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Sigles

ADN : Acide désoxyribonucléique

BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive

CaO, : Contenu artériel en oxygene

CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
DRO : Dérivés réactifs de 'oxygene

DSC : Débit sanguin cérébral

ECMO : Oxygenation par membrane extracorporelle (Extracorporeal
Membrane Oxygenation)

FiO; : Fraction inspirée en oxygene

mmHg : Millimetre de mercure (unité de pression)

NO : Monoxyde d’azote

O : Oxygéne

PaCO. : Pression partielle de dioxyde de carbone dans le sang artériel
PaO; : Pression partielle d’'oxygéne dans le sang artériel
PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
pH : Potentiel hydrogéne (mesure de I'acidité ou de l'alcalinité)
RNC : Réanimation neurochirurgicale

Sa0; : Saturation artérielle en oxygene

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigué

SpO, : Saturation pulsée en oxygene

USI : Unité de soins intensifs

VM : Ventilation mécanique

VNI : Ventilation non invasive
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Introduction

Chez les patients de réanimation, les effets néfastes d'une réduction de la disponibilité
en oxygéne (O2) sont bien connus et redoutés, tandis que les effets négatifs potentiels
d'un exces d'O2 au niveau tissulaire sont rarement pris en compte. En effet,
I'administration supplémentaire d'O. est I'une des thérapies les plus fréequemment
appliquées [1] et les valeurs supranormales de la pression artérielle en Oz (PaO32) sont
souvent tolérées chez les patients admis en unités de soins intensifs (USI),
probablement car pergues comme une sécurité contre I'hnypoxémie [2,3]. Une bonne
partie des patients d’USI risque donc d'étre exposée a une administration excessive
d'O2 [4].

Au cours de I'évolution des espéces, avec la concentration d'O. augmentant
progressivement dans I'atmosphere, la pression évolutive a favorisé les formes de vie
capables de survivre a la toxicité de I'0O, conduisant finalement au développement des
mitochondries, des organismes eucaryotes et de la vie aérobie pluricellulaire [5]. Le
paradoxe de la molécule d'O; réside dans sa capacité a exercer des effets déléteres
sur les formes de vie mémes pour lesquelles elle est devenue un composant essentiel
de la production d'énergie [6]. Des preuves croissantes montrent que I'exposition a
I'hnyperoxémie pendant une maladie critique est associée a un plus mauvais pronostic
[7,8] et qu'une thérapie conservatrice en Oz visant a éviter une exposition substantielle
a I'hyperoxie peut étre avantageuse [9].

1 Définitions

Les anomalies de quantité d'oxygéne dans le corps peuvent étre causées par un
apport insuffisant ou excessif.

1.1 Hypoxie

L'hypoxie survient lorsque les apports en oxygéne sont insuffisants pour satisfaire les
besoins en oxygéne d'un compartiment spécifique de l'organisme. Elle peut étre
classée en quatre causes principales :

Hypoxémique
Anémique
Stagnante
Histotoxique

L'oxygénothérapie peut uniquement corriger I'hnypoxie hypoxémique. Pour les autres
types d'hypoxie, des méthodes alternatives doivent étre envisagées pour améliorer
I'apport d'oxygéne aux tissus.

1.1.1 Hypoxie hypoxémique

Une hypoxie hypoxémique se produit lorsque les apports en oxygéne ne sont pas
suffisants pour maintenir un taux d’oxygéne sanguin compatible avec un métabolisme
physiologique [10-17]. Ce phénoméne peut survenir naturellement en altitude, lors de
shunts intracardiaques droit/gauche, en cas de discordance ventilation/perfusion,
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d’hypoventilation alvéolaire ou d’altération de la diffusion au niveau de la membrane
alvéolo-capillaire.

L’insuffisance respiratoire de type 1, définie par une PaO: inférieure a 60 mmHg,
correspondant a une SaO:2 d’environ 90 % dans des conditions physiologiques de
température corporelle, de pH sanguin et de pCO-, constitue I'exemple le plus courant
d’hypoxie hypoxémique en pratique clinique [18].

1.1.2 Hypoxie anémique

L'hypoxie anémique se produit quand il y a moins d'hémoglobine disponible pour
transporter l'oxygéne. Méme si le patient peut avoir une PaO. normale (pas
d'hypoxémie), il peut y avoir moins d'oxygéne dans le sang, ce qui peut causer une
hypoxie au niveau des tissus [19]. L'empoisonnement au monoxyde de carbone peut
aussi causer une hypoxie anémique en empéchant I'hémoglobine de se lier a
I'oxygene, ce qui réduit sa capacité a transporter I'oxygéne [20].

1.1.3 Hypoxie par bas débit sanguin

L'hypoxie par bas débit arrive quand il y a un faible niveau d'oxygéne dans les tissus
a cause d'un flux sanguin insuffisant (soit globalement soit localement). Cette situation
peut se produire dans tous les cas ou le flux sanguin est ralenti ou bloqué, comme par
exemple dans la vasoconstriction sévére, un bas débit cardiaque, une thrombose ou
une sténose vasculaire [21].

1.1.4 Hypoxie histotoxique

L'hypoxie histotoxique se produit quand les tissus ne peuvent pas utiliser I'oxygene a
cause d'un probleme avec le métabolisme cellulaire aérobie. Un exemple connu est
'empoisonnement au cyanure qui perturbe la chaine respiratoire mitochondriale. De
plus, des recherches montrent que des anomalies avec les mitochondries peuvent
causer une altération du métabolisme aérobie pendant le sepsis, méme si I'apport
d'oxygene est suffisant. On appelle cela la « dysoxie cytopathique » [22].

1.1.5 Hypoxémie

L'hypoxémie signifie qu'il y a une faible quantité d’oxygene dans le sang. Chez I'adulte,
le seuil pour diagnostiquer I'hypoxémie dépend de l'age et des autres maladies
présentes. Donc, le seuil exact qui permet de caractériser un patient hypoxémique
peut varier. La plupart des experts disent que I'hypoxémie correspond a une PaO2 <60
mmHg [23-26]. Il n'y a pas de risque connu de dommages tissulaires hypoxiques au-
dessus de ce niveau [27,28].

Cette définition est similaire a celle de I'hypoxie hypoxémique et ne refléte pas
vraiment la quantité totale d’oxygéne dans le sang, car elle ne considére que 'oxygéene
dissout dans le sang et non 'oxygene lié a 'hémoglobine. Donc, selon cette définition,
une hypoxie anémique pourrait exister sans qu’il y ait d’hypoxémie.

1.2 Hyperoxie
L'hyperoxie se produit quand il y a un apport excessif d’'oxygéne, ce qui entraine une

hyperoxémie. Contrairement a I'hypoxie, I'hyperoxie est toujours causée par une
administration excessive d'oxygene.



La définition de I'nyperoxie la plus souvent mentionnée dans la littérature est celle des
guidelines de la British Thoracic Society [29]. Selon eux, chez un patient en bonne
santé, I'nyperoxie correspond a une SpO2 supérieure a 98% (ou supérieure a 92%
chez les patients atteints de BPCO) lorsqu'ils regoivent de I'oxygéne supplémentaire.
Cependant, ces mémes guidelines précisent que la littérature ne propose pas de
définition consensuelle de I'hyperoxie. Par exemple, les guidelines du British Medical
Journal de 2018 recommandent des objectifs de SpO- entre 92% et 96%, sans faire
de distinction entre les patients BPCO et les autres [30].

