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Au commencement était la grande Oxydation / O,

Les cinq étapes de I'évolution de I'atmosphere
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O, quasiment inexistant dans atmosphere terrestre avant archées et bactéries. O, a I'état libre apparait pour la
premiére fois en quantité significative durant le paléoprotérozoique. Pendant le premier milliard d'années, tout
le dioxygene produit par ces organismes se combine a du fer dissout dans les océans pour former des

gisements de fer rubané. Quand ces puits d'oxygene sont saturés, I'O,, libre commence a étre relargué des
océans, - 2,7 milliards d'années.

Pression partielle de I'oxygéne

La présence d'une grande quantité O, dissout dans les océans et dans I'atmosphere peut avoir conduit a
I'extinction les organismes anaérobies qui vivent alors, au cours de la crise écologique nommeée la Grande
Oxydation il y a environ 2,4 milliards d'années. Toutefois, la respiration cellulaire utilisant le dioxygéne

permet aux organismes aérobies de produire beaucoup plus d'ATP que les organismes anaérobies, les aidant,
ainsi a dominer la biosphére terrestre.



Au commencement était la grande Oxydation / O,

2.4 milliards d’année

Cycle biochimique
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Paradoxe Oxygene

Oxygene : plus qu’un nutriment essentiel
- tolérance trés faible a I’anoxie
- participe a plus de 100 réactions enzymatiques

Stress oxydant permanent a gérer
- 10° lésions ADN a réparer / jour



Paradoxe Oxygene
ou comment éviter d’aller de Charybde en Scylla
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Un signal finement percu
Hypoxia-Inducible Factor - HIF
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Un signal finement percu
Hypoxia-Inducible Factor - HIF
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Figure 2. Regulation of Glucose Metabolism in Response to Changes
| in Cellular Oxygen Levels.



Hypoxémie: un situation frequente
et de mauvais prognostic

Hypoxémie Aigue

26 % des entrées en médecine : Sa0, < 90%
RR déceées 3,3 entre 4 a 7 mois

Bowton et al. Am J Med 1994; 97: 38-46

Hypoxémie Chronique

Survie a 3 ans 35% sans O, versus 75% avec
Lancet 1981; 1: 681. Ann Intern Med 1980; 93: 391

26 140 patients traités OLD, suivis 10 ans : médiane 1 a 4 ans
Chailleux et al. Chest 1996; 109:741-9
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Hypoxie : définitions et types

= Apport insuffisant pour maintenir une fonction
normale

= Modifications liees a la dépendance d’enzymes et de
facteurs de transcriptions vis a vis de I'oxygéene

= 3 types d’hypoxie
= simples
= stagnantes
= pseudohypoxies
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Définitions

Insuffisance Respiratoire
= faillite des mécanismes qui assurent I'hématose
= impossibilité du systeme respiratoire a maintenir des gaz du sang
au repos, a I’effort et/ou pendant le sommeil normaux
= Pa02 < 60 mmHg ou 8 kPa (Sa02 < 90%)
quelque soit le niveau de la PaCO2.

Insuffisance Respiratoire Chronique
* hypoxémie en état stable, c.a.d. a distance (3 mois)
d'une poussée d'insuffisance respiratoire aigue
= et constatée a plusieurs reprises

Insuffisance Respiratoire Chronique Grave PaO2 < 55 mmHg, 7,33 kPa

Insuffisance Respiratoire Aigueée
= baisse de la Pa0O2 / valeurs antérieures
= pronostic vital / hypoxie et acidose




Les 10 types d’hypoxie Pr. Pierre Dejours
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2 types d’Insuffisance Respiratoire Chronique

Insuffisance Respiratoire Chronique |

Atteinte Pulmonaire Atteinte de la Pompe
Hypoxémie | Hypercapnie

PaCO2 =K VCO2
/VA

Anomalies VA =Vex (1-VDNT)
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Anomalies des rapports
Ventilation-Perfusion

Ex : BPCO




Oxygeénotherapie a domicile
Enjeux francais

1¢" poste dépenses et
croissance LPPR,

970 millions € en 2009
Oxygénothérapie 372 millions €

BPCO, 3,5 millions, 100 000 OLD,

REVISION DES DESCRIPTIONS GENERIQUES DE

méd ia n e 3 a n S LA LISTE DES PRODUITS ET PRESTATIONS REMBOURSABLES (LPPR)

.. Dispositifs médicaux et prestations associées
Mucoviscidose, 8 000 pour traitement de I'insuffisance respiratoire
Maladies neuromusculaires, SLA et de I'apnee du sommeil

40 000 + 8 000

PID : 14/100 000,
160/100 000 aprés 75 ans

HTAP, 7 000
Insuffisance ventriculaire gauche, 1¢ cause de déces !
Syndrome obésité —hypoventilation, 10% IMC > 40
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Oxygéenothérapie chez les patients avec BPCO

