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L'oxygénothérapie a la phase
aigué de la prise en charge

Oxygen therapy in the acute care of medical patients

E. U'Her*, F. Lellouche**

L est usuel de prescrire de l'oxygéne a tout patient

présentant une pathologie médicale aigué sans

tenir compte de son niveau d'oxymétrie initial, a
l'exception sans doute des patients insuffisants res-
piratoires. Une revue systématique de la littérature
récente a cependant clairement mis en évidence
les risques de surmortalité induite par de telles
pratiques (7). Pour cette raison, un panel d'experts
internationaux a récemment proposé une cible rai-
sonnable de saturation pulsée en oxygéne (SpO,)
comprise entre 90 et 94 % pour la majorité des
patients médicaux (2). Les experts soulignent le
niveau de recommandation élevé d'interrompre
l'oxygene (O,) en cas de SpO, = 96 % et de ne pas
initier 'O, en cas de SpO, = 93 %, en particulier chez
les patients ayant eu un accident vasculaire cérébral
ou un infarctus du myocarde (figure).

Pasd'0,

Nous proposons ci-dessous une revue de la littéra-
ture, puis détaillons les bénéfices potentiels d'une
automatisation de ['administration d'oxygéene en
routine clinique.

Risques généraux de ['hyperoxie
sous oxygénothérapie
en situation aigué

Seuls les patients sous oxygénothérapie peuvent
étre victimes d’hyperoxie ! La toxicité de l'oxy-
gene est évoquée par Lavoisier dés 1796, époque
a laquelle il avait montré que des cochons d'Inde
sous O, développaient une détresse respiratoire
aigué en quelques jours. Lorrain Smith a ensuite
clairement démontré cette toxicité pulmonaire
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Pour une population générale de patients admis aux urgences, la zone cible usuelle de Sp0, se situe entre 90 et 96 %. Au-dessus d'une Sp0, de 96 %, l est recommandeé dinterrompre
I'administration doxygéne (1) ; au-dessus de 93 %, il nest pas recommandé dinstaurer un traitement par 0., La zone cible pour un patient atteint de BPCO se situe vraisemblablement

entre 88 et 92 % de Sp0,,

Figure. Zone cible de SpO, et zone d'initiation de ['oxygéne pour la population générale.
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Points forts T

L'importance du controle de I'oxygénation est démontrée afin de réduire la mortalité des patients a la
phase aigue.

Il faut interrompre I'administration d’oxygéne en cas de Sp0, > 96 % et ne pas l'initier en cas de Sp0, > 93 %.

L'hypercapnie induite par I'hyperoxie est plus marquée chez les patients atteints de BPCO sévere au cours

des exacerbations aigués.

L'hyperoxie entraine une réaction inflammatoire et une vasoconstriction coronarienne, cérébrale et micro-

vasculaire.

directe de ['O, dans une série d'expériences chez
différentes especes animales en pointant l'impor-
tance de la fraction inspirée d'O, et de la durée
d'exposition (3). En 1899, il écrivait “... oxygen
which at the tension of the atmosphere stimulates
the lung cells to active absorption, at a higher tension
acts as an irritant, or pathological stimulant, and
produces inflammation”.