Ainsi, en 2025, il n'existe pas de définition consensuelle de I'hyperoxie.
1.3 Hyperoxémie

L'hyperoxémie signifie qu'il y a une quantité excessive d'oxygéne dans le sang. Dans
la littérature, elle est généralement définie par une PaO. supérieure a 100 mmHg
[31,32]. On considére que I'hyperoxémie est modérée lorsque la PaO2 est entre 100
et 200 mmHg, et sévére si elle dépasse 200 mmHg [33].

Des études qui examinent les effets de I'hyperoxémie utilisent souvent la PaO- [33].
Le seuil diagnostique varie généralement entre 100 et 120 mmHg, bien que cela
puisse différer selon les études [34]. L'hyperoxémie est causée uniquement par une
hyperoxie et/ou une hyperventilation et se produit chez 22% a 50% des patients sous
ventilation mécanique en réanimation [29].

Souvent, la définition de I'hnyperoxémie est confondue avec celle de I'hyperoxie dans
la littérature en raison d'un abus de langage, d'erreurs de traduction ou de
simplifications physiopathologiques. Un probléme similaire a celui de la définition de
I'hnypoxémie se pose : la quantité d'oxygéne est mesurée par le taux d'oxygéne dissout
dans le sang, sans tenir compte de I'oxygéne lié a I'hémoglobine.

2 Les dérivés réactifs de 'oxygéne (DRO)

2.1 Origine et régulation des dérivés réactifs de I’'oxygéne

La majeure partie de I'oxygéne que nous respirons subit une réduction tétravalente
(addition de 4 électrons), conduisant a la production d'eau. Cette réaction est catalysée
par la cytochrome oxydase, présente dans la mitochondrie [35].

02 +4e-+4H+ - 2H20

Cette chaine de transport peut laisser fuir une certaine proportion d'électrons qui vont
réduire I'oxygéne, mais en partie seulement. C'est ainsi qu'environ 2 % de I'oxygéne
subit une réduction monoélectronique (addition d'un seul électron), conduisant a la
formation de I'ion superoxyde O2 --, qui est a l'origine de la majorité des dérives
réactifs de I'oxygéne.

O02+1e-—02--

L’ion superoxyde est maintenu a un niveau de concentration assez bas par des
enzymes appelées superoxyde dismutases qui catalysent sa disparition par
dismutation.

02 --+02 -- - H202 + 02



Le peroxyde d'hydrogéne (H202) n'est pas lui-méme un radical libre mais une
molécule (ayant tous ses électrons périphériques appariés).

Le péroxyde d’hydrogéne est un intermédiaire réduit de I'oxygéne qui est relativement
toxique. La majeure partie de sa toxicité provient de sa capacité a générer le radical
hydroxyle -OH en présence de cations métalliques tels que Fe2+ (réaction de Fenton)
ou Cu+.

H202 + Fe2+ — - OH + Fe3+ + - OH (réaction de Fenton)
Le radical hydroxyle est particulierement délétére vis-a-vis des matériaux biologiques.

D'un point de vue formel, la réduction de I'oxygéne en eau nécessite donc l'apport de
4 électrons qui peuvent s'additionner successivement sur I'O2, en conduisant aux
intermédiaires respectifs :

02:- (ion superoxyde), H202 (peroxyde d’hydrogéne) et -OH (radical hydroxyle)
Ces intermédiaires sont les dérivés réactifs de I'oxygene (DRO).

Dans certaines conditions, il apparait un déséquilibre provoqué par une production
exagerée de radicaux libres et/ou par une diminution des systémes de défense
(enzymatiques et non enzymatiques).

Un tel déseéquilibre entre systémes producteurs de DRO et systémes de défense
caractérise I'état de stress oxydatif.

Le stress oxydatif est impliqué dans la pathogenése de nombreuses maladies, y
compris le cancer, I'asthme, I'hypertension pulmonaire, la rétinopathie, les maladies
inflammatoires chroniques, des troubles du systéme nerveux central, de nombreux
troubles liés au vieillissement, etc...[6]

L’excés d'oxygene administré au patient va augmenter la production des dérivés
réactifs de I'oxygéne.

Normalement, l'organisme posséde des systéemes enzymatiques (superoxyde
dismutase, catalase, glutathion peroxydase) qui neutralisent les DRO. Mais I'excés
d’'oxygéne et donc de DRO peut dépasser ces mécanismes de défense.

2.2 Role physiologique des dérivés réactifs de I’'oxygéne (DRO)

Les dérivés réactifs de I'oxygéne (DRO) jouent un réle fondamental dans divers
processus physiologiques [36—38]. lls interviennent comme molécules de signalisation
dans de nombreux mécanismes cellulaires et participent a la modulation de la réponse
immunitaire. De plus, ils régulent des processus métaboliques essentiels, tels que
'autophagie et la signalisation inflammatoire. Leur implication est également
déterminante dans le fonctionnement mitochondrial. Enfin, les DRO contribuent a la
fonction reproductive, des niveaux physiologiques étant indispensables a la maturation
et a la capacitation des spermatozoides [39].

2.3 Effets déléteres du stress oxydant au niveau moléculaire

Les radicaux hydroxyles sont les dérivés réactifs de I'oxygéne (DRO) les plus toxiques
dans le cadre du stress oxydant. Extrémement réactifs, ils ciblent tous les composants
biologiques, notamment I’'ADN, les protéines et les lipides. Leur action repose sur trois
mécanismes principaux : l'arrachement d'un électron, I'extraction d’'un atome
d’hydrogéne d’un substrat organique et I'addition sur les doubles liaisons. Dans I’ADN,
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ils interagissent avec les bases nucléiques en s’additionnant aux doubles liaisons,
tandis que dans les membranes cellulaires, ils réagissent avec les acides gras
polyinsaturés des phospholipides et des lipoprotéines. Les protéines ne sont pas
épargneées, leurs acides aminés constituants étant particulierement vulnérables a leur
attaque. Ces radicaux hydroxyles jouent un réle majeur dans les effets néfastes de
I'hyperoxémie, en raison de leur production excessive induite par une administration
trop importante d’oxygéne. Leur accumulation entraine des dommages aux lipides
membranaires, aux protéines et a 'ADN, favorisant ainsi I'apoptose ou la nécrose
cellulaire [40].

3 Effets néfastes de I'hyperoxie et de I’hyperoxémie

L'hyperoxie et I'nyperoxémie ont toutes deux des effets toxiques qui augmentent
ensemble la morbi-mortalité chez les patients exposés [8,32,41-57], y compris chez
les enfants [58].

3.1 Toxicité neurologique

3.1.1 Hyperoxémie hyperbare

L'hyperoxémie peut avoir des effets toxiques sur le systéme nerveux central, connus
sous le nom d'effet Paul-Bert dans le cadre de I'oxygénothérapie hyperbare [59]. La
manifestation la plus spectaculaire de cette toxicité est la crise convulsive tonico-
clonique généralisée [60,61]. Cependant, cette toxicité nécessite de respirer de 'Oz
pur sous des pressions supra-atmosphériques, ce qui ne se produit que lors
d'accidents de plongée ou dans une chambre hyperbare.

