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I. Introduction




La réanimation est une discipline médicale essentielle qui vise a restaurer la
fonction vitale chez les patients gravement malades ou blessés. Dans ce contexte,
I'oxygénothérapie est un élément crucial du traitement, car elle permet d'optimiser
I'apport en oxygene aux organes vitaux. Cependant, une sur-ventilation en oxygene,
également connue sous le nom d'hyperoxie, peut avoir des effets néfastes sur la

physiologie du patient [1,2].

Avant les années 2000, la communauté médicale et paramédicale était peu
sensibilisée a I’impact de I’oxygénothérapie. Plusieurs audits rapportent un mésusage
de l'oxygeéne lors de prises en charge hospitaliéres, pour tous les patients rapportant
une dyspnée, une géne thoracique, un traumatisme cranien ou un accident vasculaire

cerébral [3].

La normalisation de la pratique a été rendue possible par les recommandations de
2008 de la British Thoracic Society (BTS) sur l'utilisation de I'oxygeéne chez les
patients adultes dans les services d'urgence, rappelant que l'oxygéne doit é&tre
administré conformément a la prescription et au rapport medical signé (comme tout
autre médicament), afin de corriger I'nypoxie et non pas la dyspnée. Ainsi, I'0. doit
étre surveillé en continue par la SpO> et son débit doit étre reévalué et réajusté afin que
la SpO: se situe entre les valeurs cibles recommandées [4]. En d’autres termes, il faut
administrer la quantité d’O suffisante pour corriger 1’hypoxie tout en évitant

I’hyperoxie.

En milieu de réanimation, la question de savoir s'il faut utiliser une concentration
élevée ou non d'oxygéne reste un sujet controversé ; la recherche continue a explorer
les avantages et les risques associés a I'hyperoxie en réanimation. En effet, dans
plusieurs situations cliniques comme les accidents vasculaires cérébraux ou
I'infarctus du myocarde, le patient n'est pas hypoxique et ne doit donc pas recevoir de
1’0, de fagon systématique puisque celui-ci n'a aucun effet benéfique sur la

pathologie. [6,7]. En contrepartie, un nombre croissant de données expérimentales et



cliniques suggére I’existence d’effets secondaires liés a 1I’hyper oxygénation dans
différentes situations notamment chez les patients apres un arrét cardiaque et qui

pourraient aggraver leur pronostique [5].

A notre connaissance et suite a la recherche bibliographique, notre étude est le
premier travail Marocain qui s’est intéressé a 1’hyperoxie en Réanimation. Ainsi,
nous avons réalisé une étude retro-prospective, dont les objectifs étaient

les suivants :

- Evaluer I’incidence de I’hyperoxie en Réanimation ainsi que la mortalité liée

a cette hyperoxie.
- Déterminer les facteurs de risque liés a I’hyperoxie en Réanimation.

- Déterminer les facteurs pronostiques liés a I’hyperoxie en Réanimation.



I1. Physiologie/physiopathologie
des ROS




Le stress oxydant se définit par un déséquilibre entre la production d’espéces
réactives de I’oxygene (ERO ou ROS= Reactive oxygen species) et les capacités
cellulaires antioxydantes. Les ROS ont longtemps été considérées comme des sous-
produits toxiques du métabolisme normal de D'oxygene et impliquées dans de

nombreuses pathologies [8].

L'oxygene existe géenéralement sous forme de molécule diatomique (O2) ; ses
deux atomes se lient I'un a l'autre par des liaisons simples laissant deux électrons non
appariés. L’oxygene effectue ses actions a travers ces ¢électrons qui agissent comme
des radicaux. Les ROS (Reactive Oxygen species) sont des molécules encore plus
réactives formées par la réceptivité aux électrons de I'oxygéne (par exemple le super
oxyde, le peroxyde et I'anion hydroxyle). Plus de 90% de la consommation d'O> est
utilisée par les mitochondries, principalement pour la production d'ATP
(phosphorylation oxydative), mais aussi pour la génération de chaleur par le
découplage et la production de super oxyde. L’O> est I'accepteur d'électrons terminal
au complexe 1V de la chaine de transport d'électrons (ETC), étant réduit en eau dans ce
processus. Pour chaque mole de glucose métabolisé, la respiration anaérobie
(glycolyse) ne génére que 2 moles d'’ATP contre environ 28 a 30 provenant de la
phosphorylation oxydative. A I’état physiologique normal, 1 a 3% de la consommation
mitochondriale d'O; est utilisée dans les complexes ETC 1 et Il pour générer du
superoxyde, une importante molécule de signalisation [9]. Le superoxyde est
nécessaire aux processus enzymatiques, par exemple les oxydases (catalysant les
réactions d'oxydoréduction) et les oxygénases (incorporant de Il'oxygene dans un
substrat). Les cellules immunitaires activées utilisent 1’O2 pour la production de ROS
extra-mitochondriales : la NADPH oxydase génére du superoxyde (“rafale
respiratoire”) pour la phagocytose. A moins d'étre dépassée par la surproduction de
ROS, la capacité antioxydante (par exemple, la superoxyde dismutase, le glutathion, la
thiorédoxine) empéche les dommages oxydatifs de I'ADN, des protéines et des lipides,
ainsi que la mort cellulaire ultérieure.



L’0; affecte également la réponse inflammatoire. Des modéles expérimentaux et
des études de volontaires et de patients démontrent que I'nyperoxie (et I'hypoxie) peut
induire des réponses pro- et anti-inflammatoires, avec des sequelles a la fois

protectrices et néfastes [10].

L'oxygene hyperbare (OHB) est utilisé pour faciliter la cicatrisation des plaies et
traiter la gangréne gazeuse, mais peut provoquer une neurotoxicité. Que la réponse a
I'nyperoxie soit liée a son degré et/ou a sa durée, a des types de cellules spécifiques, a
une inflammation de fond ou a d'autres facteurs, cette réponse reste néanmoins
incertaine ; clairement, la toxicité de 1’02 peut étre induite de novo sans pathologie

sous-jacente : les organes prédominants étant les poumons, le cerveau et les yeux.

La toxicité pulmonaire a I’oxygene a été décrite pour la premiere fois par Lorrain
Smith qui a démontré que 1’02 pur hyperbare peut causer une pneumonie
inflammatoire [11]. A la pression atmosphérique, une pneumonie a été observée aprés
plusieurs jours chez des primates non humains respirant 60 a 100 % d'O, [12]. Apreés
avoir initialement atteint les voies respiratoires (trachéobronchite) avec une clairance
mucociliaire réduite, le parenchyme pulmonaire se trouve également touché. Chez
I'nomme, cela se produit surtout lorsque la PO inspiratoire est significativement

élevée en milieu hyperbare [13].

Les signes cliniques initiaux sont des douleurs thoraciques rétro sternales, puis
apparait une toux et une dyspnée au fur et a mesure gu'une pneumonie se développe
avec un cedeme pulmonaire et des opacités pulmonaires radiologiques diffuses. Chez
des volontaires sains respirant 98 a 100% d’Oz, des douleurs thoraciques peuvent
débuter apres 14 h d’exposition alors qu’une toux et une dyspnée peuvent apparaitre
entre la 30éme et la 74éme heure [14]. En raison du lessivage a I'azote [15], il peut
également y avoir une atélectasie dans les régions pulmonaires avec de faibles rapports

ventilation/perfusion [16].



Quant a la neurotoxicité, elle a été décrite il y a plus d'un siecle [17] : 3
atmosphéres d'O. entraient des convulsions et la mort. Des convulsions ou une
syncope se sont produites aprés 40 min a 4 ATM d’Og, et dans les 5 min a 7 ATM
d’O2 [18]. Ces signes graves sont généralement précedés de symptomes plus légers
tels que la vision en tunnel, les acouphénes, les contractions musculaires, la confusion
et les vertiges. Cependant, I'impact de 'O normobare a haute concentration sur la

neurotoxicité, n'est pas encore clair.

La production de ROS mitochondriales augmente soit avec le déficit ou I’exces
d’O2, mais surtout lors d'exces d’Oz (hyperoxie). Cela peut se produire en cas de sepsis
et/ou de 1ésion d’ischémie/reperfusion, (par ex, la réanimation apres un arrét cardiaque
ou une hémorragie majeure ou bien la revascularisation apres un infarctus du
myocarde ou un accident vasculaire cérébral). Une lésion similaire peut étre induite
par une hypoxémie aigué suivie d'une correction rapide (hypoxie/ ré oxygénation de la
Iésion). L'impact de la lésion de reperfusion peut étre aussi grave que l'agression
ischémique elle-méme. Bien que les études précliniques et cliniques ne soient pas
cohérentes, les lésions de reperfusion sont généralement exacerbées par I'hyperoxie.
En plus, l'effet d'hyperoxie peut étre exacerbé par I'acidification des tissus hypoxiques
[19-21]. La figure 1 résume les dangers possibles de I'hyperoxie, soulignant les

mécanismes physiopathologiques et leurs impacts pathologiques spécifiques.
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Figure 1: Dommage potentiel de I'hnyperoxie
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A- Effets déléteres de I’hyperoxie

1- Effets pulmonaires :

Dans des conditions hyperoxiques normobares, les seuls organes affectés par la
formation de ROS sont les poumons, puisqu'ils sont les seuls en contact direct avec
I'oxygene atmosphérique. Si les effets déléteres de I'hypoxie tissulaire sont bien
connus, une sur correction conduit & une hyperoxie tissulaire qui peut également étre
délétere. Cette derniere endommage le poumon via la production de ROS, provoguant
un stress oxydant avec des effets pro-inflammatoires et cytotoxiques [22,23]. Les
conséquences physiopathologiques incluent la vasoconstriction artérielle [24,25], la «

fuite » alvéolo-capillaire et méme la fibrogenese [26,27].

Les cliniciens utilisent une FIO. plus élevée que nécessaire pour corriger
I'nypoxie chez les patients gravement malades [28], éventuellement pour eéviter
I'nypoxie tissulaire (occulte) [29, 30], ou pour fournir un «tampon» en cas de
détérioration clinique rapide, voire parce que les conséquences de I'nyperoxie sont

considérées comme moins séveres.

L'absence d'objectifs clairement définis pour la PaO; et/ou la SaO; est également
une problématique. Les essais du réseau SDRA visaient une PaO> de 55 a 80 mm Hg
[31], tandis que la British Thoracic Society suggere une SpO: cible de 94 a 98 % chez
les patients gravement malades [32]. Aussi, la durée d’exposition a I’hyperoxie avant
les premiers effets sur les poumons reste mal connue, cependant plusieurs études
démontrent qu’une durée d’exposition entre 6 et 25h, montrerait les premiers signes

d’alvéolites.

La trachéobronchite aigué est le premier syndrome clinique qui résulte des effets
toxiques de l'oxygene sur les voies respiratoires. Chez I'hnomme en bonne santé
respirant plus de 95% d'O. a pression atmosphérique normale (0,1 MPa), la

trachéobronchite se développe aprés une période de latence de 4 a 22 heures et peut



survenir dés 3 heures sous une pression d'oxygene a 0,3 MPa (3 ATA) [33,34]. Cela
peut commencer par une légere sensation de chatouillement, suivie plus tard d’une
toux constante ainsi qu’une sensation de brdlure. Dans les cas séveres, une detresse
avec une douleur inspiratoire peut survenir. A la fin de I'exposition hyperoxique, les
symptdmes disparaissent en quelques heures, avec une résolution compléte en

quelques jours [33,34].

Dans le SDRA, le potentiel que I’hyperoxie ait un impact est difficile, car les
échanges gazeux sont tres altérés. Plus précisément, une hyperoxémie extréme (c.-a-d.
PaO, > 300 mm Hg) est impossible a obtenir dans le SDRA. Cependant, une
hyperoxémie modérée est possible et pourrait également étre nocive [35]. De plus, une
FIO. élevée peut endommager directement le poumon [36], I’exposer a des 1ésions
ultérieures [37], affecter négativement sa réeponse immunitaire innée [38] et aggraver
les lésions induites par la ventilation [39,40]. Il est donc nécessaire de faire la
distinction entre I'hyperoxémie et I'utilisation élevée de FIO> lors de I'évaluation des

effets de I'nyperoxie sur le poumon.

