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Points Essentiels

Cette revue a pour objectif, par une approche physiopathologique, de synthétiser les
données disponibles de la littérature concernant I’effet de I’hyperoxie chez le patient
de reanimation.

Considérée initialement comme 1’un des piliers de la prise en charge des patients en
¢tat de choc afin de corriger ’inadéquation entre besoins et apports en oxygéne,
I’hyperoxie est depuis largement controversée.

L’hyperoxie est associée a une surmortalité dans les contextes de réanimation post-
arrét cardiaque, d’accident vasculaire cérébral ischémique et de traumatisme cranien
sévere.

Plus recemment a également été mise en évidence une augmentation de la mortalité
chez les patients en état de choc exposés a I’hyperoxie.

A ce jour, en dehors d’indications particulieres (intoxications au CO, embolies
gazeuses, accident de décompression), I’administration d’oxygene avec une stratégie
restrictive et non plus libérale (ne pas excéder saturation pulsée en oxygene supérieur
a 95%) semble a privilégier.
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Introduction.
L’administration d’oxygene dans les services de soins intensifs est ’'un des traitements les
plus fréquent, dont I’objectif premier est de limiter les situations d’hypoxémie craintes par le
praticien [1]. A I’inverse, une oxygénation trop importante, potenticllement responsable d’une

hyperoxie, ne retient que trop rarement 1’attention du clinicien.

L’objectif de cette conférence d’actualisation est de présenter les risques inhérents a une
administration irraisonnée d’oxygene et a la survenue d’une hyperoxie en réanimation. Aprés
un rappel physiologique sur le role et les effets de I’oxygene chez ’homme, seront abordés les

résultats principaux des études cliniques marquantes de ce sujet.

1) L’oxygéne, une molécule ambivalente : indispensable et toxique.
La présence d’oxygene est un élément fondamental pour la survie cellulaire, I’oxygeéne ayant
un role majeur dans la synthése d’Adénosine Triphosphate (ATP) au sein de la cascade
enzymatique de la chaine respiratoire. L’oxygene est en effet ’accepteur final d’électron libre

permettant la fin de la synthese d’ATP.

Ce role fondamental, bénéfique, est intimement lié aux propriétés « toxiques » de I’oxygéne.
En effet, la consommation d’oxygene au niveau mitochondrial n’est pas uniquement réservée
a la synthese d’ATP : environ 2% de la consommation mitochondriale d’oxygeéne est dédi¢e a
la formation de radicaux libres, les ROS (Reactive Oxygen Species) [2]. Ces éléments, bien
que nécessaires pour 1’hote dans les capacités de défense et de signalisation moléculaire [3],

sont les pourvoyeurs majoritaires du stress oxydatif.

I1 est intéressant de souligner que les productions d’ATP et de ROS sont corrélées, et que
I’augmentation de la production de ROS en lien avec I’hyperoxie est particulierement

marquée dans des situations d’ischémie/reperfusion ou de transition hypoxie-réoxygénation

[2].

Les effets, bénéfiques et délétéres de I’oxygene sont synthétisés dans la figure 1.

2) Effets de I’hyperoxie sur I’organisme.
L’impact de I’hyperoxie sur I’organisme a fait 1’objet d’articles de revue de qualité [4], et les
connaissances physiopathologiques ont peu progressé depuis. Nous presenterons ici de

maniere succincte les différentes cibles affectées par I’hyperoxie.
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1. Hyperoxie et contenu sanguin en oxygene.

Etant donné la forme sigmoide de la courbe de dissociation de 1’oxygene, 1’augmentation de

la fraction inspirée en oxygene influe peu la fraction d’oxygene liée a I’hémoglobine. En

conditions normales de température et de pH, une pression partielle artérielle en oxygene de

90 a 100 mmHg confere une saturation en oxygene de 1’hémoglobine proche de 100%. Il en

résulte que, au-dela, I’augmentation de la fraction inspirée en oxygeéne sera surtout

responsable d’une augmentation de 1’oxygéne dissous dans le sang.

2. Effets pulmonaires de I’hyperoxie.

Les principales conséquences pulmonaires principales de I’hyperoxie connues sont :

Premiérement, I’hyperoxie modifie les conditions des échanges gazeux, par inhibition
de la vasoconstriction pulmonaire hypoxique. Ceci est li¢ d’une part a I’augmentation
de la pression partielle alvéolaire en oxygene, mais également a une augmentation de
la pression partielle veineuse en oxygene [5,6].