Ainsi, seules les victimes d'accidents de plongée ou les patients traités par
oxygeénothérapie hyperbare peuvent présenter ces symptdmes. Ceux-ci apparaissent
généralement dans les 20 a 30 premiéres minutes d’'une exposition a de 'oxygene pur
a une pression ambiante de 3 atmosphéres ou plus.

Une revue prospective récente a exploré les mécanismes de la toxicité sur le systéme
nerveux central induite par l'oxygénothérapie hyperbare. Les auteurs suggérent que
I'augmentation de la pression partielle d'oxygéne accroit la concentration de DRO dans
les tissus, ce qui altere irréversiblement les récepteurs cellulaires et contribue a la
toxicité. De plus, une concentration élevée de DRO dans le cerveau réduit I'activité de
la glutamate décarboxylase, diminuant ainsi les niveaux de GABA, un
neurotransmetteur inhibiteur, ce qui peut favoriser I'apparition de convulsions liées a
I'OHB. Les auteurs proposent des stratégies préventives, telles que I'administration
d'antioxydants et de pyridoxine, pour atténuer ces effets indésirables[62].

3.1.2 Neurotoxicité directe des DRO et apoptose astrocytaire

Une revue met en évidence I'ambivalence des effets des dérivés réactifs de 'oxygéne
sur les neurones, et la plasticité synaptique. D’'une part, une production normale de
DRO est essentielle aux modifications synaptiques. D’autre part, une accumulation
excessive entraine des processus délétéres, altérant la plasticité et provoquant des
|ésions neuronales.

Le stress oxydatif apparait lorsque les défenses antioxydantes ne parviennent plus a
réguler la production de DRO, phénoméne lié au déclin synaptique et cognitif lié a
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'age, ainsi qu'a diverses maladies neurologiques et psychiatriques (Alzheimer,
Parkinson, dépression, schizophrénie).[63,64].

Cette toxicité est probablement accentuée en présence d’hyperoxémie, bien que ce
point n'ait pas été I'objet de cette revue.

Par ailleurs, l'exposition a I'nyperoxie peut altérer le fonctionnement des canaux
ioniques membranaires des astrocytes. Ce dysfonctionnement provoque des
perturbations ioniques intracellulaires, ce qui induit I'apoptose des cellules
astrocytaires [65].

3.1.3 Aggravation du pronostic neurologique des arréts cardio-
respiratoires

Des observations cliniques et expérimentales, en plus des considérations
physiopathologiques théoriques de neurotoxicité de lI'oxygéne, montrent que le
pronostic neurologique est aggravé aprés un arrét cardio-respiratoire lorsqu'il y a une
hyperoxémie et/ou une hyperoxie dans les heures suivant la réanimation [66—80]. En
revanche, ce pronostic est amélioré par une gestion raisonnée de la FiO2 [81-83].

Une revue récente souligne que les directives actuelles recommandent I'utilisation de
l'oxygene a 100% pendant la réanimation cardiopulmonaire aprés un arrét cardiaque,
mais une hyperoxie prolongée apreés le retour de la circulation spontanée augmente la
morbidité et la mortalité en raison de la surproduction de dérivés réactifs de I'oxygéne,
qui peuvent endommager divers organes. Des études menées chez des patients, des
volontaires et des animaux démontrent les effets néfastes de I'hyperoxie, conduisant
a des dysfonctionnements organiques [84].

3.1.4 Accidents vasculaires cérébraux (AVC)

Une méta-analyse d’études observationnelles met en évidence une corrélation
significative entre I'hyperoxémie, et un pronostic neurologique défavorable chez les
patients atteints d’hémorragie sous-arachnoidienne ou d’accidents vasculaires
cérébraux ischémiques. Les résultats suggerent une personnalisation des cibles
d'oxygénation en fonction des maladies spécifiques, soulignant I'importance de la
surveillance et de I'ajustement des niveaux d'oxygéne pour éviter I'hyperoxémie [85].

L'hyperoxémie, des les premiéres heures de la prise en charge, s'est révélée délétere
chez les patients victimes d'un accident vasculaire cérébral ischémique. Certaines
études rétrospectives ont des résultats contradictoires [86,87], cependant, une étude
prospective a montré que l'oxygénothérapie monitorée était plus bénéfique que
I'oxygénothérapie non monitorée [88].

Par ailleurs, dans le cas des hémorragies sous-arachnoidiennes, deux études
rétrospectives ont également observé un pronostic neurologique aggravé chez les
patients exposés a I'hyperoxémie en phase aigué [89][90]. Ces résultats ont été
confirmés par une cohorte de patients rémois en 2020 [91]. L’effet délétere est, entre
autre, attribué a la production de dérivés réactifs de I'oxygene (DRO).

3.1.5 Traumatismes craniens

L'hyperoxémie et I'nyperoxie observées dans les 24 premiéres heures de la prise en
charge d'un traumatisé cranien grave se révélent aussi délétéres que I'hypoxémie et
I'nypoxie en termes de pronostic fonctionnel et vital [92-99].
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Chez les patients traumatisés craniens graves, des troubles mnésiques et cognitifs ont
éteé corrélés a une hyperoxie durant leur prise en charge [100].

3.1.6 Atteinte neurovasculaire

L’hyperoxémie entraine une diminution du débit sanguin cérébral (DSC), par
vasoconstriction des arteres cérébrales, réduisant ainsi paradoxalement I'apport
d’'oxygéne aux tissus cérébraux. Ce mécanisme est lié a la diminution du NO
(monoxyde d’azote), un puissant vasodilatateur, qui est inactivé par les DRO produits
en exces.[101].

3.2 Aggravation de défaillances d'organe préexistantes

3.2.1 Défaillances multiviscérales

Plusieurs études ont suggéré que I'établissement d'objectifs précis de SpO2, inférieurs
a 100%, pouvait réduire la mortalité, I'apparition de nouvelles défaillances d'organe, et
l'aggravation des lésions ayant motivé I'hospitalisation du patient en réanimation
[42,102-106].

3.2.2 Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)

Une étude réalisée chez des patients atteints de SDRA a suggéré une corrélation entre
une exposition prolongée a I'hyperoxie et I'évolution défavorable en terme de morbi-
mortalité [107].

3.2.3 Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)

Chez les patients atteints de BPCO, I'hyperoxémie peut provoquer une dépression des
centres respiratoires qui contrdlent les mouvements respiratoires, surtout dans le cas
de l'insuffisance respiratoire de type 2. Cela peut entrainer diverses troubles, allant de
I'hypoventilation a I'apnée, pouvant a terme étre responsable d’'une hypoxie et d'une
hypercapnie de gravité variable, jusqu'au coma et/ou a une acidose respiratoire
sévere, entrainant dans certains cas le déces du patient [108].

Indépendamment de ce mécanisme, un pronostic moins favorable a été observé chez
les patients BPCO bénéficiant d'une ventilation non invasive et soumis a une hyperoxie
[52,109]. Des objectifs de SpO:2 plus bas sont recommandés pour les patients atteints
de BPCO [110]. Ce principe est a appliquer a tous patients souffrant d'une pathologie
respiratoire obstructive hypercapnique.

3.2.4 Delirium post-opératoire

L’exposition per-opératoire a une hyperoxie, dans le cadre de la chirurgie cardiaque,
pourrait augmenter la fréquence du delirium post-opératoire chez les personnes ageées
[111]. Le delirium post-opératoire étant un processus plurifactorielle, décrit dans
d'autres types de chirurgies [112—114], la responsabilité de I'nyperoxie dans ces cas
reste a démontrer.