2- Effets sur le SNC :

Outre I’effet vasoconstricteur cérébral de I’hyperoxie, il existe en outre une
toxicité directe de I’oxygeéne sur le systéme nerveux central, pouvant aller jusqu’a
entrainer des crises convulsives. Cependant, cette toxicité n’existe que lors
d’administration d’O> pur dans des conditions hyperbariques. En effet, elle se produit
chez I'nomme a des taux d'O2 beaucoup plus élevés [> 0,18 MPa (1,8 ATA) dans l'eau

et > 0,28 MPa (2,8 ATA) en exposition seche en caisson hyperbare].

Par conséquent, la toxicité du SNC ne se produit pas pendant les expositions
normobares, mais constitue la principale limitation a I'utilisation de I'OHB lors de la
plongee ou traitements hyperbares. La durée « latente » jusqu'a l'apparition de

symptémes de toxicité de 'O, dans le SNC est inversement proportionnelle a la
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pression d'oxygene. Cela peut durer plus longtemps (plus de 4 heures sous 0,17 a 0,18

MPa) mais la durée peut aussi étre courte (juste 10 minutes sous 0,4 a 0,5 MPa).

La manifestation la plus dramatique de la toxicité de 'Oz sur le SNC est une crise
géneralisée tonico-clonique (Crise grand mal). On pense que les crises induites par
I'nyperoxie sont réversibles, ne causant aucune lésion neurologique residuelle et

disparaissant lors de la réduction de la pression partielle d'oxygene inspirée [41].

Les changements précoces anormaux de I'activité électrique corticale auraient éte
observés pendant quelques minutes sous OHB, avant le développement complet des
décharges électriques [42]. Malheurcusement, il n’y a pas de preuves dans la
littérature, de signes précoces de convulsion en temps réel, ou de signes ’EEG qui

pourraient servir d'indicateur EEG précoce de la toxicité de I'oxygéne sur le SNC [43].

D'autres symptémes de toxicité sur le SNC comprennent des nausées, des
étourdissements, des céphalées, une désorientation, des étourdissements ainsi qu'une
vision floue, vision tunnel, acouphenes, troubles respiratoires, contractions oculaires,

et contraction des levres, de la bouche et du front.

Le facteur personnel le plus important susceptible de modifier la sensibilité a la
toxicité de I'O2 dans le SNC est une augmentation de la pCO; sanguine. L hypercapnie
survient chez les patients en raison d'une hypoventilation, d'une maladie pulmonaire
chronique, les effets des analgésiques, des narcotiques, de l'anesthésie et d'autres
médicaments et doit étre prise en considération dans la conception des protocoles

individuels du traitement hyperoxique [44,45].

Diverses stratégies pharmacologiques ont été testées sur des modeéles animaux
pour retarder les crises induites par I'nyperoxie. Cependant, aucune n’a montré une

efficacité cliniguement pertinente [46].
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3- Effets cardio-vasculaires :

- L'hyperoxie entraine une diminution du débit cardiaque (Dc). Cette diminution
est expliquée par deux mécanismes. D'une part, I'nyperoxie entraine une augmentation
du tonus parasympathique, responsable d'une diminution de la fréquence cardiaque
[47]. 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 PA moyenne [48]. 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.

De maniere intéressante, cet effet vasoconstricteur de I'hyperoxie n'est pas
homogéne d'un organe a l'autre. Ainsi, la vasoconstriction induite serait notamment
portée au niveau des circulations cérébrales et coronaires, et la distribution du débit
cardiaque privilégierait alors les circulations rénales et hépato-splanchniques dans des
modeles animaux expérimentaux [49,50].

L’hyperoxie provoque également un allongement de la constante du temps de la
relaxation iso volumique du VG ainsi qu’une augmentation de la PTDVG (Pression
télé diastolique du ventriculaire gauche). Par consequent, I'nyperoxie est associée a des
perturbations des phases précoces et tardives du remplissage du VG. De plus, ces
effets ont été observés non seulement chez les patients atteints d'ICC, mais aussi chez
les sujets avec une fonction VG normale et une maladie coronarienne [48].

4- Effets métaboliques :

Les effets métaboliques de I'hyperoxie sont multiples.

- A l'étage cellulaire, il a été 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. Il en résulte une inhibition partielle du
NADH et de la succinyl déshydrogénase (complexes I et 1l de la chaine respiratoire),
sans que la fonction du cytochrome C oxydase ne soit affectée (complexe 1V) [51,52].

12



- A I'échelle de I'organisme, il a été observé en condition d'hyperoxie and une
diminution de I'extraction en oxygeéne aussi bien chez des volontaires sains [53,54] que

chez les patients de réanimation [25,55] ou présentant un infarctus du myocarde [56].

- Cet effet ne semble pas en lui-méme délétere pour le patient ; la diminution de

I'extraction en oxygeéne reflete surtout une demande minimale des tissus en oxygéne.

13



B- Effets bénéfiques de ’hyperoxie

Il a d¢ja eéte¢ démontré que ’hyperoxie €tait bénéfique dans plusieurs situations

cliniques :

1- Indications indiscutables :

Intoxication au monoxyde de carbone (CO) :

L’intoxication au CO requiert une oxygénothérapie au masque a haute
concentration pour abaisser la demi-vie du CO de 300 a 90 minutes (lorsqu'il n'y a pas

d'indication & une oxygenothérapie hyperbare) [57].
Embolies gazeuses et accidents de décompression :

Le mécanisme iatrogene immédiat de I'embolie gazeuse est lié a I'augmentation
de la tension du gaz inerte (N2). La présence de bulles dair intravasculaires et/ou
extravasculaires justifie l'administration d'oxygene pur. L'hyperoxie réduit la
concentration de gaz inerte et la taille des bulles de gaz en maximisant le gradient

entre les tissus et les espaces alvéolaires de gaz inerte [58].

2- Indications discutables :

1) Hyperoxie et prévention des infections du site opératoire :

- Comme décrit précédemment, l'augmentation de l'apport en O> augmente la
production des ROS. Ces derniers ont des propriétés bactéricides propres qui sont
impliquées dans la réponse de I'néte a l'infection [59]. Ainsi, 1'administration d’O2 en
contexte opératoire a fait I'objet de nombreuses études. Les derniéres méta analyses
supposent que I’hyperoxie en contexte post opératoire pourrait diminuer le risque

d’infection post opératoire surtout dans le contexte de la chirurgie colorectale [60,61].

Cependant, malgreé ce potentiel effet benéfique, il a été noté une surmortalité a 2
ans en cas chirurgie chez ces patients, notamment ceux ayant un néoplasie

évolutive [62].
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2) Traumatisé cranien grave et accident ischémique cérebral :

D'un point de vue théorique, I'nyperoxie, par son effet vasoconstricteur sur la
circulation céerébrale, 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 1’administration d’O2 pur a 1,5 ATM

pendant une heure permet d'obtenir une diminution de la pression intra cranienne.

En condition normobare, les résultats des études qui se sont intéressées aux
effets de I'nyperoxie chez les patients présentant un traumatisme cranien grave restent
contradictoires [63,64].

3) Pré oxygénation :

Dans les inductions d’anesthésie et les pré-intubations, il a été démontré qu’une
pré oxygeénation avec une FiO2 a 100% permettait de doubler le temps d’apnée de
sécurité (temps jusqu’a ce que la SpO: soit inférieure a 90%) comparé a une pre

oxygénation avec une FiO. a 60% [65].
4) Prise en charge d’un Pneumothorax :

Pour la prise en charge du pneumothorax spontané partiel, ne requérant pas de
drainage, une oxygénothérapie au masque est recommandée chez les patients non

BPCO, dans le but d'accélérer la résorption [66].
5) Prise en charge de la migraine :

Dans les migraines résistantes aux traitements médicamenteux, notamment les
états de mal migraineux, une oxygenothérapie au masque a un débit de 12L/min de
courte durée (<lh) a montré une réduction des douleurs chez pres de 80%
des patients [67].
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III. Matériels
et méthodes :
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Il s’agit d’une cohorte monocentrique retro-prospective qui s’est étendue du
Mars 2021 et Novembre 2022 au service de Reéanimation Médicale du Centre
Hospitalier Universitaire Ibn Sina de Rabat. Soit une étude d’une durée de 21 mois,

durant laquelle ont été recrutés 226 patients.

La réanimation médicale est un service d’une capacité litiere de 10 lits, recevant
en moyenne 550 patients par an, avec une moyenne de séjour de 6 jours et un taux

moyen d’occupation de 90 %.

Définition de la cohorte

- Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus I'ensemble des patients agés de 18 ans et plus, hospitalisés en
réanimation médicale, chez qui il a été réalise au moins un prélevement artériel des
gaz du sang (GDS artériels) durant leur hospitalisation. Les patients étaient inclus
quels que soient leurs modes d'entrées aux urgences (propres moyens, ambulance

privée, sapeurs-pompiers, SAMU), et leurs diagnostics de sortie.

- Critéres d’exclusion

Nous avons exclu de 1’étude les patients n’ayant pas bénéfici¢ de GDS artériels

durant leur hospitalisation au service.

- Données analysées

Pour chaque patient inclus dans I'étude, nous avons recueilli les données

suivantes :
> Age

> Sexe

17



> Présence de comorbidités : BPCO, Insuffisance cardiaque, Coronaropathie,
Maladie rénale chronique, Cirrhose, Cancer, Immunodépression, Tabagisme,
Diabéte, Obésité, Ischémie (accidents vasculaires cérébraux, embolie

pulmonaire...), autres : AOMI, stents vasculaires).

> Score de Comorbidités de CHARLSON pondéré en fonction de I'dge des

patients. (Annexe 1)
» Sofa score. (Annexe 2)
» Score Apache 1. (Annexe 3)

> Le diagnostic final disponible sur le compte rendu d'hospitalisation : Les
diagnostics initiaux ont été secondairement regroupés en grandes catégories

diagnostiques :

Etat de choc (hors
Pulmonaire = Cardiaque Neurologique Infectieux Meétabolique Autres

septique)

» L’administration de I’O2 avant I’hospitalisation en réanimation.

> Le GDS initial, considéré 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’oxygéne a été converti en FiO2 par la formule :
21 + (nombre de litres administrés x 4)

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

ventilation invasive) lors du prélévement initial.

> Les GDS suivants réalisés au cours de 1’hospitalisation en réanimation, avec la

présence ou non d'une ventilation mécanique a ce moment-la.
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> Les parametres vitaux initiaux des patients : pression artérielle, fréquence
cardiaque, fréquence respiratoire, température, score de Glasgow (niveau de

vigilance du patient).
> Ventilation mécanique durant le séjour.
» Survenue d’un état de choc pendant I’hospitalisation.
» Utilisation d’une antibiothérapie.
> Durée de séjour en réanimation.
» La mortalité a J28.

> L'apparition d'événements indésirables dans les 28 jours: atélectasie,
pneumothorax, SDRA, SCA, troubles du rythme cardiaque, ischémie (AVC,

mésentérique, de membre), infection nosocomiale.
Dans notre cohorte, les patients ont été classés en trois groupes selon leurs PaOo,
» Patients hyperoxiques (PaO2 > 120mm Hg),
» Patients normoxiques (70 mm Hg < PaO2 < 120mm Hg),
» Patients hypoxiques (PaO2 <70mm Hg).

Le critere de jugement principal était une PaO2 > a 120 mm Hg sur le GDS
réalisé initialement en Réanimation. Nous avons également recherché 1’existence de
FDR indépendants d’hyperoxie a savoir : 1’age, le sexe, le score de comorbidités, la
sévérité initiale du tableau clinique, les catégories diagnostiques, 1’oxygéne administré

en pré hospitalier et la VM.

