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PREFACE

Indications de Poxygénothérapie hyperbare : mise a jour

L’origine de 'utilisation de 1’oxygénothérapie hyperbare (OHB) remonte a la premiére moitié du XX° siecle,
et elle servait alors au traitement des accidents de décompression. D’autres indications se sont ajoutées au fil
des ans, de sorte qu’aujourd’hui, cette modalité thérapeutique a été expérimentée pour traiter et soulager les
symptomes de diverses maladies avec des protocoles d’administration variés.

Cette technologie, utilisée depuis longtemps et a plusieurs fins thérapeutiques, n’a pourtant pas fait I’objet
de nombreuses études cliniques. Depuis la publication du rapport du Conseil d’évaluation des technologies
de la santé (CETS) en 2000, une vingtaine d’essais comparatifs ont été répertoriés sur 1’utilisation de ’OHB
pour prévenir ou traiter les 13 maladies reconnues par les sociétés savantes et d’autres problémes de santé.
Les données probantes sur son efficacité restent limitées et contribuent, entre autres, a alimenter différentes
croyances et a animer les débats sur ’utilisation de cette thérapie.

Dans ce contexte, le ministre de la Santé et des Services sociaux a demandé a I’ Agence d’évaluation des
technologies et des modes d’intervention (AETMIS) de revoir 1’état actuel des connaissances sur 1’utilisation
de I’OHB pour la prévention et le traitement de ces 13 maladies et de préciser si d’autres indications s’y sont
ajoutées, le cas échéant. Cette mise a jour du précédent rapport du CETS fait état des résultats des nouvelles
recherches sur I’efficacité de cette technologie.

D"Juan Roberto Iglesias
Président-directeur général



L'AVIS EN BREF

Disponible depuis plusieurs décennies, 1’oxygénothérapie hyperbare (OHB) est utilisée pour de nombreuses
indications. Toutefois, les données probantes sur la plupart d’entre elles demeurent limitées, de sorte que
["utilisation clinique de I’OHB repose principalement sur des consensus d’experts, issus de I’Undersea and
Hyperbaric Medical Society (UHMS) et de I’European Committee for Hyperbaric Medicine (ECHM). A la
demande du ministre de la Santé et des Services sociaux du Québec, I’ Agence d’évaluation des technologies et des
modes d’intervention en santé (AETMIS) a mis a jour I’état des connaissances pouvant justifier le recours a ’OHB
pour différentes applications.

La recherche et I’analyse des données probantes publiées depuis 2000 témoignent de 1’absence d’essais
comparatifs randomisés de qualité et des lacunes méthodologiques pour la majorité des quelque 20 études
comparatives répertoriées. En conséquence, I’examen des consensus d’experts reste un ¢lément essentiel de
I’évaluation, qui a été complétée par différentes consultations et des données québécoises sur 1’utilisation de
I’oxygénothérapie hyperbare.

A la lumiére de son évaluation, I’AETMIS reconduit la liste des 13 indications établie en 2000, en y ajoutant
quelques précisions. Les paramétres de 1’administration de I’OHB restent toutefois a confirmer. La liste des
indications se présente maintenant comme suit :

Indication recommandée en prévention :
= Ostéoradionécrose aprés une extraction dentaire en zone irradiée

Indications recommandées en 1" intention de traitement :
= Accidents de décompression
= Embolie gazeuse artérielle ou veineuse compliquée

Indications recommandées en 2¢ ou en 3¢ intention de traitement :

= Intoxication au monoxyde de carbone

= (Gangréne gazeuse

= Nécroses infectieuses autres que la gangréne gazeuse

= Ostéoradionécrose mandibulaire, radionécrose des tissus mous et des greffes musculocutanées apres une
chirurgie majeure en zone irradi€e, rectite hémorragique postradique et cystite hémorragique postradique

= Plaies réfractaires (1ésions diabétiques, ulceres veineux de jambes)

= Greffes cutanées et musculocutanées en zone ischémique

= Ostéomyélite réfractaire

= Abcés intracranien

= [ésions par écrasement, syndrome compartimental et autres traumatismes ischémiques aigus

Indications recommandées en traitement optionnel :
®  Brilures thermiques
= Anémies particuliéres

Selon ’ECHM, I’OHB peut étre un traitement optionnel de la surdité cochléaire soudaine idiopathique, mais
la justification de cette pratique nécessite de nouvelles études. Des recherches supplémentaires s’imposent
aussi pour confirmer I’efficacité de ’OHB, entre autres, pour les affections malignes, les blessures sportives,
le syndrome coronarien aigu, la chirurgie cardiopulmonaire, les migraines et les céphalées, la paralysie

de Bell, les accidents vasculaires cérébraux et les traumatismes craniens et la sclérose en plaques. Enfin,
I’AETMIS s’est déja prononcée sur le statut expérimental des applications de I’OHB a la paralysie cérébrale
et a I’autisme.
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RESUME

Dans la premiére moitié du XX siecle, I’oxygénothérapie hyperbare (OHB) fut utilisée
pour le traitement des accidents de décompression. D’autres indications se sont ajoutées
au fil des ans, de sorte que I’OHB est aujourd’hui recommandée par I’Hyperbaric
Oxygen Therapy Committee de I’Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS)
pour prévenir ou traiter les 13 affections suivantes: 1) les accidents de décompression;
2) I’embolie gazeuse; 3) I’intoxication au monoxyde de carbone; 4) les radionécroses;
5) les plaies réfractaires; 6) les brilures thermiques; 7) les problémes de greffes de

peau et de tissus; 8) la gangréne gazeuse; 9) les infections nécrosantes des tissus mous;
10) I’ostéomyélite réfractaire; 11) I’abees intracranien; 12) les I€sions par écrasement, les
syndromes compartimentaux et les traumatismes ischémiques aigus; et 13) les anémies
particulieres. Toutefois, a I’exception des situations d’urgence comme les accidents

de décompression et les embolies gazeuses, les applications de I’OHB demeurent
controversées dans la littérature scientifique.

Dans ce contexte, le ministre de la Sant¢ et des Services sociaux a demandé a I’ Agence
d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (AETMIS) de

revoir I’état actuel des connaissances sur ['utilisation de I’OHB pour la prévention et le
traitement de ces 13 affections. Plus précisément, il désire savoir si depuis la publication
du rapport du Conseil d’évaluation des technologies de la santé (CETS, le prédécesseur
de ’AETMIS) en 2000, de nouvelles recherches ont donné des résultats probants

quant a I’efficacité de cette technologie et si d’autres indications peuvent s’ajouter aux
13 premiéres. Rappelons que I’AETMIS a produit récemment deux rapports sur la

place de ’OHB dans la prise en charge de la paralysie cérébrale et de I’autisme, deux
indications non reconnues par les sociétés savantes.

Les études quantitatives et qualitatives publiées depuis 2000 sur les 13 indications et
quelques autres affections traitées avec ’OHB ont été analysées.

1. Accident de décompression

L’UHMS et I’European Committee for Hyperbaric Medicine (ECHM) recommandent

le traitement de I’accident de décompression par OHB en se fondant sur les données de
la physique fondamentale, les études d’observation et 1’expérience clinique. Il est en
effet difficile de réaliser des essais comparatifs randomisés (ECR) sur cette indication,

et dans ce cas, une ou deux séances d’OHB sont suffisantes pour sauver la vie des
patients. Une revue systématique Cochrane (2007) incluant deux ECR montre que le
nombre de séances d’OHB nécessaire est réduit lorsqu’on administre au patient un anti-
inflammatoire non stéroidien (AINS) ou qu’on utilise un mélange d’hélium et d’oxygéne
dans le caisson hyperbare.

2. Embolie gazeuse

L’UHMS et ’ECHM recommandent I’OHB pour le traitement de I’embolie gazeuse

en se fondant également sur les données de la physique fondamentale, les études
d’observation et I’expérience clinique. La réalisation d’ECR s’avere difficile dans ces cas
qui exigent un traitement urgent.



3. Intoxication au monoxyde de carbone

Un ECR et trois revues systématiques de la littérature ont comparé I’efficacité de
I’oxygénothérapie normobare et hyperbare pour réduire les séquelles neurologiques
provoquées par I’intoxication au monoxyde de carbone. L’ECR repéré s’avere 1’un des
plus importants sur la réduction des séquelles neurologiques permanentes ou tardives,
mais ses résultats ont soulevé un débat. De plus, la méta-analyse présentée dans une
des trois revues systématiques ne permet pas de conclure a I’efficacité de I’OHB pour
¢liminer les séquelles neurologiques permanentes ou tardives a cause de I’hétérogénéité
des études, qui ont utilisé des protocoles d’OHB et des critéres différents. Des études
supplémentaires de qualité aideraient a conclure définitivement a I’efficacité de ’OHB
pour traiter les effets a court et a long terme de ce type d’intoxication.

L’UHMS et ’ECHM recommandent que I’OHB soit utilisée pour traiter les patients
intoxiqués au monoxyde de carbone qui encourent un risque élevé de complications,
c’est-a-dire les patients qui subissent une perte de conscience transitoire ou prolongée,
ceux qui présentent des signes et symptomes neurologiques, cardiaques ou respiratoires,
et les femmes enceintes.

4. Radionécroses

Quatre ECR, deux rapports d’évaluation et quatre revues systématiques de la littérature
ayant pour objectif d’évaluer I’efficacité de ’OHB pour la prévention et le traitement des
radionécroses ont été répertoriés. Les nouvelles données des études primaires récentes
n’apportent pas de réponse claire sur I’efficacité de ’OHB pour le traitement des
radionécroses, sauf pour celui de la rectite postradique, ou un soulagement significatif
des symptomes a été noté apres trois mois. L’efficacité de I’OHB en prévention des
radionécroses du cerveau apres une chirurgie stéréotaxique de métastases reste a
confirmer par de nouvelles recherches. Une revue systématique Cochrane (2005)
présente individuellement les résultats de six ECR, puisqu’il a été impossible de

réaliser une méta-analyse a cause de I’hétérogénéité des études. Cette revue montre une
amélioration significative de 1’état des patients traités par I’OHB pour : 1) la prophylaxie
de I’ostéoradionécrose mandibulaire et la guérison des alvéoles aprés une extraction
dentaire en zone irradiée; 2) ’amélioration de la guérison des plaies consécutives a la
reconstruction d’une mandibule irradiée; 3) la cicatrisation des tissus mous et des greffes
musculocutanées apres une chirurgie majeure en zone irradiée; et 4) le traitement de la
rectite hémorragique postradique. Par contre, cette revue ne présente pas de données
scientifiques robustes confirmant que I’OHB a un effet clinique sur les tissus nerveux
périphériques ou centraux. L’UHMS et ’ECHM recommandent enfin que ’OHB soit
utilisée comme traitement de la cystite hémorragique postradique.

5. Plaies réfractaires : 1ésions diabétiques et ulcéres veineux

Sur le traitement des Iésions diabétiques par OHB, on dénombre quatre ECR et cinq
revues systématiques de la littérature. Les données des études primaires font état d’une
amélioration des taux de guérison et d’une réduction du risque d’amputation majeure.
Toutefois, comme ces études présentent des lacunes méthodologiques, les auteurs
recommandent de réaliser des essais de meilleure qualité pour confirmer ’effet de I’OHB
sur les plaies diabétiques. Une revue systématique Cochrane (2004) incluant cinq ECR

a évalué I’effet de I’OHB en thérapie adjuvante sur la guérison de quatre types de plaies
chroniques (I’ulcére du pied diabétique, I’ulcére veineux de la jambe, ’ulcére artériel de
la jambe et I'ulcere de pression) de méme que sur le risque d’amputation. Il n’y avait pas
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de différence significative dans le taux de guérison des ulceres diabétiques a six semaines
et a six mois, mais on a noté une amélioration significative a 12 mois chez les patients
soumis a ’OHB. Le risque d’amputation majeure consécutive a un ulcére diabétique
était réduit significativement de 25 % avec I’OHB. Ces conclusions découlent des études
primaires précitées, qui ont aussi des lacunes méthodologiques.

Ces résultats laissent tout de méme présager que I’OHB associée au traitement classique
est efficace pour traiter les retards de guérison (pied diabétique, ulceres veineux) dans

le cadre d’une prise en charge pluridisciplinaire. En revanche, il n’y a pas encore de
données scientifiques robustes confirmant que I’OHB a un effet clinique sur ['ulcére
artériel de la jambe et ['ulcere de pression ou résultant d’une vascularite (vasculite).

6. Plaies réfractaires : brblures graves

Depuis 2000, il n’y a eu aucun ECR sur I’utilisation de I’OHB pour le traitement des
brilures graves. Une revue systématique Cochrane publiée en 2004 concluait qu’il n’y
a pas suffisamment de preuves pour confirmer ou infirmer 1’efficacité¢ de I’OHB pour le
traitement des briilures thermiques. En se basant sur les consensus d’experts, I"'UHMS
et ’ECHM recommandent encore I’OHB pour les soins des brilures thermiques du
deuxiéme degré sur plus de 20 % de la surface corporelle.

7. Plaies réfractaires : greffes de peau et de tissus

En I’absence de nouvelles données, il n’y a toujours pas suffisamment de preuves sur
I’efficacité de I’OHB pour améliorer la survie des greffes cutanées et des lambeaux
musculocutanés, sauf en zone irradiée (comme on I’a mentionné dans la section
portant sur les radionécroses). Il faudra réaliser des études cliniques sur le sujet et
comparer ’OHB utilisée seule et en association avec d’autres mesures chirurgicales

et pharmacologiques qui améliorent aussi 1’angiogenese et la formation de tissu

de granulation. En se fondant sur les consensus d’experts, ’'UHMS et ’ECHM
recommandent I’OHB pour favoriser la guérison des greffes compromises, notamment
en présence d’ischémie tissulaire ou en zone irradiée.

8. Maladies infectieuses : gangréne gazeuse

Depuis 2000, une étude de série de cas et une revue systématique de la littérature de
faible qualité méthodologique se sont ajoutées a quelques revues narratives sur la
gangréne gazeuse. A cause de la nature non comparative des études de séries de cas,
il est difficile d’évaluer I’effet thérapeutique de ’OHB qui, selon les auteurs, s’avere
bénéfique. L’OHB est aussi recommandée, par consensus d’experts, en complément
de I’antibiothérapie et de la chirurgie chez les patients a risque élevé de morbidité et
de mortalité ou immunodéficients, mais cette recommandation n’est pas appuyée par
de nouvelles données probantes. Il demeure difficile de réaliser des essais comparatifs
randomisés sur cette infection rare, souvent mortelle, qui exige un traitement urgent.

9. Maladies infectieuses : infection nécrosante des tissus mous

Une ¢étude de série de cas, une revue systématique de la littérature de faible qualité
méthodologique et quelques revues narratives font ressortir les effets bénéfiques de
I’OHB pour traiter les nécroses infectieuses des tissus mous. Ces résultats devront
étre confirmés par des études comparatives. L’OHB demeure donc recommandée, par
consensus d’experts, en complément de 1’antibiothérapie et de la chirurgie chez les



patients a risque ¢élevé de morbidité et de mortalité ou immunodéficients, mais cette
recommandation n’est pas appuyée par de nouvelles données probantes.

10. Maladies infectieuses : ostéomyélite réfractaire

Depuis 2000, quelques études de séries de cas, une revue systématique de la littérature

de faible qualité méthodologique et quelques revues narratives sur I’ostéomyélite ont
obtenu des résultats qui varient selon I’emplacement des tissus affectés. L’OHB est
recommandée par consensus d’experts pour le traitement de 1’ostéomyélite en raison de
sa récurrence et de ses complications. Sans 1’appui de nouvelles données, cette modalité
de traitement s’ajoute a la thérapie nutritionnelle, a la chirurgie et a I’antibiothérapie pour
traiter les stades I1IB et IVB (classification de Cierny-Mader) d’ostéomyélite réfractaire
dans le cadre d’un protocole de soins pluridisciplinaire.

11. Maladies infectieuses : abcés intracrdnien

Les résultats favorables de I’OHB relevés dans quelques études de séries de cas et des
revues narratives de la littérature sur I’abces intracranien restent a confirmer par des
essais comparatifs. L’OHB est recommandée par consensus d’experts pour traiter les
abces intracraniens profonds ou multiples, surtout chez les patients immunodéficients, a
risque chirurgical élevé ou qui ne répondent pas au traitement classique.

12. Lésions par écrasement, syndromes compartimentaux et autres traumatismes ischémiques
aigus

Depuis 2000, quelques études de séries de cas, trois revues systématiques de la littérature
et quelques revues narratives ont obtenu des résultats favorables pour le traitement

des 1ésions par écrasement, des syndromes compartimentaux et des traumatismes
ischémiques aigus. Selon les experts, I’OHB demeure un complément des mesures
thérapeutiques classiques des ischémies périphériques traumatiques aigués ou des Iésions
par écrasement (fracture ouverte de type Il B et C, classification de Gustilo) quand une
perte fonctionnelle ou la perte d’'un membre ou de la vie est en jeu.

13. Anémies particuliéres

Une revue systématique de la littérature et quelques revues narratives ont porté

sur les anémies particulieres, sans toutefois rehausser le niveau de preuve. L’OHB

est recommandée par consensus d’experts pour le traitement des pertes sanguines
exceptionnelles lorsque la transfusion de sang est impossible. Cependant, il faudra
réaliser des études cliniques supplémentaires pour préciser le role de I’OHB et comparer
son efficacité a celle des autres mesures médicales disponibles pour traiter ce probléme.

14. Autres indications

Plusieurs études ont examiné d’autres applications possibles de I’OHB. Bien que des
résultats encourageants ou prometteurs soient relevés, force est de conclure que les
preuves d’efficacité de I’OHB restent insuffisantes et que de nouvelles études sont
nécessaires pour justifier son utilisation clinique. Ces applications potentielles examinées
dans le présent document sont les suivantes :

= affections malignes : potentialisation de I’effet de la radiothérapie;

= blessures sportives : guérison et soulagement de la douleur;
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= syndrome coronarien aigu : traitement adjuvant;

= chirurgie cardiopulmonaire : prophylaxie des effets inflammatoires et
neurologiques;

= migraines et céphalées épisodiques ou chroniques : soulagement et réduction de la
douleur;

= paralysie de Bell : guérison;

= accidents vasculaires cérébraux et traumatismes craniens : diminution de la
mortalité et amélioration de 1’état fonctionnel;

= sclérose en plaques : soulagement des symptomes;

= intoxication a différentes substances (quinine, cyanure, opium) : atténuation des
séquelles neurologiques.

Par ailleurs, en ce qui concerne le traitement de la surdité cochléaire soudaine
idiopathique, les connaissances actuelles indiquent que I’OHB réduirait
significativement la perte d’audition dans les premicres semaines suivant son
apparition. Cependant, I’importance clinique de ce gain reste incertaine et ne peut
donc justifier, pour le moment, le recours systématique a I’OHB sans ’appui de
nouvelles études. Par contre, les experts de I’ECHM maintiennent la recommandation
de 1994, qui préconise ’OHB pour le traitement de cette affection, jusqu’a ce qu’une
étude européenne en cours sur le sujet soit terminée.

Enfin, la place de ’OHB dans la prise en charge de la paralysie cérébrale et de
I’autisme a été examinée de fagon exhaustive dans deux rapports récents (2007)
de ’AETMIS : selon I’état actuel des connaissances, ces applications restent
expérimentales et la démonstration de leur efficacité nécessite des essais cliniques
comparatifs rigoureux.

L’objectif principal de ce rapport était de mettre a jour le précédent rapport du CETS
publié en 2000 sur les indications reconnues de I’oxygénothérapie hyperbare (OHB).
Etant donné la rareté de nouvelles études et la faible qualité de plusieurs d’entre elles,
I’AETMIS a appuy¢ en grande partie son évaluation sur des consensus d’experts,
dont les deux principaux sont issus de I’Hyperbaric Oxygen Therapy Committee de
I’Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS) et de I’European Committee for
Hyperbaric Medicine (ECHM).

Au terme de son évaluation, I’AETMIS conclut que les indications recommandées
de I’oxygénothérapie hyperbare demeurent semblables, dans leur ensemble, bien

que des précisions se soient ajoutées. Selon les données probantes (regroupées selon
trois niveaux de preuve : A - élevé, B - moyen et C - faible), la liste des indications se
présente maintenant comme suit :

I. Indication recommandée en prévention :

= Ostéoradionécrose apres une extraction dentaire en zone irradiée (niveau de
preuve B; aucune nouvelle donnée)

I1. Indications recommandées en 1" intention de traitement :
= Accidents de décompression (niveau de preuve C)

=  Embolie gazeuse artérielle ou veineuse compliquée (niveau de preuve C; aucune
nouvelle donnée)



I11. Indications recommandées en 2¢ ou en 3¢ intention de traitement :
= [ntoxication au monoxyde de carbone (niveau de preuve B)
= (Gangrene gazeuse (niveau de preuve C; aucune nouvelle donnée)

= Nécroses infectieuses autres que la gangréne gazeuse (niveau de preuve C; aucune
nouvelle donnée)

= Ostéoradionécrose mandibulaire, radionécrose des tissus mous et des greffes
musculocutanées apres une chirurgie majeure en zone irradiée, rectite hémorragique
postradique (niveau de preuve B) et cystite hémorragique postradique (niveau de
preuve C; aucune nouvelle donnée)

= Plaies réfractaires (Iésions diabétiques, ulceres veineux de jambes) (niveau de
preuve B)

= QGreffes cutanées et musculocutanées en zone ischémique (niveau de preuve B;
aucune nouvelle donnée)

= Ostéomyélite réfractaire (niveau de preuve C)
= Abces intracranien (niveau de preuve C)

= [ ¢ésions ischémiques et traumatiques : I€sions par écrasement, syndrome
compartimental et autres traumatismes ischémiques aigus (niveau de preuve B;
aucune nouvelle donnée)

V. Indications recommandées en traitement optionnel :
®  Brilures thermiques (niveau de preuve C; aucune nouvelle donnée)

= Anémies particulieres (niveau de preuve C; aucune nouvelle donnée)

Pour la plupart de ces indications, les paramétres d’administration de I’OHB (durée
d’exposition optimale, pression, fréquence des séances) restent a confirmer.

Enfin, selon ’"ECHM, I’OHB peut étre un traitement optionnel de la surdité
cochléaire soudaine idiopathique dans les premiéres semaines suivant son apparition
(niveau de preuve B). Toutefois, selon la présente évaluation, de nouvelles études
sont nécessaires pour justifier le recours systématique a I’OHB pour cette surdité
particuliére, puisque I’importance clinique des bénéfices obtenus reste incertaine.

Pour d’autres affections, les données disponibles ne permettent pas de confirmer
I’efficacité de I’OHB : il s’agit des affections malignes, des blessures sportives,

du syndrome coronarien aigu, de la chirurgie cardiopulmonaire, des migraines et

des céphalées, de la paralysie de Bell, des accidents vasculaires cérébraux et des
traumatismes craniens, et de la sclérose en plaques. Toutefois, le consensus d’experts
de ’ECHM précise que I’OHB peut étre un traitement optionnel du neuroblastome
de stade 1V, de la pneumatose kystique de I’intestin et de I’affection ophtalmique
ischémique aigu€. Enfin, dans deux rapports récents (2007), ’AETMIS a déja conclu
que ’OHB constitue un traitement expérimental de la paralysie cérébrale et de
I’autisme, deux indications aussi non reconnues par les sociétés savantes.

Force est de constater que peu d’indications de I’oxygénothérapie hyperbare ont
fait I’objet de recherches rigoureuses et que les données probantes sont rares. Il est
clair que certaines affections ne se prétent pas facilement a des recherches pour des
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raisons éthiques. Les consensus d’experts, bien que non complétement concordants,
constituent donc I’assise principale qui appuie et justifie le recours a I’OHB pour
une majorité d’indications cliniques. Ces consensus d’experts ouvrent également des
avenues intéressantes a de nouvelles recherches de meilleure qualité méthodologique
et a des expériences cliniques futures.
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SUMMARY

INDICATIONS FOR HYPERBARIC OXYGEN
THERAPY: UPDATE

Introduction

During the first half of the 20" century, hyperbaric
oxygen (HBO) therapy was used to treat
decompression sickness. Other indications have
been added over the years, with the result that

the Hyperbaric Oxygen Therapy Committee of
the Undersea and Hyperbaric Medical Society
(UHMS) now recommends HBO therapy for

the prevention or treatment of the following

13 conditions: 1) decompression sickness; 2) gas
embolism; 3) carbon monoxide poisoning;

4) radionecrosis; 5) problem wounds; 6) thermal
burns; 7) skin and tissue graft problems; 8) gas
gangrene; 9) necrotizing soft-tissue infections;
10) refractory osteomyelitis; 11) intracranial
abscess; 12) crush injuries, compartment
syndromes and acute traumatic ischemia; and
13); exceptional blood loss anemias. However,
with the exception of emergency situations such
as decompression sickness and gas embolism, the
applications of HBO therapy are still debated in the
scientific literature.

In this context, the Minister of Health and Social
Services asked the Agence d’évaluation des
technologies et des modes d’intervention en santé
(AETMIS) to review the current state of knowledge
concerning the use of HBO therapy to prevent

and treat these 13 conditions. More specifically, it
would like to know if, since the publication of the
report by the Conseil d’évaluation des technologies
de la santé (CETS, AETMIS’s predecessor) in
2000, new research has yielded any evidence
regarding the efficacy of this technology and if
other indications could be added to these 13. It
will be noted that AETMIS recently produced two
reports on the role of HBO therapy in managing
cerebral palsy and autism, two indications that are
not recognized by the learned societies.

Results

The quantitative and qualitative studies published
since 2000 on the 13 indications and a few

other conditions treated with HBO therapy were
analyzed.

1. Decompression sickness

The UHMS and the European Committee for
Hyperbaric Medicine (ECHM) recommend the
treatment of decompression sickness with HBO
therapy on the basis of data from basic physics, of
observational studies and of clinical experience.
This is because it is difficult to conduct randomized
controlled trials (RCTs) on this indication, and

in this case, one or two sessions of HBO therapy
are sufficient to save a patient’s life. A systematic
Cochrane review (2007) including two RCTs shows
that fewer sessions of HBO therapy are required

if the patient is administered a nonsteroidal
antiinflammatory (NSAID) or if a mixture of
helium and oxygen is used in the hyperbaric
chamber.

2. Gas embolism

The UHMS and the ECHM recommend HBO
therapy for the treatment of gas embolism,

based, once again, on data from basic physics, on
observational studies and on clinical experience.
Conducting RCTs is difficult in such cases, which
require emergency treatment.

3. Carbon monoxide poisoning

One RCT and three systematic literature reviews
have compared the efficacy of normobaric

and hyperbaric oxygen therapy in reducing

the neurological sequelae of carbon monoxide
poisoning. The RCT identified is one of the most
important ones on reducing late or permanent
neurological sequelae, but its results have sparked



a debate. Furthermore, the meta-analysis presented
in one of the three systematic reviews does not,
because of the heterogeneity of the studies, which
used different HBO protocols and different criteria,
permit the conclusion that HBO therapy is effective
in eliminating late or permanent neurological
sequelae. Additional high-quality studies would
help to definitively conclude that HBO therapy is
effective in treating the short- and long-term effects
of this type of poisoning.

The UHMS and the ECHM recommend that

HBO therapy be used to treat patients with carbon
monoxide poisoning who are at high risk for
complications, i.e., patients who lose consciousness
for a brief or prolonged period of time, those who
present with respiratory, cardiac or neurological
signs and symptoms, and pregnant women.

4. Radionecrosis

Four RCTs, two assessment reports and four
systematic literature reviews aimed at evaluating
the efficacy of HBO therapy in preventing and
treating radionecrosis were identified. The new
data from the recent primary studies do not
provide a clear answer as to the efficacy of HBO
therapy in treating radionecrosis, except the study
concerning radiation rectitis, where significant
symptomatic relief was observed after three
months. The efficacy of HBO therapy in preventing
radionecrosis of the brain after stereotaxic surgery
for metastases still needs to be confirmed by new
studies. A systematic Cochrane review (2005)
presents the results of six RCTs individually,

since it was impossible, given the heterogeneity

of the studies, to perform a meta-analysis. This
review shows a significant improvement in the
condition of patients treated with HBO therapy

for: 1) mandibular osteoradionecrosis prophylaxis
and alveolar healing after tooth extraction in an
irradiated area; 2) improving the healing of wounds
due to the reconstruction of an irradiated mandible;
3) the healing of soft tissues and musculocutaneous
grafts after major surgery in an irradiated area; and
4) the treatment of hemorrhagic radiation rectitis.
However, this review does not present any robust
scientific data establishing that HBO therapy has a
clinical effect on central or peripheral nerve tissue.
Lastly, the UHMS and the ECHM recommend

that HBO therapy be used as a treatment for
hemorrhagic radiation cystitis.
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5. Problem wounds: diabetic lesions and
venous ulcers

There are four RCTs and five systematic literature
reviews on the treatment of diabetic lesions with
HBO therapy. The data from the primary studies
indicate an improvement in the healing rate

and a decrease in the risk of major amputation.
However, since these studies have methodological
weaknesses, the authors recommend that better-
quality trials be conducted to confirm the

effect of HBO therapy on diabetic wounds. A
systematic Cochrane review (2004) including

five RCTs evaluated the effect of adjuvant HBO
therapy on the healing of four types of chronic
wounds (diabetic foot ulcer, venous leg ulcer,
arterial leg ulcer and decubitus ulcer) and on

the risk of amputation. There was no significant
difference in the diabetic ulcer healing rate

at six weeks or six months, but a significant
improvement was observed at 12 months in the
patients who underwent HBO therapy. The risk
of major amputation due to a diabetic ulcer was
significantly reduced (by 25%) with HBO therapy.
These findings are from the above-mentioned
primary studies, which also have methodological
weaknesses.

Nonetheless, these results suggest that HBO
therapy combined with conventional therapy is
effective in treating delayed healing (diabetic
foot, venous ulcers) within the framework of
multidisciplinary management. On the other hand,
there are still no robust scientific data establishing
that HBO therapy has a clinical effect on arterial
leg ulcers, decubitus ulcers or vasculitis.

