12 à 40% des patients [38]. Aussi, dans 
un travail mené par Gonzalez-Bermejo et coll. dans une population 
de 82 patients atteints de SLA appareillés par VNI, près de la moitié 
était considérée comme  incorrectement ventilée [53]. Une ventilation 
adéquate était définie par l’absence des critères suivants : symptômes 
cliniques et gaz du sang améliorés, absence d’inconfort en lien avec 
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la VNI, absence de désaturations nocturnes importantes [53].  

Comme évoqué précédemment et comme souligné ici, la définition 
d’une ventilation efficiente dépend des outils de monitorage utilisés 
[38,50]. Si l’analyse des gaz du sang diurnes, l’oxymétrie nocturne 
et/ou la capnographie nocturne sont sans nul doute des éléments 
pertinents dans l’évaluation de l’efficacité de la VNI, ils partagent tous 
une limite commune ; l’absence de monitorage du débit ventilatoire. 
Cet aspect, rendu possible par l’essor des logiciels embarqués dans 
les appareils de VNI, prend aujourd’hui une importance considérable 
[54]. Georges et coll. ont récemment montré que l’utilisation des 
données des ventilateurs, en complément de la capnographie 
nocturne, était la meilleure stratégie pour évaluer objectivement 
l’efficacité de la ventilation [50]. Dans le travail de Gonzalez-Bermejo 
et coll. précédemment mentionné, il est intéressant de noter que 
l’ajustement des paramètres ventilatoires après détection d’une 
ventilation inadaptée était susceptible d’améliorer substantiellement 
le pronostic des patients [53]. 

Aujourd’hui, la vaste majorité des appareils de VNI permet un 
ajustement « automatique » des principaux paramètres ventilatoires 
(aide inspiratoire, AI ; et pression expiratoire positive, PEP) [55]. 
L’ajustement de l’AI a vocation à corriger l’hypoventilation lorsqu’elle 
survient, qu’il s’agisse d’évènements transitoires (apnées ou 
hypopnées centrales), ou plus durables (diminution de la commande 
ventilatoire, diminution de la compliance thoraco-pulmonaire). Par 
ailleurs, l’ajustement de la PEP a vocation à prévenir et/ou traiter, les 
apnées ou hypopnées obstructives intervenant au cours du sommeil. 
Naturellement, la capacité d’un appareil de VNI à ajuster 
correctement les paramètres ventilatoires en réponse à des 
événements respiratoires dépendra de la façon dont celui-ci 
monitore et qualifie les évènements qu’il identifie chez le patient au 
cours de la ventilation.  

Le second travail présenté dans cette thèse consistera à évaluer, sur 
banc d’essai, la réponse des appareils de ventilation non-invasive face 
à la simulation de différents troubles respiratoires du sommeil 
standardisés (hypopnées ou apnées, centrales ou obstructives). 
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Indépendamment des réglages ventilatoires, un autre aspect 
susceptible d’affecter la qualité de la ventilation délivrée concerne la 
configuration des circuits utilisés (Figure 13). En effet, tout matériel 
(filtres, raccords, connecteurs) inséré entre l’ouverture des voies 
aériennes (AO pour airway opening) et la pièce en Y pour les circuits 
doubles, la valve expiratoire pour les circuits monobranches à valve, 
ou la fuite pour les circuits simples à fuite, représente un espace mort 
instrumental susceptible, pour une ventilation totale donnée, de 
diminuer la ventilation alvéolaire et de favoriser le phénomène de 
réinhalation des gaz expirés, le rebreathing [56].  

 

 

Figure 13. Principales configurations de circuits  
pour la ventilation non-invasive.  

A, circuit double ; B, circuit monobranche à valve ; C, circuit simple à 
fuite intégrée ; D, circuit simple avec fuite au masque ;  

E, circuit coaxial.  
Adapté de Janssens et al. Respiration, 2020 [57] 
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L’une des applications cliniques les mieux documentées des effets 
délétères de l’espace mort instrumental concerne l’utilisation de 
filtres échangeurs de chaleur et d’humidité (ECH) comparativement à 
l’utilisation de systèmes d’humidification active (humidificateurs 
chauffants) [58]. Ces derniers étant intégrés en série en amont de la 
pièce en Y, de la valve expiratoire ou de la fuite, n’auront pas 
d’incidence sur l’espace mort instrumental. À titre d’exemple, dans un 
essai clinique mené auprès de patients présentant une détresse 
respiratoire aiguë hypercapnique, Lellouche et coll. ont mis en 
évidence que, pour un même niveau de capnie (reflet de la 
ventilation alvéolaire), les patients devaient fournir un travail 
respiratoire près de deux fois plus élevé en présence d’un filtre ECH 
comparativement à un humidificateur chauffant [59].  

Au-delà du volume d’espace mort instrumental, l’impact du niveau de 
fuite utilisé dans les circuits simples peut également être un élément 
déterminant quant à l’efficacité de la VNI en termes de correction de 
l’hypoventilation et du travail respiratoire résultant. Dans un travail 
mené en 1995 par Lofaso et coll. chez des patients traités par VNI, le 
maintien d’une capnie stable nécessitait un travail respiratoire variant 
du simple au double selon le type de circuit et de fuite intentionnelle 
utilisé [60]. 

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé de 2012 
précédemment mentionnées mettent à disposition du lecteur un 
document particulièrement utile et nécessaire, proposant un modèle 
d’ordonnance de ventilation mécanique à domicile [49]. Ce document 
précise les caractéristiques du ventilateur prescrit, le mode 
ventilatoire et ses principaux paramètres, le réglage des alarmes, 
l’adjonction d’une humidification (sans en préciser le type), la 
posologie de la ventilation attendue, le type d’interface (ici en 
explicitant la nécessité de préciser le modèle), et l’adjonction ou non 
d’oxygène pendant la ventilation. Ainsi donc, aucune information 
n’est précisée quant au système d’humidification préconisé, quant à 
l’éventuelle présence de raccords au contact de l’interface, quant au 
type de circuit, quant au modèle de fuite intentionnelle utilisé le cas 
échéant, ou quant à l’utilisation de filtres (ECH ou antibactériens). 
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Les troisième et quatrième travaux présentés dans cette thèse 
consisteront à évaluer, sur banc d’essai, l’impact de la configuration 
des circuits utilisés pour la ventilation mécanique à domicile sur la 
ventilation alvéolaire. 

 

Enfin, dans les maladies neuromusculaires lentement évolutives, le 
déclin progressif de la fonction respiratoire, particulièrement 
attribuable au déclin de la force des muscles respiratoires, conduit 
naturellement à une augmentation des besoins d’assistance 
ventilatoire après introduction de la ventilation non-invasive [26,61]. 
Ceci est également vrai pour la ventilation par trachéotomie. Lorsque 
cette dernière est mise en place en dehors de situation d’urgence, il 
n’apparait pas clairement que la survie diffère entre les patients 
ventilés par trachéotomie comparativement aux patients ventilés via 
des interfaces non-invasives [62–64]. Devant ce constat apparait un 
critère de jugement central qui, bien qu’absent des critères 
d’initiation de la ventilation présentés dans le Tableau 3, représente 
l’objectif de traitement le plus fréquemment cité à l’initiation de la 
VNI au long cours ; la qualité de vie [41,51]. Celle-ci peut être évaluée 
au moyen de questionnaires dédiés. L’un des outils les plus utilisés 
aujourd’hui chez les patients atteints d’insuffisance respiratoire 
chronique est le Severe Respiratory Insufficiency Questionnaire (SRI), 
développé par Windisch et coll. en 2003 [65]. Sa traduction et son 
adaptation aux spécificités culturelles françaises par Cuvelier et coll. 
ont permis de développer son usage en France depuis un peu plus 
de 10 ans [66]. Ce questionnaire, qui a vocation à interroger divers 
domaines de la qualité de vie sensibles dans les pathologies 
respiratoires chroniques, n’est néanmoins pas spécifique des MNM. 
Un questionnaire dédié aux MNM, le QoL-gNMD pour Quality of Life 
in genetic Neuromuscular Disorders, développé et validé plus 
récemment par Dany et coll. permet de répondre à cette limite quant 
à l’évaluation de la qualité de vie dans notre population d’intérêt, ce 
questionnaire n’étant toutefois pas spécifique de l’insuffisance 
respiratoire [67,68].  
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Ces deux outils, utilisés conjointement, nous permettront de traiter le 
dernier travail présenté dans cette thèse, qui consistera à évaluer la 
qualité de vie et ses déterminants chez des patients atteints de 
maladies neuromusculaires lentement évolutives et dépendants de leur 
ventilation mécanique, qu’elle soit administrée au moyen d’interfaces 
non-invasives ou d’une canule de trachéotomie. 

 
Le travail de thèse présenté ici s’articulera donc autour de cinq 
contributions originales : 

1) Étude n°1 : évaluation des effets des réglages de la ventilation 
non-invasive à domicile sur l’évolution de la capnie chez des 
patients atteints de maladies neuromusculaires lentement 
évolutives  ou de  syndromes restrictifs thoraciques ; 

2) Étude n°2 : évaluation sur banc d’essai de la réponse des 
appareils de ventilation non-invasive face à la simulation de 
différents troubles respiratoires du sommeil standardisés 
(hypopnées ou apnées, centrales ou obstructives) ; 

3) Étude n°3 : évaluation sur banc d’essai de l’impact des 
différentes configurations de circuits utilisées en pratique 
courante pour la ventilation mécanique à domicile sur la 
ventilation alvéolaire ; 

4) Étude n°4 : évaluation sur banc d’essai de l’impact des 
différentes configurations de circuits recommandées durant la 
pandémie de Covid-19 sur la ventilation alvéolaire ; 

5) Étude n°5 : évaluation de la qualité de vie et de ses 
déterminants chez des patients atteints d’une maladie 
neuromusculaire lentement évolutive ventilo-dépendants 
(étude EqualVENT). 

 
 

_________________________________ 
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2 CONTRIBUTIONS ORIGINALES 

Dans les maladies neuromusculaires lentement évolutives ou les 
syndromes restrictifs thoraciques, le traitement de l’insuffisance 
respiratoire chronique par ventilation non-invasive permet de réduire 
les symptômes, d’améliorer la survie, et représente aujourd’hui un 
« gold standard » [41,69]. Les objectifs de la VNI à l’état stable dans 
ces différentes pathologies restrictives sont orientés vers une 
réduction des symptômes comme la fatigue, la dyspnée ou les 
céphalées matinales [41]. La VNI à domicile permet d’obtenir ces 
résultats en corrigeant l’hypoventilation alvéolaire nocturne et 
l’hypercapnie chronique [40,41,70,71]. La réduction de la capnie est 
un des principaux objectifs de la VNI [51]. Cela implique d’une part 
l’administration d’un support ventilatoire suffisant pour améliorer la 
ventilation alvéolaire, et d’autre part une adhérence suffisante à la 
VNI. 

Dans la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), une 
des principales indications de la VNI à domicile, le concept de 
ventilation à « haute intensité », qui fait depuis la dernière décennie 
l’objet d’une considération croissante, a donné lieu à un véritable 
changement de paradigme [72–76]. La ventilation à haute intensité 
peut être définie comme une stratégie visant à ajuster les paramètres 
ventilatoires avec comme principal objectif la réduction de la capnie. 
Elle consiste donc à régler une aide inspiratoire (ou un volume 
courant) et une fréquence respiratoire de sécurité suffisamment 
élevés pour améliorer la pression transcutanée en CO2 (PtcCO2) ou la 
PaCO2 [77,78]. Deux essais cliniques majeurs ont montré que le fait 
de réduire la PaCO2 en utilisant la ventilation à haute intensité chez 
des patients BPCO sévères hypercapniques permettait de retarder la 
survenue d’une réadmission hospitalière ou la mortalité [79,80]. Les  
recommandations de l’American Thoracic Society (ATS) et de 
l’European Respiratory Society (ERS) ayant succédé ces résultats 
mentionnent désormais clairement pour les patients atteints de BPCO 
que la VNI devrait être réglée de sorte à réduire ou normaliser la 
PaCO2 [75,76]. En somme, toute intervention permettant d’améliorer 
la capnie, qu’il s’agisse de l’intensité de la VNI ou de l’adhérence, est 
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en principe susceptible d’améliorer le pronostic des patients. 

Pour autant, un certain nombre de données suggèrent chez les 
patients atteints de MNM lentement évolutives ou de syndromes 
restrictifs thoraciques que la VNI ne permet pas toujours d’obtenir 
des résultats satisfaisant quant à la capnie ou quant aux symptômes 
cliniques liés à l’hypoventilation [81–83]. À titre d’exemple, il a été 
montré que 12 à 40% des patients atteints de MNM et traités par VNI 
étaient susceptibles de présenter une hypoventilation nocturne 
résiduelle [38]. Malgré cela, le concept de ventilation à haute 
intensité dans les MNM lentement évolutives ou les syndromes 
restrictifs thoraciques n’a jamais été réellement discuté. 

Dans un travail mené par Antoine Léotard, nous avons réalisé une 
analyse post-hoc à partir de données obtenues chez 26 patients 
atteints de MNM lentement évolutives et traités par VNI au long 
cours [48]. Les patients étaient catégorisés selon qu’ils étaient traités 
par VNI à haute ou basse intensité. La dichotomisation des groupes 
était effectuée par la médiane selon le niveau d’AI délivré (low-level 
pressure support, LLPS vs. high-level PS, HLPS) ou selon le volume 
courant monitoré par l’appareil de VNI (LL tidal volume, LLVT vs. 
HLVT). Le critère de jugement principal était la PtcCO2 nocturne 
moyenne sous VNI. Les patients ventilés avec un VT au-delà de la 
médiane de la cohorte (groupe HLVT, >6,8 mL/kgPBW) avaient 
également une PtcCO2 significativement plus basse comparativement 
aux patients du groupe LLVT (40,5 ± 4,2 mmHg vs. 46,3 ± 3,9 mmHg 
respectivement, p=0,002). Une corrélation linéaire entre le VT et la 
PtcCO2 nocturne moyenne était mise en évidence (r=-0,59 ; IC95% [-
0,80 ; -0,25] ; p=0,002). Aucune association significative entre le 
niveau de VT et l’adhérence, les fuites non-intentionnelles, ou les 
effets secondaires n’était mise en évidence. La relation entre le niveau 
d’AI et les différents critères de jugement évalués allait dans le même 
sens que pour le VT, mais sans association statistique significative.  

Cette étude a été publiée dans la revue Sleep and Breathing (DOI : 
10.1007/s11325-022-02658-3) et est présentée en Annexe 1 [84]. 

Malgré le manque de puissance de cette analyse post-hoc, les 
résultats obtenus suggèrent que des niveaux plus élevés de support 
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ventilatoire sont associés à une PtcCO2 plus basse chez les patients 
atteints de MNM lentement évolutives. L’objectif du travail présenté 
ci-après était d’évaluer dans quelle mesure l’intensité de la VNI 
influence la PaCO2 chez des patients atteints de maladies 
neuromusculaires lentement évolutives ou de syndromes restrictifs 
thoraciques. 

À la date de soutenance de cette thèse, ce travail a été soumis pour 
publication, et est en cours de révision dans la revue Thorax. Le 
supplément est présenté en Annexe 2. 
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Tableau 4. Contribution personnelle à l’étude n°1 : Effect of Intensity 
of Home Noninvasive Ventilation in Individuals with NeuroMuscular 
and Chest Wall Disorders: A Systematic Review and Meta-Analysis of 
Individual Participant Data.  

