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AOMI: artériopathie oblitérante des membres inférieurs
AVC: accident vasculaire cérébral

BPCO: broncho-pneumopathie chronique obstructive
BTS: British Thoracic Society

CHU: centre hospitalier universitaire

ECG: ¢lectrocardiogramme

FiO2: fraction inspirée en oxygene

GDS: gaz du sang

IDM: infarctus du myocarde

MHC: masque a haute concentration

OAP: oedéme aigu pulmonaire

PAM: pression artérielle moyenne

PaQO2: pression partielle artérielle en oxygene

PNN: polynucléaires neutrophiles

SaQ2: saturation artérielle en oxygeéne

SAU: service d’accueil des urgences

SCA: syndrome coronarien aigu

SDRA: syndrome de détresse respiratoire aigué
SOFA: sepsis-related organ failure assessment

Sp0O2: Saturation pulsée en oxygeéne

STCPO: soins techniques continus post-opératoire
ROS: reactive oxygen species

TC: traumatisme cranien
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INTRODUCTION

L’oxygene est une des thérapies les plus communément utilisées en service d’urgences. Avant
2008, la communauté médicale et paramédicale était peu sensibilisée a 1’impact de
I’oxygénothérapie. Plusieurs audits rapportent un mésusage de 1’oxygéne lors de prises en
charge pré-hospitaliéres et hospitalieres, pour tous patients rapportant une dyspnée (oxygeéne
instauré¢ en préhospitalier sans prescription médicale pour toutes dyspnées, pas de

réévaluation de I’efficacité, valeurs cibles peu connues et donc peu respectées).[1]

Les recommandations de 2008 de la British Thoracic Society (BTS) sur ['utilisation de
I’oxygeéne chez les patients adultes dans les départements de médecine d’urgences ont permis
de standardiser les pratiques, en rappelant que 1’oxygeéne doit étre administré sur prescription
médicale écrite et signée (comme tout autre médicament), pour corriger 1’hypoxie et non la
dyspnée, son efficacité doit étre surveillée en continu via la Spo2 (mesurée par un oxymetre
de pouls), et doit mener a une réévaluation et un ajustement du flux pour que la SpO2 soit
comprise entre les valeurs cibles prescrites par le médecin, [2] 88-92% pour les patients a
risque d’hypercapnie (BPCO, pathologies neuro-musculaires, syndrome obésité
hypoventilation, pathologie autre a risque d’hypoventilation), 94-98% pour les patients non a
risque d’hypercapnie. [3]

L’audit réalis¢ en 2015 par la BTS (dans 180 structures hospitaliéres, soit une analyse
d’environ 55000 patients recevant de 1’oxygene) démontre qu’il persiste de nombreuses
lacunes vis a vis des recommandations. Pour 42% des patients recevant de 1’oxygeéne, il
n’existait aucune prescription tracée, seulement 52,7% avaient une cible de SpO2 prescrite,

dont 31% avaient des SpO2 en dehors des cibles, donc n’étaient pas réévalués. [4]

Les normes actuelles de prescription d’oxygene recommande d’administrer une quantité
suffisante pour corriger 1’hypoxie et pour éviter I’hyperoxie. L’utilisation du masque a haute
concentration, pour une oxygénothérapie a 15L/min est recommandée en cas de SpO2<85%
uniquement. Pour les patients initialement en détresse vitale: polytraumatisé, états de chocs

notamment septiques, il est possible de débuter par une oxygénothérapie au MHC a 15L/min,
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uniquement jusqu’a la mise en place d’une oxymétrie de pouls ou jusqu’a la réalisation d’une
GDS artérielle, suite auxquelles la cible de SpO2 94-98% ou 88-92% selon le patient, devra
étre respectée. Il en est de méme pour les ACR, jusqu’a ce qu’un rythme spontané soit
récupéré, la ventilation a haute FiO2 est recommandée. Pour toutes les autres situations
cliniques, il est recommandé de débuter une oxygénothérapie a faible débit (canules nasales,
débit 1-2L/min), puis d’ajuster le flux en fonction de la SpO2. Dans plusieurs situations
cliniques tels que les IDM, ou les AVC, les patients ne sont pas hypoxiques, et donc ne
devraient pas recevoir d’oxygénothérapie de manicre systématique, celle-ci n’ayant aucune

action bénéfique sur la pathologie.[5, 6]
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Contenu artériel en oxygéne

Sur le plan physiopathologique, 1’oxygeéne a un role vital pour le fonctionnement de
I’organisme, notamment pour la synthése d’ Adénosine Tri-Phosphate (ATP), source d’énergie
du corps humain. En situation d’hypoxie, une supplémentation en oxygene est indispensable

pour perpétuer le bon fonctionnement des tissus de I’organisme en assurant leur oxygénation.

Pour assurer I’oxygénation cellulaire, le transport (D02) et la consommation d’oxygene
(VO2) doivent étre en harmonie. Le DO2 est réglé par la ventilation, le débit cardiaque, le

contenu en hémoglobine et sa distribution périphérique; il se calcule de la maniére suivante:
DO2 =Ca02 x DC
Ou DC est le deébit cardiaque en L/min et CaO2 est le contenu artériel en oxygene, en mL/min
lui-méme défini par-
Ca02 =[(1,34 x Hb) x Sa02] + (0,0031 x PaO2)
Avec Hb : taux d’hémoglobine en g/dL
SaO?2: saturation artérielle en oxygene exprimée en %
PaQ?2: pression partielle artérielle en oxygene exprimée en mmHg
1,34: pouvoir oxyphorique de I’hémoglobine (1 gramme d’Hb fixe 1,34 mL d’O2)
Donc: DO2 = [(1,34 x Hb) x Sa02] x DC

Valeur normale: 10 mL/kg/min ou 500 mL/min/m2

La consommation d’O2 est la différence entre le débit artériel et le débit veineux en oxygene:
VO2 = (Ca02 - CvO2) x DC
Ou CvO2: contenu en O2 du sang veineux mélé
Donc:
VO2 = (1,34 x Hb) x (Sa02 - SvO2) x DC
Valeur normale: 3,5 mL/kg/min ou 250 mL/min

Valeur normale de SvO2: 70%
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A conditions cardio-pulmonaires normales, 4 normo-pH et normothermie, augmenter la FiO2
de 21% (air) a 100% (O2 pur) ne va augmenter que trés modérément le contenu sanguin O2.
En effet une PaO2 entre 90 et 100 mmHg permet une saturation en oxygene de
I’hémoglobine proche de 100%, comme indiqué sur la courbe de dissociation de

I’oxyhémoglobine . Schéma 1.

#Temperature
- '1pH .
100 T2 '

l23DPG . o

TTemperature
4 pH

TCO,
T230DPG

Oxyhaemoglobi

L T 1

0 9 10 15 20
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Schéma 1. Courbe de dissociation de ’oxyhémoglobine, avec [’effet BOHR

Par conséquent, respirer de 1'oxygene pur n'augmentera que la quantité d'oxygene dissous (la

quantité maximum étant multiplié par cinq), tout en modifiant a peine la quantit¢ d'oxygeéne

liée a ’hémoglobine.



L’oxygene a de fortes propriétés oxydatives, capable de 1éser n’importe quelle cellule.[7] Ce
phénoméne est di a la formation des espéces réactives de I’oxygeéne (ERO, ou ROS en
Anglais), dont la production est directement liée au niveau de PaO2. Environ 1-3% de la

consommation d’oxygene par la chaine mitochondriale sert a produire des ROS|[8].

La principale source de ROS est endogene, avec la chaine de phosphorylation oxydative
mitochondriale. Elle est également exogene en réponse a une infection (burst oxydatif), a une
production de médiateurs pro inflammatoires, a un phénoméne d’ischémie reperfusion, ou a
la présence de xénobiotiques.[9] Les ROS sont multiples mais les plus importantes sont :
l'anion superoxyde (O2¢—), le peroxyde d'hydrogéne (H202) et le radical hydroxyle (OHe),
I’ion hypochlorite (C10-), le peroxynitrite (ONOOQO¥). Schéma 2.
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Schéma 2. Principales especes réactives de |’oxygene et enzymes anti oxydantes (ICHAI C.,

ORBAN JC) [10]
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Les effets déléteres des ROS sont connus depuis longtemps, il s’agit de réactions avec tous
les types de molécules (lipides, protéines, ADN) aboutissant a des modifications structurelles
et fonctionnelles. Ces modifications structurelles aboutissent a la mort cellulaire par deux
mécanismes: la nécrose et 1’apoptose.