6. Problem wounds: severe burns

Since 2000, there have been no RCTs on the use
of HBO therapy to treat severe burns. A systematic
Cochrane review published in 2004 concluded

that there was not enough evidence to determine
whether or not HBO therapy is effective in treating
thermal burns. Based on expert consensus, the
UHMS and the ECHM still recommend HBO
therapy for treating second-degree thermal burns
that cover more than 20% of the body.



7. Problem wounds: skin and tissue grafts

Given the lack of new data, there is still insufficient

evidence on the efficacy of HBO therapy in
enhancing skin graft and musculocutaneous flap

survival, except in irradiated areas (as mentioned in
the section on radionecrosis). It will be necessary to

conduct clinical trials on this matter and compare
HBO therapy used alone or in combination with
other surgical and pharmacological measures that
also improve angiogenesis and granulation tissue
formation. Based on the expert consensus, the
UHMS and the ECHM recommend HBO therapy
for improving the healing of compromised graphs,
especially in the presence of tissue ischemia or in
irradiated areas.

8. Infectious diseases: gas gangrene

Since 2000, one case series study and one

systematic literature review of poor methodological

quality have been added to a few narrative
reviews concerning gas gangrene. Because of the
noncomparative nature of case series studies, it
is difficult to evaluate the therapeutic effect of
HBO therapy, which, according to the authors,

is positive. HBO therapy is also recommended,
by expert consensus, as an adjuvant to antibiotic
therapy and surgery in patients at high risk for
morbidity and death or who are immunodeficient,
but this recommendation is not supported by new
evidence. It is difficult to conduct randomized
controlled trials on this rare and often fatal
infection, which requires emergency treatment.

9. Infectious diseases: necrotizing soft-tissue
infections

One case series study, one systematic literature
review of poor methodological quality and a few
narrative reviews report the beneficial effects

of HBO therapy for treating necrotizing soft-
tissue infections. These findings will need to be
confirmed by controlled studies. HBO therapy is
therefore still recommended, by expert consensus,
as an adjuvant to antibiotic therapy and surgery in

patients at high risk for morbidity and death or who

are immunodeficient, but this recommendation is
not supported by new evidence.

10. Infectious diseases: refractory osteomyelitis

Since 2000, a few case series studies, one
systematic literature review of poor methodological
quality, and a few narrative reviews on
osteomyelitis have yielded results that vary
according to the location of the affected tissues.
HBO therapy is recommended, by expert
consensus, for the treatment of osteomyelitis
because of its recurrence and complications.
Without the support of new data, this treatment
modality is an adjuvant to nutritional therapy,
surgery and antibiotic therapy for treating stages
IIIB and IVB (Cierny-Mader classification)
refractory osteomyelitis within the framework of a
multidisciplinary treatment protocol.

11. Infectious diseases: intracranial abscess

The favourable results with HBO therapy reported
in a few case series studies and narrative reviews
of the literature on intracranial abscesses still need
to be confirmed by controlled trials. HBO therapy
is recommended, by expert consensus, for treating
deep or multiple intracranial abscesses, especially
in immunodeficient patients, patients with high
surgical risk and those who do not respond to
conventional treatment.

12. Crush injuries, compartment syndromes and acute
traumatic ischemia

Since 2000, a few case series studies, three
systematic literature reviews and a few narrative
reviews have shown favourable results for

the treatment of crush injuries, compartment
syndromes and acute traumatic ischemia.
According to the experts, HBO therapy is an
adjuvant to the conventional therapeutic modalities
for acute peripheral traumatic ischemia or crush
injuries (Gustilo type IIIB and C open fractures)
if there is a risk of functional loss or the loss of a
limb or if the patient’s life is in jeopardy.

13. Specific anemias

One systematic literature review and a few
narrative reviews have examined specific anemias
but have not raised the level of evidence. HBO
therapy is recommended, by expert consensus, for
the treatment of exceptional blood loss when blood

xvii



transfusion is not an option. However, additional
clinical studies will need to be carried out to define
the role of HBO and compare its efficacy with that
of the other medical options available for treating
this problem.

14. Other indications

A number of studies have examined other potential
applications of HBO therapy. Although they have
shown encouraging or promising results, it must
be concluded that the efficacy evidence for HBO
therapy is still insufficient and that new studies

are needed to justify its clinical use. The potential
applications examined in this report are as follows:

= malignant conditions: tumour sensitisation to
radiotherapy;

= sports injuries: healing and pain relief;
= acute coronary syndrome: adjuvant therapy;

= cardiopulmonary surgery: prevention of
inflammatory and neurological effects;

» migraines and episodic or chronic headaches:
relief and pain reduction;

= Bell's palsy: healing;

= stroke and head injury: decrease in mortality and

improved functional status;
= multiple sclerosis: symptomatic relief;

= poisoning due to different substances (quinine,
cyanide, opium): attenuation of neurological
sequelae.

With regard to the treatment of idiopathic sudden
sensorineural hearing loss, the current knowledge
indicates that HBO therapy would significantly
reduce hearing loss during the first few weeks
following its occurrence. However, the clinical
importance of this gain is uncertain and cannot,

therefore, justify, at this time, the systematic use of

HBO therapy without the support of new studies.
However, the ECHM’s experts maintain the 1994
recommendation, which advises the use of HBO
therapy to treat this condition, until an ongoing
European study on this matter is completed.

Lastly, the role of HBO therapy in managing

cerebral palsy and autism is exhaustively examined
in two recent AETMIS reports (2007). Based on the

current state of knowledge, these applications are
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still experimental, and rigorous controlled clinical
trials are needed to demonstrate their efficacy.

Conclusion

The main objective of this report was to update the
previous report (published by CETS in 2000) on
the recognized indications for hyperbaric oxygen
(HBO) therapy. Given the paucity of new studies
and the fact that a number of them are of poor
quality, AETMIS has, to a large extent, based its
assessment on expert consensus, the two main
ones being from the Hyperbaric Oxygen Therapy
Committee of the Undersea and Hyperbaric
Medical Society (UHMS) and the European
Committee for Hyperbaric Medicine (ECHM).

At the end of its assessment, AETMIS concludes

that, on the whole, the recommended indications
for hyperbaric oxygen therapy remain the same,
although there is now additional information.
Based on the evidence (classified into three
levels: A - high; B - medium; C - low), the list of
indications is now as follows:

I. Recommended indication for prevention:

= Osteoradionecrosis after tooth extraction in an
irradiated area (level of evidence: B; no new
data).

I1. Recommended indications as first-line
therapy:

= Decompression sickness (level of evidence: C).

= Complicated venous or arterial gas embolism
(level of evidence: C; no new data).

I1l. Recommended indications as second- or
third-line therapy:

= Carbon monoxide poisoning (level of
evidence: B).

= Gas gangrene (level of evidence: C; no new
data).

= Infectious necroses other than gas gangrene
(level of evidence: C; no new data).

=  Mandibular osteoradionecrosis, radionecrosis of
soft tissues and musculocutaneous grafts after
major surgery in an irradiated area, hemorrhagic
radiation rectitis (level of evidence: B) and
hemorrhagic radiation cystitis (level of
evidence: C; no new data).



= Problem wounds (diabetic lesions, venous leg
ulcers) (level of evidence: B).

= Skin and musculocutaneous grafts in ischemic
areas (level of evidence: B; no new data).

= Refractory osteomyelitis (level of evidence: C).
= Intracranial abscess (level of evidence: C).

= [schemic and traumatic lesions: crush injuries,
compartment syndromes and other acute
traumatic ischemia (level of evidence: B; no
new data).

IV. Recommended indications as optional
therapy:

= Thermal burns (level of evidence: C; no new
data).

= Specific anemias (level of evidence: C; no new
data).

For most of these indications, the parameters for
administering HBO therapy (optimum duration of
exposure, pressure, frequency of sessions) have yet
to be determined.

Lastly, according to the ECHM, HBO therapy can
be an optional treatment modality for idiopathic
sudden sensorineural hearing loss during the

first few weeks following its occurrence (level

of evidence: B). However, according to this
assessment report, new studies are required in
order to justify the systematic use of HBO therapy
for this particular type of hearing loss, since the
clinical importance of the benefits that it confers is
uncertain.

For other conditions, it cannot be established
from the available evidence that HBO therapy

is effective. They are malignant conditions,

sports injuries, acute coronary syndrome,
cardiopulmonary surgery, migraine, Bell’s palsy,
head injury, stroke and multiple sclerosis. However,
the ECHM expert consensus states that HBO
therapy may be an optional treatment for stage [V
neuroblastoma, pneumatosis cystoides intestinalis,
and acute ischemic ophthalmological disorders.
Lastly, in two recent reports (2007), AETMIS
concludes that HBO therapy is an experimental
treatment for cerebral palsy and autism, two
indications that are also not recognized by the
learned societies.

It should be noted that few indications for
hyperbaric oxygen therapy have been rigorously
studied and that the evidence is scarce. Obviously,
for ethical reasons, certain conditions are not easily
amenable to scientific research. Although they

are not entirely concordant, the expert consensus
are thus the main foundation for supporting and
justifying the use of HBO therapy for most of the
clinical indications. These expert consensuses are
also opening up interesting avenues for new studies
of better methodological quality and future clinical
experiments.
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ABI
AETMIS
AHA
AHFMR
AHRQ

AINS
ATA
ATEC
AVC
BCBS
BMJ
CETS
CHAUQ
CHUM
COHB
CPI
CPK
ECHM
ECR
EDSS
FCHP
FDA
G-CSF
HAS
HDL
HDM
HEJ
HORTIS
HOT-MI
HSCM
IC
IECS

ABREVIATIONS ET ACRONYMES

Ankle-brachial index

Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (Québec)
American Heart Association

Alberta Heritage Foundation for Medical Research

Agency for Healthcare Research and Quality (Department of Health and Human
Services, Etats-Unis)

Anti-inflammatoire non stéroidien

Atmosphere absolue

Alternative Therapy Evaluation Committee (Colombie-Britannique)
Accident vasculaire cérébral

Blue Cross Blue Shield (Caroline du Nord, Etats-Unis)
British Medical Journal

Conseil d’évaluation des technologies de la santé (Québec)
Centre hospitalier affilié¢ universitaire de Québec

Centre hospitalier de I’Université de Montréal
Carboxyhémoglobine

Cell Proliferation Induction

Créatinine phosphokinase

European Committee for Hyperbaric Medicine

Essai comparatif randomisé

Expanded Disability Status Scale

Fallon Community Health Plan

Food and Drug Administration (Etats-Unis)

Granulocyte colony-stimulating factor

Haute Autorité de santé (France)

Hotel-Dieu de Lévis (Québec)

Hotel-Dieu de Montréal

Hopital de I’Enfant-Jésus (Québec)

Hyperbaric Oxygen Radiation Tissue Injury Study
Hyperbaric Oxygen and Thrombolysis in Myocardial Infarction
Hoépital du Sacré-Ceeur de Montréal

Intervalle de confiance

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (Buenos Aires, Argentine)



INAHTA
KCE
LENT-SOMA
MSAC

MSSS
NCI
NCSE
NHS QIS
NIHSS
NPT
OHB
ONB
ORN
PEDIS
PO,
RC
RR

RRI
RRR

SF-36
SNSD
SSC
TNF
UHMS
US Navy
VAC

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Centre fédéral d’expertise des soins de santé
Late Effects Normal Tissues: Subjective, Objective, Management Analytic

Medicare Services Advisory Committee (Department of Health and Aged Care,
Australie)

Ministére de la Santé et des Services sociaux (Québec)
National Care Institute (National Institutes of Health, Etats-Unis)
Neurobehavioral Cognitive Status Examination

National Health Service Quality Improvement Scotland
National Institute of Health Stroke Score

Nombre de patients a traiter pour observer ou non un effet
Oxygénothérapie hyperbare

Oxygénothérapie normobare

Ostéoradionécrose

Perfusion, Extent, Depth, Infection severity and Sensation
Pression transcutanée d’oxygene

Rapport de cotes

Risque relatif

Rapport de risques instantanés

Réduction du risque relatif

Short form 36 items health survey

Systeme national de surveillance du diabéte (Québec)
Seuil de sensibilité a la chaleur

Tumor necrosis factor

Undersea and Hyperbaric Medical Society (Etats-Unis)
United States Navy

Vacuum-assisted closure
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Analyse de sensibilité
Meéthode d’analyse servant a quantifier la part de variabilité liée a un facteur en tenant compte de deux ou
de plusieurs scénarios, dont le meilleur et le pire des cas.

Analyse par intention de traiter
Analyse des données sur les participants a une étude en fonction de I’intervention qui leur a été allouée au
hasard, qu’ils I’aient recue ou non, ou qu’ils aient ou non terminé 1’étude.

Echelle de coma de Glasgow
Echelle allant de 3 (coma profond ou mort) a 15 (personne parfaitement consciente), qui s’évalue a partir
de trois critéres : ’ouverture des yeux, la réponse verbale et la réponse motrice.

Echelle de suivi de Glasgow
Echelle qui permet d’apprécier dans le temps I’évolution des séquelles laissées par un traumatisme
craniocérébral. Elle utilise cinq critéres, allant de « bonne récupération : déficit neurologique léger »
(score 1) a la « mort » (score 5).

Echelle modifiée de Rankin
Echelle élaborée sur la base du pronostic d’un patient ayant subi un accident vasculaire cérébral qui
sert a évaluer ses capacités fonctionnelles. Elle comporte cinq criteres, allant d’« absence de limitation
fonctionnelle » (score 1) a « handicap majeur : alitement permanent, incontinence, soins continus »
(score 5).

Echelle NIHSS (National Institute of Health Stroke Score)
Echelle servant a évaluer les patients ayant un accident vasculaire cérébral en phase aigué a partir de
critéres mesurant le niveau de conscience, I’oculomotricité, la vision, la paralysie faciale, la motricité des
membres, I’ataxie, la sensibilité, le langage, la dysarthrie et la négligence ou I’extinction visuelle, tactile,
auditive ou personnelle aux stimulations.

EDSS (Expanded Disability Status Scale)
L’échelle EDSS, ou échelle de Kurtzke, est couramment utilisée pour apprécier le handicap des patients
atteints de sclérose en plaques. Elle tient compte des paramétres fonctionnels et des capacités ambulatoires
du patient en évaluant les éléments de I’examen neurologique habituel, soit la marche, la coordination
de la parole et la déglutition, le toucher, la douleur, les fonctions intestinale et urinaire, la vision et les
capacités mentales.

Gray (Gy)
Unité de mesure de la dose de radiation ionisante.

Indice de Barthel
Indicateur de I’évolution de I’autonomie d’une personne dans ses activités quotidiennes (alimentation,
continence, soins personnels). La valeur 0 indique une dépendance totale, et la valeur 100 correspond a
une autonomie compléte.
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LENT-SOMA (Late Effects Normal Tissues : Subjective, Objective, Management Analytic)

Echelle d’évaluation des effets tardifs ou des séquelles consécutifs a un événement (maladie, traitement,

etc.) selon quatre axes :
(S)ubjective : perception des effets tardifs par le patient, obtenue verbalement ou par écrit
(questionnaire);
(O)bjective : évaluation du probléme (morbidité) par un clinicien a I’examen physique;
(M)anagement : ensemble des mesures prises pour soulager les symptomes;
(A)nalytic : ensemble des tests et des examens diagnostiques et autres utilisés pour préciser I’ampleur
du probléme.
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1

INTRODUCTION

Dans la premiére moitié¢ du XX siecle, I’oxygénothérapie hyperbare (OHB) fut utilisée
pour le traitement des accidents de décompression [Jain, 2004]. D’autres indications

se sont ajoutées au fil des ans, de sorte qu’aujourd’hui, I’OHB est recommandée pour
traiter plusieurs affections par I’Hyperbaric Oxygen Therapy Committee de 1’Undersea
and Hyperbaric Medical Society (UHMS), une société internationale regroupant plus
de 2 500 membres répartis dans une cinquantaine de pays. Il s’agit : 1) des accidents
de décompression; 2) de I’embolie gazeuse; 3) de I’intoxication au monoxyde de
carbone; 4) des radionécroses; 5) des plaies réfractaires; 6) des brilures thermiques;

7) des problemes de greffes de peau et de tissus; 8) de la gangréne gazeuse; 9) des
infections nécrosantes des tissus mous; 10) de I’ostéomyélite réfractaire; 11) de I’abces
intracranien; 12) des Iésions par écrasement, des syndromes compartimentaux et des
traumatismes ischémiques aigus; et 13) des anémies particulieres.

L’OHB demeure une technologie dont les applications font encore I’objet de
controverses dans la littérature scientifique, sauf pour les situations d’urgence comme
I’accident de décompression et I’embolie gazeuse artérielle. Dans ces cas, et sur la base
des lois de la physique fondamentale, une ou deux séances d’OHB sont suffisantes pour
sauver la vie des patients. Dans les autres cas, il faudrait une meilleure connaissance

de la pathogenése et des mécanismes d’action de 1’oxygéne hyperbare de méme que

des conditions optimales d’utilisation de cette thérapie (délai d’administration post-
trauma, nombre de séances, pression et concentration d’oxygene). Il existe une multitude
de protocoles d’administration de I’OHB pour le traitement des 13 affections, a des
pressions variant entre deux et trois atmosphéres absolues (ATA). A titre d’exemple, un
sondage réalisé dans les centres de médecine hyperbare américains reléve 18 protocoles
différents pour le traitement de I’intoxication au monoxyde de carbone [Hampson et al.,
2006].

Dans ce contexte, le ministre de la Santé et des Services sociaux a demandé a I’ Agence
d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (AETMIS) de revoir
I’état actuel des connaissances sur I’OHB pour la prévention et le traitement de ces

13 indications. Plus précisément, il désire savoir si depuis la publication du rapport du
Conseil d’évaluation des technologies de la santé (CETS, le prédécesseur de I’AETMIS)
en 2000, de nouvelles recherches ont donné des résultats probants quant a I’efficacité

de cette technologie. Il demande également de préciser si d’autres indications peuvent
s’ajouter aux 13 premicres. Les chapitres suivants présentent les résultats de 1’étude

des données quantitatives et qualitatives publiées depuis 2000 sur les 13 indications

et quelques autres affections traitées avec I’OHB. Rappelons que I’AETMIS a produit
récemment deux rapports sur la place de ’OHB dans la prise en charge de la paralysie
cérébrale et de I’autisme [AETMIS, 2007a; 2007b].



2 METHODOLOGIE

Le présent rapport fait état d’une revue de la littérature scientifique sur les indications
de I’OHB reconnues ou non par les organismes officiels afin de mettre a jour les
informations contenues dans le rapport intitulé « L’oxygénothérapie hyperbare au
Québec » publié par le CETS en 2000.

Trois sources principales de données ont été mises a contribution : 1) une revue de la
littérature scientifique internationale; 2) la consultation de documents complémentaires;
et 3) de I’information obtenue par la consultation d’intervenants clés et des données
issues des principaux centres d’oxygénothérapie hyperbare du Québec.

2.1 Stratégie de recherche

Les bases de données suivantes ont été consultées : MEDLINE (interface PubMed),
Embase, The Cochrane Library et la base de données de 1’International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA).

Les mots clés utilisés étaient : hyperbaric oxygen et therapy, associés aux termes
suivants : air/gas embolism, carbon monoxide poisoning/smoke inhalation, carbon
monoxide poisoning, clostridial myonecrosis/gas gangrene, crush injury, compartment
syndrome, acute traumatic ischemia, decompression sickness, chronic wounds, diabetic
wounds, non-diabetic wounds, exceptional blood loss/anemia, necrotizing soft tissue
infections, necrotizing faciitis, osteomyelitis/refractory, osteoradionecrosis/radiation
tissue damage, skin grafts and flaps, thermal burns, intracranial abcess. Les descripteurs
utilisés pour I’oxygénothérapie hyperbare sont énumérés a 1’annexe A.

A partir des indications non reconnues relevées dans la littérature, d’autres mots
clés ont été recherchés, comme acute myocardial infarction, cardiovascular disease,
cerebrovascular disease, Bell’s paralysis/facial paralysis, sudden deafness/acoustic
trauma, actinomycosis, multiple sclerosis.

La période de janvier 2000 a aotit 2007 a été retenue comme filtre temporel de la
recherche documentaire requise pour cette mise a jour. Une veille documentaire a par

la suite été effectuée jusqu’en janvier 2008. Toutefois, le retour a des références plus
anciennes s’est avéré nécessaire dans bon nombre de cas afin de valider les informations
retenues, particulierement pour les études de synthése. Cette revue de la littérature a été
complétée par des documents obtenus a partir de recherches manuelles dans des revues
spécialisées et de recherches de la littérature grise dans Internet.

2.2 Revue de la littérature scientifique

2.2.1 Sélection des études

Deux chercheurs (GR et KM) ont examiné la littérature de maniére indépendante et
retenu les études primaires et de synthése sur la base d’une grille d’extraction de données
prenant en compte les principales variables a 1’étude. Des sélections préliminaires ont été
réalisées par les deux chercheurs a partir des titres et des résumés des références générées
par les bases de données consultées. La concordance des résultats de cette premicre
sélection a été examinée.



2.2.2 C(ritéres d'inclusion et extraction des données

Le fait qu’un article traite de I’OHB constituait le critére d’inclusion principal. Ce critére
s’applique, tous résultats confondus, aux études de synthése (méta-analyses, revues
systématiques ou narratives de la littérature) et aux études primaires (essais comparatifs
randomisés, études d’observation, études de séries de cas). Cette démarche en entonnoir
a permis de retenir les études disponibles en fonction du niveau de preuve. Pour certaines
indications, quelques études de cas et des résumés publiés ont été retenus en 1’absence
d’études offrant un meilleur niveau de preuve.

2.2.3 Evaluation du niveau de preuve et de la qualité des études

Les ¢tudes retenues ont fait I’objet d’une premicre analyse par un des chercheurs (GR).
Ce travail a donné lieu a une syntheése des données par indication qui ont été examinées
par un autre chercheur (GP) et les deux chercheurs qui ont repéré les études afin de
déterminer la pertinence des sujets et la qualité méthodologique des études (GR et KM).
Le niveau de preuve de ces études primaires a ét¢ établi a I’aide de la grille d’Hailey et
ses collegues [2002] (annexe B), et la qualité des études de synthese a été évaluée selon
la grille d’Oxman et Guyatt [1993] (tableaux D-1 et D-2, annexe D). La grille d’Oxman
et Guyatt [1993], utilisée comme une liste de contrdle (checklist), a permis de vérifier
les neuf dimensions méthodologiques. Aucune étude n’a été exclue en fonction de la
qualité, mais la note accordée a servi a pondérer la validité des conclusions des auteurs.
La recherche d’un consensus a mené a la synthese finale des résultats présentés dans le
présent rapport.

2.2.4 Analyses

Du fait de I’hétérogénéité des études primaires et de leurs faiblesses méthodologiques,
aucune analyse statistique n’a ét¢ produite.

2.3 Examen de documents complémentaires

Les rapports d’évaluation sur le sujet, notamment ceux de I’Agency for Healthcare
Research and Quality (Etats-Unis) [Raman et al., 2006], de I’Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (Argentine) [IECS, 2006], de I’ Alberta Heritage Foundation

for Medical Research (Canada) [Hailey, 2003] et du Medicare Services Advisory
Committee (Australie) [MSAC, 2003; 2000] ont été passés en revue, de méme que
les recommandations de I’European Committee for Hyperbaric Medicine [Mathieu,
2004] et de I’Hyperbaric Oxygen Therapy Committee de I’Undersea and Hyperbaric
Medical Society [Feldmeier, 2003]. Les régimes d’assurance et d’évaluation de

I’acte professionnel de différentes administrations ont été consultés afin d’examiner
I’admissibilité au remboursement de certaines indications de I’OHB (Blue Cross Blue
Shield of North Carolina [BCBS, 2007]; Haute Autorité de santé de France [HAS, 2007];
Alternative Therapy Evaluation Committee for the Insurance Corporation of British
Columbia [ATEC, 2003]; et Fallon Community Health Plan [FCHP, 2003]).

2.4 Consultation des intervenants clés et des données

Conformément au processus d’évaluation établi par ’AETMIS et pour mieux saisir les
contextes scientifique et décisionnel de I’utilisation de ’OHB au Québec, des cliniciens
et des spécialistes ont été rencontrés a partir de novembre 2006. Ces personnes sont
présentées a la section « Remerciements ». Plusieurs d’entre elles ont fourni des données
portant spécifiquement sur I'utilisation de I’OHB au Québec.



2.5 Structure du rapport

Afin de faciliter la consultation du rapport, chaque indication fait I’objet d’une section
distincte, structurée comme suit : 1) selon la pertinence, une bréve description de la
pathogenese de ’affection; 2) un rappel des conclusions du rapport du CETS [2000];

3) I’état des connaissances a la suite des recherches publiées depuis 2000; et 4) une breéve
conclusion.
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L oxygénothérapie hyperbare (OHB) est une modalité thérapeutique ou un patient
respire de I’oxygene pur (a 100 %) de fagon périodique a I’intérieur d’une chambre
dans laquelle la pression est supérieure a celle du niveau de la mer, soit une atmosphere
absolue (ATA) [Feldmeier, 2003; McDonagh et al., 2003]. Il existe une multitude de
protocoles d’administration de I’OHB a des pressions variant de deux a trois ATA pour
traiter différentes affections, qui sont passées en revue au chapitre suivant. Outre ses
effets bénéfiques, I’OHB comporte certains risques, présentés dans le rapport du CETS
publié en 2000, ainsi que des mesures de sécurité a respecter. Par souci de concision, ils
ne seront pas revus dans ce rapport. Toutefois, quelques précautions sont rappelées pour
I’utilisation concomitante de I’OHB et de médicaments, de méme que pour les femmes
enceintes et les patients atteints de cancer. Par ailleurs, I’avénement de la multirésistance
bactérienne aux antibiotiques exige une plus grande vigilance en matiere de prévention et
de contrdle des infections. Les chambres hyperbares n’échappent pas a la contamination,
et certaines précautions sont de mise pour 1’éviter.

3.1 Interactions médicamenteuses

3.2

Grossesse

L’administration simultanée d’OHB et de médicaments nécessite des ajustements
pharmacocinétiques. A titre d’exemple, I’hyperoxygénation perturbe le mécanisme
d’action de certains antinéoplasiques comme la doxorubicine, la bléomycine et le
cisplatine [Larsson et al., 2002]. On a également noté que 1’utilisation concomitante de
I’OHB et de la créme topique d’acétate de mafénide a 8,5 % (Sulfamylon™) chez des
patients brilés a entrainé un taux de mortalité plus élevé que chaque thérapie administrée
séparément [Hart et al., 1974]. De plus, I’OHB potentialiserait 1’effet de certains
antibiotiques (aminoglycosides, quinolones, sulfamidés, amphotéricine B), de stimulants
du systéme nerveux central (amphétamines) et de médicaments cardiovasculaires
(digoxine) [Jain, 2004; Sahni et al., 2003; Strauss et Bryant, 2002; Wang et al., 2002;
Snyder et al., 2001].

L’absence d’études comparatives chez le foetus humain et 1’utilisation rarissime de
I’OHB pour traiter certaines maladies pendant la grossesse (embolie gazeuse, certaines
expositions accidentelles au monoxyde de carbone et cellulites nécrosantes) font en sorte
que les connaissances sur la toxicité de 1’oxygéne reposent sur des études expérimentales
sur des animaux. [’effet tératogene varie selon I’espéce animale étudiée (pertes feetales,
retards de croissance feetale, anomalies du septum interventriculaire, fibroplasies
rétrolentales), et 1’extrapolation de tels résultats a ’humain s’avére difficile [Roman et
al., 2002].

Toutefois, I’OHB a été utilisée pour traiter des problémes obstétricaux. Des données
publiées en Russie entre 1979 et 1983, portant sur 700 femmes enceintes traitées a tous
les stades de la grossesse par OHB, servent d’assise au traitement de certains problémes
obstétricaux comme I’hypoxie feetale et la toxémie [Kindwall et Whelan, 2004], ou
meédicaux comme le diabéte et les maladies cardiaques [Jain, 2004]. Dans une revue
systématique Cochrane, Say et ses collaborateurs [2003] concluent qu’il n’y a pas
suffisamment de données probantes permettant d’évaluer les risques et les bénéfices de
I’administration d’oxygeéne a la mére pour traiter les retards de croissance in utero.



Il semble que I’exposition a I’OHB dans les premiers mois de grossesse augmente

le risque d’avortements et de malformations congénitales [Jain, 2004; Kindwall et
Whelan, 2004]. Apparemment, de courtes expositions a I’OHB pendant la grossesse
n’entraineraient pas de rétinopathie chez le nouveau-né, et il faudrait une exposition
continue pendant 12 heures a des pressions ¢élevées d’oxygene pour amorcer la fermeture
du canal artériel chez le foetus [Kindwall et Whelan, 2004].

En somme, il n’y a pas de preuves suffisantes sur les avantages et les inconvénients liés a
I’administration de ’OHB pendant la grossesse. Il semble toutefois que les risques soient
plus importants en début de grossesse. De plus, le taux d’apparition d’une rétinopathie
chez le nouveau-né serait faible lorsque 1I’exposition de la mére a I’OHB est de courte
durée.

3.3 Carcinogeneése

La revue de la littérature effectuée par Feldmeier en 1994 et mise a jour en 2001 [MSAC,
2003] pour vérifier la possibilité que ’OHB accélére la croissance des tumeurs malignes
ne confirme pas qu’elle aurait un tel effet [Jain, 2004; Kindwall et Whelan, 2004;
Feldmeier et al., 2003]. Toutefois, une analyse des études comparatives randomisées
portant sur I’utilisation de I’OHB pour traiter le carcinome avancé du col utérin fait état
d’une augmentation de la morbidité a long terme [Pasquier et al., 2004]. Des récidives de
cancer, en particulier de la région pelvienne (vessie, rectum, vagin), ont été notées apres
le début de ’OHB [Denton et Maher, 2003; Ennis, 2002], mais il n’a pas été possible
d’établir un lien direct de cause a effet avec I’OHB.