Critère CRediT* Contribution 
Conceptualisation1 X 
Méthodologie2 X 
Logiciel3  
Validation4 X 
Analyse formelle5 X 
Investigation6 X 
Ressources7 X 
Conservation des données8  
Rédaction - Version originale9 X 
Rédaction - Révision et édition10 X 
Visualisation11 X 
Supervision12  
Administration du projet13 X 
Acquisition de fonds14 X 
* Selon la Contributor Roles Taxonomy (CRediT author statement). 
1 Idées ; formulation ou développement des objectifs et des buts généraux de la recherche. 
2 Développement ou conception de la méthodologie ; création des modèles 
3 Programmation, développement de logiciels ; conception des programmes informatiques ; implémen-
tation du code informatique et des algorithmes associés ; test des éléments de code existants. 
4 Vérification, dans le cadre de l'activité ou séparément, de la répétabilité/reproductibilité globale des 
résultats/expériences et autres produits de la recherche. 
5 Application de techniques statistiques, mathématiques, informatiques ou d'autres techniques formelles 
pour analyser ou synthétiser les données de l'étude. 
6 Conduite d'un processus de recherche et d'investigation, en particulier réalisation des expériences ou 
collecte des données et des éléments probants. 
7 Fourniture du matériel d'étude, des réactifs, des matériaux, des patients, des échantillons de labora-
toire, des animaux, des instruments, des ressources informatiques ou d'autres outils d'analyse. 
8 Activités de gestion pour annoter (produire des métadonnées), nettoyer les données et maintenir les 
données de recherche (y compris le code logiciel, lorsqu'il est nécessaire pour interpréter les données 
elles-mêmes) en vue de leur utilisation initiale et de leur réutilisation ultérieure. 
9 Préparation, création et/ou présentation du travail publié, notamment la rédaction du projet initial (y 
compris la traduction de fond). 
10 Préparation, création et/ou présentation de l'ouvrage publié par les membres du groupe de recherche 
initial, notamment l'examen critique, les commentaires ou la révision - y compris les étapes préalables 
ou postérieures à la publication. 
11 Préparation, création et/ou présentation du travail publié, en particulier visualisation/présentation des 
données. 
12 Responsabilité de supervision et de direction pour la planification et l'exécution de l'activité de re-
cherche, y compris le mentorat à l'extérieur de l'équipe principale. 
13 Responsabilité de la gestion et de la coordination de la planification et de l'exécution de l'activité de 
recherche. 
14 Acquisition du soutien financier pour le projet menant à cette publication. 
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ABSTRACT 

Background: High-intensity noninvasive ventilation (NIV), a 
combination of sufficient pressure support and backup-rate, is a 
strategy that aims to reduce carbon dioxide in patients with chronic 
respiratory failure. Although recommended for patients with COPD, 
its efficacy has not been evaluated in patients with slowly progressive 
neuromuscular (NMD) or chest-wall disorders (CWD). The aim of this 
individual participant data (IPD) meta-analysis was to evaluate the 
effects of intensity of home NIV on respiratory outcomes. 

Methods: Controlled, non-controlled and cohort studies indexed 
between January-2000 and December-2020 were sought from 
Medline, Embase and the Cochrane Central Register. The outcomes 
were diurnal PaCO2, PaO2, daily NIV usage (hours/night) and interface 
type (PROSPERO-CRD42021245121). NIV intensity was defined 
according to the Z-score of the product of pressure support (or tidal 
volume) and backup respiratory rate.  

Findings: 16 eligible studies were identified; we obtained IPD for 7 
studies (176 participants: 113-NMD; 63-CWD). The reduction in 
PaCO2 levels was greater with higher baseline PaCO2. NIV intensity 
per se was not associated with improved PaCO2 except in individuals 
with CWD and the most severe baseline hypercapnia. Similar results 
were found for PaO2. Daily NIV usage was associated with 
improvement in gas exchange but was not affected by NIV intensity. 
No association between NIV intensity and interface type was found. 

Interpretation: Following home NIV initiation in NMD or CWD 
patients, there was no relationship observed between NIV intensity 
and PaCO2, except in individuals with the most severe CWD. 
However, daily NIV usage, rather than intensity, is key to improving 
hypoventilation.  

Keywords: Noninvasive ventilation, neuromuscular diseases, chest wall 
disorders, meta-analysis, systematic review 

  



– Intensity of Home NIV in NMD and CWD – 

42 

KEY MESSAGES 

What is already known on this topic 

Noninvasive ventilation (NIV) prolongs survival in patients with 
hypercapnic chronic respiratory failure due to slowly progressive 
neuromuscular or chest wall disorders. However, the extent to which 
NIV intensity influences the correction of hypoventilation remains 
poorly documented and there is thus a lack of available evidence to 
guide the strategy for setting baseline ventilator parameters in this 
population. 

What this study adds 

This systematic review with meta-analysis of individual participant 
data demonstrates that NIV intensity per se is not associated with 
improved PaCO2, except in individuals with chest wall disorders and 
the most severe baseline hypercapnia. In contrast, when initiating 
home NIV in patients with slowly progressive neuromuscular or chest 
wall disorders, the amount of daily NIV usage is the major driver of 
improving chronic respiratory failure. 

How this study might affect research, practice or policy 

Given the lack of effect of NIV intensity on PaCO2, it seems 
appropriate, when initiating long-term home NIV in patients with 
slowly progressive neuromuscular or chest wall disorders, that the 
ventilator settings should first aim to obtain sufficient usage of the 
treatment.   
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INTRODUCTION 

Treatment of chronic respiratory failure with long-term home 
noninvasive ventilation (NIV) to reduce symptom load and improve 
survival in patients with slowly progressive neuromuscular and chest 
wall disorders (NMD, CWD) is part of standard clinical practice.[1,2] 
Guideline criteria for NIV initiation in stable restrictive lung disease is 
targeted toward relief of symptoms, such as fatigue, dyspnoea or 
morning headaches, which is achieved by treating nocturnal 
hypoventilation and chronic respiratory hypercapnia with home 
NIV.[2–5] Targeted reduction of carbon dioxide is one of the main 
goals of NIV.[6] This implies a combination of sufficient ventilatory 
support to treat alveolar hypoventilation, and sufficient usage of this 
treatment. 

In chronic obstructive pulmonary disease (COPD), a common 
indication for home NIV, the concept of  “high-intensity” NIV has led 
to a paradigm shift over the past decade and is gaining growing 
consideration.[7–11] High-intensity NIV can be defined as a strategy 
that consists of adjusting ventilator parameters with the specific goal 
of reducing transcutaneous carbon dioxide (TcCO2) and arterial 
partial pressure of carbon dioxide (PaCO2) by setting sufficient levels 
of pressure support (PS) (or tidal volume, VT) and back-up respiratory 
rate (BURR).[12,13] Two landmark trials showed that the decrease in 
PaCO2 level induced by high-intensity NIV reduced time to hospital 
readmission or death in individuals with severe, hypercapnic 
COPD.[14,15] The American Thoracic Society (ATS) and European 
Respiratory Society (ERS) clinical practice guidelines that followed 
those results included clear statements that NIV should be set with 
the aim of reducing or normalising PaCO2 levels in individuals with 
COPD.[10,11] In essence, any intervention that improves carbon 
dioxide levels, such as NIV intensity and/or the amount of daily NIV 
usage, could improve outcome. 

However, data suggest that NIV may not always effectively improve 
PaCO2 levels and reverse hypoventilation-related symptoms.[16–18] 
For instance, 12% to 40% of individuals with NMD have residual 
hypercapnia under NIV; furthermore, residual hypercapnia is 
associated with negative outcomes.[19] Despite these findings, the 
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concept of using high-intensity NIV in individuals with NMD and 
CWD has never really been discussed and deserves to be 
evaluated.[20] 

Our aim was to determine the extent to which, during the initial 
period of NIV initiation, the intensity of NIV parameters influences 
PaCO2 levels in individuals with chronic respiratory failure due to 
slowly progressive NMD or CWD. Given the small number of studies 
that have addressed this question, we undertook a systematic review 
with meta-analysis of individual participant data (IPD).  

 

METHODS 

This systematic review and meta-analysis is reported according to the 
Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses 
of Individual Participant Data (PRISMA-IPD) statement.[21] The study 
protocol was registered in the International Prospective Register of 
Systematic Reviews (PROSPERO, CRD42021245121: 
www.crd.york.ac.uk/prospero/). 

Search strategy and selection criteria 

Relevant articles indexed between 1 January 2000 and 31 December 
2020 were sought in Medline, Embase, and the Cochrane Central 
Register of Controlled Trials. The year 2000 was chosen as the cut-off 
point because international standards regarding the clinical 
indications for NIV in individuals with chronic respiratory failure were 
published that year.[3] Search terms were chosen to identify studies 
that investigated any NIV-related intervention conducted in adult 
participants with slowly progressive NMD or CWD. Additional details 
regarding the search strategy are provided in the supplemental 
material.  

Study inclusion criteria 

Inclusion criteria were pre-defined in the registered study protocol 
and applied at the study level. They included: (i) controlled or non-
controlled trials, and cohort studies that included individuals with 
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slowly progressive NMD or CWD who were naïve to long-term NIV at 
the time of study enrolment, (ii) studies in which participants were 
treated either with pressure-cycled or volume-targeted pressure 
support modes (hybrid modes) and in which NIV settings were 
reported, (iii) studies with a timeframe of at least 4 weeks, (iv) studies 
that reported PaCO2 levels at baseline and study endpoint. 

Study and data selection process 

The titles and abstracts of studies identified from the search were 
independently screened by two investigators (MD and AL) using 
www.covidence.org. The selected full-text articles were then reviewed 
for eligibility by the same investigators and discrepancies were 
settled by discussion. If consensus could not be reached, a third 
investigator (J-CB) resolved the disagreement. The corresponding 
authors of each eligible study were contacted by email and asked if 
they would accept to share participant data.  

Authors were asked to complete a standardised datasheet that 
included anthropometric descriptions, pathology and lung function 
(forced expiratory volume in one second [FEV1], forced vital capacity 
[FVC], total lung capacity [TLC]) at baseline; arterial blood gas levels 
(PaCO2, PaO2) at baseline and study endpoint; NIV settings (PS or 
inspiratory positive airway pressure [IPAP], expiratory positive airway 
pressure [EPAP], target VT, BURR), interface type (nasal or oronasal), 
and hours of daily NIV usage (extracted from NIV software) at study 
endpoint. When available, data from sleep recordings at study 
endpoint were also requested in accordance with the registered 
protocol. No aggregate data were sought. 

The risk of bias of the studies included in the meta-analysis of IPD 
was assessed with the revised Cochrane collaboration risk-of-bias 
tool for randomized trials (RoB 2) [22], and with the Newcastle–
Ottawa quality assessment scale for cohort studies [23]. 

Outcomes 

Outcomes were defined a priori in the registered protocol. The 
primary outcome was diurnal PaCO2 level at study endpoints, as 
reported by the authors in the published materials. Secondary 
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outcomes included diurnal PaO2, daily NIV usage, and interface type 
at study endpoints. Nocturnal oxygenation and sleep quality at study 
endpoints were also planned to be considered as secondary 
outcomes. 

Deviations from the study protocol 

As PS and BURR were the primary interventions evaluated in this 
review, studies that reported interventions with volume-cycled modes 
were not planned to be eligible for inclusion. However, two selected 
studies reported data from participants treated with both pressure-
cycled and volume-cycled modes, and individual participant data 
were provided [24, 25]. We therefore decided to include these data in 
the analysis. We processed them together with data from the hybrid 
modes, in which inspiratory support is also defined by VT. Hence, the 
level of VT setting, in mL/kg of predicted body weight (VT,PBW) [26], 
was added to the data analysis. 

Data synthesis and analysis 

All analyses were conducted according to the predefined statistical 
analysis plan outlined in the protocol. Given the low rate of missing 
data, we performed a complete case analysis. One outlier with a 
baseline PaCO2 level >15 kPa was excluded from the analysis of 
PaCO2 and two outliers with a PaO2 level >16 kPa at study endpoints 
were excluded from the analysis of PaO2. 

Diurnal PaCO2 level at study endpoints was analysed using a 
generalised linear mixed model with a random intercept for study. In 
the base model, baseline PaCO2, daily NIV usage at study endpoints, 
and disease category (NMD versus CWD) were included as fixed 
effects. Then, all other variables were tested one by one and included 
in the final model if p<0.2 and the rate of missing data was <10%. 
Lastly, the impact of ventilatory parameters (PS, VT and BURR) was 
tested. We defined NIV intensity as the product of PS and BURR for 
pressure-cycled modes, and the product of VT and BURR for volume-
cycled and hybrid modes. We used the Z-scores of these values to 
obtain a unified measure of NIV intensity regardless of the NIV mode. 
By definition, mean NIV intensity of the whole cohort corresponds to 
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a Z-score of 0. We defined the mean - 1SD, mean, mean + 1SD, and 
mean + 2SD of NIV intensity Z-scores as low, medium, high and very 
high NIV intensity. A conversion chart between ventilatory 
parameters and NIV intensity Z-scores is presented in Figure 1. 
Interactions between NIV intensity, disease category and baseline 
PaCO2 level were also tested. 

For secondary outcomes (PaO2 and daily NIV usage), the same 
approach was used for the construction of the final model. Finally, to 
investigate the relation between interface type and NIV intensity, we 
identified NIV intensity as the dependent variable, and we included 
interface type as a fixed effect in the base model, along with baseline 
PaCO2 level, disease category and daily NIV usage. 

In the final models, the following assumptions were verified: linearity, 
absence of collinearity in the predictors, homoscedasticity, normality 
of residuals, absence of influential data points and independence. All 
statistical analyses were performed with R and Jamovi (Gamjl 
package), and R packages lmer4 and lmerTest.  

  

RESULTS 

Study selection and collection of IPD 

The flow-diagram of study inclusions is shown in Figure 2. The 
database search identified 3508 studies. Of these, 37 full texts were 
reviewed and 16 met the inclusion criteria. Seven authors accepted to 
share IPD.[24,25,27–31] A total of 447 participants were enrolled in 
the 7 studies included in this meta-analysis. However, most studies 
included participants with diagnoses other than NMD or CWD, such 
as obesity hypoventilation syndrome,[24,25,27,29–31] or included 
patients with non-slowly progressive NMD, such as amyotrophic 
lateral sclerosis.[25,29–31] As shown in Figure 2, data from 192 
individual participants who met the inclusion criteria were provided 
by the authors. We excluded 11 participants for whom insufficient 
data were provided for NIV settings at study endpoints, and 5 
participants for whom information about diagnosis was not clear. 
Thus, the meta-analysis was carried out on data from 176 participants 



– Intensity of Home NIV in NMD and CWD – 

48 

from the 7 studies: 113 with NMD, and 63 with CWD. 

Study and participants characteristics 

The main characteristics of the studies included are reported in Table 
1. Three studies were cohort studies,[27,28,31] and four were parallel-
group randomized controlled trials (RCTs).[24,25,29,30] The initial 
sample sizes ranged from 20 to 96 participants.[27,30] The primary 
timeframe for PaCO2 evaluation was 3±1 months for three 
studies,[27–29] 6 months for three studies,[24,25,30] and 12 months 
for one study.[31]  

The baseline characteristics of study participants are presented in 
Table 2. Mean PaCO2 level before starting NIV was 6.6±1.4 kPa; 124 
(70.5%) participants had a baseline PaCO2 level ≥6.0 kPa, 65 (57.5%) 
with NMD and 59 (93.7%) with CWD. Mean FVC was 49.0±19.6%; 102 
(58.0%) participants had baseline FVC <50% predicted, 52 (46.0%) 
with NMD and 50 (79.4%) with CWD. Additional information is 
provided in supplemental Tables S1 and S2. 