Les risques de rétinopathie proliférative en néo-
natalogie ont été décrits dés les années 1940 (4),
induisant un changement de pratique en médecine
néonatale. Il existe beaucoup de données démon-
trant une toxicité de 'O, a la phase aigué de la
prise en charge, en préhospitalier et aux urgences
chez les patients en détresse respiratoire (5-7), chez
les patients ayant une coronaropathie aigué (8),
au cours des arréts cardiaques réanimés (9, 70),
en péri-opératoire (17-13) et chez les patients en
réanimation (74-77). Une méta-analyse récente
démontre que ['hyperoxie a la phase aigué a un
impact sur de multiples pathologies (2). L'im-
pact d'une titration manuelle afin de maintenir
le patient dans la zone cible de SpO, et donc de
limiter l'hyperoxie chez des patients transportés
en ambulance pour détresse respiratoire aigué a
démontré un impact sur la mortalité, méme avec
une exposition limitée & moins d'une heure (5).
Une étude de cohorte récemment publiée sem-
blait indiquer que, chez les patients intubés aux
urgences, une hyperoxie méme transitoire avait un
impact sur la mortalité hospitaliére (78). Une étude
randomisée controlée récente réalisée aux urgences
chez des patients sous oxygéne a par ailleurs
démontré les bénéfices en termes d'oxygénation
avec un meilleur respect des recommandations, un
meilleur sevrage de |'oxygéne, ainsi qu'un impact
sur la durée d'administration de ['oxygéne et la
durée de séjour hospitalier (79).

Hypercapnie induite

par l'oxygene

L'hypercapnie induite par I'hyperoxie est connue
depuis prés de 70 ans chez les patients ayant

une bronchopneumonie chronique obstruc-
tive (BPCO) [20-22], mais la compréhension de

ses mécanismes physiopathologiques ainsi que ses

__conséquences cliniques sont souvent mal connues

ou négligés (23, 24). Dés 1967, Campbell publiait
les premiéres recommandations afin de limiter les
risques d’hyperoxie (25). Depuis, d'autres recom-
mandations allant dans le méme sens ont été
publiées et remises a jour de facon réguliére (20).
Ces recommandations sont pourtant mal suivies,
en particulier dans un contexte d'urgence (7, 26,
27). La démonstration récente d'une surmortalité
liée a la suroxygénation pendant la courte période
du transport préhospitalier a relancé le débat (5).
De méme, dans cette population, l'impact négatif
de l'acidose respiratoire sur le pronostic a bien été
démontré, ainsi que l'importance du controle de
l'oxygénation (7, 28).

L'hypercapnie induite par 'hyperoxie semble
plus marquée chez des patients atteints de BPCO
sévere au cours des exacerbations aigués (27) et
semble ne pas étre un probleme aussi important
chez les patients stables (22). Ce qui peut égale-
ment semer la confusion est que, a la phase aigué
d'une exacerbation, la moitié des patients atteints

de BPCO ne vont pas augmenter leur PaCO, en

réponse a une administration d'oxygene (23). Plu-
sieurs mécanismes sont probablement en jeu pour
expliquer cette hypercapnie induite par l'hyper-
oxie: diminution de la stimulation hypoxémique
des centres respiratoires (baisse de la ventilation
minute), modification des rapports ventilation/
perfusion ou effet Haldane (affinité réduite de
'némoglobine pour le CO, en cas d’hyperoxie),
mais la part respective de ces mécanismes reste
discutée. Une confusion sur l'origine de la toxicité
de l'oxygene persiste également, car ce ne sont
pas les débits élevés d'oxygéne qui sont dangereux
(nécessaires, dans certains cas, chez les patients
atteints de BPCO pour maintenir une oxygénation
adéquate), mais bien ['hyperoxie.

Cette “peur” de l'oxygéne chez les patients atteints
de BPCO peut alors entrainer des prescriptions in-
adéquates (29). Compte tenu de la charge de
travail dans les situations d'urgence et de la sous-
estimation du probléme, les recommandations de
prescrire l'oxygéne chez les patients atteints de
BPCO en fonction de leur niveau de SpO, sont en
fait mal suivies (24, 30).
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Toxicité vasculaire de ['oxygene

Il existe des données de plus en plus convaincantes
sur l'existence d’une toxicité vasculaire directe de
I'hyperoxie, en particulier coronarienne et vasculaire
cérébrale, cette toxicité a bas bruit pouvant parfois
étre sévere.