L'¢lévation des ROS entraine une activation de la voie intrinséque de l'apoptose via la
formation de pores perméables aux composés pro-apoptotiques au niveau des membranes
mitochondriales. Ceci induit un stress oxydatif, conduisant a une activation de la chaine des
caspases et engendrant la mort cellulaire. La nécrose (considérée comme une apoptose
incomplete) provoque une modification morphologique de la cellule avec une distension de
son volume, un gonflement de ses organites et une augmentation de perméabilité de sa
membrane. Ces phénomenes contribuent a la rupture de la membrane et a la libération du

contenu cellulaire dans le milieu environnant, ce qui déclenche une réaction inflammatoire.

En plus du phénomeéne de destruction cellulaire, les ROS libérent des molécules endogenes:
les DAMPs (damage associated molecular pattern molecules), qui ont pour conséquence
d’activer le systéme immunitaire. Ces molécules sont des fragments cellulaires libérés lors de
dysfonctionnement cellulaire, et ont un réle pro inflammatoire, en effet leurs structures sont
proches de I’ADN bactérien, elles activent donc les PNN, les interleukines, créent une

« réaction inflammatoire stérile » et aboutissent a terme a des 1ésions organiques.

Les phénomeénes proinflammatoires de 1’oxygene sont modulés par I’'HIF (hypoxia inducible
factor). Il existe une dysrégulation post hyperoxie, durant laquelle le retour & une normoxie
est considéré comme un état pseudo hypoxique, et donc stimule paradoxalement les

médiateurs inflammatoires et la production d’érythropoiétine.

Les ROS ont donc a la fois un pouvoir protecteur , en déclenchant des chaines de
signalisation pour les mécanismes de défense de ’organisme en cas d’agression (sepsis par
exemple), et ont un pouvoir néfaste, en cas de dépassement des capacités des systeémes anti-
oxydant, un exces de ROS favorise la prolifération bactérienne. En cas de choc septique, un
exces de ROS améne a une désactivation des catécholamines endogenes. [8] En situation
d’hyperoxie, la production de ROS augmente de maniére linéaire avec la FiO2. Le pouvoir
anti-oxydant mitochondrial compense ce phénomene, jusqu’a une FiO2 de 60%, valeur au

dela de laquelle les effets néfastes pro-inflammatoires des ROS ne sont plus controlés, [11] et
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peuvent conduire a la nécrose / apoptose cellulaire et la dysplasie tissulaire. Ce phénomeéne
est amplifi¢ dans les situation d’ischémie-reperfusion ou les ROS sont produits en grandes
quantités, une ventilation a haute FiO2 dans ces cas est a risque d’aggravation des

conséquences cliniques.

Systeme anti oxydant

Une molécule anti-oxydante est capable de prévenir ou de retarder 1’oxydation d’un substrat.
Il existe deux mécanismes de défenses anti-oxydantes: enzymatiques et non enzymatiques.
Les trois principales enzymes anti-oxydantes de I’organisme sont la superoxyde dismutase
(SOD), la catalase et la glutathion peroxydase. La SOD jouerait notamment un rdle capital
pour atténuer le stress oxydant de la chaine respiratoire mitochondrial, et pour maintenir la
vasodilation induite par le NO (monoxyde d’azote), en empéchant I’accumulation d’anions
superoxydes.

Les défenses anti-oxydantes non enzymatiques sont assurées par le glutathion, I’albumine, et

les vitamines A, C, E.

Stress oxydant

Le stress oxydant est la conséquence d’un déséquilibre entre production de ROS et

production d’anti-oxydants, donc soit:
- une diminution de la production des anti oxydants
- Une augmentation de la formation endogéne ou exogene de ROS

En pratique clinique, le stress oxydant est communément associé¢ aux états de choc, aux
pathologies infectieuses, aux maladies cardio-vasculaires, aux cancers, et cela notamment par

des phénomenes d’ischémie reperfusion et d’activation des cellules de 1’inflammation.

En réanimation, I’importance du stress oxydant est clairement associée a un mauvais

pronostic.[12]
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Effets bénéfiques reconnus de ’hyperoxie

Il a déja été démontré que 1’hyperoxie était bénéfique dans plusieurs situations cliniques
telles qu’une hémodilution sévere [13]. Un phénoméne démontré par une étude de 1960
intitulée « life without blood » ou 1’hématocrite de cochons était abaissé a 1-2%, et en les
ventilant avec de 1’oxygeéne pur, ils ne présentaient aucun signe ECG d’ischémie
myocardique, et ne gardait aucune séquelle apres la retransfusion et le retour en ventilation en
air ambiant. [14] Il n’y a pas de données cliniques retrouvées sur ce sujet dans la littérature,
principalement di au fait qu’une étude sur des patients en choc hémorragique pris en charge
sans oxygeéne ne serait pas éthique. Il est admis a ce jour que pour les prises en charge
d’hémorragie, et d’anémie sévere, une oxygénothérapie chez tous patients (méme non
hypoxiques) est bénéfique dans I’attente d’une transfusion.

Dans les situations de choc ou il existe un déséquilibre entre les besoins en oxygene des tissus
et les apports, avec de plus, un défaut d’extraction de 1’oxygene tissulaire (notamment en cas
de sepsis). La supplémentation en oxygene permet d’augmenter 1’oxygene délivré aux tissus
(selon la courbe de dissociation de I’oxyhémoglobine) .

Dans les inductions d’anesthésie et les pré-intubations, il a été montré qu’une préoxygénation
avec FiO2 a 100% permettait un temps d’apnée de sécurité (temps jusqu’a ce que la SpO2
soit inférieure a 90%) doublé comparé a une préoxygénation avec Fi02 a 60% [15].

Pour la prise en charge des pneumothorax spontanés partiels, ne requérant pas de drainage,
une oxygénothérapie au masque est recommandée chez les patients non BPCO, dans le but
d’accélérer la résorption.[16]

Dans les migraines résistantes aux traitements médicamenteux, notamment les états de mal
migraineux, une oxygénothérapie au masque a un débit de 12L/min de courte durée (<lh) a
montrer une réduction des douleurs chez pres de 80% des patients. [17]

Pour finir, ’intoxication au monoxyde de carbone requiert une oxygénothérapie au masque a
haute concentration pour abaisser la demi vie du monoxyde de carbone de 300 a 90 minutes
(lorsqu’il n’y a pas d’indication a une oxygénothérapie hyperbare).

Enfin, aprés plusieurs études aux résultats divergents, il semblerait que 1’oxygénothérapie en

post chirurgie de cancer colorectal, améliorerait la cicatrisation de I’anastomose. [18]
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Effets délétéres de I’hyperoxie

Les premiers effets délétéres ont été montrés chez les prématurés, durant la réanimation
néonatale. La ventilation avec apports d’oxygene chez les prématurés hypoxiques induit, a
cause des ROS, de graves pathologies telles que: la dysplasie broncho-pulmonaire, la
rétinopathie du prématuré, la leucomalacie péri-ventriculaire, [’entérocolite ulcéro-

nécrosante. [19]

Les effets déléteres de I’hyperoxie chez I’adulte sont de plus en plus décrits dans la littérature

notamment dans 1’article de Hafner et al. de 2015 [20]

Atteintes pulmonaires

La ventilation a haute Fi02 (100%) altererait les échanges gazeux par plusieurs phénomenes.
Il existe un déséquilibre du rapport ventilation perfusion accentué¢ au niveau alvéolaire par
I’hyperoxie. L’inhibition de la vasoconstriction pulmonaire due a 1’hypoxie, et un shunt droit-
gauche augmenté entrainent un risque d’atélectasie d’absorption (par défaut de recrutement
alvéolaire). Ce risque est particulierement décrit lors des inductions en anesthésie [21], et est

prévenue par I’instauration d’une PEEP lors de la ventilation.

