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Résumé

Malgré sa structure biradicalaire, I'oxygéne fondamental (0,) est inerte vis-a-vis de la matiere vivante, et des activités
enzymatiques spécialisées sont nécessaires pour permettre son utilisation par les organismes aérobies. In vivo, il peut
produire, en cascade, a partir de I'anion superoxyde, des espéces activées oxydantes (radicalaires et non radicalaires)
responsables de lésions cellulaires et tissulaires. Sa toxicité est visible lorsqu’il est administré en conditions d’hyperoxie
ou d’hypoxie. A 100 % d’0,, en normobarie, la mort survient en 100 heures. Les lésions consécutives a I'hyperoxie,
observées sur modéle animaux, commencent au niveau de I'endothélium et sont suivies par des Iésions des cellules
alvéolaires. Il existe des phénomeénes d’adaptation a I'hyperoxie, caractérisés par une augmentation d’activité des
enzymes « anti-oxydantes ». En clinique humaine, I'oxygéne est administré réguliérement avec des FiO, élevées, chez
les patients en défaillance respiratoire aigué, pour des périodes prolongées, sans toxicité apparente. Cette observation
paradoxale pourrait s’expliquer par I'absence d’augmentation de la pression artérielle en oxygéne, due aux altérations
des échanges gazeux, tandis que les cellules alvéolaires, soumises a hautes concentrations en oxygéne, sont plus
résistantes. Les lésions inhérentes a la défaillance respiratoire peuvent aussi masquer les phénomenes toxiques dus a
I'hyperoxie. L'utilisation de FiO, élevées en soins intensifs doit donc rester controlée et limitée en temps. © 2002
Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

défaillance respiratoire / especes oxygénées activées / hyperoxie / oxydation

Summary - Current data on the toxicity of oxygen.

Oxygen, as a molecule, is inert towards living bodies despite its biradical structure, and enzymatic activities are
necessary for its utilisation by aerobic organisms. In vivo, oxidative species can be produced from the superoxide anion,
and generate cellular and tissular injury. Under 100 % FiO,, death occurs within 100 hours. Cellular lesions start at the
endothelial level and are followed by alveolar cell damage. Adaptive phenomena to hyperoxia exist, characterised by an
increased activity of antioxidant enzymes. In patients with respiratory failure, high levels of FiO, are frequently used for
prolonged periods without obvious visible toxicity. This paradoxical observation could be explained by the lack of partial
pressure rise in the arterial blood, while the alveolar cells are more prone to resist hyperoxia. The underlying lung injury
can also mask the toxic effects of oxygen. The use of high FiQ, in the critically ill patient might therefore be limited in time.
© 2002 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

respiratory failure / reactive oxygen species / hyperoxia / oxidation
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L’oxygene a été découvert par Scheele en 1772, puis
« redécouvert » par Priestley quelques années plus tard,
et cest Lavoisier qui I'identifia dans air et décrivit son
role capital dans la combustion. L’oxygene est un élé-
ment familier, indispensable aux organismes aérobies.
Le seul réle qui lui ait longtemps été attribué érait
d’alimenter la respiration cellulaire mitochondriale,
génératrice d’énergie par la voie des phosphorylations
oxydatives ; en termes simples, I'oxygene était considéré
comme une « poubelle » & électrons, destiné a étre
réduit en eau par apport de quatre électrons, tandis que
Iénergie de cette réaction permettait la fabrication
d’ATP. Les radiobiologistes furent les premiers a tenir
compte de la toxicité de I'oxygene en « I'utilisant » pour
le traitement des tumeurs cancéreuses. Il faudra attein-
dre la seconde moitié du 20° si¢cle pour que les recher-
ches biochimiques commencent & s’intéresser au
« métabolisme » de 'oxygene . On sait mainte-
nant que l'utilisation de I'oxygene par les organismes
aérobies implique 'intervention d’enzymes spécialisées
et que des « exces » ou des « erreurs » de métabolisation
sont possibles, conduisant aux pathologies associées aux
perturbations de I'équilibre oxydo—réducteur. Les
connaissances accumulées sur la nature et la réactivité
de l'oxygene incitent a prendre sa toxicité potentielle en
considération lorsqu’il est utilisé en conditions diffé-
rentes des conditions habituel ‘elﬁl %, pression atmos-

phérique normale)

NATURE CHIMIQUE ET REACTIVITE DE L’0XYGENE

Inertie réactionnelle de 'oxygene et famille des
especes oxygénées activées (ROS : reactive oxygen
species ou RNOS : reactive nitrogen oxygen species)

L’oxygene réagit avec la matiere vivante de deux manie-
res, soit en acceptant des électrons (oxydations) soit en
se fixant sur la matiere organique (oxygénations). Le cas
d’oxydation le plus simple est la captation par I'oxygene
de deux atomes d’hydrogene avec leur électron pour

former une molécule d’eau (H,O). Le cas le plus simple
d’oxygénation est la formation de CO,. Mais pour
réaliser ces deux réactions « simples », 'oxygene doit
franchir une barri¢re énergétique importante. Clest la
raison pour laquelle 'oxygene est inerte au contact de la
matiere vivante : il ne réagit pas spontanément, ce qui
explique sa teneur élevée dans 'atmosphere (21 %).
Sans Dexistence de cette barriere énergétique, il n’y
aurait pas d’oxygene dans 'atmosphere terrestre. Mais,
une fois franchie la barriere, la suite des réactions se
produit sans difficulté.

La chimie moderne explique cette inertie de départ
par la structure tres particuliere de 'oxygene : la molé-
cule d’oxygene est diatomique (O,), mais contraire-
ment a la plupart des molécules élémentaires, deux de
ses électrons ne sont pas appariés (ils sont célibataires).
On sait que, dans les molécules, les électrons sont
groupés par paires. Une molécule avec un électron non
apparié est appelée « radical libre » ou « doublet ». O, a
deux électrons non appariés et est appelé « triplet ». La
matiere organique est formée d’atomes dont tous les
électrons sont appariés et qui sont appelés « singulets » :
la matiere organique est dite a I'état singulet. La chimie
quantique prouve, par des équations compliquées, les
trois regles du jeu suivantes ém
— la réaction entre une molécule triplet (biradical) et
une molécule singulet (non radicalaire) est interdite ;
— laréaction entre une molécule doublet (monoradica-
laire) et une molécule singulet ou triplet est autorisée ;
— les réactions entre molécules semblables (singulet
avec singulet, doublet avec doublet, triplet avec triplet)
sont autorisées.

