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INTRODUCTION

Chaque année, environ 1,25 million de patients bénéficient d’une chirurgie cardiaque avec cir-
culation extracorporelle (CEC) (1). Elle est indiquée pour la chirurgie valvulaire, la chirurgie
de pontages coronaires, de I’aorte ascendante ou de chirurgie combinée (2—6). La chirurgie
cardiaque sous CEC est associée a une morbimortalité importante avec au premier plan les
complications cardiovasculaires (infarctus du myocarde, troubles du rythme, syndrome vaso-
plégique post-CEC, dysfonction myocardique), neurologiques (confusion, accident vasculaire

cérébral (AVC)), respiratoires, rénales et infectieuses (7,8).

Les complications respiratoires post-opératoires (CRPO)

Les CRPO augmentent la mortalité a court et moyen terme avec 14 a 30 % de mortalité a 30
jours, et jusqu’a 24 % a 90 jours dans les chirurgies majeures (9).

En chirurgie cardiaque, elles surviennent chez 10 a 25 % des patients (10). Elles sont une des
principales causes de réadmission en soins intensifs apres chirurgie cardiaque et augmentent la
durée de s¢jour (11,12). Les CRPO sont d’expression variées allant de 1’atélectasie asympto-
matique a la détresse respiratoire avec réintubation. Elles sont définies par la survenue d’un des
événements suivants : pneumopathie, atélectasie, épanchement pleural, pneumothorax, bron-
chospasme et/ou pneumopathie d’inhalation (13). Une partie du rationnel physiopathologique
des CRPO repose sur la conjonction des effets déléteres de I’anesthésie et de la chirurgie qui
provoquent une diminution de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF). Cela conduit a la for-
mation d’atélectasies qui prédisposent a la survenue de pneumopathies (14—16). L’origine des
CRPO est multifactorielle et certains facteurs sont spécifiques a la chirurgie cardiaque. Par
exemple, la sternotomie médiane entraine des lésions qui sont responsables de troubles de la
mécanique ventilatoire et des douleurs importantes inhibant la toux et provoquant une hypo-
ventilation aggravée par la prise de morphine (17—19). Par ailleurs, ’utilisation de la CEC induit
une réponse inflammatoire qui est a I’origine d’une altération de la membrane alvéolo-capillaire
(20). Dans le cadre de la chirurgie de pontage, la dissection des artéres mammaires internes est
responsable d’une majoration des pertes sanguines et des douleurs per et post-opératoires. Elles

augmentent ainsi le risque d’épanchements pleuraux et d’atélectasies (21,22).
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Complications neurologiques postopératoires

L’incidence des complications neurologiques relatives a la chirurgie cardiaque est de 1 a2 6 %
et peut aller jusqu’a 9 % chez les patients 4gés de plus de 75 ans (23). Elles sont habituellement
classées en deux catégories :
- Le type I comprend les 1ésions focales (AVC, accident ischémique transitoire) et I’en-
céphalopathie anoxique (coma).
- Letype Il comprend les séquelles neuropsychologiques diffuses (détérioration des fonc-
tions intellectuelles, trouble de la mémoire, délire, convulsions) sans signe de focalisa-
tion (24).
Plusieurs mécanismes physiopathologiques sont proposés pour complications neurologiques
tels que I’inflammation, le dysfonctionnement de 1’autorégulation cérébrale, la rupture de
plaques aortiques, les micro-emboles ou encore la présence de troubles cognitifs préexistants

(25).

Stratégie de prévention des complications en chirurgie cardiaque.

En 2019, des recommandations sur le management de la CEC ont été publiées par la société
européenne de chirurgie cardio-thoracique. Elles mettent en avant plusieurs moyens dans la
stratégie de prévention des complications post-opératoires en chirurgie cardiaque (26).

Elles recommandent le maintien d’une pression artérielle moyenne (PAM) comprise entre 50
et 80 mmHg durant la CEC afin de maintenir une pression de perfusion cérébrale adaptée et
d’éviter les complications ischémiques (27-29).

Elles proposent aussi de réguler la réponse inflammatoire induite par la CEC et 1’ischémie re-
perfusion par ’administration de 1 mg/kg de dexaméthasone a 1’induction afin de diminuer
I’incidence des dysfonctions respiratoires a 1 mois et 1 an (30,31).

Le r6le de la ventilation mécanique dans la prévention des CRPO est bien connu. L’utilisation
d’une ventilation protectrice a montré qu’elle permettait de réduire 1’incidence des complica-
tions respiratoires (32).