Le premier effet de I’hyperoxie décrit sur le parenchyme pulmonaire est I’inflammation
sévere, avec risque d’oedéme pulmonaire 1ésionnel hémorragique. Ceci est en partie di a la
production augmentée de ROS. Cet effet a été observé pour la premiére fois par Lavoisier en
1783 [22]. Latteinte pulmonaire serait la premicre a survenir en cas d’hyperoxie. Les
macrophages alvéolaires attirent les neutrophiles au niveau pulmonaire grace a des facteurs
chimiotactiques, cela entraine une production de médiateurs inflammatoires (cytokines).
Dans les 24-72 premicres heures, on observe des lésions des cellules endothéliales et de la
membrane basale. D’un point de vue clinique on observe une inflammation importante, un
oedéme lésionnel puis une destruction du tissu pulmonaire avec apparition de fibrose. Les
¢tudes sur ce sujet restent expérimentales. La durée d’exposition a 1’hyperoxie avant les
premiers effets sur le poumons est mal connue, plusieurs études rapportent qu’une durée

d’exposition entre 6 et 25h, montrerait les premiers signes d’alvéolites.
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Atteintes vasculaires

L’hyperoxie entraine une diminution du débit cardiaque d’une part en stimulant le systéme
parasympathique, d’autre part en augmentant les résistances périphériques. Une
vasoconstriction systémique est remarquée, notamment dans les réseaux coronaires et
cérébraux, posant des questions sur les conséquences lors de pathologies initiales telles que
les AVC et les IDM. La vasoconstriction pose deux questions. Premie¢rement elle serait cause
d’une diminution de I’oxygéne délivré aux tissus, qui en situation de choc devient
problématique du fait d’une augmentation des besoins en oxygéne. Deuxiémement, certains
ont émis I’hypothése que cette vasoconstriction permettrait de réduire la demande en amines
vasopressives dans les ¢états de choc. Ceci est contrebalancé par [’inhibition des

catécholamines par les ROS.

Atteintes métaboliques

Comme développé précédemment, I”’hyperoxie est responsable d’une surproduction de ROS.
Elle provoquerait également une dysrégulation de la chaine de respiration mitochondriale, par
I’inhibition du NADH et de la succinate deshydrogénase. L’hyperoxie diminuerait également

les capacités d’extraction de 1’oxygene vers les tissus, diminuant ainsi 1’oxygeéne délivré.

Il semble enfin exister une dysrégulation du NO endogéne, inhibant donc la vasodilation, et

majorant la dysrégulation du rapport ventilation perfusion alvéolaire.
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Schéma 3. Effets bénéfiques (vert) et deléteres (rouge) de [’hyperoxie, dans le cadre d’états

de choc et/ou d’urgences médicales, avec une ventilation a l’oxygene pur

FiO2: fraction inspirée en O2, Hb-SO2: saturation de [’hémoglobine en oxygene, DO2:
transport en 02, NO: monoxyde d’azote, NF-kB: facteur de transcription nucléaire kappa B,
ROS: reactive oxygen species (Espéces réactives de I’oxygene), ATP: adénosine triphosphate,

HIF-1a: hypoxia indicible factor 1 alpha
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Hyperoxie: facteur de risques de morbi-mortalité

Sur le plan clinique, plusieurs études ont cherché a montrer les effets néfastes de I’hyperoxie.

Une seule étude a identifier ’hyperoxie comme un facteur de risque de mortalité chez les

patients de réanimation, seulement en modele univarié. [23]

Deux méta analyses regroupent les différentes études ayant cherchées a démontrer une
mortalité accrue due a I’hyperoxie. Malgré des grandes cohortes (>14000 sujets), il ne ressort
pas de différence statistiquement significative reliant 1’hyperoxie a une surmortalité¢ (en
modele multivari¢). Cependant il existe une tendance a ce lien. Dans les analyses en sous

groupes, I’hyperoxie entrainerait une surmortalité chez les patients en post arrét cardiaque, en

post AVC, et en post TC grave. [24, 25]

Il est connu qu’une ventilation a haute FiO2 chez un patient BPCO, améne un risque de
décompensation hypercapnique. L’hyperoxie entrainant par différents mécanismes cités
précédemment une majoration de la PaCO2. [26, 27] Une étude australienne a récemment
montré une surmortalit¢ chez les patients BPCO mis sous oxygene a haute concentration,

sans titration, lors de la prise en charge préhospitalicre. [28]

Dans la prise en charge des AVC, les patients du fait d’un état de conscience diminué, sont
souvent placés a tord sous oxygénothérapie. Plusieurs études ont montré une augmentation de
la mortalité chez les patients hyperoxiques, ceci €tant probablement dii en partie a la
vasoconstriction cérébrale majorée par I’hyperoxie. [5, 29]

Plusieurs études ont cherché a démontrer 1’effet néfaste de I’hyperoxie dans la prise en charge
des syndromes coronariens aigus (SCA). La vasoconstriction coronaire secondaire a
I’hyperoxie, améne a penser que celle ci pourrait étre de mauvais pronostic. Cependant
aucune étude n’a pour I’instant montré de différence sur la mortalit¢ ou sur la séquelle
myocardique. [30]

En post arrét cardiaque, les effets de I’oxygeéne sont controversés, plusieurs études retrouvent
des résultats opposés sans forcément de lien robuste entre 1’hyperoxie et la mortalité post
ACR. [31, 32]. Cependant les derniéres méta analyses sont en faveur d’une surmortalité chez

les patients hyperoxiques en post ACR. [24, 25]
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Dans le cadre du sepsis, deux études, une en service d’urgences [33], [’autre en réanimation
[34], on étudié¢ I'impact de I’hyperoxie sur la mortalité. Il n’existe pas de différence
significative mais une tendance a une surmortalit¢ chez ces patients. De plus I’étude
HYPERS2S [34] décrit une tendance a un surcroit d’effets indésirables chez les patients
hyperoxiques, notamment pour la survenue d’atélectasie et de pneumopathie acquises sous

ventilation mécanique.

Dans la littérature, I’incidence de I’hyperoxie chez les patients de réanimation sous
ventilation mécanique est estimée entre 25 et 50% pendant les 24 premicres heures
d’hospitalisation.[23] Une seule étude s’est intéressée aux facteurs de risque d’hyperoxie
chez les patients de réanimation, et fait ressortir trois d’entres eux comme des facteurs
indépendants: un age inférieur a 40 ans, et I’OAP serait des facteurs de risques, alors qu’un
score APACHE II supérieur ou égal a 30 serait un facteur protecteur. [35] Les auteurs ne
donnent pas d’explication claire quant au lien entre le sujet jeune, le score APACHE II ¢élevé
et I’hyperoxie. Quant a I’OAP, il attribue ce risque d’hyperoxie a une hyperperméabilité

capillaire.

La littérature actuelle, malgré les résultats trés hétérogénes, et souvent discordants, tend a
considérer I’hyperoxie comme un facteur de mauvais pronostic chez les patients de
réanimation. Aucune étude ne s’est intéressée a évaluer I’incidence de I’hyperoxie dans un
service d’urgences, ni a y rechercher d’éventuels facteurs de risques présents des le passage

aux urgences, voire en préhospitalier.

Objectif principal de ’étude

Aprés examen de la littérature, il nous a semblé intéressant d’évaluer 1’incidence de
I’hyperoxie chez les patients se présentant en service d’urgences et secondairement admis en
réanimation. Nous avons ¢galement recherché 1’existence de facteurs de risques liés a cet état

d’hyperoxie.
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MATERIELS ET METHODES

Type d’étude

Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective au sein du service d’accueil des

urgences du CHU de Nice, entre janvier 2015 et décembre 2016.

Définition de la cohorte

Criteres d’inclusion

Nous avons inclus ’ensemble des patients 4gés de 18 ans et plus, se présentant au service
d’accueil des urgences, secondairement orienté en service de réanimation (réanimation
polyvalente du CHU Pasteur 2, réanimation médicale du CHU Archet, STCPO du CHU
Archet), et ayant bénéficié d’au moins un prélévement artériel des gaz du sang durant leur
hospitalisation. Les patients étaient inclus quel que soient leurs modes d’entrées aux urgences

(propres moyens, ambulance privée, sapeurs pompiers, samu), et leurs diagnostics de sortie.