3.4 Prévention et contrdle des infections

Mader et Wang [2004], citant Jacoby, affirment que le risque de transmission
nosocomiale de micro-organismes pathogénes est le méme en chambre hyperbare
qu’avec les autres appareils utilisés en milieu hospitalier. Théoriquement, quelques
infections peuvent étre transmises d’un patient a I’autre, particulierement en chambre
hyperbare multiplaces. Toutefois, il n’y a pas d’études démontrant que ce risque de
contamination est plus fréquent a I’intérieur qu’a I’extérieur de I’appareil multiplaces
[Mader et Wang, 2004]. De plus, I’European Code of Good Practice for Hyperbaric
Oxygen Therapy définit certaines sources de transmission de I’infection liées a I’'OHB
et leurs conséquences pour les patients, les personnes qui les accompagnent et les
opérateurs des chambres hyperbares'.

Pour prévenir I’infection, il importe de respecter les mesures ¢lémentaires d’hygicne
comme le lavage des mains. Des précautions particulieres s’averent bénéfiques pour
protéger a la fois le personnel et les patients, notamment les clientéles vulnérables
(personnes agées, diabétiques, atteintes d’un cancer, immunodéficientes). A titre
d’exemple, le nettoyage et le changement régulier des filtres a air des chambres
hyperbares réduisent la contamination fongique (Aspergillus sp) et les infections
respiratoires. Les patients atteints d’un cancer de la téte et du cou irradiés et traités

par OHB pour des plaies infectées peuvent contracter des pneumonies nosocomiales
par aspiration ou par voie aérienne. Pour éviter toute dispersion de micro-organismes
dans I’air, les plaies doivent rester couvertes d’un pansement adéquat effectué par du
personnel ganté. Les gants seront changés entre les zones de pansement et les patients, et
il est recommandé de désigner une infirmiere par patient placé en chambre multiplaces
s’il y a écoulement abondant [Mader et Wang, 2004]. Lors d’une séance d’OHB, il

1. Site de I’European Code of Good Practice for Hyperbaric Oxygen Therapy : http://www.oxynet.org/02COSTinfo/
Public/ECGP%20for%20HB0%20-%20May%202004.pdf (consulté le 22 avril 2008).



n’est pas nécessaire d’exposer les plaies a I’oxygene, puisque leur hyperoxygénation est
assurée par la circulation sanguine.

La contamination orofécale par certains agents pathogénes (Salmonella sp, Shigella sp,
E coli, Clostridium difficile) cause des infections gastro-intestinales transmissibles

en chambre hyperbare. Les spores de C. difficile survivent jusqu’a cinq mois dans
I’environnement et exigent un nettoyage avec une solution d’hypochlorite de sodium
(eau de Javel). La désinfection des chambres hyperbares apres chaque s€ance et a
intervalles réguliers limite la propagation de ce type d’infection, surtout dans les cas
de myonécroses clostridiennes et d’autres nécroses infectieuses traitées par OHB. Il
n’est pas nécessaire de faire fonctionner a vide les chambres hyperbares pour assurer
une stérilisation par I’oxygene, ni de procéder a des cultures microbiologiques de
I’environnement [Mader et Wang, 2004].

Les mesures de prévention des infections en vigueur a I’hopital s’appliquent au matériel
réutilisable (masques, lunettes nasales, etc.) et aux appareils introduits ou retirés d’une
chambre hyperbare. La vigilance du personnel demeure également un moyen efficace
de contrer la transmission des infections, de méme que la déclaration diligente des cas
d’infections soupgonnées ou confirmées au personnel responsable de la lutte contre les
infections, que les patients regoivent les traitements d’OHB en milieu hospitalier ou
ambulatoire.



4 ANALYSE DE LA LITTERATURE ET
RESULTATS

4.1 Accidents de décompression et embolies gazeuses

4.1.1 Pathogenése

Les maladies de décompression regroupent les accidents de décompression et les
embolies gazeuses artérielles d’origine accidentelle ou iatrogene [Shank et Muth, 2000].
L’accident de décompression résulte de la formation de bulles de gaz (azote, hélium,
néon, etc.) non métabolisé par 1’organisme qui obstruent directement la circulation
sanguine, dilacérent les tissus et engendrent des réactions inflammatoires consécutives
a I’interaction des bulles avec 1’endothélium vasculaire (cytokines) et des thromboses
[Hamilton-Farrell et Bhattacharyya, 2004; Shank et Muth, 2000]. L’embolie gazeuse
artérielle se caractérise par la présence de microbulles introduites accidentellement dans
les artéres, par exemple lors d’un barotraumatisme pulmonaire [Bennett et al., 2005¢].
Ces bulles obstruent directement les arteres distales, causant rapidement une hypoxie
cérébrale, myocardique et musculaire [Benson et al., 2003; Tetzlaff et al., 2003].

Par ailleurs, I’arrivée massive de bulles gazeuses dans les poumons par le sang veineux
empéche leur diffusion alvéolaire. L’embolie gazeuse pulmonaire qui en résulte modifie
les pressions droites et entraine des symptdmes cardiorespiratoires [Fukaya et Hopf,
2007; Van Hulst et al., 2003; Muth et Shank, 2000]. Ce type d’embolie est souvent
d’origine iatrogene (cathétérisme central ou périphérique, intervention chirurgicale, etc.)
et peut se convertir en embolie gazeuse artérielle en présence d’une communication entre
le cceur droit et gauche (foramen ovale) perméable ou des shunts artérioveineux ouverts
dans la circulation pulmonaire (embolie paradoxale) [Bennett et al., 2005¢; Clarke et al.,
2002; Shank et Muth, 2000]. L’incidence d’un foramen ovale peut atteindre jusqu’a 30 %
dans la population adulte [Cantais et al., 2003; Strauss et Borer, 2001; Shank et Muth,
2000], et ce, pour les deux sexes [Morales et al., 1999].

4.1.2 Conclusions du rapport du CETS en 2000
Accidents de décompression

« Les accidents de décompression ne se prétent pas facilement a des essais comparatifs
randomisés, ce qui explique en partie le peu d’essais comparatifs randomisés répertoriés
et affecte le niveau de preuve scientifique disponible. Cependant, les données de la
physique fondamentale, les études observationnelles et I’expérience clinique ont fait

de I’OHB le traitement de choix pour les accidents de décompression » [CETS, 2000,

p. 17].
Embolies gazeuses

« Il n’existe pas d’études de niveau de preuve élevé démontrant I’efficacité de I’OHB
dans le traitement des embolies gazeuses. Cependant, les données théoriques et les
¢études d’observation ont fait admettre ’OHB comme traitement standard de certains cas
d’embolies gazeuses graves » [CETS, 2000, p. 15-16].



4.1.3 Ftat des connaissances aprés le rapport du CETS

Depuis la publication du rapport du CETS, aucune étude n’a porté sur I’efficacité relative
de I’OHB pour le traitement des maladies de décompression et des embolies gazeuses.
Une revue systématique Cochrane [Bennett et al., 2007b] a retenu, selon ses critéres
d’inclusion, deux ECR comparant I’efficacité de I’OHB utilisée seule et en association
avec I’administration au patient d’un anti-inflammatoire non stéroidien [Bennett et al.,
2003] ou I'utilisation d’un mélange gazeux [Drewry et Gorman, 1994]. Deux études de
séries de cas ont été publiées sur le méme sujet [Smerz et al., 2005; Barratt et Van Meter,
2004].

Etude primaire

Bennett et ses collaborateurs [2003] ont réalisé un ECR multicentrique (trois centres)
regroupant 180 plongeurs souffrant de maladies de décompression avec symptomes
neurologiques modérés (code 2, classification de Bond : voir le tableau F-1 de

I’annexe F). Les patients souffrant d’embolie cérébrale ont été¢ exclus. L’étude, décrite
au tableau C-1 de I’annexe C, visait a évaluer ’efficacité clinique de ’OHB et le nombre
de séances nécessaires pour obtenir une amélioration clinique avant le congé du patient
lorsqu’un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) était administré en concomitance. Le
groupe expérimental (n = 90) recevait I’OHB standard (US Navy Treatment Table 6) et
un AINS (20 mg de ténoxicam une fois par jour pendant sept jours), et le groupe témoin
(n = 90) recevait I’OHB standard et un placebo (une fois par jour pendant sept jours).
Aucune différence significative n’a été notée dans la réponse clinique entre les deux
groupes apres un suivi de quatre a six semaines. Toutefois, on a observé une réduction
du nombre de patients ayant besoin de plus de deux séances d’OHB (de 61 a 40 %)

sans qu’il y ait augmentation des complications associées a I’utilisation d’un AINS
(RRR=33%;1Ca95 %:de9as56 %;NPT=>5)~

Les parametres d’administration de I’OHB (durée d’exposition optimale, pression,
fréquence des séances) restent a confirmer. L’absence d’études rend difficile I’élaboration
d’un protocole optimal d’utilisation de ’OHB pour le traitement des maladies de
décompression [Smerz et al., 2005; Kot et Sicko, 2004; Klingmann et al., 2003; Strauss
et Borer, 2001; Elrefaei, 2000].

Etudes de synthése

Dans leur revue systématique, Bennett et ses collaborateurs [2007b] n’ont pu combiner,
en raison de leur hétérogénéité, les résultats des deux ECR qu’ils ont retenus pour
I’analyse. Ils ont conclu que I’ajout d’un AINS [Bennett et al., 2003 (étude décrite aux
paragraphes précédents)] au traitement hyperbare standard ou I’utilisation d’un mélange
d’oxygéne et d’hélium (héliox) [Drewry et Gorman, 1994] peut réduire le nombre de
séances sans toutefois améliorer la récupération des patients (RR = 0,56; IC a 95 % : de
0,31 a2 1,00 [p=0,05]). Les auteurs indiquent que le recours a ces traitements adjuvants
peut étre justifié, mais que ces résultats doivent étre interprétés avec prudence a cause du
nombre restreint de patients dans les études analysées.

4.1.4 Conclusion

Les maladies de décompression ne se prétent pas facilement a des essais comparatifs
randomisés, ce qui explique en partie le peu d’études de ce type et le faible niveau de
preuve scientifique disponible. Depuis 2000, on dénombre un ECR comparant 1’efficacité

2. RRR : réduction du risque relatif; IC : intervalle de confiance; NPT : nombre de patients a traiter pour observer ou non
un effet.



de ’OHB utilisée seule et en association avec un AINS. Cet essai est également inclus
dans une revue systématique Cochrane. Les thérapies adjuvantes (AINS et mélange
d’oxygene et d’hélium) n’améliorent pas I’efficacité¢ de I’OHB, mais réduisent le nombre
de séances nécessaire.

En I’absence de nouvelles études sur son efficacité relative, la base scientifique

de I’indication de I’OHB pour le traitement de premiére intention des maladies de
décompression et de I’embolie gazeuse (artérielle ou veineuse compliquée) repose encore
sur les données de la physique fondamentale, les études d’observation et I’expérience
clinique. L’établissement des paramétres d’administration de I’OHB (durée d’exposition
optimale, pression, fréquence des séances) exige des essais comparatifs.

4.2 Intoxication au monoxyde de carbone
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4.2.1 Pathogenese

La physiopathologie de I’intoxication au monoxyde de carbone n’est pas complétement
¢lucidée. Ce gaz inodore et incolore se lie a I’hémoglobine pour former de la
carboxyhémoglobine (COHB) avec une affinité 210 fois plus élevée que 1’oxygene.

Cette réaction empéche I’hémoglobine de transporter 1’oxygeéne aux cellules. Bien que
I’intensité des symptomes® varie d’un individu a I’autre, 1’évaluation clinique se fonde
sur leur gravité, qui n’est pas toujours en corrélation avec la concentration de COHB,
elle-méme liée a celle du monoxyde de carbone dans 1’air, au temps d’exposition et au
rythme respiratoire de la personne exposée [Stoller, 2007; Buckley et al., 2005b; Juurlink
et al., 2005]. 1l persiste également des questions fondamentales sur I’apparition de
séquelles neurologiques* (tardives et permanentes). Les critéres pour les diagnostiquer
ne font pas I’unanimité [Buckley et al., 2005a; Jain, 2004; Feldmeier, 2003], et la
concentration sanguine de COHB n’est pas un marqueur biochimique suffisamment
objectif pour permettre de déterminer leur gravité et guider la pratique [Kindwall et
Whelan, 2004; Thom, 2002]. Selon Kindwall et Whelan [2004], I’incidence des séquelles
neurologiques tardives varie entre 3 et 47 %, et un suivi clinique d’au moins 10 jours est
généralement requis pour les détecter; selon Thom [2002], le suivi devrait aller jusqu’a
28 jours apres I’intoxication.

4.2.2 Conclusions du rapport du CETS en 2000

Le CETS concluait « que le niveau de preuve scientifique disponible est faible mais que
les résultats obtenus en clinique et les données expérimentales supportent I’utilisation de
I’OHB dans le traitement des intoxications au monoxyde de carbone selon des critéres
qui demandent a étre normalisés » [CETS, 2000, p. 14].

3. L’intoxication de modérée a grave se manifeste par des céphalées, des nausées, des vomissements, des troubles visuels,
des étourdissements, de la dyspnée, de la tachycardie, de la faiblesse musculaire, de la confusion, des convulsions, une
paralysie, une perte de conscience, le coma ou un arrét cardiorespiratoire [Jain, 2004 : p. 116].

4. Les séquelles neurologiques incluent une détérioration mentale (délire, démence, dépression, psychose, mutisme),
neurologique (agnosie visuelle [troubles de la reconnaissance des informations sensorielles], neuropathies périphériques,
convulsions, troubles de la mémoire ou de I’attention), neuromusculaire (troubles de la démarche, maladie de Parkinson,
ataxie) et d’autres symptomes (céphalées, incontinence urinaire) [Jain, 2004 : p. 117].



4.2.3 Ftat des connaissances aprés le rapport du CETS

Etudes primaires

Depuis 2000, trois ECR (décrits au tableau C-2 de I’annexe C) ont été repérés. Deux
sont publiés [Hampson et al., 2006; Weaver et al., 2002], et le troisiéme fait ’objet d’un
résumé [Raphael et al., 2004]. Les études de Raphael et ses collaborateurs [2004] et

de Weaver et ses collégues [2002] portaient sur I’efficacité de I’OHB et I’amélioration
clinique de 1’état des patients intoxiqués au monoxyde de carbone, et celle de Hampson
et ses collaborateurs [2006] comparait I’efficacité de deux protocoles d’OHB pour traiter
I’intoxication au monoxyde de carbone.

Raphael et ses collaborateurs [2004] ont présenté les résultats de deux ECR comparant
I’amélioration clinique de 1’état de patients ayant eu une perte de conscience transitoire
(n=179) ou un coma (n = 206) a la suite d’une intoxication au monoxyde de carbone
qui ont été traités par 1I’oxygénothérapie. Il n’y avait pas de différence significative
entre I’OHB et I’oxygénothérapie normobare (ONB) sur le plan de ’amélioration
clinique un mois aprés I’intoxication dans le premier groupe de patients (rapport

de cotes [RC]=0,90; IC 2 95 % : de 0,47 a 1,71). Chez les patients victimes d’un
coma, I’amélioration clinique était meilleure avec une séance d’OHB qu’apres deux
(RC=0,42;1Ca95 % :de 0,23 20,79).

Weaver et ses collégues [2002] ont réalisé un ECR avec analyse par intention de traiter.
Le résultat principal de 1’étude était I’incidence a six semaines des séquelles cognitives
consécutives a une intoxication aigu€ au monoxyde de carbone. Le traitement consistait
en trois séances d’oxygénothérapie administrées au cours d’une période de 24 heures ou
moins. Les chercheurs ont noté une réduction significative de la fréquence des séquelles
cognitives chez les patients traités par OHB (n = 76) par rapport a ceux qui avaient

recu I’ONB (n=76) (RC =0,39; IC 4 95 % : de 0,20 2 0,78 [p = 0,007]). IIs ont aussi
présenté les résultats a six mois (RC =0,43; IC a 95 % : de 0,21 2 0,89 [p = 0,02]) et

a 12 mois (RC =0,46; IC 2 95 % : de 0,22 2 0,98 [p = 0,04]), mais en précisant qu’ils
sont moins valides en raison du nombre de perdus de vue et de I’influence d’autres
facteurs médicaux et psychosociaux. Des résultats secondaires a six semaines ont aussi
¢été fournis : les patients traités par OHB ont signalé moins de problémes de mémoire

(p =0,004), d’attention ou de concentration (résultat non significatif : p=0,17), et les
scores T des tests neuropsychologiques ne différaient pas selon le groupe (p =0,31).

Hampson et ses collaborateurs [2006] ont comparé I’efficacité de deux protocoles
d’OHB a partir des résultats immédiats et subséquents aux tests neuropsychiatriques chez
30 patients intoxiqués au monoxyde de carbone. Aucune différence significative n’a été
notée entre 1’un ou 1’autre des protocoles.

Etudes de synthése

On dénombre trois revues systématiques de la littérature [Juurlink et al., 2005; Dent,
2002; Saunders, 2000], dont I’une de type Cochrane qui a comparé I’efficacité de ’ONB
a celle de I’OHB pour réduire les séquelles neurologiques de I’intoxication au monoxyde
de carbone.

La revue systématique Cochrane de Juurlink et ses collaborateurs [2005] incluait six
ECR comparant I’OHB a ’ONB [Raphael et al., 2004; Weaver et al., 2002; Scheinkestel
etal., 1999; Mathieu et al., 1996; Thom et al., 1995; Raphael et al., 1989]. Au total,

1 335 patients ont été randomisés dans 1’un ou 1’autre groupe. La méta-analyse des
résultats de ces études indique qu’il n’y a pas de différence significative entre les groupes
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en ce qui a trait a la présence de séquelles neurologiques de quatre a six semaines apres
I’intoxication au monoxyde de carbone (RC = 0,78; IC 2 95 % : de 0,54 a 1,12; p = 0,18).
Toutefois, les protocoles de traitement, la gravité de 1’intoxication et 1’évaluation des
résultats variaient significativement entre les études, ce qui rend difficile I’interprétation
des résultats issus de leur combinaison.

Apreés avoir analysé trois de ces ECR [Scheinkestel et al., 1999; Thom et al., 1995;
Raphael et al., 1989], Dent [2002] n’a relevé aucune réduction significative des
symptdmes neurologiques a un mois entre le groupe témoin (traité par ONB) et le groupe
expérimental (traité¢ par OHB) (RC = 0,82; IC a 95 % : de 0,41 a 1,66). Toutefois, si ’on
prend en considération I’étude de Weaver et ses collegues [2002], il est probable que

des séances répétées d’OHB a 3 ATA entrainent une plus grande réduction des séquelles
neurologiques qu’une seule séance d’ONB.

Saunders [2000] a passé en revue six ECR [Scheinkestel et al., 1999; Mathieu et al.,
1996; Ducassé et al., 1995; Thom et al., 1995; Weaver et al., 1995; Raphael et al.,

1989], sans toutefois combiner leurs résultats. Il conclut que les études de meilleure
qualité méthodologique ne montrent pas que I’OHB a un effet bénéfique sur les séquelles
neurologiques.

Consensus d’experts

Selon les experts, I’OHB ne peut étre recommandée systématiquement pour traiter
I’intoxication au monoxyde de carbone et est réservée aux patients qui encourent un
risque ¢levé de complications a court ou a long terme, c’est-a-dire aux patients qui
subissent une perte de conscience transitoire ou prolongée, a ceux qui présentent

des signes et symptomes neurologiques, cardiaques ou respiratoires, et aux femmes
enceintes [Mathieu, 2004 (ECHM); Feldmeier, 2003 (UHMS)]. Le protocole optimal
d’administration de I’OHB pour cette indication n’est pas encore établi [Stoller, 2007].

4.2.4 Conclusion

Parmi les études primaires publiées depuis 2000, celle de Weaver et ses collaborateurs
[2002], de meilleure qualité méthodologique, a soulevé un débat sur I’efficacité de
I’0OHB pour réduire I’incidence des séquelles neurologiques chez les patients intoxiqués
au monoxyde de carbone [Buckley et al., 2005a; Thom, 2005], ce qui ne permet pas

de généraliser ses conclusions a la pratique clinique. De plus, les études de synthése
n’apportent pas de preuves supplémentaires par rapport aux données des études primaires
elles-mémes. De nouvelles études cliniques aideraient a conclure définitivement a
I’efficacité de ’OHB pour traiter les effets a court et a long terme de I’intoxication au
monoxyde de carbone.

En somme, les nouvelles connaissances issues des études primaires et des revues
systématiques de la littérature n’apportent pas de changements aux recommandations de
I’UHMS et de ’ECHM sur le traitement de 1’intoxication au monoxyde de carbone.

4.3 Radionécroses

12

4.3.1 Pathogenése et données épidémiologiques

La radionécrose est une complication de 1’utilisation des radiations ionisantes pour

le traitement des cancers. Les experts ne s’entendent pas complétement sur sa
physiopathologie, mais conviennent que 1’inflammation avec endartérite et I’hypoxémie
qui en résulte contribuent a 1’étiologie [Feldmeier, 2004], tout comme la fibroatrophie



qui compense le déséquilibre cellulaire et matriciel osseux [Raoul et al., 2005]. Le milieu
cellulaire normal se modifie, entrainant une ulcération, un cedéme et une nécrose qui

peut atteindre tous les tissus et ainsi compromettre une intervention chirurgicale dans

les zones affectées. Le tissu osseux, plus minéralis¢, absorbe six fois plus de radiations
ionisantes (ostéoradionécrose) que les tissus mous. Par ordre de fréquence, la mandibule
(haute densité osseuse et vascularisation réduite), la hanche (ostéoradionécrose
aseptique) et les cotes (fractures spontanées) sont les régions anatomiques les plus
affectées [Harrison et al., 2003; Delanian et Lefaix, 2002]. L’OHB favoriserait
I’irrigation sanguine des tissus irradiés et leur cicatrisation (prolifération de fibroblastes
et angiogenése) [MSAC, 2003].

En 2005-2006, 2 339 Québécois atteints d’un cancer (tous types confondus) ont regu

au moins une séance de radiothérapie au cours de leur hospitalisation®. Toutefois, la
radiothérapie est généralement offerte aux patients en mode ambulatoire, et le nombre de
cas traités est sans doute beaucoup plus élevé. Feldmeier [2003] estime qu’environ 1 a

5 % des patients irradiés présenteront des complications.

4.3.2 Conclusions du rapport du CETS en 2000

En 2000, le rapport du CETS faisait état des résultats de six études cliniques portant sur
I’effet de I’OHB pour la prévention et le traitement de la radionécrose des os et des tissus
mous. Le rapport concluait que « I’OHB semble un facteur accélérant les cicatrisations
completes des nécroses tissulaires et osseuses postradiothérapie. L oxygénothérapie
hyperbare peut étre utilisée dans un cadre préventif, lors d’un traitement précoce ou

dans les deux cas. Les protocoles thérapeutiques des nécroses des tissus mous et de
I’ostéoradionécrose restent cependant disparates. Le niveau de preuve supportant
I’efficacité de I’OHB pour le traitement de 1’ostéoradionécrose est passable alors que
celui concernant les nécroses de tissus mous est plus faible. Les résultats dans ce dernier
cas sont tout de méme prometteurs » [CETS, 2000, p. 23-24].

4.3.3 Ftat des connaissances aprés le rapport du CETS
Etudes primaires

Depuis 2000, quatre ECR [Annane et al., 2004; Clarke et al., 2004; Hulshof et al., 2002;
Pritchard et al., 2001] portant sur I’efficacité de I'OHB pour traiter les radionécroses ont
¢été publiés. S’ajoute également une étude rétrospective de 78 cas ayant regu de ’OHB en
prophylaxie d’une radionécrose du cerveau consécutive a une chirurgie stéréotaxique de
métastases au cerveau [Ohguri et al., 2007]. Ces études sont décrites au tableau C-3 de
I’annexe C.

Annane et ses collaborateurs [2004] ont publi¢ un ECR multicentrique (12 centres
universitaires) a double insu comparant ’efficacité et les risques de ’OHB a un placebo
pour le traitement des patients atteints d’ostéoradionécrose modérée symptomatique

non résolue aprés deux mois de traitement (antibiotiques, irrigation, chirurgie). Les
auteurs prévoyaient recruter 222 patients afin d’assurer la détection d’une différence
d’au moins 20 % dans le groupe expérimental. Le recrutement a ét¢ interrompu (n = 68)
pour des raisons ¢thiques, car les sujets traités par OHB semblaient avoir de moins bons
résultats que les patients exposés au placebo. Les résultats de cette étude ne montrent
pas de différence significative dans la guérison a un an (RR = 0,60; IC 2 95 % : de 0,25 a
1,41 [p = 0,23]) entre le groupe expérimental (n = 31) et le groupe témoin (n = 37). Les

5. Source : Base de données Med-Echo consultée par M. Jean Paquin, MSSS, 5 et 6 novembre 2007.
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délais jusqu’a I’échec thérapeutique (RRI = 1,33; IC 2 95 % : de 0,68 4 2,60 [p = 0,41])
et jusqu’au soulagement de la douleur (RRI = 1,00; IC 24 95 % : de 0,52 4 1,89 [p = 0,99])
n’étaient pas différents entre les deux groupes.

Dans un autre ECR multicentrique (n = 34 patients par groupe) a double insu, Clarke et
ses collaborateurs [2004] ont observé une guérison clinique de la rectite postradique a
trois mois chez les patients traités par OHB (RR =2,7; IC 295 % :de 1,22 6 [p = 0,02];
NPT = 3). Ces résultats peuvent avoir été influencés par les abandons (quatre dans

le groupe expérimental et sept dans le groupe témoin). Les auteurs ont également
observé une amélioration significative moyenne des résultats a I’échelle LENT-SOMA
(Late Effects Normal Tissues: Subjective, Objective, Management Analytic) a trois

mois (différence moyenne pondérée = 4,0; IC a 95 % : de 1,7 2 6,3; p=0,0007). Ces
résultats sont ceux qui ont été présentés dans la revue systématique de Bennett et ses
collaborateurs [2005d].

Hulshof et ses collegues [2002] ont comparé 1’effet de I’OHB sur les déficits cognitifs
(perte de mémoire a court terme, problémes de concentration ou de langage) causés par
I’irradiation du cerveau (dose de radiation d’au moins 30 Gy en trois semaines). Sept
patients irradiés au moins un an et demi auparavant ont ét¢ répartis entre deux groupes :
le groupe expérimental (n = 4) était soumis immédiatement a I’OHB, et le groupe témoin
(n=3) y était soumis trois mois plus tard. Les auteurs notent une amélioration légere,
mais non significative, du fonctionnement neuropsychologique. Le nombre restreint

de cas ne permet pas de généraliser les résultats, et leur signification clinique n’est pas
établie.

Pritchard et ses collaborateurs [2001] ont évalué I’effet relatif de I’OHB (oxygene pur a
2,4 ATA) sur des patientes souffrant d’une plexopathie brachiale postradique consécutive
a un cancer du sein et présente depuis trois ans (temps médian) en comparant cette
thérapie a I’administration d’un mélange gazeux simulant 1’air a une pression équivalente
a celle du niveau de la mer, soit 1 ATA. Les auteurs n’ont noté aucune différence
significative dans les seuils de sensibilité a la chaleur (résultat principal), au froid et a la
douleur, ni dans les potentiels d’action des nerfs médian et ulnaire entre les deux groupes
(n =17 patients par groupe). La qualité de vie a 1 et a 52 semaines (mesurée par le SF-36
[Short form 36 items health survey]) s’est détériorée dans les deux groupes.

Ohguri et ses collaborateurs [2007] ont analysé des données rétrospectives et noté

une réduction significative (p = 0,05) des lésions de la matiere blanche un an apres
I’utilisation de I’OHB en prophylaxie apres une chirurgie stéréotaxique de métastases
au cerveau, bien que I’analyse multivariée par régression logistique ait montré que la
corrélation entre ces lésions et ’OHB n’atteignait pas le seuil de signification statistique
préétabli (p = 0,07).

Etudes de synthése

Deux rapports d’évaluation [NHS QIS, 2007; MSAC, 2003] et quatre revues
systématiques de la littérature dont 1’objectif était d’évaluer I’efficacité de I’OHB pour
la prévention et le traitement des radionécroses ont été repérés. Une revue systématique
s’avere de bonne qualité méthodologique [Bennett et al., 2005d], et les autres sont de
plus faible qualité [Wang et al., 2003; Feldmeier et Hampson, 2002; Saunders, 2000].
Une synthese de ces études se trouve a I’annexe E.

Le NHS QIS [2007] a présenté les résultats d’une revue systématique [Bennett et al.,
2005d] et d’un ECR de bonne qualité méthodologique [Annane et al., 2004]. Les auteurs
concluent que les preuves sur I’efficacité¢ de I’OHB pour prévenir I’ostéoradionécrose



apres une extraction dentaire [Marx et al., 1985] ou pour favoriser la guérison aprés une
chirurgie mandibulaire demeurent limitées. L’'utilit¢ de I’OHB en implantologie dentaire
est aussi insuffisamment prouvée.

Le MSAC [2003] a évalué quatre ECR [Hulshof et al., 2002; Pritchard et al., 2001;
Marx, 1994; Marx et al., 1985] et deux études d’observation [Carl et al., 2001 (série

de cas prospective ou 12 patientes refusant I’OHB ont servi de témoins); Neovius

et al., 1997] et une revue de la littérature [Feldmeier et Hampson, 2002]. Il conclut

que la plupart de ces études ne satisfont pas a ses critéres de validité et surestiment
I’effet thérapeutique de ’OHB. Les conclusions des auteurs des essais sont rappelées,
notamment celles d’Hulshof et ses collaborateurs [2002] et de Pritchard et ses collégues
[2001], décrites précédemment, et celles de Marx, qui indiquent que ’OHB améliore la
guérison : 1) des greffes dans les zones irradiées (incluant une réduction de I’infection
et de la déhiscence) [Marx, 1994]; et 2) des plaies chez les patients a risque ¢élevé
d’ostéoradionécrose mandibulaire lorsque I’OHB est administrée a titre prophylactique
[Marx et al., 1985]. Les études de plus faible qualité méthodologique attribuent a I’OHB
un soulagement de la douleur, de I’cedéme et de I’érythéme des tissus irradiés a la suite
d’un cancer du sein [Carl et al., 2001] et une meilleure cicatrisation des tissus irradiés de
la téte et du cou [Neovius et al., 1997].