Le management de I’oxygénothérapie est un des autres axes dans la prévention des complica-
tions post-opératoires. En effet, la société de chirurgie cardio-thoracique recommande forte-
ment (grade A) d’éviter I’hyperoxie durant la CEC dans le but de prévenir les complications
respiratoires (26). Cependant, d’autres travaux sont contradictoires et ne montrent pas d’aug-
mentation de la durée de ventilation ou d’altération du rapport de la pression artérielle en oxy-

gene sur la fraction inspirée en oxygene (PaO: / Fi0O;) (33-35).
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L’hyperoxie

De nombreux auteurs se sont intéressés aux effets de I’hyperoxie sur ’organisme. 11 n’existe
pas de consensus sur sa définition (36). Elle est décrite comme une pression partielle en oxy-
gene supérieure a celle observée dans des conditions physiologiques et est obtenue par une
fraction inspirée d’oxygene supérieure a 21 % (33). Au niveau cellulaire I’hyperoxie induit une
augmentation de la production d’espéces radicalaires de I’oxygeéne (ERO) proportionnelle a
I’augmentation de la PaO,. Cela génére un stress oxydatif, qui peut induire la mort cellulaire et
créer des Iésions d’organes (37) (Figure 1). Au niveau pulmonaire, cela peut conduire a une
altération de la membrane alvéolo-capillaire, évoluant vers des 1ésions de fibrose pulmonaire
(38). Au niveau cérébral, I’inflammation induite par I’hyperoxie est a 1’origine d’une altération
de la barriere hémato-encéphalique qui est a I’'un des facteurs favorisants du délirium post-
opératoire (39). L hyperoxie entrainerait aussi une vasoconstriction, qui serait responsable
d’une diminution du débit sanguin cérébral (40). D un autre cote, elle jouerait un rdle dans le
pré-conditionnement ischémique myocardique et cérébral et pourrait diminuer les micro-em-
boles de gaz (41,42).

En chirurgie cardiaque, la littérature est contradictoire sur les effets de ’hyperoxie (36,43). Elle
est historiquement utilisée pour protéger contre le risque d’hypoxie cellulaire inhérente a la
nature non physiologique de la chirurgie et de la CEC (36). Cependant, un essai randomisé
mené sur 330 patients n’a pas montré que I’hyperoxie diminuait I’incidence des complications
cardiovasculaires (44). Par ailleurs, il est largement admis que I’hyperoxie serait responsable
d’une aggravation des 1ésions d’ischémie-reperfusion via le stress oxydatif et serait associée a
une augmentation de la durée de ventilation mécanique durant la période post-opératoire
(36,45).

Les recommandations sur le management de 1’oxygénothérapie pendant la CEC s’appuient sur
des essais anciens et de petites tailles.

Aucune étude récente n’a évalué ’impact de ’hyperoxie sur la survenue des CRPO ni des

complications neurologiques en chirurgie cardiaque.

Objectif d’étude

Le but de cette étude est de déterminer si I’hyperoxie pendant la CEC conduit a une augmenta-

tion des complications non cardiovasculaires en post-opératoire de chirurgie cardiaque.
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Figure 1. Effet cellulaire du stress oxydatif lié a ’hyperoxie
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Légende : Production des ERO par la NADPH oxydase (NOx), la nitrite oxydase et la mito-
chondrie via les enzymes mitochondriales (cyclooxygénase, lipo-oxygénases et cytochrome
P450) et la chaine respiratoire (complexe I et I1l). La production d’ERO est proportionnelle a
["augmentation de la PaQ:. Les ERO créent des dommages mitochondriaux (destruction
membranaire, dysfonction enzymatique, dégradation de la chaine respiratoire avec libération
du cytochrome c), des dommages nucléaires (destruction membranaire et dégradation de
[’ADN) et génerent une réponse inflammatoire (agrégation plaquettaire, recrutement et acti-
vation des macrophages et neutrophiles), qui engendre elle-méme la production d’ERO.
Les dommages nucléaires et la libération du cytochrome C déclenchent le processus d’apop-

tose cellulaire.
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MATERIELS ET METHODES

Ethique

L’étude présentée est une étude ancillaire de I’étude CARDIOX. 1l s’agissait d’une étude mul-
ticentrique, approuvée par le Comité de Protection des Personnes, Nord-Ouest II, Amiens,
France ; référence 2014-001403-44 avec enregistrement ClinicalTrial.gov, identifiant :
NCT028181973. L’étude CARDIOX était un essai clinique prospectif, ouvert, randomisé, con-
trolé, a bras paralléles, mené dans deux centres hospitaliers universitaires (Amiens et Dijon,
France) pour comparer les effets cardiovasculaires post-opératoires de I'hyperoxie per-CEC

entre juin 2016 et mars 2018.
Population de I’étude CARDIOX

Les critéres d’inclusion étaient : tous les patients majeurs devant étre opérés d’une chirurgie
cardiaque programmée sous CEC.