Criteres d’exclusion

Nous avons exclu de 1’étude les patients n’ayant pas bénéfici¢ de GDS artériels initiaux aux
urgences, ainsi que les patients admis en service de réanimation pour prélévement multi-

organes.
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Données analysées

Pour chaque patient inclus dans 1’étude, nous avons recueilli les données suivantes:

Age
Sexe

Présence de comorbidités: BPCO, Insuffisance cardiaque, Coronaropathie, Maladie rénale
chronique, Cirrhose, Cancer, Immunodépression, Tabagisme, Diabéte, Obésité, Ischémie
(accidents vasculaires cérébraux, embolie pulmonaire, atteintes artérielles autres -AOMI,

stents vasculaires-)

Score de Comorbidités de CHARLSON pondéré en fonction de 1’age des patients.

Annexe 1

Diagnostic initial des urgences et diagnostic final disponible sur le compte rendu
d’hospitalisation de réanimation, ces diagnostics ont été secondairement regroupés en

grandes catégories diagnostiques:
»ACR, IDM
»Pathologies neurologiques: AVC, TC, autres pathologies (tumeur, épilepsie)
»Sepsis et choc septiques
»Etats de choc autres (hypovolémique, hémorragique, anaphylactique)
»Pathologies métaboliques
»OAP
» Autres diagnostics
L’administration d’oxygene en pré-hospitalier
La PaO2 initiale, considérée a HO de la prise en charge, ainsi que la FiO2 lors du
prélevement. Lorsque le patient n’était pas sous ventilation mécanique, le nombre de litres

d’oxygene a été converti en FiO2 par la formule: Fi02=02(L/min)x4 + 20. A noter que la

PaO2 relevée était a température du patient.

La présence d’une ventilation mécanique (ventilation non invasive ou ventilation invasive)

lors du prélévement initial
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- La PaO2 a H24 et H48, lorsqu’elles étaient disponibles, avec la présence ou non d’une
ventilation mécanique a ce moment la. Les prélevements biologiques de réanimation étant
fréquents et a des horaires aléatoires, nous avons pris les valeurs a H24 +/-2h, et H48+/-2h

- Les paramétres vitaux initiaux des patients: tension artérielle, fréquence cardiaque,

fréquence respiratoire, température, score de Glasgow (niveau de vigilance du patient)
- L'instauration d’amines vasopressives (noradrénaline, adrénaline) aux urgences
- La lactatémie artérielle initiale
- La mortalité a J28
- L’apparition d’éveénements indésirables dans les 28 jours: atéléctasie, pneumothorax,

SDRA, SCA, troubles du rythme cardiaque, ischémie (AVC, mésentérique, de membre),

infection nosocomiale

La sévérité du tableau clinique initial de chaque patient a été évalué en calculant le score de
SOFA (Annexe 2). Ce score comprend dans son calcul le rapport PaO2/FiO2, le taux de
plaquettes, le taux de bilirubine, la PAM (+/- présence de vasopresseurs), le score de

Glasgow, le taux de créatinine (ou la diurése notamment en cas d’oligo-anurie).
9

Dans notre cohorte, les patients ont été classés en deux groupes selon leurs PaO2 initiales,
afin de séparer les patients hyperoxiques (PaO2 > 120mmHg), des patients non hyperoxiques

(PaO2 <120mmHg).

Le critére de jugement principal était une PaO2 > a 120 mmHg sur le prélévement artériel des
GDS réalisé initialement en service d’urgences. Nous avons également recherché 1’existence
de facteurs de risques indépendants d’hyperoxie parmi: 1’Age, le sexe, le score de

......

administré en préhospitalier, la ventilation mécanique.

Les critéres de jugement secondaires étaient la mortalité a 28 jours, et 1’apparition
d’éveénements indésirables dans les 28 jours suivant I’admission. Les événements indésirables
pris en compte sont: atélectasie, pneumothorax, SDRA, SCA, troubles du rythme, ischémie,

infection nosocomiale.
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Analyses statistiques

Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel MedCalc® statistique Software version

14.8.1 (MedCalc Software bvba, Ostende, Belgique; http://www.medcalc.org; 2014). Les
données quantitatives sont présentées en moyenne (£ écart-type) et les données qualitatives
sont exprimées en pourcentages. Les variables continues ont été comparées en utilisant un
test t de Student, et les données catégorielles par un test du Chi-2. L’existence de criteres
indépendamment associés a la survenue d’éveénements indésirables ou a la mortalité ont été
recherchés a 1’aide d’une régression logistique. Le niveau de significativité était fixé pour une

valeur de p <0,05.
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RESULTATS

Entre janvier 2015 et décembre 2016, 1163 patients ont été¢ admis aux urgences et/ou en
réanimation en ayant bénéfici¢ d’au moins un prélévement de GDS artériels. 817 ont été
exclus devant 1’absence de prélévement de GDS artériel réalisé aux urgences. Sur les 346
patients restants, 20 ont ét¢ admis en réanimation pour prélévement multi-organes. Au total,
326 patients admis au SAU ont bénéfici¢ d’au moins un prélevement de GDS artériel initial

et ont été admis secondairement en réanimation. Schéma 4.

1163 patients extraits
du logiciel informatique

817 patients exclus:
absences de GDS a la
> prise en charge initiale
aux urgences

h 4

346 patients admis aux urgences
puis orientés en réanimation,
avec au moins un prélévement

GDS initial

»| 20 patients admis en
réanimation pour PMO

4
326 patients
inclus
: | 4
128 patients 198 patients non
hyperoxiques hyperoxiques

Schéma 4. Diagramme de flux
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Caractéristiques de la population

Les caractéristiques démographiques et cliniques de la population étudiée sont présentées
dans le tableau 1.

Notre population était composée majoritairement d’hommes (62,9%). L’age moyen est de 62
+/- 17 ans. Les comorbidités les plus fréquentes sont le tabagisme (32,8%), le diabéte
(27,6%) et la BPCO (20,9%).

Concernant les diagnostics, les patients septiques sont les plus nombreux (46,6%). Nous
avons retrouvé 10,7 % de pathologies neurologiques, 5,2% d’OAP et 3,1% d’arréts cardio-
respiratoires et IDM.

Le score de SOFA moyen a HO était de 5,2 +/- 3. La lactatémie moyenne initiale était de 4 +/-

3 mmol/L.
La mortalité de notre cohorte au 28¢me jour était de 20,9%.

Les éveénements indésirables les plus fréquemment retrouvés pendant 1’hospitalisation en
réanimation étaient les infections nosocomiales chez 25,2% des patients, suivis des troubles
du rythme cardiaque (14,7%) et des SDRA (13,2%).

Sur I’ensemble de notre cohorte, 37,4% des patients ont recu de 1’oxygene en préhospitalier,
et 70,6% recevaient de l'oxygeéne au moment du prélévement initial des GDS. Seulement

deux patients sous oxygene en préhospitalier ne 1’étaient plus au moment du prélévement.
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Hommes, n (%) 205 (62.,9)
Age, moyenne +/- DS 62 +/- 17
Comorbidités N (%)
BPCO 68 (20,9)
Insuffisance cardiaque 34 (10,4)
Coronaropathie 41(12,6)
Maladie rénale chronique 28 (8,6)
Cirrhose 19 (5,8)
Cancer 66 (20,2)
Immunodépression 43 (13,2)
Tabac 107 (32,8)
Diabéte 90 (27,6)
Obésité 23 (7,1)
Classes diagnostiques N (%)
ACR, IDM 10 (3,1)
AVC, TC, épilepsie 35(10,7)
Sepsis, choc septique 152 (46,6)
Etats de choc autres 20 (6,2)
Métaboliques 31(9,5)
OAP 17 (5,2)
Autres 61 (18,7)
Sévérité

Score SOFA, moyenne +/- DS 52+/-3
Lactates, moyenne +/- DS 4+/-3
Mortalité au 28éme jour, n (%) 68 (20,9)
Oxygénothérapie N (%)
Préhospitalier 122 (37.4)
GDS initiaux 230 (70,6)

(DS: Déviation standard)

Tableau 1. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients



Répartition des Sa02

Nous avons analysé la répartition de nos patients selon les valeurs de SaO2 sur la gazométrie
artérielle initiale. Figures I et 2.