L'hypoxémie au cours de la BPCO est responsable
de diverses complications bien connues. Elle peut
aussi étre responsable d'autres effets cardiaques
(ischémie myocardique, tachycardie, etc.), d’au-
tant plus prévisibles, du fait de comorbidités car-
diaques fréquentes, chez les patients atteints de
BPCO (37-33). La toxicité vasculaire de l'oxygene

. passe par des mécanismes différents et il est main-

tenant clair que I'hyperoxie entraine une réaction
inflammatoire, un dysfonctionnement des cellules
myocardiques et des fibres musculaires lisses, ainsi
qu'une vasoconstriction coronarienne, cérébrale
et microvasculaire par le biais d'une diminution du
monoxyde d'azote au niveau de l'endothélium, et la
production de radicaux libres (ion superoxyde O,
peroxyde H,0,, radical hydroxyl OH-, etc.) [34]. Cet
effet délétére de ['hyperoxie sur les vaisseaux est
rapide, puisqu'une exposition a 15 minutes d'hyper-
oxie chez des patients ayant une coronaropathie
stable entraine une réduction du débit coronarien
et une augmentation des résistances coronaires de
30% (35).

Dans une étude clinique, Stub et al. ont démontré
que l'administration systématique d'O, a la phase
aigué de l'infarctus du myocarde était néfaste en
comparaison d'une administration d'O, raisonnée,
uniguement en cas de désaturation en dessous
d’'une SpO, de 94 % (< 8 % des cas) [8]. Dans le
groupe recevant 'O, de fagon systématique, les
enzymes myocardiques étaient significativement
plus élevées et la récurrence d'infarctus était aug-
mentée, de méme que les troubles du rythme. La
taille de l'infarctus évaluée par IRM était plus impor-
tante dans le groupe traité par O, (20,3 grammes
de tissu infarci versus 13,1; p = 0,04). Une étude
randomisée contrélée incluant 1386 patients prisen
charge pour une chirurgie abdominale a également
démontré un surrisque d'infarctus du myocarde
postopératoire dans le groupe hyperoxique (2,2 %
versus 0,9 %; H = 2,86 [ICys: 110-7,44]), ainsi qu'une
surmortalité (77). Une étude randomisée controlée
récente d'envergure a comparé l'ajout systématique
de débits modérés a l'ajout d'O, uniquement en
cas d’hypoxémie chez des patients a la phase aigué
d'un infarctus, sans toutefois permettre la mise en
évidence de différences en termes de pronostic (36).

L'oxygénothérapie a la phase aigué de la prise en charge

Toxicité de l'oxygéne
au cours des soins aigus
et en réanimation

Une premiére revue systématique a démontré les
bénéfices de la normoxie comparée a 'hypoxémie
et I'hyperoxie dans plusieurs populations de réa-
nimation en phase aigué (trauma cranien et acci-
dents vasculaires cérébraux, post-arrét cardiaque et
patients sous ventilation mécanique) [37]. L'hyper-
oxie était associée a une surmortalité en post-arrét
cardiaque, dans les traumatismes craniens et au
cours des accidents vasculaires cérébraux. Une
autre méta-analyse récente démontre également
un impact de l'oxygéne sur la mortalité au cours
de différentes pathologies aigués (2).

Malgré une pléthore d'études cliniques démontrant
depuis plus d'un siécle une toxicité générale de l'oxy-
géne, qui touche la plupart des organes vitaux, et
bien qu'il s'agisse d'un des traitements les plus admi-
nistrés a ['hopital dans les situations aigués, l'objectif
d'ajustement précis de l'oxygene semble difficile a -
réaliser (26). L'oxygéne reste avant tout considére
comme un “gaz vital", mais son c6té sombre semble
ignoré ou négligé.

Ajustement automatise
de l'administration d'oxygene

Si l'ajustement précis des débits d'oxygéne est un
objectif important & la phase aigug, le transfert des
connaissances a la pratique clinique semble étre
un échec (24, 38). L'oxygéne devrait étre considéré
comme un médicament et, comme tel, devrait étre
dosé. La difficulté de ce principe de titration est que
le dosage optimal differe d'un patient & un autre
et que, chez le méme patient, la réponse a l'O,
varie selon le stade de la maladie (4). Une solu-
tion raisonnable afin de pallier ce probleme est la
titration automatisée de ['O,, et plusieurs systemes
ont été développés récemment pour tenter de le
réaliser (39-42).