Deuxiémement, la ventilation avec de ’oxygéne pur (FiO2 1), en I’absence de
pression expiratoire positive, est rapidement responsable de la formation d’atélectasies
dites de dénitrogénation, avec augmentation des shunts intrapulmonaires. Ceci a été
parfaitement illustré dans le contexte de préoxygénation lors d’induction d’anesthésie
générale avant intubation [7]. Ce phénoméne d’atélectasies passives survient dans les
régions pulmonaires peu ventilées, normalement perfusées, lorsque 1’azote est chassé
de I’espace alvéolaire [8].

Enfin, la toxicit¢ pulmonaire directe de I’oxygene, marquée par une inflammation
pulmonaire importante pouvant conduire a I’cedéme pulmonaire lésionnel, est le
dernier élément decrit. Les mécanismes physiopathologiques impliqués seraient un
exces de formation de ROS et de dérivés réactifs du Nitrogene (RNS Reactive
Nitrogen Species). Cette toxicité pulmonaire directe a été démontrée dans de
nombreuses études animales [9]. Chez I’homme, des effets tels qu’une toux, une
irritation des voies aériennes supérieures puis une dyspnée ont éte rapportés chez le
volontaire sain respirant de 1’oxygéne pur [10,11]. En conditions pathologiques, les
données existantes sont contradictoires, ne permettant a ce jour pas d’affirmer avec
certitude la réalité de cette toxicité, a fortiori dans les conditions de ventilations

actuelles (faible volume courant, maintien d’une pression positive en fin d’expiration



etc.). Il est encore plus difficile de suggérer I’existence d’un délai minimal

d’exposition a I’hyperoxie pour induire cette supposée toxicité...

3. Effets vasculaires de I’hyperoxie.
L’hyperoxie entraine une diminution du débit cardiaque. Cette diminution du débit cardiaque
est expliquée par deux mécanismes. D’une part, I’hyperoxie entraine une augmentation du
tonus parasympathique, responsable d’une diminution de la fréquence cardiaque [12]. D’autre
part, elle induit une vasoconstriction responsable d’une augmentation des résistances
vasculaires systémiques, qui conduit a un maintien ou une augmentation de la pression
artérielle moyenne [13]. Ce dernier mécanisme pourrait étre expliqué par une diminution du
taux d’ATP relargué par les érythrocytes et/ou par une diminution de la quantité de monoxyde

d’azote bio disponible, I’exposition a une forte quantité d’oxygeéne générant du nitrate (NO3).

De maniere intéressante, cet effet vasoconstricteur de I’hyperoxie n’est pas homogene d’un
organe a I’autre. Ainsi, la vasoconstriction induite serait notamment marquée au niveau des
circulations cérébrales et coronaires, et la distribution du debit cardiaque privilégierait alors
les circulations rénales et hépato-splanchniques dans des modeles animaux expérimentaux
[14,15].

4. Effets cérébraux de I’hyperoxie.
Outre I’effet vasoconstricteur cérébral de I’hyperoxie précédemment décrit, il existe en outre
une toxicité directe de 1’oxygéne sur le systéme nerveux central, pouvant aller jusqu’a
entrainer des crises convulsives [16]. Cependant, cet effet n’existe que lors d’administration

d’oxygene pur dans des conditions hyperbariques.

5. Effets métaboliques de I’hyperoxie.

Les effets métaboliques de I’hyperoxie sont multiples.

A T’étage cellulaire, il a ét¢ démontré in vitro que I’exposition prolongée a des conditions
d’hyperoxie entrainait une diminution des capacités de production d’ATP par la chaine
respiratoire mitochondriale. Cet effet s’expliquait par une inhibition partielle des NADH et
succinyl deshydrogenase (complexes | et Il de la chaine respiratoire), sans que le

fonctionnement de la cytochrome C oxydase ne soit affecté (complexe 1V) [17,18].

A T’échelle de I’organisme, il a été observé en condition d’hyperoxie une diminution de
I’extraction en oxygene et ce, chez des volontaires sains [19,20] comme chez des patients de

réanimation [21,22] ou des patients présentant un infarctus du myocarde [23]. Cet effet ne
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semble pas en lui-méme délétére pour le patient, la diminution de 1’extraction en oxygene

reflétant surtout une demande moindre en oxygene des tissus.