Sur I’ensemble de notre cohorte, 44,2% de nos patients avaient une SaO2 supérieure a 98%,
41,7% avaient une SaO2 comprise entre 92 et 98%, 7,4% entre 88 et 92% et 6,7% inférieure
a 88%.

Chez les patients BPCO, seulement 26,5% avaient une SaO2 dans les cibles recommandées

(88-92%), 73,5% ont une SaO2 supérieure a 92%, et 29,4% ont une SaO2 supérieure a 98%.

Répartition des Sa02 initiales de la cohorte

’

"<88 "88 -92 ">02 - <98 "98et+

Figure 1. Répartitions des SaO2 initiales de la cohorte

Répartition des Sa02 initiales chez les patients
BPCO

(N=68 - 20,9%)

ab

"88-92 ">92 ">08

Figure 2. Répartition des SaO?2 initiales des patients BPCO
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Critére de jugement principal

Sur les 326 patients inclus dans notre étude, 128 patients étaient considérés comme
hyperoxiques avec une PaO2 initiale > a 120 mmHg. L’analyse de notre cohorte met donc en
¢vidence une incidence de I’hyperoxie en service d’urgences de 39,3% (n=128). tableau 2.

Nous avons ensuite répartis notre cohorte en deux groupes, selon leur PaO2 initiale:

hyperoxiques (PaO2 > 120 mmHg) et non hyperoxiques (PaO2 < 120mmHg).

Hyperoxiques Non hyperoxiques )

N =128 (39,3%) N =198 (60,7%)
Hommes, n (%) 75 (58,6) 130 (65,7) 0,21
Age, moyenne +/- 59 +/- 19 63 +/- 14 0,07
DS
PaQ2 initiale, 132,5 98,9 <0,0001
moyenne
Pathologies 21 (16,4) 14 (7,1) 0,0079
neurologiques, n
(%)
Sepsis, n (%) 42 (32,8) 110 (55,6) 0,0001
Métaboliques, n 17 (13,3) 14 (7,1) 0,06
(%0)
OAP, n (%) 3(2,34) 14 (7,1) 0,04
Lactates HO, n (%) 4,46 +/- 4 3,67 +/-3 0,099
Score de SOFA 5+/-4 5+4/-2 0,58

Tableau 2. Incidence de [’hyperoxie, analyses des différentes variables en fonction de

[’hyperoxie initiale
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Il n’existait pas de différence statistiquement significative de répartition des sexes (58,6% vs
65,7% p = 0,21), ni de différence d’age (59 +/- 19 vs 63 +/- 14, p = 0,21) entre les deux
groupes.

La PaO2 moyenne initiale du groupe hyperoxique ¢était de 132,5 mmHg, contre 98,9 mmHg
chez les non hyperoxiques (p <0,0001).

Le niveau de gravité initial de nos patients €tait comparable entre les deux groupes, avec un
score de SOFA moyen a 5+/-4 contre 5+/-2 pour respectivement les hyperoxiques versus les
non hyperoxiques (p=0,58). Il n’existe pas non plus de différence sur la lactatémie initiale,
entre les deux groupes (0,099).

Concernant les catégories diagnostiques relevées, il y avait plus de sepsis et d’OAP dans le
groupe non hyperoxique (p= 0,0001 et p= 0,04 respectivement), et plus de pathologies
neurologiques dans le groupe hyperoxique (0,0079).

Evolution de I’hyperoxie

Environ 34% des patients hyperoxiques initialement, le sont toujours aprés 24 heures
d’hospitalisation en réanimation, et 15,6% apres 48 heures. Par ailleurs, 19,7% des patients
initialement non hyperoxiques le deviennent a 24 heures d’hospitalisation, et cette hyperoxie

persiste pour 13,6% a 48 heures. Tableau 3, Figures 3 et 4.

Hyperoxiques Non Hyperoxiques
Hyperoxie a H24, n (%) 44 (34,4) 39 (19,7)
Hyperoxie a H48, n (%) 20 (15,6) 27 (13,6)

Tableau 3. Evolution de I’hyperoxie sur les 48 premiéres heures, en fonction des groupes
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Evolution du nombre de patients hyperoxiques
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Figure 3. Evolution du nombre de patients hyperoxiques, en fonction des groupes

évolution des Pa02 moyennes sur 48 heures des patients hyperoxiques
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Figure 4. Evolution des PaO2 moyennes sur 48heures des patients hyperoxiques
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Tous patients confondus, 25,5% sont hyperoxiques en réanimation sur le prélévement de
H24, et 74,7% de ceux-ci sont sous ventilation mécanique. Lorsqu’on regarde la PaO2
moyenne durant les premicres 24 heures ((PaO2 HO + PaO2 H24)/2), 37,1% des patients sont

hyperoxiques, parmi lesquels 60,3% sont sous ventilation mécanique. Tableau 4.

N =326 (%) VM, n (%)
Hyperoxie a H24 83 (25,5) 62 (74,7)
Hyperoxie a H48 47 (14,4) 34 (72,3)
Hyperoxie sur les PaO2 121 (37,1) 73 (60,3)
moyennes a H24
Hyperoxie sur les PaO2 47 (14,4) 31 (66)

moyennes a H48

Tableau 4. Répartition et évolution de I’hyperoxie, sur [’ensemble de la cohorte
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Facteurs de risque d’hyperoxie

En analyse univariée, les facteurs indépendamment associés a la présence d’une hyperoxie
initiale étaient: (i) I’instauration d’une oxygénothérapie en préhospitalier (p = 0,018), (ii) et

I’instauration d’une ventilation mécanique (0,0013). Tableau 5

Caractéristiques Hyperoxique Non hyperoxique D
ventilatoires

Oxygéne 58 (45,3) 64 (32,3) 0,018
préhospitalier, n

(Y0)

VM a HO, n (%) 26 (20,3) 16 (8,1) 0,0013

Tableau 5. Caractéristiques ventilatoires des patients

Par ailleurs, en analyse multivariée, seul I’oxygéne administré en préhospitalier ressort
comme un facteur de risque indépendant d’hyperoxie (OR 1,79, IC 95% [1,11-2,89],
p=0,016). L’OAP et le sepsis apparaissent quant a eux comme des facteurs protecteurs
d’hyperoxie (respectivement OR 0,17, IC 95% [0,04-0,63], p=0,008 et OR 0,32, IC 95%
[0,20-0,53], p<0,0001.

Les autres variables incluent dans ’analyse (VM lors de la gazométrie initiale, les autres
catégories diagnostiques) ne sont pas des facteurs de risque indépendants d’hyperoxie.
Malgré le fait que la catégorie pathologies neurologiques soit plus présente dans le groupe
des patients hyperoxiques, cette derniére ne ressort pas comme un facteur indépendamment

associ¢ a la survenue d’une PaO2 supérieure a 120 mmHg. 7ableau 6.
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Hyperoxie initiale OR IC 95% p
HO

Oxygéne 1,79 1,11-2,89 0,016
préhospitalier

OAP 0,17 0,04-0,63 0,008
Sepsis 0,32 0,20-0,53 <0,0001

Tableau 6. Facteurs de risque d’hyperoxie initiale (OR: odds ratio, IC 95%: intervalle de

confiance a 95%)

Une seconde analyse multivariée a été réalisée pour recherche des facteurs de risques

d’hyperoxie durant les 24 premicres heures de réanimation. La ventilation mécanique ressort

comme un facteur de risque indépendant (OR 4,45, 1C95% [2,09-9,44], p=0,0001). L’OAP et

le sepsis apparaissent de nouveau comme des facteurs protecteurs (respectivement OR 0,24

1C95% [0,07-0,82], p=0,023 et OR 0,42 IC 95% [0,25-0,69] p=0,0008). Les autres variables

inclues dans le modele (I’oxygene préhospitalier et les autres classes diagnostiques) ne sont

pas identifiées comme des facteurs de risques indépendants. Tableau 7.