Par interdiction quantique (barriere énergétique),
I'oxygene triplet ne peut donc pas réagir avec la plupart
des molécules organiques qui sont des singulets. Des
intermédiaires radicalaires (doublets) doivent interve-
nir. Pour lever l'interdiction quantique, il faut, soit
amener 'oxygeéne de I'état triplet (biradicalaire) a Iétat
doublet (monoradicalaire) ou a I'état singulet (non
radicalaire : cas de 'oxygene singulet), soit amener les

Tableau I. Principales étapes de I'évolution des connaissances sur la toxicité de I'oxygéne.

Au 18° siecle :

découverte de oxygene (Scheele, Priestly, Lavoisier)
mise en question de sa toxicité (Priestley)

Début du 20° siecle :

utilisation clinique de 'oxygene (assistance respiratoire dans la pneumonie )

A partir de 1950 :

prise de conscience d’une toxicité de I'oxygene (« épidémie » de fibroplasie rétrolentale chez le prématuré)
Depuis 1950 : développement des recherches sur la toxicité de oxygene : role des especes activées dérivées de 'oxygene, phénomenes

« d’adaptation »

mise en évidence sur modeles animaux, études sur cellules en culture

mise en évidence sporadique chez ’homme (surtout chez les sujets sains )

Depuis les années 1990 :
I'oxygene peut-il étre toxique en soins intensifs ?
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Tableau II. Etats quantiques des molécules et régles quantiques qui gouvernent les réactions chimiques.

Etats quantiques

Dénomination Structure électronique Exemples

Etat singulet Tous les électrons sont appariés (état non radicalaire) Majorité des molécules organiques

Etat doublet Un électron non apparié ou célibataire (radical libre) ~ Anion superoxyde (O,"), radical hydroxyle COH), NO*

Etat triplet

Deux électrons non appariés (biradical)

O, (oxygene moléculaire ou fondamental)

Reégles quantiques : réaction triplet + singulet : interdite ; réactions doublet + triplet ez doublet + singulet : permises ; réactions entre especes
identiques (doublet + doublet, triplet + triplet, singulet + singulet) : permises. Conséquence :interdiction de réaction entre O, (triplet) et la
plupart des molécules organiques (singulets). Par addition d’un électron & O, : transformation en monoradical (état doublet) : réaction rapide

avec les molécules a I'état singulet.

molécules organiques a I'état radicalaire (doublet). Rap-
pelons que pour enflammer un combustible, on doit
porter A une température élevée un point de sa subs-
tance (point d’ignition), ol se forment alors des radi-
caux libres qui provoquent des réactions radicalaires en
chaine avec 'oxygene (combustion).

In vivo, le franchissement de la barri¢re énergétique se
fait de maniere non catastrophique, normalement tres
controlée, grice aux catalyseurs biologiques que sont les
enzymes, soit les oxydases, soit les oxygénases. Le role
de ces enzymes est de transformer les deux partenaires,
O, et molécule organique, de maniere a ce que 'un des
deux devienne doublet (radical libre). Ainsi, les oxyda-
ses (comme la NADPH-oxydase) font passer I'oxygene
triplet au stade doublet (= anion superoxyde, a4 un
électron célibataire), tandis que les oxygénases transfor-
ment les molécules organiques en radical libre (passage
du singulet au doublet). Grace a ces catalyseurs biolo-
giques, les réactions de 'oxygene avec la matiere vivante
sont possibles par des voies totalement différentes de
celle de la combustion

L’anion superoxyde (O,") est un bon réducteur, de
courte durée de vie en milieu aqueux. En milieu hydro-
phobe (dans les membranes cellulaires), sa durée de vie
est plus longue et il peut réagir en désestérifiant les
molécules lipidigues comme les phospholipides fs] A
partir d’OZ:wE, on aboutit au peroxyde d’hydro-
gene (H,O,, non radicalaire), par dismutation sponta-
née ou catalysée par la superoxyde dismutase (SOD),
ou au peroxynitrite (ONOQO", non radicalaire) par
réaction avec le monoxyde d’azote (NO, radicalaire)
produit par la NO-synthétase [9]. Le peroxynitrite,
instable, est tres oxydant et forme de nouvelles especes
actives, dont certaines sont radicalaires COH et "NO,),
a la base de nitrations et d’hydroxylations. H,O, est
plus stable : il peut diffuser et réagir avec des molécules
a distance ou étre utilisé par d’autres enzymes, notam-
ment la myéloperoxydase des neutrophiles qui le trans-
forme en composé oxydant, I'acide hypochloreux
(HOCI, non radicalaire). Cette enzyme utilise aussi
ONOO™ et les nitrites (dérivés du NO® ou de
ONOQ), par la voie HOCI, pour produire des

dérivés instables, capables de nitrer ou de chloriner les

biomolécules m H,O, estaussi a'origine du
radical hydroxyle ("OH) s’il y a, dans le milieu, des ions
métalliques (comme le fer Fe** complexé par un ligand
activateur) : cette réaction est connue sous le nom de
« réaction de Fenton ». "OH est un agent d’oxydation
(hydroxylation des cycles aromatiques notamment),
mais son action est limitée par sa trés courte durée de
vie. De plus, sa production in vivo par la réaction de
Fenton reste discutée [Z]. I’ O, réagit aussi avec le fer
complexé pour former des especes radicalaires ferryles
et oxoferryles

Un aspect important de la toxicité d’O, se situe dans
sa capacité a entretenir les réactions radicalaires.
Lorsqu’une molécule passe a I'état radicalaire, la recom-
binaison des radicaux (dimérisation) arréte la réaction,
mais la présence ubiquitaire 'O, empéche cette recom-
binaison. Le radical formé réagit avec O, pour produire
de nouveaux radicaux et déclencher une réaction en
chaine. La illustre ce mécanisme pour la peroxy-

dation des lipides

Peroxyde d’hydrogéne  Radical hydroxyle
{non radicalaire, {(monoradical,

Oxygéne moléculaire  Anion superoxyde
(biradical, (monoradical,

état triplet) état doublet) état singulet) état {Iauhia!)
- e . € ¢ Ee® 'llg on " H,0
2 (oxydases) 0, r\r}m F cnlou
L
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p NO
état dnuhlj (NOSynthase) wm
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Figure 1. Espéces oxygénées activées produites en cascade a partir
de I'oxygéne fondamental (ou moléculaire : 0, couramment repré-
senté de maniére simplifiée par 0,).

e~ : électron ; 0, : anion superoxyde ; H,0, : peroxyde d’hydro-
gene ; “OH : radical hydroxyle ; HOCI : acide hypochloreUX' 102'
oxygeéne singulet ; NO” : monoxyde d’azote ; NO,™ : nitrites ; NO5™:
nitrates ; ONOO~ : peroxynitrite ; “NO, : radical nltryle Fe2+ -Lig :
complexe du fer ferreux avec un ligand activateur (Lig) ; L™ : radical
lipidique.