Bennett et ses collaborateurs [2005d] ont publié une revue systématique Cochrane
incluant six ECR. La méta-analyse n’a pas été possible a cause de 1’hétérogénéité

des études, et les résultats sont présentés individuellement (sauf pour les deux études

de Marx [1999a; 1999b]). Cette revue conclut que ’OHB réduit significativement la
radionécrose de certains tissus mous et osseux (annexe E). Par contre, il n’y a pas de
données scientifiques robustes pour confirmer que I’OHB a un effet clinique sur les tissus
nerveux périphériques ou centraux.

Saunders [2000] a analysé deux ECR sur 1’ostéoradionécrose [Marx et al., 1985; Tobey
et Kelly, 1979] et conclut que les preuves sur I’efficacité de I’OHB pour le traitement de
I’ostéoradionécrose sont insuffisantes. Par ailleurs, Wang et ses collaborateurs [2003] ont
¢largi cette revue de la littérature en incluant, outre ces deux mémes ECR et une étude
de série de cas d’ostéoradionécrose, deux essais comparatifs non randomisés et 11 études
de séries de cas sur les radionécroses des tissus mous. Ils concluent que ’OHB peut étre
bénéfique comme thérapie adjuvante de la radionécrose des tissus mous et osseux, mais
insistent sur la faible qualité méthodologique des études retenues.

Feldmeier et Hampson [2002] ont revu 74 publications incluant des études comparatives
et de séries de cas. Toutes les études ont été classées selon un niveau de preuve établi

a partir de différentes échelles (American Heart Association [AHA], National Care
Institute [NCI] et British Medical Journal [BMJ]). Etant donné qu’il y a peu d’ECR
disponibles et que leur qualité méthodologique est faible, la majorité de leurs conclusions
s’appuient sur des études de séries de cas qui montrent que I’OHB est probablement
bénéfique pour traiter certaines radionécroses (annexe E). Ces auteurs soulignent entre
autres que 16 des 17 études de séries de cas qui ont examiné ’effet de I’OHB sur la
cystite hémorragique postradique montrent des résultats positifs.

Consensus d’experts

Bien que les preuves sur I’efficacité de ’OHB pour le traitement de la cystite
hémorragique postradique restent faibles, les experts [Mathieu, 2004 (ECHM);
Feldmeier, 2003 (UHMS)] citent explicitement cette maladie dans leur liste des
indications reconnues.
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4.3.4 Ftude en cours

Un projet d’étude multicentrique international (HORTIS, pour Hyperbaric Oxygen
Radiation Tissue Injury Study) financé par la Baromedical Research Foundation est

en cours actuellement®. Ce projet comprend huit ECR, dont sept portent sur ’effet de
I’0OHB pour traiter les radionécroses de la mandibule, du larynx, de la peau, de la vessie,
du rectum, du colon et des 1ésions gynécologiques radio-induites. Le huitiéme essai

vise a déterminer le potentiel de I’OHB pour la prévention des complications tardives
de la radiothérapie. Ce projet prendra fin en 2010, et les résultats préliminaires sur le
traitement de la rectite hémorragique postradique semblent encourageants [Clarke et al.,
2004]; d’ailleurs le recrutement est terminé pour ce volet et un article a été soumis pour
publication.

4.3.5 Conclusion

Quatre ECR, deux rapports d’évaluation et quatre revues systématiques de la littérature
ayant pour objectif d’évaluer I’efficacité de ’OHB pour la prévention et le traitement des
radionécroses ont été répertoriés. Les nouvelles données des études primaires récentes
n’apportent pas de réponse claire sur I’efficacité de ’OHB pour le traitement des
radionécroses, sauf pour celui de la rectite postradique, ou un soulagement significatif
des symptomes a été noté apres trois mois. D’ailleurs, I’ECR mis sur pied pour étudier
I’effet de I’OHB sur I’ostéoradionécrose mandibulaire a été interrompu parce que les
premiers résultats ne montraient pas que cette technologie est supérieure au placebo
[Annane et al., 2004]. L’efficacité de ’OHB en prévention des radionécroses du cerveau
apres une chirurgie stéréotaxique de métastases reste a confirmer par de nouvelles
recherches.

Une revue systématique Cochrane [Bennett et al., 2005d] a présenté individuellement les
résultats de six ECR et montre une amélioration significative de 1’état des patients traités
par OHB pour : 1) la prophylaxie de I’ostéoradionécrose mandibulaire et la guérison des
alvéoles apres une extraction dentaire en zone irradiée; 2) ’amélioration de la guérison
des plaies consécutives a la reconstruction d’une mandibule irradiée; 3) la cicatrisation
des tissus mous et des greffes musculocutanées apres une chirurgie majeure en zone
irradiée; et 4) le traitement de la rectite hémorragique postradique. Par contre, cette revue
ne présente pas de données scientifiques robustes pour confirmer que I’OHB a un effet
clinique sur les tissus nerveux périphériques ou centraux. Enfin, bien que I’efficacité de
I’OHB pour traiter la cystite hémorragique postradique ne repose que sur des études de
séries de cas, les consensus d’experts la mentionnent explicitement comme indication
reconnue.

4.4 Plaies réfractaires
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Les plaies réfractaires regroupent les 1ésions diabétiques, les brilures thermiques, les
greffes cutanées et musculocutanées et les ulcéres veineux, artériels ou mixtes. Avant
de présenter les données sur I’efficacité de I’OHB pour chacune de ces affections,
I’importance de 1’oxygénation durant le processus de guérison des plaies est bri¢vement
rappelée de méme que quelques données sur 1’oxymétrie transcutanée.

Importance de I’oxygénation durant le processus de guérison des plaies

Le processus de guérison des plaies demeure complexe et partiellement élucidé
[Barnes, 2006; Hunt et al., 2004], mais comprend les phases suivantes : I’hémostase,

6. Site de la Baromedical Research Foundation : http://www.baromedicalresearch.org (consulté le 30 octobre 2007).



I’inflammation, I’angiogen¢se, la synthése du collagene, I’épithélisation et la fermeture
de la plaie [Wattel et Mathieu, 2005; Cianci, 2004; Jude et Unsworth, 2004; Zamboni
et al., 2003]. Apres la phase inflammatoire initiale, on observe une hypoxie tissulaire
associée a une acidose lactique. Une pression d’oxygene tissulaire variant entre 5

et 20 mm Hg favorise ce métabolisme anaérobique, la production de lactates et une
chute du pH [Hess et al., 2003]. Ainsi, I’oxygéne modifierait ces réactions et aiderait

a la guérison des plaies. Certains auteurs commencent par I’administrer a six litres par
minute a 1 ATA par canule nasale [Hess et al., 2003]. Le traitement par des séances
répétées d’OHB respectant I’alternance des périodes hypoxiques et hyperoxiques semble
intéressant, et ce, méme si le mécanisme d’action de I’OHB n’est pas clairement défini
[Al-Waili et Butler, 2006; Cianci, 2004].

A des concentrations d’OHB inférieures a 3 ATA, I’oxygéne plasmatique dans les
capillaires répondrait aux besoins cutanés, soit 2,2 % par volume, selon Attinger

et ses collégues [2006], et a 3 ATA, la quantité d’oxygeéne dissoute dans le plasma
pourrait atteindre 6,8 % par volume, soit une quantité suffisante pour maintenir la vie
en I’absence d’hémoglobine [Heyneman et Lawless-Liday, 2002; Rowe, 2001]. De
plus, méme si une vasoconstriction a ét¢ observée avec ’OHB, I’hyperoxygénation (a
cette pression, la dissolution de 1’oxygene de I’hémoglobine est 10 fois plus élevée)
compense la réduction de la circulation sanguine, et I’effet net est une amélioration
de I’oxygénation tissulaire [Niinikoski, 2004; Hess et al., 2003]. En découlent une
amélioration de I’activité antimicrobienne des leucocytes et une réduction de leur
adhérence aux parois des capillaires, de méme qu’une production accrue de fibroblastes
et de collagene et une néovascularisation [MSAC, 2003].

Oxymeétrie transcutanée

L’oxymétrie transcutanée s’avere un moyen simple et non effractif de mesurer 1’apport
périphérique d’oxygene et I’irrigation sanguine des tissus a proximité de la plaie
(pression transcutanée d’oxygene [P, O,]) [Feldmeier, 2003]. Elle peut, selon certains
auteurs, permettre de prédire la réponse a I’OHB, méme si ses valeurs critiques ne
font pas consensus. Wattel et Mathieu [2005] ont déterminé des valeurs critiques de
PO, au-dessous desquelles I’échec de I’OHB (oxygene pur a 2,5 ATA) est hautement
probable. Il s’agit de 50 mm Hg pour la greffe de lambeau musculocutané et I’ulcére
artériel, et de 100 mm Hg pour la 1ésion du pied diabétique. Fife et ses collaborateurs
[2002] ont réalisé une étude rétrospective multicentrique (six centres) incluant

1 144 diabétiques afin de déterminer la fiabilité de I’oxymétrie transcutanée pour
prédire les résultats du traitement des plaies des extrémités. Les résultats montrent
qu’une P_ O, <15 mm Hg (oxygene normobare) et une P, O, <400 mm Hg (oxygene
hyperbare) prédisent 1I’échec de I’OHB avec une fiabilité de 75,8 % et une valeur
prédictive positive de 73,3 %. Zgonis et ses collegues [2005] ont établi une corrélation
entre la P, O, préopératoire et les résultats obtenus aprés I’amputation des membres
inférieurs. Ainsi, plus la P_ O, est €levée avant I’opération, meilleure sera la guérison du
membre amputé.

Wang et ses collaborateurs [2003] considérent que les valeurs d’oxymétrie transcutanée
représentent des moyennes de population non corrélées avec les résultats individuels.
Certaines des études qu’ils ont consultées sur la valeur prédictive de I’oxygénation
tissulaire durant I’OHB n’ont pas stratifié¢ les résultats avec d’autres variables pouvant
également affecter la réponse. Les mesures d’oxymétrie transcutanée peuvent aussi étre
modifiées par la température de la piéce et les habiletés techniques de la personne qui les
prend [Stone et Brill, 2003].
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En somme, en présence d’une plaie chronique ou aigué€ ou I’hypoxie contribue a

I’échec de la guérison, des mesures de base de la P O, devraient €tre prises a I’air

libre par un personnel formé a cette fin. Si une hypoxie est détectée, les mesures de
P_.O, obtenues apres I’administration d’oxygéne a 100 % a la pression du niveau

de la mer, préférablement en milieu hyperbare, déterminent la probabilité d’une

réponse au traitement. Ces mesures de P, O, peuvent €tre répétées pour suivre les

effets physiologiques des interventions chirurgicales aux membres inférieurs comme
I’angioplastie et la revascularisation [Feldmeier, 2003]. L’ECHM recommande I’OHB en
présence d’un retard de guérison d’une 1ésion ischémique chronique critique’ lorsque la
P O, mesurée en milieu hyperbare (oxygene pur a 2,5 ATA) est supérieure a 100 mm Hg

chez un patient diabétique [Mathieu, 2004].

4.4.1 Lésions diabétiques

4.4.1.1 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET PATHOGENESE

Selon le Systéme national de surveillance du diabete (SNSD), en 2001-2002, 5,8 % des
adultes québécois avaient un diabéte diagnostiqué, soit 325 000 personnes [Emond et
Rochette, 2005]. La perte de la sensibilité, surtout a la douleur, prédispose le patient

a des lésions non ressenties, principalement aux pieds [Jude et Unsworth, 2004;

Cianci, 2004; Heyneman et Lawless-Liday, 2002]. Cela empéche une prise en charge
rapide, favorise 1I’évolution de la Iésion en plaie artérielle et augmente les risques
d’infection et d’amputation. Certains facteurs compliquent la guérison, notamment la
polyneuropathie, I’artériopathie vasculaire périphérique, les troubles immunologiques
et I’infection [Izadi et Ganchi, 2005]. Quinze pour cent des diabétiques risquent une
amputation, et ce risque est sept fois plus élevé chez les gens agés de 65 ans et plus
[Stone et Brill, 2003]. De plus, 50 % des personnes de plus de 65 ans meurent de trois
a cinq ans aprés I’amputation [Ekoé, 2002]. Parce qu’ils doivent redistribuer leur poids,
les patients amputés encourent également 50 % plus de risques de subir de sérieuses
lésions diabétiques au membre inférieur controlatéral au cours des deux années suivant la
premiere amputation [Jude et Unsworth, 2004; Neal, 2001].

4.4.1.2 CoNcLUSIONS DU RAPPORT DU CETS EN 2000

« Les résultats des principales études convergent vers 1’effet bénéfique que peut avoir
I’0OHB dans le cas des Iésions diabétiques. Cependant, toutes concluent a la nécessité de
confirmer ces résultats par des essais comparatifs randomisés [...] La nature des 1ésions
diabétiques et les complications infectieuses le plus souvent observées suggérent une
place particuliére de I’oxygeéne hyperbare comme traitement adjuvant dans le cas des
lésions diabétiques chroniques » [CETS, 2000, p. 26].

4.4.1.3 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS

Pour le traitement des 1ésions diabétiques, on dénombre depuis 1’étude du CETS quatre
études primaires [Abidia et al., 2003; Kessler et al., 2003; Kalani et al., 2002; Lin et al.,
2001], trois revues systématiques de la littérature de faible qualité méthodologique [Gray
et Ratliff, 2006; Wang et al., 2003; Wunderlich et al, 2000], deux revues systématiques
de bonne qualité (Roeckl-Wiedmann et al., 2005; Kranke et al., 2004] et quelques revues

7. L’ischémie chronique critique se définit par une douleur périodique, persistante au repos, nécessitant une analgésie de
plus de deux semaines ou par ’ulcération ou une gangréne du pied ou des orteils avec une pression systolique a la cheville
<50 mm Hg chez le patient non diabétique, et a I’orteil < 30 mm Hg chez le diabétique. Source : Second European
Consensus on Critical Ischemia: Circulation 1991, 84, IV, 1-26, cité dans Mathieu [2004].



narratives [Barnes, 2006; Berendt, 2006; Gill et Bell, 2004; Strauss et Bryant, 2002;
Neal, 2001].

Etudes primaires

Les quatre ECR publiés depuis 2000 sur le role de I’OHB dans le traitement des lésions
diabétiques sont décrits au tableau C-4 de I’annexe C. Chacune de ces études est incluse
dans au moins une des revues systématiques.

Abidia et ses collaborateurs [2003] ont alloué aléatoirement a 18 diabétiques ayant des
ulcéres ischémiques aux membres inférieurs de I’OHB et un traitement d’air pressurisé
équivalant a 1 ATA (neuf patients par groupe). Ils ont noté une réduction moyenne de

la taille de I’ulcére ischémique cliniquement évidente apres 15 traitements d’OHB et
confirmée statistiquement apres six semaines (30 séances d’OHB) (p = 0,027, test de
Mann-Whitney). Cette réduction n’était plus significative a six mois de suivi. Toutefois,
le taux de guérison compléte a un an était statistiquement significatif dans le groupe
traité par OHB (p = 0,026, test de Fisher). La réduction de la taille des ulceres du groupe
témoin était légerement supérieure a celle dont fait état la littérature pour les patients de
cet age souffrant d’une maladie artérielle. Les auteurs ont avancé quelques explications,
notamment que le groupe témoin placé en chambre hyperbare respirait 1I’équivalent

de 50 % d’oxygene et que I’effet de participation aurait pu jouer un rdle. Enfin, il n’y
avait pas de différence significative entre les deux groupes dans les taux d’amputations
majeures et mineures.

Selon Kessler et ses collaborateurs [2003], ’OHB en complément du traitement standard
améliore la guérison des ulceres du pied diabétique non ischémiques non résolus apres
trois mois de thérapie classique chez 28 diabétiques. Au jour 15, la réduction de la taille
de I'ulcere était deux fois plus importante dans le groupe traité¢ par OHB (41,8 = 25,5 %
vs 21,7+ 16,9 %; p = 0,037). Au jour 30, cette réduction était devenue semblable dans
les deux groupes. Par ailleurs, il n’y a pas eu de différence significative entre les groupes
dans ’augmentation de la P_ O, du début a la fin des traitements d’OHB. Les auteurs
I’expliquent par le fait que les plaies non ischémiques ont de bonnes chances de guérison
et, selon Wattel et ses colleégues [1991], I’efficacité de I’OHB dans ce cas dépend de
I’augmentation de la P, .O,. Les bons résultats relevés dans le groupe témoin sont
tributaires des conditions favorables liées a I’hospitalisation apres la randomisation et de

la cinétique de guérison, qui s’accélere en fin de processus [Singer et Clarck, 1999].

Kalani et ses collegues [2002] ont examing I’effet a long terme de I’OHB pour le
traitement de 1’ulcére du pied diabétique non admissible a une reconstruction vasculaire
et présentant une anoxie tissulaire. IIs font état d’une amélioration de la guérison et d’une
réduction du taux d’amputations a trois ans de suivi, mais 1’étude comporte plusieurs
faiblesses méthodologiques, notamment dans la randomisation. Les 14 premiers cas ont
été randomisés, puis le recrutement a été interrompu pendant deux ans faute d’acces

a la chambre hyperbare; 24 patients ont ensuite été ajoutés sans randomisation et

suivis pendant trois ans. Des facteurs de confusion ont ainsi été introduits, comme le
recrutement de patients plus jeunes dans le groupe soumis a I’OHB. L’analyse statistique
est aussi problématique lorsqu’elle est effectuée sur un nombre restreint de patients, et
un test de Fisher (seuil de signification < 5 %) ne montre pas de différence significative
entre les deux groupes dans le taux d’amputations.

L’¢étude de Lin et ses collaborateurs [2001], publiée sous forme de résumé, montre une
amélioration significative (p < 0,01) des fonctions vasculaires, mesurées par la P_.O,,

le laser Doppler et I’indice tibiobrachial du pied diabétique aux premiers stades apres
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30 séances d’OHB. 1l est uniquement mentionné que le groupe témoin n’a pas regu de
traitement d’OHB.

Etudes de synthése

Gray et Ratliff [2006] ont publié une revue systématique incluant cinq ECR [Abidia et
al., 2003; Kessler et al., 2003; Lin et al., 2001; Faglia et al., 1996; Doctor et al., 1992]
qui ont évalué ’effet de I’OHB en thérapie adjuvante sur la guérison de ’ulcére du
pied diabétique et un ECR sur I'ulcére veineux [Hammarlund et Sundberg, 1994]. En
tenant compte des trois premiéres revues systématiques décrites ci-apres, ils concluent
que I’OHB en thérapie adjuvante de [’ulcere du pied diabétique améliore la probabilité
de guérison a long terme et réduit le risque d’amputation majeure. Les preuves sont
insuffisantes pour inclure le traitement des ulcéres veineux et de pression dans les
indications de ’OHB.

Roeckl-Wiedmann et ses collaborateurs [2005] ont publié une revue systématique
comprenant les mémes six ECR. Lorsque 1’on combine les résultats des cinq essais
portant sur les patients diabétiques (n = 118), le risque d’amputation majeure est réduit
significativement avec ’OHB (RR =0,31; IC a 95 % : de 0,13 2 0,71) et le nombre de
patients a traiter pour éviter I’amputation est de quatre (IC a4 95 % : de 3 a 11). L’essai
sur I’ulcére veineux montre une réduction significative de la taille de la plaie en fin de
traitement, mais non au suivi.

Kranke et ses collégues [2004] ont publié une revue systématique Cochrane comprenant
les ECR répertoriés par Gray et Ratliff [2006] (sauf celui de Kessler et ses collaborateurs
[2003]) qui ont évalué I’effet de I’OHB en thérapie adjuvante sur la guérison de quatre
types de plaies chroniques (I’ulcere du pied diabétique, les ulceres veineux et artériels

de la jambe, ['ulcere de pression) et le risque d’amputation. Il n’y avait pas de différence
significative dans le taux de guérison de I’ulcere diabétique a six semaines et a six

mois, mais une amélioration significative a été notée a 12 mois dans le groupe soumis

a I’OHB par rapport au groupe qui a regu la thérapie standard (résultat basé sur la seule
étude pertinente, soit celle d’ Abidia et ses collegues [2003]). Les auteurs arrivent aux
mémes résultats positifs que Roeckl-Wiedmann et ses collaborateurs [2005] pour le taux
d’amputations majeures consécutives a I’ulcére diabétique. Par contre, ils concluent qu’il
n’y a pas de différence significative dans le taux d’amputations mineures avec I’OHB
(RR=2,2;1Ca95% :de 0,56 a 8,72; p = 0,26) lorsque I’on regroupe les données des
essais d’Abidia et ses collaborateurs [2003] et de Doctor et ses collegues [1992] (n = 48).
Les analyses de sensibilité confirment les résultats positifs sur le taux d’amputations.

Wang et ses collaborateurs [2003] ont vérifié si ’OHB était un traitement adjuvant
efficace des plaies diabétiques. A partir d’une revue systématique de la littérature publiée
entre 1998 et 2001 (deux ECR, quatre études non randomisées, deux études de séries de
cas comprenant au moins cinq patients), ils concluent que I’OHB peut aider a la guérison
des 1ésions diabétiques chroniques. Toutefois, les auteurs soulignent la faible qualité des
études et la nécessité d’évaluer les risques et les bénéfices de ’OHB a court et a long
terme par des essais de meilleure qualité.

Waunderlich et ses collegues [2000] ont répertorié des publications dotées de comités de
lecture portant sur des études qui ont évalué ’OHB administrée en complément des soins
des plaies des membres inférieurs chez les diabétiques. Cing de ces études incluaient un
groupe témoin sans OHB; trois d’entre elles étaient des études d’observation [Zamboni
etal., 1997; Oriani et al., 1990; Baroni et al., 1987], et deux faisaient partie des essais
comparatifs randomisés précités [Faglia et al., 1996; Doctor et al., 1992]. La plupart

des études présentaient des biais potentiels, entre autres une évaluation inadéquate des



facteurs de comorbidité liés a la guérison des plaies, une taille restreinte d’échantillon
et une description sommaire de la taille et de la gravité des plaies. De plus, quatre

des sept études ont été publiées par le méme groupe de chercheurs. Wunderlich et ses
collaborateurs concluent qu’il faudra réaliser d’autres essais comparatifs sur de plus
vastes populations pour établir si ’OHB améliore les résultats cliniques.

Consensus d’experts

La conférence européenne de consensus sur la place de I’OHB dans le traitement des
lésions du pied diabétique a retenu comme candidats potentiels (avec une preuve d’action
bénéfique) a cette thérapie les patients souffrant d’une ulcération grave de stade 3 et 4
(classification de Wagner : voir le tableau G-1 de I’annexe G) qui n’avaient pas répondu
au traitement classique et pour qui une amputation paraissait vraisemblable [Wattel et
Mathieu, 2005; Cianci, 2004; Zamboni et al., 2003]. L’ American Diabetes Association
recommande également I’OHB comme thérapie adjuvante des plaies graves ne répondant
pas aux autres traitements, particulierement si une ischémie est présente et ne peut étre
corrigée par une chirurgie vasculaire [Cianci, 2004; Heyneman et Lawless-Liday, 2002].

FEtude en cours

Un programme de recherche sur I’OHB financé par I’Union européenne a pris fin
en mars 2005 (COST Action B14), mais une étude clinique découlant de ce projet se
poursuit sur les 1ésions du pied diabétique?®.

4.4.1.4 CONCLUSION

Les soins des 1ésions diabétiques reposent sur la thérapie classique et une prise en charge
rapide et multidisciplinaire des patients. Le risque d’amputation des membres inférieurs
a amen¢ les cliniciens et les experts a optimiser les thérapies en préconisant ’OHB en
traitement d’appoint. Les données publiées depuis 2000 font état d’une amélioration

des taux de guérison et d’une réduction du risque d’amputation majeure, mais compte
tenu des lacunes méthodologiques des ¢études primaires, les auteurs recommandent la
réalisation d’essais de meilleure qualité pour confirmer I’effet de I’OHB sur les plaies
diabétiques.

4.4.2 Brilures graves

4.4.2.1 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET PATHOGENESE

Au Québec, au cours des années financicres 2002-2003, 2003-2004 et 2004-2005, on
dénombrait respectivement 143, 135 et 145 hospitalisations pour brilures graves a
I’Hoétel-Dieu de Montréal du CHUM (Centre hospitalier de I’Université de Montréal),
et 34,79 et 72 a I’Hopital de I’Enfant-Jésus du CHAUQ (Centre hospitalier affili¢
universitaire de Québec)’.

L’évaluation des briilures tient compte de la gravité, de la cause (thermique, chimique,
¢lectrique), de la profondeur (brilure partielle [ 1 et 2¢ degré] ou compléte [3¢ degré]),
de la surface corporelle totale briilée, de 1I’age du patient et des facteurs de comorbidité.
S’ajoute a la réaction locale une réponse systémique qui devient manifeste quand la
surface corporelle totale brilée est supérieure a 20 % [Sheridan, 2002]. La réaction
locale s’exprime par des changements microvasculaires (activation des leucocytes et des

8. Communication personnelle du D" Daniel Mathieu, (chef de médecine hyperbare, Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille (France), 4 février 2008.

9. M. Daneau, Service des archives médicales, CHUM-HDM, communication personnelle, mars 2006; N. Poulin, Service
des archives médicales, CHAUQ-HEJ, communication personnelle, avril 2006.
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plaquettes) et de I’cedéme. Les briilures graves non seulement détruisent la peau et les
tissus sous-jacents (muscles, os), mais entrainent également des altérations métaboliques
et immunitaires importantes qui se traduisent par un ralentissement de la cicatrisation des
plaies et une augmentation du risque infectieux [Andel et al., 2003].

Certains auteurs sont d’avis que ’OHB peut améliorer la guérison des brilures
thermiques en réduisant I’cedéme, en préservant la microcirculation (angiogenése),

en réduisant la réponse inflammatoire, en améliorant I’oxygénation des tissus (effet
osmotique direct, inactivation de I’adhésion des leucocytes) et en réduisant le risque
d’infection [Wasiak et al., 2006; Gill et Bell, 2004; Villanueva et al., 2004; MacFarlane
et Cronjé, 2001].

4.4.2.2 CoNCcLUSIONS DU RAPPORT DU CETS EN 2000

« La rareté des études contrdlées et 1’absence de protocole thérapeutique spécifique a
I’0OHB dans le cas des brilures ne permettent pas de conclure sur son effet dans ce type
de pathologies. Cependant, les données théoriques et les résultats expérimentaux restent
en faveur de ’efficacité de ’OHB dans les cas de brllures réfractaires aux traitements
habituels et/ou associées a des greffes compromises » [CETS, 2000, p. 28].

4.4.2.3 BETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS

Etudes primaires

Depuis 2000, aucun essai comparatif n’a été publié sur ’efficacité de I’OHB pour traiter
les brilures graves.

Etudes de synthése

Une revue systématique de bonne qualité méthodologique [Villanueva et al., 2004]

et une autre de plus faible qualité [Saunders, 2000] s’ajoutent a la dizaine d’études
primaires publiées entre 1974 et 1999 et a quelques revues narratives de la littérature
[Wasiak et al., 2006; Gill et Bell, 2004; Sahni et al., 2004; Sahni et al., 2003; MacFarlane
et Cronjé, 2001].

Villanueva et ses collaborateurs [2004] ont publié une revue systématique Cochrane
incluant deux ECR. Il n’a pas été possible de réaliser une méta-analyse a cause de
I’hétérogénéité des études, et les résultats sont donc présentés individuellement. Brannen
et ses collegues [1997]n’ont noté aucune différence significative dans les durées de
séjour hospitalier, la mortalité et le nombre de chirurgies entre le groupe traité par OHB
(n=63) et celui soumis a la thérapie standard (n = 62) aprés avoir ajusté ces variables
en fonction de 1’état des patients brilés. Hart et ses collaborateurs [1974] font état d’un
temps moyen de guérison plus court (19,7 vs 43,8 jours; p < 0,001), d’une rééquilibration
hydrique moyenne plus faible (2,2 mL/kg vs 3,4 mL/kg; valeur de p non calculée) et
d’un taux d’échec des greffes moindre dans le groupe traité par OHB (échec des greffes :
RR=2;ICa95% :de0,5a8). Villanueva et ses collégues concluent que les preuves
sont insuffisantes pour confirmer ou infirmer 1’efficacité de I’OHB pour le traitement des
brilures thermiques.

Saunders [2000] a inclus dans sa revue de la littérature trois ECR [Brannen et al., 1997,
Niezgoda et al., 1997; Hart et al., 1974] et conclut que les preuves sur I’efficacité de
I’OHB pour le traitement des brilures thermiques sont insuffisantes.



Consensus d’experts

L’UHMS recommande chez I’adulte trois séances d’OHB de 2 a 2,4 ATA pendant

90 minutes dans les 24 premiéres heures suivant les briilures thermiques, et deux fois
par jour par la suite [Gill et Bell, 2004; Feldmeier, 2003 (UHMS)], en particulier pour
les briilures du deuxiéme degré sur plus de 20 % de la surface corporelle [Mathieu, 2004
(ECHM)].

4.4.2.4 CONCLUSION

En I’absence de nouvelles données, les preuves sont encore insuffisantes pour confirmer
ou infirmer ’efficacité de I’OHB pour le traitement des brilures graves.

4.4.3 Greffes

Les greffes sont utilisées pour couvrir des régions corporelles dépourvues de leur
revétement a la suite d’un traumatisme ou d’une maladie (briilures graves ou ulcéres
variqueux, par exemple) ou apres I’excision d’une tumeur de la peau, y compris d’un
mélanome malin [Saunders, 2000]. Prélevé sur la peau saine, le greffon est placé sur une
zone apte a le recevoir, et sa survie dépend initialement de la diffusion de I’oxygéne et,
plus tard, de I’angiogenése de la base et du contour de la plaie [Phillips, 2005].