Hyperoxie H24 OR IC 95% D
(PaO2 moyenne

H24)

OAP 0,24 0,07-0,82 0,023
Sepsis 0,42 0,25-0,69 0,0008
VNI HO 4,45 2,09 9,44 0,0001

Tableau 7. Facteurs de risque d’hyperoxie durant les premieres 24h de réanimation

(OR: odds ratio, IC 95%: intervalle de confiance 95%)
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Facteurs de risque de mortalité au 28¢me jour

Nous avons ensuite voulu rechercher si I’hyperoxie était un facteur de risque de mortalité a
J28.

Il n’existe pas de différence statistiquement significative sur la mortalité a J28 entre les deux
groupes (21,9% pour les hyperoxiques versus 20,2% pour les non hyperoxiques, p = 0,85).
Nous avons réalis¢ une analyse multivariée incluant les variables: age, score de SOFA initial,
score de Charlson, lactatémie initiale, VM lors de la gazométrie initiale. Trois variables
ressortent en facteurs de risque indépendants, 1’age (OR 1,02 1C95% [1,01-1,05] p=0,0058),
le score de SOFA initial (OR 1,21 1C95% [1,09-1,33] p= 0,0001) et le fait d’étre sous
ventilation mécanique initialement (OR 2,43 1C95% [1,05-5,59] p=0,03). L’hyperoxie n’est
donc pas, dans notre étude, retrouvée comme un facteur de risque indépendant de mortalité a

28 jours. Tableau 8.

Mortalité a J28 OR IC 95% )
Age 1,02 1,01-1,05 0,0058
SOFA 1,21 1,09-1,33 0,0008
VM HO0 2,43 1,05-5,59 0,03

Tableau 8. Facteurs de risque de mortalité au 28eme jour.

(OR: odds ratio, IC 95%: intervalle de confiance a 95%,)
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Facteurs de risque d’apparition d’événements indésirables

Les trois évenements indésirables les plus fréquemment retrouvés dans notre cohorte étaient

les infections nosocomiales (25,2%), les troubles du rythme cardiaque (14,7%) et les SDRA
(13,2%). Tableau 9.

Les patients hyperoxiques ont présenté significativement plus de pneumothorax (p=0,03).
Nous avons recherché les facteurs de risques indépendamment associés a 1’apparition
d’éveénements indésirables. Nous avons transformé toutes les variables effets indésirables en
une seule variable composite. Il n’existe aucune différence quant a I’apparition d’événements
indésirables en critére composite (p=0,63) chez les patients hyperoxiques versus non

hyperoxiques.

Seul le Score de SOFA ressort comme un facteur de risque indépendant d’éveénements

indésirables (OR 1,11 IC 95% [1,03-1,19] p=0,0052).

Effets indésirables Hyperoxique Non hyperoxique D
Atélectasie 6 (4,7) 9@4.,5) 0,95
pneumothorax 3(2,3) 0(0) 0,03
SDRA 14 (10,9) 29 (14,6) 0,33
SCA 13 (10,2) 24 (12,1) 0,58
Troubles du rythme 18 (14,1) 30 (15,2) 0,78
ischémie 5(3,9) 11 (5,6) 0,5
Infection 29 (22,7) 53 (26,8) 0,4
nosocomiale

Effets indésirables 88 156 0,63
composites

Tableau 9. Incidence des différents évenements indésirables



49

DISCUSSION

Notre étude permet d’éclairer plusieurs points. Tout d’abord, notre étude est la premiere a
analyser 1’incidence de I’hyperoxie en service d’urgence. Nous avons pu constater que sur la
population étudiée, I’incidence de I’hyperoxie était de 39,3%. Pour les patients recevant de
I’oxygene en préhospitalier, I’incidence de I’hyperoxie était de 37,4%. Notre étude est en
accord avec les données de la littérature, en effet 37,1% de nos patients sont considérés
hyperoxiques sur les 24 premicres heures de réanimation (dont 60,3% sous ventilation
mécanique), la littérature rapporte une incidence entre 25 et 50%. Sous un autre angle, 35,6%
de nos patients sous ventilation mécanique sont hyperoxiques durant leurs premicres 24
heures d’hospitalisation. Ce chiffre semble réellement a prendre en compte dans les pratiques,
au vue de la littérature actuelle qui tend a définir I’hyperoxie comme un facteur de mauvais

pronostic, et donc recommande fortement de 1’éviter.

Malgré 1’absence d’études cliniques, les modeles expérimentaux semblent montrer que les
premiers effets néfastes de I’hyperoxie (notamment pulmonaires) apparaissent entre 6 et 25
heures d’exposition, ce qui correspond aux 24 premiéres heures de réanimation d’un patient.
Ce laps de temps est, dans notre étude, celui ou les patients sont le plus exposés a

I’hyperoxie.

Ensuite, nous avons mis en évidence deux facteurs de risque indépendants d’hyperoxie.
L’oxygeéne préhospitalier est un facteur de risque indépendant d’hyperoxie initiale, et la
ventilation mécanique est un facteur de risque d’hyperoxie durant les premieres 24h
d’hospitalisation. Nous expliquons cela par le fait que [Dinstauration d’oxygéne en
prehospitalier n’est que trés rarement réévaluée a Iarrivée aux urgences, tant sur le plan de
I’indication d’oxygénothérapie, que sur le débit nécessaire. Ces patients sont donc laissés

souvent a tord, sous de forts débits d’oxygene.
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Le sepsis et I’OAP apparaissent dans notre étude comme des facteurs protecteurs
d’hyperoxie.

Pour le sepsis, aucune donné n’est disponible dans la littérature. Nous savons par contre
qu’un état septique est un état ou les besoins en oxygeéne augmentent, et que les capacités de
I’organisme a extraire celui ci diminuent. Ce déséquilibre pourrait expliquer qu’initialement,
les patients ont une tendance a I’hypoxie, et donc nécessitent de 1’oxygeéne pour rééquilibrer
cette balance. L’hyperoxie serait donc un risque secondaire , avec plusieurs mécanismes
d’action, notamment la surproduction de ROS. Nous n’avons pas pu étudier cet aspect dans
notre étude. Sur 156 patients septiques, 65 d’entres eux recevaient de 1’oxygene en pré
hospitalier (41%), dont seulement 21 étaient hyperoxiques a I’arrivée aux urgences (32%). 24
patients septiques étaient hyperoxiques sans recevoir d’oxygéne préhospitalier (PaO2
moyenne 149mmHg [125-197mmHg]), nous expliquons ceci de deux manicres,
premicerement par un possible défaut de données (possible transmissions €crites manquantes
sur le dossier patient), deuxiémement par une polypnée compensant une acidose. Les études
retrouvées dans la littérature a ce sujet ont des résultats contradictoires, certains retrouvant
une tendance a une surmortalité en cas d’hyperoxie chez les patients septiques, d’autres
pronent que I’hyperoxie dans les 24 premicres heures d’un choc septique permettrait

d’accroitre les défenses anti bactériennes de 1’organisme. [20]

Pour ’OAP, notre étude est en désaccord avec la littérature qui donne cette pathologie en
facteurs de risque d’hyperoxie, notamment du fait d’'une hyperperméabilité¢ des capillaires
pulmonaires. Dans notre étude, ces patients sont plus significativement hypoxiques. Sur 17
diagnostics d’OAP, seuls trois étaient hyperoxiques a 1’entrée et seulement un avait recu de
I’oxygene en préhospitalier. Notre échantillon est probablement trop faible pour démontrer

une différence et rejoindre la littérature.