Les criteres de non inclusion étaient : fibrillation auriculaire permanente, traitement par amio-
darone, présence d'un pace maker, hypothermie avec arrét cardiaque, chirurgie cardiaque sans
CEC, participation simultanée a une autre étude, refus du patient et patient sous tutelle ou non

affilié a un régime de sécurité sociale.
Randomisation

Avant d’étre opérés, les participants de I'étude ont été répartis au hasard dans I'un des deux
groupes en utilisant une table de randomisation générée par ordinateur (logiciel Clinsight). La
procédure de randomisation a été stratifiée par site dans un rapport de 1:1. La randomisation a
¢té effectuée le jour méme de l'intervention, juste avant I’intervention chirurgicale. L'anes-
thésiste, l'infirmiér(e) anesthésiste, le chirurgien et le réanimateur n'ont pas été informés de

I’allocation.
Intervention

Le groupe hyperoxie a recu une FiO, a 100% pendant la CEC alors que le groupe normoxie
recevait une FiO, adaptée pour un objectif de PaO, inférieure a 150 mmHg au cours de la CEC.
Si la saturation veineuse en oxygene (SvO,) passait en dessous de 60%, le perfusionniste était

autorisé a augmenter la FiO2 jusqu'a ce que la SvO; soit corrigée a plus de 70%. Pendant la
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CEC, la PaO; a été mesurée en continu grace au systéme d’analyse de gaz Terumo CDI 500
(Terumo Europe, Louvain, Belgique). Les procédures d'anesthésie et de CEC ont été standar-
disées pour tous les patients. Les objectifs hémodynamiques postopératoires étaient les suivants
: diurése supérieure a 0,5 mL.kg'.h!, PAM supérieure a 65 mmHg et index cardiaque supérieur
42,2 mL.min".m?. Apreés le sevrage de la CEC, une FiO, minimale était délivrée pour obtenir
une SpO; supérieure a 95%. L'anesthésie et les soins postopératoires étaient conformes aux

pratiques locales.
Gestion de la CEC

La CEC a été réalisée avec une machine cceur-poumon (Stockert Sorin S5 Heart Lung, Milan,
Italie) pour obtenir un débit de CEC cible de 2,4 L.min"'.m?. La PAM était maintenue a plus
de 65 mmHg, en augmentant le débit de la pompe ou, si nécessaire, en introduisant des vaso-
presseurs. Une transfusion de globules rouges était réalisée lorsque le taux d'hémoglobine était
inférieur a 8 g/dl"! pendant la CEC. Selon l'intervention chirurgicale, la protection du myocarde
¢tait assurée par une cardioplégie antérograde (par la racine aortique ou l'ostia coronaire) et/ou

une cardioplégie rétrograde (par le sinus coronarien).
Criteres de jugement

L’événement « CRPO » était définit comme la survenue d’un ou plusieurs des événements
suivants dans les 15 jours suivant la chirurgie cardiaque :

- Pneumopathie : patients ayant recu des antibiotiques pour une infection respiratoire
suspectée avec un ou plusieurs des critéres suivants : sécrétions purulentes, opacités
pulmonaires, hyperthermie, hyperleucocytose > 12 000/mm?>.

- Réintubation orotrachéale.

L’événement « complications neurologiques » €tait défini comme la survenue d’un ou plu-
sieurs des événements suivants dans les 15 jours suivant la chirurgie cardiaque :

- L'AVC a été défini comme un événement cérébral embolique, thrombotique ou hémor-
ragique associé¢ a une dysfonction motrice, sensorielle ou cognitive résiduelle persis-
tante (par exemple une hémiplégie, une hémiparésie, une aphasie, un déficit sensoriel,
des troubles de la mémoire) et diagnostiqué sur un scanner cérébral.

- Syndrome confusionnel : défini a I’aide de 1’échelle CAM ICU (Annexe 1).

- Convulsions tonico-cloniques généralisées
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Recueil de données

Par ailleurs, les données démographiques suivantes ont été recueillies : I’age, le genre, 1’indice
de masse corporelle, les antécédents médicaux (diabete, dyslipidémie, hypertension artérielle,
maladie vasculaire périphérique, bronchopathie chronique obstructive, syndrome d'apnée du
sommeil, AVC, insuffisance rénale chronique (définie comme un débit de filtration gloméru-
laire de base inférieur a 60 ml/min), le traitement au long cours (bétabloquants, inhibiteurs cal-
ciques, inhibiteurs de 1'enzyme de conversion, aspirine, statines, furosémide).