4.4.3.1 CoNcLUSIONS DU RAPPORT DU CETS EN 2000

Le CETS concluait que « la démonstration de I’efficacité de I’OHB dans les problémes
de greffe n’a pas encore dépassé le stade de I’expérimentation. Cependant, compte tenu
des résultats positifs obtenus dans les cas d’ostéoradionécrose et dans la reconstitution
tissulaire au niveau de certaines régions (e. g. machoire), il est permis d’envisager que
I’OHB puisse jouer un role utile pour cette condition » [CETS, 2000, p. 29].

4.4.3.2 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS
Etudes primaires

Depuis 2000, aucun essai comparatif randomisé n’a été publié sur I’efficacité de ’OHB
pour la guérison des greffes cutanées ou des lambeaux musculocutanés.

Etudes de synthése

Deux revues de qualité méthodologique bonne et faible respectivement [Wang et al.,
2003; Saunders, 2000] et quelques revues narratives [Friedman et al., 2006; Phillips,
2005; Gill et Bell, 2004; Sahni et al., 2004; MacFarlane et Cronjé, 2001] ont été publiées
depuis 2000.

Wang et ses collaborateurs [2003] s’en remettent aux conclusions des auteurs des études
primaires [Marx, 1994; Perrins, 1967]. Marx [1994] a obtenu des résultats significatifs
favorables a ’OHB pour la réduction de I’infection, de la déhiscence de la plaie et du
délai de guérison des tissus et lambeaux musculocutanés chez des patients nécessitant
une chirurgie majeure des tissus mous irradiés (> 64 Gy), alors que Perrins [1967] notait
une amélioration du taux de survie des greffes dans le groupe traité par OHB (64 % Vs
17 %; RR =3,8; p<0,01).

Saunders [2000] n’a retenu dans sa revue de la littérature qu’un seul ECR [Perrins, 1967]
et conclut que I’efficacité de I’OHB pour la guérison des greffes cutanées n’est pas
suffisamment prouvée.
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Consensus d’experts

Selon les consensus d’experts de I’'UHMS et de ’ECHM, I’OHB est recommandée pour
favoriser la guérison des greffes compromises, en particulier en présence d’une ischémie
tissulaire évaluée, entre autres, par oxymétrie transcutanée.

4.4.3.3 CONCLUSION

En I’absence de nouvelles données, les preuves sont encore insuffisantes pour
confirmer ou infirmer I’efficacité de I’OHB pour la guérison des greffes cutanées et des
lambeaux musculocutanés en territoire ischémique, sauf en zone irradiée (comme on
I’a mentionné a la section 4.3.5). Il faudra procéder a des études cliniques sur le sujet
et comparer ’OHB utilisée seule et en association avec des mesures chirurgicales et
pharmacologiques.

4.4.4 Ulceres de jambes

4.4.4.1 PATHOGENESE DES ULCERES VEINEUX

Le mécanisme exact du développement des ulcéres veineux est mal compris [Izadi et
Ganchi, 2005]. L’insuffisance veineuse chronique est causée par des anomalies des parois
veineuses et des valves conduisant a I’obstruction ou au reflux du sang dans les veines
[Berliner et al., 2003]. L’accumulation d’un exsudat protéique entraine une fibrose des
capillaires qui réduit I’apport d’oxygene et de nutriments aux tissus. Des enzymes et des
médiateurs de I’inflammation exacerbent le probléme et causent I’ulcération [Burns et
al., 2003].

4.4.4.2 CONCLUSIONS DU RAPPORT DU CETS EN 2000

Le rapport du CETS précise « que la seule étude rigoureuse disponible sur le traitement
des ulcéres de jambe chroniques par oxygénothérapie hyperbare conclut a 1’efficacité
de ’OHB comme traitement adjuvant a des traitements conventionnels [Hammarlund
et Sundberg, 1994]. Cette démonstration, jumelée a celle des mécanismes d’action

par lesquels ’OHB agit dans le traitement des 1ésions, présenterait un niveau de

preuve suffisant pour justifier le recours a ’OHB dans le traitement de cette condition
chronique » [CETS, 2000, p. 29].

4.4.4.3 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS
Etudes primaires

Depuis 2000, aucun ECR n’a été publié sur I’efficacité de I’OHB pour le traitement des
ulcéres veineux.

Etudes de synthése

Un rapport d’évaluation [MSAC, 2003] et deux revues systématiques de la littérature
portant sur 1’utilisation de ’OHB pour traiter les ulcéres veineux ont été répertoriés. Le
rapport du MSAC [2003] et les revues systématiques de la littérature [Roeckl-Wiedmann
et al., 2005; Kranke et al., 2004] publiées aprés 2000 n’ont retenu pour le traitement des
ulcéres veineux que I’étude d’Hammarlund et Sundberg [1994] citée précédemment. Cet
essai inclut seulement 16 patients atteints d’un ulcere chronique non diabétique. Une
différence moyenne pondérée significative de 33 % de la taille de la plaie a six semaines
(ICa95% :de 19 % a47 %; p<0,001) a été relevée, mais cet effet bénéfique avait
disparu apres 18 semaines. En somme, a 18 semaines, il n’y avait pas d’augmentation



significative du nombre d’ulceres guéris attribuable a ’OHB (RR =1,33; IC a 95 % : de
0,894 1,99; p=0,16), et ce résultat n’est pas modifi¢ lorsqu’on tient compte des perdus
de vue (deux dans le groupe expérimental et trois dans le groupe témoin).

Les auteurs concluent qu’il faudra réaliser de meilleures études comparatives pour que
I’on puisse se prononcer sur 1’efficacité de ’OHB pour traiter 1’ulcére chronique non
diabétique.

4.4.4.4 CONCLUSION

En somme, aucune nouvelle donnée n’est disponible sur I’effet bénéfique de I’OHB pour
le traitement des ulcéres veineux.

4.45 Avtres lésions a cicatrisation difficile

4.4.5.1 PATHOGENESE

L’ulceére artériel se manifeste aux pieds et aux jambes a cause d’une insuffisance
circulatoire due a I’artériosclérose [Kranke et al., 2004]. L’ulcére de pression se définit
par quatre stades, allant de la destruction des couches superficielles de la peau (stade I)
a la perte compléte du derme avec dommages aux structures musculosquelettiques
(stade I'V) [Lyder, 2006]. Les ulcéres peuvent étre causés par des vascularites (vasculites)
consécutives a plusieurs maladies comportant toutes une atteinte inflammatoire de la
paroi vasculaire. Certaines vascularites sont dites nécrosantes, la média de 1’artére étant
le siege d’une nécrose fibrinoide qui s’accompagne d’une inflammation endothéliale

et adventitielle. Les obstacles a la circulation sanguine (plaque athéromateuse,
inflammation, pression, etc.) perturbent les échanges métaboliques et conduisent a
I’ischémie et a I’hypoxie. L'utilisation de I’OHB s’avére intéressante parce qu’elle a des
effets bénéfiques sur la guérison des plaies.

4.4.5.2 CONCLUSIONS DU RAPPORT DU CETS EN 2000

Le rapport du CETS n’a pas abordé le traitement de 1’ulcére artériel et de pression par
I’OHB.

4.4.5.3 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS
Etude primaire

Dans une étude sur une série de 35 cas atteints d une vascularite nécrosante grave non
guérie par une immunothérapie d’au moins trois mois, Efrati et ses collaborateurs [2007]
ont soumis tous les cas a un traitement d’OHB (oxygéne pur a 2 ATA durant 90 minutes,
cinq fois par semaine pendant quatre semaines). Quatre-vingt pour cent des patients ont
eu une guérison compléte, 11,4 % étaient partiellement rétablis, et 8,6 % n’avaient pas
obtenu d’amélioration apres quatre semaines d’OHB. Ce résultat positif ne permet pas
de prédire pour quels patients I’OHB serait le plus efficace et reste a confirmer par des
études plus rigoureuses.

Etudes de synthése

Comme Roeckl-Wiedmann et ses collégues [2005], Kranke et ses collaborateurs [2004]
n’ont recensé aucun ECR répondant a leurs critéres de recherche sur 1’ulcére artériel et
de pression dans leur revue systématique Cochrane.

Le rapport du MSAC [2000] rend compte d’un ECR (n = 30) [Verrazzo et al., 1995]
comparant I’effet de I’OHB et d’une perfusion de sang veineux autologue exposé
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a un mélange oxygene-ozone sur certains parametres hématologiques pour traiter
I’artériopathie périphérique oblitérante (stades II a IV). Cet essai n’apporte cependant
pas de preuve de ’efficacité de I’OHB pour cette indication.

Autre donnée

Le MSAC [2003] présente les résultats d’une étude comparative non randomisée
[Reedy et al., 1994], de faible validité, sur I’OHB utilisée pour le traitement des

plaies consécutives a une vulvectomie (n = 29). Les résultats sont significatifs pour la
prévention de la déhiscence des plaies consécutives a une vulvectomie et a une chirurgie
des ganglions, et non significatifs pour la réduction de I’infection et de la déhiscence des
plaies apres une vulvectomie sans chirurgie des ganglions.

4.4.5.4 CONCLUSION

Il faudra réaliser des études cliniques pour démontrer 1’efficacité de I’OHB pour le
traitement des ulcéres artériels, de pression ou mixtes. Ces recherches pourraient
comparer ’OHB aux autres mesures pharmacologiques ou chirurgicales qui améliorent
aussi la guérison des ulcéres.

4.5 Maladies infectieuses, ostéomyé¢lite réfractaire et abcés intracranien
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Parmi les nécroses infectieuses des tissus mous, on retrouve la gangréne gazeuse
(myonécrose clostridienne) diffuse ou localisée (traumatique), la gangréne de Fournier,
la fasciite nécrosante, I’'ulcére de Meleney, la cellulite nécrosante anaérobique avec ou
sans toxicité et la gangréne bactérienne progressive [Korhonen, 2000]. Seront également
inclus dans cette section I’ostéomyélite réfractaire et 1’abces intracranien.

4.5.1 Gangréne gazeuse et autres nécroses infectieuses

4.5.1.1 PATHOGENESE

De la centaine d’espéces de Clostridium, seulement six entrainent une gangréne

gazeuse et produisent une vingtaine d’exotoxines, dont sept sont Iétales chez I’humain
[Heimbach, 2004; Feldmeier, 2003]. Clostridium perfringens se retrouve dans 80 a 90 %
des plaies causées par un traumatisme sans toutefois provoquer la gangréne gazeuse
[Heimbach, 2004; Korhonen, 2000]. En fait, deux conditions doivent &tre réunies pour
qu’apparaisse cette infection, soit la contamination par les spores de Clostridium et
I’hypoxie tissulaire [Titball, 2005; Heimbach, 2004; Korhonen, 2000].

La fasciite nécrosante est causée par Streptococcus  hémolytique de groupe A

ou Staphylococcus aureus (blessures cutanées superficielles), Escherichia coli,
Klebsiella sp, Enterobacter sp, Proteus sp, Streptococcus du groupe D, Clostridium sp,
Bacteroides sp (blessures profondes). On retrouve essentiellement Staphylococcus
aureus, Streptococcus sp, Escherichidca coli et Bacteroides sp dans la gangréne de
Fournier [Clark et Moon, 1999].

Bien que rares, les nécroses infectieuses se caractérisent par un début insidieux et

une évolution rapide souvent fatale, surtout pour les myonécroses non traumatiques
(diffuses), qui sont plus difficiles a diagnostiquer. L’augmentation de la pression
d’oxygéne dans les tissus infectés (environ 250 mm Hg) créée par un minimum de trois
a quatre séances d’OHB stimulerait la phagocytose des bactéries par les leucocytes et
inhiberait leur croissance [Feldmeier, 2003]. En somme, ’action bénéfique de ’OHB ne
s’explique pas uniquement par 1’effet de I’oxygene sur les toxines circulantes ou liées
aux tissus, mais plutot par la stimulation du systéme de défense de I’hote infecté et une



action bactériostatique et bactéricide, selon les pressions d’oxygene atteintes [Cochard,
2003; Feldmeier, 2003].

4.5.1.2 CoNcLUSIONS DU RAPPORT DU CETS EN 2000

Le rapport du CETS mentionne que « le traitement de base de la gangréne gazeuse

est I’antibiothérapie (pénicilline) et le plus souvent une polyantibiothérapie. Il conclut
que les données théoriques associées aux résultats expérimentaux convergent vers une
efficacité de I’OHB comme traitement adjuvant des gangrénes gazeuses et des infections
nécrosantes des tissus (mous et osseux). Cependant, les effets positifs de ce traitement
adjuvant que suggerent les études comparatives observationnelles nécessitent une
confirmation par des essais comparatifs randomisés » [CETS, 2000, p. 17-18, 30].

4.5.1.3 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS 2000

Etudes primaires

Aucune étude comparative n’a été publiée sur le sujet apres le rapport du CETS. Dans
une ¢étude de série de cas rétrospective de 53 patients atteints de gangréne gazeuse

a C. perfringens, seul ou associé a d’autres micro-organismes (de 1 a 7), Korhonen
[2000] a relevé un taux de décés de 23 %. Cinquante patients ont re¢u en moyenne

cing séances d’OHB (2,5 ATA durant 90 a 120 minutes; de deux a trois traitements

dans les 24 premiéres heures, suivis de deux traitements par jour jusqu’a la guérison).
L’association de I’antibiothérapie, de la chirurgie et de I’OHB améliorait la survie, sauf
si le patient était transporté sur de longues distances pour obtenir ses traitements d’OHB
et subissait un délai entre 1’admission a I’hopital et le premier traitement d’OHB (délai
moyen de 33 heures chez les survivants et de 66 heures chez les personnes décédées).
Pour les infections non clostridiennes, une série de 33 cas de gangréne de Fournier ont
recu le protocole d’OHB cité précédemment. Le taux de mortalité se situait a 9,1 %, soit
I’un des plus bas taux de mortalité enregistré dans les études de séries de cas existantes,
selon I’auteur.

Etudes de synthése

Depuis la publication du rapport du CETS, une revue systématique de faible qualité
[Wang et al., 2003] s’est ajoutée a quelques revues narratives [Gill et Bell, 2004; Sahni et
al., 2004; Cochard, 2003; Sahni et al., 2003; Strauss et Bryant, 2002; Wang et al., 2002;
MacFarlane et Cronjé, 2001].

Wang et ses collaborateurs [2003] ont évalué I’efficacité de I’OHB comme traitement
adjuvant de la gangréne gazeuse et d’autres infections nécrotiques des tissus mous. Ils
concluent dans le premier cas que la nature non comparative des données disponibles
rend difficile 1’évaluation de I’efficacité thérapeutique de I’OHB. Les taux de mortalité
relevés dans les 17 études examinées variaient entre 11 et 52 %. En ce qui concerne

la fasciite nécrosante, les résultats relatifs a la survie sont contradictoires (neuf études
analysées).

Consensus d’experts

L’OHB est recommandée par ’'UHMS et ’ECHM en complément de ’antibiothérapie
et de la chirurgie chez les patients a risque élevé de morbidité et de mortalité ou
immunodéficients.
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4.5.1.4 CONCLUSION

Aucune nouvelle donnée n’est venue confirmer ’efficacité de ’OHB comme traitement
adjuvant des maladies infectieuses, clostridiennes ou non, associées a une nécrose
tissulaire. Les essais comparatifs randomisés demeurent difficiles a réaliser sur ces
maladies infectieuses rares, souvent mortelles, qui nécessitent un traitement urgent.

Par ailleurs, I’OHB est recommandée par consensus d’experts en complément de
I’antibiothérapie et de la chirurgie chez les patients a risque élevé de morbidité et de
mortalité ou immunodéficients, mais cette recommandation n’est pas appuyée par de
nouvelles données probantes.

4.5.2 Ostéomyélite réfractaire

4.5.2.1 PATHOGENESE

Qu’elle soit de nature hématogeéne ou traumatique, I’ostéomyélite résulte d’une
destruction de 1’0s causée le plus souvent par des micro-organismes pathogenes, dont
Staphylococcus aureus [Lew et Waldvogel, 2004]. Subdivisée en sous-catégories
(classification de Cierny-Mader : voir le tableau H-1 de 1’annexe H) selon le type
anatomique et la résistance physiologique de I’hdte [Chen et al., 1998], I’ostéomyélite
se traite par un débridement chirurgical, des billes de ciment imprégnées d’antibiotiques
en application locale, une antibiothérapie systémique et une greffe osseuse [Wang et al.,
2002; Snyder et al., 2001]. Méme apres un traitement médical et chirurgical intensif,

le taux de récidives demeure élevé (de 20 a 30 %) [Chen et al., 2004]. La pression
d’oxygene du tissu osseux en présence d’ostéomyélite chronique excéde rarement

25 mm Hg a I’air ambiant [Chen et al., 2004; Kawashima et al., 2004]. Des pressions
intermittentes d’oxygene supérieures a 30 a 40 mm Hg sont alors nécessaires pour
déclencher la néovascularisation et améliorer I’activité antimicrobienne des leucocytes
[Chen et al., 2004; Cochard, 2003; Snyder et al., 2001].

L’augmentation de la pression d’oxygeéne intramédullaire, I’amélioration de la
phagocytose des leucocytes dans les tissus mous et osseux, I’activation de I’ostéogenese
par les ostéoblastes pour remplacer les tissus détruits (remodelage) et 1’activation des
ostéoclastes pour éliminer les débris (résorption) font en sorte que I’OHB est préconisée
en thérapie d’appoint pour le traitement des 1ésions d’ostéomyélite lorsque le traitement
standard a échoué [Cochard, 2003]. En plus d’une action directe sur les bactéries
anaérobiques, ’OHB potentialise 1’effet des antibiotiques [Strauss et Bryant, 2002; Wang
etal., 2002; Snyder et al., 2001].

4.5.2.2 CoNcLUSIONS DU RAPPORT DU CET'S N 2000

« L’ostéomyélite fait partie actuellement des indications reconnues de I’OHB.
L’oxygénothérapie hyperbare (35 séances d’oxygénothérapie) est un traitement
strictement adjuvant a un traitement médical, chirurgical et nutritionnel » [CETS, 2000,
p. 20].

4.5.2.3 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS
Etudes primaires
Aucun essai comparatif randomisé n’a été publié depuis 2000. Toutefois, on dénombre

quelques études de séries de cas sur I’efficacité de I’OHB pour le traitement de
I’ostéomy¢élite [Chen et al., 2004; Chen et al., 2003; Larsson et al., 2002].



Ostéomysélite du crine et du tronc

Larsson et ses collaborateurs [2002] ont analysé rétrospectivement les données

de 38 patients consécutifs (dont un a été exclu pour refus de participer) souffrant
d’ostéomyélite réfractaire a la suite d’ une infection neurochirurgicale postopératoire qui
ont recu de I’OHB en complément d’une antibiothérapie. Les patients ont été répartis
en trois groupes : 1) 15 cas d’ostéomyélite sans complications apres une craniotomie

et une greffe osseuse; 2) 16 cas d’ostéomyélite apres une craniotomie (avec ou sans
greffon restant) présentant des facteurs de risque (chirurgies répétées, corps étranger,
cancer, radiothérapie); et 3) sept patients souffrant d’ostéomy¢lite apres une chirurgie a
la colonne vertébrale. Vingt-sept des 36 patients (suivis en moyenne pendant 27 mois)
ont obtenu des résultats favorables avec I’OHB (contrdle de ’infection, aucun rejet

des greffons, des systémes de fixation ou des prothéses). Les auteurs concluent que
I’OHB peut réduire la nécessité d’interventions chirurgicales répétées qui caractérise
I’approche classique. Pour contrdler I’infection aigué, les auteurs ont amorcé I’OHB

a 2,8 ATA deux fois par jour, sept jours par semaine (40 séances). Apres une réponse
clinique satisfaisante, I’OHB était administrée quotidiennement a 2,5 ATA, cinq jours par
semaine. Toutefois, le schéma thérapeutique optimal d’OHB n’est pas établi.

Ostéomysélite périphérique

Dans une étude de série de 13 cas d’ostéomyélite chronique réfractaire du fémur

(types I et IV, classification de Cierny-Mader), les patients avaient subi en moyenne
4,6 interventions chirurgicales et des débridements répétés et été€ soumis a une
antibiothérapie avant de commencer I’OHB (32,2 séances en moyenne a 2,5 ATA durant
120 minutes, cing jours par semaine pendant 50 jours en moyenne). A 22 mois de suivi,
92 % d’entre eux étaient complétement guéris, sans récidive d’infection ni complication
attribuable a I’OHB [Chen et al., 2004]. Les auteurs concluent que I’OHB est une
thérapie adjuvante sécuritaire et efficace de I’ostéomy¢élite chronique réfractaire.

Chen et ses collaborateurs [2003] ont extrait d une série rétrospective de 85 cas
d’ostéomyélite du tibia 14 cas souffrant d’ostéomyélite chronique réfractaire de type

III et IV traités par OHB. Ces patients, victimes de fractures ouvertes (9) et fermées (5)
infectées depuis 14 mois, avaient subi en moyenne 5.4 interventions chirurgicales avant
I’amorce du traitement d’OHB. Apres un suivi moyen de 15 mois et 33,6 s€ances (en
moyenne) d’OHB (2,5 ATA durant 120 minutes, cinqg jours par semaine), 11 patients
étaient completement guéris, un a été¢ amputé sous le genou, et 1’état des deux autres
s’est détérioré parce qu’ils ont contracté une infection a Staphylococcus aureus résistant
a ’oxacilline. Précédemment, Chen et ses collegues [1998] avaient obtenu des résultats
semblables dans une étude de série de 13 cas d’ostéomy¢élite réfractaire du tibia (taux de
succes de 86 % apres 26 séances d’OHB en moyenne et un suivi moyen de 17,2 mois).

Etudes de synthése

Une revue systématique [Wang et al., 2003] de faible qualité s’ajoute a quelques revues
narratives [Mills et Bryson, 2006; Gill et Bell, 2004; Sahni et al., 2004; Cochard, 2003;
Sahni et al., 2003; Strauss et Bryant, 2002; MacFarlane et Cronjé, 2001] publiées depuis
2000.

Dans leur revue systématique, Wang et ses collaborateurs [2003] ont présenté les
résultats d’une étude comparative non randomisée (n = 28) et d’une étude de série de cas
(n = 38) sur I’efficacité¢ de ’OHB comme traitement adjuvant dans les cas d’ostéomyélite
réfractaire ou chronique non hématogene. lls concluent qu’il faudra réaliser des études
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de meilleure qualité méthodologique pour confirmer les résultats favorables obtenus avec
I’OHB dans ces études.

Consensus d’experts

L’OHB s’ajoute a la thérapie nutritionnelle, a la chirurgie et a I’antibiothérapie pour les
cas d’ostéomy¢élite de types I1IB et IVB (classification de Cierny-Mader : voir le tableau
H-1 de I’annexe H), en particulier quand une chirurgie et une antibiothérapie parentérale
de quatre a six semaines ont échoué [Mathieu, 2004]. Selon la gravité, ’'UHMS
recommande une séance quotidienne d’OHB et une réévaluation aprés 40 traitements
[Gill et Bell, 2004; Feldmeier, 2003].

4.5.2.4 CONCLUSION

Principalement sur la base des nouvelles données de quelques études de séries de
cas et des consensus d’experts, I’OHB est recommandée en thérapie d’appoint de
I’ostéomyélite réfractaire en raison de la récurrence et des complications de cette
affection.

4.5.3 Abcés intracréinien

4.5.3.1 PATHOGENESE

Malgré les avancées technologiques, il n’y a pas de consensus sur le traitement optimal
de I’abcés intracranien résultant d’une accumulation de pus entre la dure-mére et le
crane. Toutefois, les techniques diagnostiques (imagerie médicale, par exemple) et des
traitements médicaux et chirurgicaux diligents ont réduit le taux de mortalité, évalué a
entre 40 et 60 %, a un taux de 0 a 10 % [Kurschel et al., 2006]. Le taux de récidives se
situe entre 5 et 50 %, et celles-ci se manifestent dans les huit premicres semaines suivant
le début des traitements [Kutlay et al., 2005].

Les déficits focaux neurologiques causés par I’cedéme péri-abees seraient diminués par la
vasoconstriction et la réduction de la pression intracranienne créées par I’OHB [Kutlay et
al., 2005]. En plus de ses effets bactériostatiques et bactéricides, surtout sur les bactéries
anaérobiques [MacFarlane et Cronjé, 2001], ’OHB rétablirait I’oxygénation tissulaire,
favorisant ainsi la phagocytose des bactéries par les neutrophiles polynucléaires. On note
également un effet positif sur la revascularisation et la régénération tissulaire.

4.5.3.2 CoNCLUSIONS DU RAPPORT DU CET'S N 2000

Le rapport du CETS publi¢ en 2000 n’a pas abordé le traitement de 1’abcés intracranien
par I’OHB.

4.5.3.3 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS

Etudes primaires

Kurschel et ses collaborateurs [2006] ont décrit leur expérience avec I’OHB pour le
traitement de 1’abces intracranien auprés de cing enfants. Tous ont re¢u un traitement
chirurgical, une antibiothérapie intraveineuse (22 jours en moyenne) et de ’OHB

(30 séances en moyenne a 2,2 ATA durant 60 minutes). Apres six mois, les patients
étaient guéris et ne présentaient pas de séquelles, sauf la persistance d’une aphasie
partielle résultant d’une méningo-encéphalite chez un patient. Aucune récidive n’a été
notée apres un suivi moyen de 21 mois (de 7 a 72 mois).



Dans une analyse rétrospective de 13 cas d’adultes souffrant d’un abces intracranien
bactérien, Kutlay et ses collegues [2005] ont présenté les résultats favorables obtenus
par I’association d’aspiration stéréotaxique, d’antibiothérapie et d’OHB. Apres vingt
drainages chirurgicaux, tous les patients ont regu une antibiothérapie intraveineuse
ciblée pendant quatre semaines et de ’OHB (2,5 ATA durant 60 minutes, deux fois par
jour pendant cinqg jours et une fois par jour pendant 25 jours). Apres un suivi moyen de
9,5 mois, tous les patients étaient guéris sans récurrence d’infection, et quatre patients
avaient encore des séquelles neurologiques (hémiparesthésie). Selon ces auteurs, I’OHB
abrégerait la durée de 1’antibiothérapie.

Etudes de synthése

Quelques revues narratives font état de 1’utilisation de I’OHB pour le traitement de
I’abceés intracranien. L’OHB est recommandée comme thérapie adjuvante des abces
profonds ou multiples localisés, en particulier chez les patients immunodéficients,
inopérables, ou qui ne répondent pas au traitement standard [Gill et Bell, 2004; Sahni et
al., 2003; MacFarlane et Cronjé, 2001].

Consensus d’experts

L’UHMS recommande I’OHB pour traiter I’abcés intracranien et une réévaluation
(clinique et radiologique) apres 20 séances. Ces recommandations reposent a la fois sur
I’analyse de la littérature scientifique et sur I’expérience clinique de spécialistes de la
médecine hyperbare [Feldmeier, 2003].

4.5.3.4 CONCLUSION

Quelques études de séries de cas sur ’OHB se sont ajoutées depuis 2000, de sorte que
cette thérapie demeure recommandée par consensus d’experts pour traiter les abces
intracraniens profonds ou multiples, en particulier chez les patients immunodéficients
et les patients qui présentent un risque chirurgical élevé ou qui ne répondent pas au
traitement standard.

4.6 Lésions ischémiques et traumatiques

4.6.1 Pathogenése

Les ischémies tissulaires traumatiques, les syndromes compartimentaux ou de loge et
les lésions par écrasement entrainent une réaction locale et des troubles systémiques
associés, a des degrés variables, a des troubles métaboliques, a I’infection, a
I’insuffisance rénale et a un état de choc. La tolérance du muscle stri¢ a une ischémie
complete, par exemple lors de I’occlusion de I’artére poplitée, est d’environ six heures,
et les ischémies compleétes qui durent plus de huit heures entrainent un taux élevé
d’amputations; les lésions nerveuses irréversibles apparaissent des la deuxiéme heure
d’ischémie, et la viabilité de la peau varie entre 24 et 48 heures [Granry et al., 1990].
L’OHB agit d’abord en fournissant immédiatement de I’oxygeéne aux tissus traumatisés
en présence d’une circulation sanguine compromise et en I’absence d’hémoglobine. De
plus, on observe une réduction de 1’cedéme (vasoconstriction), de la peroxidation des
lipides cellulaires et de la séquestration des neutrophiles, ce qui facilite la reperfusion de
la zone endommagée [Feldmeier, 2003].
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4.6.2 Conclusions du rapport du CETS en 2000

Le rapport du CETS a fait état des résultats d’un essai comparatif randomis¢ (ECR) a
double insu [Bouachour et al., 1996] évaluant les effets de I’OHB pour le traitement des
lésions traumatiques graves des membres (1ésions par écrasement) chez 36 patients. 11
conclut qu’il n’y a pas suffisamment de preuves pour confirmer ou infirmer I’efficacité de
I’OHB pour traiter les ischémies tissulaires traumatiques [CETS, 2000, p. 30].

4.6.3 Ftat des connaissances aprés le rapport du CETS
Etudes primaires

Depuis la publication du rapport du CETS, aucun essai comparatif randomisé n’a été
réalisé pour confirmer le role de I’OHB pour ces indications. Des études de séries de
cas et quelques rapports de cas anecdotiques se sont ajoutés, surtout sur le traitement du
syndrome compartimental [Abdullah et al., 2006; Orhun et al., 2005; Gold et al., 2003;
Wessel et Cunningham, 2003].

Etudes de synthése

Une revue systématique de bonne qualité méthodologique [Garcia-Covarrubias et al.,
2005] et deux autres de plus faible qualité [Wang et al., 2003; Saunders, 2000] se sont
ajoutées a quelques revues narratives sur le traitement des 1ésions par écrasement, des
syndromes compartimentaux et des traumatismes ischémiques aigus [Gill et Bell, 2004;
Greensmith, 2004; Niinikoski, 2004; Sahni et al., 2004; Cochard, 2003; Sahni et al.,
2003; Strauss et Bryant, 2002; MacFarlane et Cronjé, 2001].