Les criteres de jugement secondaires étaient la mortalitte a 28 jours, et
I’apparition d’événements indésirables dans les 28 jours suivant I’admission. Les EI
pris en compte étaient : L’atélectasie, le pneumothorax, le SDRA, le SCA, les troubles

du rythme cardiaque, 1’ischémie et I’infection nosocomiale.
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Analyses statistigues

Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel Jamovi version 2.2.

Les variables quantitatives de distribution gaussienne ont été exprimees en
moyennes et écart-types. Les variables quantitatives de distribution non gaussienne ont
été exprimées en médianes et intervalles interquartiles. Ces variables ont été

comparées via le test ’ANOVA.

Les variables qualitatives ont été décrites en effectifs et pourcentages, leur étude

comparative a éte faite en utilisant le test de Khi-deux.

L’analyse multivariée des facteurs prédictifs a €té¢ réalis€ée par une régression
logistique multinomiale. Quant aux facteurs pronostiques, on a utilisé la régression
logistique binomiale concernant les variables qualitatives, la régression linéaire pour

les variables quantitatives.

La valeur du « p » était considérée comme significative lorsqu’elle était
inférieure a 0,05. Les variables dont la valeur du « p » était significative en analyse

univariée ont été étudiées par régression logistique binaire.
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I11. Flow Chart




Notre étude a porté sur 239 patients ayant été admis au service de Réanimation

Médicale du CHU Ibn Sina de Rabat pour prise une charge de leurs pathologies

respectives.

Un total de 226 patients qui répondaient aux critéres d’inclusion de notre étude,

13 patients ont été exclus pour :

- Manque d’informations dans les dossiers des patients.

- Pas de gazometrie sanguine réalisée au cours de leurs séjours en réanimation.

Nombre total de

patients n= 239

&

~

\

Patients exclus

\ Patients inclus

n=13 n=226
Hypoxiques Normoxiques Hyperoxiques
n=25(11%) n=101 (44,7%) n=100 (44,3%)
Décédés Vivants Décédés Vivants Décédés Vivants
n=13 n=12 n=48 n=2583 n=253 n=47
(52%) (48%) (48%) (52%) (53%) (47%)

Figure 2 : Flow chart de I’étude.
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IV, Résultats




ETUDE DESCRIPTIVE

a) Données epidemiologiques

1. L’age
- L’age moyen des patients inclus dans I’étude était de 54 + 18,6 ans avec

des extrémes de 17 et 90 ans.

- Pour les patients hyperoxiques, la moyenne d’age était de 48,9 + 18,8 ans
versus 57 £ 18,5 ans pour les normoxiques et 62,1 + 12,2 ans pour les patients

hypoxiques.

Age

172% [ 186% W 64,

50-59 60-69 70-79

Figure 3 : Répartition des patients par tranche d’age.
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Age (ans)

Normoxiques Hyperoxiques Hypoxigques

Figure 4 : Répartition de I’age des patients normoxiques vs hyperoxiques vs hypoxiques.
2. Lacouverture sociale

- La couverture sociale de la population étudiée était comme suit : RAMED
(66%), payant (14%), CNSS (12%) et CNOPS (8%).

B CNOPS

uRAMED

B CNSS
PAYANT

Figure 5 : Répartition de la couverture sociale des patients
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3. Le sexe

- Le sex ratio H/F était de 1,19 avec 54 % des patients de sexe masculin (n=123)

contre 46% de sexe féminin (n=103).

Figure 6 : Répartition selon le sexes.

4. Le motif d’admission :
- La répartition des patients par motif d’admission était comme suit :

> 51.3% des patients (n=116) étaient hospitalisés pour une pathologie

infectieuse.
> 20% des patients (n=45) étaient hospitalisés pour une pathologie respiratoire.

> 7.5% des patients (n=17) étaient hospitalisés pour une pathologie

neurologique.
> 7% des patients (n=16) étaient hospitalisés pour une pathologie métabolique.
> 3.5% des patients (n=8) étaient hospitalisés pour une pathologie cardiaque.

> 2.7% des patients (n=6) étaient hospitalisés pour un état de choc non

septique.

> 8% des patients (n= 18) étaient hospitalisés pour autres causes.
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Figure 7 : Répartition des patients selon leurs motifs d’admission.
5. Les antécédents

- L’enquéte anamnestique a la recherche des antécédents des patients pris a

I’admission, a rapporté les données suivantes :

> Le diabete, le tabagisme, I’HTA, I’immunodépression ainsi que 1’insuffisance
cardiaque, sont les antécédents les plus fréquemment rencontrés chez la

population étudiée.
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Figure 8 : Répartition des patients selon leurs antécédents.

b) Scores de gravité :

1.

Le score de Charlson :

Le score de Charlson avait une moyenne de 3,4 + 2,48 chez la population
étudiée.

Chez la population hyperoxique, le score Charlson avait une moyenne de 3,05

+2,42 ; versus 3,72 + 2,64 chez les normoxiques et 3,48 = 1,92 chez les

hypoxiques.

. Le score Apache Il :

Le score Apache Il des patients avait une moyenne de 15,7 + 6,6.

Chez les hyperoxiques, la moyenne était de 16,2 + 6,5 ; versus 15,8 + 6,56

chez les normoxiques et 13,7 £ 5,29 chez les hypoxiques.
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3. Le score de Sofa :

- Le sofa score des patients avait une médiane de 4 avec des extrémes de 0 et
17.

- Chez les patients hyperoxiques la médiane était de 4 [0-13] alors qu’elle était

de 5 [0-17] chez les normoxiques et 4 [0-14] chez les hypoxiques.

c) Données cliniques :

1. Le sepsis et choc septique :

- Le nombre de patients ayant présenté un sepsis a 1’admission était de 150 soit
66,3% des cas, alors que le nombre de patients arrivés en état de choc septique
était de 52 soit 23% des cas.

2. Le score de Glasgow :

- Durant I’hospitalisation, 53% des patients étaient conscients avec un GCS a
15, 18% avaient un GCS entre 11 et 14, 16% avaient un GCS entre 8 et 10 et
13% étaient comateux (GCS<7).

m Conscient
M Agité
m Confus

© Coma

Figure 9 : Répartition des patients selon leur GCS.
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3. La fréquence respiratoire :

- La médiane de la fréquence respiratoire était de 27cycles/min avec un

minimum de 12c¢/min et un maximum de 56¢/min.

density

T T T

20 30 40
FR moy

Figure 10 : Répartition des fréquences respiratoires des patients.

S

. La ventilation mécanique :

15% (n=34) des patients étaient intubés et ventilés dés leurs admissions au

service.

45,6% des patients ont été intubés et ventilés durant leur hospitalisation au

service.
5. Le SDRA admission :

33,6% des patients ne présentaient pas de SDRA a leur admission. Cependant,

29,6% des patients avaient un SDRA séveére, 24,8% avaient un SDRA moyen
et 11,9% avaient un SDRA léger.
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. L’O2 en préadmission :

48,7% des patients avaient recu une oxygénothérapie a travers des lunettes, un

MHC, une VNI, une OHD ou par ventilation mécanique.
. LaSp0O2:

Nous avons analysé la distribution des patients en se basant sur la valeur
initiale de la SpO2.

Sur P’ensemble de notre cohorte, 31% des patients avaient une SpO2
supérieure a 98%, 27% avaient une SpO2 comprise entre 92 et 98%, 11%

entre 88 et 92% et 31% des patients avaient une SpOz2 inférieure a 88%.

= SpO2 < 88%

= 88< Sp02< 92
®92< S5p02<98
98> Sp02

Figure 11 : Répartition des SpO2 initiales.
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d) Complications :

1.

L’infection nosocomiale :

Durant I’hospitalisation, 31% des patients (n=70) ont présenté au moins une

infection nosocomiale.
Les troubles du rythme cardiaque :

Durant I’hospitalisation, 26,5% des patients (n= 60) ont présenté des troubles

du rythme cardiaque.

. Le SDRA:

Durant 1’hospitalisation, 55% des patients (n=124) ont présenté un syndrome

de détresse respiratoire aigu.

. Les atelectasies :

Durant 1’hospitalisation, 32,3% des patients (n=73) ont présenté des

atélectasies.
Le pneumothorax iatrogéne :

Durant 1’hospitalisation, 1,8% des patients (n=4) ont présenté un

pneumothorax iatrogene.
Le Syndrome coronarien aigue :

Durant I’hospitalisation, 0,9% des patients (n=2) ont présenté un SCA.
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e) Renseignements de sortie :

1. Durée de séjour :

- La médiane de la DDS des patients inclus dans 1’étude était de 7,5 [4 — 12,8]

jours avec un minimum de 1 jour et un maximum de 58 jours.
2. Mode de sortie :

- 44,7% (n=101) des patients ont été transférés vers un service de médecine et
1,8% des patients (n=4) vers un service de chirurgie.

- 50,5% des patients inclus dans 1’étude sont décédés (n=114), alors que 3% des
patients sont sortis directement & domicile faute de places dans les services

receveurs (n=7).

M Transfert

m Déces

m Domicile

Figure 12 : Répartition des patients selon leur mode de sortie.
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ETUDE ANALYTIQUE

a) Facteurs prédictifs de I’hyperoxie :

1. En analyse univariée :
1.1 Donnees cliniques :

- L’analyse univariée des différentes données cliniques (Tableau 1) a trouvé une
relation significative entre 1’hyperoxie et les variables suivantes a savoir : 1’age, la
ventilation mécanique, les patients ayant un SDRA a leur admission ainsi que les
différents niveaux du score de Glasgow avec des p respectifs de <0,001, <0,001, 0,004
et 0,048. Dans la population des patients ventilés mécaniquement, 57% des patients
étaient hyperoxiques, 38% des patients étaient normoxiques et 5% des patients étaient
hypoxiques. A noter aussi que 55,5% des patients confus et 62% des patients

comateux étaient hyperoxiques.

- Concernant les comorbidités, 1’hyperoxie était liée a la BPCO, 1’asthme et les
patients ayant une coronaropathie ; avec une relation statistiquement significative. Les
p respectifs étaientde : 0,031, 0,021 et 0,021. (Tableaul). Cependant, I’analyse
univariée n’a pas trouvée de différence statistiquement significative entre I’hyperoxie

et les différentes classes diagnostiques (Tableau 2).
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Tableau 1: Analyse univariée des facteurs cliniques prédictifs de I’hyperoxie :

Variables

Normoxiques

n=101

Hyperoxigues

n =100

n (%) m=ET ou M [IQ]

Hypoxiques
n=25

Age (ans) 54 + 18,6 57 +£18,5 48,9 + 18,8 62,1+12,2 <0,001
Sexe (H/F) 123/ 103 57144 51/49 15/10 0,62
Score de Charlson | 3,4+25 3,7+2,6 3+24 35+2 0,09
85% 63 37 20 6
52% 71 28 32 12
26% 72 28 38 5 008
12% 20 8 10 2
Sofa Score 4 [2-7] 5[0-17] 4 [0-13] 4 [0-14] 0,90
10% 165 74 74 17
15%-20% 40 20 16 4
40%-50% 18 6 9 3 0.57
50%-60% 2 0 1 1
90% 1 1 0 0
Apache Il 15,7+6,6 | 15,8+6,56 16,1 + 6,88 13,7+5,3 0,39
VM 103 (45,6) 39 (38) 59 (57) 5(5) <0,001
HTA 58 (25,7) 26 (45) 25 (43) 7(12) 0,95
BPCO 28 (12,4) 17 (61) 6 (21) 5 (18) 0,03
Asthme 17 (7,5) 3(18) 13 (76) 1(6) 0,02
DDB 15 (6,6) 4 (26) 10 (67) 1(7) 0,19
IC 41 (18,1) 20 (49) 14 (34) 7(17) 0,22
Coronaropathie 13 (5,8) 7 (54) 2 (15) 4 (31) 0,02
Maladie rénale
_ 31 (13,7) 11 (35) 19 (62) 1(3) 0,08
chronique
Cirrhose 3(1,3) 2 (67) 1(33) 0 (0) 0,69
Immunodépression | 45 (19,9) 22 (49) 21 (47) 2 (44) 0,29
Tabac 60 (26,5) 28 (47) 24 (40) 8 (13) 0,67
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Diabéte 64 (28,3) 31 (31) 25 (25) 8 (32) 0,61
Obésité 28 (12,4) 18 (64) 8 (29) 2(7) 0,08
Ethylisme 12 (5,3) 6 (50) 4 (33) 2(17) 0,67
Drogues illicites 10 (4,4) 5 (50) 4 (40) 1(10) 0,94
Sepsis 150 (66,4) 68 (68) 67 (67) 15 (60) 0,77
Choc septique 52 (23) 24 (24) 21 (21) 7 (28) 0,73
SDRA
Non 76(33,5) 27 (27) 46 (46) 3(12)
Léger 27 (12) 13 (13) 13 (13) 1(4) 0,004
Modéré 56 (25) 27 (27) 20 (20) 9 (36)
Sévere 67 (29,5) 34 (33) 21 (21) 12 (48)
Classes GCS
GCS =15 120 (53) 53 (44) 49 (41) 18 (15)
12<GCS<14 41 (18,1) 24 (60) 13 (31) 4(9) 0,048
8<GCS<II 36 (15,9) 13 (36,1) 20 (55,5) 3(8,9)
GCS<7 29 (13) 11 (38) 18 (62) 0

VM : ventilation mécanique.