De plus, les données préopératoires suivantes ont été recueillies : la fraction d’¢jection ventri-
culaire gauche (FEVG) de base, la créatininémie (umol/L), le type d’intervention chirurgicale
(pontage aorto-coronarien, remplacement valvulaire ou chirurgie combinée) et I’EuroSCORE
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) pour évaluer le risque cardiaque chi-
rurgical. (46)

Les données peropératoires suivantes ont été recueillies : la PaO, moyenne (mmHg) pendant la
CEC (calculée comme la moyenne de la valeur collectée toutes les 10 min), la durée de CEC et
de clampage aortique (en minutes), le type de cardioplégie, le nombre de culots de globules
rouges transfusés, l'utilisation de catécholamines, et la PaO, (mmHg) a I'admission en réanima-

tion.

Analyse statistique

Le calcul d’effectif a été réalisé lors de 1’étude CARDIOX sur I’incidence des troubles du
rythme supra-ventriculaire postopératoires et la taille de 1’échantillon était de 330 patients (165
dans chaque groupe). La normalité de distribution des données a été évaluée a I’aide du test de
Shapiro-Wilk. Les données quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart type ou médiane
[espace interquartile], selon le cas ; Les données qualitatives ont €té exprimées en nombre
(pourcentage). Un test de Khi-2 ou un test « exact » de Fisher ont été utilisés pour comparer les
variables catégorielles. Toutes les analyses ont été effectuées a I’aide de la version 9.4 de SAS
(SAS Institute Inc) par un statisticien du CHU d’Amiens. Tous les tests d’hypothése ont été

effectués de maniere bidirectionnelle et le seuil de significativité statistique a été fixé a p<0.05.
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RESULTATS
Flow chart (Figure 2)

De juin 2016 a octobre 2018, 440 patients ont bénéfici¢ d’une chirurgie cardiaque sous CEC.
330 patients ont été inclus : 167 dans le groupe normoxie et 163 dans le groupe hyperoxie. Le

flow chart est présenté en figure 1.

Figure 2 : Flow chart

1307 patients opérés d'une chirurgie cardiaque

Etaient inéligibles (n=485)
e Ne répondant pas a I'un des critéres
d’inclusion (n=119)

e Répondant aux critéres de non-inclusion
i i (-n'=20(,) i i
Ftaient éligibles mais non-inclus (n=492)

e Inclus dans une autre étude (n=382)
e Refus de participer (n=50)
e Investigateur non disponible (n=60)

v

330 randomisés

167 alloués au groupe contréle 163 alloués au groupe interventionnel
163 ont requ le protocole alloué 161 ont requ le protocole alloué
4 violations du protocole : chirurgic sans CEC 2 violations du protocole : chirurgie sans CEC
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Caractéristiques de la population et données peropératoires (Tableau 1 et 2)

L'age moyen était de 67 + 11 ans dans le groupe hyperoxie et 66 = 9 ans dans le groupe nor-
moxie. Il n’existait aucune différence entre les deux groupes sur le plan des données préopéra-
toires et des indications opératoires. La durée moyenne de CEC était de 100 £ 43 et de 103 +
56 minutes pour le groupe hyperoxie et le groupe normoxie, respectivement (p=0,59). Les pa-
rametres de CEC étaient semblables d'un groupe a l'autre pour le débit de pompe, la PAM,

I'hémoglobine et 1'hématocrite. Tous les paramétres de CEC ont été rapportés dans le tableau 3

Données sur PaO> entre les deux groupes en peropératoire (Figure 3).

Les données ont été rapportées a partir du début de la CEC, puis toutes les dix minutes, (jusque
30 minutes), puis toutes les vingt minutes (jusque 70 minutes) et au sevrage de la CEC. Un
modele ANOV A mixte a été utilis€ pour comparer les données. La PaO, moyenne était de 161
+ 60 mmHg dans le groupe normoxie et de 447 = 98 mmHg dans le groupe hyperoxie (p <
0,0001).

Complications postopératoires (Tableau 4)

La survenue de pneumopathie n’a pas varié¢ dans les 15 jours suivant la chirurgie cardiaque
entre les deux groupes (11 (7%) dans le groupe hyperoxie contre 14 (9%) dans le groupe nor-
moxie, p = 0,53). L’incidence de réintubation était semblable entre les deux groupes (5 dans le
groupe hyperoxie contre 3 dans le groupe normoxie, p = 0,72).

La survenue des complications neurologiques dans les 15 jours suivant la chirurgie cardiaque
n’a pas différé significativement. Au total, 3 patients ont présenté un AVC (2 dans le groupe
normoxie et 1 dans le groupe hyperoxie (p = 0,57)). 2 patients ont présenté des convulsions
dans chaque groupe (p = 1,00). 12 patients ont manifesté un syndrome confusionnel dans le
groupe hyperoxie contre 20 patients dans le groupe normoxie (p = 0,14).