Garcia-Covarrubias et ses collaborateurs [2005] ont évalué les études publiées entre 1966
et décembre 2003 comprenant au moins cing patients ou 1’on disposait d’informations
sur les modalités d’administration de I’OHB et les résultats cliniques. Seulement neuf
études (regroupant 150 patients au total) sur les 47 repérées répondaient aux critéres
d’inclusion, soit huit études de séries de cas et ’ECR de Bouachour et ses collegues
[1996]. Huit de ces études concluaient que I’OHB avait un effet bénéfique, mais ce
résultat reste a confirmer par des essais cliniques bien congus. Ces derniers devront
inclure un systéme de classement des blessures (par mécanismes), des protocoles
standardisés d’OHB, une spécification des délais de traitement, une description des
fonctions maintenues a long terme, les taux d’infection, d’amputation et de guérison,

de méme qu’une analyse du rapport cott/efficacité. Ayant analysé le méme ECR, Wang
et ses collaborateurs [2003] ainsi que Saunders [2000] ont conclu que I'utilisation de
I’OHB dans les jours suivant la 1ésion par écrasement réduit significativement le nombre
de chirurgies nécessaire et améliore la guérison tissulaire.

Consensus d’experts

Selon les experts, I’OHB demeure un complément des mesures thérapeutiques standards
des ischémies périphériques traumatiques aigu€s ou des I€sions par écrasement (fracture
ouverte de type III B et C, classification de Gustilo : voir I’annexe 1) quand une perte
fonctionnelle ou la perte d’'un membre ou de la vie sont en jeu.

4.6.4 Conclusion

Aucune nouvelle donnée provenant d’ECR de bonne qualité ne vient confirmer I’apport
de ’OHB pour le traitement des lésions par écrasement, des syndromes compartimentaux
et des traumatismes ischémiques aigus. L’OHB demeure un traitement adjuvant
recommandé par les consensus d’experts.



4.7 Anémies

4.7.1 Pathogenése

Lorsque la transfusion sanguine n’est pas possible pour des motifs religieux ou autres,
I’utilisation intermittente de I’OHB permet une dissolution d’oxygene suffisante pour
répondre aux besoins métaboliques de base des patients ayant des pertes sanguines
exceptionnelles ou une anémie hémolytique (perte excessive des hématies [globules
rouges]) [Sahni et al., 2003; MacFarlane et Cronjé, 2001]. Sinon, I’hypoxie tissulaire
s’accentue, entrainant des perturbations physiologiques importantes et parfois mortelles.

4.7.2 Conclusions du rapport du CETS en 2000

« Lutilisation de I’oxygeéne hyperbare dans certains cas d’anémies spécifiques reste rare
et le plus souvent du domaine expérimental. Le niveau de preuve quant a I’efficacité de
I’OHB pour le traitement des anémies spécifiques n’est pas suffisant a ’heure actuelle
pour en justifier I’utilisation » [CETS, 2000, p. 35].

4.7.3 Ftat des connaissances aprés le rapport du CETS
Etudes primaires

Aucune étude comparative n’a été publiée apres le rapport du CETS sur le traitement par
OHB des anémies consécutives ou non a des pertes sanguines exceptionnelles.

Etudes de synthése

Une revue systématique de faible qualité [Van Meter, 2005] s’ajoute a quelques revues
narratives sur 1’efficacité de I’OHB pour traiter les anémies [Gill et Bell, 2004; Sahni et
al., 2004; Cochard, 2003; Sahni et al., 2003; MacFarlane et Cronjé, 2001].

Van Meter [2005] a répertori¢€ trois études de séries de cas ayant un nombre restreint

de patients et six rapports de cas anecdotiques totalisant 38 patients. Dans 1’étude de
série de cas la plus imposante [Hart et al., 1987], on a relevé un taux de survie de 65 %
chez les femmes (n = 20) et de 83 % chez les hommes (n = 6) aprés I’OHB (9,6 séances
en moyenne, a 2 ATA durant 90 minutes) et 1’ajout de suppléments hématiniques,
vitaminiques (vitamines B, , et C) et de minéraux (fer). Tous les patients souffraient
d’anémie grave, présentaient un taux d’hématocrite moyen de 13 % et refusaient la
transfusion sanguine par conviction religieuse.

Consensus d’experts

En cas de pertes sanguines exceptionnelles ne pouvant étre corrigées par transfusion
sanguine, I’UHMS recommande I’OHB de trois & quatre fois par jour jusqu’a la
résolution de I’hypoxie et la régénération des globules rouges [Feldmeier, 2003].

4.7.4 Conclusion

Le niveau de preuve demeure faible quant a 1’efficacité de ’OHB pour traiter des
anémies particuliéres, et celle-ci est recommandée, par consensus d’experts, pour
le traitement des pertes sanguines exceptionnelles lorsque la transfusion de sang est
impossible.
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4.8 Autres affections
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4.8.1 Affections malignes

L’utilisation de ’OHB pour le traitement des affections malignes repose sur I’hypothese
que les tumeurs renferment des cellules hypoxiques radiorésistantes [ Widmark et al.,
2003].

4.8.1.1 ConcLusioN DU RAPPORT DU CETS EN 2000

« Les données expérimentales et les résultats des études cliniques ne montrent aucune
efficacité implicite de I’oxygénothérapie hyperbare comme traitement adjuvant des
tumeurs malignes » [CETS, 2000, p. 39].

4.8.1.2 ETAT DES CONNAISSANCES APRTES LE RAPPORT DU CETS

Etudes primaires
Aucune étude clinique comparative randomisée n’a été publiée depuis 2000.
Etudes de synthése

L’association de ’OHB et de la radiothérapie a fait I’objet de quelques revues
systématiques [Bennett et al., 2005b; Widmark et al., 2003] et d’une vingtaine d’études
primaires sur le traitement des cancers de la téte et du cou, du col utérin, de la vessie,

des lymphomes et autres néoplasies du poumon et du systéme nerveux. La plupart

de ces ¢tudes primaires ont été publiées entre 1970 et 1996 et comportent plusieurs
lacunes méthodologiques (plan de recherche, traitement comparateur, choix des patients)
affectant leurs résultats, notamment ceux qui ont trait au contrdle local de la tumeur et au
taux de survie.

Bennett et ses collaborateurs [2005b] ont passé en revue 19 essais (n = 2 286) portant

sur le traitement d’affections malignes a différents sieges. Dans les cas de cancers de

la téte et du cou, ils ont noté une réduction du taux de mortalité a un an (RR = 0,83;
ICa95%:de 0,70 20,98 [p=0,03]; NPT =11) et a cinq ans (RR =0,82; I[Ca 95 % :

de 0,69 a 0,98 [p = 0,03]; NPT = 5) ainsi qu'une amélioration du contrdle local de la
tumeur a trois mois (RR =0,58; IC a 95 % : de 0,39 a4 0,85 [p = 0,006]; NPT = 7) avec
I’association de I’OHB et de la radiothérapie. Toutefois, toujours dans ces cas de cancers,
pour les patients qui recevaient 12 fractions ou moins de radiations, il n’y avait pas de
réduction significative du taux de mortalité a un an et a cinq ans avec ’OHB (RR = 0,93;
ICa95%:de0,74a 1,17 [p=0,53]; et RR =0,96; IC 2 95 % : de 0,75 4 1,22 [p = 0,73],
respectivement).

Widmark et ses collegues [2003] ont analysé trois études comparatives (n = 308)
associant la radiothérapie et I’OHB pour traiter les cancers de la vessie. Ils concluent que
I’OHB ne confére pas d’avantages.

4.8.1.3 CONCLUSION

Les conclusions des revues systématiques sur 'utilisation de I’OHB pour le traitement
des affections malignes justifient la réalisation de nouvelles études pour confirmer que
I’OHB potentialise 1’effet de la radiothérapie sur les tumeurs malignes.



4.8.2 Blessures sportives

4.8.2.1 CoNcLUSIONS DU RAPPORT DU CETS EN 2000

« Dans le cadre de lésions secondaires a des accidents sportifs, 1’essai comparatif
randomisé a double insu sur 32 sujets [de Borromeo et ses collaborateurs, 1997]
présentant une entorse a la cheville n’a montré aucun avantage de I’oxygénothérapie
hyperbare » [CETS, 2000, p. 42].

4.8.2.2 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS
Etudes primaires

Aucune étude clinique comparative randomisée n’a été publiée depuis 2000 sur
I’utilisation de I’OHB pour traiter les blessures sportives (entorses ou blessures
ligamentaires).

Etudes de synthése

Bennett et ses collaborateurs [2005a] ont réalisé une revue systématique Cochrane
incluant neuf ECR (n =219). Deux essais comparaient I’OHB a un placebo ou a
I’absence de traitement pour soulager les entorses de la cheville [Borromeo et al.,
1997] et les blessures ligamentaires du genou [Soolsma, 1996]. Les sept autres

essais mesuraient I’effet de I’OHB sur les douleurs musculaires d’apparition tardive
(courbatures) a la suite d’exercices physiques chez des volontaires. Aucune différence
significative n’a été notée pour le temps de récupération, les résultats fonctionnels, la
douleur et I’cedéme chez les patients ayant une entorse a la cheville [Borromeo et al.,
1997]. 1l en allait de méme pour les résultats fonctionnels des 19 patients ayant des
blessures au genou, méme si une analyse par intention de traiter n’a pas été réalisée
[Soolsma, 1996]. La méta-analyse des données des sept autres essais a montré que la
perception de la douleur était plus forte (p = 0,03) chez les volontaires du groupe traité
par OHB 48 et 72 heures aprés 1’exercice, mais il n’y avait aucune différence a plus long
terme (jusqu’a 15 jours). Les auteurs ne peuvent confirmer les effets thérapeutiques de
I’OHB sur les blessures sportives et les courbatures, faute de preuves.

4.8.2.3 CONCLUSION

Il n’y a pas suffisamment de preuves pour recommander I’utilisation de I’OHB pour
traiter les blessures sportives ni pour réduire la douleur apres 1’exercice.

4.8.3 Syndrome coronarien aigu

4.8.3.1 ConNcLUSIONS DU RAPPORT DU CETS EN 2000

« Le niveau de preuve quant a I’efficacité de I’OHB dans le traitement des ischémies du
myocarde n’est pas suffisant a I’heure actuelle pour en justifier I’utilisation » [CETS,
2000, p. 34].

4.8.3.2 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS

Etudes primaires

Deux ECR ont compar¢ I’efficacité de I’OHB a celle d’un traitement standard
(thrombolyse ou intervention coronarienne percutanée avec tuteur [stent]) d’un syndrome

coronarien, dont I’infarctus du myocarde et ’angor instable. Ces é¢tudes sont décrites au
tableau C-5 de I’annexe C.
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L’ECR comparant I’efficacité de la thrombolyse avec et sans OHB apres un infarctus du
myocarde a donné lieu a deux publications différentes [Dekleva et al., 2004; Vlahovic
et al., 2004]. La fonction ventriculaire gauche a ét¢ mesurée par échographie Doppler et
angiographie coronarienne. Les deux groupes étaient comparables pour 1’age, le sexe,
les facteurs de risque, la thérapie postinfarctus, le siege de I’infarctus, les valeurs basales
des volumes et des fractions d’¢jection du ventricule gauche. D’une part, Dekleva

et ses collaborateurs [2004] ont conclu que 1’ajout de ’OHB a la thrombolyse apres

un infarctus du myocarde aigu améliore la fraction d’¢jection ventriculaire gauche et
I’indice du volume d’éjection en fin de systole a trois semaines (p < 0,05). Le volume
d’¢jection en fin de diastole était augmenté dans le groupe traité par OHB (p < 0,05).
D’autre part, Vlahovic et ses collegues [2004] concluaient que ’OHB n’améliore pas le
remplissage diastolique du ventricule gauche chez ces mémes patients.

L’¢étude des effets de I’OHB sur les événements cardiaques majeurs consécutifs a une
intervention coronarienne percutanée avec tuteur a fait I’objet de deux publications,
I’une présentant des données préliminaires en 2002 [Sharifi et al., 2002], et I’autre

les résultats complets deux ans plus tard [Sharifi et al., 2004]. En 2004, 69 patients
souffrant d’angor instable ou d’infarctus aigu du myocarde ont été répartis entre un
groupe expérimental (n = 33) recevant deux séances d’OHB en plus de la thérapie
standard et un groupe témoin (n = 36) soumis au traitement médical seulement. Apres
les retraits et ajustements, les événements cardiaques majeurs (mortalité, infarctus du
myocarde, pontage coronarien, revascularisation des lésions ciblées et indice composé
de tous ces événements) ont été passés en revue pour les groupes expérimental (n = 24)
et t¢émoin (n = 37) sans analyse par intention de traiter. Apres un suivi de huit mois,

on a observé une réduction significative de la revascularisation des Iésions ciblées

(p <0,003) et de I’indice composé (p = 0,001). De plus, les symptomes de I’angor
étaient réduits significativement (p < 0,05). Pendant le suivi, 11 patients ont eu besoin
d’une angiographie, qui a montré un rétrécissement d’au moins 50 % de la lumicre des
arteéres coronaires, plus marqué dans le groupe témoin (7/8 cas) (p < 0,05). Les auteurs
concluent que I’OHB réduit (cliniquement et a 1’angiographie) les taux de resténoses et
de symptomes angineux.

Etudes de synthése

Bennett et ses collaborateurs [2005¢] ont évalué les bénéfices et les inconvénients de
I’ajout de I’OHB au traitement usuel du syndrome coronarien aigu. Ils ont retenu quatre
ECR de qualité variable (n = 462) : Sharifi et al., 2004; Swift et al., 1992; Thurston et
al., 1973; et le projet HOT-MI (Hyperbaric Oxygen and Thrombolysis in Myocardial
Infarction), incluant trois études : 1) Dekleva et al., 1995; 2) Shandling et al., 1997; et
3) Stavitsky et al., 1998. Les résultats de ces études montraient une tendance favorable,
mais non significative, vers une réduction du risque de mortalité¢ avec ’OHB (RR = 0,64;
ICa959% :de 0,38 a1,06; p=0,08). On a aussi noté¢ une réduction des événements
cardiaques majeurs (RR =0,12; IC 2 95 % : de 0,02 4 0,85; p = 0,03) et de quelques
arythmies (RR = 0,59; IC a4 95 % : de 0,39 a4 0,89; p = 0,01), notamment du bloc
cardiaque complet. Le temps requis pour soulager la douleur ischémique était également
plus court avec I’OHB (différence moyenne pondérée de 353 minutes; IC a 95 % : de
219 2 488; p < 0,0001). Les auteurs concluent qu’il n’y a pas suffisamment de preuves
pour justifier 1’utilisation courante de I’OHB pour traiter le syndrome coronarien aigu,
étant donné la qualité variable des études, le nombre restreint de patients sélectionnés et
la réduction non significative de la mortalité.

Le rapport du MSAC [2000] a évalué¢ deux ECR [Stavitsky et al., 1998; Thurston et al.,
1973] inclus dans la revue de Bennett et ses collaborateurs [2005¢], qui portaient sur



I’utilisation de I’OHB pour le traitement de I’infarctus du myocarde. L’hétérogénéité des
études n’a pas permis de réaliser une méta-analyse. Le premier essai (n = 112) comparait
I’OHB (2 ATA durant deux heures) associée a une thérapie classique (activateur tissulaire
du plasminogene, streptokinase, aspirine et héparine) et la thérapie classique seule,

et n’a pas relevé de réduction significative de la mortalité ou du niveau de créatinine
phosphokinase (CPK) [Stavitsky et al., 1998]. L’étude de Thurston et ses collégues
[1973] (n =208) comparait la thérapie standard et I’OHB (2 ATA pour 16 cycles de

trois heures, dont une heure en décompression) a la thérapie standard comprenant de
I’oxygene administré par masque a 6 L par minute. Aucune différence significative dans
le taux de mortalité hospitaliére, relevé pendant trois semaines, n’a été notée entre les
deux groupes.

4.8.3.3 CONCLUSION

En somme, le peu d’études disponibles et la qualité variable de leurs plans de recherche
(nombre restreint de patients, utilisation de mesures de résultats [indicateurs] sensibles a
de nombreux autres facteurs [age du patient, fréquence cardiaque, conditions de charge
cardiaque]) ne permettent pas de généraliser leurs conclusions a la pratique clinique et ne
justifient pas le recours a I’OHB sans I’appui de nouvelles études.

4.8.4 Chirurgie cardiopulmonaire

4.8.4.1 CoNcLUSIONS DU RAPPORT DU CETS EN 2000

L’utilisation de I’OHB dans le cadre d’une chirurgie cardiopulmonaire n’a pas été
abordée dans le rapport du CETS publié en 2000.

4.8.4.2 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS
Etude primaire

Alex et ses collaborateurs [2005] ont étudié 1’effet de I’OHB administrée avant une
chirurgie cardiopulmonaire sur la réponse inflammatoire systémique postopératoire et le
dysfonctionnement du systéme nerveux central que peut provoquer cette chirurgie. Cette
étude est décrite au tableau C-6 de I’annexe C. Soixante-quatre patients comparables
devant subir une chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle (on-pump) et
pontage ont été randomisés entre les groupes témoin et expérimental. Sept marqueurs de
I’inflammation ont été analysés avant la chirurgie, puis 2 et 24 heures aprés, tandis que
les sept tests neuropsychométriques ont été réalisés 48 heures avant et quatre mois apres
la chirurgie.

Une augmentation postopératoire significative de trois marqueurs de 1’inflammation
systémique et un plus grand nombre d’échecs aux tests neuropsychométriques ont

été notés dans le groupe témoin. Il n’y avait pas de différence significative entre les
groupes pour les autres résultats cliniques immédiatement apres la chirurgie. Les auteurs
concluent qu’il faudra mener au moins un ECR multicentrique pour évaluer les bénéfices
cliniques de cette thérapie et tenter de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents a
ces effets.

4.8.4.3 CONCLUSION

Les résultats de cette étude ne permettent pas d’établir le role prophylactique de ’OHB
pour contrer les effets inflammatoires et neurologiques consécutifs a une chirurgie
cardiopulmonaire.
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4.8.5 Migraines et céphalées

4.8.5.1 ConNcLusioNs DU RAPPORT DU CETS BN 2000

« Le niveau de preuve quant a I’efficacité de I’OHB dans le traitement des migraines
n’est pas suffisant a I’heure actuelle pour en justifier I’utilisation » [CETS, 2000, p. 37].

4.8.5.2 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS

Etudes primaires

Depuis 2000, deux ECR a double insu portant sur I’utilisation de I’OHB pour traiter les
migraines et les céphalées épisodiques ou chroniques ont été répertoriés. Ces études sont
décrites au tableau C-7 de I’annexe C.

Eftedal et ses collaborateurs [2004] ont étudié 1’effet de I’OHB en prophylaxie de la
migraine auprés de 40 patients. Le nombre d’heures de céphalées par semaine a été noté
huit semaines avant et aprés les traitements. Il n’y avait pas de réduction significative

du nombre d’heures de céphalées entre le groupe traité par OHB et le groupe témoin ni
de diminution des concentrations veineuses d’endothéline-1. On a noté une tendance
favorable mais non significative vers une réduction du nombre d’heures de migraine avec
I’OHB. Cette tendance pourrait s’accentuer si le groupe témoin respirait de I’air a 1 ATA
plutot qu’a 2 ATA (pression partielle d’oxygene deux fois plus élevée que celle du niveau
de lamer [1 ATA]).

Nilsson Remabhl et ses collegues [2002] ont examiné 1’effet de I’OHB sur les algies
faciales vasculaires (cluster headache) dans un essai randomisé croisé. Douze patients
souffrant de céphalées épisodiques et quatre cas chroniques ont regu au hasard le
traitement actif ou le traitement simulé, ou placebo, équivalant a respirer de 1’air

au niveau de la mer. Chaque patient a regu 1’un et 1’autre traitement a une semaine
d’intervalle, 8 moins que 1’indice de céphalée (nombre de céphalées multiplié par le
degré de gravité) ait baissé de 50 %; dans ce cas, le second traitement (crois¢) était
reporté jusqu’a ce que le patient satisfasse de nouveau aux critéres d’inclusion. Les
patients ont d’abord noté le nombre et la gravité des céphalées sur une échelle de 0 a 4,
et le score a été calculé sur la semaine précédant un traitement. Le traitement était jugé
efficace si I’indice de céphalée, calculé la semaine suivant le traitement, était réduit de
50 % ou plus. Aucune différence significative n’a été relevée dans 1’indice de céphalée ni
dans I’effet prophylactique des deux traitements. Toutefois, 83 % des patients souffrant
de céphalées épisodiques et 25 % des cas chroniques ont répondu a I’un ou I’autre

des traitements par une réduction d’au moins 50 % de 1’indice de céphalée ou par une
rémission de courte ou de longue durée. La réponse au traitement simulé des patients
souffrant de céphalées épisodiques a dépassé 1’effet escompté, ce qui laisse présager

un effet de pression ou une activité thérapeutique du placebo. Les auteurs concluent
que deux séances d’OHB ne sont pas plus efficaces que deux séances de traitement
simulé pour réduire I’indice de céphalée ou interrompre une céphalée en phase aigué ou
chronique. Toutefois, ils ne peuvent exclure la possibilité que I’OHB aurait un meilleur
effet si elle était administrée au début de la céphalée, de méme que plus fréquemment et
plus longtemps.

4.8.5.3 CONCLUSION

Les preuves sur ’efficacité de I’OHB pour le traitement des migraines et des céphalées
épisodiques ou chroniques demeurent insuffisantes pour en justifier I’utilisation clinique.
De nouvelles études comparatives sont requises avec, entre autres, un traitement



comparateur utilisant une pression partielle d’oxygeéne équivalant a celle du niveau de la
mer (1 ATA).

4.8.6 Paralysie de Bell

4.8.6.1 Concrusions Du RAPPORT DU CETS EN 2000

« L'utilisation de I’oxygene hyperbare pour le traitement des paralysies faciales reste
du domaine de la recherche. Le niveau de preuve disponible n’est pas suffisant pour en
justifier I'utilisation » [CETS, 2000, p. 37]. Le CETS appuyait ses conclusions sur la
seule bonne étude disponible [Racic et al., 1997].

4.8.6.2 BTAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS
Etudes primaires

Aucune étude clinique randomisée n’a été publié¢e depuis 2000 sur 1’utilisation de I’OHB
pour traiter la paralysie de Bell.

Etude de synthése

Le MSAC [2000] en Australie a examiné la méme étude que le CETS [Racic et al., 1997]
et est arrivé a des conclusions similaires, tout en soulignant la nécessité de nouvelles
études.

4.8.6.3 CONCLUSION

Bien qu’il semble bénéfique d’exposer a I’OHB des patients souffrant d’une paralysie de
Bell modérée ou grave depuis moins d’une semaine, ces résultats restent a confirmer par
d’autres essais comparatifs menés dans différents milieux et avec d’autres indicateurs de
résultats.

4.8.7 Accidents vasculaires cérébraux et traumatismes créniens

4.8.7.1 ConNcLUSIONS DU RAPPORT DU CETS N 2000

« Il n’existe actuellement aucune donnée scientifique suffisamment rigoureuse pour
pouvoir conclure a I’effet bénéfique de 1I’oxygéne hyperbare sur I’évolution des
ischémies cérébrales. En conséquence, I’utilisation de I’OHB ne peut étre justifiée dans
ce contexte » [CETS, 2000, p. 32].

4.8.7.2 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS

L’accident vasculaire cérébral se divise en deux catégories, selon qu’il est d’origine
ischémique ou hémorragique, et leurs traitements différent également. Le traumatisme
cranien, ou cranio-cérébral, couvre les traumatismes du neurocrane (partie haute du crane
contenant 1’encéphale) et du cerveau. Deux ECR, décrits au tableau C-8 de 1’annexe C,
deux revues systématiques de la littérature et trois rapports d’évaluation portent sur
I’utilisation de ’OHB pour traiter ces affections.

Etudes primaires
Accidents vasculaires cérébraux

Rusyniak et ses collaborateurs [2003] ont réalisé un ECR prospectif pour évaluer
I’efficacité, la sécurité et la faisabilité d’une séance d’OHB pour traiter un accident
vasculaire cérébral (AVC) par rapport a un traitement placebo. Il n’y avait pas
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d’amélioration significative sur 1’échelle NIHSS (National Institute of Health Stroke
Score) entre le groupe traité par OHB (n = 17) et le groupe témoin (n = 16) 24 heures
aprés le début des traitements (p = 0,44). A trois mois, les résultats obtenus sur
différentes échelles étaient significativement meilleurs dans le groupe témoin, mais

cet effet positif a été perdu avec ’analyse par intention de traiter. Le taux de mortalité
et les complications liées au traitement ne différaient pas significativement entre les
groupes. En fait, les auteurs concluent que leur protocole d’administration de I’OHB est
sécuritaire et réalisable, mais n’apporte pas de bénéfices significatifs pour traiter I’AVC.

Traumatismes craniens

Ren et ses collegues [2001] ont réalisé¢ un ECR pour évaluer I’effet de I’OHB pour
traiter les traumatismes craniens graves (échelle de coma de Glasgow < 8). Le groupe
expérimental (n = 35) recevait de ’OHB et un traitement médical, tandis que le groupe
témoin (n = 20) était soumis au traitement médical seulement. Apres tous les traitements
(un mois), les résultats sur 1’échelle de Glasgow étaient meilleurs dans le groupe traité
par OHB (14,6 vs 9,5; p < 0,01). Par contre, la cartographie de I’activité électrique
cérébrale avant le début des traitements (trois jours apres le trauma), une semaine et un
mois apres les traitements ne montrait pas de différence significative entre les groupes.
Selon I’échelle de suivi de Glasgow (a six mois), les patients du groupe traité par OHB
avaient mieux récupéré que ceux du groupe témoin (incapacités modérées : 83,7 % Vs
30 %, p <0,01; et incapacités graves : 26,3 % vs 70 %, p < 0,001). Les auteurs concluent
que I’OHB est efficace pour traiter les traumatismes craniens graves.

Etudes de synthése
Accidents vasculaires cérébraux et traumatismes craniens

L’AHRQ a passé en revue la littérature portant sur 1’utilisation de I’OHB pour traiter
les accidents vasculaires cérébraux, les traumatismes craniens et la paralysie cérébrale
[McDonagh et al., 2003].

Aucun des ECR répertoriés sur les AVC ne visait a mesurer le taux de mortalité, et ceux
qui ont évalué la morbidité donnaient des résultats contradictoires. Un essai d’assez
bonne qualité méthodologique ne montrait pas de différence significative dans la réponse
neurologique entre le groupe traité par OHB et le groupe témoin. Quelques parameétres
neurologiques semblaient s’étre améliorés dans deux autres essais, mais la qualité de ces
derniers était jugée plus faible.

Dans le cas des traumatismes craniens, deux ECR de qualité¢ moyenne selon les

critéres d’évaluation de I’AHRQ ont été répertoriés. Le premier portait sur un effectif

de 60 patients et faisait état d’une réduction de la mortalité et de la durée du coma;
toutefois, la probabilité d’obtenir des résultats fonctionnels plus faibles était aussi accrue
[Artru et al., 1976]. Le second ECR ne montrait pas de différence significative dans la
mortalité et la morbidité entre le groupe traité par OHB et le groupe témoin (n = 168)
[Rockswold et al., 1992]. A cause de la faible qualité des études, les auteurs ne peuvent
¢éliminer I’incertitude liée a la validité des résultats. Par ailleurs, ils ajoutent que les
études d’observation, qui présentent des lacunes méthodologiques, ne peuvent établir
clairement une relation entre les changements physiologiques obtenus apres ’OHB et les
améliorations cliniques observées.

L’ Alternative Therapy Evaluation Committee for the Insurance Corporation of British
Columbia [ATEC, 2003] a é¢galement passé en revue 23 études (publiées jusqu’a

aolit 2001 inclusivement) portant sur 'utilisation de I’OHB pour le traitement des
AVC et des traumatismes craniens. Seulement six études étaient comparatives, et les



meilleures d’entre elles ne relevaient pas d’effets bénéfiques ou faisaient état de résultats
défavorables a I’utilisation de I’OHB pour ces indications.

Accidents vasculaires cérébraux

Dans une revue systématique Cochrane, Bennett et ses collaborateurs [2005f] ont évalué
I’efficacité et la sécurité¢ de I’OHB ajoutée au traitement de [’accident ischémique
cérébral a partir de trois ECR (n = 106) de qualité variable, mais généralement élevée
[Rusyniak et al., 2003; Nighoghossian et al., 1995; Anderson et al., 1991]. Il n’y avait
pas de différence significative dans le taux de mortalité aprés trois a six mois entre

le groupe traité par OHB et le groupe témoin (RR = 0,61; IC 295 % : de 0,17 4 2,2;

p =0,45). En somme, I’OHB n’améliore pas les résultats cliniques d’un patient ayant un
accident ischémique cérébral en phase aigué.

Le rapport du MSAC [2000] a sélectionné deux des études sur les AVC retenues par
Bennett [2005f) portant sur I’artére carotide [Nighoghossian et al., 1995; Anderson et al.,
1991]. Ces études ont examiné un nombre restreint de résultats cliniques, et I’efficacité
de I’OHB est équivoque. Une amélioration de 1’état fonctionnel a été notée, mais un an
apres que I’OHB a été¢ amorcée. Le MSAC conclut que les données sont insuffisantes
pour prouver ’efficacité de I’OHB.