Tableau 2: Analyse univariée des classes diagnostiques :

Total Normoxiques Hyperoxiques  Hypoxiques
Classes diagnostiques n (%) n =101 n =100 n =25
Pulmonaire 45 (19,9) 20 (20) 20 (20) 5 (20)
Cardiaque 8 (3,5) 5(5) 1(1) 2 (8)
Neurologique 17 (7,5) 5(5) 11 (11) 1(4)
Infectieux 116 (51,3) 52 (52) 53 (53) 11 (44)
Etat de choc ( hors
: 6(2,7)
septique) 4 (4) 0 (0) 2 (8)
Métabolique 16 (7,1) 8 (8) 6 (6) 2 (8)
Autres 18 (8) 7(7) 9(9) 2(8)
p 0,328
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1.2 Données biologiques :

L’analyse univariée des différentes données biologiques (Tableau 3) a trouvé une
relation significative entre I’hyperoxie et le taux d’hémoglobine (p = 0,05) qui était
plus bas chez les patients hyperoxiques avec une moyenne de 10,2 + 2,84 g/dL contre

11,2 £ 2,93 g/dL chez les normoxiques et 11,2 + 3,22 g/dL chez les hypoxiques.

Le taux de chloréemie était aussi lié (p = 0,004) a I’hyperoxie. Il était plus élevé
chez les patients hyperoxiques avec une moyenne de 103 + 8,43 mmol/L chez les
patients hyperoxiques contre 101 + 8,04 mmol/L chez les normoxiques et 96 + 7,8

mmol/L chez les hypoxiques. (Tableau 3)

La PaO a I’admission était aussi liée (p <0,001) a I’hyperoxie. Elle était plus
élevée chez les patients hyperoxiques avec une médiane a 173 mm Hg [121 - 609]
chez les patients hyperoxiques contre 87 mm Hg [70 — 118] chez les normoxiques et

63 mm Hg [36 - 69] chez les hypoxiques. (Tableau 3)
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Tableau 3: Analyse univariée des facteurs biologiques prédictifs de I’hyperoxie :

Normoxiques

n=101

Hyperoxiques

n =100

Hypoxiques
n =25

PaO2 admission 97 [36 - 609] 87 [70 - 118] 173 [121 - 609] 63 [36 - 69] <0,001
Leucocytes éléments/mm? 12693 [500 - 73000] 11517 [500 - 48000] | 14000 [2450 - 53778] |14100 [4267 - 73000]| 0,103
PNN éléments/mm? 10690 [150 - 133190] | 9978 [150 - 133190] | 11426 [1500 - 51220] (12850 [2500 - 26050]| 0,125
PNE éléments/mm? 32,5 [0 - 1200] 36,5 [0 - 533] 31 [0 - 1200] 26 [0 - 300] 0,897
Lymphocytes éléments/mm?3 | 878 [100 - 5640] 813 [100 - 3700] 900 [180 - 3300] 900 [250 - 5640] | 0,850
Plaquettes 103/L 227 [4 - 2272] 221 [4000 - 581] 246[45 - 2272] 244 [14 - 486] | 0,078
Hémoglobine (g/dl) 10,8 £ 2,95 11,2+ 2,93 10,2+ 2,84 11,2 + 3,22 0,05
Na+ (mmol/L) 138 £104 137 £5,78 138 £ 7,22 137 £5,15 0,697
K+(mmol/L) 4,39 £ 0,67 4,38 £ 0,69 4,41 + 0,66 4,35+ 0,67 0,906
CI- (mmol/L) 101 £ 8,41 101 + 8,04 103 £ 8,43 96,6 + 7,82 0,004
HCO3- (mmol/L) 21[8-48] 20 [8 - 48] 20 [9 - 45] 22,5[11 - 38] 0,400
Glycémie (g/L) 1,4 [0,34 - 5,6] 1,34 [0,43 - 4,57] 1,44 [0,74 - 5,6] 1,41[0,34 -3,32] | 0,500
Urée g/L 0,65 [0,09 - 8,04] 0,62 [0,09 - 7,42] 0,79 [0,1 - 8,04] 0,56 [0,2-6,41] | 0,284
Créatinine mg/L 10 [0,7 - 119] 8,8 0,7 - 119] 12 [3,8 - 112] 11[6,1-335] | 0,239
CRP mg/L 109 [1,7 - 661] 110 [1,7 - 448] 110 [2,2 - 661] 93,9 [10,3-306] | 0,842
PCT ng/MI 2,08 [0,02 - 81,9] 2,5[0,02 - 74] 1,92 [0,02 - 81,9] 1,5 [0,08 - 56] 0,730
Taux Prot mg/l 59,3+ 9,36 59,1+ 10,1 59,4 £ 8,7 60 + 8,9 0,884
ALAT UI/L 25 [5 - 1436] 27 [5 - 591] 23,5 [6 - 1436] 23,5 [7 - 132] 0,502
ASAT UI/L 36 [6 - 2311] 36 [9 - 2311] 36 [6 - 1181] 34 [11 - 197] 0,893
PAL UI/L 109 [35 - 832] 117 [35 - 510] 106 [37 - 832] 84,5 [45-540] | 0,542
Troponine ng/L 3,19 [0 - 48000] 4,310 - 1348] 1,15 [0 - 1588] 12,9 [0 - 48000] | 0,876
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2. En analyse multivariée :

- En ce qui concerne les facteurs associés a I’hyperoxie et en analyse multivariée
(Tableau 4), nous avons utilisé la régression logistique multinomiale avec 1’état
normoxique comme catégorie de référence. Deux variables sont ressorties comme
facteurs de risque indépendants, a savoir la présence de 1’asthme (OR = 4,28 ; 1C95%
[0,99-18,48] ; p= 0,037) et I’absence de SDRA. En effet, et aprés avoir pris la forme
sévére du SDRA comme une variable de référence, nous avons constaté que 1’absence
du SDRA était considéré comme un facteur de risque indépendant d’hyperoxie avec un
p = 0,007 (OR = 3,24 ; 1C95% [1,38-7,6]).

- Les autres variables incluses dans 1’analyse a savoir 1’age, le sexe, la ventilation
mécanique, le score de Charlson, la BPCO, le taux de GCS, le Sofa score, le Choc
septique et le sepsis n’ont pas été trouvées comme des facteurs de risque indépendants
d’hyperoxie (P=NS). (Tableau 4). Quant aux facteurs biologiques et en analyse

multivariée, aucun n’a été statistiquement significatif.

Tableau 4:Facteurs de risque de 1’hyperoxie :

IC 95%
OR Min Max p
VM

VM - pas VM 2,67 1,04 6,88 0,062
ASTHME:

oui —non 4,28 0,99 18,48 0,037
SDRA adm:

Pas de SDRA — Sévere 3,24 1,38 7,6 0,007

Léger — Sévere 1,5 0,49 4,53 0,46

Modéré — Sévere 0,85 0,35 2,08 0,73

VM = ventilation mécanique ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiglie. (OR : Odds ratio ; IC95% : Intervalle de

confiance)
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b) Facteurs pronostiques de I’hyperoxie :

1. Analyse univariee :
1.1 Facteurs de risque de mortalité

- Nous avons ensuite voulu rechercher si I'hyperoxie était un facteur de risque de
mortalité. L analyse n’a pas trouvé de différence statistiquement significative sur la
mortalité entre les trois groupes (53% de déces dans le groupe des hyperoxiques versus

47% pour les normoxiques et 52% pour les hypoxiques ; p = 0,73) (Tableau 5).

Tableau 5:Incidence de la mortalité :

Total Normoxiques  Hyperoxiques Hypoxiques

n (%) n=101 n =100 n =25

Déces 114 (50,4) 48 (47) 53 (53) 13 (52) 0,73

1.2 Facteurs de risque de prolongation de la DDS :

- L’analyse univariée des différentes données cliniques a trouvé une relation
significative entre I’hyperoxie et la DDS avec un p a 0,018. La DDS était plus élevée
chez les hyperoxiques avec une médiane de 8j [1-58] contre 7j [2- 32] chez les

normoxiques et 5j [1- 23] chez les hypoxiques. (Tableau 6).
Tableau 6:Incidence de la durée de séjour :

Total Normoxiques  Hyperoxiques  Hypoxiques

m[lQ] n=101 n =100 n =25

DDS (j) 7.5 [1-58] 7 [2-32] 8 [1-58] 5 [1-23] 0,018
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1.3 Facteurs de risque de survenue d’événements indésirables :

- Les trois événements indésirables les plus fréquemment retrouvés dans
notre cohorte étaient le SDRA (54,8%), I’atélectasie (32,3%) et I’infection

nosocomiale (31%).

- L’analyse univariée des différentes données cliniques n’a mis en évidence
aucune relation statistiquement significative entre 1’hyperoxie et les

différents événements indésirables. (Tableau 7)

Tableau 7:Incidence des différents événements indésirables :

Normoxiques Hyperoxiques Hypoxiques

Infection
) 70 (30) 26 (25) 37 (37) 7 (28) 0,21
nosocomiale
Atélectasie 73 (32,3) 26 (25) 38 (38) 9 (36) 0,16
PNO 4 (1,8%) 33 1) 0 (0) 0,44
SCA 2(0,9) 0 (0) 2(2) 0 (0) 0,28
Trouble de
60 (26,5) 27 (26) 22 (22) 11 (44) 0,08
rythme
Ischémie 2(0,9) 2(2) 0 (0) 0 (0) 0,29
SDRA 124 (54,9) 53 (52) 55 (55) 16 (64) 0,58
E.l composite 162 (72) 70 (70) 72 (72) 20 (80) 0,53

PNO : Pneumothorax ; SCA : Syndrome coronarien aigue ; EI : Effet indésirable
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2. Analyse multivariée :

2.1 Mortalité :

- Afin de réaliser une analyse multivariée, nous avons inclus les variables
suivantes a savoir : 1’age, le sexe, le score de Sofa, le Score de Charlson, la ventilation
mécanique et I’hyperoxie. Trois variables étaient considérées comme des facteurs de
risque indépendants de mortalité, & savoir le score de Charlson avec un taux de
mortalité a 52% et a 86% avec respectivement (OR =4,55; 1C95% [0,99-20,78],
p=0,002) et (OR = 15,48 ; 1C95% [3,65-90,25]), le Sofa score (OR=1,14 1C95%
[1,01-1,28], p= 0,032) et le recours a la VM (OR =15,52 ; 1C95% [6,86-35,36] ;
p<0,001). Par contre, notre étude n’a pas considéré les autres variables comme des
facteurs de risque indépendants de mortalité notamment I’hyperoxie (OR= 0.81 ;
1C95% [0,49-2,43] ; p=0.81], I’age et le sexe. (Tableau 8)