La durée de séjour en réanimation est de 2 jours dans chaque groupe. La durée de séjour hos-
pitalier ne différe pas significativement : 11 jours dans le groupe normoxie et 10 jours dans le
groupe hyperoxie (p = 0,09). Dans le groupe normoxie, 3 patients sont décédés dans les 6 mois

suivant ’intervention contre aucun dans le groupe contrdle (p = 0,08).
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Figure 3. PaO: au cours de la CEC entre le groupe interventionnel et le groupe controle.
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Les données ont été rapportées a partir du début (T0), puis toutes les dix minutes
(jusque 30 minutes), puis toutes les vingt minutes (jusque 70 minutes) et au se-

vrage de la CEC (fin). Un modele ANOVA mixte a été utilisé pour comparer les

Durée de CEC (minutes)

données.

PaO: : pression partielle en oxygene ; CEC : circulation extracorporelle
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DISCUSSION

Au cours de ce travail, I’hyperoxie pendant la CEC n’augmentait pas I’incidence des compli-
cations non cardiovasculaires (respiratoires et neurologiques) en postopératoire de chirurgie

cardiaque.

Dans notre population, I’incidence des AVC (1%) est similaire a celle retrouvée dans la littéra-
ture (47). Aucune étude n’a évalué I’impact de I’hyperoxie sur la survenue des AVC en chirur-
gie cardiaque. Dans une étude rétrospective menée sur 1386 patients en chirurgie abdominale,
Kongebro n’a montré aucune différence sur I’incidence postopératoire de I’AVC dans le groupe
hyperoxie (48).

Dans notre population, 12 (7,5%) patients ont présenté¢ un syndrome confusionnel dans le
groupe hyperoxie contre 20 (12,6%) dans le groupe normoxie, sans qu’il n’y ait de différence
significative. Ce résultat est comparable avec 1’¢tude rétrospective de Fontes qui ne retrouvait
pas non plus de différence significative sur la survenue d’état confusionnel apres la chirurgie
entre les groupes normoxie et hyperoxie pendant la CEC (49). En revanche, I'incidence était
plus élevée dans cette étude (43 % dans chacun des groupes). Cela s’explique probablement par
le fait que le délai d’évaluation était plus long (6 semaines contre 2 semaines pour notre ¢tude).
L’autre explication pourrait étre la méthode d’évaluation qui était différente de la notre. En
effet, les auteurs ont utilisé plusieurs tests cognitifs pour diagnostiquer la confusion alors que

nous avons eu recours a 1’échelle standardisée CAM-ICU.

Les incidences des pneumopathies et de ré-intubations sont respectivement 8 % et 2,5 % dans
la population générale de notre étude et de 6,9% et 3,1 % dans le groupe hyperoxie. Elles sont
comparables a celles rapportées dans la littérature et ne varient pas significativement entre les
groupes hyperoxie et normoxie (30,50,51). A notre connaissance, seuls 3 essais ont évalu¢ le
retentissement clinique de I’hyperoxie sur le poumon en chirurgie cardiaque (36). Leurs résul-
tats sont en défaveur de I’hyperoxie mais ces études sont « anciennes », de petites tailles et
n’évaluent pas les complications respiratoires telles qu’elles sont définies actuellement (13).
L’effet néfaste de ’hyperoxie sur le poumon a largement été¢ démontré par les études fonda-
mentales sur modele animal (52). Sur le modéle humain, une étude parue en 1967 dans le New
England Journal of Medicine a compar¢ les effets pulmonaires de ’hyperoxie par rapport a la
normoxie chez des patients ventilés en fin de vie. La durée d’exposition oscillait de 24 heures

a plus de 10 jours. L’examen histologique post-mortem du poumon retrouvait significativement
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plus de membranes hyalines, d’cedéme interstitiel et de fibrose chez les patients ventilés en
hyperoxie (38). Pourtant, le retentissement clinique de I’hyperoxie peropératoire reste contro-
versé. Seule une étude rétrospective menée sur pres de 74 000 patients montre bien que 1’hype-
roxie peropératoire en chirurgie non cardiaque augmente 1’incidence des CRPO et la mortalité
a 30 jours (53). Toutefois, ces résultats pourraient s’expliquer par le caractére rétrospectif de
I’étude et le risque de biais de confusion lié a la gravité des patients. En effet, dans la pratique
courante, le praticien augmente la FiO» chez les patients plus « graves ».

D’autres travaux vont a ’encontre de ces résultats, comme 1’étude ancillaire de Cohen qui in-
clue plus de 5000 patients en chirurgie colorectale et qui ne montre pas de différence significa-
tive sur I’incidence des CRPO entre le groupe hyperoxie et le groupe normoxie (54). Une des
explications pourrait étre que la durée d’exposition a I’hyperoxie est trop courte. En effet, une
¢tude fondamentale sur modeles de singes exposés a une FiO» égale a 100% objective a 1’exa-
men histologique une altération significative de la barriére alvéolo-capillaire a partir de la 66°™

heure seulement. Aucune modification histologique n’était notifiée a la 40°™ heure.