SOD : superoxyde dismutase ; MPO : myéloperoxydase.
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Figure 2. Role capital de I'oxygene fondamental dans I'entretien des
réactions radicalaires en chaine ('exemple donné ici est celui de la
lipoperoxydation). L’oxygéne fondamental (0,, & I'état triplet) réagit
avec une molécule organique radicalaire L* (a I'état doublet), pro-
duite a partir d’'une molécule organique lipidique (LH) par des pro-
cessus enzymatiques ou des phénoménes toxiques (irradiation par
exemple). L’oxygéne fondamental empéche la recombinaison des L*
(terminaison du cycle) et produit un radical peroxyle (LOO") capable
d’attaquer une nouvelle molécule LH pour donner un hydroperoxyde
(LOOH) et un nouveau radical L™ (cycle d’autoxydation). Le fer
complexé (Fe2*-Lig) est capable de réactiver le cycle et I'anion
superoxyde (0,%) (ou un autre réducteur) de réduire le Fe3*+ en
Fe2*, permettant ainsi la poursuite de la réaction. LO" : radical
alkoxyle ; LOH : alcool dérivé de la molécule LH.

Ou et quand peut-il y avoir production d’espéces
oxygénées activées in vivo ?

In vivo, de nombreuses enzymes sont responsables de la
production de ROS dans le cytosol, les membranes et
les mitochondries de types cellulaires variés. Il existe
une production faible mais réguliere d’O," dans la
mitochondrie. Il est formé par « fuite » d’électrons a
partir de la chaine des transporteurs d’électrons, au
niveau de la NADH déshydrogénase, de I'intersection
ubiquinone cytochrome b, de la cytochrome oxydase.
On estime que + 2 % de 'O, réduit par la mitochon-
drie forment O," et son produit de dismutation H,O,

. La mitochondrie posséde une superoxyde dismu-
tase & manganese (Mn-SOD), rapidement inductible,
capable de neutraliser O,°, mais elle posséde aussi une
NO-synthétase, ce qui suppose la production intrami-
tochondriale du peroxynitrite.

Les neutrophiles sont spécialement équipés pour une
production importante et rapide de ROS qu’ils utili-
sent normalement pour la destruction des organismes a
intérieur du phagolysosome. Au cours de la flambée
respiratoire, la NADPH-oxydase produit O, par réduc-
tion monoélectronique d’O, . De la dérive H,O,
et, d'H,0,, dérive HOCI par l'action de la myélope-

roxydase ; théoriquement, il pourrait aussi y avoir une
production d”"OH par réaction de Fenton en présence
de fer complexé. Les neutrophiles possedent également
une NO-synthétase productrice de NO” (et de ses
dérivés par réaction avec O,). L’O," et le NO” peuvent
se former simultanément dans le neutrophile et réagir
pour donner le peroxynitrite. Cette combinaison est
d’autant plus probable que la NO-synthétase peut
aussi produire O,” simultanément au NO". D’autres
cellules possedent une activité de NADPH-oxydase et
de NO-synthétase : lymphocytes, fibroblastes, cellules
endothéliales, cellules musculaires lisses, myocytes . La
« NADPH-oxydase » y aurait une activité normale
modérée assurant la production des ROS comme
seconds messagers et régulant ainsi les réponses de
croissance cellulaire m Des ROS sont aussi
produites dans la plupart des cellules durant le fonc-
tionnement des oxydases et oxygénases, comme les
enzymes du réticulum endoplasmique (mixed function
oxidases) et les enzymes cytosoliques (lipoxygénases,
PGH-synthases), mais cette production de ROS, en
conditions normales, se fait 3 un niveau réduit et
controlé par le site enzymatique et la structure protéi-
que de enzyme.

La production de ROS est augmentée dans des situa-
tions pathologiques comme 'inflammation aigué, par
activation excessive des neutrophiles et 'induction
d’enzymes comme les NO-synthétase et PGH-syn-
thase inductibles. Des augmentations de la production
de ROS existent dans 'hyperoxie, et, paradoxalement,
dans les situations d’hypoxie ou d’ischémie suivie de
reperfusion. Dans ce dernier cas, la formation de ROS
semble consécutive aux altérations subies par les mito-
chondries, a l'activation intracellulaire de la xanthine
déshydrogénase en xanthine oxydase productrice d’O,*
etalactivité des NADPH oxydases IL—ZPE L’hémo-
globine libre dans le plasma exerce une activité de
peroxydase et constitue une autre source de ROS .

Les ROS agissent de maniére non spécifique de sorte
que les cibles atteintes sont variées et toutes les molécu-
les peuvent étre atteintes : protéines, lipides, hydrates
de carbone, acides nucléiques. Certaines cibles sont
plus sensibles : les lipides insaturés, certains acides ami-
nés et composés aromatiques, les fonctions -SH et
méme CH;-S-. Les ROS interviennent dans la signali-
sation intracellulaire en agissant au niveau des récep-
teurs, des facteurs de transcription nucléaires et de
certaines cascades de protéines—kinases. Ces derniéres
posseédent un point commun sensible aux ROS, un
domaine de régulation activé par phosphorylation. Lors-

que ce domaine est altéré, la phosphorylation est ger-

turbée et la transduction du signal est modifiée
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Tableau lll. Principaux mécanismes de la toxicité de I'oxygéne.

Production d’especes activées de I'oxygene :
dans les mitochondries,
par les phagocytes (neutrophiles et macrophages alvéolaires),
dans le réticulum endoplasmique,
dans le cytosol.

Déséquilibre oxydants/antioxydants :
perturbation de I'équilibre oxydo-réducteur intracellulaire :
— activation de la signalisation dans les cellules.