Risk of bias and IPD integrity 

The risk of bias assessment identified some concerns in five of the 
included studies,[25,27,28,30,31] and the remaining two studies were 
found to have a low risk of bias.[24,29] The most common concerns 
for the RCTs related to insufficient information about concealment of 
the intervention and/or the number of dropouts. Concerns for the 
cohort studies related to the lack of a control group. Details of the 
risk of bias analysis are provided in supplemental Figure S1. The IPD 
provided were consistent with published aggregate data. 

NIV settings 

The main NIV settings at study endpoints are presented in Table 2. 
Among the 176 participants, 82 (46.6%) used pressure-cycled modes, 
54 (30.7%) hybrid modes, and 40 (22.7%) volume-cycled modes. Six 
of the included studies explicitly mentioned that the ventilatory 
parameter adjustment (PS or VT) was guided by a balance between 
the individual’s tolerance and an effective reduction in daytime 
PaCO2 level or mean nocturnal TcCO2.[24,25,27,29–31] The remaining 
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study reported that adjustments were mainly driven by the presence 
of residual sleep-disordered breathing.[28] Four of the included 
studies reported on the strategy used to adjust the backup 
respiratory rate; it was commonly set about two cycles below the 
individual’s spontaneous awake respiratory rate.[25,28–30]  

Ventilation for pressure-cycled modes was set with a mean PS of 
12.4±6.3 cmH2O (range: 2–28 cmH2O). Volume-cycled and hybrid 
modes were set with a mean target VT of 621±159 mL, corresponding 
to 10.8±4.0 mL.kgPBW

-1 (range: 4.9–22.8 mL.kgPBW
-1). Mean BURR was 

15.3±2.9 breaths/min, ranging from 8 to 24 breaths/min. Overall NIV 
intensity Z-scores ranged from -1.7 to 4.2, and mean values were 
higher for the CWD (0.6 ± 1.0) than the NMD (-0.3 ± 0.8) group 
(supplemental Figure S2). 

Primary outcome: effects of NIV settings on PaCO2 level 

The results of the final multivariate models for PaCO2 are presented 
in Table 3. NIV intensity per se was not significantly associated with 
PaCO2 level at study endpoints. A lower PaCO2 level at study 
endpoints was independently associated with a lower baseline PaCO2 
level and greater amount of daily NIV usage.  

In addition, a multiple interaction associated with a lower PaCO2 level 
at study endpoints was identified, including a higher baseline PaCO2 
level, diagnosis of CWD, and higher NIV intensity (Table 3). Indeed, as 
shown in Figure 3, the reduction of PaCO2 between baseline and 
study endpoints was greater for higher baseline PaCO2 levels, and 
this reduction was associated with higher NIV intensity only in CWD. 

In a sensitivity analysis, we included only patients with baseline 
PaCO2 ≥ 6 kPa and re-ran the final multivariate regression model. The 
results confirmed that NIV intensity per se was not associated with 
PaCO2 at study endpoints (supplemental Table S3). 

Secondary outcomes: effects of NIV settings on PaO2, daily NIV usage, 
and interface type 

A higher PaO2 level at study endpoints was independently and 
positively associated with a higher baseline PaO2 level and greater 
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amount of daily NIV usage, but negatively associated with NIV 
intensity (supplemental Table S4). The multiple interaction between 
baseline PaO2 level, disease category and NIV intensity was also 
significant: the improvement in PaO2 level between baseline and 
study endpoints was more pronounced with lower baseline PaO2 
levels, and this improvement was associated with higher NIV intensity 
in CWD. Unexpectedly, in CWD with elevated baseline PaO2 level, a 
higher NIV intensity resulted in a reduction in PaO2 between baseline 
and study endpoints (supplemental Figure S3).  

Daily NIV usage at study endpoints was not associated with NIV 
intensity. Greater amount of daily NIV usage was independently 
associated with being male, and with longer study duration 
(supplemental Table S5). No significant association was found 
between NIV intensity and interface type (supplemental Table S6). 
Finally, owing to the high rate of missing data, nocturnal oxygenation 
and sleep quality at study endpoints could not be analysed 
(supplemental Table S2).  

 

DISCUSSION 

The primary aim of this systematic review with meta-analysis of IPD 
was to evaluate the effect of NIV intensity on PaCO2 level in 
individuals with slowly progressive NMD or CWD initiated on long-
term home NIV. We used an original method involving the Z-score 
principle, which allowed us to define the intensity of NIV regardless 
of the ventilatory mode. In the whole study sample, NIV intensity was 
not significantly associated with PaCO2 level at study endpoints. 
However, the effects of NIV intensity differed between the underlying 
disease categories: no significant effect of NIV intensity was found for 
NMD, whereas in CWD with the most severe baseline hypercapnia, 
higher NIV intensities were associated with greater reductions in 
PaCO2 levels. Neither daily NIV usage nor interface type were 
associated with NIV intensity. 

The severity of the respiratory impairment at the time of NIV 
initiation could explain the discrepancy in the effect of NIV intensity 
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on PaCO2 level at study endpoints between participants with NMD 
and CWD. Participants with NMD had moderate impairment of 
respiratory function and gas exchange at baseline. It is therefore 
conceivable that they had no major impairment of thoraco-
pulmonary compliance or neural respiratory drive. Moreover, patients 
with NMD are often closely monitored in specialised centres; 
therefore, respiratory failure is managed early. Participants may have 
had other symptoms for which the use of NIV was indicated, such as 
nocturnal hypercapnia or hypoxemia, orthopnoea or reduced muscle 
strength.[2] Consequently, the change in PaCO2 level was achieved 
even with low intensity NIV. These results contrast with those of a 
recent retrospective study by our group that suggested that higher 
levels of ventilatory support were associated with lower nocturnal 
TcCO2 in individuals with NMD.[20] However, the participants in that 
study had been treated with NIV for more than 8 years on average 
and therefore likely had more advanced disease. Additionally, the 
analysis was based on nocturnal, rather than diurnal evaluation of 
PCO2, which may also explain the stronger relationship between NIV 
intensity and PCO2. 

In the present meta-analysis, respiratory function and gas exchange 
at baseline were more impaired in the individuals with CWD than in 
those with NMD. In CWD, increasing NIV intensity could compensate 
for reduced compliance, which is a major determinant of alveolar 
hypoventilation in these disorders.[32,33] Although the model 
showed that NIV intensity was associated with a greater 
improvement in hypoventilation in the individuals with CWD with the 
highest levels of hypercapnia, a paradoxical effect of NIV intensity 
might occur in those with moderate or no hypercapnia; in this 
situation, the benefits of high-intensity NIV may be limited.  

It is noteworthy that the sensitivity analysis including only patients 
with diurnal hypercapnia (PaCO2 ≥ 6kPa) at treatment initiation did 
not alter the direction of the results of our main analysis, thereby 
supporting the validity of our findings regardless of baseline PaCO2. 

Our results also support evidence that the amount of daily NIV usage 
is an essential determinant of improvement in daytime PaCO2 
level.[34–37] This finding highlights the importance of encouraging 
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good adherence to treatment to obtain sufficient daily usage, at least 
during the first months, rather than immediately increasing NIV 
intensity to reduce PaCO2 levels. Close follow-up, for instance by 
telemonitoring or with specific procedures such as 
polysomnography-directed titration, could be useful to increase daily 
NIV usage in the initial phase of treatment.[29,38]   

Finally, our results did not show any association between NIV 
intensity and the type of mask used (nasal vs. oronasal) in either 
NMD or CWD. This contrasts with the results of a recent meta-
analysis in individuals with COPD or obesity hypoventilation 
syndrome (OHS) that showed that the IPAP level tended to be higher 
(1.42 [-0.04, 2.88] cmH2O) in individuals fitted with an oronasal 
mask.[39] However, we defined NIV intensity according to the Z-
scores. This definition therefore reflects the settings used in the 
cohort. For example, the use of a PS set at 13 cmH2O for a BURR set 
at 16 breaths/min was considered as high-intensity NIV. These values 
are much lower than those reported in studies that investigated high-
intensity NIV in individuals with COPD.[14,15,40]  

This meta-analysis has several limitations. First, among the 16 studies 
that fulfilled our inclusion criteria, only 7 authors accepted to share 
their IPD; this could have caused selection bias. However, this bias is 
inherent to all IPD meta-analyses and does not outweigh the value of 
using this type design, given that our research question could not be 
addressed with aggregated ventilatory settings described in study 
reports. The resulting sample size was therefore limited and, even 
though this meta-analysis gathered one of the largest datasets 
analysed in such a population,[16] it may have been underpowered 
and so the results must be interpreted cautiously, particularly the 
modelling of the highest NIV intensity levels for which the confidence 
intervals were quite large. 

Second, some methodological concerns were raised for 5 of the 7 
studies included. More importantly, we combined data from 
prospective cohort studies and RCTs, which could have led to 
heterogeneity in the results. However, in the multivariate models, 
study design was not significantly associated with any of the 
outcomes of interest. In addition, in the RCTs, we only used data from 
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the individuals who received treatment, and no control groups were 
available in the cohort studies. Therefore, we cannot differentiate 
between the effect of the natural course of the diseases and the 
effect of NIV. Although we tried to minimize this bias by testing and 
adjusting for participants’ baseline characteristics, we cannot exclude 
the presence of residual and unmeasured confounding.  

Third, the data provided did not allow us to conclude on the effect of 
NIV intensity on nocturnal variables, especially nocturnal 
hypoventilation, which is a very common and important indication for 
ventilation in these disorders.[2] The effect of NIV intensity on 
nocturnal symptoms should be evaluated in clinical trials, particularly 
in this population in which improving sleep quality (as well as health-
related quality-of-life) is a major target of long-term home NIV.[6] 
The limited information available on the diurnal symptoms that may 
have triggered the indication for NIV is also a limitation to the 
interpretation of our results, especially for patients with NMD in 
whom the diurnal PaCO2 at the time of NIV initiation was not 
markedly elevated. 

Finally, we defined NIV intensity according to Z-scores. Although this 
method allowed us to determine the intensity of NIV using a 
combination of PS (or VT) and BURR parameters for the first time, the 
definition of NIV intensity was derived from the studies included and 
should be further expanded and compared with settings used in 
other studies.   

 

CONCLUSION 

This meta-analysis found no significant effects of NIV intensity on 
PaCO2 levels in individuals with NMD or CWD initiated on long-term 
home NIV. The amount of daily NIV usage, whatever the settings, 
appears to be the most decisive independent factor in determining 
NIV effectiveness on gas exchange. Nevertheless, higher NIV 
intensities may be of benefit to individuals with CWD and the most 
severe levels of baseline hypercapnia. Further prospective studies 
should be conducted to confirm these results. 



– Intensity of Home NIV in NMD and CWD – 

54 

ACKNOWLEDGEMENTS 

We thank all the co-authors who contributed to the studies included 
in this meta-analysis, Nathalie SELLIER (from the AFM-Téléthon 
organization) for her contribution to the conception of search 
equations, and Johanna ROBERTSON, PhD for language editing. 

 

CONTRIBUTORS 

MD, AL, ML, CK and J-CB contributed to the conception and design 
of the study.  

All the authors have written or edited the manuscript. 

AH, MP, AHN, LMH, MB, AY, MEH, NH and PJW provided complete 
IPD from their respective studies. Each co-author made substantial 
contributions to the manuscript; drafted sections of the manuscript 
and revised it critically for important intellectual content; provided 
final approval of the version to be published; agreed to be 
accountable for all aspects of the manuscript and to ensure that 
questions related to the accuracy or integrity of any part of the work 
are appropriately investigated and resolved. 

 

FUNDING INFORMATION 

The authors do not declare a specific grant for this research from any 
funding agency in the public, commercial or not-for-profit sectors. 

 

COMPETING INTERESTS 

MD reports personal fees from Air Liquide Medical Systems, Breas 
Medical AB, and ResMed SAS, outside the submitted work; AL reports 
consulting fees from Air Liquide Medical Systems, outside the 
submitted work; ML is a part time employee of Air Liquide Medical 
Systems, outside the submitted work; AH reports grants from ZonMw 



– Intensity of Home NIV in NMD and CWD – 

55 

VIMP, outside the submitted work; WW reports grants and personal 
fees from Löwenstein Medical, Germany, grants from Philips 
Respironics, USA, and personal fees from Sentec, Switzerland, outside 
the submitted work: LH and MEH report in-kind support from Philips 
Respironics to his research institute, outside the submitted work; PJW 
reports personal fees from Philips Respironics, outside the submitted 
work; HP reports personal fees from ASV Santé, SOS Oxygène, ISIS 
Medical, Breas Medical, ResMed, Sanofi – Genzyme, and Sanofi – 
Biogen, outside the submitted work; J-CB is employed by AGIR à dom 
(French home care provider), outside the submitted work. The other 
authors have no conflicts of interest to disclose.  

 

PATIENTS’ CONSENT FOR PUBLICATION  

Not required 

 

DATA SHARING 

No data are available. All the de-identified individual participant data 
collected in this systematic review and meta-analysis must be 
requested from each author individually.  



– Intensity of Home NIV in NMD and CWD – 

56 

TABLES 

Table 1. Characteristics of the included studies 
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Table 2. Participant characteristics at baseline, NIV settings at study 
endpoints, and gas exchanges and daily NIV usage at study 
endpoints for individual participants and the groups with 
neuromuscular and chest wall disorders 

 

  

 
N 

participants;  
n studies 

Missing 
data (%) 

All 
participants 

n = 176 

Neuromuscular 
disorders 
n = 113 

Chest wall 
disorders 

n = 63 

Baseline characteristics         

Age, y 176; 7 0.0 58.4 ± 14.7 56.3 ± 13.8 62.4 ± 15.4 

Female sex, n (%) 176; 7 0.0 78 (44.3) 44 (38.9) 34 (54.0) 

BMI, kg.m-2 176; 7 0.0 27.6 ± 6.0 28.3 ± 5.8 26.3 ± 6.1 

FVC, % predicted 175; 7 0.0 49.0 ± 19.6 54.8 ± 20.3 38.6 ± 12.9 

PaCO2, kPa 176; 7 0.0 6.6 ± 1.4 6.2 ± 1.1 7.3 ± 1.5 

PaO2, kPa 176; 7 0.0 9.2 ± 1.9 9.8 ± 1.7 8.1 ± 1.7 

NIV settings at study endpoints       

NIV mode, n (%) 176; 7 0.0    

     Pressure-cycled 82; 6  82 (46.6) 53 (46.9) 29 (46.0) 

     Volume-cycled 94; 4  94 (53.4) 60 (53.1) 34 (54.0) 

          Volumetric modes 40; 2  40 (22.7) 14 (12.4) 26 (41.3) 

          Hybrid modes 54; 3  54 (30.7) 46 (40.7) 8 (12.7) 

PS, cmH2O 82; 6 0.0 12.4 ± 6.3 10.9 ± 6.3 15.1 ± 5.6 

VT, mL.kgPBW-1 93; 4 1.1 10.8 ± 4.0 9.3 ± 2.9 13.6 ± 4.4 

Backup RR, bpm 157; 6 10.8 15.3 ± 2.9 15.0 ± 2.9 15.8 ± 2.8 

NIV intensity Z-score 157; 6 11.4 0.0 ± 1.0 -0.3 ± 0.8 0.6 ± 1.0 

EPAP, cmH2O 138; 7 21.6 5.4 ± 2.9 5.7 ± 2.8 4.4 ± 2.9 

Interface type, n (%) 157; 6 10.8    

     Nasal   55 (31.3) 24 (21.2) 31 (49.2) 

     Oronasal   102 (58.0) 79 (69.9) 22 (34.9) 

Gas exchanges and daily NIV usage at study endpoints 

PaCO2, kPa 176; 7 0.0 5.9 ± 0.8 5.7 ± 0.8 6.2 ± 0.8 

PaO2, kPa 174; 7 0.0 9.9 ± 1.9 10.5 ± 1.8 8.8 ± 1.7 

Daily usage, hours/night 169; 7 4.0 6.5 ± 3.0 6.4 ± 3.1 6.8 ± 2.7 

BMI, body mass index; EPAP, expiratory positive airway pressure; FVC, forced vital capacity; NIV, 

noninvasive ventilation; PS, pressure support; PBW, predicted body weight; RR, respiratory rate; VT, 

tidal volume. 
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Table 3. Multivariate models for diurnal PaCO2 at study endpoints 
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FIGURES 

Figure 1. Values of NIV intensity Z-scores according to backup 
respiratory rate for pressure-cycled modes (panel A), and for volume-
cycled and hybrid modes (panel B). 