Traumatismes craniens

Bennett et ses collaborateurs [2004] ont évalué les effets de I’OHB en thérapie adjuvante
des traumatismes craniens. Quatre études (n = 382), de faible qualité méthodologique
selon les auteurs, ont été répertoriées dans cette revue systématique Cochrane [Ren et
al., 2001; Rockswold et al., 1992; Artru et al., 1976; Holbach et al., 1974]. Les données
montrent une tendance, sans qu’il s’agisse d’ une augmentation significative, vers la
probabilité d’obtenir grace a I’OHB un résultat favorable, défini comme une récupération
complete ou le retour aux activités quotidiennes normales (RR =1,94; IC a4 95 % : de
0,92 4 4,08; p=0,08). Selon les données des trois derniers ECR qui ont servi a cette
analyse, une réduction significative de la mortalité a été notée dans le groupe traité

par OHB (RR =0,69; IC 2 95 % : de 0,54 a 0,88; p =0,003). L’OHB a entrainé des
effets indésirables affectant I’oreille et les poumons, et le groupe traité¢ par OHB a subi
une détérioration pulmonaire significative (p = 0,007). Les auteurs concluent que ces
données, affaiblies par des lacunes méthodologiques, sont insuffisantes pour justifier le
recours systématique a I’OHB en traitement adjuvant.

4.8.7.3 CONCLUSION

La qualité variable des plans de recherche, le nombre restreint de patients étudiés,
I’utilisation de mesures de résultats sensibles a de nombreux autres facteurs (age du
patient, état de santé avant I’accident, maladies sous-jacentes) ne permettent pas de
généraliser les conclusions de ces études a la pratique clinique et ne justifient pas pour le
moment le recours a I’OHB pour traiter I’accident vasculaire cérébral ou le traumatisme
cranien.

4.8.8 Surdité cochléaire soudaine idiopathique

4.8.8.1 ConNcrLusioNs DU RAPPORT DU CETS EN 2000

« En I’absence d’études scientifiques rigoureuses, il n’est pas permis de conclure a
I’efficacité de I’OHB dans ce type de pathologies » [CETS, 2000, p. 39].

41



42

4.8.8.2 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS

L’utilisation de I’OHB en présence de maladies de 1’oreille exige des précautions
particuliéres, mais on 1’a étudiée pour le traitement de la surdité en se fondant sur
I’hypothese que ’OHB augmente la pression partielle d’oxygene dans 1’oreille interne
de méme que la circulation sanguine. Depuis 2000, deux ECR (décrits au tableau C-9 de
I’annexe C), une revue systématique de la littérature et un rapport d’évaluation ont porté
sur I’utilisation de I’OHB pour le traitement de la surdité cochléaire idiopathique.

Etudes primaires

Dans un ECR, Topuz et ses collaborateurs [2004] ont mesuré I’effet de I’OHB ajoutée

au traitement pharmacologique classique des les premicres semaines d’apparition

de la surdité cochléaire soudaine idiopathique. Trente sujets ont regu le traitement
pharmacologique et I’OHB, et 21 patients les médicaments uniquement. Une évaluation
de I’audition a été faite aux fréquences de 250, 500, 1 000, 2 000 et 4 000 hertz

(Hz) avant et quatre semaines apres les traitements. L’audition a été évaluée a la
premiére consultation, et les patients ont été répartis en trois groupes (groupe 1 :

<60 décibels (dB); groupe 2 : 61 a 80 dB et groupe 3 : > 81 dB). Aprés quatre semaines,
on a comparé la moyenne tonale aux cinq fréquences avec les valeurs initiales d’audition
et ’age des patients. Une amélioration statistiquement significative a été notée a toutes
les fréquences, sauf a celle de 2 000 Hz dans le groupe traité par OHB, surtout chez les
patients ayant une moyenne tonale initiale supérieure a 60 dB (de 61 a 80 dB : p=0,014;
> 81 dB: p=0,005) et les patients agés de 50 ans et moins (p = 0,044).

Fattori et ses collegues [2001] ont comparé I’effet de I’OHB a celui d’un vasodilatateur
administré par voie parentérale chez 50 patients atteints d’une surdité cochléaire
soudaine idiopathique. Un gain relatif de la moyenne tonale (équivalant a la valeur
moyenne d’un gain d’audition divisé par la valeur moyenne de la perte initiale)
statistiquement significatif (p = 0,005) a été noté dans le groupe traité par OHB

(61 % vs 24 %). Les auteurs concluent que I’OHB améliore davantage 1’audition

qu’un vasodilatateur intraveineux lorsqu’elle est amorcée dans les 48 heures suivant
I’apparition des symptomes. Dans les deux groupes, la réponse au traitement était
meilleure lorsqu’il y avait une perte auditive pantonale que lorsqu’il y avait une
hypoacousie grave (moyenne tonale > 70 dB).

Etudes de synthése

Six études (n = 308) sur les effets de ’OHB pour le traitement de la surdité cochléaire
soudaine idiopathique [Topuz et al., 2004; Fattori et al., 2001; Schwab et al., 1998;
Cavallazzi et al., 1996; Hoffmann et al., 1993a; 1993b'°], qualifiées de faible qualité
méthodologique, ont été retenues dans la revue systématique de Bennett et ses
collaborateurs [2007a]. La combinaison des résultats des études de Fattori et ses
collégues [2001], décrite plus haut, et celle de Cavallazzi et ses collaborateurs [1996] a
montré une augmentation significative de la proportion de cas ayant eu une amélioration
de la moyenne tonale pour quatre fréquences supérieure a 25 % avec I’OHB (RR = 1,39;
ICa95%:de1,05a1,84; p=0,02; NPT =5;1C a95 % : de 3 a 20). Ce résultat n’est
pas significatif pour la proportion des cas ayant eu une amélioration de la moyenne
tonale pour les quatre mémes fréquences supérieure a 50 % (RR =1,53; IC a 95 % :

de 0,85 a2,78; p=0,16). Les résultats significatifs des ECR précités [Topuz et al.

2004; Fattori et al., 2001] sont aussi inclus dans cette revue. Bennett et ses collégues

10. La revue systématique de Bennett et ses collegues [2007a] cite « Hoffmann 1995 » ou « Hoffmann 1995b »;
cependant, méme si le volume ou sont présentés les comptes rendus de la conférence a été publi¢ en 1995, I’événement a
bien eu lieu en 1993.



concluent que ’OHB améliore significativement 1’audition des patients examinés dans
les premiéres semaines suivant 1’apparition de la surdité cochléaire soudaine, mais la
signification clinique de ce gain n’a pas été établie. Il n’y a pas suffisamment de preuves
que I’OHB apporte des bénéfices pour les cas chroniques de surdité cochléaire soudaine
idiopathique (amélioration avec I’OHB : RR =0,64; IC 4 95 % : de 0,30 a 1,33; p=0,23)
et d’acouphénes (amélioration avec ’OHB : RR =0,44; IC 4 95 % : de 0,16 a 1,23;
p=0,12).

Le rapport du MSAC [2000] fait état de résultats contradictoires sur I’efficacité de
I’0OHB pour le traitement de la surdité soudaine et des traumatismes acoustiques apres
avoir analysé deux ECR [Hoffmann et al., 1993a (n = 20); Hoffmann et al., 1993b

(n = 44)] et deux études comparatives [ Vavrina et Muller, 1995 (n = 78); Cavallazzi et
al., 1996 (n = 62)"']. Le rapport mentionne que ces études présentent plusieurs failles
méthodologiques.

Consensus d’experts

Dans I’état actuel des connaissances issues de la littérature, ’ECHM [Mathieu, 2004]
maintient sa recommandation de 1994, qui préconise I’OHB pour le traitement de cette
affection, mais reste en attente des résultats d’une étude randomisée européenne en cours
actuellement.

4.8.8.3 CONCLUSION

Dans les premicres semaines suivant I’apparition de la surdité cochléaire soudaine,
I’OHB réduit significativement la perte d’audition, mais I’importance clinique de ce gain
reste incertaine; on ne peut donc justifier, pour le moment, le recours systématique a
I’0OHB sans I’appui de nouvelles études.

4.8.9 Sclérose en plaques

4.8.9.1 ConNcrLusioNs DU RAPPORT DU CETS EN 2000

« La majorité des résultats des études de qualité¢ méthodologique valable ou bonne note
I’inefficacité de ’OHB dans le traitement de la sclérose en plaques » [CETS, 2000,
p. 40].

4.8.9.2 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS
Etudes primaires

Aucune étude clinique randomisée sur ’utilisation de I’OHB pour traiter la sclérose en
plaques n’a été répertoriée depuis 2000.

Etudes de synthése

Dans une revue systématique Cochrane, Bennett et Heard [2004] ont évalué neuf études
(dont une a donné lieu a deux publications) sur I’efficacité et la sécurité de I’OHB pour
le traitement de la sclérose en plaques. L’échelle EDSS (Expanded Disability Status
Scale), qui évalue différents signes et symptomes relevés par I’examen neurologique,

a servi d’outil de mesure de 1’état de santé des patients. La différence d’amélioration
moyenne sur 1’échelle EDSS entre le groupe traité par OHB et le groupe témoin n’était
pas significative apres 20 traitements d’OHB (différence moyenne : - 0,07; IC a 95 % :
de - 0,23 2 0,09; p = 0,4) et apres six mois (différence moyenne : - 0,22; IC 295 % :

11. Dans le rapport du MSAC [2000], cette étude n’est pas considérée comme un ECR, puisque la méthode de répartition
des patients n’est pas clairement expliquée.
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de - 0,54 2 0,09; p =0,17), mais un résultat significatif a été noté a 12 mois (- 0,85; IC
a95%:de-1,28a-0,42; p=0,0001). Des résultats similaires ont été relevés pour
I’amélioration d’au moins un point sur I’échelle EDSS. Il n’y avait pas de différence
significative dans I’exacerbation de la maladie entre I’un ou I’autre groupe a un mois
(RC=0,31;1Ca95%:de 0,01 2a7,8; p=0,5), a six mois (RC=0,74; IC 295 % : de
0,252a2,22; p=0,6) eta 12 mois (RC =0,38; IC a 95 % : de 0,04 a 3,22; p=0,4).

L’effet positif sur le score moyen a ’EDSS a 12 mois vient de deux essais ayant un
nombre restreint de patients (16 % des effectifs de la revue), et I’amélioration d’au
moins un point du score a ’EDSS a 12 mois était fortement influencée par un ECR dont
les résultats sont sensibles aux perdus de vue. Des 20 résultats pouvant se préter a la
méta-analyse, seulement trois présentaient une différence significative entre le groupe
traité par OHB et le groupe témoin, et I’importance clinique de ces différences n’est pas
bien établie. Les auteurs concluent qu’il n’y a pas de preuves a I’appui de I’efficacité de
I’OHB pour le traitement de la sclérose en plaques.

4.8.9.3 CONCLUSION

Il n’y a pas de nouvelles données probantes sur 1’efficacité de ’OHB pour le traitement
de la sclérose en plaques. De nouvelles études sont requises afin de justifier ['utilisation
de I’OHB pour soulager les symptdmes de cette affection.

4.8.10 Intoxication aux auvtres substances

4.8.10.1 ConNcLusiONS DU RAPPORT DU CETS N 2000

Le rapport du CETS a abordé¢ tres brievement le sujet de I’intoxication a la quinine ou au
cyanure, mais sans tirer de conclusions particuliéres sur le réle de I’OHB a cause de la
rareté des études.

4.8.10.2 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS
Etude primaire

Dans une étude randomisée (résumé), Epifanova et ses collaborateurs [1999] ont
analysé I’efficacité relative de séances (nombre non précisé) d’OHB (oxygene pur a une
pression de 0,4 a 2 ATA) administrées a 86 patients victimes d’une intoxication aigué a
I’opium ou opiomanes en la comparant a celle du traitement pharmacologique standard
administré a 50 patients similaires. Les auteurs concluent que I’OHB préviendrait
I’apparition de séquelles neurologiques permanentes et en diminuerait I’incidence
(analyse quantitative non précisée).

4.8.10.3 CONCLUSION

L’utilisation de I’OHB pour atténuer les effets nocifs de certaines substances, notamment
I’hypoxie cellulaire, a sembl¢ intéressante, mais son efficacité n’a pas été démontrée
statistiquement. En ’absence d’études scientifiques rigoureuses, il n’est pas permis de
conclure que I’OHB est efficace pour traiter les intoxications a différentes substances
comme la quinine, le cyanure ou 1’opium.



4.8.11 Autres données

4.8.11.1 ConNcLUSIONS DU RAPPORT DU CETS EN 2000

Selon le rapport du CETS, « I'utilisation de I’OHB dans certaines insuffisances rénales
aigués secondaires a différents traumatismes (rénaux, obstétricaux, urologiques, etc.) a
été rapportée [par au moins une étude : Mazin et al., 1992]. L’utilisation de ’OHB dans
le cadre de maladies auto-immunes (maladie de Crohn, etc.) reste trés peu documentée »
[CETS, 2000, p. 40, 42]. En conséquence, aucune conclusion valable n’a pu étre tirée
dans I’un ou ’autre cas.

4.8.11.2 ETAT DES CONNAISSANCES APRES LE RAPPORT DU CETS

L’utilisation de I’OHB pour traiter certains problémes obstétricaux a été abordée au
chapitre précédent (section 3.2). Pour les autres affections précitées, I’utilisation de
I’OHB a fait I’objet de peu de recherches. Dans le cas de la maladie de Crohn, I’AHRQ
[2006] conclut qu’il n’y a pas suffisamment de preuves a 1’appui de I’efficacité de ’OHB
pour traiter cette maladie.

4.8.11.3 CONCLUSION

Le peu de données disponibles actuellement ne permet pas de conclure a I’efficacité de
I’OHB pour le traitement des insuffisances rénales et des maladies auto-immunes.
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5 ANALYSE DE CONTEXTE

5.1 L’organisation de ’offre de services d’oxygénothérapie hyperbare au Québec

L’allocation des ressources humaines, techniques et financiéres requises pour la
prestation de soins de santé dépend, en partie, de la demande de services. Il en va de
méme pour les services d’OHB, une modalité thérapeutique qui exige une organisation
optimale de ressources restreintes. Dans une étude sur les aspects économiques de
I’OHB, Clarke [2004, p. 147], citant Persels, affirme qu’une population d’un million de
personnes vivant dans un rayon de 50 km constitue le bassin de population minimum
pour justifier le financement d’un centre hyperbare.

Les grandes régions de Québec et de Montréal ont une densité de population qui justifie
la présence d’un centre de médecine hyperbare. Depuis 1982, I’Hopital du Sacré-Ceoeur
de Montréal (HSCM) offre des services d’OHB principalement a la clientéle de 1’ouest
et du nord du Québec. L’établissement dispose d’une chambre hyperbare multiplaces
pouvant contenir cing personnes et a obtenu récemment 1’autorisation d’acheter deux
chambres monoplace. Une équipe multidisciplinaire est affectée a cette spécialité.

Le service de médecine d’urgence de 1I’Hotel-Dieu de Lévis (HDL) dispense également,
depuis janvier 2000, des traitements en médecine hyperbare a la clientéle des régions du
sud et de I’est du Québec. Le ministre de la Santé et des Services sociaux'? annongait
un projet de développement en septembre 2007, de sorte que le centre sera doté d’une
chambre hyperbare multiplaces pouvant contenir 10 personnes et d’une chambre
biplaces, et il pourra aussi compter sur les compétences d’une équipe multidisciplinaire.

Toutefois, la régle de la densité de population ne peut étre I’'unique motif justifiant

I’offre de services. Afin d’améliorer 1’accessibilité aux services d’OHB des populations
¢loignées, un projet pilote a été mis sur pied en 1998, sous forme de partenariat entre le
Centre hospitalier régional de Rimouski et I’Institut maritime du Québec. Ce projet vise
a servir la population du Bas—Saint-Laurent, de la Gaspésie—iles-de-la-Madeleine et de la
Cote-Nord. L’accessibilité au caisson multiplaces de I’Institut maritime a pour principal
objectif de réduire le temps de transfert des patients ayant besoin d’un traitement urgent,
comme celui des embolies gazeuses, des accidents de décompression et des intoxications
au monoxyde de carbone.

Une chambre multiplaces a été mise en service a Longueuil dans le cadre d’un projet de
recherche (1999), et d’autres projets de développement novateurs sont aussi en cours
dans le secteur privé.

5.2 La demande de services
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Selon des informateurs clés, la demande de services d’OHB au Québec se concentre

sur le traitement de I’intoxication au monoxyde de carbone, des radionécroses et des
plaies réfractaires. On compte respectivement 644, 777 et 644 cas d’intoxication au
monoxyde de carbone, toutes causes confondues, pour les années 2003, 2004 et 2005".
Le tableau 1 regroupe le nombre de cas et de séances d’OHB recus a ’'HDL et a ’THSCM
pour différentes indications durant les années financiéres 2003-2004, 2004-2005 et
2005-2006.

12. Communiqué de presse, MSSS, 20 septembre 2007.

13. Anne Letarte, Centre anti-poison du Québec, communication personnelle, 6 octobre 2006.



TABLEAU 1

Données sur le nombre de cas et de séances d’OHB requs a I’'Hotel-Dieu de Lévis et a I’Hopital dv Sacré-Ceeur de

Montréal en 2003-2004, 2004-2005, 2005-2006

HOTEL-DIEU DE LEVIS HOPITAL DU SACRE-CCEUR DE MONTREAL
INDICATIONS 2003-2004 2004-2005 2005-2006 2003-2004 2004-2005 2005-2006
NC| NMS | NC| NMS |[NC| NMS |[NC| NMS [NC | NMS | NC | NMS
Accident de 3 1 4 1 8 1 7 2 11 1 11 2
décompression
Embolie gazeuse 1 1 0 1 1 4 2 3 3 1 1
Intoxication au MC 37 1 54 1 47 1 78 1 70 1 77 1
Radionécroses 36 27 36 27 42 26 26 29 26 32 31 31
Plaies réfractaires
(1ésions diabétiques, | 21 19 14 26 12 22 3 33 1 6 2 25
brilures et greffes)
Gangreéne gazeuse 1 1 0 0 0 0 1 8
Nécroses infectieuses | 0 0 0 6 7 3 5 2 6
Ostéomyélite 2 14 4 25 6 24 1 32 1 8 2 38
Abcés intracranien 0 0 0 0 0
Lésions 1s§hem1ques 0 0 0 0 0 1 10
et traumatiques
Anémies 0 0 0 0 0 0
Mucormycose 0 0 0 0 1 37 0
(aspergillose)

Abréviations : MC : monoxyde de carbone; NC : nombre de cas; NMS : nombre moyen de séances.

La rareté de certaines maladies ou leur gravité (gangréne gazeuse) rend difficile le
maintien des compétences et nécessite la concentration de 1’expertise dans des centres
hospitaliers spécialisés. Par contre, les maladies plus fréquentes (radionécroses et
plaies réfractaires) peuvent étre traitées en mode ambulatoire une fois 1’état de santé
des patients stabilisé et la prise en charge pluridisciplinaire assurée. L’approche
interdisciplinaire est absolument nécessaire pour que la médecine hyperbare ait un

effet sur les maladies traitées. A titre d’exemple, la prise en charge pluridisciplinaire de
patients souffrant de 1ésions diabétiques par une équipe formée d’un diabétologue, d’un
podiatre, d’une infirmiére, d’un orthésiste, d’un spécialiste en chirurgie vasculaire et d’un
orthopédiste a entrainé une réduction significative du taux d’amputations des membres
inférieurs [Jude et Unsworth, 2004].

Par ailleurs, on note une croissance des cas de radionécroses au fil des ans. L’incidence
grandissante du cancer dans la population québécoise' explique en partie ce phénomeéne.
Cette croissance améne, par effet d’entrainement, un accroissement de la demande de
services pour ces patients.

14. Ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS). Fichier des tumeurs (site Web). Disponible a : http://msssa4.
msss.gouv.qc.ca/santpub/tumeurs.nsf.
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Les données sur le nombre de cas traités par indication montrent qu’a 1’Hoétel-Dieu de
Lévis et a I’Hopital du Sacré-Coeur de Montréal, les cas les plus fréquemment traités
sont les intoxications au monoxyde de carbone et les radionécroses, suivis des plaies
réfractaires et des accidents de décompression. Cette tendance s’est maintenue dans les
trois dernieres années financieres dans les deux centres.

Par contre, les données sur le nombre moyen de séances d’OHB par indication tracent
un portrait de 1’utilisation des services d’OHB selon la maladie. Ainsi, les indications

qui exigent le plus de séances d’OHB sont les radionécroses, les plaies réfractaires et

les maladies infectieuses, incluant I’ostéomyélite. Cette tendance s’est maintenue durant
les trois années financiéres dans les deux hopitaux, mais a I’Hopital du Sacré-Ceeur de
Montréal, on constate une diminution du nombre moyen de séances pour traiter les plaies
réfractaires et I’ostéomyélite.



6 DiscussioN

9
L intégration de ’OHB dans la pratique clinique se fonde principalement sur les
consensus d’experts, dont les deux principaux viennent de I’Hyperbaric Oxygen Therapy
Committee de I’Undersea and Hyperbaric Medical Society et de I’European Committee
for Hyperbaric Medicine. En fait, peu d’indications ont fait I’objet d’essais comparatifs
randomisés (ECR), et la quasi-totalité des études sur I’OHB publiées depuis 2000 ont été
réalisées a partir de plans de recherche comportant plusieurs lacunes méthodologiques
susceptibles d’invalider leurs conclusions. Les biais des études favorables a ’OHB
amplifient le bénéfice qu’on lui accorde (erreur de type I), tandis que ceux des études
moins favorables sous-estiment son effet clinique (erreur de type II). De plus, certaines
affections ne peuvent pas faire 1’objet d’études robustes comme les ECR pour des raisons
éthiques (cas exigeant un traitement urgent, par exemple) ou de faisabilité (rareté de la
maladie ou impossibilité de réaliser le double insu).

6.1 Maladies de décompression (accident de décompression et embolie gazeuse)

Un traitement par OHB en premicére intention apres la réanimation est justifié dans

les cas de maladies de décompression (accident de décompression et embolie gazeuse
artérielle ou veineuse symptomatique), malgré I’absence d’études cliniques randomisées
pour I’entériner [Feldmeier, 2003]. De telles études sont en effet difficiles a réaliser

en situation d’urgence, et il est peu probable que de nouvelles données probantes

soient disponibles. Les lois de la physique fondamentale, les études d’observation et
I’expérience clinique servent d’assise a 1’utilisation de I’OHB dans ces cas, et une a
deux séances d’OHB suffisent pour réduire la taille des bulles de gaz dans les tissus

et les vaisseaux, améliorer les débits sanguins et lymphatiques et favoriser la remise

des gaz en solution ainsi que leur ¢limination. Les parameétres d’administration (durée
d’exposition optimale, pression, fréquence des s€ances) de ce traitement restent a
confirmer. Le choix des modalités de traitement (tables de décompression de la US
Navy ou tables équivalentes Comex ou Royal Navy) dépend de la gravité de I’accident
de décompression ou de I’embolie gazeuse, de la réponse clinique au traitement et des
symptdmes résiduels apres le traitement initial d’OHB; la table 6 de la US Navy est la
plus utilisée comme traitement standard initial [Smerz et al., 2005]. On peut répéter

la séance d’OHB une fois, rarement plus de 5 a 10 fois, pour traiter les symptomes
résiduels selon différentes tables de décompression et I’équipement disponible [Moon et
al., 1999]; une réévaluation de la thérapie est a faire aprés 10 séances d’OHB [Feldmeier,
2003 (UHMS)]. Bennett et ses collaborateurs [2007b] ont aussi répertorié¢ deux ECR
montrant que I’association d’un AINS ou I’utilisation d’un mélange d’hélium et
d’oxygene avec ’OHB réduit le nombre de séances requises sans toutefois améliorer la
récupération des patients.

6.2 Intoxication au monoxyde de carbone

Aucun ECR n’a évalué I’efficacité de ’OHB par rapport a celle de I’oxygénothérapie
normobare (ONB) pour traiter les effets a court terme de 1’intoxication au monoxyde
de carbone. L’ECHM recommande d’administrer 1I’oxygeéne en premicre intention

de traitement, a moins que la derniére exposition au gaz toxique ne remonte a plus

de 24 heures et que le patient soit asymptomatique [Mathieu, 2004]. Aux Etats-Unis,
I’ONB administrée pendant quatre a six heures, a haut débit en fraction inspirée (FiO,),
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a une concentration de 70 a 80 % par masque fixé hermétiquement ou de 100 % si une
intubation endotrachéale est requise, constitue une pratique courante pour renverser
I’asphyxie chimique et préserver les fonctions cellulaires [ Weaver, 2000]. En présence
de symptomes résiduels et de risques de complications, une séance d’OHB administrée
rapidement [Stoller, 2007] est recommandée par les consensus d’experts. Les patients qui
risquent des complications sont ceux qui subissent une perte de conscience transitoire

ou prolongée, ceux qui présentent des signes et symptdmes neurologiques, cardiaques

ou respiratoires (acidose grave) et les femmes enceintes [Mathieu, 2004 (ECHM);
Feldmeier, 2003 (UHMS)]. Aprées cette séance et si des symptomes persistent, des
séances d’OHB sont répétées dans les six a huit premicres heures, et une réévaluation est
a faire apres cinq traitements [Feldmeier, 2003 (UHMS)].

Quant a la réduction des séquelles neurologiques permanentes ou tardives, I’efficacité de
I’OHB est controversée malgré la publication de ’ECR de Weaver et ses collaborateurs
[2002]. Bien que cette étude soit considérée comme 1’une des plus importantes sur cette
indication, ses résultats ne font pas I’unanimité [Buckley et al., 2005a; Thom, 2005],

ce qui ne permet pas de généraliser ses conclusions a la pratique clinique. Des études
supplémentaires sont requises pour appuyer |’utilisation de I’OHB dans ce cas.

6.3 Radionécroses

50

L’OHB peut étre utile en prévention ou en traitement de deuxiéme ou troisiéme
intention de certaines radionécroses, selon 1’évolution de cette complication et la
réponse au traitement standard. Toutefois, il existe peu de données probantes qui
démontrent 1’efficacité de I’OHB pour traiter les radionécroses, et les modalités de
traitement optimales ne sont pas connues. Toutefois, les travaux de Marx ont contribué
considérablement a uniformiser les conditions d’administration de I’OHB pour
prévenir ou traiter 1’ostéoradionécrose mandibulaire [Raoul et al., 2005; Feldmeier,
2003; Harrison et al., 2003; Coulthard et al., 2002]. 1l a, entre autres, proposé une
classification en trois stades de 1’ostéoradionécrose mandibulaire et la prise en charge
multidisciplinaire correspondante (OHB, traitement médical et chirurgical) [Raoul et al.,
2005].

En somme, les nouvelles données des études primaires publiées depuis 2000

n’apportent pas de réponse claire quant a I’efficacité de I’OHB pour le traitement des
radionécroses, sauf pour celui de la rectite postradique, ot un soulagement significatif
des symptomes a été noté apres trois mois. L’efficacité de I’OHB en prévention

des radionécroses du cerveau aprés une chirurgie stéréotaxique de métastases reste

a confirmer par de nouvelles recherches. Selon une revue systématique Cochrane
[Bennett et al., 2005d], ’OHB s’avere bénéfique pour les indications suivantes : 1) la
prophylaxie de I’ostéoradionécrose mandibulaire et la guérison des alvéoles apres une
extraction dentaire en zone irradiée; 2) I’amélioration de la guérison des plaies apres la
reconstruction d’une mandibule irradiée; 3) la cicatrisation des tissus mous et des greffes
musculocutanées aprés une chirurgie majeure en zone irradiée; et 4) le traitement de la
rectite hémorragique postradique. Par contre, cette revue systématique ne fournissait

pas de données scientifiques robustes confirmant que I’OHB a un effet clinique sur les
tissus nerveux périphériques ou centraux. Enfin, selon des données de faible niveau de
preuve et les consensus d’experts, I’OHB a un effet bénéfique sur la cystite hémorragique
postradique.

Un projet d’étude américain (HORTIS, pour Hyperbaric Oxygen Radiation Tissue
Injury Study), qui prendra fin en 2010, devrait augmenter le corpus de connaissances
sur I’efficacité de I’OHB pour la prévention ou le traitement des radionécroses de la



mandibule, du larynx, de la peau, de la vessie, du rectum, du colon et des complications
gynécologiques.

6.4 Plaies réfractaires : 1ésions diabétiques et ulcéres

6.4.1 Lésions diabétiques

Outre les interventions chirurgicales (débridement, revascularisation, reconstruction,
amputation), il existe une panoplie de techniques'® pour soigner les Iésions diabétiques
[Attinger et al., 2006; Enoch et al., 2006; Lipsky et al., 2006; Millington et Ellenzweig,
2005; Hess et al., 2003; Page, 2002; Hopf et al., 2001; Whelan et al., 2001; Boykin,
2000; Millington et Norris, 2000].

Les ¢tudes n’ont pas défini le role de la plupart de ces thérapies adjuvantes dans les
soins des 1ésions diabétiques, mais une revue systématique de la littérature semble
indiquer que I’OHB et les facteurs stimulant les granulocytes (G-CSF) aideraient a
prévenir I’amputation [Lipsky et al., 2006]. En fait, les Iésions diabétiques de stade 1

et 2 (classification de Wagner : voir le tableau G-1 de I’annexe G) répondent bien a

une thérapie classique (antibiotique, débridement quotidien, correction de la surcharge
pondérale, maitrise de la glycémie), tandis que les plaies plus graves de stade 3 et 4
exigent une reconstruction artérielle [Neal, 2001]. Les patients ayant une circulation
artérielle restreinte peuvent bénéficier de I’OHB, mais celle-ci ne supplante pas la
revascularisation [Izadi et Ganchi, 2005], et ces patients devraient avoir au préalable
des examens circulatoires approfondis. Si I’insuffisance artérielle n’est pas reconnue, la
réponse a I’OHB sera faible et temporaire [Barnes, 2006], puisque cette thérapie pallie
les problémes de cicatrisation des plaies ischémiques ou le réseau vasculaire est intact ou
partiellement endommagé [Niinikoski, 2004]. De plus, avant de prescrire un traitement
adjuvant d’OHB a un patient, il faut démontrer qu’il n’y a pas eu de guérison associée
au traitement classique pendant au moins 30 jours [Barnes, 2006]. Plusieurs facteurs
affectent la réponse d’un patient diabétique a I’OHB, comme 1’ont montré Fife et ses
collaborateurs [2007] dans une revue rétrospective de plus de 1 000 cas.