Tableau 8:Facteurs de risque de mortalité :

1C95%
OR Min | Max p
Hyper/Normo/Hypo
Hyperoxique — normoxique 1,10 0,49 2,43 0,81
Hypoxique — normoxique 2,32 0,78 6,92 0,12
Mortalité Charlson:
26% — 12% 1,62 0,41 6,47 0,48
52% — 12% 4,55 0,99 20,78 0,05
85% — 12% 15,48 2,65 90,25 0,002
SOFA Score 1,14 1,01 1,28 0,032
VM
VM — Pas de VM 15,58 6,86 35,36 <.001

- Nous avons ensuite réalisé une analyse multivariée incluant toutes les variables
suscitées en écartant la variable de la ventilation mécanique. Ainsi, les scores de
gravité a savoir, le score de Charlson et le Sofa score se sont toujours révélés comme
des facteurs de risque indépendants de mortalité. En revanche, 1’hyperoxie s’est
approchée de la significativité avec un p=0,062 (OR = 1,86; 1C95% [0,96-3 ,59]).
(Tableau 9).
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Tableau 9:Facteurs de risque de mortalité apres avoir écarté la variable de la VM :

1C95%
OR Min | Max p
Hyper/Normo/Hypo:
hyperoxigue — normoxique 1,86 0,96 3,59 0,062
hypoxigue — normoxique 1,28 0,48 3,40 0,62
Mortalité Charlson:
26% — 12% 1,94 0,56 6,69 0,29
52% — 12% 4,15 1,10 15,57 0,035
85% — 12% 11,75 2,63 52,35 0,001
SOFA SCORE 1,24 1,11 1,37 <,001

2.2 Durée de sejour :

Sur les différentes variables incluses (L’age, le sexe, le Sofa score, le score
de Charlson, la ventilation mécanique et 1’hyperoxie), seule la VM est
ressortie comme un facteur de risque indépendant (Estimate = 6j; 1C95%
[3,47-8,65] ; p<0,001), puisqu’ elle a prolongé la DDS de 6 jours.

La durée de séjour des patients hyperoxiques était supérieure par rapport aux
patients normoxiques, mais la différence n’était pas significative (Estimate =
1,7j ; 1C95% [-0,85-4,32] ; p=0,18) (Tableau 10).

Tableau 10:Analyse multivariée de la DDS :

1C95%
Estimate Min | Max p
Hyper/Normo/Hypo
hyperoxigue — normoxique 1,73 -0,85 4,32 0,18
hypoxique — normoxique -1,25 -5,24 2,73 0,53
VM
VM - Pas de VM 6,06 | 3,47 | 8,65 | <,001

En ajustant sur les mémes variables sauf la ventilation mecanique, nous
avons constaté que 1’hyperoxie est ressortie comme un facteur de risque
indépendant de mortalité (Estimate = 3 j; 1C95% [0,43-5,72]; p = 0,023)
(Tableau 11).
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Tableau 11:Analyse multivariée de la DDS aprés avoir écarté la variable de la VM :

1C95%
Estimate Min \ Max p
Hyper/Normo/Hypo
hyperoxique — normoxique 3,07 0,43 5,72 0,023
hypoxique — normoxique -2,40 -6,55 1,73 0,25

2.3 Evénements indésirables :

- Afin de rechercher les facteurs pronostiques de 1’hyperoxie, une analyse
multivariée des différents evénements indésirables a été réalisée en incluant
les variables suivantes : 1’age, le sexe, le sofa score, le score de Charlson, la

ventilation mécanique et 1’hyperoxie.

o Infection nosocomiale :

- Trois variables sont ressorties comme facteurs de risque indépendants : I’age
(OR= 1,02 ; 1C95% [1,00-1,05]; p = 0,04), le sexe (OR = 0,39 ; 1C95%
[0,19-0,78] p= 0,008) et la ventilation mécanique (OR =8,97 ; 1C95% [4,20-
19,15] ; p<0,001).

- L'hyperoxie n'était pas un facteur de risque indépendant de survenue
d’infection nosocomiale dans notre étude (OR= 1,40 ; 1C95% [0,69-2,86] ;
p=0,34). (Tableau 12)
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Tableau 12: Analyse multivariée de I’infection nosocomiale :

1C95%
OR Min \ Max p
Hyper/Normo/Hypo
hyperoxique — normoxique 1,40 0,69 2,86 0,34
hypoxique — normoxique 1,74 0,56 5,43 0,33
SEXE:
Homme — Femme 0,39 0,19 0,78 0,008
Age 1,02 1 1,05 0,04
VM
VM - Pas de VM 8,97 4,20 19,15 <0,001

- En ajustant sur les mémes variables sauf la ventilation mécanique,
I’hyperoxie est ressortie seule comme un facteur de risque indépendant
d’infection nosocomiale (OR = 1,97 ; 1C95% [1,04-3,73]; p = 0,036).
(Tableau 13)

Tableau 13:Analyse multivari¢e de I’infection nosocomiale
apres avoir écarté la variable de la VM :

1C95%
OR Min Max p
Hyper/Normo/Hypo
hyperoxique — normoxique 1,97 1,04 3,73 0,036
hypoxique — normoxique 1,04 0,37 2,87 0,93

o Atélectasie :

- Deux variables sont ressorties comme des facteurs de risque indépendants :
L’age (OR 1,03 ; 1C95% [1,00-1,05] p = 0,08) et le recours initial a la ventilation
mécanique (OR =3,2 ; 1C95% [1,62-6,3] ; p<0,001).

L’hyperoxie était proche de la significativité avec un p = 0,07 (OR= 1,84 ;
1C95% [0.93-3.62]) (Tableau 14).
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Tableau 14:Analyse multivariée de 1’atélectasie :

1C95%
OR Min Max p
Hyper/Normo/Hypo
hyperoxique — normoxique 1,84 0,93 3,62 0,07
hypoxique — normoxique 1,84 0,67 5 0,231
Age 1,03 1 1,05 0,009
VM
VM - Pas de VM 3,2 1,62 6,3 <0,001

- En ajustant sur les variables similaires sauf la ventilation mécanique, nous

avons mis en évidence deux facteurs de risque de survenue d’atélectasies a savoir 1’age
et ’hyperoxie respectivement (OR=1,02 ; 1C95% [1,00;1,05] ; p = 0,018]) et (OR =
2,3;1C95% [1.19-4,41] ; p =0,012). (Tableau 15)

Tableau 15:Analyse multivariée de 1’atélectasie apres avoir écarté la variable de la VM :

1C95%
OR Min Max p
Hyper/Normo/Hypo
hyperoxique — normoxique 2,3 1,19 4,41 0,012
hypoxigue — normoxique 1,42 0,54 3,74 0,46
Age 1,02 1 1,05 0,018
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V. Discussion
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- Notre étude a permis d'éclairer plusieurs points. De prime a bord, et a notre
connaissance, notre travail est le premier a avoir analyser l'incidence de I'hyperoxie
dans un service de réanimation au Maroc ainsi que 1’évaluation des facteurs prédictifs
et pronostiques liés a cette hyperoxie. Ainsi, nous avons pu constater que sur la
population étudiée, I'incidence globale de I'hyperoxie en réanimation était de 44,2%
(41,8% en pré hospitalier). Ceci rejoint les données de la littérature avec une hyperoxie
variant entre 21 % et 60% [68-70]. Concernant 1’hyperoxie constatée durant les 24
premieres heures d’admission en réanimation, 1’incidence ¢était de 32,3% (dont 23,3%
sous ventilation mécanique), concordant également avec plusieurs études ou elle
variait entre 25% et 50% [71-73]. En plus, une étude frangaise récente avait trouvé que
35 % des patients sous VM étaient hyperoxiques contre 50% pour notre étude [74]. Ce
chiffre semble réellement a prendre en compte dans nos pratiques courantes, étant
donné que la littérature actuelle tend a considérer I'hyperoxie comme un facteur de
mauvais pronostique, et donc fortement recommandé de I'éviter.

- Bien que les études cliniques manquent, les modéles expérimentaux semblent
indiquer que les premiers effets indésirables de I'nyperoxie (en particulier au niveau
des poumons) surviennent entre 6 et 25 heures d'exposition a 1’oxygene, ce qui
correspond aux 24 premieres heures du patient en réanimation [33,34]. Dans notre
étude, ce laps de temps est celui ou les patients sont les plus exposeés a I'hyperoxie avec
une différence statistiquement significative (p<0,001).

- L’age moyen de nos patients était de 54 + 18,6 ans avec des extrémes de 17 et
90 ans. Nous avons remarqué que les patients hyperoxiques avaient tendance a étre
plus jeunes par rapport aux patients normoxiques et hypoxiques (p <0,001) mais nous
n’avons pas trouvé d’explication évidente a cette différence d'age. D’ailleurs, la
littérature ne rapporte pas une tendance a ’hyperoxie chez les patients jeunes en
dehors d’une étude Japonaise qui a objectivé qu’un age inférieur a 40 ans était
indépendamment associé a une hyperoxie chez les patients de réanimation sous
ventilation mécanique [75].
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- Concernant les scores de gravité a I’admission en réanimation, le score de
Charlson et le Sofa Score étaient plus élevés chez les patients normoxiques (p= NS),
alors que le score d’APACHE I était plutot €levé chez les patients hyperoxiques (p=
NS). Les résultats de la littérature restent disparates et changent en fonction de la

population etudiée [76-78].

- Pour ce qui est des antécédents de notre population, 61% des patients BPCO et
54% de ceux ayant une coronaropathie étaient normoxiques avec un p respectivement
a 0,003 et 0,02. Cependant, 76 % des patients asthmatiques étaient hyperoxiques
(p=0,02). Une étude turque avait trouvé des résultats meilleurs avec une normoxie
chez les patients avec une BPCO ou une coronaropathie avec respectivement 81% et
69% [78]. Une autre étude néozelandaise avait trouve que seulement 24% des patients
BPCO étaient hyperoxiques [79]. Cette tendance a la normoxie chez nos patients
BPCO par rapport aux patients asthmatiques pourrait étre expliquée par notre attitude
au service qui veille et de fagon rigoureuse a réduire le débit d’oxygene chez tout
insuffisant respiratoire chronique ce qui n’est pas toujours le cas pour les

asthmatiques.

- En analyse univariée, 55,5% des patients ayant un GCS entre 8 et 11 et 62% des
patients comateux (GCS < 7) étaient hyperoxiques avec une différence statistiquement
significative (p= 0,048) mais qui n’est pas apparue ensuite en modéle multivarié. Une
¢tude trés récente évaluant 1’oxygénation chez des traumatisés craniens avait trouvé
qu’une hyperoxie entre 120 et 200 mmHg était observée chez des patients avec une
moyenne de GCS a 8,5 et une hyperoxie > 200 mmHg chez des patients avec une
moyenne de GCS a 7 [80]. Une autre étude avait également constate une tendance a

I’hyperoxie chez des patients comateux en post accident vasculaire ischémique [81].
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- Cinquante-sept pour cent de nos patients mis sous ventilation mécanique étaient
hyperoxiques lors de leur séjour en réanimation avec une différence statistiquement
significative (médiane 173 [121-609]; p<0,001). Une étude Saoudienne récente,
recherchant 1’impact de 1’hyperoxie chez les patients traumatisés craniens tous sous
VM, a objectivé une hyperoxie élevée avec une moyenne dépassant les 228 mm Hg de
PaO2 [82]. Aussi, une autre étude s’intéressant aux facteurs prédictifs de 1’hyperoxie
chez des patients admis initialement aux urgences puis en réanimation, a trouvé que

parmi les 37% des patients hyperoxiques, 60,3% étaient sous VM [74].