 

 

Noninvasive ventilation (NIV) intensity was defined as the product of pressure 
support (PS) and backup respiratory rate (BURR) for pressure-cycled modes, and of 
tidal volume (VT) and BURR for volume-cycled and hybrid modes. Z-scores 
represent the number of standard deviations above or below the mean NIV 
intensity used in the included studies. 
For pressure-cycled modes (panel A), the combination of a BURR set at 14 
breaths/min and a PS set at 10 cmH2O corresponds to a Z-score of 0 (medium NIV 
intensity). The combination of a BURR set at 14 breaths/min and a PS set at 20 
cmH2O corresponds to a Z-score of 2 (very high NIV intensity). 
For volume-cycled or hybrid modes (panel B), the combination of a BURR set at 18 
breaths/min and a VT set at 5 mL.kgPBW

-1 corresponds to Z-score of -1 (low NIV 
intensity). The combination of a BURR set at 18 breaths/min and a VT set at 15 
mL.kgPBW

-1 corresponds to a Z-score of 1 (high NIV intensity). 
BURR, backup respiratory rate; NIV, noninvasive ventilation; PS, pressure support. 
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Figure 2. Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analyses of Individual Participant Data (PRISMA-IPD) flow diagram. 
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Figure 3. Model of the difference in PaCO2 levels between baseline 
and study endpoints according to baseline PaCO2, disease category, 
and NIV intensity. 

 

 

 

The figure shows the difference in PaCO2 levels between baseline and study 
endpoints, and final marginal means of the model according to baseline PaCO2, 
disease category, and NIV intensity. The values presented were adjusted for 
variables included in the final model, i.e. daily NIV usage, sex, and study design. 
Low, medium, high and very high NIV intensity correspond to a Z-score of -1, 0, 1 
and 2, respectively. CWD, chest wall disorders; NIV, noninvasive ventilation; NMD, 
neuromuscular disorders.  
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Dans ce travail, nous avons montré qu’à l’initiation de la VNI chez des 
patients atteints de MNM lentement évolutives ou de syndromes 
restrictifs thoraciques, l’intensité des réglages de la VNI n’influe pas 
significativement sur la PaCO2 diurne. L’intensité des réglages 
ventilatoires est associée à une meilleure PaCO2 au terme de l’étude 
uniquement chez les patients présentant un syndrome restrictif 
thoracique avec une capnie de départ élevée.  

Une des limites de ce travail, qui explique pour partie le fait que 
l’association entre le niveau de support ventilatoire administré et la 
capnie chez les patients atteints de MNM – que nous avions 
identifiée dans le travail mené par Antoine Léotard [84]– ne soit pas 
retrouvée dans cette méta-analyse, réside dans le fait que l’évaluation 
de la capnie était réalisée au moyen d’une gazométrie artérielle 
diurne, et non pas d’une capnographie transcutanée nocturne. De 
fait, l’intervention évaluée (VNI nocturne) et son critère d’évaluation 
(gazométrie diurne) n'étaient donc pas contemporains. Bien qu’il 
s’agisse d’une pratique courante pour indiquer la VNI, la gazométrie 
diurne n’est pas suffisante pour en évaluer l’efficacité [50]. Dans le 
travail de Georges et coll. précédemment discuté, il apparait que la 
meilleure stratégie pour évaluer la qualité de la ventilation délivrée 
consiste à confronter les résultats de la capnographie transcutanée 
nocturne aux données des ventilateurs [50].  

Les données fournies par les ventilateurs peuvent être 
schématiquement regroupées en 4 catégories distinctes : les données 
relatives à l’utilisation (adhérence, observance) ; les données relatives 
aux fuites (fuites totales ou non-intentionnelles) ; les données relatives 
à la ventilation (essentiellement le volume courant et la fréquence 
respiratoire) ; et les données relatives aux troubles respiratoires du 
sommeil (essentiellement les apnées ou hypopnées, centrales ou 
obstructives). Dans les situations où l’appareil est réglé pour ajuster 
automatiquement certains paramètres ventilatoires en cours de 
traitement, une cinquième catégorie peut être prise en compte, les 
données de réglages (essentiellement l’AI et la PEP). 

Dans un travail publié en 2012, Contal et coll. ont évalué sur banc 
d’essai sept ventilateurs de domicile différents, mettant en évidence 
que les données de fuites et de ventilation étaient hautement 
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variables selon les appareils de VNI considérés [85]. Compte tenu de 
ces éléments, il apparait évident que les données relatives aux 
troubles respiratoires du sommeil, qui s’appuient nécessairement sur 
la qualité des données de ventilation monitorées, sont susceptibles 
elles aussi de varier considérablement selon les ventilateurs utilisés. 

Pour autant, dans une étude menée par Georges et coll. chez des 
patients atteints de syndrome obésité hypoventilation (SOH) et 
traités par VNI, une corrélation importante était identifiée entre 
l’index d’apnées-hypopnées (IAH) mesuré par l’appareil de VNI 
comparativement à celui obtenu par polysomnographie (PSG) 
(r2=0,89 ; p<0.001) [86]. Ces données sont cohérentes avec les 
résultats d’une étude clinique récente publiée par Patout et coll. 
mettant en évidence que l’utilisation de modes « automatiques » (ici 
AVAPS–AE : Average volume-assured pressure support – Automated 
expiratory positive airway pressure ; Philips Respironics®) était 
susceptible d’apporter des résultats cliniques tout à fait satisfaisants 
chez des patients atteints de SOH comparativement à des modes 
ventilatoires conventionnels (ici ST : mode spontané – temporisé ; 
spontaneous timed mode) [87]. Bien qu’encourageants – et séduisants 
– pour la pratique clinique, ce type de résultats obtenus avec des 
modes de ventilation automatisés mérite cependant d’être interprété 
avec précaution. Les données d’Olivier Contal [85], comme d’autres 
[88,89], nous alertent sur la validité externe des résultats cliniques 
obtenus avec un appareil donné. Le monitorage de la ventilation, 
l’identification des évènements respiratoire, et donc l’ajustement des 
réglages proposés par les modes automatiques sont en effet 
susceptibles de varier d’un appareil à l’autre en fonction des 
différents algorithmes et logiciels proposés par les différents 
fabricants. 

Dans le travail à suivre, nous avons souhaité évaluer, sur banc d’essai, 
la façon dont les algorithmes intégrés dans les appareils de VNI les 
plus courants détectent, répondent aux, et scorent dans leurs 
rapports des évènements respiratoires simulés de façon standardisée 
(apnées ou hypopnées, centrales ou obstructives).  

Cette étude a été publiée dans la revue Respiratory Care (DOI : 
10.4187/respcare.09807). Le supplément est présenté en Annexe 3. 
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Tableau 5. Contribution personnelle à l’étude n°2 : Noninvasive 
ventilation automated technologies: a bench evaluation of device 
responses to sleep-related respiratory events.  

Critère CRediT* Contribution 
Conceptualisation1 X 
Méthodologie2 X 
Logiciel3  
Validation4 X 
Analyse formelle5 X 
Investigation6 X 
Ressources7  
Conservation des données8 X 
Rédaction - Version originale9 X 
Rédaction - Révision et édition10 X 
Visualisation11 X 
Supervision12  
Administration du projet13  
Acquisition de fonds14  
* Selon la Contributor Roles Taxonomy (CRediT author statement). 
1 Idées ; formulation ou développement des objectifs et des buts généraux de la recherche. 
2 Développement ou conception de la méthodologie ; création des modèles 
3 Programmation, développement de logiciels ; conception des programmes informatiques ; implémen-
tation du code informatique et des algorithmes associés ; test des éléments de code existants. 
4 Vérification, dans le cadre de l'activité ou séparément, de la répétabilité/reproductibilité globale des 
résultats/expériences et autres produits de la recherche. 
5 Application de techniques statistiques, mathématiques, informatiques ou d'autres techniques formelles 
pour analyser ou synthétiser les données de l'étude. 
6 Conduite d'un processus de recherche et d'investigation, en particulier réalisation des expériences ou 
collecte des données et des éléments probants. 
7 Fourniture du matériel d'étude, des réactifs, des matériaux, des patients, des échantillons de labora-
toire, des animaux, des instruments, des ressources informatiques ou d'autres outils d'analyse. 
8 Activités de gestion pour annoter (produire des métadonnées), nettoyer les données et maintenir les 
données de recherche (y compris le code logiciel, lorsqu'il est nécessaire pour interpréter les données 
elles-mêmes) en vue de leur utilisation initiale et de leur réutilisation ultérieure. 
9 Préparation, création et/ou présentation du travail publié, notamment la rédaction du projet initial (y 
compris la traduction de fond). 
10 Préparation, création et/ou présentation de l'ouvrage publié par les membres du groupe de recherche 
initial, notamment l'examen critique, les commentaires ou la révision - y compris les étapes préalables 
ou postérieures à la publication. 
11 Préparation, création et/ou présentation du travail publié, en particulier visualisation/présentation des 
données. 
12 Responsabilité de supervision et de direction pour la planification et l'exécution de l'activité de re-
cherche, y compris le mentorat à l'extérieur de l'équipe principale. 
13 Responsabilité de la gestion et de la coordination de la planification et de l'exécution de l'activité de 
recherche. 
14 Acquisition du soutien financier pour le projet menant à cette publication. 



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

70 

 

 

 

 

 

 

 

2.2 ETUDE N°2 : NONINVASIVE VENTILATION AUTOMATED 

TECHNOLOGIES: A BENCH EVALUATION OF DEVICE 

RESPONSES TO SLEEP-RELATED RESPIRATORY EVENTS 

Mathieu DELORME, Karl LEROUX,  
Antoine LEOTARD, Ghilas BOUSSAID, Hélène PRIGENT,  

Bruno LOUIS*, Frédéric LOFASO* 

_________________________________ 

Etude publiée dans la revue Respiratory Care 
DOI : 10.4187/respcare.09807 

  



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

71 

  



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

72 

  



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

73 

  



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

74 

  



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

75 

  



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

76 

  



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

77 

  



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

78 

  



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

79 

   



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

80 

  



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

81 

  



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

82 

  



– NIV Automated Technologies and Sleep-Related Respiratory Events – 

83 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

_________________________________  



– Contributions Originales – 

84 

Dans ce travail, nous avons montré que la réponse des appareils de 
VNI disponibles sur le marché actuel est considérablement variable 
d’un dispositif à l’autre. Bien qu’il existe des recommandations 
cliniques claires quant à la façon d’ajuster les paramètres ventilatoires 
face aux différentes situations de troubles respiratoires du sommeil 
simulées dans notre étude [90,91], cette variabilité d’un appareil à 
l’autre est une problématique clinique importante. En effet, pour la 
ventilation à domicile, le monitorage ainsi que l’ajustement des 
paramètres à distance sont un enjeu majeur pour les années à venir 
[92]. Le succès de cette perspective clinique nécessitera un 
partenariat étroit entre cliniciens et fabricants pour que ces derniers 
soient en mesure de mettre à disposition des algorithmes stables, 
fiables et conformes aux recommandations. Ce développement 
technologique doit et devra nécessairement s’accompagner d’un 
effort pédagogique important envers les cliniciens pour que ceux-ci 
s’approprient les différents algorithmes proposés, et sachent en 
identifier les points forts et les limites [93]. De notre travail il ressort 
qu’à ce jour, l’utilisation de modes automatisés en ventilation, 
contrairement à ce que l’on peut observer dans le traitement des 
apnées obstructives du sommeil [94], est difficilement envisageable 
et recommandable en routine clinique.  

À ce sujet en France, le Groupe Assistance Ventilatoire et 
Oxygénothérapie (GAVO2) de la Société de Pneumologie de Langue 
Française recommande depuis 2015 de ne pas utiliser en première 
intention les modes ventilatoires proposant une adaptation 
automatique des pressions [95]. Les raisons motivant cette 
recommandation étaient multiples et incluaient notamment le fait 
qu’aucune donnée ne permettait d’affirmer la supériorité des modes 
« hybrides » par rapport aux modes ST conventionnels sur la 
correction de l’hypoventilation, la qualité de sommeil, ou le confort 
sous ventilation [95]. Il était également rappelé que l’utilisation de 
modes en pression à VT cible était susceptible d’entrainer une 
hypoventilation par défaut de compensation des fuites non-
intentionnelles en cas d’utilisation de ce mode avec des circuits à 
valve [96,97]. 

En effet, pour des paramètres ventilatoires donnés, la configuration 
du circuit est susceptible d’avoir une influence sur la qualité de la 



– Contributions Originales – 

85 

ventilation délivrée. Ceci peut être lié à deux aspects qu’il convient de 
distinguer. Le premier, qui correspond au constat posé par Carlucci et 
coll. ainsi que par Khirani et coll. la même année, est que les 
algorithmes utilisés par les appareils de VNI diffèrent selon le type de 
circuit utilisé [96,97]. Les modes volumétriques purs, de même que 
les modes « hybrides », c’est-à-dire des modes barométriques 
incluant un objectif de volume courant (VT cible), vont avec un circuit 
à valve (cf Figure 13) adapter les pressions en fonction du volume 
insufflé (mesuré), alors que pour les circuits à fuite, le VT cible sera 
estimé par un calcul prenant en compte le niveau de fuites (totales 
ou non-intentionnelles) qui, évidemment, diffèrera selon les 
algorithmes des fabricants. Cela implique donc une variabilité de la 
qualité de la ventilation délivrée en fonction du circuit utilisé, 
phénomène particulièrement exacerbé en présence de fuites non 
intentionnelles, et en fonction de la nature de celles-ci [96,98,99]. 
Indépendamment de la présence de fuites, un second aspect 
susceptible d’impacter la qualité de la ventilation délivrée pour des 
réglages ventilatoires donnés concerne l’espace mort instrumental. 
Cet espace mort est représenté par le matériel inséré entre 
l’ouverture des voies aériennes et la pièce en Y pour les circuits 
doubles, la valve expiratoire pour les circuits monobranches à valve, 
ou la fuite pour les circuits simples à fuite.  