3.2.5 Pré-éclampsie et pronostic périnatal

Le stress oxydatif, affectant la vascularisation placentaire, pourrait étre un facteur de
risque de pré-éclampsie [115]. Ce stress oxydatif peut également nuire au nouveau-
né durant la période périnatale [116].
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3.2.6 Syndromes inflammatoires

De maniere expérimentale, il a été démontré que I'hyperoxémie influencait la
signalisation cellulaire, notamment des mécanismes régulant la réponse inflammatoire
et l'apoptose. L'hyperoxémie pourrait ainsi induire, ou au moins favoriser, un état
inflammatoire systémique [117-119]. Cette hypotheése a été confirmée dans des
modéles animaux [120-122], dans des cas cliniques de patients sous circulation extra-
corporelle (ECMO) [123,124] et chez des nouveau-nés prématurés bénéficiant d'une
oxygeénothérapie [125].

3.2.7 Coronaropathie

Chez les patients atteints de cardiopathie ischémique, I'hyperoxie semble provoquer
une perturbation de la vasomoitricité artérielle coronaire, entrainant une hétérogénéité
de l'oxygénation du myocarde [126]. Chez ces patients, il n'a pas été démontré de
bénéfice de I'hyperoxie [127].

3.2.8 Augmentation de l'incidence des pneumonies acquises sous
ventilation mécanique (PAVM)

Il a été démontré que les Iésions induites par I'hyperoxie sur le tractus respiratoire,
telles que l'inflammation du parenchyme pulmonaire, la création d'atélectasies, la
surproduction de radicaux libres, et l'altération du systéme immunitaire (y compris
I'inactivation de I'activité macrophagique locale) [128—136], créent un terrain favorable
a l'apparition de pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) [137].

Une récente étude rétrospective a observé une incidence plus élevée de PAVM chez
les patients exposés a une hyperoxémie [138].

4 Diagnostic de I’hyperoxie et de I’hyperoxémie en
pratique clinique

Comme 'admet la British Thoracic Society en 2017 sur ces recommandations sur la
gestion de I'oxygéne en réanimation, la définition de I'hyperoxie et de I'hyperoxémie
demeure complexe et fait encore I'objet de débats [29,139,140].

Dans la pratique clinique, et la littérature, ces définitions reposent principalement sur
deux variables clinico-biologiques :

e La SaO, (ou sa valeur estimée, la SpO,): malgré des possibles biais
d’interprétation [167,168].

o La PaO,, reflétant directement la pression partielle d’'oxygéne dans le sang.

La CaO2, quant a elle, permet de mesurer la quantité d’oxygéne sanguin plus
précisément, en prenant en compte a la fois la PaO2 et la SaO2, mais aussi la
concentration plasmatique en hémoglobine. Cette variable, plus théorique, est
généralement utilisée en recherche fondamentale, et est rarement utilisée en pratique
clinique en raison des mesures et calculs supplémentaires qu’elle nécessite
[29,165,166].
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4.1 PaO:

Comme décrit précédemment, la PaO2 représente la quantité d'oxygéne dissoute dans
le sang. Si’lhématose est fonctionnelle, cette quantité est proportionnelle a la quantité
d'oxygene administrée au patient.

La PaO, ne représente qu’environ 3% de I'oxygéne total présent dans le sang. Cette
mesure n’est pas directement corrélée a la CaO,, car la relation entre I'oxygéne
dissout et I'oxygéne lié a I'hnémoglobine dépend de multiples facteurs, pouvant
entrainer une discordance entre PaO, et Sa0,. Par conséquent, la PaO, seule ne
permet pas d'estimer de maniére fiable la quantité totale d'oxygéne dans le sang ni
d'extrapoler la SaO2 correspondante, sans correction tenant compte des variables
biologiques influengant ces mesures.

Cependant, lorsque la PaO, est rapportée a la FiO, (rapport PaO,/FiO,), elle permet
de mesurer la quantité d'oxygéne transférée de l'oxygéne inspiré a la circulation
sanguine systémique et ainsi d'évaluer la qualité de I'hnématose.

Enfin, lorsque que I'hnémoglobine est totalement saturée en oxygeéne, I'oxygene dissout
dans le sang peut s'élever si des quantités supplémentaires d'oxygéne sont
administrées. Cette augmentation supplémentaire indiquant des apports excessifs
d'oxygene, cela n"augmente pas significativement la CaO2 mais expose l'organisme a
des niveaux d'oxygéne supra-physiologiques. Ainsi, une PaO. élevée permet de
constater une hyperoxémie.

4.2 SaO:

La SaO: représente la proportion des molécules d'hémoglobine artérielle saturées en
oxygéne. La quantité d'oxygéne liée a 'hémoglobine, représentant 97% de 'oxygéne
dans le sang, dépend de la quantité d'hémoglobine présente dans le sang et du
pourcentage de saturation de cette hémoglobine.

Par exemple :

e Une saturation a 100% de 5g d’hémoglobine par décilitre de sang représente
une quantité d’oxygéne moins importante qu’une saturation a 95% de 15g
d’hémoglobine par décilitre de sang.

e Pour une méme quantité d’oxygene, la saturation de I'hémoglobine sera
d’autant plus élevée que la quantité d’hémoglobine sera basse.

Ainsi, en considérant seule la SaO-, sans tenir compte du taux d'hémoglobine, on peut
sous-estimer ou surestimer la quantité réelle d'oxygene dans le sang.

Une Sa0O2 a 100% pourrait indiquer une hyperoxie. Au-dela de ce pourcentage, les
apports en oxygéne sont en effet supérieurs a ceux nécessaires pour saturer
totalement I'némoglobine. Mais sans évaluer les autres paramétres, comme la PaO2
ou le taux d’hémoglobine sanguin, on ne peut affirmer une hyperoxie.

4.3 CaO:

Les valeurs de SaO2 ou de PaO: considérées isolément ne permettent donc pas de
déterminer précisément la quantité d’oxygéne dans le sang, étant donné que
I’'hémoglobinémie biaise I'évaluation de la teneur en oxygéne du sang pour ces
parametres.
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La CaO: constitue ainsi une solution pour mesurer la teneur sanguine en oxygéne, car
elle quantifie a la fois I'oxygene dissout dans le sang et 'oxygéne lié a I'hnémoglobine.

Voici la formule de calcul de la CaO: :
Ca02=(1.34 x Hb x Sa032) + (0.0031 x Pa0z)
Ou:
e Hb = concentration en hémoglobine (g/dL).

e Sa0: = saturation artérielle en oxygéne de I'hnémoglobine (%).
e PaO: = pression partielle en oxygéne dans le sang artériel (mmHg).

Cette formule permet d'obtenir une mesure plus précise de la teneur totale en oxygéne
du sang.

Cependant, la CaO2 comporte deux problémes.

e D'une part, il n’y a pas non plus de norme dans la littérature.
e D’autre part, son utilisation implique des calculs supplémentaires, a partir des
résultats des gaz du sang, ce qui est chronophage et source d’erreurs.

