
REFRESHER COURSE OUTLINE tll45 

Brian P. Kavanagh MB FRCPC 

Anemia, hypoxia and 
hypercapnia thresholds. 
Lessons from physiolog- 
ical limits in critically ill 
patients 

T 
HE appropriate ranges for targeting physi- 
ological variables such as PaO2, PaCO2, or 
hemoglobin in the critically ill are unclear. 
Traditionally, practitioners have assumed 

that the normal ranges for healthy people are appro- 
priate targets, or sometimes, that where vital variables 
such as hemoglobin are concerned, that a principal of  
'more is better' may apply. Several randomized clinical 
studies have been completed suggesting that arbitrar- 
ily targeting given ranges is frequently inappropriate, 
resulting in worsened outcome in some cases. Because 
explanations, underlying mechanisms, and outcome 
studies are emerging, it seems that we need to learn 
progressively more about appropriate targets in the 
critically ill. I t  is possible that optimum ranges may be 
far more 'borderline' than previously thought. 

Goals o f  treatment in the critically ill 
The long-term goals of  patient care for critically 
patients in ICUs are clear: to provide the greatest 
chances o f  survival with the best quality o f  life to all of  
our patients. This is easy to state, and is laudable in 
itself. However, because of  the extreme heterogeneity 
associated with critically ill patient populations, it is 
extremely difficult for an intensivist to recognize when 
the best attainable outcome has been reached. In fact, 
it is even difficult to identify when meaningful out- 
come differences occur among prospectively studied 
groups of  ICU patients. 

Choosing treatment goals 
There are four key issues of  relevance here. First, 
while death or survival is deferred except in the most 
extreme situations, the clLaician gets immediate feed- 
back from physiological variables available at the bed- 
side: arterial blood pressure, arterial blood gasses etc. 
The clinician feels -and we are all trained more or less 

this way- that he/she  should react to these short or 
intermediate term alterations, and that parameter 
alterations that deviate from the norms in healthy 
population should be reversed. Second, if prognostic 
scoring systems are used as' surrogate measures of  sur- 
vival, the problem is extended. These systems involve 
a collection of  physiological variables, lumped togeth- 
er in a mathematical context, to yield an index of  
probability o f  outcome. Alteration of  physiologic 
parameter can definitely alter -or, 'improve'- a given 
rating of  severity o f  illness at a specific time. Of  course, 
this may have no impact on the underlying illness, or 
on the specific event resulting in death or other out- 
come. Therefore, treating a patient towards a better 
illness severity rating may not  be an appropriate goal. 
Third, whatever the overall effect o f  'normalizing' a 
given physiologic variable or of  'improving' a prog- 
nostic score, intensivists [as is the case with almost all 
physicians] must remain cognizant o f  the cost-benefit 
issues related to such support. For instance, they must 
balance the likely benefits [frequently unknown] of  
elevating the hemoglobin concentration, against the 
likely harm [also frequently unknown] associated with 
achieving that elevation in hemoglobin. Fourth, when 
we plan to 'correct' [or worse, 'supernormalize'], say 
a 'low' hemoglobin in a critically ill patient, we assume 
that even if there were no obvious 'cost', for example, 
transfusing a blood product, that the patient will nec- 
essarily be better off  as a result. We simply don ' t  have 
the data to make such assumptions in many critically 
ill patients. Furthermore, we do not know whether 
patients' physiological systems operate more optimal- 
ly in the context o f  say mild anemia, when the patients 
are critically ill. It  is conceivable that the various 'ther- 
mostats' are altered when patients are critically ill; 
mild alterations of  some physiologic variables may be 
appropriate for patients when they are critically ill. In 
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short, just as pharmacokinetic or pharmacodynamic 
parameters don ' t  apply equally to all populations, we 
should not  expect ICU management of  patient para- 
meters to be simple and uniform. These lessons -relat- 
ing especially to drug dosing- have been learned by 
anesthesiologists empirically generations ago, and 
have been explicitly demonstrated in the last few years. 
We therefore need to develop 'context sensitive' 
means of  parameter management [i.e. the ability to 
consider each parameter in the context o f  the patient 
and his /her  illness] for critically ill patients. Fifth, 
independent of  all o f  the foregoing, we frequently 
ignore the baseline values for the particular patient in 
question in relation to their current status. For exam- 
ple, where a patient is admitted to an ICU with a sys- 
tolic blood pressures measuring 80 mmHg,  a very 
different approach is warranted if h is /her  'baseline' 
systolic value is 90 vs 180 mm Hg! Finally ,  recovery 
from critical illness and healing is associated with 'nor- 
malization' o f  many physiological parameters towards 
values observed in the healthy populations. It is not  
surprising, therefore, that we get encouraged when 
our interventions result in similar directional changes 
in patients' physiologic variables, but  we shouldn't  
confuse these phenomena with actual healing. 