Les données des études primaires publiées depuis 2000 font état d’une amélioration
des taux de guérison et d’une réduction du risque d’amputation majeure, mais a cause
de leurs lacunes méthodologiques, les auteurs recommandent de réaliser des essais de
meilleure qualité pour confirmer 1’effet de I’OHB sur les plaies diabétiques. Une revue
systématique Cochrane [Kranke et al., 2004] montre une amélioration significative de
la guérison des ulcéres diabétiques a 12 mois chez des patients soumis a I’OHB, et une
réduction significative de 25 % du risque d’amputation majeure. Ces résultats laissent
présager que I’OHB, associée au traitement standard, serait efficace pour traiter les
retards de guérison (pied diabétique, ulcéres veineux infectés) dans le cadre d’une prise
en charge globale et multidisciplinaire [Berendt, 2006; Lipsky et al., 2006; Kwasnik et
al., 2005; Cianci, 2004; Page, 2002].

6.4.2 Autres lésions d cicatrisation difficile

Bien qu’il existe des études, notamment un ECR de petite taille, montrant que I’OHB
a un effet bénéfique pour le traitement de I’ulcére veineux, les données probantes
demeurent insuffisantes et leur interprétation est controversée. Il faudra procéder a des

15. Techniques utilisées pour soigner les Iésions diabétiques : pansements, médicaments, hydrothérapie, traitements
¢lectriques, ultrasons, laser, stimulation électromagnétique cellulaire (Cell Proliferation Induction [CPI]), pressions
négatives (vacuum-assisted closure [VAC]), chaleur irradiante, larves stériles et biothérapies (cultures de kératinocytes,
facteurs de croissance, greffes de peau ou de tissus biologiques ou synthétiques).
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études cliniques supplémentaires pour démontrer 1’efficacité de I’OHB pour le traitement
des plaies réfractaires chez les non-diabétiques, des ulcéres veineux non infectés, des
ulceres artériels et de pression, y compris les ulcéres consécutifs a une vascularite, et
comparer ’OHB aux autres mesures pharmacologiques ou chirurgicales qui améliorent
aussi la guérison de ces Iésions.

Ces nouvelles études pourraient se fonder sur des normes et critéres reconnus pour

la réalisation des essais sur les Iésions diabétiques. L’ International Consensus on

the Diabetic Foot a en effet publié une classification des plaies diabétiques aux fins

de recherche (PEDIS : Perfusion, Extent, Depth, Infection severity and Sensation)
[Schaper 2004; Mathieu et al., 2002]. Depuis juin 2000, les guides de la Food and Drug
Administration (FDA) des Etats-Unis permettent également d’uniformiser les protocoles
de recherche en proposant une méme classification des plaies ainsi que des méthodes
standardisées de mesure de la neuropathie et de la vascularisation [Page, 2002]. La
classification de Wagner et, dans une moindre mesure, celle de I’Université du Texas sont
les plus utilisées [Jude et Unsworth, 2004].

6.5 Plaies réfractaires : bralures et greffes compromises

Depuis 2000, aucun ECR n’a été réalisé sur I’utilisation de I’OHB pour traiter les
brilures et les greffes compromises. La plus récente ¢tude fait état de résultats favorables
a ’OHB apres une chirurgie majeure des tissus mous en zone irradiée nécessitant des
greffes cutanées ou de lambeaux musculocutanés [Marx et al., 1999b]. Une revue
systématique Cochrane conclut qu’il n’y a pas suffisamment de preuves pour confirmer
ou infirmer I’efficacité de I’OHB pour le traitement des brilures thermiques [ Villanueva
et al., 2004]. 1l faudra procéder a des études cliniques supplémentaires pour démontrer
I’efficacité de I’OHB pour traiter ces affections et comparer cette modalité thérapeutique
utilisée seule et en association avec les autres traitements pharmacologiques ou
chirurgicaux. Les techniques chirurgicales actuelles assurent un taux de réussite

des greffes de I’ordre de 90 %, et certains produits pharmacologiques comme la
bécaplermine (facteur de croissance humain recombinant) améliorent aussi 1’angiogenése
et la formation de tissu de granulation [Friedman et al., 2006]. L’OHB demeure donc
une option recommandée par consensus d’experts pour les soins des brilures du
deuxiéme degré sur plus de 20 % de la surface corporelle et des greffes cutanées ou
musculocutanées compromises, notamment en présence d’ischémie tissulaire ou en zone
irradiée [Mathieu, 2004 (ECHM); Feldmeier, 2003 (UHMS)].

6.6 Maladies infectieuses : gangréne gazeuse et autres infections nécrosantes

L’OHB est recommandée, par consensus d’experts, en complément de la chirurgie et
de I’antibiothérapie chez les patients a risque ¢élevé de morbidité et de mortalité ou
immunodéficients, mais cette recommandation n’est pas appuyée par de nouvelles
données probantes. En fait, il est pratiquement impossible de réaliser des ECR dans
ces cas, et les données récentes viennent surtout d’études de séries de cas. L’OHB est
particuliérement indiquée en cas de myonécrose clostridienne confirmée (gangréne
gazeuse) chez un patient dont 1’état hémodynamique est stable, qui ne présente pas de
risque de complications pulmonaires et qui peut étre rapidement transporté vers une
chambre hyperbare dans le cadre d’un protocole de soins pluridisciplinaire [Cochard,
2003].

6.7 Maladies infectieuses : ostéomyélite réfractaire

En I’absence de nouvelles données issues d’ECR, I’OHB est recommandée par
consensus d’experts pour traiter I’ostéomy¢lite réfractaire en raison de sa récurrence
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et de ses complications. Principalement sur la base d’études de séries de cas, ’OHB
s’ajoute a la thérapie nutritionnelle, a la chirurgie et a ’antibiothérapie pour traiter les
types I1IB et IVB (classification de Cierny-Mader) d’ostéomy¢élite, notamment quand la
chirurgie et une antibiothérapie parentérale de quatre a six semaines ont échoué.

6.8 Maladies infectieuses : abcés intracranien

IIn’y a pas d’ECR sur I'utilisation de I’OHB pour le traitement de I’abcés intracranien.
Elle est recommandée par les consensus d’experts pour traiter les abces intracraniens
profonds ou multiples, surtout chez les patients immunodéficients et ceux qui présentent
un risque chirurgical élevé ou qui ne répondent pas au traitement classique.

6.9 Lésions par écrasement, syndromes compartimentaux et autres traumatismes
ischémiques aigus
L’utilisation de ’OHB pour le traitement des 1ésions par écrasement repose encore
sur I’unique ECR a double insu réalisé¢ par Bouachour et ses collaborateurs [1996] et
quelques études de séries de cas. Méme si des résultats positifs ont été relevés, la preuve
reste insuffisante. L’OHB demeure un complément des mesures thérapeutiques classiques
des ischémies périphériques traumatiques aigu€s ou des I€sions par écrasement (fracture
ouverte de type Il B et C, classification de Gustilo) quand une perte fonctionnelle ou la
perte d’un membre ou de la vie sont en jeu.

6.10 Anémies particulic¢res

L’utilisation de I’OHB pour le traitement des anémies n’a pas fait I’objet d’ECR et
demeure une option recommandée par consensus d’experts, notamment lors de pertes
sanguines exceptionnelles et lorsque la transfusion est impossible.

6.11 Autres indications

L’OHB est une option de traitement recommandée par consensus d’experts, notamment
par ’ECHM, en association avec le traitement standard d’un neuroblastome de

stade IV et dans les premiéres semaines suivant 1’apparition d’une surdité cochléaire
soudaine idiopathique. Pour cette dernicre indication, les études ont obtenu des résultats
bénéfiques, mais leur importance clinique reste incertaine.

6.12 Récapitulatif

En somme, la présente analyse de la littérature permet de classer les indications de
I’OHB en quatre catégories. Elle est recommandée en : 1) prévention; 2) premiere
intention de traitement; 3) deuxiéme ou troisiéme intention de traitement; et 4) traitement
optionnel (tableau 2). Ces catégories peuvent étre associées a trois paliers de preuves,

qui regroupent les neuf niveaux de preuve scientifique utilisés par Hailey et ses collégues
[2002] (annexe B) :

Palier A : une méta-analyse (niveau I), ou au moins deux ECR a double insu ayant des
(élevé) résultats concordants, sans ou avec peu de biais méthodologiques (niveau II);

Palier B : un ECR ayant des limites méthodologiques (niveau III), des ECR sur un

(moyen) nombre restreint de patients (niveau III), des essais comparatifs prospectifs
(niveau IV), des essais comparatifs rétrospectifs (niveau V), des études de
cohortes (niveau VI), des études cas/témoins (niveau VII);

Palier C : des études de séries de cas (niveau VIII), des études descriptives
(faible)  (niveau VIII), des bases de données (niveau VIII), des consensus d’experts
(niveau VIII) et des rapports de cas isolés (niveau IX).
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TABLEAU 2

Classification des indications de I’OHB selon les différents niveaux de preuve

INDICATIONS DE LOHB

PALIERS DE PREUVE

A (ELEVE)

B (MOYEN)

C (FAIBLE)

Recommandée en prévention

Ostéoradionécrose aprés une extraction dentaire en zone irradiée

Recommandée en 1" intention de traitement

Accidents de décompression

Embolie gazeuse artérielle ou veineuse compliquée

Recommandée en 2¢ ou en 3¢ intention de traitement

Intoxication au monoxyde de carbone

Gangrene gazeuse

Nécroses infecticuses autres que la gangréne gazeuse

Ostéoradionécrose mandibulaire

Radionécrose des tissus mous et des greffes musculocutanées apres
une chirurgie majeure en zone irradiée

Rectite hémorragique postradique

Cystite hémorragique postradique

Lésions diabétiques

Ulcéres veineux de jambes

Ostéomyélite réfractaire

Greffes cutanées et musculocutanées compromises, notamment en
zone ischémique

Abcés intracranien

Lésions par écrasement

Syndrome compartimental et autres traumatismes ischémiques aigus

Recommandée en traitement optionnel

Briilures thermiques

Anémies particulieres

Surdité cochléaire soudaine idiopathique
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Au moment ou nous allions mettre sous presse, deux agences européennes d’évaluation
des technologies de la santé rendaient publics des rapports sur I’oxygénothérapie
hyperbare (OHB), soit le Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE) de
Belgique [De Laet et al., 2008] et NHS Quality Improvement Scotland [Ritchie et al.,
2008]. L’approche méthodologique de ces deux organismes est similaire a celle que

nous avons employée, c’est-a-dire un examen des études de synthése déja disponibles
complété par I’analyse des études originales récentes non comprises dans ces syntheses.
Dans les deux cas, seul le consensus d’experts européen (European Committee for
Hyperbaric Medicine) a été abordé explicitement, alors que le présent rapport inclut aussi
celui de I’Undersea and Hyperbaric Medical Society.

La majorité des conclusions des rapports de ces deux agences concordent avec les
résultats de la présente évaluation. Selon le rapport belge [De Laet et al., 2008],
quelques indications sont appuyées par les données empiriques ou des données probantes
(qualifiées de médiocres), comme ’accident de décompression, I’embolie gazeuse,

les ulceres diabétiques, la surdité aigu€ et les Iésions tissulaires apres radiothérapie.

Il n’y a pas de preuve de I’efficacité de I’OHB pour réduire a long terme les séquelles
neurologiques de I’intoxication au monoxyde de carbone, mais un large consensus
appuie ses effets a court terme. Quant aux autres indications, les données probantes
sont insuffisantes ou inexistantes et leur reconnaissance dépend de consensus d’experts.
Toutefois, a ce dernier égard, le rapport belge précise que ’OHB est un traitement
optionnel de I’encéphalopathie postanoxique et des ischémies ophtalmologiques

aigués et s’avere également une solution de rechange a la chirurgie en présence d’une
pneumatose kystique de I’intestin sans complication aigué€ (perforation, péritonite ou
nécrose intestinale).

Le rapport de I’agence d’évaluation écossaise distingue aussi les indications appuyées
formellement par des données empiriques ou des données probantes de faible qualité
[Ritchie et al., 2008]. Cette liste se résume a cinq indications, soit I’accident de
décompression, I’embolie gazeuse, I’intoxication au monoxyde de carbone, les ulcéres
diabétiques et les radionécroses des tissus mous. Pour la plupart des autres indications, y
compris celles recommandées par le comité d’experts européen (ECHM), la conclusion
est la méme : les données probantes actuelles sont insuffisantes pour appuyer 1’utilisation
de ’OHB comme complément des soins standards. Dans quelques cas (céphalée et
sclérose en plaques), les données ne justifient pas le recours a I’OHB.
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7 CONCLUSION

L, objectif principal de ce rapport était de mettre a jour le rapport du CETS [2000]

sur les indications reconnues de 1’oxygénothérapie hyperbare (OHB). La littérature
scientifique publié¢e depuis lors sur ’utilisation de cette technologie comprend un
nombre restreint de nouvelles études comparatives randomisées. De plus, les plans de
recherche de certaines d’entre elles comportent des lacunes qui incitent a faire preuve

de prudence avant de généraliser leurs conclusions a la pratique clinique. Etant donné

la rareté et la faible qualité de ces nouvelles études, I’AETMIS a appuyé son évaluation
sur des consensus d’experts, dont les deux principaux sont issus de I’Hyperbaric Oxygen
Therapy Committee de I’Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS) [Feldmeier,
2003] et de I’European Committee for Hyperbaric Medicine (ECHM) [Mathieu, 2004].

A la lumiére de son évaluation, I’AETMIS conclut que la liste des indications de
I’oxygénothérapie hyperbare établie en 2000 n’a pas vraiment subi de modifications,
sinon que des précisions leur ont été apportées.

En conséquence, la liste des indications appuyées par les données probantes (regroupées
selon trois niveaux de preuve : A - élevé, B - moyen et C - faible) se présente maintenant
comme suit :

I. Indication recommandée en prévention :

= QOstéoradionécrose apres une extraction dentaire en zone irradiée (niveau de preuve B;
aucune nouvelle donnée)

II. Indications recommandées en 1™ intention de traitement :
= Accidents de décompression (niveau de preuve C)

= Embolie gazeuse artérielle ou veineuse compliquée (niveau de preuve C; aucune
nouvelle donnée)

III. Indications recommandées en 2° ou en 3° intention de traitement :
® Intoxication au monoxyde de carbone (niveau de preuve B)
= Gangrene gazeuse (niveau de preuve C; aucune nouvelle donnée)

= Nécroses infectieuses autres que la gangréne gazeuse (niveau de preuve C; aucune
nouvelle donnée)

= Ostéoradionécrose mandibulaire, radionécrose des tissus mous et des greffes
musculocutanées apres une chirurgie majeure en zone irradiée, rectite hémorragique
postradique (niveau de preuve B) et cystite hémorragique postradique (niveau de
preuve C; aucune nouvelle donnée)

= Plaies réfractaires (Iésions diabétiques, ulceéres veineux de jambes) (niveau de
preuve B)

= Greffes cutanées et musculocutanées compromises en zone ischémique (niveau de
preuve B; aucune nouvelle donnée)



= QOstéomyeélite réfractaire (niveau de preuve C)
= Abces intracranien (niveau de preuve C)

= [ ¢sions ischémiques et traumatiques : 1ésions par écrasement, syndrome
compartimental et autres traumatismes ischémiques aigus (niveau de preuve B;
aucune nouvelle donnée)

I'V. Indications recommandées en traitement optionnel :
=  Brilures thermiques (niveau de preuve C; aucune nouvelle donnée)

= Anémies particuliéres (niveau de preuve C; aucune nouvelle donnée)

Pour la plupart de ces indications, les parametres d’administration de I’OHB (durée
d’exposition optimale, pression, fréquence des s€ances) restent a confirmer.

Selon ’ECHM [Mathieu, 2004], I’OHB peut étre un traitement optionnel de la surdité
cochléaire soudaine idiopathique dans les premiéres semaines suivant son apparition
(niveau de preuve B). Toutefois, comme la Haute Autorité de santé [2007], le présent
rapport insiste sur le besoin de nouvelles études pour justifier le recours systématique
a I’OHB pour cette surdité particuliére, puisque I’importance clinique des bénéfices
obtenus reste incertaine.

Pour d’autres affections, les données disponibles ne permettent pas de confirmer
I’efficacité de I’OHB : il s’agit des affections malignes, des blessures sportives,

du syndrome coronarien aigu, de la chirurgie cardiopulmonaire, des migraines et

des céphalées, de la paralysie de Bell, des accidents vasculaires cérébraux et des
traumatismes craniens, et de la sclérose en plaques. Toutefois, le consensus d’experts
de ’ECHM [Mathieu, 2004] précise que ’OHB peut étre un traitement optionnel du
neuroblastome de stade IV, de la pneumatose kystique de I’intestin et de 1’affection
ophtalmique ischémique aigué€. Enfin, deux rapports de I’AETMIS [2007a; 2007b] ont
conclu que I’OHB constitue un traitement expérimental de la paralysie cérébrale et de
I’autisme, deux indications aussi non reconnues par les sociétés savantes.

Force est de constater que peu d’indications de I’oxygénothérapie hyperbare ont fait
I’objet de recherches rigoureuses et que les données probantes sont rares. Il est clair
que certaines affections ne se prétent pas facilement a des recherches pour des raisons
éthiques. Les consensus d’experts, bien que non complétement concordants, constituent
donc I’assise principale qui appuie et justifie le recours a I’OHB pour une majorité
d’indications cliniques. Ces consensus d’experts ouvrent également des avenues
intéressantes a de nouvelles recherches de meilleure qualité méthodologique et a des
expériences cliniques futures.
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ANNEXE A

STRATEGIE DE RECHERCHE
BIBLIOGRAPHIQUE POUR LES THEMES
LIES A UOHB

BASES DE DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES

PubMed

Recherche effectuée le 11 janvier 2006
Limites : de 2000 a 2006

#1
#2

#3

Hyperbaric oxygenation [mh] OR (hyperbaric AND (oxygen* OR chamber* OR therapy))

(review [pt] OR meta-analysis [pt] OR Practice Guideline [pt] OR Randomized Controlled Trial [pt]
OR”systematic review*” OR “systematic literature review*” OR meta-analysis [ti] OR metaanalysis
[ti] OR meta-analyses [ti] OR evidence-based medicine OR (evidence-based AND (guideline [tw]
OR guidelines [tw] OR recommendations)) OR consensus development conference [pt] OR health
planning guidelines OR guideline[pt]

OR

cochrane database syst rev OR acp journal club OR health technol assess OR evid rep technol assess
summ OR evid based dent OR evid based nurs OR evid based ment health OR clin evid

OR

((systematic [tw] OR systematically OR critical [tw] OR (study [tiab] AND selection [tiab]) OR
(predetermined OR inclusion AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri* OR «main outcome measures»
OR «standard of care»)

AND

(survey [tw] OR surveys [tw] OR overview® OR review [tw] OR reviews [tw] OR search* OR
handsearch OR analysis [tw] OR critique [tw] OR appraisal OR (reduction AND risk AND (death OR
recurrence)))

AND

(literature [tw] OR articles OR publications [tw] OR publication [tw] OR bibliography [tw] OR
bibliographies OR published OR unpublished OR citation OR citations OR database OR internet [tw]
OR textbooks [tw] OR references OR trials OR meta-analysis [mh] OR (clinical [tw] AND studies)
OR treatment outcome))

NOT

(case report [ti] OR editorial [ti] OR editorial [pt] OR letter [pt] OR newspaper article [pt]))

#1 AND #2

PubMed

Recherche effectuée mensuellement depuis le 11 janvier 2006

#1

Hyperbar* OR HBO* OR Hyperbaric oxygenation[mh]

The Cochrane Library 2008, issue 1
Recherche effectuée le 24 janvier 2008

#1
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Hyperbar* OR HBO*



RECHERCHE DANS LE WEB

Recherche dans divers catalogues de bibliothéques (universitaires, nationales et de médecine comme Locator
Plus) sur les traitements par 1’oxygénation hyperbare (en général). Les expressions suivantes ont €té utilisées
ou adaptées selon le contexte d’interrogation :

Hyperbar* OR HBO*

Le rapport contient plusieurs références a des sites Web intéressants.
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TABLEAU B-1

Niveaux de preuve scientifique

ANNEXE B
TABLEAU DES NIVEAUX DE PREUVE
SCIENTIFIQUE

NIVEAU : DU FORCE
PLUS ELEVE (I) DE LA PLAN DE RECHERCHE RIGUCECl)J,\IiDSrgIOEm?IIE)IEUE*
AU PLUS BAS (IX) PREUVE
I Bonne Me¢éta-analyse d’essais comparatifs | Analyse des données par patient
randomisés Meéta-régression
Emploi de différentes techniques d’analyse
Absence d’hétérogénéité
Qualité des études
II Essais comparatifs randomisés a Evaluation de la puissance statistique
grands effectifs Essai multicentrique
Qualité de I’étude
1l De bonne | Essais comparatifs randomisés a Evaluation de la puissance statistique
a passable | effectifs restreints Qualité de 1’étude
v Essais comparatifs prospectifs Témoins concomitants
non randomisés Essai multicentrique
Qualité de 1’étude
A% Essais comparatifs rétrospectifs Témoins historiques
non randomisés Qualité de 1’étude
VI Passable | Etudes de cohortes Témoins concomitants
Etude multicentrique
Qualité de 1’étude
VII Etudes cas/témoins Etude multicentrique
Qualité de 1’étude
VIII Faible Etudes de séries de cas cliniques Etude multicentrique
non comparatives
Etudes descriptives : analyse
de données issues de suivis de
maladies, de registres, de bases
de données, enquétes, études de
prévalence
Comités d’experts, conférences de
consensus
IX Etudes de cas ou rapports de cas
isolés

Source : Hailey et al., 2002, p. S2; adaptation de Jovell et Navarro-Rubio, 1995.
* La qualité de 1’étude est évaluée a partir de protocoles particuliers et de conditions de rigueur scientifique.
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TABLEAU C-1

ANNEXE C
ETUDES PRIMAIRES

Etude primaire sur les maladies de décompression

voir le tableau F-1,
annexe F)

Criteres d’exclusion
Embolies gazeuses
cérébrales

AUTEURS TYPE D’ETUDE Dll\(l:gll_LESlTOEZ ET GROUPE GROUPE RESULTATS / NIVEAU DE
ET OBJECTIFS D’EXCLUSION EXPERIMENTAL TEMOIN CONCLUSION PREUVE
Bennettetal.,, | ECR sur Criteres d’inclusion n=90 n=90 Efficacité apres 4 a 111
2003 efficacité de Patients ayant OHB (table 6)* OHB (table 6)* 6 semaines
I’ajout d’un une maladie de et 20 mg de et placebo ID Différence non significative
n=180 AINS a’OHB décompression ténoxicam ID 7 jours entre les groupes
pour traiter les avec symptomes 7 jours
maladies de neurologiques Réduction du nombre de
décompression modérés (code 2 : séances d’OHB

GE : 61 % des cas ont eu
moins de 3 séances

Vs

GT:40 % (p=0,01)
RRR =33 % (IC A 95 % :
de 9a56 %)
NPT=5ICa95%:de
3al18)

Abréviations : AINS : anti-inflammatoire non stéroidien; ECR : essai comparatif randomis¢; IC : intervalle de confiance; ID : une fois par jour; GE : groupe
expérimental; GT : groupe témoin; n : nombre de sujets; NPT : nombre de patients a traiter pour observer ou non un effet; RRR : réduction du risque relatif;

VS : Versus.

* US Navy Table 6 : traitement standard initial d’oxygene pur a 2,8 ATA [Smerz et al., 2005] durant 4 h 45 min [Moon et al., 1999].
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ANNEXE D
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EVALUATION DES ETUDES DE SYNTHESE
SUR LES 13 INDICATIONS ET D'AUTRES

AFFECTIONS

TABLEAU D-1
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1. Méthodes de

recherche précisées

2. Méthodes de

recherche complétes et

détaillées

3. Critéres d’inclusion

précisés

4. Biais de sélection

€S

évit

5. Critéres de validité

précisés

6. Validité analysée

7. Méthodes utilisées

pour combiner les études

8. Résultats des études
combinés de fagon

appropric¢e

9. Conclusions appuyées

par les données

10. Qualité scientifique

globale

Source : Oxman et Guyatt, 1993, grille utilisée comme une liste de contrdle (checklist) pour vérifier neuf dimensions méthodologiques (traduction

libre).

* Aucune de ces ¢tudes de synthése ne traite de 1’abeés intracranien.
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TABLEAU D-2

Grille d’évaluation de la qualité méthodologique des études de synthése retenues sur d’autres affections

- E
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ﬁ ©n = ﬁ ng» g <t 5 g';; g 'c\“ N @
o © S 0 =4 S B S 2 oS 8 = -3
S £ N = S 2 S s S = S5 S p T s
a2 ~ 2 Q .z Qg QS Q= Q- s T
< S NE <5 < 5 < S <5 <3 2E
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S Z X 7 S S @ SER7 S 7 S S © O
= o - o 4 O 4 E g = - o - O - O
P © .2 = = 5 2o =2 5 = 0 = 2
= £ s o 3 @ o 2 @ o L [T
c O 15} c @ c 5 c c B c = c =
c 9 = c 2 c 2 c 2 c 'S c 2 c ©
o A ; = o 2 o 5 o S o O o 5 SO
m < < m m m »n m ~ mn < m v m w»n
1. Méthodes de recherche précisées + + + + + + + +
2. Méthodes de recherche
| 1A + + + + + + + +
complétes et détaillées
3. Criteres d’inclusion précisés + + + + + + + +
4. Biais de sélection évités + + + + + + + +
5. Criteres de validité précisés + + + + + + + +
6. Validité analysée + + + + + + + +
7. Méthodes utilisées pour
. ; + + + + + + + +
combiner les études
8. Résultats des études combinés de
- + + + + + + + +
fagon appropriée
9. Conclusions appuyées par les
, ppuyces p + + + + + + + +
données
10. Qualité scientifique globale + + + + + + + +

Source : Oxman et Guyatt, 1993, grille utilisée comme une liste de contréle (checklist) pour vérifier neuf dimensions méthodologiques (traduction
libre).
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TABLEAU F-1

ANNEXE F

CODIFICATION DES DIAGNOSTICS DES
MALADIES DE DECOMPRESSION SELON LA
GRAVITE DES SYMPTOMES

Classification de Bond

CODE SYMPTOMES TYPE DE MALADIES DE DECOMPRESSION*

0 Aucun

1 Douleur, rash, démangeaison (sans signes et Accident de décompression léger
symptomes neurologiques) (DSC-I)

2 Douleur, engourdissement, picotements, agitation, Accident de décompression de léger a modéré
maux de téte, sensations cutanées (brlure, piqtre, (DSC-1I)
démangeaison), spasme musculaire

3 Bourdonnement d’oreilles, douleur, fatigue, Accident de décompression modéré (DSC-I1)
changement des réflexes

4 Faiblesse, engourdissement, picotements, troubles Accident de décompression de modéré a grave
respiratoires, nausées ou vomissements, perte (DSC-II)
d’audition, sensations cutanées, changements de
personnalité, troubles de la démarche

5 Troubles visuels, troubles du langage, faiblesse, Accident de décompression grave (DSC-II)
paralysie, troubles vésicaux et intestinaux

6 Semi-conscience, inconscience, paralysie, convulsions | Embolie gazeuse artérielle

Source : Bond et al., 1990, p. 739 (traduction libre).
Abréviation : DSC : decompression sickness.
* Les maladies de décompression regroupent 1’accident de décompression ou de plongée et I’embolie gazeuse artérielle.
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ANNEXEG ,
STADES DE GRAVITE DES LESIONS DU PIED
DIABETIQUE

TABLEAU G-1
STADE LESION
0 Pas de 1ésion ouverte, mais présence possible d’une déformation osseuse ou de cellulite
1 Ulcere superficiel sans pénétration dans les tissus profonds
2 Ulcere profond affectant les tendons, la capsule articulaire ou 1’os
3 Ulcere profond avec abces, ostéomyélite ou infection de 1’articulation
4 Gangrene localisée a 1’avant-pied ou au talon
5 Gangréne massive du pied

Source : Wagner, 1987 (traduction libre).
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ANNEXE H S
CLASSIFICATION DE LOSTEOMYELITE

TABLEAU H-1

Classification de Cierny-Mader

TYPE ANATOMIQUE DE L'OSTEOMYELITE

Type | Médullaire
Type 11 Superficielle
Type 111 Localisée
Type IV Diffuse

CLASSE PHYSIOLOGIQUE

A-Hote Systéme immunitaire sain
B-Hoéte Immunodéficience (facteurs locaux ou systémiques)
C-Hote Facteurs multiples (cas inopérables)

Source : Chen et al., 1998 (traduction libre).
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ANNEXE I
CLASSIFICATION DES FRACTURES DE
GUSTILO

Type |

Ouverture cutanée inférieure a 1 cm. Généralement 1’ ouverture se fait de I’intérieur vers 1’extérieur. Il
existe une petite 1ésion des parties molles. La fracture est souvent simple, transverse ou oblique courte avec
petite comminution.

Type Il
Ouverture supérieure & 1 cm sans délabrement important ni perte de substance ni avulsion. Il existe une
légére comminution et une contamination modérée.

Type 11
Délabrement cutanéo-musculaire, 1ésion vasculo-nerveuse, contamination bactérienne majeure :

= 1A
La couverture du foyer de fracture par les parties molles est convenable malgré la dilacération
extensive. Il existe une comminution importante de la fracture sans tenir compte de la taille de la plaie.

= |IIB
La fracture ouverte est associée a une Iésion extensive ou a une perte de substance des parties molles,
avec stripping du périoste et exposition de 1’0s avec contamination massive et comminution trés
importante due au traumatisme a haute énergie. Aprés parage et lavage, 1’os reste exposé, et il est
nécessaire de recourir a un lambeau de voisinage ou a un lambeau libre pour le recouvrir.

= [IIC
La fracture ouverte est associée a une 1ésion artérielle qui nécessite une réparation, mis a part le degré
important des dégats des parties molles.

Source : HAS, 2007, p. 96.
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