Lésions cellulaires :
altérations de la chaine de transport d’électrons mitochondriale,
altérations de TADN (altérations des bases nucléiques, cassures
monobrin),
lipoperoxydation membranaire (altérations de la perméabilité cel-
lulaire),
altérations de la synthése protéique et des fonctions enzymatiques.

Recrutement et activation des phagocytes :
production de médiateurs inflammatoires,
expression accrue des récepteurs d’adhésion.

LES MECANISMES DE LA TOXICITE DE L’HYPEROXIE

La majeure partie des connaissances sur la toxicité d’O,
a été obtenue sur modeles animaux et sur cellules en
culture. Elle est liée principalement a la formation de
ROS in situ, en concentrations qui excedent les capaci-
tés antioxydantes, aux interactions des ROS avec les
cellules et au déclenchement d’une réaction inflamma-
toire avec production de médiateurs

Les effets cellulaires de ’hyperoxie

L’hypothese de la production de ROS en hyperoxie est
soutenue par des travaux montrant une corrélation
entre la chute des antioxydants et 'augmentation de la
mortalité apres hyperoxie, et la présence d’une augmen-
tation des concentrations en antioxydants induite par
Iexposition a une hyperoxie subléthale et corrélée 3 une
résistance accrue a une hyperoxie sévere ultérieure

Les mécanismes de la toxicité d’O, ont été étudiés sur
cellules (épithéliales alvéolaires et endothéliales) en cul-
ture soumises aux concentrations en O, comprises entre
80 et 100 % pour des durées allant de 30 min a 48 h.
L’hyperoxie, en augmentant la PaO, et la concentra-
tion tissulaire en oxygene, augmente la production
d’especes radicalaires dans les mitochondries, les micro-
somes et les fractions nucléaires pouvant entrainer la
mort cellulaire par des mécanismes encore discutés :
apoptose ou nécrose ]. Des especes radicalaires
ont été identifiées dans les cellules endothéliales (100 %
d’O, pendant 30 min) par résonance paramagnétique
électronique, sans que cette production de radicaux
libres ne soit une cause de mort cellulaire .

L’administration de NO® en hyperoxie pourrait étre
toxique par sa réaction avec O, produisant des nitrites

ui peuvent dégrader ’héparine et le sulfate d’héparan
Eﬁ‘j et par sa réaction avec O, formant du peroxyni-
trite qui altere le surfactant, entraine la mort des cellules
épithéliales et endothéliales des microvaisseaux pulmo-
naires et provoque une nitration des protéines m
Ces observations sont confirmées par_des études sur
modele animal et sur poumons isolés et posent
la question du danger potentiel d’'une thérapeutique
combinant FiO, élevée et administration de NO® chez
les patients en défaillance respiratoire aigué.

Les effets biochimiques imputés a 'hyperoxie sont
des altérations mitochondriales, une chute du glucose
et de PATP, des altérations du DNA, la peroxydation
lipidique, 'oxydation des protéines et Pactivation de la
NO-synthétase inductible . L’altération
des bases nucléiques et les cassures perturbent les pro-
cessus de transcription et stimulent I'activité de répara-
tion de lenzyme nucléaire poly (ADP-ribose)
synthétase (PARS), avec consommation de NAD®,
ralentissement de la glycolyse, du transport d’électron
et de la formation d’ATP Ea Les protéines sont
oxydées au niveau des fonctions sulthydryles et des
ponts disulfures et peuvent étre nitrées sur leurs acides
aminés aromatiques (surtout la tyrosine) par les pro-
duits dérivés du NO” et du peroxynitrite m
Ces altérations protéiques et nucléaires perturbent les
processus de signalisation et de transcription, condui-
sant a une dérégulation de certains genes, comme ceux
qui codent pour les enzymes de réparation du DNA, et
a une activation d’autres génes comme ceux qui codent
pour des enzymes de résistance a 'O, et pour la pro-
duction des médiateurs inflammatoires. L’hyperoxie,
via I'induction de NF-«B, régulerait I'expression de
facteurs de résistance comme I’héme oxygénase—1

La lipoperoxydation des membranes agit sur les fonc-
tions de perméabilité et de transports sélectifs. La pro-
duction d’especes oxydantes a encore pour effet de
consommer les composés antioxydants et d’affaiblir les
défenses cellulaires. L’hyperoxie déclenche aussi une
réponse inflammatoire dans les tissus pulmonaires, avec
production accrue des cytokines (TNFa, IL-1, IL-6 et
IL-8) par les monocytes, et, comme conséquence,
lattraction et l'activation des polymorphonucléaires

neutrophiles, grands producteurs de ROS.

Le role des phagocytes

Dans I'hyperoxie, il y a infiltration progressive des
poumons par les leucocytes : leur participation au pre-
mier stade du développement de la réaction inflamma-
toire reste discutée, mais leur role aggravant est certain

. Les neutrophiles arrivent dans les alvéoles entre la
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48° et la 60° h selon 'espece et contribuent au démar-
rage des altérations pulmonaires dans I'hyperoxie
(>99 % d’0O,) chez la souris . Leur arrivée massive
plus tardive (apres 60 h 4 100 % d’O,), dans certains
modeles animaux, précede de peu le déces . Les
neutrophiles sont attirés dans les alvéoles par des fac-
teurs chimiotactiques, libérés par les macrophages alvéo-
laires, et s’y activent en produisant in situ des médiateurs
inflammatoires et des ROS responsables de chlorina-
tion et de nitration. Ils attaquent les fonctions amines et
thiols présentes sur les chalnes protéiques, avec une
perte fonctionnelle pour des protéines comme l'a,
protéinase inhibiteur et I'a, macroglobuline, nécessai-
res 2 la lutte contre les protéases. Cette perte d’activité,
couplée a la libération des protéases par les neutrophiles
et les macrophages et a 'activation des proenzymes par
les ROS, accroit la destruction du tissu pulmonaire et
des alvéoles (protéolyse de I'élastine, activation de la
collagénase) avec cedéme et fibrose.