Années 50 : crainte de I'oxygénothérapie

Années 60 : oxygénothérapie discontinue

Années 70 : premiéres études sur oxygénothérapie, 5 patients BPCO hypoxémiques,
O2 tous les jours 15h/jour et chez 4 sur 5 patients: réduction d’'HTAP et réduction de
nombre d’exacerbations de décompensations cardiaques. Ces résultats justifient selon

les auteurs une étude contrdolée randomisée

Années 80 : indications OLD a domicile si BPCO stable et PaO, < 55 mm Hg
ou 7,3 kPa

Années 90 : discussion si désaturation nocturne ou diurne et si Pa0O2 > 60 mm Hg

Années 10 : essai contrdlé et situations médicale aigues
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BPCO stable: indications d’oxygénotherapie

LONG TERM OXYGEN THERAPY
MRC AND NIH CONTROLLED TRIALS
MALES <70 YEARS OLD
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Stoller JK, CHEST 2010

Hypoxaemia from disease progression
or recovering from acute exacerbation
Pa,0, <7.3 kPa, Sa,0, <88%

Les critéeres
d’inclusion de

P2,0,=7.3-7.8 kPa + cor pulmonale, ces 2 études

polycythemla with opteraI medical ont été
directement
[ Prescribe oxygen tr it en
Pa,0, >8 kPa (Sa,0, >90%) ad.u ©
|dur|ng rest, sleep and exertion pratique
| . e
Titrate flow clinique en
rest ( Saog >90%) supposant que
exertion add 1 L- mm .
S|eep add 1 L-min- -1 1 5h SUfflsent o

Recheck ABG
30-90 days

Hypoxaemia identified
during exacerbation?

[ Continue LTOT |

Pa,0, <7.3 or 7.3-7.8 kPa
+ cor pulmonale polycythemla
during rest, sleep and exertion?

No

Discontinue
LTOT

[ Continue LTOT |

Standards for the diagnosis and treatment of patients with

COPD. ATS/ERS-ERJ 2004; 23: 932-46 17



Les critéres établis sont-ils respectés en pratique?
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Veale D. ERJ. 1998, 12: 780-784
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Oxygéenothéerapie nocturne chez les patients BPCO modere
a severe avec des désaturations nocturnes?

@ Analysis 3.27. Comparison 3 Nocturnal oxygen therapy versus room air with mild to moderate
Ll hypoxaemia; change from baseline, Outcome 27 Mortality at 36 months for Fletcher and mortality for
COLHABORATION® Chaouat (mean follow-up 35.6 months).

Review: Domiciliary oxygen for chronic obstructive pulmonary disease
Comparison: 3 Noctumal oxygen therapy versus room air with mild to moderate hypoxaemia; change from baseline

QOutcome: 27 Mortality at 36 months for Fletcher and mortality for Chaouat (mean follow-up 35.6 months)

Peto Peto
Study or subgroup Nocturnal oxygen No oxygen therapy Odds Ratio Weight Odds Ratio
n/N n/N Peto,Fixed,95% Cl Peto Fixed,95% Cl
Chaouat 1999 9/41 7735 + 61.3% 1.12[ 037, 337 ]
Fletcher 1992 5/19 &/19 — 387 % 078020, 3.11]
Total (95% CI) 60 54 —— 100.0 % 0.97 [ 0.41, 2.31 ]
Total events: 14 (Noctumal oxygen), |3 (No oxygen therapy)
Heterogeneity: Chi® = 0.16, df = | (P = 0.69); I* =0.0%
Test for overall effect: Z = 0.06 (P = 0.95)
Test for subgroup differences: Not applicable
01 02 05 | 2 5 0

Noctumnal O2 better No oxygen better

Aggregating the Chaouat and Fletcher studies in a meta-analysis:

« O, nocturne ne semble pas améliorer la survie des patients BPCO avec desaturations nocturnes »

Cranston JM et al. Domiciliary oxygen for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2005,
4.CD001744. 19
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A Randomized Trial of Long-Term Oxygen for COPD
with Moderate Desaturation

The Long-Term Oxygen Treatment Trial Research Group*

Effets d’'une OLD sur la survie et le temps pour la 1¢" hospitalisation chez des
patients avec BPCO avec Sa0O, entre 89% et 93% au repos et/ou pendant un test
de marche de 6 minutes avec SaO, > 80% 2 5 min et <90% 2 10 secondes




A Primary Outcome (Death or First Hospitalization) or First Hospitalization

1.0+ Supplemental oxygen, primary outcome
0ol = = - Supplemental oxygen, first hospitalization
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Effect of palliative oxygen versus room air in relief of
breathlessness in patients with refractory dyspnoea:
adouble-blind, randomised controlled trial

Amy P Abernethy, Christine FMcDonald, Peter A Frith, Katherine Clark, James E Herndon 1, Jennifer Marcello, Iven H Young, Janet Bull,
Andrew Wilcock, Sara Booth, Jane L Wheeler, James A Tulsky, Alan | Crockett, David C Currow

Summary

Background Palliative oxygen therapy is widely used for treatment of dyspnoea in individuals with life-limiting illness
who are ineligible for long-term oxygen therapy. We assessed the effectiveness of oxygen compared with room air
delivered by nasal cannula for relief of breathlessness in this population of patients.