Le systéme FreeO, développé par nos équipes uni-
versitaires en France et au Québec régule en boucle
fermée toutes les secondes le débit d'O, administré
aux patients en ventilation spontanée par l'inter-
médiaire de lunettes nasales ou d'un masque, en
fonction d'une cible de SpO, choisie par le clinicien.
L'ajustement du débit est réalisé selon la différence
entre ['objectif d'oxygénation et la SpO, effective,
mesurée en continu. Les débits d'oxygeéne adminis-
trés peuvent varier de 0 a 20 [/min, avec des pas de



réglage de 0,1 [/min. La boucle fermée est associée
ade nombreuses régles cliniques, dont l'objectif est
d’améliorer la stabilité du systeme et la sécurité lors
de l'utilisation clinique. Ce systéme permet, en plus
de la régulation précise des débits d'O,, de surveiller
des paramétres cardiorespiratoires importants: la
SpO,, le débit d'O,, la fréquence respiratoire, la fré-
quence cardiaque, et méme certains parameétres plus
complexes de variabilité (42).

L'évaluation clinique de FreeO, a été réalisée chez
plus de 700 patients inclus dans diverses études
randomisées (tableau). L'algorithme a été validé
dans un premier temps a travers une étude menée
chez des volontaires sains en condition d’hypoxémie
induite modérée (42), chez des patients souffrant
de BPCO au cours de la marche (43, 44) et au cours
des exacerbations aigués (45), pendant la phase
aigué de l'infarctus (46), aux urgences, chez des
patients hypoxémiques ou hypercapniques (79) et
en pédiatrie. Une étude multicentrique est en cours
auprés de patients aprés chirurgie abdominale et
thoracique (sous presse).

L'étude clinique la plus large ayant évalué FreeO, a
inclus 187 patients admis aux urgences et recevant
de l'oxygéne pour détresse respiratoire aigué (79).
Les patients ont été randomisés entre un bras
titration automatisée et un bras titration manuelle
pendant 3 heures aux urgences. Le pourcentage de

temps dans la zone cible de SpO, était de 81+ 21%
dans le bras FreeO, et de 51 + 30 % dans le bras
manuel (p < 0,001). Le pourcentage de temps avec
hypoxémie sévére ou hyperoxie était significative-
ment plus bas avec FreeO, (p < 0,001). Un sevrage
partiel de l'oxygéne (plus de 50 % de réduction) était
réalisé chez 39 % des patients avec FreeO, versus
19 % dans le bras manuel (p = 0,011). Le sevrage
complet était réalisé chez 14,1 % des patients dans
le bras FreeO, versus 4,3 % dans le bras manuel
(p < 0,001). La durée totale d'administration de
l'oxygéne ainsi que la durée de séjour étaient réduites
avec FreeO, (9,2 + 6,9 versus 11,1 £ 7,0; p = 0,07).
Dans une autre étude pilote randomisée controlée
ayant inclus 50 patients atteints de BPCO et hospi-
talisés pour une exacerbation aigué visant a démon-
trer la faisabilité d'utilisation de FreeO, pendant
de longues périodes (jusqu'a 15 jours), le maintien
des patients dans la cible était de 81 + 16 % avec
FreeO, et de 51 + 20 % avec l'ajustement manuel,
avec une durée significativement moindre de désa-
turation (0,2 versus 2,3 %) et d’hyperoxie (1,4 versus
10,4 %, p > 0,001). La durée d’hospitalisation était
de 5,8 + 4,4 jours avec FreeO, versus 8,4 + 6,0 jours
avec 'ajustement manuel (p = 0,051) [47]."