Les médiateurs inflammatoires

L’hyperoxie déclenche une réponse inflammatoire en
stimulant la production intrapulmonaire des cytokines
pro-inflammatoires. Apreés 24 h d’hyperoxie, les lym-
phocytes pulmonaires contiennent des taux accrus
d’ARN messager codant pour le TNFa et, dans les
monocytes soumis in vitro 4 95 % d’O,, on a mesuré
des augmentations des cytokines (TNFa, IL-1, IL-6,
IL-8 et IFNY) et de leurs ARN messagers m Iy
aurait synergie entre 'hyperoxie et 'action des endo-
toxines pour augmenter la production de TNFa et
d’IL-1P par les macrophages alvéolaires et accroitre
Iattraction des neutrophiles . Mais le role néfaste
de 'augmentation des cytokines dans 'hyperoxie reste
discuté. On leur attribue aussi un role bénéfique : un
prétraitement avec le TNF et 'IL-1 semble protéger les
rats soumis a 'hyperoxie etaugmenter 'activité antioxy-
dante pulmonaire, particulierement celle delaMn SOD
mitochondriale Iﬁ L’hyperoxie agit aussi en indui-
sant expression des molécules d’adhésion, différem-
ment selon 'endroit (artérioles, veinules, capillaires).
Lexposition 290 % d’O, pendant 48 h induit 'expres-
sion d’ICAM-1 (intercellular adhesion molecule) dans
les veinules et les capillaries pulmonaires chez le rat, et
accroft sélectivement la séquestration des leucocytes
dans les capillaires

Les manifestations de la toxicité de I’hyperoxie
in vivo et les phénomenes de défense
(modeles animaux)

Les effets toxiques les plus connus dus a ’hyperoxie sont
les atteintes du systéme nerveux central et des pou-

mons, mais d’autres organes sont lésés: la_rétine,
I’humeur vitrée, le foie, les reins, 'intestin, etc.
Les mécanismes de la phosphorylation oxydative sont
touchés, mais également les syntheses de protéines,
d’ADN et d’ARN, les neurotransmetteurs, le transport
membranaire, etc. La toxicité de 'hyperoxie hyperbare
est connue de longue date . Sa toxicité cérébrale
fut découverte par Paul Bert en 1877 et sa toxicité
pulmonaire par Lorrain-Smith en 1899 : I'exposition
continue du rat 2 une PO, de 0,74 4 0,8 atmosphere
produisait une dyspnée progressive conduisant 2 la
mort en 4 jours ou en 5 4 10 heures 2 2,7 — 3,6 atmos-
pheres @‘j Les symptomes se manifestent apres une
période de latence, d’autant plus limitée que la PO, est
élevée. L’hyperoxie hyperbare et ses effets nocifs for-
ment un domaine particulier, toujours treés étudié .
L’utilisation d’O, en hyperoxie normobare est cou-
rante chez les patients de soins intensifs et les études de
ses effets nocifs potentiels ont débuté dans les années
1950 sur modeles animaux. Elles ont montré une sus-
ceptibilité variable selon I'espece et I'age de I'animal.
Les manifestations de toxicité les plus rapidement visi-
bles se situent au niveau pulmonaire E{E Lors
d’une exposition a2 100 % d’O,, les effets toxiques sont
modérés apreés 24 2 36 h et augmentent considérable-
ment au-dela de 48 h m Ils se manifestent par
des altérations de la perméabilité capillaire avec cedeme
et augmentation de la population cellulaire intra-
alvéolaire. Les cellules endothéliales sont altérées les
premieres (avec détachement), tandis que les modifica-
tions de I'épithélium ne sont visibles qu’en phase tar-
dive m L’image globale est celle d’une défaillance
respiratoire aigué (acute lung injury : ALI). Apres 78 h,
les altérations sont irréversibles et la mortalité est accé-
lérée par un retour a2 21 % d’O, qui entraine des

Lésions pulmonaires dans I’hyperoxie
Altérations des cellules endothéliales,
Agrégation des neutrophiles

phase précoce )
TIh
[i } S
o
¢ Accroissement de I population cellulaire

Dénudation de la membrane basale

- destruction des cellules épithéliales de type 1

- prolifération des cellules épithéliales de type 11

(plusicurs jours)

Nécrose accrue des cellules endothéliales et épithéliales de type I

phase de prolifération o _ . .
chronique Dénudation de la membrane basale, wdéme, infiltration des neutrophiles

- prolifération cellulaire (type II et fibroblastes)
- dépét des protéines matricielles extracellulaires
- fibrose interstitielle

Figure 3. Principaux phénoménes observés dans les poumons au
cours de I'hyperoxie (pour des FiO, = 70 %) et leur évolution au
cours du temps. A : phase précoce ; B : phase tardive.
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conditions d’hypoxie w Par contre, 'exposi-

tion aux conditions d’oxygénation subléthales (jusqu’a
85 % d’0O,) peut induire une résistance. Il existe donc
un seuil de tolérance a 'hyperoxie, a la fois dans la
concentration en O, et dans la durée d’exposition.

Les défenses naturelles contre les ROS sont des molé-
cules antioxydantes (glutathion, vitamine E, etc.), des
enzymes spécialisées (SOD cytosolique et mitochon-
driale, catalase, glutathion peroxydase, thiorédoxine
réductase, etc.) et des protéines qui « neutralisent » le
Fe?*, soiten loxydanten Fe’* (céruloplasmine), soit en
le captant (albumine, haptoglobine), soit encore en
assurant son transport (transferrine) dans les cellules out
il est stocké par des protéines spécialisées comme la
ferritine. Les enzymes agissent par voie catalytique : une
molécule d’enzyme est capable de neutraliser quelques
centaines, voire quelques milliers, de molécules toxi-
ques. Les antioxydants agissent de maniére stoechiomé-
trique, en neutralisant une ou quelques especes
dangereuses par molécule d’antioxydant m Leur
efficacité est limitée par 'importance et le lieu de pro-
duction des especes toxiques : la vitamine E est active
en milieu lipophile, tandis que le GSH est efficace en
milieu hydrophile. Aprés réaction, le glutathion oxydé
dimérise en GSSG d’otr il est régénéré par la glutathion
réductase, et la vitamine E, devenue radicalaire, peut
étre régénérée par la vitamine C.