- En analyse multivariée, nous avons pu mettre en évidence deux facteurs
prédictifs d'hyperoxie a savoir la présence de 1’asthme et 1’absence de SDRA.
Concernant le premier facteur, I’asthme a augmenté le risque d’hyperoxie par 4,28
(OR= 4,28 ; 1C95% [0,99-18,48] ; p=0,037). En effet, sur les 17 patients admis pour
une exacerbation sévere d’asthme, 100% des patients mis sous VM étaient
hyperoxiques (n=8), alors que 56% des asthmatiques non ventilés étaient hyperoxiques
(n=9). Depuis plusieurs années, des études ont rapporté une hyperoxie constante chez
les malades asthmatiques mais elles ont surtout pu démontrer que 1’hyper oxygénation

impacte négativement la capnie chez les patients asthmatiques les plus graves [83-85].

- Quant au deuxiéme facteur, la présence d’un SDRA comme élément prédictif
d’hyperoxie a été rapporté dans une seule étude récente « « LUNG SAFE » et
particulierement durant le premier jour de la VM, mais 1’hyperoxie s’est trouvée
généralement rapidement corrigée a partir du deuxieme jour aprés un bon réglage du
ventilateur. Cette méme étude avait aussi trouvé que 30% des patients en SDRA
¢taient hyperoxémiques a j1 d’hospitalisation dont 75% étaient sous VM [78]. Pour ce
qui est de notre étude, nous avons objectivé que ¢’était plutdt I’absence de SDRA qui a

exposée a I’hyperoxie avec un risque estimé a 3,24 (1C95% [1,38-7,6] ; p= 0,007).
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- Concernant les facteurs pronostiques, I’analyse multivariée des différentes
données cliniques, a trouvé trois variables classiques constamment considérées comme
des FDR indépendants de mortalité, a savoir le score de Charlson a 52% (OR =4,55;
1C95% [0,99-20,78], p=0,05) et a 86% (OR = 15,48 ; 1C95% [2,65-90,25]; p =
0,002), le Sofa score initial (OR=1,14 1C95% [1,01-1,28], p= 0,032) et le recours a la
VM (OR =15,58; 1C95% [6,86-35,36] ; p<0,001). D’autres études ont rapporté des

résultats similaires [86-93].

- Toujours en analyse multivariée, et aprés avoir écarté la variable de la VM,
nous avons constaté que le score de Charlson et le Sofa score demeuraient des FDR
indépendants de mortalité. En revanche, 1’hyperoxie est apparue comme un FDR
potentiel de mortalité mais avec un p proche de la significativité ; p=0,06(OR = 1,86 ;
IC95% [0,96-3 ,59]). Un effectif plus important de patients aurait probablement

démontré une différence statistiquement significative.

- En 2015, une méta-analyse Hollandaise de I'équipe de Hendrick regroupant 24
études avec plus de 10000 patients de réanimation a démontré une relation linéaire
entre I'hyperoxie et la mortalité hospitaliére, la durée du séjour en réanimation et la
durée de la VM. Pour obtenir ces résultats, ils ont analysé la PaO> la plus élevée des 24
premiéres heures, ainsi que la moyenne de toutes les PaO, prélevées dans les 24
premieres heures, puis entre 24 et 96 h. Il est important de souligner, que leurs
résultats ont été obtenus en adoptant un seuil d’hyperoxie plus élevée (>200mmHg).
La mortalité n'a pas augmenté de maniére significative chez leurs patients avec une
hyperoxie modérée (PaO2 120-200 mmHg). Ainsi, leur étude a évoqué une relation
linéaire entre I’hyperoxie, la durée d'exposition a une hyperoxie sévere (durant les 96
premiéres heures d'hospitalisation) et la surmortalité [68]. D’autres études ont rapporté

des résultats similaires [94].
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- Une autre méta-analyse italienne regroupant 17 études (16 rétrospective et 1
prospective) a démontré que I'nyperoxie peut étre associée a une surmortalité chez les
patients en post ACR, les patients avec un AVC et ceux avec des lésions cérébrales
[72].

- Une étude turque rétrospective récente a été réalisée chez des patients graves de
réanimation mis sous ventilation non invasive. La mortalité hospitaliere était
significativement plus élevée chez les patients atteints d'hyperoxie (51,6 % contre
35,2 %, p < 0,04) [77].

- De maniére intéressante, une étude néerlandaise rétrospective observationnelle,
qui s’est intéressée aux données d'oxygénation au cours des 1°° 24 heures
d'admission de 36 307 patients ventilés mécaniquement dans 50 services de
réanimation, a démontré que la mortalité hospitaliere était linéairement liée a la valeur
de la FiO2 et avait une relation en forme de U avec la PaO: (les valeurs de PaO>
inférieures et supérieures étaient associées a une mortalité plus élevée) [95].Une étude
trés récente a trouvé un résultat similaire, objectivant une relation en forme de U entre

la mortalité et la valeur de la PaO; [96].

- Concernant la durée de séjour, 1’analyse univariée a trouvé une différence
statistiguement significative entre les patients hyperoxiques et normoxiques. A
I’analyse multivariée, la DDS des patients hyperoxiques était 1égerement supérieure a
celle des patients normoxiques, mais les résultats n’étaient pas statistiquement
significatifs. Ce constat a pu étre expliqué par I’existence d’autres facteurs influengant
la DDS des patients, principalement la ventilation mécanique. Une étude Japonaise
récente (2021), réalisée sur 295 patients a trouvé que I’hyperoxie (avec un seuil de
PaO> > 300 mm Hg) avait augmenté et de facon significative la DDS en réanimation
(p<0,001) [97].
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- Ce qui est intéressant, c’est que lorsque nous avons ajusté sur les mémes
variables en excluant la ventilation mécanique, I’hyperoxie est ressortie comme un
facteur de risque indépendant de prolongation de la DDS (Estimate = 3 j; 1C95%
[0,43-5,72] ; p = 0,023). Une autre étude prospective américaine réalisée a la Mayo
clinic sur 210 patients admis en réanimation pour un ALI (acute lung injury) avait
objective que I'exposition a une FiOz plus élevée et une durée d'exposition plus longue
étaient associées a un plus grand nombre de jours sous VM, a un séjour plus long aussi

bien en réanimation qu’a 1I’hopital (p =0. 004) [98].

- Pour ce qui est des événements indésirables, I’analyse univariée n’a pas trouvé
de différence significative entre les différents groupes de nos patients. En revanche,
pour I’infection nosocomiale et en analyse multivariée, trois variables ressortaient
comme facteurs de risque indépendants a savoir I’age (OR= 1,02 ; 1C95% [1,00-1,05] ;
p = 0,04), le sexe (OR = 0,39 ; 1C95% [0,19-0,78] p= 0,008) et la VM (OR =8,97 ;
IC95% [4,20-19,15] ; p<0,001). Quant a I'hyperoxie, elle n'était pas un facteur de
risque indépendant de survenue d’infection nosocomiale dans notre étude (OR= 1,40 ;
1C95% [0,69-2,86] ; p=0,34]. Mais apres avoir exclu la variable de la VM, I’hyperoxie
est ressortie seule comme un FDR indépendant en multipliant le risque d’infection
nosocomiale par deux (OR = 1,97 ; 1C95% [1,04-3,73] ; p = 0,036). Ce résultat nous a
fait penser que la VM dans notre étude serait le facteur de risque principal de survenue
d’infection nosocomiale ce qui est considéré comme un constat évident mais que

I’hyperoxie serait un facteur de risque secondaire.

- La littérature n’est pas trés riche concernant I’impact de I’hyperoxie dans la
survenue d’infections nosocomiales. Néanmoins, le premier grand essai contrdolé
randomisé évaluant a la fois le bénéfice potentiel et les risques de I'hyperoxie et de la
solution saline hypertonique en cas de choc septique a été réalisé par une équipe
francaise : 442 patients ont été recrutés et affectés a un groupe de traitement (normoxie
[n=223] ou hyperoxie [n=219] ; isotonique [n=224] ou hypertonique [n=218]). Tous
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les patients étaient sous VM et avaient un état de choc septique réfractaire au
remplissage vasculaire. 11 y’avait une différence significative dans I'incidence globale
des événements indésirables regroupés (dont la PAVM) graves entre les groupes
hyperoxie (185 [85 %]) et normoxie (165 [76 %] ; p = 0,02). Par contre, il n’y avait
pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes quand la PAVM
et I’infection nosocomiale étaient choisies comme des variables isolées. Les auteurs
ont décide de mettre fin a I'essai en raison d'une surmortalité dans le groupe hyperoxie
et de l'absence de tout bénéfice des deux essais expérimentales apres exclusion de
toute interaction entre les deux interventions (hyperoxie au jour 28 [p = 0,58] et

solution saline hypertonique au jour 90 [p = 0,93]) [99].

- Cette belle étude a été concgue car il avait été demontré que I'hyperoxie avait des
propriétés vasoconstrictrices, permettant ainsi potentiellement une stabilisation
hémodynamique en cas de choc vasodilatateur. De plus, plusieurs études avaient
montré que I'hyperoxie péri opératoire pouvait réduire I'infection du site opératoire, en
particulier aprés une chirurgie colorectale. Théoriquement, 1’hyperoxie a un effet
protecteur contre I’infection : les ROS libérent des molécules endogénes : les DAMPs
(damage-associated molecular pattern) qui ont pour effet d'activer le systeme
immunitaire. Ces molécules sont des fragments cellulaires libérés lors de
dysfonctionnement cellulaire, et ont un réle pro inflammatoire [100]. D’autres études
se sont penchées sur ce sujet notamment I’équipe de Girardis et ses collégues qui ont
réalisé un vaste essai contrélé randomisé pour évaluer I'impact de I'oxygénothérapie
conservatrice (PaO- entre 70 et 100 mmHg, ou SpO: entre 94 et 98 %) par rapport a
I'oxygénothérapie conventionnelle (une PaO: jusqu'a 150 mm Hg, ou une SpO2 entre
97 et 100 %) sur la mortalité et la survenue d’infections nosocomiales chez les patients
en réanimation. Bien que le taux de nouvelles bactériémies ait été significativement
plus faible dans le groupe conservateur par rapport au groupe conventionnel [réduction
du risque absolu de 0,005 (IC a 95 % : 0,000-0,009)], le taux de PAVM était similaire

dans les deux groupes [101].
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- Enfin, une étude francaise rétrospective mono centrique a trouvé des résultats
similaires a notre étude puisque I'hyperoxémie était indépendamment associée a la
survenue de PAVM (OR=1,8, IC 95% [1,2-29]) [102].

- Pour les atelectasies, deux variables sont ressorties comme des facteurs de
risque indépendants : I’age et le recours a la VM. Quant a I’hyperoxie, elle était proche
de la significativité avec un p = 0,07 (OR= 1,84 ; 1C95% [0.93-3.62]). Cependant, en
retirant la variable de la VM, I’hyperoxie est ressortiec comme un FDR de survenue
d’atélectasies avec un p = 0,012 (OR = 2,3 ; 1C95% [1.19-4,41]). En 2005, une étude
francaise a démontré que des F1O2 élevees administrées en cas de lésions pulmonaires
aigués (ALI), peuvent favoriser l'atélectasie dite de résorption [70]. L’essai clinique
francais randomisé multicentrique (HYPERS2S) réalisé chez des patients admis en
réanimation pour un état de choc septique sous VM, a mis en évidence plus
d'atélectasie dans le groupe hyperoxie par rapport au groupe normoxigque, avec un
résultat statistiquement significatif [26 (12 %) vs 13 (6 %), p=0,04] [100]. D’autres

¢tudes n’ont pas trouvé de lien avec I’atélectasie [103,104].
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VI. Les Gmites de notre étude
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- Notre étude comporte un certain nombre de limites qui nous aménent a utiliser
nos résultats avec prudence.

- Premierement, il s'agissait d'une étude monocentrique a la fois rétro et
prospective. La partie rétrospective de 1’étude présente des limites inhérentes a la
collecte des données postérieures. Les méthodes de collecte des données peuvent étre
sujettes a des biais de classification et a I'analyse rétrospective des dossiers. En plus,
les comptes rendus hospitaliers peuvent parfois fournir une source d'information
limitée (donnees manquantes, erreurs de transmission).

- Le nombre de patients inclus était insuffisamment élevé (n=226) par rapport
aux études de la littérature. Ceci a probablement réduit la puissance de notre étude.