Notre étude comporte plusieurs limites. Il s’agit d’une étude ancillaire sur la base de données
de I’¢tude CARDIOX dont I’objectif principal était d’étudier 1’effet de ’hyperoxie pendant la
CEC sur I’incidence des complications cardiovasculaires, en postopératoire de chirurgie car-
diaque (44). Ainsi le calcul d’effectif n’a pas été réalisé sur I’incidence des complications res-
piratoires ou neurologiques. Notre étude manque probablement de puissance. Par ailleurs, il
manque des données concernant les CRPO. En effet, nous n’avions pas I’incidence des bron-
chospasmes, des épanchement pleuraux, des pneumothorax et des atélectasies (13). Certaines
données sont manquantes sur les facteurs de risque de survenue de CRPO, notamment la pré-

paration respiratoire préopératoire ainsi que la durée de ventilation avant extubation (55).

Il est certes reconnu que 1’hyperoxie induit une augmentation du stress oxydatif générant des
lésions d’organes, cependant, la durée d’exposition a la ’hyperoxie durant la CEC semble trop

courte pour avoir un impact néfaste sur la survenue des complications postopératoires.
CONCLUSION :

L’hyperoxie pendant la CEC n’augmente pas I’incidence des complications non cardiovascu-

laires (respiratoires ou neurologiques) dans les 15 jours postopératoires.
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques de la population de I’étude avant chirurgie.

Variables Groupe normoxie Groupe hyperoxie
(n=163) (n=161)
Age (années) 66+9 67 +11
Genre masculin (n, %) 122 (75) 123 (76)
IMC (kg/m?) 29.2+14.3 28.9+17.1
Antécédents (n, %)
Insuffisance rénale chronique 10 (6) 20 (12)
(Clairance créatinine < 60 mL/min)
Dyslipidémie 72 (45) 71 (44)
Diabete 41 (26) 42 (26)
Hypertension artérielle 87 (55) 100 (62)
AOMI 16 (10) 26 (16)
AVC 11(7) 11(7)
Syndrome d’apnée du sommeil 16 (10) 15(9)
BPCO 10 (6) 9(6)
Traitements (n, %)
Bétabloquants 76 (47) 73 (46)
Inhibiteurs calciques 26 (16) 34 (21)
IEC 86 (54) 86 (54)
Aspirine 70 (44) 86 (54)
Statine 83 (52) 87 (55)
Furosémide 22 (14) 33 (21)
FeVG de base (%) 60+ 11 59+11
Créatininémie de base (umol 1) 86 +30 92 +£59
Type de chirurgie (n, %)
PAC isolé 44 (29) 42 (27)
Replacement valvulaire 87 (55) 90 (57)
PAC associé a un remplacement valvu- 20 (13) 19 (12)
laire
Aorte ascendante 5(7) 7(5)
EuroSCORE 3.3[2.1-6.3] 4.0[2.3-8.4]

Les données étaient exprimées en moyenne + déviation standard, en médiane [espace interquartile], ou
en nombre (pourcentage). AOMI : Artériopathie Oblitérante des membres inférieurs. AVC : Accident
Vasculaire Systémique. IMC : indice de masse corporelle, BPCO : broncho-pneumopathie chronique
obstructive, FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, IEC : Inhibiteur de |’enzyme de conver-

sion ; PAC : pontage aorto-coronaire.
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Tableau 2. Données peropératoires

Groupe normoxie

Groupe hyperoxie

Variables
(n=163) (n=161)
Durée de CEC (min) 103 £ 56 100 £43
Durée de clampage aortique (min) 77 +£42 72 £32
PaO, moyenne durant la CEC (mmHg) 161 +60 447 +£ 98
Cardioplégie (n, %)
Sang 129 (79) 126 (78)
Delnido 16 (10) 11 (7)
Cutodiol 9 (6) 8 (5)
Transfusion de CGR (n %) 19 (12) 23 (14)
Catécholamines (n, %)
Noradrénaline 48 (29) 46 (29)
Néosynéphrine 68 (43) 55 (3%)
Ephédrine 20 (13) 14.(9)
Dobutamine 7 (4) 8 (5)
Adrénaline 3(2) 3(2)

Les données étaient exprimées en moyenne + déviation standard, ou en nombre (pourcen-

tage). CEC : circulation extracorporelle, CGR : culot de globules rouges.
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Tableau 3. Caractéristiques de la CEC