Hemoglobin  
Most  o f  us have been taught, from medical school 
onwards, to keep patients ' topped up'  to hemoglobin 
values o f  at least 100 mg.L 1 [hematocrit values of  
least 30%], because we were led to believe, or in some 
cases explicitly taught, that such values were associat- 
ed with optimal global and local delivery of  02  . We 
were further taught that values less than these were 
associated with a variety of  unfavourable outcomes 
such as poor  wound healing, myocardial ischemia, 
poor  splanchnic oxygenation, .or other less specific - 
but  no more accurate - surrogate markers of  bad clin- 
ical outcome. 

The major force behind questioning the utility of  a 
liberal approach to administering blood product trans- 
fusions was driven not  by a lack of  demonstrable effi- 
cacy [although there were no prospective randomized 
data supporting such a practice], but  rather by a clear- 
cut and readily explicable incidence of  adverse effects. 
The impetus for such reappraisal came from class 
action law suites, the lay press and public inquiries - 
not  necessarily from scientific evidence of  lack of  ben- 
eficial effect. Our practices were associated with direct 
patient harm, as evidenced by scandals - on a global 
basis - involving transmission of  H I V  and hepatitis C. 
Subsequent research has demonstrated not  only the 
potential for outright harm on the basis o f  transmis- 

sion of  infectious - and sometimes lethal - diseases, but  
on the swing side, it seems clear that in dialysis 
patients and in ICU patients at least, transfusion for 
'mild' anemia has no physiological benefit that would 
make the risk of  transfusion associated illness a worth- 
while gamble. Conversely, while the many available 
data are confusing, the best available data are clear: 
transfusion vs tolerance of  mild anemia is associated 
with worsened outcome in terms of  physiologic mea- 
sures and survival. 1 Transfusion is not  just 'not  good'  
for critically ill patients; even if they dodge transfusion 
associated microbes, transfusion is frankly harmful, 
and it doesn't  achieve the intended aims! Ironically, it 
was in the era of  'safe' transfusion [the post 1980s] - 
safe, that is, in the sense of  those transmissible illness- 
es that have thus far been characterized have largely 
been eliminated from the donor pool - that the stud- 
ies o f  the of  administration of  blood have been shown 
to have adverse physiological effects. 1-4 Adverse 
immunological effects and HIV/hepat i t is  aside, trans- 
fusion does bad things to critically ill patients. Some of  
these adverse effects include impairment o f  splanchnic 
microcirculation, retardation of  global oxyge.n con- 
sumption [as opposed to incorrectly calculated VO2, 
using the PA catheter], and activation of  transfused 
white cell-derived cytokines. There are a variety of  
explanations for most  o f  these effects, but  the 
attempts at explanations may cause us to miss the real 
point; arbitrary thresholds based on decades old trans- 
fusion practices or unsubstantiated physiological prin- 
ciples, are not  useful guides to the clinical care o f  I C U  
patients. In fact, the natural direction of  the patients' 
hemoglobin - save for active bleeding or primary 
hematological disorders - may reflect the optimum 
level o f  hemoglobin, just as may be the case for 
patients with chronic renal failure, s We would never 
have learned these vital facts about  transfusion physi- 
ology - facts that have enabled us to alter our tradi- 
tional strategies and improve patient outcome - 
without exploring the boundaries surrounding the 
thresholds for transfusion in the critically ill. 