Dans un travail publié dans la revue Chest (DOI : 
10.1016/j.chest.2020.02.033) et présenté en Annexe 4, nous avons 
proposé une modélisation de l’impact de l’espace mort instrumental 
sur la ventilation alvéolaire pour une ventilation minute donnée [100]. 
Cette modélisation était appliquée aux soins intensifs et aux 
situations de ventilation mécanique « protectrice » dans lesquelles on 
retrouve le plus souvent des fréquences respiratoires élevées 
associées à des volumes courants bas. Dans ces situations, nous 
mettions en évidence que pour une ventilation minute donnée, plus 
la fréquence respiratoire est élevée (et donc plus le volume courant 
est bas), plus l’impact de l’espace mort instrumental sur la ventilation 
alvéolaire est important. À l’extrême, pour une ventilation minute de 
150 mL/kgPBW/min chez un homme de 175 cm avec un volume 
courant de 4,7 mL/kgPBW et une fréquence respiratoire de 32 
cycles/min, l’utilisation d’un filtre ECH de grand volume (95 mL) et 
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d’un raccord annelé de 20 mL comparativement à l’utilisation d’un 
humidificateur chauffant sans raccords additionnels, est susceptible 
de réduire la ventilation alvéolaire de moitié [100]. Cette modélisation 
est imparfaite dans la mesure où le volume de gaz carbonique 
réinhalé n’est en réalité pas strictement identique au volume des 
éléments constitutifs de l’espace mort instrumental [101]. Elle alerte 
néanmoins sur l’impact potentiellement négatif de l’espace mort 
instrumental en pratique clinique, ici appliqué aux situations aiguës. 

Dans les deux travaux à suivre, nous avons souhaité évaluer, sur banc 
d’essai, l’impact de l’espace mort instrumental sur la ventilation 
alvéolaire dans des situations applicables à la population d’intérêt de 
ce travail de thèse, à savoir la ventilation chronique à domicile des 
patients atteints de MNM lentement évolutives. Le premier, présenté 
sous forme d’affiche scientifique au 22ème Congrès de Pneumologie 
de Langue Française (CPLF, Lille – France, Janvier 2022 ; voir poster en 
Annexe 5), consistait à évaluer l’effet de différentes configurations de 
circuits sur la ventilation alvéolaire, ainsi que les modifications de 
réglages nécessaires pour maintenir une ventilation alvéolaire 
constante pour chaque configuration.  

La réalisation de ce travail a été impactée – et retardée – par la 
pandémie de Covid-19 que nous avons vécue au cours de l’année 
2020. Durant cette période, compte tenu du risque pressenti de 
dispersion aérienne de particules virales au cours de la VNI [102], de 
nombreuses recommandations ont été formulées, impliquant l’ajout 
de filtres aux circuits de VNI [103–107]. Cette situation clinique, qui 
correspondait au travail que nous étions en train de mener quant à 
l’impact de l’espace mort instrumental sur la ventilation alvéolaire a 
donné lieu à une évaluation spécifique, publiée dans la revue 
Archivos de Bronconeumología (DOI : 10.1016/j.arbres.2021.01.012) et 
présentée ci-après. Le supplément est présenté en Annexe 6. 

  



– Contributions Originales – 

87 

Tableau 6. Contribution personnelle aux travaux : Evaluation sur banc 
des effets de la configuration du circuit sur l’espace mort en ventilation 
mécanique (Étude n°3) et Protective Recommendations for Non-
invasive Ventilation During COVID-19 Pandemic: A Bench Evaluation 
of the Effects of Instrumental Dead Space on Alveolar Ventilation 
(Étude n°4).  

Critère CRediT Contribution (n°3) Contribution (n°4) 
Conceptualisation1 X X 
Méthodologie2 X X 
Logiciel3   
Validation4 X X 
Analyse formelle5 X X 
Investigation6  X 
Ressources7   
Conservation des données8 X X 
Rédaction - Version originale9 X X 
Rédaction - Révision et édition10 X X 
Visualisation11 X X 
Supervision12   
Administration du projet13   
Acquisition de fonds14   
* Selon la Contributor Roles Taxonomy (CRediT author statement). 
1 Idées ; formulation ou développement des objectifs et des buts généraux de la recherche. 
2 Développement ou conception de la méthodologie ; création des modèles 
3 Programmation, développement de logiciels ; conception des programmes informatiques ; implémen-
tation du code informatique et des algorithmes associés ; test des éléments de code existants. 
4 Vérification, dans le cadre de l'activité ou séparément, de la répétabilité/reproductibilité globale des 
résultats/expériences et autres produits de la recherche. 
5 Application de techniques statistiques, mathématiques, informatiques ou d'autres techniques formelles 
pour analyser ou synthétiser les données de l'étude. 
6 Conduite d'un processus de recherche et d'investigation, en particulier réalisation des expériences ou 
collecte des données et des éléments probants. 
7 Fourniture du matériel d'étude, des réactifs, des matériaux, des patients, des échantillons de labora-
toire, des animaux, des instruments, des ressources informatiques ou d'autres outils d'analyse. 
8 Activités de gestion pour annoter (produire des métadonnées), nettoyer les données et maintenir les 
données de recherche (y compris le code logiciel, lorsqu'il est nécessaire pour interpréter les données 
elles-mêmes) en vue de leur utilisation initiale et de leur réutilisation ultérieure. 
9 Préparation, création et/ou présentation du travail publié, notamment la rédaction du projet initial (y 
compris la traduction de fond). 
10 Préparation, création et/ou présentation de l'ouvrage publié par les membres du groupe de recherche 
initial, notamment l'examen critique, les commentaires ou la révision - y compris les étapes préalables 
ou postérieures à la publication. 
11 Préparation, création et/ou présentation du travail publié, en particulier visualisation/présentation des 
données. 
12 Responsabilité de supervision et de direction pour la planification et l'exécution de l'activité de re-
cherche, y compris le mentorat à l'extérieur de l'équipe principale. 
13 Responsabilité de la gestion et de la coordination de la planification et de l'exécution de l'activité de 
recherche. 
14 Acquisition du soutien financier pour le projet menant à cette publication. 
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INTRODUCTION 

En ventilation mécanique, la configuration du circuit installé en aval 
du ventilateur est susceptible d’affecter les résistances inspiratoires 
ainsi que l’espace mort instrumental et donc, de modifier la qualité 
de la ventilation délivrée. Nous avons évalué l’effet de différentes 
configurations de circuits sur la ventilation alvéolaire ainsi que les 
modifications de réglages nécessaires pour maintenir une ventilation 
alvéolaire constante pour chaque configuration. 

 

MÉTHODES 

L’étude a été réalisée avec un banc d’essai constitué d’un poumon 
test, incluant un débit constant de CO2, et ventilé de façon passive 
par un support de vie en mode volume contrôlé via une canule de 
trachéotomie. Différentes configurations ont été évaluées (tableau) 
en circuit monobranche à valve (A à D) et en circuit simple à fuite (E à 
J). L’impact du type de fuite utilisé en circuit simple a également été 
évalué (F, I et J).  

Pour chaque configuration, une première évaluation a été réalisée en 
maintenant un volume courant (VT) constant (500 mL, condition iso-
VT). La pression partielle en CO2 de fin d’expiration (EtCO2) était 
recueillie comme marqueur de la ventilation alvéolaire. Ensuite, les 
réglages ventilatoires ont été modifiés afin de maintenir une EtCO2 à 
40±1 mmHg (condition iso-EtCO2). Le VT réglé ainsi que l’aide 
inspiratoire (AI) correspondante étaient recueillis. 

 

RÉSULTATS 

En condition iso-VT, l’espace mort instrumental représenté par le 
raccord annelé et le filtre échangeur de chaleur et d’humidité (ECH) 
est susceptible d’augmenter l’EtCO2 (de 39 à 55 mmHg) en circuit 
monobranche à valve et aussi, dans une moindre mesure, en circuit 
simple à fuite.  
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Pour maintenir une ventilation alvéolaire constante, le VT délivré doit 
être augmenté de 10 à 24% en configuration à valve, et de 8 à 19% 
en configuration à fuite.  

L’impact de la fuite utilisée en circuit simple peut être majeur, jusqu’à 
17 mmHg d’EtCO2 en condition iso-VT, et 205 mL de VT en condition 
iso-EtCO2 (config. F vs. J). 

 

CONCLUSION 

L’espace mort instrumental, en particulier le système d’humidification 
mis en place, ainsi que le type de fuite intentionnelle utilisés au cours 
de la ventilation mécanique en mode volumétrique peuvent avoir 
une incidence majeure sur la ventilation alvéolaire. Les réglages 
ventilatoires prescrits en pratique clinique doivent, pour être 
efficaces, impérativement tenir compte de l’intégralité de la 
configuration de circuit qui sera mise en place au domicile du patient. 

 

FIGURE 
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TABLEAU 

 
Effet du système 
d'humidification                                
en circuit à valve 

Effet du système 
d'humidification                                
en circuit à fuite 

Effet de la 
fuite* 

Configuration A B C D E F G H I J 

Circuit monobranche à valve X X X X – – – – – – 

Circuit simple à fuite – – – – X X X X X X 

Humidificateur chauffant X X – – X X – – X X 

Raccord annelé – X X X – X X X X X 

Filtre ECH - Petit volume† – – X – – – X – – – 

Filtre ECH - Grand volume‡ – – – X – – – X – – 

Fuite Whisper Swivel II 
(Philips) – – – – X X X X – – 

Fuite Anti-asphyxia valve 
(ResMed) – – – – – – – – X – 

Fuite Plateau exhalation valve 
(Respironics) – – – – – – – – – X 

Condition iso-VT (500 mL)§ 

EtCO2 (mmHg) 39 44 46 55 36 38 38 43 35 21 

AI (mesurée; cmH2O) 10 9 10 10 10 10 10 10 12 22 

PEP (mesurée; cmH2O) 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

VTi (mesuré; mL) 491 492 490 489 509 513 520 519 563 820 

Condition iso-EtCO2 (40 ± 1 mmHg)§ 

VT (reglé; mL) 500 550 575 620 455 490 490 540 440 285 

AI (mesurée; cmH2O) 9 11 11 13 9 10 10 11 10 11 

PEP (mesurée; cmH2O) 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

VTi (mesuré; mL) 491 541 564 621 466 503 510 560 500 501 

Espace mort (calculé; mL) – 50 73 130 – 37 44 94 34 35 

ECH : Echangeur de chaleur et d'humidité, VT : Tidal volume, EtCO2 : End-tidal CO2, FR : Fréquence 
respiratoire, AI : Aide inspiratoire 
* En circuit à fuite, comparer à la configuration F 
† : Thermovent® 600 (Portex).  
‡ : Inter-ThermTM (Intersurgical). 
§ : Réglages additionnels : Mode volume (assisté) contrôlé, FR 12 c/min, PEP : 5 cmH2O, Ti : 1.6 sec 

_________________________________ 
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Ces deux travaux (étude n°3 et étude n°4) soulignent que malgré une 
indication de ventilation bien posée, une initiation de la ventilation 
correctement menée, une adaptation du patient à la thérapie 
permettant une bonne adhérence, un ajustement des paramètres 
ventilatoires réalisé dans les meilleures conditions techniques 
possibles, l’utilisation effective du dispositif en conditions de vie 
réelle est tout à fait susceptible d’impacter la qualité de la ventilation 
délivrée. En l’occurrence, la pandémie que nous venons de traverser 
offre un exemple, typique bien que caricatural, de l’impact que les 
« ajustements » réalisés au domicile quant à la configuration des 
circuits de ventilation peuvent avoir. Ces ajustements – nécessaires 
pour adapter le matériel au milieu dans lequel évolue le patient – 
sont, comme nous l’avons montré, susceptibles d’aggraver 
l’hypoventilation alvéolaire en favorisant le phénomène de 
rebreathing, tout au moins de réduire l’efficacité clinique du 
traitement et donc, de justifier une réévaluation des réglages 
ventilatoires. Dans un travail mené de façon contemporaine au nôtre, 
Patout et coll. ont montré que l’addition de filtres aux circuits de 
ventilation pouvait, au-delà du rebreathing et de son impact sur la 
ventilation alvéolaire, affecter directement les capacités de 
déclenchement et de pressurisation des ventilateurs, et ainsi le travail 
respiratoire associé [108]. Des résultats similaires ont été rapportés 
pour les appareils de PPC, avec un impact important sur leur capacité 
à détecter des évènements obstructifs, et donc à auto-ajuster les 
pressions délivrées [109].  

Les différentes thématiques que nous avons discutées dans les 
travaux présentés jusqu’ici, qu’il s’agisse des paramètres ventilatoires 
conventionnels, des modes automatiques, ou de la configuration des 
circuits offrent des perspectives qui, nous l’espérons, contribueront à 
identifier certains leviers permettant d’optimiser la qualité de la 
ventilation délivrée au cours du traitement par VNI. Pour autant, 
même dans un contexte où la VNI est parfaitement bien conduite, la 
progression naturelle des maladies neuromusculaires lentement 
évolutives tend, par définition, vers l’aggravation clinique. Les progrès 
technologiques en VNI, et en particulier l’essor de la ventilation 
diurne à l’embout buccal [45,46], ont indéniablement permis d’offrir 
une réelle alternative à la ventilation par trachéotomie, 
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particulièrement dans les situations de ventilo-dépendance [47,61]. 
Néanmoins, la ventilation par trachéotomie, qui a elle aussi connu 
des progrès technologiques importants, notamment pour ce qui 
concerne son interaction avec la phonation ou la déglutition [110–
112], reste également une solution pertinente lorsque la VNI s’avère 
inefficace ou mal tolérée [64,113].  

Le choix de la technique de ventilation dépend donc de multiples 
facteurs interagissant de façon complexe ; l’accessibilité aux soins, 
qu’il s’agisse des soins à domicile ou des structures d’accueil, 
l’environnement familial, matériel, dans lequel évolue le patient, ses 
ressources, financières et humaines, mais également ses préférences 
[113]. La décision de ventilation par trachéotomie ou de VNI ne peut 
pas reposer uniquement sur des dogmes [114–124], et doit être 
adaptée à la situation spécifique de chaque patient. 

Compte tenu de ces considérations, nous avons souhaité évaluer la 
qualité de vie et ses déterminants chez des patients atteints de MNM 
lentement évolutives et dépendants de leur ventilation (VNI ou 
trachéotomie). L’étude présentée ci-après a été publiée dans la revue 
Thorax (DOI : 10.1136/thorax-2022-219211). Le supplément est 
présenté en Annexe 7.  Les principaux résultats ont également été 
présentés sous forme d’affiche scientifique au Congrès International 
Conference on Home Mechanical Ventilation – European Respiratory 
Care Association (JIVD-ERCA, Lyon – France, Mars 2022 ; voir poster 
en Annexe 8). 
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Tableau 7. Contribution personnelle à l’étude n°5 : Quality of Life in 
Patients with Slowly Progressive Neuromuscular Disorders Dependent 
on Mechanical Ventilation.  