5 Gestion de I’'oxygéne en réanimation

Plusieurs études, aussi bien en réanimation néonatale [141-143] qu’en réanimation
adulte [3,56,82,102,144—-152], ont suggéré un bénéfice en termes de morbi-mortalité
d’'une gestion titrée de l'oxygene. La faisabilité de cette titration a également été
démontrée [153-157]. Cette stratégie a été expérimentée, entre autre, en chirurgie
cardiaque [158].

Les modalités de cette titration, et notamment les seuils a utiliser, restent a définir et
pourraient bénéficier de l'apport des nouvelles technologies, notamment de la
robotique et de lintelligence artificielle [159]. Des dispositifs d’automatisation de
'administration d’oxygene existent, et permettent de s’affranchir des erreurs et des
négligences humaines [31,160-165]. Cependant, peu de données existent sur le
développement et I'application de ce type de gestion de 'oxygéne en réanimation
[166].

6 Recherches et démarches entreprises

Compte tenu des données de la bibliographie, il nous a semblé pertinent de mettre en
place dans le service de Reéanimation Neurochirurgicale du Centre Hospitalier
Universitaire de Lille une stratégie de titration de I'oxygéne pour prévenir la survenue
de I'hyperoxie et de I'hnyperoxémie.

La stratégie envisagée s’inspire des approches présentées dans la littérature, basées
sur une adaptation de la quantité d’oxygene administrée en fonction de [I'état
d’oxygénation du patient. Comme discuté préecédemment, I’hyperoxémie est toujours
consécutive a une hyperoxie. La prévention de I'hyperoxémie se fera donc par la
prévention de I'hyperoxie.
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Nous avons ensuite cherché a vérifier I'efficacité de notre démarche de prévention en
mesurant I'exposition des patients a I'hnyperoxie avant et aprés l'introduction de ces
mesures de prévention.
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Partie Il : Démarche de prévention de
de ’hyperoxie entreprise dans le
service de Réanimation
Neurochirurgicale du Centre
Hospitalier Universitaire de Lille

D’apreés la littérature citée en introduction, il semblait évident qu'une gestion précise
de l'oxygénothérapie pourrait réduire la morbi-mortalité chez les patients en
réanimation.

Pour améliorer la maniere dont l'oxygéne est administré dans le service de
Réanimation Neurochirurgicale du Centre Hospitalier Universitaire de Lille, nous avons
décidé d’informer le personnel et de mettre en place des protocoles de gestion de
'administration I'oxygéne.

1 Sensibilisation du personnel aux effets néfastes de
I’hyperoxie

Nous avons sensibilisé le personnel médical et paramédical du service aux effets
néfastes de I'hyperoxie, tout en les informant des recommandations existantes
concernant la gestion de I'oxygénothérapie.

1.1 Réunions d'information

Pour sensibiliser le personnel et présenter les recommandations, nous avons organisé
plusieurs réunions d’information de 30 a 45 minutes. Le nombre de réunions était
nécessaire en raison du grand effectif du service et des emplois du temps variés des
membres du personnel.

Ces réunions étaient spécifiques au personnel médical ou paramédical, avec des
informations adaptées aux besoins de chaque groupe.
1.2 Contenu des réunions

1.2.1 Résumé des données scientifiques

Nous avons présenté un réesumé des différentes données scientifiques décrites dans
I'introduction concernant les implications physiopathologiques de I'hyperoxie.

1.2.2 Recommandations sur la gestion de I'oxygénothérapie

Nous avons expliqué I'importance de prescrire un intervalle cible de SpO2 pour limiter
I'exposition des patients a I’hypoxie et a I'hyperoxie.

Nous avons présenté les intervalles de SpO2 recommandés par la British Thoracic
Society en 2017 pour la gestion de I'administration d’'oxygene en réanimation.
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1.2.3 Communication supplémentaire

Pour les membres du personnel absents lors des réunions, nous avons envoyé un
courrier électronique contenant les informations et le diaporama de la présentation.

1.2.4 Protocoles de titration de 'oxygéne

Pour assurer une application standardisée des recommandations, nous avons mis en
place des protocoles de titration de 'oxygene en fonction de la SpO.. Ces protocoles
permettent de maintenir les niveaux d'oxygéne dans les intervalles cibles
recommandés, réduisant ainsi les risques d’hypoxie et d’hyperoxie chez les patients.

2 Elaboration des protocoles de titration de I’'oxygéne

Pour appliquer une titration de 'oxygéne dans le service et maintenir les patients dans
un intervalle de SpO. prédéfini, nous avons rapidement constaté que l'intervention du
personnel médical seul ne serait pas suffisante en raison du nombre important de
manipulations de la FiO2 nécessaires. Nous avons donc décidé d’'impliquer le
personnel infirmier dans ce processus.

2.1 Protocole de service

Pour assurer la participation du personnel infirmier, nous avons encadré la procédure
par un protocole de service approuvé par I'ensemble du personnel médical. Ce
protocole se basait sur les objectifs de SpO. recommandés par la British Thoracic
Society en 2017 pour la gestion de I'oxygénothérapie en réanimation.

2.2 Détails du protocole

Objectifs de SpO: : Les objectifs de SpO2 étaient atteints par la modulation de la FiO2
ou du débit d’'oxygene administré, selon le mode d’administration. Cette modulation
pouvait étre effectuée par le personnel médical ou par le personnel infirmier auquel
cette tache était déléguée.

Justification des seuils : le choix de ces seuils se justifiait par la large documentation
démontrant un effet positif de I'application de ces seuils sur la morbi-mortalité des
patients de réanimation [29,167].

2.3 Originalité de la démarche

Cette démarche se distingue par deux points originaux :

e Standardisation des objectifs de SpO. : les objectifs de SpO: étaient
standardisés et appliqués a tous les patients du service selon les guidelines de
la British Thoracic Society, plutét que selon des valeurs arbitraires décidées par
chaque prescripteur.

e Délégation de la modulation de la FiOz : la modulation de la FiO> était déléguée
au personnel infirmier, augmentant ainsi la réactivité du service.
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2.4 Format des protocoles

Les protocoles étaient présentés sous un format imprimé, sous la forme d’affiches
présentes dans les chambres, reprenant 'ensemble des protocoles utilisés dans le
service. Cela permettait au personnel infirmier de connaitre la conduite a tenir sans
solliciter systématiquement le personnel médical.

2.5 Techniques d’administration de I’'oxygéne

L’ensemble des techniques d’administration de I'oxygene utilisées dans le service
bénéficiait d’'un protocole spécifique. Conformément aux guidelines de la British
Thoracic Society, et aux recommandations de la SFAR [168] et de la SRLF [169], les
patients bénéficiaient d’objectifs de SpO2 pré-déterminés [29] (Figure 15 et 16).