Variables TO T+ 10 T+ 20 T+ 30 T+ 50 T+ 70 Fin p
PAM (mmHg)

Normoxie (n=163) 66 £ 15 63+13 66+13 67+11 69+12 70+12 6711

Hyperoxie (n=161) 67 £15 66 £15 72 +40 72+11 73+12 72+11 7711 0.3667
Débit de CEC (L/min)

Normoxie (n=163) 5.0+£0.8 5.1+£0.8 5.0+£1.0 5.1+£0.6 5.1+£0.8 49=+1.1 49+1.1 0.8144
Hyperoxie (n=161) 5.0+£0.7 5.0+£0.9 5.0+£0.9 5.0+£0.9 49+0.8 47+1.1 46+13 '

Hématocrite (%)
Normoxie (n=163) 30.3+3.9 30.0+3.7 30.1+£4.0 30.8+£6.6 30.8+£4.3 31.5£44 | 31.0+6.7
Hyperoxie (n=161) 30.3+4.2 30.1+3.9 30.8£6.1 30.6+4.3 31.1+4.7 31.6+£7.3 | 31.5+84 0.5348

Hémoglobine (g/dL)

Normoxie (n=163) 99+13 9.8+1.3 98+1.3 99+14 10,0+ 1.4 102+1.5 99+14

Hyperoxie (n=161) 99+1.6 10.4+7.7 99+1.5 99+1.6 10.0+1.8 10.1+1.6 104+59 0.8164
PaO, (mmHg)

Normoxie (n=163) 225+75 178 +58 151+53 145 +52 145 +£42 145 +£40 162 £63

Hyperoxie (n =161) 524 +98 525+99 521 +£91 492 £100 437 +95 422 +88 430+91 <0.0001
SvO, (%)

Normoxie (n=163) 77+8 75+8 74 +8 74+7 73+6 73+6 74+7

Hyperoxie (n = 161) 81+9 84+8 84+7 84 +£7 84 +8 83+6 8247 <0.0001

Les données étaient exprimées en moyenne + déviation standard. PAM : pression artérielle
moyenne, CEC : circulation extra-corporelle, FiQ, : fraction inspirée en oxygene, SvO2 : sa-
turation veineuse centrale en oxygene, TO T+10 T+20 T+30 T+50 T+70 : recueil des données
de CEC de son début a des temps d’observation exprimés en minutes. Les comparaisons inter

et intra groupes ont éte réalisées en utilisant un modele ANOVA mixte.
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Tableau 4. : Complications survenues dans les 15 jours postopératoires.

Variables Total Hyperoxie Normoxie p
(n=330) (n=163) (n=167)
Complications respiratoires post-
opératoires
Pneumopathie (%) 25(7.9) 11(6.9) 14 (8.8) 0.53
Réintubation OUI (%) 8 (2.5) 5@3.1) 3(1.9) 0.72
Complications neurologiques
AVC n (%) 3(DH) 1(1) 2(1) 0,57
Convulsions n (%) 4(1) 2(1) 2(1) 1.00
Syndrome confusionnel n (%) 32 (10) 12 (8) 20 (13) 0.14
Séjour en réanimation (jours) - 2 [2-3] 2 [2-3] 0,94
Séjour hospitalier (jours) - 10 [9-12] 11 [9-14] 0,09
Mortalité extrahospitaliere - 0 3(2) 0.08

Les données sont exprimées en nombre (pourcentage) ou en médiane [espace interquartile].

PaO:; : Pression partielle en oxygene ; FiO:; : Fraction inspiratoire en oxygene
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Annexe : Echelle CAM-ICU (56)

Le score peut étre utilis€¢ uniquement chez les patients capables d’ouvrir les yeux et de serrer
la main a la demande

Critere 1 : Début soudain et évolution fluctuante

e La modification de I’état mental du patient est-elle soudaine ? (Oui = positif /
Non = négatif)
e Y’a-t-il des fluctuations sur les 24 dernieres heures ? (Oui = positif / Non = néga-

tif)

Critere 2 : Inattention

e Le patient présente-t-il des difficultés a focaliser son attention ?
= Test « ABRACADABRA » : Epelez chaque lettre et demandez au pa-
tient de serrer la main sur la lettre « A »

Le test est positif s’il y’a plus de deux erreurs (soit le patient ne serre pas la main sur la lettre
« A », soit il la serre sur une autre lettre.