Critère CRediT* Contribution 
Conceptualisation1  
Méthodologie2 X 
Logiciel3  
Validation4 X 
Analyse formelle5 X 
Investigation6 X 
Ressources7  
Conservation des données8  
Rédaction - Version originale9 X 
Rédaction - Révision et édition10 X 
Visualisation11 X 
Supervision12  
Administration du projet13  
Acquisition de fonds14  
* Selon la Contributor Roles Taxonomy (CRediT author statement). 
1 Idées ; formulation ou développement des objectifs et des buts généraux de la recherche. 
2 Développement ou conception de la méthodologie ; création des modèles 
3 Programmation, développement de logiciels ; conception des programmes informatiques ; implémen-
tation du code informatique et des algorithmes associés ; test des éléments de code existants. 
4 Vérification, dans le cadre de l'activité ou séparément, de la répétabilité/reproductibilité globale des 
résultats/expériences et autres produits de la recherche. 
5 Application de techniques statistiques, mathématiques, informatiques ou d'autres techniques formelles 
pour analyser ou synthétiser les données de l'étude. 
6 Conduite d'un processus de recherche et d'investigation, en particulier réalisation des expériences ou 
collecte des données et des éléments probants. 
7 Fourniture du matériel d'étude, des réactifs, des matériaux, des patients, des échantillons de labora-
toire, des animaux, des instruments, des ressources informatiques ou d'autres outils d'analyse. 
8 Activités de gestion pour annoter (produire des métadonnées), nettoyer les données et maintenir les 
données de recherche (y compris le code logiciel, lorsqu'il est nécessaire pour interpréter les données 
elles-mêmes) en vue de leur utilisation initiale et de leur réutilisation ultérieure. 
9 Préparation, création et/ou présentation du travail publié, notamment la rédaction du projet initial (y 
compris la traduction de fond). 
10 Préparation, création et/ou présentation de l'ouvrage publié par les membres du groupe de recherche 
initial, notamment l'examen critique, les commentaires ou la révision - y compris les étapes préalables 
ou postérieures à la publication. 
11 Préparation, création et/ou présentation du travail publié, en particulier visualisation/présentation des 
données. 
12 Responsabilité de supervision et de direction pour la planification et l'exécution de l'activité de re-
cherche, y compris le mentorat à l'extérieur de l'équipe principale. 
13 Responsabilité de la gestion et de la coordination de la planification et de l'exécution de l'activité de 
recherche. 
14 Acquisition du soutien financier pour le projet menant à cette publication. 
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3 CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

Ce travail de thèse s’est intéressé à étudier les stratégies alternatives 
à la ventilation mécanique invasive dans le traitement de 
l’insuffisance respiratoire chronique chez des individus atteints de 
MNM lentement évolutives.  

Les besoins spécifiques à la conduite d’essais cliniques relatifs à la 
ventilation mécanique, notamment à des fins de puissance 
statistique, ont jusqu’à présent le plus souvent mené à regrouper, de 
par leur mécanique ventilatoire restrictive, les patients atteints de 
MNM lentement évolutives et ceux atteints de syndromes restrictifs 
thoraciques [81,125–129]. La méta-analyse sur données individuelles 
que nous avons menée ici (étude n°1) met en évidence qu’à 
l’initiation de la ventilation non-invasive, l’impact des réglages 
ventilatoires, et en particulier de l’intensité de la ventilation (que nous 
avons choisi de définir par le produit de l’AI ou du VT, et de la 
fréquence de sécurité), diffère selon la population d’intérêt.  

En effet, nous avons identifié une association entre l’intensité de la VNI 
et la PaCO2 finale chez les patients à profil restrictif thoracique les plus 
sévères, qui n’était absolument pas retrouvée chez les patients atteints 
de MNM lentement évolutives. L’adhérence au traitement, après 
ajustement sur la PaCO2 de départ, le type de pathologie, le genre, 
l’intensité de la ventilation et le type d’étude, apparait dans ce travail 
être un élément central quant à l’efficacité de la VNI sur le critère de 
jugement principal considéré dans cette méta-analyse ; la PaCO2 
diurne en fin d’étude.  

 

Il est intéressant de noter que le type d’interface, nasal ou naso-
buccal, n’était associé à aucun des critères de jugement évalués ; la 
PaCO2 finale, la PaO2 finale, l’intensité des réglages de la VNI, ou 
l’adhérence. Pourtant, il existe aujourd’hui un nombre croissant de 
données suggérant que l’utilisation d’interfaces naso-buccales, 
comparativement aux interfaces nasales, est associée à des pressions 
de traitement plus élevées. Dans une méta-analyse conduite par 
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Lebret et coll. s’intéressant à l’impact de l’interface sur la PaCO2 chez 
des patients atteints de SOH ou de BPCO, les niveaux d’IPAP 
(Inspiratory positive airway pressure ; pression inspiratoire positive) 
tendaient à être plus élevés chez les patients traités par interface 
naso-buccale [130]. Chez les patients atteints de MNM lentement 
évolutives, les pressions utilisées, et en particulier les niveaux de PEP, 
sont également susceptibles d’être plus élevées chez les patients 
traités au moyen d’un masque naso-buccal [131]. Ce phénomène est 
en grande partie attribuable à l’impact péjoratif de l’utilisation 
d’interfaces naso-buccales sur la perméabilité des voies aériennes 
supérieures [132,133]. La relation réglage-interface appliquée au 
niveau d’AI en lui-même, plus particulièrement documentée dans la 
BPCO [75,134], apparait dans notre population d’intérêt moins 
évidente. Le fait que notre méta-analyse n’ait pas identifié 
d’association significative entre l’intensité des réglages ventilatoires 
et le type d'interface utilisé en VNI indique que d’autres facteurs que 
les réglages orientent le choix de l’interface, et que d’autres facteurs 
que l’interface orientent le choix des réglages.  

Effectivement, l’interaction entre ces deux variables est complexe, et 
met notamment en jeu un certain nombre de caractéristiques 
propres au patient : l’âge, l’indice de masse corporelle, le diagnostic, 
l’autonomie respiratoire, mais également la dextérité ou la mobilité 
des membres supérieurs qui conditionneront la capacité du patient à 
manipuler et installer l’interface en question [131]. Une étude menée 
par Léotard et coll. mettait en évidence chez 30 patients atteints de 
MNM lentement évolutives que l’efficacité de la VNI était comparable 
que ces patients soient traités par masque nasal ou naso-buccal, mais 
que le changement d’interface d’une catégorie vers l’autre induisait 
en revanche une altération significative de l’efficacité du traitement 
(saturation et capnie nocturnes moyennes, index de désaturation, 
effets secondaires liés au traitement) [48]. Le changement d’interface 
était également associé à une diminution significative de l’adhérence 
au traitement (5,3 contre 7,4 heures/nuit avec l’interface habituelle ; 
p=0.02) qui, comme le confirme notre méta-analyse, représente le 
principal déterminant de l’efficacité de la VNI dans cette population.  

Au-delà de l’adhérence, un élément par lequel le changement 
d’interface est susceptible d’affecter l’efficacité de la ventilation 
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concerne la modification des propriétés mécaniques du circuit. En 
effet, le volume interne des masques ainsi que les caractéristiques de 
leur fuite intentionnelle impacteront à la fois le volume d’espace mort 
(instrumental) et la résistance du circuit (inspiratoire et, surtout, 
expiratoire). Dès 1995, Ferguson et Gilmartin [135], ainsi que Lofaso 
et coll. [60], décrivant pour la première fois le phénomène de 
« rebreathing » au cours de la VNI en circuit simple, mettaient en 
évidence que la configuration du circuit utilisé pouvait, selon le type 
de port expiratoire – et donc selon le niveau de fuite intentionnelle 
au cours de l’expiration – donner lieu à une accumulation 
conséquente de gaz expiré dans le masque et le circuit.  Si une 
diminution du volume courant, susceptible d’impacter négativement 
la ventilation alvéolaire, était observée avec l’utilisation de valves 
« anti-rebreathing » comparativement aux fuites intentionnelles 
« conventionnelles », cet effet était compensé par une réinhalation 
moindre de gaz expiré [60].  

Le travail de Schettino et coll. permettra quelques années plus tard 
de documenter l’impact du design des masques sur ce phénomène 
de rebreathing [136]. Dans cette étude sera mis en évidence que le 
volume interne des masques, ainsi que l’emplacement de la fuite 
intentionnelle (dans le masque ou entre le masque et le circuit), 
affectent la qualité de la ventilation délivrée. Le volume courant et la 
pression motrice nécessaires pour diminuer de façon équivalente 
l’EtCO2 sur un banc d’essai dédié devaient être significativement 
augmentés lorsque la fuite intentionnelle était placée sur le circuit 
comparativement à une localisation dans le masque [136].  En 2009, 
Borel et coll. identifieront sur banc d’essai que l’augmentation du 
niveau de fuite intentionnelle d’un masque à l’autre peut, dans des 
conditions iso-réglages, non seulement réduire la capacité des 
ventilateurs à atteindre et maintenir le niveau d’IPAP réglé, mais 
également induire une chute de près de 10% du volume courant 
effectivement délivré [137].  

Ces différentes considérations nous ont amené dans ce travail de 
thèse à investiguer l’impact sur la ventilation alvéolaire des 
différentes configurations de circuits classiquement rencontrées dans 
les situations de ventilation mécanique à domicile (étude n°3 et 
étude n°4). Tout d’abord, les données présentées dans ces études 
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confirment que le type de circuit, toutes choses égales par ailleurs, 
impacte la ventilation alvéolaire. Dans l’étude n°3, pour maintenir une 
EtCO2 constante (et donc une ventilation alvéolaire stable), le VT 
devait être réduit de près de 10% lorsqu’une fuite intentionnelle 
calibrée était incluse dans le circuit comparativement à un circuit 
monobranche à valve expiratoire (configurations A et E de l’étude 
n°3). Cet impact du type de circuit était également retrouvé dans 
l’étude n°4, ici en ventilation barométrique, dans laquelle l’AI délivrée 
devait être augmentée de près de 3 cmH2O pour maintenir une 
condition iso-EtCO2 en circuit double-branche comparativement au 
circuit simple à fuite (configurations A et E de l’étude n°4). De façon 
cohérente avec les données de Borel et coll. évoquées ci-dessus 
[137], un niveau de fuite expiratoire plus important entraînait une 
nette diminution de l’EtCO2 en condition iso-réglages (étude n°3). 
L’augmentation de l’espace mort instrumental en ajoutant un raccord 
annelé (cathéter mount) entre la fuite et l’interface en circuit simple à 
fuite (configurations F vs. E dans l’étude n°3 ; configurations D vs. B 
dans l’étude n°4), ou entre la valve expiratoire et l’interface en circuit 
monobranche à valve (configurations B vs. A dans l’étude n°3) 
nécessitait, pour maintenir une ventilation alvéolaire constante, 
d’augmenter le VT délivré de 35 à 50 mL. Cela représentait, ici encore, 
près de 10% du VT de référence (sans raccord additionnel).  

Enfin, la configuration des circuits de ventilation de domicile a 
particulièrement été mise à l’épreuve lors de la pandémie de Covid-
19. De nombreuses recommandations cliniques ont vu le jour, 
impliquant l’ajout de filtres aux circuits de ventilation [103–107]. Là 
aussi, ces filtres augmentent l’espace mort instrumental et impactent 
de façon considérable la ventilation alvéolaire dans des conditions 
iso-réglages, et ce quelque soit le type de circuit utilisé (circuit simple 
à fuite ou circuit double branche ; étude n°4) [138]. L’effet délétère de 
ces configurations est également observé sur d’autres critères de 
jugement déterminants pour l’efficacité des ventilateurs ; leurs 
capacités de déclenchement, de pressurisation, et le travail 
respiratoire associé [108]. La crise que connait aujourd’hui l’un des 
principaux fabricants mondiaux d’appareils de VNI et de PPC, pour 
lequel de multiples alertes sanitaires se sont succédé au cours de 
l’année qui vient de s’écouler, interroge également le comportement 
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des algorithmes embarqués face aux différentes configurations de 
circuits possibles [109,139,140]. Dans un travail mené par Rabec et 
coll., la capacité de l’appareil de PPC auto-pilotée DreamStation 
(Philips Respironics, USA) à identifier correctement les évènements 
obstructifs simulés sur banc d’essai chutait de 93 à 25% des cycles 
respiratoires concernés lorsqu’un filtre anti-bactérien était ajouté au 
circuit [109]. La pression délivrée était diminuée de plus de 3 cmH2O, 
ce qui est tout à fait susceptible d’altérer de façon importante 
l’efficacité du traitement [109].  

Une explication possible de ces résultats, au-delà des considérations 
relatives à l’espace mort instrumental (intimement lié au volume 
additionnel représenté par les différents éléments de circuit ajoutés 
aux configurations « standard »), concerne les résistances engendrées 
par ces filtres. Dans notre étude n°4, les données présentées dans le 
supplément (Tableau 1 et Figure 2 de l’annexe 6) mettent en 
évidence que l’ajout d’un filtre antibactérien est susceptible 
d’augmenter jusqu’à près de six fois les résistances expiratoires en 
circuit simple à fuite. Un algorithme comme celui de la DreamStation, 
qui détermine la présence d’une obstruction des voies aériennes 
supérieures selon la conductance du circuit testée de façon itérative 
par la technique d’oscillations forcées (FOT ; forced oscillation 
technique), sera assez intuitivement mis en difficulté dans cette 
situation.  

Il faut évidemment noter que l’addition de filtres anti-bactériens à la 
VNI ou à la PPC a suscité l’intérêt au cours de ces dernières années 
dans des contextes particulièrement inhabituels d’alertes sanitaires. 
Néanmoins, une situation plus courante pour laquelle l’addition de 
filtres en ventilation est pratique commune concerne la gestion de 
l’humidification des gaz respiratoires. Pour ce qui concerne la 
ventilation non-invasive, un état des lieux récent mené en Suisse 
estime que près de 70% des patients traités par VNI bénéficient 
d’une humidification active (intégrée ou déportée) [57,69]. Les 
bénéfices cliniques de cette humidification au cours de la VNI sont 
potentiellement multiples et incluent une diminution du risque de 
déshydratation de la muqueuse des voies aériennes, une diminution 
de la résistance des voies aériennes, et une amélioration de la 
clairance muco-ciliaire [58,141]. Néanmoins, cette pratique, courante 
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donc, reste peu documentée et il n’existe à ce jour pas de 
recommandations cliniques formelles relatives à la gestion de 
l’humidification en VNI [142,143]. Pour la ventilation invasive en 
revanche, les recommandations sont claires : tout patient ventilé de 
façon invasive doit bénéficier d’un système d’humidification [143]. En 
pratique, deux grandes catégories d’humidificateurs peuvent être 
distinguées : les systèmes actifs (humidificateur chauffant, intégré au 
ventilateur ou déporté en série sur le circuit de ventilation), et les 
systèmes passifs (filtres ECH). Les premiers, dont il a à plusieurs 
reprises été décrit que leurs performances étaient variables d’un 
fabricant à l’autre [144,145], et particulièrement que leur 
fonctionnement était très sensible au milieu environnant 
(température extérieure pour l’essentiel) [145,146], ont l’avantage 
d’être intégrés au circuit et donc, de ne pas générer d’espace mort 
additionnel [100]. Les filtres ECH, en revanche, vont pour être 
efficaces devoir se situer au plus près de l’ouverture des voies 
aériennes et donc possiblement entraîner des conséquences 
similaires à celles décrites plus haut pour les filtres anti-bactériens 
[59]. Dans notre étude n°3, l’utilisation d’un filtre ECH de grand 
volume (Inter-ThermTM, Interurgical, FR ; 57 mL) était associé en 
condition iso-réglages à une EtCO2 de 55 mmHg, soit 10 mmHg de 
plus qu’en présence d’un humidificateur chauffant. Notons que le 
volume du filtre en question était malgré tout relativement 
intermédiaire, les filtres ECH pouvant varier de 10-12 à près de 100 
mL selon les références [147]. Si l’utilisation de filtres ECH est 
relativement peu fréquente en VNI, voire non recommandée, en 
particulier puisque la fuite intentionnelle le plus souvent incluse dans 
le masque diminuera de facto les performances de ces filtres qui 
seront moins en contact avec l’air expiré, leur utilisation en ventilation 
invasive est en revanche plus commune [143]. Il n’existe pas 
aujourd’hui d’arguments francs pour préférer l’utilisation d’un 
humidificateur chauffant à un filtre ECH en termes d’hygrométrie, 
pour peu que les performances de ces dispositifs soient satisfaisantes 
[148,149]. L’un comme l’autre seront en revanche particulièrement 
mis en difficulté en présence de fuites, intentionnelles ou non-
intentionnelles, raison pour laquelle la ventilation en circuit simple à 
fuite, particulièrement en mode barométrique, reste aujourd’hui 
relativement exceptionnelle en ventilation invasive [144]. Le choix 
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restera donc essentiellement guidé par l’impact de ces systèmes sur 
la qualité de la ventilation, notamment pour ce qui concerne la 
notion d’espace mort instrumental que nous avons développée, mais 
également par des considérations plus pragmatiques, au premier 
rang desquelles la possibilité pour le patient de se déplacer en milieu 
extérieur. Dans notre étude n°5, la capacité du patient à se déplacer 
en dehors de son domicile avec sa ventilation mécanique était un 
déterminant important de la qualité de vie chez les patients ventilo-
dépendants ; la configuration des circuits de ventilation y contribue 
[150]. 