- Les valeurs de la FiO2 des patients sous oxygénothérapie (lunettes ou masque)
doivent étre interprétées avec prudence car la quantité d’O> regue ne correspond pas a
celle réglée par le médecin traitant. Il y a plusieurs raisons pour lesquelles cela
pourrait se produire, Exemples : Des fuites, un mauvais positionnement et le retrait
du matériau par le patient pour une durée indéterminée.

- Toutes les études définissent I'nyperoxie en utilisant une valeur de PaO:
différente. Pour définir le seuil d’hyperoxie, nous avons choisi un cut off de
120mmHg de PaO> comme la plupart des études scientifiques. Cependant, d'autres
ont travaillé sur des valeurs plus élevées de PaO. (de 250 a 400 mm Hg). En effet, il
existe encore un large éventail de débats entre experts.

- Enfin, se posait le probléeme de la durée d’exposition puisque les FiO>
administrées aux patients variaient selon les études. Cela est d0 au nombre de
manipulations sur masque, lunettes ou méme sur le respirateur. Nous n’étions pas en
mesure de préciser la durée d’exposition a 1’hyperoxie de nos patients. A ce jour, il
n'existe pas de méthodes de controle continu de la PaO, autre que des prélevements
répétés, et donc non maitrisable, notamment pour la partie rétrospective. C’est ainsi, et
pour éviter toute confusion, nous avons pris la moyenne des PaO> obtenue durant toute
la durée de séjour ce qui nous a permis d’avoir plutét une idée générale sur le degré

d’exposition des patients.
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VII. Les recherches futures
et les interventions potentielles :
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La stratégie conservatrice d’02

- Les résultats d'études récentes soulignent I'importance des stratégies de gestion
clinique qui préviennent I'hypoxémie tout en minimisant I'incidence de I'nyperoxémie
[105]. Aujourd'hui encore, plus de deux siecles apreés la découverte de 'Oz, les limites
supérieures et la durée de FiO> restent incertaines. La toxicité est d’autant plus rapide
que la FiO2 augmente au-dela de 0,6 et aussi lorsque le temps d'exposition est prolongé
[30, 106-108]. Les données disponibles ont montre une relation en forme de U entre la
mortalité et la PaO. artérielle [109] puisqu’elle se trouve fortement augmentee devant
une PaO2 < 65 mm Hg ou >225 mmHg [95]. Sur la base de ces préoccupations et du
fait que I'optimisation des cibles d'oxygénation peut améliorer le résultat des patients,
un titrage de lI'oxygéne doit étre effectué. A noter qu’il existe des preuves disponibles
qui indiquent une surveillance et utilisation prudente de 1’02 en dehors des situations
cliniques dans lesquelles il existe des preuves solides de son efficacité notamment lors
d’une intoxication au monoxyde de carbone, d’embolie gazeuse ou d’accident de

décompression [110, 111].

- En revanche, plusieurs études ont comparé des stratégies d'oxygéne dites
conservatrices ciblant une PaO: plus faible vs une administration libérale d'oxygéene et
n'ont constaté aucune différence significative en termes de dysfonctionnement
d'organe ou de mortalité a 90 jours [68, 101, 109, 112]. Suzuki et coll. ont rapporté un
score d'atélectasie inférieur et une durée de VM plus courte dans le groupe
d'oxygénothérapie conservatrice, par rapport au groupe libéral [113,114]. Aussi, dans
I'étude de Helmerhorst et coll., les jours sans ventilateur étaient plus élevés avec la
stratégie d'oxygénothérapie conservatrice qui semblait faisable et plus sdre, par rapport
a la stratégie libérale [106, 112 - 115].
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L’>hypoxémie permissive

- La stratégie conservatrice de 1'oxygene a conduit au concept d’hypoxémie
permissive (avec une concentration d'hémoglobine de 9 a 10 g/dL et un index
cardiaque normal de 4,7 L/min/m2, afin de maintenir une distribution tissulaire d’O>
normale) chez certains patients présentant un risque élevé d'hyperoxémie. Cette
stratégie d'administration d'oxygene fonctionne comme une stratégie de protection
pulmonaire qui vise a minimiser les effets néfastes de I'assistance ventilatoire
habituelle en réanimation [116]. Bien que des études aient soutenu la faisabilité de
I'nypoxémie permissive, les preuves mangquent encore en termes d'efficacité [112,117].
Récemment, des essais britanniques et australiens sur les avantages du ciblage de la
saturation en oxygéne (Etude BOOST I1) ont montré qu'un objectif de saturation en
oxygene de 88-89 %, plutdt que 91- 95 %, pourrait augmenter le risque de déces ou
d'invalidité a 2 ans d'age corrigé chez les nourrissons nés avant I'age de 28 semaines

[118]. Aucune étude chez I'adulte n'est encore disponible.

Ajustement automatisé de la FiO2 :

- Avec l'utilisation de I'oxymétrie de pouls et de la technologie informatique,
plusieurs tentatives ont été faites pour automatiser I'ajustement de la FiO2, notamment
en neéonatologie, en raison du changement fréquent et imprévisible de lI'oxygénation et
des risques d'’hyperoxémie chez les prématurés [119], mais aussi pour le titrage de la
FiO2 pour les patients atteints de pathologie pulmonaire chronique obstructive
nécessitant une oxygénothérapie a long terme [120]. Ces systéemes ont prouvé une
réduction de la consommation d'oxygéne sans induire d'hypoxémie par rapport aux
ajustements conventionnels. Enfin, un mode de ventilation récent permet un contréle
total des respirations a pression ciblée avec un niveau de FiO2 en boucle fermée
[121,122].
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Supplémentation en antioxydants :

- La supplémentation en antioxydants est utilisée pour réduire les effets de
I’hyperoxie sur les défenses de 1’hote, en éliminant les ROS intracellulaires excessifs

induits par I'hyperoxémie.

- Le traitement des macrophages exposés a 1I’hyperoxie par des antioxydants,
comme le superoxyde dismutase peut préserver I'organisation du cytosquelette d'actine
et augmenter la phagocytose des bactéries [123,124]. Les cellules exposées a
I'nyperoxie surexprimant I'enzyme “antioxydante manganese superoxyde dismutase”
ont une activité phagocytaire accrue, atténuant les dommages induits par les ROS avec
une adhérence bactérienne réduite [124,125]. Une étude animale récente suggere que
I'nyperoxie augmente la mortalité chez les souris atteintes d’Acinetobacter baumannii,
et que la procystéine améliore la survie en augmentant l'activité phagocytaire des
macrophages alvéolaires [126,127]. Ces résultats suggerent que la supplémentation en
antioxydants pendant I'oxygénothérapie de soutien peut étre une intervention efficace
pour atténuer ou prévenir le développement de la pneumonie nosocomiale chez les
patients gravement malades. Une meilleure compréhension des voies de signalisation
induites par I'nyperoxémie peut fournir des informations précieuses sur sa pathogenése

et peut aider a concevoir des approches thérapeutiques plus efficaces.

61



VIII. Conclusion

62



L’oxygeéne est une molécule ambivalente a la fois indispensable et toxique. Une
oxygénation trop élevée, potentiellement responsable d’une hyperoxie, ne retient que
trop rarement I’attention du clinicien. L’objectif de notre étude était de connaitre
I’incidence de I’hyperoxie en milieu de réanimation et de déterminer les facteurs
predictifs et pronostiques liés a cette hyperoxie. Notre travail a mis en avant une
incidence globale importante de I’hyperoxie en réanimation (44,2%). L’asthme et
I’absence de syndrome de détresse respiratoire aigiie ce sont révélés comme des
facteurs prédictifs d’hyperoxie. Ce résultat devrait nous rendre plus prudents devant de

telles situations cliniques.

Quant aux facteurs pronostigques, notre étude a mis en évidence que la ventilation
mécanique était le FDR principal de mortalité. Aprés avoir écarté la variable de la VM,
I’hyperoxie s’est avérée non seulement comme un FDR de mortalité secondaire mais
aussi comme un FDR indépendant de prolongation de la DDS, de survenue d’infection
nosocomiale et d’atélectasie. Si nos résultats ont rejoint en partie ceux rapportés par
certaines études, les résultats de la littérature restent encore disparates. En effet, et 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’oxygéne. Néanmoins, les effets de
I’hyperoxie sur la morbi-mortalité sont toujours en cours d’évaluation dans plusieurs
contextes d’anesthésie et de réanimation. En attendant les résultats des essais cliniques
en cours, il est nécessaire d’informer et de sensibiliser le personnel médical et
paramédical que la prescription de I’O2 est un acte médical et qu’il est fortement
recommandé d'utiliser des protocoles de ventilation mécanique et d'oxygénothérapie
spécifiques, bases sur des valeurs de saturation en oxygéne cibles et sur la fréquence
respiratoire des patients chez qui il est également important de surveiller en

permanence leurs niveaux de PaO- et de PaCO..
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En somme, la prévention de I'hyperoxie en réanimation est une responsabilite
collective qui repose sur la mise en place de protocoles spécifiques et sur une
communication efficace entre les membres de I'équipe de soins de santé. En prenant
ces mesures, nous pourrions minimiser les risques associés a I'oxygenothérapie

excessive et améliorer les résultats pour les patients en réanimation.
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IX. Annexes
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Annexe 1 : Score de comorbidités de CHARLSON

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

cammplﬂ]ic I _
Insuffisance cardiaque 1

congsstive 0 12 %
Pathologie vasculaire |
périphérigue (incluant

ko e i3 26 %
AVC Tle, I |

B e il 52 %

Démence 1

Pathologie pulmonaire |

chronigue

Maladie de systéme |

Pathologie ulcéreuse peptique 1
Pathologie hépatique modérée 1
(sans hypertension portale, en

incluant hépatite chronigue)
0-49 ans 0

Diabétes avec ou sans 1
complication (sauf diabéte traité
per régime seul) 50-59 ans 1

Heémiplégie
Insuffisance rénale 60-69 ans

Diabéte compliqué 2 o
(rétinopathie, néphropathie, 70-79 ans
neuropathie)
Tumeur sans métastases (exclue 2 80-89 ans
tumeurs diagnostiquées depuis
plus de 5 ans) 90-99 ans
Leucémie {aigue ou chronigue)
Lymphome 2
Pathologie hépatique modérée
ou séveére
Tumeur solide métastatique 6
SIDA (non pas sérologie
positive uniquement)

= 85 %

th | &~ W M
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Annexe 2 : Score de SOFA :

The Sequential Organ Failure Assessment Score

Score SOFA

1 2 B 4
Respiratoire =400 = 400 <300 <200 =100
Pa02/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
pumol/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 ng/kg/ 0,1 pg/kg/
posologie) min min
Ou Ou
Noradrénalin  Noradrénalin
e=0,1 pghkg/  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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Annexe 3 : Score APACHE Il (Acute Physiologic Assessment and Chronic
Health Evaluation Scoring System I1)

Variable physiologiquet Score en points
+4 +3
= el 38,5- 36- 34- 32- 30-
1 T Erat ) trale (°C — < 29,9
emperature, centrale (°C) 410 apee 38,9° 3g.4° 35,80 33,07 31,80
. - = 130- 110-
2 Pression artérielle moyenne (mmHg) — 70-109 — 50-69 — =49
160 158 129
. . = 140- 110-
— — — — I ! =
3 Fréquence cardiaque 180 178 130 70-109 55-6% 40-54 =39
4 Fréquence respiratoire (non aére ou =50  35-49 — 25-34 12-24 10-11 6-9 — z5
ventilé)
Oxygénation: a) FiO2 = 0,5: utiliser A- = 350- 200- - 200 _ _ _ _
5 aDo2 500 499 349
b) FiO2 < 0.5: utiliser Pa02 (mmHEg) — — — — =70 a1-70 — 55-60 =55
- 7.6- 7.33- 7.25- 7,15
= _ - —_ -
<] pH artériel =77 760 7.5-7.59 .49 232 724 713
7 Sodium sérigue (mmol/L ou mEg/L) = 1eo- 155- 150-154 130-14% 120-129 111-119 =110
d d 180 179 159 =
8 Kaliémie (mmel/L ou mEg/L) =7 6-6,9 — 5.5-5,% 3,5-5.4 3-3.4 2,5-2.9 — <25
9 Crgatmmemle.[ljnlcromolest'ou Fﬂgr’.dL]:" =35 2-3.4 1.5-1.9 — 0,6-1.4 — <0,6 — —
point double si insuffisance rénale aigué
10 Hématocrite (%) =60 — 50-59,9 45-49,9 30-45.9 — 20-29.9 — =20
11 Globules blancs (2n 1000) =40 — 20-39,9 15-19,9 3-14,9 — 1-2,9 — <1
score = 15 moins score de la Glasgow Coma Scale réel (voir tableau Echelle de coma de Glasgow
12 Score de la Glasgow Coma Scale {GCS)

(Glasgow Coma Scale, GCS)

Le score physiclogique aigu est la somme des points des 12 variables.