De nombreux travaux signalent des « phénomenes
d’adaptation » & 'hyperoxie par augmentation des sys-
temes de défense, dans les cas d’exposition aux doses
d’O, au-dela de 70 % et surtout a partir de 85 % m
Chez le rat, on a observé une augmentation des concen-
trations en GSH apres 24 h d’hyperoxie et, apres 40 a
72h a4 85 % d’O,, une augmentation d’activité des
enzymes anti-oxydantes dans le poumon_et dans les
cellules pulmonaires isolées en culture m Cet
accroissement n’est pas lié & 'augmentation du nombre
de cellules, mais a 'expression accrue des enzymes.
L’augmentation d’expression de la SOD extracellulaire
dans les voies respiratoires protege les souris vis-a-vis de
100 % O,, en atténuant notamment la réponse inflam-
matoire des neutrophiles[59]). Dans les mitochondries
sous hyperoxie, on a observé une expression accrue de
Mn-SOD . Cette induction enzymatique est
variable selon I'espece et 'age : elle existe surtout chez
les nouveau-nés et les animaux jeunes qui induisent
rapidement la SOD, la catalase et la glutathion peroxy-
dase . Mais, la protection antioxydante n’est pas le
seul mécanisme expliquant la différence de réponse face
a I'hyperoxie entre animaux jeunes et agés . De
plus, on ignore si la réponse adaptative chez ’homme
est semblable a celle des animaux et §’il y a développe-
ment d’une tolérance a 'hyperoxie variable selon I'age.
Les mécanismes de ces phénomenes d’adaptation, inex-

pliqués dans le détail, paraissent liés a I'activation de la
transduction du signal cellulaire ainsi qu’a I'influence
de facteurs endocrinologiques mal définis. Des modeles
animaux ont montré que 'administration de dexamé-
thasone augmente les potentialités toxiques de ’hype-
roxie @% données qui doivent étre prises en
considération lorsque des stéroides sont utilisés en soins
intensifs chez le patient soumis a des FiO, élevées.

Les inhibiteurs de la NO-synthétase aggraveraient la
toxicité de 'O, au niveau des poumons . Le NO®
endogene est donc présenté comme protecteur poten-
tiel dans ’hyperoxie, grice a ses capacités de « piégeur »
des ROS, de sorte que la stimulation de sa production
serait bénéfique . Ce rdle protecteur reste dis-
cuté, puisqu’en réagissant avec O,°, le NO peut pro-
duire le peroxynitrite et quen réagissant avec O,, il
forme des nitrites utilisables par d’autres voies métabo-
liques (comme celle de la myéloperoxydase) pour for-
mer de nouvelles especes oxydantes ou nitrantes

. Le niveau et 'endroit de la production du
NO® influencent sans doute ses effets dans 'hyperoxie :
produit en quantité élevée & proximité (ou a I'intérieur)
des phagocytes activés @f en contact avec un flux
important d’O,, le NO" pourrait bien étre un agent
aggravant de I'hyperoxie, ce que semblent montrer un
certain nombre d’études in vitro sur cultures cellulaires.
D’autre part, la réaction inflammatoire qui accompa-
gne l'hyperoxie peut entrainer une activit¢ de la
NO-synthase inductible qui produit des concentra-
tions élevées en NO'.

L’héme-oxygénase-1 participe aussi a la défense contre
I’hyperoxie, par une voie indépendante de son activité
enzymatique . Son expression dans les cellules
alvéolaires protege contre I'hyperoxie et son induction
dans les tissus pulmonaires (par instillation intratra-
chéale d’hémoglobine) induit une chute significative
du volume de fluide pleural et de 'cedeme tissulaire
apreés 60 h d’exposition a 100 % O, chez le rat. La
protection contre I'hyperoxie serait également lide a
Iexpression de certaines cytokines comme I'IL-11. Des
souris transgéniques « surexprimant » 'IL-11 au niveau
pulmonaire peuvent survivre plus de 10 jours 2 100 %
d’O, avec une diminution des altérations de la mem-
brane épithéliale, de 'cedéme et du recrutement des
neutrophiles dans les alvéoles. Cette protection est asso-
ciée A une augmentation modérée des activités de la
GSH réductase, de la GSH peroxydase et de la
Mn-SOD, une diminution de la production de TNF et
d’IL-1 et une importante réduction de la fragmenta-
tion du DNA ﬁ La protection pulmonaire est aussi
liée a 'induction des heat shock proteins (HSP) comme
la HSP70 qui exercerait des propriétés cytoprotectrices
sur les cellules épithéliales pulmonaires sous hyperoxie
en atténuant la peroxydation lipidique et la chute en
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ATP E‘, mais ces résultats ne sont pas confirmés sur
modele animal .

Dans la défense contre 'hyperoxie, il faut souligner le
role des facteurs nutritionnels. Chez ’animal, une défi-
cience sévere en sélénium entraine une chute de Iacti-
vité de la GSH peroxydase, une déficience en cuivre
peut diminuer 'activité de la SOD et un abaissement
des concentrations en vitamine E prédispose aux oxy-
dations . Ces observations découlent d’expériences
faites en hyperoxie de longue durée chez des animaux
soumis aux régimes carencés. De telles situations sont
rarement rencontrées chez ’homme, sauf chez le pré-
maturé et les patients traités longtemps par alimenta-
tion parentérale.

TOXICITE DE L’OXYGENE CHEZ L’HOMME

Utilisation de 'oxygéne en clinique humaine

L’intérét clinique d’O, est apparu trés tot et ses premie-
res utilisations pour I'assistance respiratoire dans la
pneumonie datent du début du 20° siecle. L’adminis-
tration d’O, est désormais une pratique clinique cou-
rante dans les périodes postopératoires, chez les malades
de soins intensifs dans 'hypoxémie et dans les situa-
tions d’urgence avec défaillance respiratoire aigué ou
chronique (pneumonie, embolie pulmonaire, asthme,
fibrose, obstruction pulmonaire chronique, etc.).

L’administration d’O, aux PO, supérieures a la nor-
male, en normobare, est destinée a rétablir au plus vite
une pression artérielle en oxygene (PaO,) suffisante
pour maintenir I'oxygénation tissulaire. Elle est appli-
quée avec des FiO, pouvant atteindre 100 % dans les
défaillances respiratoires les plus séveres comme le syn-
drome de détresse respiratoire aigué (SDRA). En géné-
ral, cette thérapeutique est efficace, peu onéreuse, aisée
a contréler, et sans effets nocifs. Pourtant, déja Priestley
écrivait que 'O, « might not be so proper for us in the
usual healthy state of the body » ﬁ La question
de sa toxicité est « réapparue » dans lesannées 1950, ala
suite d’une épidémie de fibroplasie rétrolentale chez le
nouveau-né traité par des pressions partielles élevées en
oxygene .

Les pathologies clairement liées & I'administration
d’O,, survenant avec des fréquences trés différentes,
sont la fibroplasie rétrolentale (ou rétinopathie) du
prématuré, la rétention de CO,, 'atélectasie d’absorp-
tion, la trachéo-bronchite, le SDRA, la broncho—dys-
plasie et la toxicité de 'oxygene hyperbare.