De nos travaux sur l’impact des configurations de circuits rencontrées 
en ventilation mécanique à domicile il conviendra de retenir : 1) que 
l’intégralité du circuit de ventilation, du ventilateur à l’ouverture des 
voies aériennes, doit être prise en compte lors de la prescription initiale 
d’une ventilation chronique, et 2) que toute modification apportée à un 
circuit de ventilation nécessite une réévaluation clinique de l’efficacité 
du traitement [108,109,138]. La méthodologie menant aux résultats 
présentés dans l’étude n°3 dans une configuration de ventilation 
invasive apportait des résultats sensiblement comparables en VNI, 
résultats qui gagneront à être confrontés à une évaluation clinique sur 
laquelle nous travaillons. Par ailleurs, l’interaction entre la stratégie 
d’humidification et l’efficacité de la ventilation chronique, invasive 
comme non-invasive, apparait également être une thématique qui 
méritera, dans des travaux ultérieurs, qu’un intérêt particulier lui soit 
porté. 

 

Dans la méta-analyse que nous avons menée (étude n°1), nous 
n’avons pas pu analyser les données issues d’enregistrements 
nocturnes ; seules quatre études (85 patients) rapportaient des 
données de temps cumulé avec une saturation <90% (CT90), seules 
trois études (40 patients) rapportaient des données d’index de 
désaturation en oxygène (IDO), et seules deux études (28 patients) 
rapportaient des données d’index de micro-éveils (voir table S2 du 
supplément présenté en annexe 2). Le CT90, l’IDO et l’index de micro-
éveils rapportés dans les études en question étaient en moyenne de 
13.3%, 16.6 et 15.6 événements/heure, respectivement, malgré le 



– Conclusions et Perspectives – 

115 

traitement par VNI. Ces éléments mènent indiscutablement à dresser 
un double constat. Premièrement, la VNI, même initiée et réglée par 
des équipes expertes, est tout à fait susceptible de ne pas 
suffisamment corriger l’hypoventilation et les évènements 
respiratoires nocturnes. Deuxièmement, la VNI, même coordonnée 
par des équipes expertes, et bien que la présence d’une 
hypoventilation et/ou la présence de désaturations nocturnes 
figurent parmi les indications principales de sa mise en œuvre dans 
notre population d’intérêt [41], est rarement ré-évaluée par des 
enregistrements nocturnes.  

En 2009, Rabec et coll. insistaient sur le fait que recommander la 
réalisation d’une polysomnographie pour évaluer l’efficacité de la VNI 
était une proposition qui, bien qu’intellectuellement stimulante, allait 
se heurter à des considérations très pragmatiques : d’une part 
l’expertise que ce type d’évaluation demande, mais également 
l’accessibilité à ces examens en routine clinique [151]. Ces auteurs 
rapportaient l’intérêt d’utiliser les données monitorées au cours de la 
ventilation, en l’occurrence ici par un système de monitorage externe 
couplé à la VNI. La confrontation des données de ventilation à des 
enregistrements concomitants de la saturation nocturne permettait 
de réserver la PSG aux situations les plus complexes [151]. La 
contribution respective des données d’oxymétrie nocturne et de 
l’onde de pouls associée, de capnographie transcutanée, et des 
« données machine » (fournies par les systèmes de monitorage 
intégrés aux dispositifs), initialement discutée en 2011 dans une 
revue portée par Janssens et coll. au nom du groupe SomnoVNI [54], 
et actualisée depuis [152,153], permet de construire l’arbre 
décisionnel présenté dans la Figure 14 ci-après. 
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Figure 14. Proposition d’algorithme pour une approche systématique 
du monitorage et de l’analyse des données des ventilateurs chez des 

patients traités par VNI au long cours. Adapté de [153]. 
AI, aide inspiratoire ; PEP, pression expiratoire positive ; PtcCO2, pression partielle 
transcutanée en dioxyde de carbone ; SpO2, saturation pulsée en dioxygène ; VNI, 

ventilation non-invasive. * voir références [54,57]. 
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Cette stratégie d’adaptation des réglages ventilatoires suggère de 
limiter l’accès à la PSG aux situations où les « données machine », les 
données d’oxymétrie ou les données de capnographie nocturnes, ne 
suffisent pas à expliquer la persistance de désaturations, d’inconfort, 
de mauvaise adhérence, ou font suspecter la présence d’asynchronies 
ou d’évènements centraux [54]. Pour ce qui concerne les 
asynchronies ventilateur – patient, les principales d’entre elles ayant 
fait l’objet de définitions consensuelles proposées en 2019 par 
Gonzalez-Bermejo et coll. au nom du groupe SomnoVNI ici encore, la 
polygraphie ventilatoire apparait être une technique de choix, 
puisqu’elle permet de compléter les données précitées par l’analyse 
des mouvements thoraciques et abdominaux [154]. Dans un travail 
mené par Adler et coll., l’ajustement « en direct » des réglages 
ventilatoires à l’aide de données de PSG chez des patients atteints de 
BPCO et traités par VNI permettait de réduire la présence 
d’asynchronies, au premier rang desquelles les efforts non 
récompensés, de 40 à 6% de la durée totale de sommeil [155]. Il faut 
néanmoins noter que cette stratégie, qui nécessite non seulement la 
réalisation d’une PSG sous VNI, mais également la présence d’un 
clinicien expert au chevet du patient durant la période 
d’enregistrement constitue un rationnel suffisant pour chercher à 
identifier des solutions moins contraignantes sur le plan logistique.  

Le développement récent de certains ventilateurs de domicile permet 
aujourd’hui de joindre des sangles thoracique et abdominale au 
système de monitorage proposé par le dispositif de VNI, offrant ainsi 
la possibilité d’accéder, au domicile du patient, à des données 
comparables à une véritable polygraphie ventilatoire sous VNI [156]. 
Si la confrontation des « données machine » à la capnographie 
nocturne apparait aujourd’hui représenter la stratégie de choix pour 
évaluer l’efficacité de la VNI [50], il y a fort à parier que cette 
possibilité technique permettra à l’avenir de compléter de façon 
pertinente cette évaluation. L’utilisation des sangles, couplée aux 
données machines et aux données d’oxymétrie pourrait permettre de 
mieux identifier – et classifier – les évènements résiduels sous VNI, en 
particulier les hypopnées. En effet, les hypopnées représentent les 
évènements résiduels sous VNI les plus fréquents [157], et 
l’identification de leur étiologie sur la seule base des courbes de 
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pression et de débit fournies par les ventilateurs est une difficulté 
technique importante. Ces courbes en revanche, peuvent déjà 
apporter des éléments pertinents, notamment pour ce qui concerne 
une des principales asynchronies ventilateur – patient rencontrées en 
VNI, à savoir les efforts non récompensés [154]. Dans un travail mené 
en 2010 par Cuvelier et coll., l’analyse automatisée des courbes de 
pression et de débit au cours de la VNI permettait d’identifier 
correctement près de 95% des efforts non récompensés [158]. Un 
travail récent mené par Letellier et coll. mettait en évidence que 
l’analyse automatique de ces courbes permettait de fournir des 
données fiables sur un spectre plus large d’asynchronies, incluant 
notamment les auto- et doubles-déclenchements [159]. 

L’analyse automatique des données de ventilation, par des systèmes 
externes ou par les logiciels intégrés aux appareils de ventilation, 
représente aujourd’hui un axe de développement technologique 
important qui, au-delà de réduire la variabilité inter-examinateur 
concernant l’analyse de ces données [159], ouvre la porte à un 
ajustement, automatisé lui aussi, des principaux paramètres 
ventilatoires, en particulier de l’AI et/ou de la PEP. Cette approche, 
qui ne fait pas aujourd’hui l’unanimité [95,160,161], suscite 
néanmoins un intérêt croissant [162]. Dans une enquête récemment 
conduite auprès des membres du groupe VNI de l’ERS, les 
répondants (n=166) précisaient que chez les patients à profil restrictif 
(incluant MNM et syndromes restrictifs thoraciques) traités par VNI 
nocturne exclusivement, les modes barométriques avec volume cible 
étaient très largement utilisés (29% des répondants) [51].  

Il apparait évident que, pour que l’ajustement automatique des 
paramètres ventilatoires soit cliniquement adapté, la qualité du 
monitorage devra, avant toute chose, être elle-même optimale. En 
2009, Rabec et coll. rapportaient que l’estimation des fuites et de la 
ventilation minute par un dispositif couplé à la VPAP III (ResLink ; 
ResMed Ltd, Bella Vista, NSW, Australia) était tout à fait corrélée aux 
données obtenues par un pneumotachographe indépendant, et que 
cet outil de monitorage couplé au ventilateur permettait de faciliter 
grandement l’ajustement des paramètres ventilatoires sans nécessiter 
le recours à une PSG [151]. En évaluant le même dispositif de 
ventilation (VPAP III, ResMed Ltd, Bella Vista, NSW, Australia), 
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Georges et coll. mettaient également en évidence quelques années 
plus tard que les données d’IAH fournies par le logiciel intégré 
étaient elles aussi significativement corrélées aux données obtenues 
par PSG chez des patients atteints de SOH [86].  

Les qualités de monitorage de l’appareil en question, si bonnes 
soient-elles, avaient néanmoins donné lieu à des résultats cliniques 
plutôt décevants lorsqu’il s’agissait d’évaluer l’efficacité de 
l’ajustement automatique des principaux paramètres ventilatoires en 
utilisant le mode iVAPS (intelligent volume-assured pressure support) 
[163]. Dans cette étude, menée par l’équipe d’Anita K. Simonds, 20 
patients atteints de MNM ou de syndromes restrictifs thoraciques 
avaient été évalués en cross-over selon que le traitement était 
administré via un mode barométrique classique (ST), ou via le mode 
iVAPS, qui consiste à auto-ajuster les paramètres ventilatoires selon 
un objectif de ventilation alvéolaire cible. La PtcCO2 nocturne 
moyenne était significativement plus élevée en mode iVAPS qu’en 
mode ST simple [163]. Ces résultats s’expliquaient pour partie par le 
fonctionnement de l’algorithme en question à l’heure de son 
évaluation : la ventilation alvéolaire cible était calculée sur la base 
d’une phase « d’apprentissage » de la ventilation du patient par 
l’appareil, apprentissage réalisé durant une heure en condition de 
respiration spontanée, éveillé, en mode PPC fixée à 4 cmH2O. Ce 
paramétrage automatisé avait donné lieu dans ce travail à une 
ventilation alvéolaire cible réglée à moins de 3 L/min pour la moitié 
des patients évalués [163]. Devant ces résultats, des ajustements de 
l’algorithme ont été mis en œuvre immédiatement par le fabricant. La 
même équipe publiait en 2015 une étude au design similaire, dans 
laquelle la correction de l’hypoventilation nocturne à l’aide de ce 
mode ventilatoire automatisé était équivalente à celle obtenue en 
mode ST [164].  

Cette « anecdote », qui n’a pas vocation à vanter les mérites d’un 
algorithme ou d’un autre, est décrite ici pour mettre en évidence des 
notions qu’il convient fondamentalement d’appréhender lorsque l’on 
s’intéresse à l’essor des modes automatiques en ventilation, 
particulièrement ici en ventilation non-invasive. Tout d’abord, chez un 
seul et même fabricant, les résultats tirés de bancs d’essai ou 
d’évaluations cliniques obtenus avec un même appareil et/ou avec un 
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même algorithme seront tout à fait susceptibles de différer selon la 
version du logiciel embarqué, dont les mises à jour pourront impacter 
directement le comportement de l’algorithme en question [93]. Il est 
intéressant de noter que les deux études citées ci-dessus ont, selon 
les données du site www.webofscience.com, été citées autant de fois 
l’une que l’autre, la première évaluant pourtant une version de 
l’algorithme devenue obsolète à peine deux ans plus tard [163,164]. 
Par ailleurs, il est également aisé de comprendre que les algorithmes 
automatisés, s’ils sont susceptibles de varier d’une version logiciel à 
l’autre chez un même fabricant, seront également difficilement 
comparables d’un fabricant à l’autre. Au cours des 5 dernières 
années, plusieurs études de qualité ont investigué l’efficacité clinique 
de modes automatiques en VNI chez des patients insuffisants 
respiratoires chroniques ; toutes avaient pour point commun de 
n’évaluer dans leur groupe intervention qu’un seul algorithme, et 
donc les appareils d’un seul fabricant [87,165–168]. 

Ce constat, qui questionne l’extrapolation qui peut être faite des 
résultats de ce type d’évaluation, a constitué l’essentiel du rationnel 
de notre étude n°2. Nous avons souhaité évaluer face à des 
évènements respiratoires standardisés sur banc d’essai (apnées et 
hypopnées, obstructives et centrales) le comportement des 
principaux appareils de VNI de niveau 2 disponibles sur le marché 
français à l’heure actuelle et proposant des modes avec ajustement 
automatique de l’AI et de la PEP. 