Cardiovascular dynamics 
Many generations of  physicians have assumed that 
frank shock -insufficient blood pressure to perfuse sys- 
temic organs and tissues adequately - requires imme- 
diate and appropriate therapy. Few authorities have 
seriously questioned this practice of  striving to provide 
sufficient delivery of  02  to satisfy specific organ 
requirements. In fact, many individuals have extended 
this 'basic tenet'  o f  acute medical care, and proposed 
that 'where a little is good, a lot must be better'. This  
basic concept, in addition to the erroneous assump- 
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tion that global O 2 demand and supply are linked at 
high levels of  02 delivery, led to the practice of supra- 
normal 0 2 delivery. That practice, involving transfu- 
sion of  red blood cells, administration of  high volumes 
of  intravenous fluids and application of high does of  
inotropes, was applied to many patients in many ICUs 

especially in North America - for several years. 
Although such practices were encouraged by earlier 
retrospective studies or prospective studies where pos- 
itive outcomes were observed only after subgroup 
analysis; 6,7 correctly performed prospective random- 
ized clinical trials have demonstrated either no bene- 
fit s or frank harm 9 resulting from such an approach. 
Little attempt had been made to clarify dose response 
profiles for systemic organ function in the context of  
increasing, or decreasing levels of 'physiologic' sup- 
port. Therefore, clinicians and investigators really had 
no clear idea where the outcome - or even organ func- 
tion - thresholds lay in the context of  such interven- 
tion in the critically ill. 

Intravascular volume status 
In terms of the oxygen delivery spectrum, the opposite 
end to the supranormal DO 2 approach is frank under- 
resuscitation. In the context of a patient who is hypoten- 
sive following penetrating torso injuries, it is highly 
unlikely that anyone practicing 'contemporary medi- 
cine' would remotely choose any course other than one 
that included aggressive replacement of intravascular 
volume as a primary and immediate goal. In fact, by 
contemporary standards, the absence of  such an 
approach would in all likelihood constitute a departure 
from the accepted standard of care. Inherent in such an 
assumption, however, is that this approach results in 
improved patient outcome. Despite the above consider- 
ations, Bickell and colleagues reasoned that delaying 
aggressive replacement of intravascular volume in such 
trauma victims until arrival in the operating room might 
actually result in improved outcome) ~ A putative ratio- 
nale for such a belief might include a fear of  potentiat- 
ing ongoing blood loss and/or delaying definitive 
therapy. However, there could be other unknown fac- 
tors. That this study was conducted is startling enough; 
the actual results were more so! Of  the 598 patients ran- 
domized in the study, the survival was 70% in the 
delayed resuscitation group v s  62% in the conventional 
[early, aggressive resuscitation] group, and the differ- 
ences were statistically significant. Furthermore, in the 
'delayed' group, duration of hospital stay was shorter. 
The study does not suggest that resuscitation is a bad 
thing, nor does it suggest that patients should not be 
resuscitated. Instead, it suggests that patierits' thresholds 
with respect to timing of resuscitation and their toler- 

ance of modest post-traumatic hypovolemic hypoten- 
sion is quite different from that anticipated on the basis 
of our clinically long-held simplistic rules of thumb. 