Ajouter 0 points pour un &ge < 44 ans; 2 points, 45-54 ans; 3 points, 55-64 ans; 5 points, 65-74 ans; 6 points = 75 ans.

Ajouter des points pour un état de santé chronigue: 2 points en cas d'immunodépression ou d'antécédents de graves déficiences viscérales; 5 points pour le
patient n'ayant pas subi d'intervention chirurgicale ou pour le patient post-cpérateire immunodéprimé ou gui présente une insuffisance organique sévére,

Bicarbonate sérigue (veineux, mmol/L

(13)8 oumeEg/L)

=52 41-519 — 32-40,9 23-319 - 18-21.8 15-17.9 =15

#Score APACHE || = score physiologique aigu + points d'3ge + points de santé chronigue. Score minimum = 0; score maximum = 71. Un score en augmentation
est associé & un risque accru de décés 3 'hdpital.

tChoisir 3 plus mauvaise valeur au cours des derniéres 24 heures.

tEtat de santé chronique: linsuffisance organique (p. ex., hépatique, cardiovasculaire, rénal, pulmonaire) ou I'état d'immunodépression doit avoir précédé
I'hospitalisation actuelle.
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Annexe 4 : Fiche d’exploitation

FICHE D’EXPLOITATION : L’HYPEROXIE EN REANIMATION :
THESARD : BADR EDDINE AOUJI
RAPPORTEUR : Pr. DENDANE TAREK
Faculté de médecine et de pharmacie de RABAT

Date: // Hépital / service :
IDENTITE DU PATIENT :
Nom : Prénom : Age (ans) : Sexe: M [ F Couverture sociale:
Lieu de résidence :
N° d’entrée : Date d’entrée a I’hépital: / / Dated’entréeenréa: [ /

MOTIF D’ADMISSION EN REANIMATION = tiiuiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiiiietiieieietesacecacacncnens

ANTECEDENTS DU PATIENT :

*MEDICO-CHIRURGICAUX:
Pathologie respiratoire chronique : asthme 0 BPCO 0 DDB [0 Autre:

I. cardiaque [0 Coronaropathie 1 Maladie rénale chronique [ cirrhose 1 immunodépression []
tabac [0 Alcool [0 Diabéte [0 Obésité [

*STATUT IMMUNITAIRE :

Immunocompétent [J Immunodépression : M. de systeme [ Néoplasie/ hémopathiell
Corticothérapie au long cours 0 TTTIS Autre:

*ALLERGIQUES:
Allergie médicamenteuse (notamment aux ATB): non [J oui [1 Si oui, préciser le(s) produit(s):

*TOXIQUES :

Tabagisme actif [1 Tabagisme passif (1 Ethylisme [1 Consommation de drogues illicites []

Prise médicamenteuse : non [J oui [ Si oui, préciser le(s) produit(s) :

*SCORE DE COMORBIDITE DE CHARLSON :
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IDM aigu =1 Insuffisance cardiaque congestive [1 =1 Maladie vasculaire périphérique [0 =1 AVC [J
=1 Démence [0 =1 Maladie pulmonaire chronique [ =1 Connectivite 0 =1 Ulcére 0 =1 Hépatopathie
légere O =1 Diabéte non compliqué [0 =1 Hémiplégie [0 =2 Insuffisance rénale modérée a sévére O
=2 Diabete compliqué O =2 Tumeur solide non métastatique [ =2 leucémie 0 =2 lymphome O =2
Hépatopathie modérée a sévére [J =3 Tumeur solide métastatique 1=6 VIHO =6 - SCORE =

SIGNES CLINIQUES : prendre la valeur péjorative au cours des 1°* 24 h d’admission

*SIGNES PHYSIQUES : T° : PAS/PAD (mmHg) : FC (batt/min) : FR (c/min) :
SpO2al'AA: GCS:

* SOFA SCORE :

* Score APPACHE Il :

*SEPSIS: oui D non [ *CHOC SEPTIQUE: oui O non O

CLASSES DIAGNOSTIQUES :

- Les Diagnostics d’admission en réanimation ont été regroupés en grandes catégories
diagnostiques :

1/ ACR, IDM, SCA.

2/ Pathologies neurologiques : AVC, TC, autres pathologies (tumeur, épilepsie).
3/ Sepsis et choc septiques.

4/ Etats de choc autres (hypovolémique, hémorragique, anaphylactique).

5/ Pathologies métaboliques.

6/ OAP.

7/ Autres diagnostics.

70




J1(aDm) | J2 3 14 5 16 7

(o)) avant

Réa  (Oui,

Non)

Débit d’O;

L/min ou

FiO2

Pep

Débit d’O»

Mode de

Ventilation

GDS ou | pH= pH= pH= pH= pH= pH= pH=

SDOZ PaO,= PaO,= PaO,= PaO,= PaO,= PaO,= PaO,=
PaCO,= PaCO,= PaCO,= PaCO,= PaCO,= PaCO,= PaCO,=
HCO3" HCO3- HCO3- HCO3" HCO3" HCO3" HCO3-
Lac= Lac= Lac= Lac= Lac= Lac= Lac=
PAFI= PAFI= PAFI= PAFI= PAFI= PAFI= PAFI=

>300

200-300

<100

SDRA : non

léger,

modéré

sévere.

GCS, Fr,

FC, T, PA,

71




SIGNES BIOLOGIQUES :

GB /mm3

PNN/mm3

PNE/mm3

Lym/mm3

PLQ /mm3

Hb g/dL

Na+ mmol/L

K+ mmol/L

CI- mmol/L

HCO3-
mmol/L

Glycémie

Tx Prot

CRP mg/L

PCT ng/L

Urée

Créat

ALAT/ASAT

PAL/LDH

Troponine

BNP

Ferritine

Fibrinogéne
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SIGNES RADIOLOGIQUES :

RX thoracique : sd alvéolaire o sd interstitiel O sd bronchique o non faite O

TDM thoracique (conclusion compte rendu) :

OXYGENOTHERAPIE :

VENTILATION :

Le patient a recu de I’O; en pré hospitalier : non [ oui [

Le patient est sous O, : non [ oui [I; si oui débit : L/minou Fi02= %

Type de ventilation: VIO VNIO OHD[O MHCO Lunettes 0 autrel] pas de ventilation [
La prescription de I'O; figure sur la fiche de Réa : non [ oui [

L’objectif de la SpO2 figure sur la fiche de Réa : non [ oui [J

TRAITEMENT :

TTT antibiotique : non O oui [, préciser :

Autre(s) TTT:

EVOLUTION :

DDSdelaréa: / / Déces enréa:ouill non[] Transfert : ouiJ non[] Service:
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RESUME

Titre : L’hyperoxie en réanimation médicale : incidence, facteurs prédictifs et pronostiques.
Auteur : Aouji Badreddine.
Mots clés : Hyperoxie, incidence, facteurs prédictifs, facteurs pronostics, mortalité.

Introduction

L’excés en oxygene serait délétére pour les patients en réanimation. Notre étude, la premicre
au Maroc, a évalué I’incidence, les facteurs prédictifs et pronostiques liée a I’hyperoxie.

Matériels et Méthodes

Etude de cohorte analytique rétro-prospective menée en réanimation médicale (Mars 2021-
Novembre 2022).

Etaient inclus tous les patients 4gés de 18 ans et plus (n = 226) et ayant subi au moins une
gazométrie au cours de leur hospitalisation. La détermination des facteurs prédictifs et pronostiques de
I'hyperoxie (PaO2 > 120 mm Hg) a été obtenue par la comparaison de trois groupes : hyperoxique
(Pa0O2 > 120) vs normoxique vs hypoxique (70 < Pa02).

Résultats

Chez les hyperoxiques, la PaO2 moyenne a 1'admission était de 176 + 106 mm Hg. L’incidence
globale de I’hyperoxie en réanimation était de 44,2%. A 1’admission, 59 % des hyperoxiques ont
nécessité une VM contre 38 % chez les normoxiques et 25 % chez les hypoxiques. L’asthme
(OR=4,28; 1C95% [0,99-18,4]; p=0,037) et I’absence de SDRA (OR=3,24; 1C95% [1,38-7,6];
p=0,007) étaient des facteurs prédictifs d’hyperoxie.

L'infection nosocomiale (OR = 1,97 ; 1C95% [1,04-3,73] ; p = 0,036), la DDS (=3 j ; 1C95%
[0,43-5,72] ; p = 0,023) et la survenue d’atélectasies (OR = 2,3 ; 1C95% [1,19-4,41] ; p = 0,012)
étaient des facteurs pronostiques d'hyperoxie. Le taux de mortalité était de 53 % chez les
hyperoxiques, contre 47 % pour les normoxiques et 52 % pour les hypoxiques. Les facteurs
influencant la mortalité étaient la VM, les scores de Sofa et de Charlson. L'hyperoxie est apparue
comme un FDR potentiel de mortalité (p=0,06).

Conclusion

Si aucune corrélation n'a été trouvée entre I'hyperoxie et la mortalité, I'infection nosocomiale, la

DDS et les atélectasies étaient des facteurs pronostiques d'hyperoxie.
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ABSTRACT
TITLE: Hyperoxia in ICU: incidence, predictive and prognostic factors.
AUTHOR: Badreddine Aouiji.
Keywords: Hyperoxia, incidence, predictive factors, prognostic factors, mortality.

Introduction

Excess oxygen would be harmful for patients in ICU. Our study, the first in Morocco,
assessed the incidence, predictive and prognostic factors related to hyperoxia.

Materials and methods
Retro-prospective analytical cohort study conducted in medical ICU (March 2021-Nov 2022).

Were included all patients aged >18 years (n = 226) and undergone at least one gasometry
during their hospitalization. The determination of the predictive and prognostic factors of
hyperoxia (PaO2 > 120 mm Hg) was obtained by comparing three groups: hyperoxic (PaO2 >
120) vs normoxic vs hypoxic (70 < PaO2).

Results

In hyperoxics, the mean PaO2 on admission was 176 £ 106 mm Hg. The overall incidence of
hyperoxia in ICU was 44.2%. On admission, 59% of hyperoxics required MV versus 38% in
normoxics and 25% in hypoxics. Asthma (OR=4.28; 95% CI[0.99-18.4]; p=0.037) and
absence of ARDS (OR=3.24; 95% CI [1.38-7.6]; p=0.007) were predictors of hyperoxia.

Nosocomial infection (OR = 1.97; 95% CI [1.04-3.73]; p = 0.036), length of stay (= 3 days;
95% CI [0.43-5.72]; p = 0.023) and the occurrence of atelectasis (OR = 2.3; 95% CI [1.19-
4.41]; p = 0.012) were prognostic factors for hyperoxia. The mortality rate was 53% in
hyperoxics, against 47% for normoxics and 52% for hypoxics. Factors influencing mortality
were MV, Sofa and Charlson scores. Hyperoxia emerged as a potential risk factor for
mortality (p=0.06).

Conclusion

If no correlation was found between hyperoxia and mortality, nosocomial infection, length of
stay and atelectasis were prognostic factors for hyperoxia.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les sectets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de [humanité.

> Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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