Un autre point nous semble important a souligner. Dans 1’analyse en mode¢le univarié, il y a
plus de patients hyperoxiques dans les pathologies neurologiques, et cela de maniere
statistiquement significative. Ceci ne ressort pas en modele multivarié. Cependant il est
important de se questionner sur la prise en charge de ce genre de pathologie dont les

recommandations de prise en charge, sur le plan de la prévention des ACSOS (agressions
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cérébrales secondaires d’origine systémique). Celles-ci recommandent notamment d’éviter
I’hypoxie, donc d’administrer de [’oxygeéne si besoin, elles rappellent néanmoins
I’importance de maintenir un bon débit sanguin cérébral, et d’éviter les situations a risque de
vasoconstriction ou de vasodilatation. Or il a ét¢ montré que I’hyperoxie provoquait une
vasoconstriction systémique notamment sur le réseau coronaire et le réseau cérébral. On peut
donc légitimement penser que I’hyperoxie autant que I’hypoxie est déléteére et favorise
I’agression cérébrale. Plusieurs études ont déja démontré 1’effet négatif de 1’hyperoxie sur la
mortalité des patients en post AVC, notre étude est probablement de trop faible puissance
pour apporter un résultat similaire, cependant elle permet de prendre conscience de

I’incidence de I’hyperoxie chez les patients admis pour pathologie neurologique.

Ensuite concernant nos objectifs secondaires, nous ne retrouvons pas de différence de
mortalité des patients hyperoxiques par rapport aux patients non hyperoxiques. Les patients
hyperoxiques semblent faire plus de pneumothorax. Cependant notre analyse porte sur un
petit effectif (trois événements), ce résultat est donc a considérer avec prudence. Nous ne
retrouvons pas de majoration d’événements indésirables (atélectasies et pneumopathie
acquise sous ventilation) comme décrit dans la littérature. Plusieurs phénomeénes peuvent
expliquer cela. Notre étude est de faible puissance, nous avons étudi¢ une petite cohorte de
326 patients. Dans la littérature, des cohortes de plus de 10000 patients n’arrivaient pas a
montrer une différence statistiquement significative sur la mortalité, mais seulement une
tendance a celle ci.[25] Beaucoup d’études se concentraient sur une seule pathologie a chaque
fois, et non sur les diagnostics tout venant. Le fait d’avoir une seule pathologie par étude

rendrait les populations plus comparables et réduirait le biais de confusion.

Notre étude présente un certain nombre de limites, nous amenant a utiliser nos résultats avec

prudence.

Il s’agit tout d’abord d’une étude rétrospective monocentrique, qui de ce fait présente des
limites inhérentes au recueil des données a posteriori. Le mode de recueil de données peut
présenter un biais de classement, 1’analyse rétrospective des dossiers préhospitaliers, des
urgences et comptes-rendus hospitaliers peuvent parfois présenter une source limitée

d’informations (données manquantes, transmissions erronges).
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Le nombre de patients inclus (326) est faible comparé¢ aux études de la littérature, diminuant

la puissance de notre étude.

Les valeurs de FiO2 des patients en ventilation spontanée avec oxygénothérapie aux lunettes
ou aux masques sont ¢également a considérer avec prudence. La quantit¢ d’oxygene
réellement recus ne correspond pas a celle réglée, et est sujette a de grandes variations
(mobilité¢ des dispositifs, mauvais positionnement, fuites, retrait du matériel par le patient
pendant une durée indéfinie...). Il est donc ce fait tres difficile de connaitre la FiO2 précise

en dehors d’une ventilation mécanique invasive.

Nous avons choisi un cut off de PaO2 a 120mmHg pour définir le seuil d’hyperoxie. Ce seuil
amene a discussion. Toutes les études de la littérature prennent des taux de PaO2 différents
pour définir I’hyperoxie. Selon la BTS, la normoxie a une valeur supérieure de 110mmHg. La
plupart des études prennent un cut off a 120mmHg, comme pour notre analyse. Cependant
d’autres étudient des valeurs plus élevées (de 250 a 400mmHg). Des études sur modéles
animaux avancent que les effets déléteres apparaissent a partir d’'une PaO2 de 300mmHg.
Notre population était trop faible pour analyser de telles valeurs, une vingtaine de patients

seulement avaient des PaO2 aussi élevées initialement.

De plus, la PaO2 moyenne initiale des patients hyperoxiques €tait de 132,5 mmHg, ce qui est
plus proche d’une PaO2 normale que d’une hyperoxie sévere (Pa0O2>200mmHg), pouvant

expliquer en partie I’absence de différences entre nos deux groupes.

Ensuite se pose la question de la durée d’exposition a I’hyperoxie. Comme expliqué
précédemment, les connaissances sur la durée d’exposition nécessaires avant 1’apparition des
premieres lésions est mal connue. Certaines expérimentations rapportent une durée entre 6 et
25h. Nous avons analysé les données a des heures précises, a savoir HO, H24 et H48. Nous
sommes partis du principe que les patients hyperoxiques a HO et a H24 1’étaient dans
I’intervalle, cela reste purement théorique. Nous ne sommes pas en mesure de préciser la
durée d’exposition a I’hyperoxie de nos patients. Il n’existe a ce jour pas de moyen de vérifier

en continu la PaO2, autre que des prélévements répétés, ceci est donc impossible a controler
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surtout en analyse rétrospective (prélevements aléatoires sur le plan horaire, impossible a
rattacher a une éveénement clinique précis ayant potentiellement amené a la réalisation du
prélevement). 1 aurait été intéressant de prendre pour chaque patient la moyenne de toutes les
PaO2 des 24 premieres heures, afin de voir si ces données modifiaient nos résultats, et

donnaient une tendance a une surmortalité ou a une majoration des effets secondaires.

Une étude récente menée par 1I’équipe de Hendrick J.F. Helmerhorst sur une large cohorte de
patients de réanimation, a montré une relation linéaire entre hyperoxie et mortalité
intrahospitaliere, durée de séjour en réanimation, et durée de ventilation mécanique. La
relation entre ces différents parametres n’est pas retrouvé en analysant uniquement la PaO2 la
plus ¢élevée des 24 premieres heures, mais en utilisant une moyenne de toutes les PaO2
prélevées dans les premicres 24h, puis entre 24 et 96h. Il est important de noter également
que la relation est démontrée pour des PaO2 moyennes supérieures a 200mmHg, soit des
hyperoxies séveres. Leurs patients avec une hyperoxie moyenne (PaO2 120-200 mmHg) ne
présentaient pas de mortalité significativement plus ¢élevée. Cette équipe évoque donc une
relation linéaire entre hyperoxie, durée d’exposition a I’hyperoxie (dans les 96 premicres
heures d’hospitalisation) et surmortalité. [36] Une méta-analyse regroupant 19 études [25] a
¢galement montré un lien entre mortalité, durée d’exposition a I’hyperoxie, avec notamment

un relation significative pour un cutoff de PaO2>300mmHg.

Les trois méta analyses regroupant les plus grandes cohortes [24, 25, 32] s’accordent a dire
que leurs résultats sont a prendre avec prudence du fait d’une trés grande hétérogénéité des
¢tudes analysées. Leurs résultats sont potentiellement atténués du fait de I’inclusion des
¢tudes analysant hypoxie versus hyperoxie, et non seulement des études hyperoxie versus
normoxie. L’hyperoxie serait aussi délétére que I’hypoxie et de ce fait I’étude de ces deux
branches ne permettrait pas de dégager une surmortalité dans un des deux groupes. Il serait
intéressant de réaliser une méta analyse voire une nouvelle étude ne prenant en compte que

les patients normoxiques versus hyperoxiques.
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Notre étude semble intéressante a prendre en compte du fait de la mise en évidence d’une
incidence importante de 1’hyperoxie lors des 24 premicres heures de prise en charge, et

notamment en cas d’oxygénothérapie administrée en préhospitalier.