Methods Adults from outpatient clinics at nine sites in Australia, the USA, and the UK were eligible for enrolment in

this double-blind, randomised controlled trial if they had life-limiting illness, refractory dvspnoea, and partial pressure
of oxvgen in arterial blood (PaQ.) more than 7-3 kPa. Participants were randomly assigned in a 1:1 ratio by a central

computer-generated system to receive oxygen or room air via a concentrator through a nasal cannula at 2 L per min
for 7 days. Participants were instructed to use the concentrator for at least 15 h per day. The randomisation sequence
was stratified by baseline PaO, with balanced blocks of four patients. The primary outcome measure was breathlessness
(0-10 numerical rating scale [NRS]), measured twice a day (morning and evening). All randomised patients who
completed an assessment were included in the primary analysis for that data point (no data were imputed). This study
is registered, numbers NCT00327873 and ISRCTN67448752.

Findings 239 participants were randomly assigned to treatment (oxygen, n=120; room air, n=119). 112 (93%) patients
assigned to receive oxygen and 99 (83%) assigned to receive room air completed all 7 days of assessments. From
baseline to day 6, mean morning breathlessness changed by —0-9 points (95% CI -1-3 to —0-5) in patients assigned
to receive oxygen and by —-0-7 points (-1-2 to —0-2) in patients assigned to receive room air (p=0-504). Mean
evening breathlessness changed by —0-3 points (-0-7 to 0-1) in the oxygen group and by —0-5 (-0-9 to —0-1) in the
room air group (p=0-554). The frequency of side-effects did not differ between groups. Extreme drowsiness was
reported by 12 (10%) of 116 patients assigned to receive oxygen compared with 14 (13%) of 108 patients assigned
to receive room air. Two (2%) patients in the oxygen group reported extreme symptoms of nasal irritation
compared with seven (6%) in the room air group. One patient reported an extremely troublesome nose bleed

(oxygen group).

Interpretation Since oxygen delivered by a nasal cannula provides no additional symptomatic benefit for relief of
refractory dyspnoea in patients with life-limiting illness compared with room air, less burdensome strategies should be
considered after brief assessment of the effect of oxygen therapy on the individual patient.



A

Asbad as
youcan 10— —@— Room air ' Intervention p=0-1922
imagine —h— nygen E Time p¢0‘0001
' Intervention by time p=0-3419
i
'
e e
@ 1
&< ]
z :
3 E
c '
x i
2 6 i
A ]
v 1
&
£
=
=
8
5 4 ;
o i
£ '
£ :
S '
= :
. @
i
Not E
breathless 0 , I : . . I : . !
atall -2 -1 0 1 2 3 4 5 6
Number of patients
Room air 108 108 109 105 106 103 103 101 101
Oxygen 117 11/ 117 115 114 113 113 112 112
B
As bad
youcan 10— —@— Roomair ; Intervention p=0-1925
imagine —+— Oxygen | Time p<0-0001
| Intervention by time p=0-4433
H
H
i
8 i
H
) H
(== 1
Z H
8 i
kS 6 1
2 H
" |
2
LY
= |
5 4 :
5 H
o H
£ H
'é i
& |
2 i
H
1
H
Not :
breathless 0 T t T T T T T T |
atall -2 -1 0 1 2 3 4 5 6
Day
Number of patients
Room air 108 108 106 105 103 101 101 101 99
Oxvaen 117 117 116 113 113 111 111 110 112




Oxygénothérapie en aigu

Overview of recommendations

Recommendation 1 Recommendation 2 (WEAK

Stop oxygen therapy no higher We suggest not starting oxygen
than 96% saturation therapy between 90-92% saturation

T00Q OO R OB RO/ JO6ROSRO4 93 g 92 91§90 § 89 § 88

Recommendation 3

Do not start oxygen therapy
at or above 93% saturation




Conclusions temporaires

1. L’environnement terrestre a radicalement changéily a 2,4
milliards d’année; what next?

2. Paradoxe de I'oxygene et perception du niveau d’oxygéene
finement réglé

3. Quelles lecons tirer de I’évolution de I'oxygénothérapie dans la
BPCO ?

4. Comment gere-t-on lI'incertitude en médecine, voir les erreurs ?
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