3) Quelle place pour I’hyperoxie en réanimation aujourd’hui ?
Dans ce paragraphe seront présentées les indications au cours desquelles la place de
I’hyperoxie a été¢ ¢tudiée dans la littérature. Enfin, la stratégie d’administration d’oxygene a

privilégier a I’aulne des données récentes de la littérature sera discutée.

1. Des indications indiscutables.
Si, comme il le sera développé ultérieurement, I’administration d’oxygéne et 1’hyperoxie
doivent étre possiblement maniées avec prudence, certaines situations particulieres nécessitent

I’obtention d’une hyperoxie.

a. Intoxication au monoxyde de carbone.
La toxicit¢ du monoxyde de carbone (CO) est liée d’une part a la plus grande affinité de
I’héme pour le CO que pour I’oxygeéne, s’opposant au transport et a I’apport d’oxygéne aux
tissus. D’autre part, le CO inhibe la chaine respiratoire mitochondriale par un blocage de la

cytochrome c oxydase (complexe V), dont résulte un stress oxydatif et nitrosatif [24].

Dans cette situation, ’administration d’oxygéne pur va permettre d’une part de remplacer le
CO li¢ a I’héme par compétition, de restaurer le transport normal d’électron nécessaire au
fonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale et ainsi diminuer la production de
radicaux libres [15]. De plus, la demi-vie du CO est inversement proportionnelle a la pression
partielle artérielle en oxygéne [25], expliquant I’importance de 1’administration rapide
d’oxygene pur lors d’une intoxication au CO, celle-ci permettant dans nombre de situation

I’élimination du CO en conditions normobariques [26].

Cependant, il est important de souligner que le CO génére un stress oxydatif. L’administration
de forte quantité¢ d’oxygene pourrait étre responsable d’une majoration de ce stress oxydatif,
et aucune étude n’a comparé le devenir de patients exposés a de I’oxygénothérapie normobare

versus pas d’oxygénothérapie.

A ce jour, I’indication de I’oxygénothérapie dans ce contexte est retenue.



b. Embolies gazeuses et accidents de décompression.
De mécanisme iatrogéne direct pour les embolies gazeuses, et liée a une augmentation de la
tension des gaz inertes (N2), la présence de bulles de gaz intra et/ou extravasculaire justifie
I’administration d’oxygeéne pur. L hyperoxie permet, par une maximisation du gradient entre
les tissus et I’espace alvéolaire des gaz inertes, une diminution de la concentration des gaz

inertes et de la taille des bulles [27].

2. Des indications discutables.

a. Syndrome coronarien aigu.
Initialement considéré comme 1’un des piliers de la prise en charge du syndrome coronarien
aigu [28], I’administration d’oxygéne a été questionnée depuis la mise en évidence de son
effet vasoconstricteur au niveau de la vascularisation coronaire. Ainsi, les recommandations
actuelles proposent de réserver I’administration d’oxygéne aux patients hypoxémiques, et de
ne proposer aucune administration d’oxygene chez les patients dont la saturation en oxygéne

est supérieur ou égale a 90% [29].

L’administration d’oxygene, et a fortiori 1’obtention d’une hyperoxie apparaissent déléteres

dans cette indication attendu les résultats d’essais randomisés récents bien menés.

Dans I’é¢tude AVOID, I’administration d’oxygene au masque a 8L/min jusqu’a quatre heures
apres la revascularisation de patients souffrant d’un syndrome coronarien aigu avec élévation
du segment ST non hypoxémiques s’est soldée par une augmentation de la taille de I’infarctus,
de la fréquence des récidives ischémiques et d’événements rythmiques majeurs. Il n’était pas

mis en évidence de surmortalité hospitaliere ni a 6 mois de la prise en charge [30].

Ces résultats sont en accord avec ceux de I’essai DETO2X-AMI [31], au cours duquel 6629
patients suspects de présenter un syndrome coronarien aigu, ayant une saturation pulsée en
oxygene supérieure a 90%, étaient randomisés en deux groupes. Dans un groupe était
administré de I'oxygene a 6L/min pendant six a douze heures, et les patients du second
groupe ne recevaient pas d’oxygénothérapie. Il n’a pas ét¢ mis en évidence de différence de
mortalité a un an entre les groupes (critere de jugement primaire). De plus, aucune différence
significative n’a été retrouvée pour les critéres de jugement secondaire (récidive d’infarctus a

trente jours et a un an, mortalité a trente jours).
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Ainsi, chez les patients pris en charge pour un syndrome coronarien aigu, 1’administration

d’oxygene doit probablement étre réservée aux patients hypoxémiques, et ne doit plus en

aucun cas étre un recours thérapeutique systématique.

b. Oxygeénothérapie et arrét cardiorespiratoire.
Les effets physiologiques détaillés précédemment de I’hyperoxie sur la circulation cérébrale
(effet vasoconstricteur marqué) et son impact sur le stress oxydatif, d’autant plus marqué dans
les situations d’ischémie-reperfusion, sont autant d’arguments plaidant en faveur d’une

toxicité de ’hyperoxie dans cette situation.