En analysant la répartition des SaO2 de 1’ensemble de la cohorte et notamment des patients
BPCO, nous avons pu nous rendre compte que les cibles d’oxygénation recommandées
n’étaient absolument pas respectées. En effet, 44% de nos patients ont une SaO2 supérieure a
98% sur le prélevement initial. Dans la catégorie des patients BPCO, 73,5% ont une Sa0O2
supérieure a 92% et 29,4% ont une SaO2 supérieure a 98%, pour une cible de 88-92%
recommandée. Nous avons pris le parti d’analyser les SaO2 des patients, et non les SpO2, car
devant le caractére rétrospectif de notre étude, il était difficile de recueillir la SpO2
correspondant a 1I’heure du prélévement artérielle. Il aurait donc été impossible de rattacher
une SpO2 a un flux d’oxygene précis. La littérature décrit une relation fiable entre les valeurs
de SpO2 et de Sa02 chez les sujets sains, avec un écart type de 2%. Cependant cet écart est
de 3 a 4% chez le sujet pathologique, notamment en cas d’atteinte pulmonaire. Il est donc

recommandé de recourir aux deux techniques de mesures de manicre concomitante. [37]

Toutes ces données font ressortir un réel probléme quand a la prescription d’oxygene, et a la
réévaluation de son efficacité. Une étude récente franco-canadienne [38] a étudié 1’intérét de
I’administration d’oxygene par un systeme de régulation automatique (FreeO2 system). Ce
systeme est équipé d’un oxymetre SpO2, et d’une valve électronique ajustant
automatiquement le flux d’oxygéene, selon un algorithme, dans le but de maintenir un objectif
de SpO2. Le temps pass¢é dans les cibles de SpO2 était significativement plus grand avec le
systtme FreeO2 qu’avec un contrdle manuel de 1’oxygénothérapie, réduisant donc les
périodes d’hyperoxie et d’hypoxie des patients. Cette ¢tude suggere donc I’intérét d’une
généralisation de ce genre de systéme dans les services de médecine d’urgences, du fait d’un
potentiel bénéfique certain, et dans le but de respecter les recommandations quant a

I’administration d’oxygéne.
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Notre étude améne donc a se questionner sur les pratiques médicales et paramédicales vis-a-
vis de I'oxygénothérapie. Il semblerait intéressant et nécessaire que les professionnels de
santé soient sensibilisés aux effets potentiellement néfastes de cette thérapie trop souvent mal
voire non prescrite. Il n’existe aucun autre médicament ayant une telle liberté
d’administration. Une étude ultérieure sur 1’incidence de 1’oxygénothérapie et ses modalités
de prescriptions pourrait étre pertinente afin d’évaluer I’impact de 1’information apportée aux
professionnels de santé du préhospitalier et des urgences.

De plus en plus d’études montrent des tendances a une surmortalit¢ pour des patients
exposées plus de 24 heures a des PaO2> 200 mmHg. D’autres études sont également

nécessaires pour enfin mettre en place des recommandations strictes et fondées, et

standardiser les pratiques dans ce domaine.

En conclusion, notre étude met en avant une incidence importante de 1’hyperoxie aux
urgences (39,3%) et durant les 24 premicres heures d’hospitalisation en réanimation (37,1%).
L’oxygénothérapie préhospitalicre et la ventilation mécanique sont étre des facteurs de
risques de cette hyperoxie. Il semble nécessaire d’étre prudents vis-a-vis des regles de
prescription et de la surveillance de cet thérapie, dans le but de prévenir la morbi-mortalité

liée a une exposition prolongée et excessive d’oxygene.
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ANNEXES

Annexe 1: Score de comorbidités de CHARLSON

Pondération du score de CHARLSON en fonction de 1’age du patient

Comorblles — Score de Mortalité 2 1 an
Coronaropathie 1 Ch arl son
Insuffisance cardiaque 1
congestive O 1 2 %
Pathologie vasculaire 1
périphérique (incluant 0
anévrisme aortique > 6cm) -2 26 %
AVC avec ou sans séquelle, ou 1 0
accident ischémique transitoire 3 = 4 52 /6
Démence 1
‘ , 25 85 %
Pathologie pulmonaire 1
chronique
Maladie de systéme 1
Pathologie ulcéreuse peptique 1 TranCh es S core
Pathologie hépatique modérée 1 d! ﬁges

(sans hypertension portale, en
incluant hépatite chronique)

0-49 ans 0

Diabétes avec ou sans 1
complication (sauf diabéte traité
par régime seul) 50-59 ans 1
Hémiplégie 2
Insuffisance rénale 2 60_69 ans
Diabét liqué 2
iabéte compliqué 70_79 ans

(rétinopathie, néphropathie,
neuropathie)

5 80-89 ans

Tumeur sans métastases (exclue
tumeurs diagnostiquées depuis

R W

plus de 5 ans) 90—99 ans
Leucémie (aigue ou chronique) 2
Lymphome 2
Pathologie hépatique modérée 3
ou sévere
Tumeur solide métastatique 6
SIDA (non pas sérologie 6

positive uniquement)
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Annexe 2: Score de SOFA: The Sequential Organ Failure Assessment Score

Score SOFA 0 1 2 3 4
Respiratoire >400 <400 <300 <200 <100
PaO2/Fi02 Avec Avec
ventilation ventilation
artificielle artificielle
Coagulation > 150 <150 <100 < 50 <20
Plaquettes
G/L
Hépatique <20 20 -32 33-101 102 - 204 > 204
Bilirubine
umol/L
Cardiovasculaire | Absence Pression Dopamine < Dopamine > Dopamine >
Hypotension artérielle 5 pg/kg/min 5 pg/kg/min - 5 pg/kg/min
moyenne < Ou Ou Ou
70 mmHg  Dobutamine Adrénaline < Adrénaline >
(toute 0,1 png/kg/ 0,1 ng/kg/
posologie) min min
Ou Ou
Noradrénalin Noradrénalin
e<0,1 ng’kg/ e>0,1 pg/
min kg/min
Systéme nerveux 15 13-14 10 -12 6-9 <6
central
Score de Glasgow
Rénal <110 110-170 171 - 299 300 - 440 > 440
Créatinine pmol/ Ou Ou
L ou diurése mL/ <500 <200
jour
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RESUME

Incidence et recherche de facteurs prédictifs d’hyperoxie en médecine d’urgences.

Analyse de 326 patients pris en charge aux urgences et secondairement admis en réanimation

Par Anne GOUROUNAS

Introduction: L’oxygene est une des thérapies les plus communément utilisées en service d’urgences,
il existe un important mésusage de celle ci. L’oxygene a un réle vital pour I’organisme notamment
avec la synthése d’ATP. Cependant, un surplus d’oxygeéne provoque un stress oxydant, et conduit a
des lésions tissulaires et des dysrégulations des mécanismes de défense de 1’organisme. L’hyperoxie
est de plus en plus reconnue comme un facteur de mauvais pronostic chez les patients de réanimation,
avec une tendance a la surmortalité et a la majoration d’éveénements indésirables, notamment en post

ACR et post AVC.

Objectif: ¢valuer I’incidence de I’hyperoxie chez les patients se présentant en service d’urgences et
secondairement admis en réanimation, et rechercher 1’existence de facteurs de risques liés a cet état
d’hyperoxie.

Matériels et méthodes: Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective entre janvier 2015 et
décembre 2016. Etaient inclus les patients agés de plus de 18 ans, avec au moins un prélévement
artériel de GDS au sein du service d’accueil des urgences du CHU de Nice, et étant secondairement
admis en réanimation. Nous avons étudié les PaO2 initiales, a H24 et a H48, les parameétres vitaux, les
comorbidités, les diagnostics, le moyen d’oxygénation, la mortalité au 28¢me jour, et la survenue
d’événements indésirables.

Résultats: Nous avons inclus 326 patients, dont 39,3% étaient hyperoxiques (PaO2 initiale > 120
mmHg), avec une PaO2 moyenne a 132,5 mmHg versus 98,9 mmHg (p<0,001). Environ 44% de nos
patients ont une Sa02>98%, et seulement 26,5% des patients BPCO sont dans les cibles
recommandées (88-92%). L’administration d’oxygéne préhospitalier est un facteur de risque
indépendant d’hyperoxie initiale (p=0,016). La ventilation mécanique est un facteur de risque
indépendant d’hyperoxie a H24 (p=0,0013). L’OAP et le sepsis sont des facteurs protecteurs
d’hyperoxie (p=0,008 et p<0,0001). Il n’y a pas de différence de mortalité au 28¢me jour entre les
deux groupes (p=0,85) ni sur la survenue d’événements indésirables (p=0,63).

Conclusion: L’oxygénothérapie préhospitaliere et la ventilation mécanique sont des facteurs de
risques d’hyperoxie. Il semble nécessaire de sensibiliser les professionnels de santé aux régles de
prescription et de surveillance de cet thérapie, dans le but de prévenir la morbi-mortalité liée a une

exposition prolongée et excessive d’oxygene.