Arterial oxygen tension 
In premature .infants, the knowledge that elevated 
FIO 2 contributed to retinopathy of prematurity 11 
formerly known as retrolental fibroplasia, was the dri- 
ving impetus behind exploration o f -  and tolerance 
for- lower levels of  PaO 2 than were previously recom- 
mended. This management approach has been made 
easier by the clinical availability of  the oxygen elec- 
trode initially to permit rapid assessment of  PaO212, 
and subsequently by the widespread use of  digital 
pulse oximetry permitting the on-line assessment of  
arterial hemoglobin saturation. 13 Before the current 
focus - in adult critical care medicine - on ventilator 
associated lung injury, it was increasingly recognized 
that bronchopulmonary dysplasia - long-term lung 
dysfunction occurring in childhood survivors of  pre- 
maturity - seemed to be associated with mechanical 
ventilation and elevated levels of  inspired oxygen. 14 
Aside therefore, from the tolerance of  neonates to 
lower [i.e. 60-90 mmHg] than 'normal' levels ofPaO 2 
[approximately 90-100 mmHg in healthy neonates 
breathing room air], intensivists have recognized that 
there is a direct cost to the infant associated with 
attempting to raise the PaO 2. 

In adults, the situation is probably similar, but the 
clinical presentation of  adverse effects is different. 
While the value of  PaO 2 in healthy adults is known, 
the optimal value for critically ill adults is not. 
Although values for the lowest tolerable PaO 2 have 
been proposed on theoretical grounds [in the range of  
36 mm Hg] -based on blood oxygen carrying capaci- 
ty, tissue consumption and predicted O 2 extraction 
ratios- these have for obvious reasons not been tested 
in humans. Furthermore, much lower values [20-30 
mm Hg] can be tolerated in individuals who have had 
the opportunity to acclimatize to hypoxic condi- 
tions. 12 Many factors can confound these calculations. 

For  instance, oxygen consumption can be differential- 
ly altered in many tissues or organs [e.g. iS-blockade 
reduces myocardial oxygen consumption; sedation 
reduces cerebral oxygen consumption, etc.]. Organ 
blood flow can be linked to metabolic rate, or may be 
limited for other reasons. In addition, tissue oxygen 
delivery and microvascular control is highly abnormal 
in patients with sepsis is or systemic inflammatory 
responses, making assumptions about thresholds or 
safety seem more speculative. Finally, our currently 
available means of  detecting or quantifying the extent 
of  tissue hypoxia e.g. gastric mucosal tonometry, or 
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global indices including lactate or estimated global 
VO2, have not  been clinically validated in terms of  
usefully guiding clinical care. 16 A nationwide survey of  
Canadian intensivists revealed a wide range acceptable 
levels of  PaO 2 in critically ill patients. 17 However,  
experienced intensivists accept predictably altered 
maximal and minimal FIO 2 depending on the current 
arterial 0 2 tension) 7 

The adverse consequences resulting from efforts to 
elevate PaO 2 need to be outlined, and have been 
described in some detail, is Potential adverse systemic 
effects from elevated FIO 2 include decreases in cardiac 
output  and increases in systemic vascular resistance 19 
and possibly by a reduction in systemic global VO2 .2~ 
The somewhat better recognized pulmonary effects 
associated with elevated inspired 0 2 concentration 
include progressive reduction in spirometric perfor- 
mance, 21 progressive increases in interstitial fibrosis, 22 
upregulated white cell mediator production, 2a and - 
intraoperatively - significant worsening of  ventila- 
t ion/perfusion mismatching due to microatelactasis. 24 
In terms of  outcome, it should be noted that resusci- 
tation from cardiac arrest in a canine model while ven- 
tilating with hyperoxic vsnormoxic gas, was associated 
with a worse neurological outcome. 2s Such effects 
may be due to the increased propensity for systemic 
free radical production that has been associated with 
hyperoxia. 26~z The adverse effects of  mechanical ven- 
tilation are far better described in animal models, and 
the exact relevance of  these models to patients with 
critical illnesses is far from dear. Nevertheless, several 
authorities have identified mechanical ventilation as a 
potentially important factor in the development of  
adverse outcome in critically ill. patients. The specific 
effects o f  mechanical ventilation have been reviewed in 
detail, 2s and include interstitial fibrosis, margination 
of  inflammatory cell, and up-regulation of  inflamma- 
tory cytokines. 