Le systeme FreeO, a aussi été évalué chez 60 patients
a la phase aigué d'un infarctus myocardique. Cette
étude randomisée et controlée a comparé 3 condi-

Tableau. Caractéristiques des principales études ayant évalué |'automatisation de l'administration d’oxygéne (FreeO,).

n Population

Comparatifs (ECR) Principaux résultats avec FreeO,

1 temps dans la cible de Sp0,, 4 hypoxémie,
4 hyperoxie

{ tachycardie induite

10 Sujets sains en ventilation spontanée (42) FreeO, versus Air versus O, continu

Etude en crossover

T temps dans la cible de SpO,, ¥ hypoxémie,
1 hyperoxie

1 tolérance de I'exercice versus air (p < 0,05)

16 BPCO non hypercapnique a |'exercice (43) Free0, versus Air versus O, continu

12 BPCO sévere a |'exercice (44) T temps dans la cible de Sp0O,, ¥ hypoxémie,
4 hyperoxie
1T tolérance de |'exercice versus O, (p = 0,02)

Absence d'hypercapnie induite

FreeQ, versus O, continu

Automatisation bien acceptée par les soignants
et les patients

T temps dans la cible de SpO,, 4 hypoxémie,

1 hyperoxie 30 % réduction DDS hépital
(p=0,051)

50 BPCO hospitalisés pour exacerbation aigué (45) Free0, versus O, continu (réglage manuel)

190 Détresse respiratoire aux urgences (19) T temps dans la cible de SpO,, $ hypoxémie,

4 hyperoxie
1 patients sevrés de I'0, 4 DDS a I'hdpital

FreeO, versus O, manuel

1 temps dans la cible de SpO,, 4 hypoxémie,
4 hyperoxie

Moins d'arythmies ventriculaires

60 Syndrome coronarien aigu (46) FreeQ, (cible 92 %)
versus Free0, (cible 96 %)

versus O, manuel

BDS : durée de séjour.
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L'oxygénotherapie a la phase aigué de la prise en charge

tions: FreeO, avec cible de SpO, fixée a 92 % et 97 %
et l'ajustement manuel de ['oxygéne. Les désatura-
tions (définies par une SpO, < 90 %) étaient pré-
sentes 0,4 % du temps avec FreeO, contre 4,0 % du
temps avec l'ajustement manuel (2,5 minutes contre
30 minutes de temps d'enregistrement) [p < 0,001].
ILn'y avait pas de désaturation sévére (SpO, < 80 %)
avec FreeO, (97 %), tandis qu'elles étaient présentes
pendant 39 secondes en moyenne (0,08 % du temps)
avec l'ajustement manuel (p = 0,002). Les aryth-
mies ventriculaires étaient significativement moins
fréquentes avec FreeO, (réglé a 97 %) qu'avec
['ajustement manuel de l'oxygéne (6 versus 43 %,
p < 0,001). En tenant compte du codt de la tech-
nologie ainsi que des dépenses liées a ['hospitalisa-
tion, une étude économique a montré une réduction
globale des codts a 180 jours de 21,6 % dans le bras
oxygénothérapie automatisée (- 3091,63 Can$).
Il existe a notre connaissance 2 autres systémes
destinés, comme FreeO, a l'ajustement des débits
d'oxygéne en respiration spontanée. Dans une pre-
miére étude, les auteurs ont évalué un systeme ajus-
tant l'oxygéne en boucle fermée (AccuO,, OptiSat
Medical) : la SpO, moyenne était significativement
différente, 8 90,7 £ 1,9 % versus 92,4 + 3,6 % versus
92,2 + 4,4 % par comparaison avec des systemes
traditionnels d'administration d'oxygéne (40). De
plus, ce systéme permettait de réduire la consom-
mation d'oxygene avec des ratios de conservation de
l'oxygéne de 9,9 +7,3 et de 2,6 + 1,0 par comparaison
avec les autres systemes d'administration de ['oxy-
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