La fibroplasie rétrolentale est décrite chez les préma-
turés traités par des concentrations élevées en oxygene
dés la naissance. Elle se manifeste par une néovascula-
risation de la rétine et un développement bilatéral de
tissus fibreux derriere le cristallin conduisant a la cécité

complete [22]. La rétention de CO, (hypercapnie
sévere) survient par réduction du réflexe respiratoire
apres administration d’O, 4 forte concentration chez
les patients atteints d’obstruction pulmonaire chroni-
que et présentant des valeurs élevées de PaCO.,. Elle
peut conduire a 'obligation d’intubation et de ventila-
tion mécanique. Certains patients soumis aux concen-
trations élevées en O, pendant de longues durées
peuvent présenter une atélectasie d’absorption avec
hypoxémie lorsque la concentration en O, est abaissée :
ces altérations des échanges gazeux sont dues au collap-
sus des alvéoles par absorption complete de 'O, en
'absence d’un gaz de «soutien » inerte. La trachéo-
bronchite, la dysplasie bronchopulmonaire et le SDRA
sont des syndromes chroniques ou aigus qui se dévelop-
pent a la suite d’une cascade de réactions oxydantes
déclenchées par I'activation de 'oxygene dans les bron-
ches et les alvéoles, en corrélation avec la FiO, .La
trachéo-bronchite ne met pas la vie du patient en dan-
ger, mais s’'accompagne d’un risque accru de pneumo-
nie. Le SDRA est une menace pour la survie et nécessite
I'intubation et la ventilation mécanique, elle-méme
parfois génératrice d’altérations et d’agressions pulmo-
naires (VILI = ventilator induced lung injury) L.LO,
hyperbare est utilisé pour traiter le syndrome de décom-
pression apres plongée, I'intoxication par CO, les radio-
nécroses, les infections & micro-organismes anaérobies
et aérobies (gangrene, brilures infectées, etc.). Sur les
micro-organismes anaérobies, 'oxygene a un effet toxi-
que direct et sur les aérobies, il agit surtout par une
augmentation de [l'oxygénation locale qui facilite
action bactéricide des phagocytes. L’administration
d’O, hyperbare a fait I'objet d’'un grand nombre de
travaux. Aux pressions de trois atmospheres, méme
pour des courtes durées, on peut observer des crises
d’épilepsie. Les expositions de durée plus longue pro-
duisent des effets neurologiques avec séquelles perma-

nentes (effet Paul Bertg et des effets pulmonaires (effet
Lorrain-Smith) .

Manifestations de toxicité chez ’homme sain

Les données manquent pour estimer le seuil de FiO,
induisant une toxicité chez '’homme. Sur la base des
résultats obtenus chez 'animal et des rares observations
en clinique humaine, il est estimé a 85 %, mais il existe
déja une toxicité pulmonaire pour des expositions pro-
longées aux FiO, > 0,5. D’un point de vue clinique, le
syndrome de souffrance par hyperoxie peut se diviser en
trois phases : la trachéo-bronchite, le SDRA et la fibrose
interstitielle pulmonaire avec dégits alvéolaires étendus

. Chez ’homme sain, les premiers signes de toxicité
sont une irritation trachéo—bronchique (contraction
thoracique et toux) apres une exposition d’environ 10 h
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2100 % d’O, a pression atmosphérique : elle est rapi-
dement réversible. Dans les mémes conditions, apres
24 h, le SDRA s’installe. Apres 24 4 48 h, la concentra-
tion en albumine augmente dans les liquides de lavage
broncho-alvéolaire, signe d’une altération de la barriere
alvéolo—capillaire et confirmation d’une atteinte pré-
coce de 'endothélium des capillaires pulmonaires I[_{'%J

. D’administration d’O, normobare en concentra-
tion supérieure 4 85 % provoque des dégits pulmonai-
res étendus en 4 4 6 jours et, a 100 % d’O,, il faut
moins de 4 jours pour I'apparition des lésions dans
I'endothélium capillaire.

L’histologie montre une exsudation excessive, une
congestion, parfois une hémorragie intra-alvéolaire, des
zones de nécrose des cellules alvéolaires et une desqua-
mation de I'épithélium. Les altérations commencent
dans les cellules endothéliales capillaires, continuent
par un épaississement cedémateux des septa alvéolaires,
la destruction des pneumocytes de type I, la formation
de membranes hyalines, les hémorragies intra-alvéolaires
et la constitution de zones d’atélectasie. On atteint
ensuite le stade d’extension des dégats alvéolaires avec
prolifération des pneumocytes de type Il et fibrose
interstitielle (prolifération des fibroblastes et produc-
tion de collagene). Au stade précoce de I'hyperoxie, la
barri¢re alvéolaire conserve une membrane basale intacte
tandis que la membrane capillaire est endommagée. On
attribue généralement cette toxicité a la PO, élevée
directement en contact avec les alvéoles dans les condi-
tions de pression ne dépassant pas une atmosphere et a
l'augmentation de la pression plasmatique en oxygene
dans les conditions hyperbare (PO, > 1 atmosphere)

. Pour les expositions de longue durée aux FiO,
supérieures a 85 %, des données éparses, obtenues chez
des malades en coma dépassé apres traumatisme céré-
bral, font état d’'une chute progressive de la tension
artérielle en O, et d’'une augmentation du shunt [221.

A 50 % d’O, administré pour des périodes prolon-
gées, on observe chez '’homme sain des altérations
pulmonaires démontrées par I'analyse des liquides de
lavage broncho—alvéolaire. Apres 44 h, il y a stimula-
tion des macrophages avec production de médiateurs
inflammatoires et une augmentation des neutrophiles
dans les alvéoles .

Par contre, les FiO, inférieures a 50 % en période
prolongée et en normobare ne provoquent aucune alté-
ration observable chez ’homme sain. A faible pression,
il ne semble pas y avoir d’effets nocifs des concentra-
tions élevées en O,, puisque, lors des vols spatiaux,
aucune altération pulmonaire n’a été décrite chez les
astronautes soumis 2 100 % d’O, 2250 mm Hg durant
des périodes prolongées.

Utilisation de 'oxygéne en soins intensifs :
un paradoxe apparent ?