Thus, the key discussion is not  the simple - but  elu- 
sive - question: what is the lowest safe PaO2? Instead 
the focus is on [a] the safest trade-off between the 
harmful effects o f  low 02 tension vs [b] the putative 
benefits o f  raising that PaO 2 v s  [c] the potential iatro- 
genicity associated with attempts to achieve that ele- 
vation in PaO2. ~s Given the uncertainty surrounding 
the issue of  optimal oxygenation in the critically ill, 
studies - currently underway - exploring the relative 
effects o f  reducing requirements [FIO2, PEEP etc.] v s  

differential effects on tissue oxygenation for different 
yet clinically acceptable target PaO 2 levels, should 
point towards the direction of  'best PO 2' in the criti- 
cally ill. Such results, will remain to be verified in 
large-scale outcome studies. 

Arterial carbon dioxide tension 
Elevated levels of  arterial CO 2 have been progressively 
tolerated by clinicians - and their patients - in intensive 
care units39 We used to target 'normal' levels o fPaCO 2 
[i.e. 38-42 mm Hg] in mechanically ventilated patients 
with respiratory failure. Clearly, it is inappropriate for 
patients with long established chronic CO 2 retention 
[oxygen induced hypercapnia], to have PaCO 2 tensions 
targeted to the 'normal' range, or worse, to ranges 
lower than that. Some evidence suggests that venfilato- 
ry strategies that result in the development of  permis- 
sive hypercapnia, are associated with improved outcome 
in adults with ARDS. s~ This follows the original 
description of  reduced ventilator induced lung injury- 
while permitting elevated CO 2 tension - in neonates 
with persistent fetal circulation, ss This approach was 
associated with dramatic improvements in survival and 
frequency of  respiratory and CNS outcome, s3 

Furthermore, evidence is evolving suggesting that 
acidosis - metabolic and respiratory - may be protective 
against ongoing production of  further organic acids, s4 
In fact we have shown in our laboratory that respirato- 
ry acidosis can exert a markedly protective effect on sev- 
eral models of  acute lung injury, as Therefore, by 
exploring the appropriate thresholds for tolerance of  
hypercapnia, in a 'permissive' sense, we have learned 
that hypercapnia is not necessarily something bad, or 
even harmless; rather it may exert a protective influence 
on the pathogenesis o f  acute organ injury. 3s 

Summary 
Physiological alterations occur in the critical care medi- 
cine, and reflect illness. Rendering patients physiologic 
parameters in the range that is normal for the population 
is not necessarily good; it may be frankly harmful. We do 
not currently possess outcome-based tools that allow us 
to titrate physiological parameters and ensure improved 
outcome. It is highly unlikely that our practice will 
evolve to inducing anemia, hyperthermia, hypoxemia, 
hypercapnia and hypotension in our critically ill patients! 
However, evolving knowledge of  the appropriate thresh- 
olds for these parameters in critically ill patients, in addi- 
tion to greater understanding of  the potential iatrogenic 
illness associated with parameter 'normalization', could 
lead to provision of  enhanced patient care. In the com- 
ing years it is possible that we will redefine the 'normal' 
range for common clinical and laboratory values relating 
to the critically ill. We may switch to 'context sensitive' 
interpretation of  parameters of  illness, and manage criti- 
cally ill patients accordingly. 
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Brian E Kavanagh MB FRCPC 

Les seuils d'antmie, 
d'hypoxie et d'hypercap- 
nie. Leqons tirer des 
limites physiologiques 
chez les patients grave- 
ment malades 

L 'INTERVALLE ~ &ablir quand on veut  
cibler les variables physiologiques comme la 
PaO2, la PaCO v o u  l'htmoglobine, chez les 
grands malades n'est pas clair. Les mtdecins 

ont suppos~ traditionnellement que les valeurs normales 
pour les gens en sant6 &aient les cibles ~ utiliser, ou 
quelquefois, quand des variables vitales comme l 'htmo- 
globine sont en jeu, qu'un principe du <<plus, c'est 
mieux>> peut s'appliquer. Certaines 6tudes ctiniques ran- �9 
domis&s avancent que de cibler des limites de variables 
donn&s est souvent inappropri6 , ce qui aggraveia Situ- 
ation dans certains cas. Avec. la parution d'&udes 
explicatives, soustendant des m&anismes, et d'&udes 
de rtsultats, il semble bien que nous allons progressive- 
ment en apprendre plus sur les cibles convenables 
utiliser avec les grands malades./1 est possible que l ' in- 
tervaUe optimale soit beaucoup plus <<lirriitt>> qu'on l'a 
d'abort cru. 