Les données cliniques disponibles sont issues d’études rétrospectives, aux populations
hétérogenes, et dont les résultats sont discordants. Une méta-analyse des données publiées
suggere qu’une pression partielle artérielle en oxygene supérieure a 300mmHg pourrait étre

associéee a une surmortalité [32].

Le caractere observationnel des études disponibles limite le message a délivrer aux cliniciens.
Les résultats de 1’étude interventionnelle REOX Il (NCT01881243), au cours duquel un
protocole d’optimisation de la FiO2 pour limiter la survenue d’hyperoxie sera évalue,
apporteront des réponses en termes de survie et de séquelles neurologiques a distance de

I’arrét cardiorespiratoire.

c. Traumatisé cranien grave et accident ischémique cérébral.
D’un point de vue théorique, I’hyperoxie, par son effet vasoconstricteur sur la circulation
cérébrale, pourrait induire une diminution de la pression intra cranienne par la diminution du
volume sanguin cérébral. Cet effet a été démontré en conditions hyperbariques, la ventilation
mécanique avec administration d’oxygeéne pur a 1,5 Atm pendant une heure permettait

d’obtenir une diminution de la pression intra cranienne.

En condition normobare, les résultats des études s’étant intéressé aux effets de 1’hyperoxie
chez les patients présentant un traumatisme cranien grave sont contradictoires. Les données
disponibles sont issues d’études de « design » rétrospectif. Parmi les études portant sur les
effectifs les plus importants, il a été montré parmi 3420 patients que I’hypoxie (PaO2
inférieure a 110 mmHg) mais également I’hyperoxie majeure (PaO2>487 mmHg) étaient
associées a une surmortalité chez les patients avec un traumatisme cranien [33]. De la méme

maniere, deux études rétrospectives retrouvaient une association aprés analyse multivariée



entre hyperoxie (définies respectivement par Pa0,>200 mmHg et >300mmHg) et
augmentation de la mortalité [34,35]. Inversement, une autre étude rétrospective retrouvait
une amélioration de la survie des patients traumatisés craniens séveres exposés a des
pressions partielles artérielles en oxygeéne entre 250 et 486 mmHg [36]. A ce jour, aucune

donnée issue d’essais contrdlés n’est disponible.

L’impact de I’hyperoxie chez les patients présentant une agression cérébrale d’origine
ischémique a fait I’objet d’études de plus grande qualité. Une étude rétrospective ayant inclus
pres de trois mille patient ventilés dans les suites d’un accident vasculaire ischémique ou
hémorragique ou d’une hémorragie méningée a montré une surmortalité intra hospitaliére a
J28 chez les patients avec une PaO> supérieure a 300 mmHg [37]. Une étude observationnelle
monocentrique retrouvait également un effet délétére sur le devenir neurologique des patients
atteints d’une hémorragie sous arachnoidienne exposés a I’hyperoxie (PaO2>173mmHg) [38].
La question d’un potentiel bénéfice de 1’administration de trés hautes doses d’oxygene a été
battue en bréche par 1’étude « Normobaric Oxygen Therapy in Acute Ischemic Stroke Trial »
(NCT 00414726), interrompue apres 1’inclusion de 85 des 240 patients initialement prévus.
Dans cette étude, I’administration d’oxygeéne au masque facial a des débits de 30 a 45 L/min
¢tait comparé a I’administration au méme débit d’air ambiant. Une surmortalité du groupe
oxygene a conduit a ’interruption de cette étude. Méme a plus faible débit (oxygénothérapie
2L/min pendant 72 heures), une autre étude randomisée de grande ampleur (8000 patients) n’a
pas mis en évidence d’impact positif de ’administration systématique d’oxygene chez les

patients non hypoxémiques atteints d’un accident vasculaire cérébral ischémique [39].