Les travaux sur modeles animaux ont largement démon-
tré que les FiO, peuvent produire des especes activées
qui provoquent des altérations cellulaires et tissulaires,
avec cedeme, prolifération des fibroblastes et des cellu-
les alvéolaires de type II, libération de médiateurs et
attraction des cellules inflammatoires. Depuis plusieurs
décennies, des concentrations en O, supérieures 2 la
normale sont utilisées pour de longues périodes dans le
SDRA et chez les patients de soins intensifs, sans effets
nocifs cliniquement observables. L’hyperoxie normo-
bare aux concentrations « basses » (£ 50 %) est bien
tolérée et 100 % d’O, peuvent étre administrés pour
plus de 96 h sans effets toxiques apparents de sorte que
I'administration prolongée d’oxygene a haute concen-
tration parait inoffensive en soins intensifs . Le
risque de toxicité pulmonaire dii 4 'oxygene pourrait
augmenter brutalement 4 partir d’un seuil proche de
60 % d’O,. D’autre part, les manifestations pathologi-
ques dues a hyperoxie ne sont pas spécifiques : atélec-
tasie, cedéme, hémorragie alvéolaire, inflammation,
dépots de fibrine, épaississement des septa et parois
alvéolaires. Elles peuvent se confondre avec les patho-
logies pulmonaires déja présentes et qui ont conduit a
I'application de la ventilation en hyperoxie. Dés les
premieres années du traitement par ventilation mécani-
que, on a décrit des altérations pulmonaires comme le
développement de membranes hyalines, la fibrose et
I'cedéme interstitiel, attribués a Lexposition aux FiO,
élevées plutdt qu’a la ventilation ﬁ

Par rapport aux données recueillies sur modeles ani-
maux, la survie des patients 4 une administration pro-
longée d’O, en concentrations élevées peut paraitre
paradoxale. Mais, chez les patients en défaillance respi-
ratoire, les altérations des échanges gazeux sont profon-
des de sorte qu'on peut penser que seule une faible
fraction d’O, atteint les capillaires pulmonaires et que
la PaO, atteint difficilement et ne dépasse jamais la
valeur normale . Or l'endothélium joue un
r6le clef dans les dégats induits par Uhyperoxie et c’est 2
son niveau qu’apparaissent les premiéres lésions. Les
cellules alvéolaires semblent mieux armées pour résis-
ter, pour autant qu’elles ne soient pas déja altérées par
un traumatisme direct ou par la ventilation mécanique
qui peut, par elle-méme, produire des dégats par dis-
tensions alvéolaires et volo—traumatisme et par ouver-
tures et fermetures répétées du poumon.

Au total, les risques liés 2 'hyperoxie ne paraissent pas
remettre en cause |'utilisation thérapeutique d’O, en
soins intensifs. Par contre, il faut s'interroger sur les
effets déléteres potentiels d’'une FiO, élevée et d’une
administration simultanée de NO". La réaction directe
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Figure 4. Schéma hypothétique expliquant la différence d’effet de
I'nyperoxie dans I'alvéole d’'un poumon sain et dans I'alvéole d’un
poumon en défaillance respiratoire aigué (SDRA). La pression arté-
rielle en O, (Pa0,) sera élevée chez le sujet normal, tandis qu’elle
restera dans les valeurs physiologiques ou inférieures aux valeurs
normales dans le SDRA par suite des altérations des échanges
gazeux dues a I'cedéme dans l'alvéole et dans l'interstitium, a la
présence de membranes hyalines et de dépdts fibreux. M® : macro-
phage alvéolaire.

de NO™ avec O, n’est pas exclue, conduisant 2 la
formation d’espéces instables capables d’oxydation.
Dans les poumons malades, les FiO, élevées peuvent
étre génératrices d’'O,~ qui en présence de NO” peut
donner ONOQO™ instable, responsable d’oxydations et
de nitrations. L’administration de NO® aux patients
sous FiO, élevées comporte donc des risques d’oxyda-
tions et de nitrations dans les alvéoles, favorisées par la
présence de CO, et par la présence de neutrophiles
activés. Des travaux récents ont montré que les protéi-
nes nitrées sont présentes dans les liquides de lavage
broncho-alvéolaire chez les patients avec bronchop-
neumonie et/ou SDRA et que ces protéines nitrées sont
plus élevées chez les patients en SDRA qui regoivent du

NO" [81-83]

CONCLUSION

L’oxygene fondamental, malgré son apparente inertie,
est potentiellement toxique lorsqu’il est utilisé en
concentration supérieure a la concentration normale de
21 % chez 'homme et chez I'animal. Administré a la
concentration de 100 %, il entraine la mort en moins
de 100 h. Cette toxicité est liée a la production d’espe-
ces activées tres réactionnelles (especes oxydantes et
radicalaires) et est particuli¢rement manifeste au niveau
pulmonaire avec une plus grande sensibilité des cellules
endothéliales comparées aux cellules épithéliales alvéo-
laires. En clinique, il est impensable de renoncer a
I'utilisation de 'O, en concentrations élevées et pour
des périodes prolongées, chez les patients en hypoxémie
sévere. 'O, semble d’ailleurs peu toxique chez les

patients en SDRA, méme en administration de longue
durée avec des FiO, élevées. Cette apparente contradic-
tion peut s’expliquer par la difficulté a distinguer les
dégats pulmonaires dus spécifiquement a 'hyperoxie de
ceux provoqués par la défaillance respiratoire et la réac-
tion inflammatoire chez ces malades. L’altération des
échanges gazeux entre I'alvéole et les capillaires pulmo-
naires peut contribuer 2 maintenir une pression en O,
plus faible dans le compartiment vasculaire et a éviter le
contact des cellules endothéliales avec des PaO, élevées.
Les altérations dues a 'hyperoxie se limiteraient ainsi au
compartiment alvéolaire, difficiles a distinguer des effets
spécifiques de la défaillance respiratoire. Mais, dans
cette perspective, il faut envisager 'utilisation du NO*
avec la plus grande prudence, puisque, par ses capacités
aréagir avecl’O,, il peut augmenter la toxicité des FiO,
élevées.

L’utilisation d’O, avec une FiO, supérieure a la
valeur normale reste une nécessité vitale pour les patients
hypoxiques, en défaillance respiratoire aigué, mais elle
doit étre titrée, c’est-a-dire limitée au minimum en
concentration et en temps, particulicrement dans les
poumons traumatisés et enflammés, c’est-a-dire dé¢ja
endommaggés.
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