Critere 3 : Désorganisation de la pensée

e Questions Oui/ Non :
= Est-ce qu’une pierre flotte sur ’eau ?
= Y’a-t-il des poissons dans la mer ?
= Est-ce qu’un kilogramme pése plus que deux kilogrammes ?
= Peut-on utiliser un marteau pour enfoncer un clou ?
Le test est positif s’il y a plus d’une réponse fausse

e Commande verbale
= Dites au patient : « Montrez-moi le méme nombre de doigts » (Montrez
lui deux doigts)
=  Puis faites la méme chose avec 1’autre main
Le test est positif si le patient se trompe dans ces deux commandes

Critere 4 : Evaluation de la vigilance

e (Globalement, comment évalueriez-vous 1’état général de votre patient ?
= Alerte, vigile, 1éthargique, stuporeux, comateux

Le test est positif si l’état est autre qu’alerte

Le diagnostic de delirium requiert 3 des 4 critéres. Les criteres 1 et 2 sont toujours requis,
accompagnés du critére 3 ou 4.
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RESUME :

Objectif : Evaluer I’effet de ’hyperoxie pendant la CEC sur I’incidence des complications
neurologiques et respiratoires post-opératoires (CRPO) apres chirurgie cardiaque.

Type d’étude : Etude ancillaire sur la base de données de CARDIOX, contrdlée, randomisée,
en ouvert.

Matériels et méthodes : Adultes opérés d’une chirurgie cardiaque avec CEC, randomisés en
1:1 entre le groupe interventionnel et le groupe standard, dans deux centres hospitaliers univer-
sitaires frangais entre juin 2016 et octobre 2018. L’intervention consistait a délivrer une fraction
inspirée d’oxygeéne (Fi02) de 100 % durant la CEC. Le groupe standard recevait de I’oxygene
pour obtenir une pression partielle artérielle en oxygene (PaO2) inférieure a 150 mm Hg. Le
critére de jugement principal était I’incidence des CRPO (pneumopathies, ré-intubations) et des
complications neurologiques (confusion, AVC, convulsions) durant les 15 jours suivant la chi-
rurgie.

Résultats : 330 patients ont été randomisés et assignés au groupe interventionnel (n =161) ou
au groupe standard (n = 163). La survenue de pneumopathies n’a pas vari¢ dans les 15 jours
suivant la chirurgie cardiaque entre les deux groupes (11 dans le groupe interventionnel contre
14 dans le groupe controle, p = 0,532). L’incidence de ré-intubations €tait semblable entre les
deux groupes (5 dans le groupe hyperoxie contre 3 dans le groupe normoxie, p = 0,723). La
survenue des complications neurologiques dans les 15 jours suivant la chirurgie cardiaque n’a
pas différé significativement. 3 patients ont présenté un AVC : 2 dans le groupe normoxie et 1
dans le groupe hyperoxie (p =0,57). 2 patients ont présenté des convulsions dans chaque groupe
(p=1,00). 12 patients ont manifesté un syndrome confusionnel dans le groupe hyperoxie contre
20 patients dans le groupe normoxie (p = 0,14).

Conclusion : L’hyperoxie per CEC n’a pas augmenté significativement 1’incidence des com-
plications neurologiques et des CRPO dans les 15 jours suivant la chirurgie cardiaque.

Mots clés : Hyperoxie — Chirurgie cardiaque — Circulation extracorporelle — Complications

postopératoires.
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ABSTRACT

Objective: To determine the hyperoxia impact on neurologic and pulmonary postoperative
complications occurrence after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB)

Type of study: Post hoc study of CARDIOX, an open-label randomized, clinical trial.
Patients and Methods: Adults undergoing cardiac surgery with CPB, randomized in 1: 1 be-
tween an hyperoxia group and a normoxia group, in two French University Hospital from June
to 2016 to October 2018. The intervention in hyperoxia group consisted in delivering an in-
spired oxygen fraction of 100% during CPB. The standard care in the normoxia group consisted
in delivering oxygen to achieve a partial blood pressure less than 150 mmHg. The primary
endpoint was the occurrence of pulmonary postoperative complications (pneumopathy, re-in-
tubation) and neurological post-operative complications (stroke, delirium, convulsions) during
the 15 days following surgery.

Results: 330 patients were randomly assigned to either the hyperoxia group (n =161) or the
normoxia group (n = 163). The incidence of pneumopathies was similar in the hyperoxia group
(6.9%) and normoxia group (8.8%) (p = 0.53). The re-intubation rate was similar between the
two groups with an occurrence of and 3.1% and 1.9% for the hyperoxia and normoxia groups
respectively (p = 0,53). There is no significant difference between the two groups regarding
neurological complications: 1% of stroke in each group (p = 0.57); 1 % of convulsions in each
group (p = 1.00); 8% of delirium in hyperoxia group and 13% in normoxia group (p = 0.14)
Conclusion: Hyperoxia during CPB did not significantly increase post-operative neurological
and pulmonary complications after cardiac surgery.

Keywords : Hyperoxia — Cardiac surgery — Postoperative complications — Cardiopulmonary

bypass.
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