Chez le cérébrolésé, quel qu’en soit le mécanisme, il n’existe aucun argument solide a ce jour

pour proposer un traitement ayant pour objectif d’obtenir une hyperoxie.

d. Hyperoxie et prévention des infections du site opératoire.
L’augmentation de D’apport en oxygéne augmente, comme décrit précédemment, la
production de ROS. Ces derniers ont des propriétés de bactéricidie propres qui sont impliques
dans la réponse de 1’hote a I’infection [40]. Ainsi, ’administration d’oxygeéne en contexte
opératoire a fait ’objet de nombreuses études. Les dernieres méta analyses suggerent que
I’hyperoxie en contexte post opératoire pourrait diminuer le risque d’infection post opératoire,

et ce, surtout dans le contexte de chirurgie colorectale [41,42].
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Cependant, malgré ce potentiel effet bénéfique, il a été montré une surmortalité a 2 ans de la

chirurgie chez ces patients, ce d’autant plus si les patients concernés étaient atteints de

néoplasies évolutive [43].

e. Hyperoxie chez le patient instable de réanimation.
Les états de choc sont definis par « une inadéquation entre les apports et les demandes en
oxygene »[44], et de cette constatation est issue la stratégie thérapeutique d’augmenter les
apports en oxygeéne inhalés, devenant I’un des piliers de la stratégie initiale « Ventilate-

Infuse-Pump » de prise en charge des patients en état de choc [45].

Cette approche a été depuis contestée. En effet, il a été montré qu’il existait une relation en U
entre la pression partielle artérielle en oxygéne des premieres vingt-quatre heures et la
mortalité des patients de soins intensifs [46]. Il est intéressant de souligner que, dans cette
étude, la mortalité la plus basse était observée pour des pressions partielles artérielles en

oxygene entre 110 et 150 mmHg.

De plus, de solides arguments émanant de deux études randomisées publiées récemment

plaident en défaveur de I’hyperoxie chez les patients de réanimation.

- Dans I’étude OXYGEN-ICU [47], une étude randomisée contr6lée monocentrique,
Girardis et al ont comparé deux stratégies d’administration d’oxygene. Dans le bras
« administration conventionnelle d’oxygene », les patients recevaient de 1’oxygeéne
pour maintenir une saturation pulsée en oxygeéne d’au moins 97% ou une pression
partielle artérielle en oxygene d’au moins 150 mmHg. Dans le bras « administration
restrictive d’oxygene », les cibles étaient une saturation pulsée entre 94 et 98% ou une
PaO2 entre 70 et 100 mmHg. Si I’étude a été arrétée précocement pour des difficultés
d’inclusion, les auteurs ont tout de méme mis en évidence parmi les 434 patients
analyses une surmortalité dans le groupe « administration conventionnelle », et ce au
sein d’une population de réanimation sévere (mortalités de 11.6% et 20.2% dans les
groupes administration restrictive et conventionnelle respectivement, et SAPS 2
médian de 37 et 39 respectivement).

- De méme, 1’étude HYPER2S [48] avait pour objectif d’étudier I’effet de
I’administration d’une FiO2 a 100% au cours des 24 premicres heures que chez les
patients atteints de choc septique, dans le cadre d’une étude randomisée controlée

multicentrique. L’essai a été interrompu prématurément aprés inclusion de 422



patients pour des raisons de sécurité, avec une surmortalité dans le groupe hyperoxie

(43%) par rapport au groupe normoxie (35%).

Conclusion : stratégie d’administration de 1’oxygene en réanimation en 2018.

Cette conférence d’actualisation a présenté les données disponibles qui concernent les
situations les plus fréquentes en réanimation au cours desquelles le clinicien peut s’interroger
sur la pertinence de I’obtention d’une hyperoxie pour améliorer 1’état de santé et le pronostic

de ce patient.

En dehors des contextes particuliers d’intoxication au monoxyde de carbone, d’embolie
gazeuse et d’accident de décompression, il ne semble pas exister a ce jour de place pour
I’hyperoxie en réanimation. De plus, il semble que des stratégies d’administration restrictive
d’oxygene puissent étre associées a une moindre mortalité comparativement a des stratégies

d’administration libérale d’oxygene [49].
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Figure 1. Effets bénéfiques (fléeches vertes) et délétéres (fleches rouges) de I’hyperoxie.

FiOz - Fraction inspirée d’oxygene(02), PO- : pression partielle en 02, NO : monoxyde de
carbone, PAM : Pression Artérielle Moyenne, HIF : Hypoxia Inductible Factor, ROS :
Reactive Oxygen Species, HbSO: : hémoglobine saturée en Oz, DO- : transport en oxygéne.
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