Protocole de titration de I'oxygéne : VM, VNI, OPTIFLOW

SpO2 < 94% : augmenter la FiO2 de 5%
A chaque
tour IDE/ Sp02 (94-98)% : pas de modification
médical
Sp02 > 98% : diminuer la FiO2 de 5%
Si majoration de la FiO2 > 10% sur 4 heures : signaler au médecin
Rappel : régler les alarmes de SpO2 selon les objectifs

Pourquoi : I'hyperoxie/hyperoxémie augmente le risque de PAVM, d’atélectasie, aggrave le
pronostic des traumatisés craniens, et a une toxicité neurologique, cardiovasculaire,
métabolique, hématologique

Figure 1 - Affiche résumant le protocole de titration de I'oxygéne pour la ventilation mécanique, la
ventilation non-invasive et I'oxygénothérapie a haut débit (Optiflow®)

Protocole de titration de 'oxygéne : oxygénothérapie aux lunettes/
masque simple/masque haute concentration

Sp02 < 94% : augmenter le débit de 1I/m
A chaque
tour IDE/ SpO2 (94-98)% : pas de modification
médical
Sp02 > 98% : diminuer le débit 1I/min

* Lunettes : jusque 61/min, au dela il faut le signaler au médecin
* Masque simple : jusque 8I/min, au dela il faut le signaler au médecin
* Masque a haute concentration : jusque 151/min, au dela il faut le signaler au médecin

Rappel : régler les alarmes de SpO2 selon les objectifs

Pourquoi : ’hyperoxie/hyperoxémie augmente le risque de PAVM, d’atélectasie, aggrave le
pronostic des traumatisés craniens, et a une toxicité neurologique, cardiovasculaire,
métabolique, hématologique

Figure 2 — Affiche résumant le protocole de titration de I'oxygéne pour I'oxygénothérapie aux lunettes
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3 Mise en application des protocoles

Les protocoles sont entrés en application dans le service le 1°" octobre 2023 avec mise
en place des affiches en chambre et début des prescriptions numériques.

21



Partie lll : Etude de I'impact d’un
protocole de titration de I'oxygéne
sur I'incidence de I’hyperoxie en
reanimation neurochirurgicale
(Etude IPTOHRNC)

1 Hypothéses de la recherche et résultats attendus

Avant d’évaluer I'impact de notre approche de prévention de I'hyperoxie sur la morbi-
mortalité, il nous paraissait essentiel de mesurer, apres sensibilisation du personnel et
mise en place des protocoles, la réduction effective de I'exposition des patients a
I'hyperoxie.

C’est dans cette optique qu’'a été concue I'étude « Protocole de Titration de
I’Oxygéne en Réanimation Neurochirurgicale » (PTORNC). Son objectif principal
etait de vérifier si une stratégie de titration de l'oxygene, telle que décrite
précédemment, permettait de limiter I'exposition des patients a I’hyperoxie.

L’hyperoxie était définie comme une administration excessive d’oxygéne, caractérisée
par une supplémentation en oxygéne chez des patients présentant une SpO,
strictement supérieure a 98%, seuil au-dela duquel I'administration d’oxygéne n’est
pas recommandée.

Pour évaluer I'efficacité du protocole, nous avons comparé la proportion de patients
en hyperoxie avant et aprés sa mise en place, en anticipant une diminution significative
apres l'application du protocole.

2 Matériels et méthodes

2.1 Design de I’étude

Le présent travail de recherche consistait en une étude avant/aprés rétrospective.

La population étudiée correspondait a 'ensemble des patients hospitalisés dans le
service de Réanimation Neurochirurgicale du Centre Hospitalier Universitaire de Lille
comprenant 24 lits de réanimation et 6 lits de surveillance continue neurochirurgicale.

Ainsi, aucun critére d’exclusion n’est a déclarer.
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Les données recueillis pour les patients concernaient :

e Le mode d'administration de I'oxygéne, enregistré toutes les 3 heures par le
personnel paramédical sur le logiciel ICCA.

e La quantité d'oxygéne administrée, sous forme de débit ou de FiO2, selon le
mode d'administration. Egalement enregistrée toutes les 3 heures en méme
temps que le mode d'administration, sur le logiciel ICCA.

e La SpO., enregistrée automatiquement sur le logiciel ICCA toutes les heures
par le matériel de monitorage. Les SpO2 retenues sont celles concomitantes a
I'enregistrement du mode d'administration de l'oxygéne et de la quantité
administrée, soit une mesure de SpO: toutes les trois heures.

e La durée de séjour du patient était extrapolée du nombre de mesure de SpO:
effectuées pour le patient considéré.

Les données ont été recueillies chez 'ensemble des patients hospitalisés dans le
service au cours de deux périodes de 1 an:
¢ Une période « Avant » qui précédait I'instauration des protocoles de titration et
qui correspondait a la période du 1°" octobre 2022 au 1°" octobre 2023.
e Une période « Aprés » qui suivait I'instauration des protocoles de titration
additionné d’'une période de 31 jours de latence, qui correspondait a la période
du 1°" octobre 2023 au 1¢" octobre 2024.

Les données ont été extraites des dossiers médicaux des patients inclus hospitalisés
au cours de chacune de ces périodes.

2.2 Définitions

2.2.1 Hyperoxie

La définition de ce terme suit celle de la British Thoracic Society dans ses guidelines
de 2017 [29] et celle de nos protocoles de titration de 'oxygene.

L'hyperoxie a donc été définie dans cette étude comme une SpO2 supérieure
strictement a 98% associée a une administration d’oxygéne.

Selon cette définition, I'hyperoxie ne pouvait donc survenir qu’en cas d’administration
d’oxygéne chez les patients présentant une SpO2 > 98%.

2.2.2 Patients et données

La totalité des mesures de la SpO avant et aprés I'application des protocoles a été
recueillie.

Pour chaque mesure de la SpO: recueillie, I'existence ou non d’'une administration
d’oxygéne au moment de la mesure était également récupéree.

2.3 Analyse des données

Nous avons comparé I'ensemble des mesures de la SpO2 entre les deux groupes pour
déterminer une différence de nombre de mesures révélant une hyperoxie.

2.4 Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart
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type ou par la médiane et lintervalle interquartiie en cas de distribution non
Gaussienne. La normalité des distributions a été vérifiee graphiquement et a I'aide du
test de Shapiro-Wilk.

La comparaison du nombre d’épisodes de saturation en oxygéne au-dessus de 98%
par jour de réanimation avant et aprés la mise en place du protocole a été étudiée a
laide d’'un modéle de régression linéaire généralisé de comptage (distribution
binomiale négative, fonction de lien log), avec la durée de séjour en réanimation (log-
transformée comme variable offset). Les incidences par période (exprimé en termes
de nombre d’épisodes par jour de réanimation) et le rapport des incidences (rate ratio)
entre les deux périodes estimés par le modeéle ont été rapportés avec leurs intervalles
de confiance a 95%. Pour les épisodes de saturation en oxygéne au-dessus de 98%,
nous avons également comparé l'utilisation d’oxygéne (hyperoxie) entre les deux
périodes par le modéle de régression linéaire généralisé de comptage (distribution
binomiale négative, fonction de lien log), avec cette fois ci, le nombre d’épisodes de
saturation en oxygene supérieur a 98% (log-transformé) comme variable offset.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées
a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).

2.5 Cadre légal
L’étude respectait les recommandations d’'une étude classée MR-004 (recherche
n’impliquant pas la personne humaine).

Cette étude a fait I'objet d’'une déclaration auprés de la commission nationale de
l'informatique et des libertés (CNIL).

Attestation de déclaration d’un traitement informatique : N/Réf : DEC25-068.

3 Reésultats

3.1 Données recueillies

L’analyse a porté sur un total de 360 244 épisodes de mesure de la saturation en
oxygeéne (SpO,), répartis sur deux périodes correspondant a la mise en ceuvre du
protocole de gestion de I'oxygénothérapie.

La période « Avant » comprenait 176 846 épisodes (49,1 %) et la période « Aprés »
183 398 épisodes (50,9 %).