Dans ce travail (étude n°2), nous avons mis en évidence des disparités 
majeures entre les différents appareils de ventilation, tant pour ce qui 
concerne leur capacité à identifier des évènements respiratoires, qu’à y 
réagir ou à les inclure dans leurs rapports. Aucun des appareils évalués 
ne suscitait de réserves et nos données supportent encore aujourd’hui 
l’observation formulée par McArdle dans une revue publiée en 2019 sur 
cette thématique : « there is insufficient evidence to consider the 
current VT devices as ‘set and forget’ devices and the need for skilled 
professional input remains » [162]. 
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Si cette position soulève, presque de façon philosophique, la place de 
l’Homme – et de son jugement clinique – derrière la machine, il n’en 
demeure pas moins que l’accès aux équipes « expérimentées » dans 
la mise en route et le suivi de la ventilation à domicile représente 
aujourd’hui encore un enjeu majeur. Il a été à plusieurs reprises 
évoqué et discuté que l’expérience des équipes impliquées dans la 
VNI, ainsi que dans d’autres types de supports ventilatoires, pouvait, 
en elle-même, être associée au succès du traitement, et dans les 
situations aiguës, réduire le risque d’intubation ou de recours à la 
trachéotomie, voire de mortalité [169–172]. Il existe aujourd’hui 
plusieurs façons d’appréhender cette problématique. L’une d’elles 
consisterait à aller encore plus en avant vers la numérisation de la 
réflexion clinique en proposant des algorithmes décisionnels 
automatisés sur la base des recommandations en vigueur et sur 
l’expérience des équipes élaborant l’algorithme en question, process 
actuellement à l’étude chez nos collègues allemands [173]. Une autre, 
plus conservatrice, consisterait à réserver l’initiation de la ventilation 
aux seuls centres de référence des maladies neuromusculaires. Dans 
un rapport ayant vocation à proposer une mise à jour des modalités 
de remboursement des dispositifs et des prestations de ventilation 
mécanique en France en 2012, le groupe de travail sollicité par la HAS 
concluait que « l’initiation d'une ventilation mécanique à domicile, 
dans le cadre d'une hospitalisation au sein d'un service ayant 
l’expérience dans ce domaine, doit être la référence » [49]. Le groupe 
de travail anticipait cependant, déjà à cette époque, la nécessité de 
proposer une alternative à ce modèle « hospitalo-centré » en 
proposant que l’initiation de la ventilation puisse être, dans certaines 
conditions, réalisée directement au domicile des patients. Parmi ces 
conditions figurait la nécessité que l’initiation à domicile soit réalisée 
pour des patients cliniquement stables, ne dépendant que d’une 
ventilation nocturne, entourés d’aidants comprenant l’intérêt et 
maîtrisant les appareillages, et susceptibles d’accéder à l’expertise 
hospitalière pour les situations les plus complexes [49]. Les récentes 
propositions françaises formulées pour la SLA, indication complexe 
s’il en est, retiennent encore aujourd’hui comme modalité de 
référence l’initiation en hospitalisation ou en hôpital de jour [152].  
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Si l’aspect pragmatique de l’accès aux équipes expertes, exacerbé par 
la pandémie de Covid-19, constitue à lui seul un argument tout à fait 
recevable pour souhaiter promouvoir l’initiation et le suivi de la 
ventilation au domicile des patients, demeure une problématique 
évidente ; l’expertise clinique face à des maladies rares est, par 
définition, relativement inaccessible aux professionnels de santé 
confrontés à ces situations de façon uniquement sporadique. À titre 
d’exemple, et pour aborder ici une thématique non évoquée dans ce 
travail de thèse bien que centrale dans la gestion de l’insuffisance 
respiratoire d’origine neuromusculaire, une étude menée en 2010 
auprès des kinésithérapeutes de Bretagne mettait en évidence que si 
plus de la moitié des 244 interrogés rapportaient avoir été dans leur 
carrière confrontés à des soins de désencombrement bronchique 
chez des patients atteints de MNM, l’utilisation d’aides 
instrumentales à la toux avait été proposée chez moins d’un patient 
sur 10 [174]. Développer, standardiser, et promouvoir la formation 
continue des professionnels de santé impliqués dans ces activités de 
ventilation et/ou d’aides mécaniques à la toux apparait constituer, a 
minima, un élément de réponse pertinent à cette problématique 
d’accès à l’expertise [175,176].  

Il est néanmoins hautement probable que la formation des 
professionnels « de ville » soit une condition nécessaire mais non 
suffisante pour permettre la « présence » de l’expertise clinique des 
centres de référence directement au domicile des patients. Les 
avancées technologiques considérables qu’ont connues au cours des 
dix dernières années les logiciels embarqués dans les ventilateurs de 
domicile ont vocation dans un proche avenir à faciliter cette 
perspective [92]. En effet, l’essor du telemonitoring se matérialise 
aujourd’hui en France par le passage dans le droit commun des 
programmes ETAPES (Expérimentations de télémédecine pour 
l’amélioration des parcours en santé). Ces expérimentations, dont le 
cahier des charges initial excluait les maladies neuromusculaires, ont 
donné lieu en janvier 2022 à un avis de la Commission nationale 
d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé 
(CNEDiMTS) précisant les contours relatifs à la télésurveillance des 
patients insuffisants respiratoires [177]. Il faut noter dans ce rapport 
que les dispositifs médicaux numériques concernés doivent, pour la 
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ventilation non-invasive, répondre à certaines spécifications 
techniques en termes de monitorage, et permettre d’accéder à 
distance, au minimum, au nombre d’heures d’utilisation sur 24h, à la 
variation du nombre d’heures d’utilisation par périodes successives 
de 24h, à la moyenne de la fréquence respiratoire, aux fuites et, 
idéalement, à la saturation en oxygène [177]. Ces paramètres de 
monitorage requis « par défaut » ont été largement inspirés des 
travaux de Borel et coll. qui avaient montré en 2015 chez des patients 
atteints de BPCO et traités par VNI à domicile que l’augmentation de 
la fréquence respiratoire et du pourcentage de déclenchement du 
ventilateur par le patient était significativement associée à un risque 
plus élevé d’exacerbation, et que ces variations étaient identifiables 
quelques jours avant la manifestation clinique de l’exacerbation [178]. 
Il existait également dans ce travail une association non significative 
entre l’augmentation de l’utilisation de la VNI et le risque 
d’exacerbation [178]. 

Si l’intégration des maladies neuromusculaires dans les critères 
d’éligibilité au remboursement de la télésurveillance en VNI 
représente indéniablement une avancée importante pour le suivi de 
ces patients, la transposition à cette population des critères de 
surveillance applicables à d’autres étiologies d’insuffisance 
respiratoire semble pour le moins discutable et perfectible. En effet, il 
semble a priori assez peu probable que l’augmentation de la 
fréquence respiratoire ou l'augmentation du pourcentage de 
déclenchement, qui traduisent une augmentation de l’effort 
respiratoire, soient des paramètres pertinents pour détecter des 
exacerbations dans cette population [179]. Comme proposé par 
Georges et coll. récemment, l’analyse conjointe des données de 
capnographie nocturne et des données des ventilateurs semble être 
la meilleure stratégie pour évaluer l’efficacité de la ventilation chez 
les patients atteints de MNM [50]. Cette stratégie nécessite 
néanmoins un appareillage spécifique et ponctuel pour réaliser la 
capnographie, et ne pourra donc, en l’état actuel des possibilités 
technologiques existantes, être utilisée en routine clinique pour 
identifier des épisodes aigus. Cette problématique clinique 
représente un axe de recherche pertinent pour les années à venir. 
Indépendamment de la détection des exacerbations, le télésuivi des 
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patients atteints de MNM lentement évolutives est d’ores et déjà un 
outil utile et présentant un rapport cout/efficacité favorable pour 
faciliter l’initiation au domicile de la ventilation [127,128].  

Notons enfin que, parmi les critères retenus par la HAS pour la 
télésurveillance médicale du patient insuffisant respiratoire 
chronique, les dispositifs médicaux numériques agréés devront 
permettre la « collecte et [la] transmission d’un questionnaire validé de 
qualité de vie du patient » [177]. Cette position, qui témoigne de 
l’intérêt croissant de la communauté scientifique, médicale, et 
institutionnelle donc, envers les patient-reported outcome measures 
(PROMs) [180], est particulièrement pertinente pour qui s’intéresse à 
la ventilation chronique des patients atteints de MNM. En effet, 
comme précisé plus tôt, l’amélioration de la qualité de vie représente 
dans cette population le principal objectif de la VNI au long cours 
[51].  

Dans une étude publiée en 1994 par Ahlström et coll. était mis en 
évidence chez 57 patients atteints de MNM lentement évolutives que 
la sévérité de l’atteinte respiratoire (évaluée par la CVF) était 
significativement associée à l'altération de la qualité de vie. Dans 
cette étude, la présence d’une ventilation mécanique au long cours 
était associée à une moins bonne qualité de vie, mais seulement 4 
patients étaient concernés [181]. En 2005, Kohler et coll. rapportaient 
des données de qualité de vie obtenues chez 35 patients atteints 
d’une myopathie de Duchenne, ici tous non-ambulants, dont 14 
étaient traités par VNI au long cours [182]. Si l’atteinte respiratoire 
comme l’atteinte fonctionnelle étaient marquées, et significativement 
plus altérées chez les patients traités par VNI, les résultats des 
domaines de vitalité, de limitations dues à l’état psychique, de vie et 
relations avec les autres, et de santé mentale étaient quasiment 
normaux, sans différence significative entre les patients traités par 
VNI et les autres. Ces observations, majeures, mettaient en évidence 
de façon assez claire dans cette population que la qualité de vie ne 
semble pas significativement impactée par l’altération de la fonction 
respiratoire, pour peu que celle-ci soit compensée par une ventilation 
bien conduite. Néanmoins, cette étude incluait des patients dont la 
dépendance vis-à-vis de la ventilation était très hétérogène, allant 
d’une ventilation nocturne isolée (n=6) à une ventilation continue 
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24h/24 (n=4) [182]. Toutefois, dans un travail récemment mené par 
Crescimanno et coll. chez des patients atteints d’une myopathie de 
Duchenne également, la durée de ventilation diurne (<12h vs. > 
12h/jour) n’apparaissait pas significativement associée à la qualité de 
vie [183]. En 2018, l’équipe de Windisch et coll. rapportait les résultats 
d’un travail mené auprès de patients ventilés par trachéotomie suite à 
un épisode aigu ayant nécessité une intubation suivie d’un échec de 
sevrage ventilatoire. Cette étude incluait 14 patients atteints de 
BPCO, et 11 patients atteints de MNM, parmi lesquels 43 et 18% 
respectivement affirmaient à distance de l’épisode aigu que s’ils 
devaient à nouveau choisir, ils auraient refusé la trachéotomie. Cette 
réponse était donnée en ayant connaissance durant les entretiens 
que la stratégie alternative aurait été le décès [184]. A contrario, dans 
une étude italienne rapportant le suivi de 77 patients traités par 
ventilation au long cours via une canule de trachéotomie (dont 41 
patients atteints de MNM), chez qui pour la plupart la ventilation par 
trachéotomie avait été mise en place en dehors de situations 
d’urgences, 83% des patients interrogés s’estimaient satisfaits de la 
ventilation invasive, et 90% affirmaient qu’ils referaient le même choix 
[185]. Ces constats mettent en évidence l’importance du « timing » lié 
à l’instauration de la ventilation invasive et confortent les récentes 
recommandations de la HAS réservant la trachéotomie aux situations 
d'échec de la VNI, chez des patients ayant préalablement formulé 
leur consentement, ayant été informés de façon éclairée, et pour 
lesquels une concertation pluridisciplinaire aura eu lieu ; à savoir 
donc, dans la mesure du possible, en dehors des situations d’urgence 
vitale [44]. Dans ces situations, la mise en œuvre de la ventilation par 
trachéotomie ne semble pas impacter de façon significative 
l’espérance de vie comparativement à la ventilation non-invasive [64]. 

C’est dans ce contexte que la dernière étude de ce travail de thèse a 
été menée (étude n°5). Nous avons souhaité évaluer la qualité de vie 
et ses déterminants chez des patients atteints de MNM lentement 
évolutives et dépendants de leur ventilation mécanique, qu’elle soit 
administrée via des interfaces non-invasives ou par trachéotomie. 
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Dans ce travail, nous avons mis en évidence que la dépendance vis-à-
vis de la ventilation mécanique n’empêche pas les patients de 
considérer leur qualité de vie bonne, voire excellente, et que ceci ne 
dépend ni de leur âge, ni de leur diagnostic, ni de leur autonomie 
respiratoire. Les facteurs les plus clairement associés à une meilleure 
qualité de vie étaient l’indépendance vis-à-vis des proches ou de la 
famille pour les besoins quotidiens, et la possibilité pour les patients de 
se déplacer en milieu extérieur avec leur ventilation. La ventilation par 
trachéotomie était, sur le plan statistique, associée à une meilleure 
qualité de vie. Cette différence était néanmoins modérée en termes de 
pertinence clinique, et il convient d’en retenir une information non 
moins importante, la ventilation par trachéotomie n’était pas associée 
à une qualité de vie moins bonne. 

Une limite importante de cette étude, limite inhérente à toute étude 
clinique transversale, est qu’elle ne permet pas d’établir de lien de 
cause à effet entre les variables recueillies et le critère de jugement 
considéré. Un élément de réponse pourra être apporté par la 
réitération de ce travail dans les années à venir, en s’intéressant au 
devenir des participants inclus dans cette étude afin d’identifier si la 
modification d’une ou plusieurs variables explicatives a eu, ou non, 
une influence sur la qualité de vie.   

 

En conclusion, nous avons identifié dans ce travail de thèse, tout 
d’abord, que l’intensité des réglages ventilatoires à l’initiation de la 
VNI chez des patients atteints de MNM lentement évolutives 
n’impacte pas de façon significative l’évolution de la capnie diurne. 
Plus particulièrement, celle-ci apparait avant tout liée à l’adhérence 
au traitement ; adhérence qui doit donc être considérée comme 
l’objectif premier lors de l’initiation de la VNI dans cette population. 
En second lieu, le traitement des troubles respiratoires du sommeil, 
qui constitue l’un des principaux enjeux de la VNI nocturne chez les 
patients atteints de MNM lentement évolutives, doit être réalisé sous 
couvert d’un contrôle clinique rigoureux. En effet, nous avons montré 
qu’à ce jour, les principaux dispositifs proposant un ajustement 
automatique des paramètres ventilatoires en VNI ne sont 
aucunement comparables les uns aux autres, tant dans leur capacité 
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à identifier qu’à réagir à des troubles respiratoires du sommeil 
standardisés. Aussi, ce contrôle clinique, qui doit concerner à 
l’évidence les paramètres réglés sur les ventilateurs, doit également 
tenir compte de l’intégralité du circuit qui sera effectivement mis en 
place au domicile du patient. Comme nous l’avons mis en évidence, 
la configuration du circuit de ventilation peut impacter de façon 
considérable la qualité de la ventilation délivrée. Enfin, l’évolution 
clinique dans les MNM lentement évolutives tendant naturellement à 
l’aggravation, l’amélioration et/ou le maintien de la qualité de vie 
dans les situations de dépendance vis-à-vis de la ventilation 
représente un objectif thérapeutique central. Nous avons mis en 
évidence que la qualité de vie chez les patients atteints de MNM 
lentement évolutives et dépendants de leur ventilation mécanique ne 
peut se résumer à opposer la trachéotomie à la VNI.  

Nous n’aurons donc pas réussi, au cours de ces trois années de thèse, 
à clore ce débat vieux de trois siècles [2]. Ce constat d’échec, si 
décourageant soit-il, soulève en tout et pour tout deux hypothèses. 
La première est qu’il n’existe pas de réponse précise, et que le choix 
de la modalité de traitement, en l’occurrence trachéotomie ou VNI, 
s’il ne peut aujourd’hui être suffisamment argumenté par les seules 
données de la recherche clinique, doit s’appuyer sur les deux autres 
piliers de l’evidence based medicine ; le patient, son vécu, son 
environnement, ses préférences, ses croyances, ses convictions ; et le 
clinicien, son expérience, son expertise [186]. Mais aussi peut-être 
son vécu, aussi peut-être son environnement, aussi peut-être ses 
préférences, aussi peut-être ses croyances, aussi peut-être ses 
convictions. En effet, la seconde hypothèse est qu’il existe une 
réponse précise, claire, tranchée, objective et dénuée d’idéologies 
[114–124]. Dans le doute, sortons ici de leur contexte les mots de 
Raymond Aron et retenons que : « Prétendre connaître à l'avance le 
sens ultime et les voies du salut, c'est substituer des mythologies 
historiques au progrès ingrat du savoir et de l'action. L'homme aliène 
son humanité et s'il renonce à chercher et s'il s'imagine avoir dit le 
dernier mot » [187].  

Continuons. 

_________________________________
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