Les saturations ont été catégorisées en trois classes : SpO, < 94 % (hypoxémie), entre
94 et 98 % (zone cible), et > 98 % (sursaturation potentielle).

Sur 'ensemble des données, 7,2 % des épisodes étaient inférieurs a 94 %, 59,8 % se
situaient dans la cible, et 33,0 % dépassaient les 98 %.

Concernant spécifiquement les épisodes > 98 %, 39 241 observations ont pu étre
exploitées aprés exclusion des données manquantes (n = 79 579). Parmi ceux-ci, 49,6
% provenaient de la période 1 et 50,4 % de la période 2, avec respectivement 70,3 %
et 73,3 % de ces épisodes qualifiés d’hyperoxie selon les critéres retenus.

Ces données fournissent un socle descriptif permettant d’évaluer I'impact du protocole
sur la distribution des saturations et la fréquence des épisodes d’hyperoxie.
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3.2 Analyse des données

3.2.1 Analyse du nombre d’épisodes de SpO. > 98 %

La comparaison du nombre d’épisodes de saturation en oxygéne supérieure a 98 % a
éte réalisée a I'aide d’'un modéle de régression binomiale négative, ajusté sur la durée
de séjour en jours.

Sur les 894 séjours, le nombre moyen d’'épisodes journaliers > 98 % était de 6,79 pour
la période 1 (avant protocole) contre 6,98 pour la période 2 (aprés protocole).

Le rate ratio ajusté entre les deux périodes était de 1,0289 [IC95 % : 0,9342—-1,1332],
indiquant une légere augmentation du nombre d’épisodes apres modification du
protocole.

Toutefois, cette difféerence n’était pas statistiquement significative (p = 0,5636),
suggérant un nombre comparable d’épisodes de SpO, supérieure a 98 % dans les
deux populations.

Population étudiée 894 séjours
(1 valeur manquante exclue)

Périodes comparées Période 1 (avant protocole)
vs Période 2 (apres protocole)

Variable dépendante Nombre d’épisodes de SpO, > 98 %

Variable d’ajustement (offset) Durée de séjour
(log transformée, en jours)

Modeéle statistique Régression binomiale négative
Moyenne ajustée (période 1) 6,79 épisodes > 98 % / jour
Moyenne ajustée (période 2) 6,98 épisodes > 98 % / jour

Rate ratio (période 2 vs période 1) 1,0289 [IC95 % : 0,9342 — 1,1332]
p =0,5636

Signification statistique Non significatif

Table 1 - Données utilisées pour I’'analyse du nombre d’épisodes de SpO_, > 98 %

3.2.2 Analyse du taux d’hyperoxie parmi les épisodes de SpO; > 98 %

Une seconde analyse a été conduite afin d’évaluer I'évolution du taux d’épisodes
d’hyperoxie parmi les épisodes présentant une SpO, > 98 %, en utilisant également
un modele de régression binomiale négative, cette fois-ci ajusté sur le nombre total
d’épisodes > 98 % par séjour.

L’analyse a porté sur 853 observations valides. Le taux moyen d’épisodes d’hyperoxie
était de 21 % pour la période 1 contre 22 % pour la période 2. Le rate ratio associé a
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la période 2 était de 1,0418 [IC95 % : 0,9181-1,1821], sans différence significative (p
= 0,5255).

Ces résultats suggérent que la mise en ceuvre du protocole n’a pas significativement
modifié la proportion d’épisodes d’hyperoxie au sein des événements de SpO, > 98
%. L’augmentation observée reste marginale et cliniquement discutable, justifiant une
interprétation prudente.

Population étudiée 853 séjours
(31 valeurs manquantes exclues)

Périodes comparées Période 1 (avant protocole)
vs Période 2 (apres protocole)

Variable dépendante Nombre d’épisodes d’hyperoxie
(parmi les épisodes > 98 %)

Variable d’ajustement (offset) Nombre total d’épisodes > 98 %
(log transformé)

Modeéle statistique Régression binomiale négative

Proportion ajustée (période 1) 21 % des épisodes > 98 % sont
hyperoxiques

Proportion ajustée (période 2) 22 % des épisodes > 98 % sont
hyperoxiques

Rate ratio (période 2 vs période 1) 1,0418 [IC95 % : 0,9181 — 1,1821]
p = 0,5255

Signification statistique Non significatif

Table 2 - Données utilisées pour I’'analyse du taux d’hyperoxie parmi les épisodes > 98 %

Période Episodes Hyperoxie Non-hyperoxie
Sp0, > 98 % (n, %) (n, %)

Période 1 19 454 13683 (70,34 %) | 5771 (29,66 %)

Période 2 19787 14 504 (73,30 %) | 5283 (26,70 %)

Total 39 241 28 187 (71,83 %) | 11 054 (28,17 %)

Table 3 - Hyperoxie parmi les épisodes de SpO, > 98 %
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3.2.3 Analyse descriptive de la distribution des saturations et de
I’hyperoxie

L’analyse descriptive de I'ensemble des mesures de SpO, (n = 360 244) montre une
distribution globalement stable entre les deux périodes.

La proportion d’épisodes de SpO, < 94 % (hypoxémie) est passée de 7,56 % en
période 1 a 6,87 % en période 2.

Les saturations dans la cible (94-98 %) ont augmenté de 58,88 % a 60,71 %, tandis
que la proportion d’épisodes > 98 % (potentiellement hyperoxiques) a légéerement
diminué, passant de 33,56 % a 32,43 %.

Parmi les seuls épisodes de SpO, > 98 %, la proportion d’épisodes qualifiés
d’hyperoxie est passée de 70,34 % en période 1 a 73,30 % en période 2.

Ces données descriptives mettent en évidence une évolution discréte mais cohérente
vers une amélioration de la distribution globale des saturations, avec une réduction
des extrémes hypoxiques et hyperoxiques, malgré une augmentation relative de la
proportion d’épisodes d’hyperoxie dans les saturations > 98 %. Cela pourrait refléter
un effet partiel du protocole sur le contréle fin de la saturation, mais appelle a une
exploration complémentaire, notamment sur les seuils retenus et les déterminants
cliniques de ces événements.

Catégorie de Période 1 Période 2 Total
saturation SpO; | (, = 176 346) (n = 183 398) (n = 360 244)
<94 % 13 366 12 594 25 960
(hypoxémie) (7,56 %) (6,87 %) (7.21 %)
94-98 % 104 131 111 333 215 464
(zone cible) (58,88 %) (60,71 %) (59,81 %)
> 98 % 59 349 59 471 118 820
(sursaturation) (33,56 %) (32,43 %) (32,98 %)

Table 4 - Données descriptives globales sur les saturations

3.2.4 Synthése globale des analyses

Bien qu’il y ait une tendance a une légére hausse de la proportion d’hyperoxie en
période 2, aucune des analyses principales n’est statistiquement significative. Cela
suggére que le nouveau protocole n’a pas modifié de maniére significative les taux
d’épisodes d’administration excessive d’oxygéne.
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4 Discussion

4.1 Principaux résultats

Dans ce travail, nous avons cherché a déterminer si la mise en place d'un protocole
de titration de 'oxygéne dans le service de Réanimation Neurochirurgicale du Centre
Hospitalier Universitaire de Lille permettait de réduire I'exposition a I'hyperoxie.

Nous n’avons pas pu constater de différence significative de I'incidence de I'’hyperoxie.
4.2 Discussion des résultats

Ces résultats se montrent décevant puisqu’ils ne révélent pas de régression
significative de I'hyperoxie. Plusieurs raisons a ces résultats peuvent étre évoquées.

4.2.1 Application des protocoles dans le service

Comme présenté précédemment, les protocoles de titration de I'oxygéne ont été
introduits dans le service au cours du mois d’octobre 2023.

Cette application, quoique bien accueillie par le personnel médical et paramédical, a
souffert d’'une irrégularité de mise en pratique attribuable principalement a un
changement dans les habitudes de travail du personnel.

Des taches nouvelles et techniquement complexe pour le personnel paramédical, telle
que la modulation de la FiO2 sur le ventilateur, jusque-la réservée au personnel
meédical, ont également pu freiner la bonne mise en pratique des protocoles.

4.2.2 Methodologie de I’étude

Les points forts de notre étude sont sa simplicité de mise en ceuvre tant sur le plan
administratif que logistique puisqu’elle n’a consisté in fine qu’en un recueil et une
analyse de données extraite automatiquement de la base de données de I'hpital.

Les faiblesses de I'étude sont d’'une part celles intrinséques a une étude avant/apres :

- Absence de groupe contrdle

- Effet du temps : certains changements peuvent étre dus a des évolutions dans
les pratiques, indépendantes du protocole

- Facteurs confondants : de nombreuses variables extérieures peuvent affecter
les résultats entre la période "avant" et "apres”

- Manque de causalité solide

D’autre part, I'étude est monocentrique, comportant ainsi une extrapolabilité limitée,
des biais de sélection, I'influence des pratiques locales, le manque de diversité des
patients. La puissance de ce type d’étude est ainsi réduite.

4.2.3 Comparabilité des groupes avant/aprés

Le service de réanimation neurochirurgicale du Centre Hospitalier Universitaire de Lille
est un service de réanimation chirurgicale spécialisé.

Les patients hospitalisés y sont jeunes, mono-défaillant neurologique, sans
comorbidités mettant en jeu par elle-méme le pronostic vital ou aggravant le pronostic
neurologique initial, auquel cas le patient ne serait pas hospitalisé en réanimation
neurochirugicale.
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La possibilité d’'une maladie pulmonaire sous-jacente existe dans les deux groupes
mais ne modifiait pas les objectifs de SpO:2 recherchés, étant donné la nécessité dans
ce service d'obtenir une bonne oxygénation des tissus cérébraux pour tous les
patients.

La sélection des patients, inhérent au fonctionnement du service, a permis une
comparabilité optimale entre les groupes, rendant inutile une analyse comparative plus
poussée des populations.

4.2.4 Comparabilité avec les autres services

Le service de réanimation neurochirurgicale de Lille, en raison de sa spécialisation, ne
permet pas une diversité suffisante dans le recrutement des patients et la gestion de
'oxygéne pour que nos résultats puissent étre extrapolés a d’autres services, et
encore moins généralisés en dehors du contexte de la réanimation.

4.3 Perspectives / significativité clinique

Les protocoles de titration de l'oxygéne représentent une approche simple et
reproductible pour limiter 'exposition des patients a I'hyperoxie. Cependant, une étude
de plus grande envergure, idéalement prospective et interventionnelle, serait
nécessaire pour en démontrer pleinement l'efficacité.

On pourrait également envisager une comparaison sur plusieurs périodes, en utilisant
une analyse en interruption de série temporelle, afin d’évaluer la mise en application
et I'évolution du protocole dans le temps.

L’optimisation de ces protocoles pourrait passer par l'automatisation de
'administration de I'oxygéne, permettant un ajustement plus précis et limitant les
imprécisions liées aux interventions humaines répétées. Bien que technologiquement
réalisable, cette approche se heurte encore a des contraintes commerciales et
réglementaires [160—162].

Par ailleurs, une meilleure appropriation de ces protocoles par le personnel médical et
paramédical serait essentielle. Cela passerait par un travail de sensibilisation sur leurs
principes et objectifs, ainsi que par un retour d’expérience favorisant leur amélioration
continue et leur intégration dans la pratique quotidienne.

Il serait également pertinent d’'instaurer le protocole bien en amont afin de permettre
aux équipes paramedicales de se I'approprier pleinement et d’en assurer une mise en
ceuvre optimale.
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Partie IV : Conclusion

Dans cette étude, nous n’avons pas pu démontrer la faisabilité de notre protocole de
prévention de I'hyperoxie chez les patients de la réanimation neurochirurgicale au
CHRU de Lille. Toutefois, cette approche pourrait étre optimisée grace a un meilleur
accompagnement du personnel soignant et a l'automatisation de la titration de
'oxygéne.

Il serait pertinent de mener une étude multicentrique et prospective, aprés plusieurs
mois d’application du protocole dans les différents services, en veillant a une formation
approfondie et a une parfaite compréhension du protocole par I'ensemble du personnel
parameédical.

Par ailleurs, avec l'essor de lintelligence artificielle, une étude basée sur la
surveillance continue de la SpO, et I'ajustement automatisé de I'oxygénothérapie
pourrait étre envisagée, ouvrant ainsi la voie a une prise en charge plus précise et
personnalisée de I'administration de I'oxygéne des patients.
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Figure 1 - Affiche résumant le protocole de titration de I'oxygéne pour la ventilation
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Résumé :

Contexte : Comme I'hnypoxémie, 'hyperoxémie constitue un facteur de morbi-
mortalité en réanimation. Cette thése examine d’abord les connaissances actuelles
et la physiopathologie de I'hyperoxémie et de ces conséquences. A partir de ce
constat, nous avons développé un protocole visant a prévenir ce phénomene.
L’étude analyse I'efficacité de ce protocole mise en place dans la réanimation
neurochirurgicale de Lille, sur deux périodes d’'un an chacune, en comparant les
taux d’hyperoxémie entre ces deux périodes.

Matériel et Méthodes : Etude observationnelle avant-aprés, monocentrique.
L’analyse a porté sur 894 patients, pour un total de 360 244 épisodes de mesure de
la saturation en oxygéne (SpO,), répartis sur deux périodes correspondant a la
mise en ceuvre du protocole de gestion de 'oxygénothérapie. La période « Avant »
comprenait 176 846 épisodes (49,1 %) et la période « Aprés » 183 398 épisodes
(50,9 %). Les saturations ont été catégorisées en trois classes : SpO, < 94 %
(hypoxémie), entre 94 et 98 % (zone cible), et > 98 % (sursaturation potentielle).
Résultats :

e Surles 894 séjours, le nombre moyen d’épisodes journaliers > 98 % était de
6,79 pour la période 1 (avant protocole) contre 6,98 pour la période 2 (aprés
protocole). Le rate ratio ajusté entre les deux périodes était de 1,0289
[1C95% : 0,9342-1,1332] (p = 0,5636).

e Le taux moyen d’'épisodes d’hyperoxie était de 21% pour la période 1 contre
22% pour la période 2, ajusté sur le durée de séjour. Le rate ratio associé a
la période 2 était de 1,0418 [IC95 % : 0,9181-1,1821 (p = 0,5255).

Conclusion : Ces résultats suggérent que la mise en ceuvre du protocole n’a pas
significativement modifié la proportion d’épisodes d’hyperoxie.
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