Objectifs de traitement des grands malades 
Les objectifs $ long terme de soins aux patients grave- 
ment  malades de I'USI sont clairs: accorder les 
meilleures chances de survie et la meilleure qualit6 de 
vie /i tous. Cela est facile ~ dire et louable en soi. 
Cependant, ~ cause de la tr~s grande h&~rog~ntit~ 
associ& ~ la population des grands malades, il est 
extr~mement difficile pour un intensiviste de savoir 
quand les meiUeurs r&ultats possibles ont 6t6 atteints. 
En fait, il est m~me difficile d'identifier quand des dif- 
ftrences significatives de rtsultats se pr&entent entre 
les groupes d'&udes prospectives auxquelles p.ar- 
ticipent des patients de I'USI. 

Le choix des objectifs de mtitement 
Quatre sujets c16 sont pertinents ici. Lepremier, quand 
la mort  ou la survie sont differ&s, sauf dans les situa- 
tions les plus extremes, le clinicien obtient une rtac- 

tion immtdiate des variables physiologiques au moyen 
des appareils disponibles au chevet du patient: tension 
art&idle, gaz art&iels, etc. Le clinicien croit, et nous 
avons tous 6t6 formts plus ou moins en ce sens, qu'il 
doit rtagir ~ ces changements de dur& br~ve ou inter- 
mtdiaire et que les param&res qui s'61oignent de la 
normale d e  la population en sant6 devraient &re ren- 
vers&. Le de.u,~idme, 'si des syst~mes de cotation du 
pronostic sont utilis~s ~ la place des mesures de survie, 
le probl~me s'accentue. Ces syst~mes comportent une 
collection de variables physiologiques, consid~r&s en 
bloc dans un contexte math~matique, pour fournir un 
index de probabilit~ de rtsultat. La modification d 'un 
param&re physiologique peut certainement changer, 
ou <~am~liorer>,, une' estimation, donnte  de la s&&it~ 
de la maladie ~ un moment pr&is. Bien stir, cela peut 
ne pas avoir d'impact sur la maladie sous-jacente, ou 
sur l'incident sp&ifique ~ l'origine du d&&'ou  d'une 
autre issue. Par constquent,  traker un patient en visant 
un meiUeur taux ~ l'&helle de la s~v&it~ de la maladie " 
peut ne pas &re un objectif convenable. Le traisidme, 
quel que soit l'effet global de ~normalisatiom, d 'une 
variable physiologique donn& ou de l'<<amtlioration~ 
d 'un score de pronostic, les intensivistes, comme c'est 
le cas avec la plupart des mtdecins, doivent demeurer 
conscients des rapports cofit-btntfices lits ~ une teUe 
assistance. Par exemple, ils doivent mettre en paraU~le 
les avantages probables, souvent inconnus, de l'616va- 
tion de la concentration d'h~moglobine, et les incon- 
vtnients possibles, souvent inconnus aussi, asSoci~s 
cette ~ltvation de l 'htmoglobine.  Lr quatri~me, 
lorsque nous planifions de -corriger>~, ou pire, de 
<<supernormaliser% par exemple un faible taux d'h& 
moglobine chez un grand malade, nous supposons 
que mtme s'il n ' y  a pas de cofit 6vident, de transfusion 
d 'un  produit sanguin par exemple, que le patient sera 
n&essairement mieux par la suite. Nous n'avons tout 
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simplement pas les donnres requises pour fake de 
telles suppositions dans de nombreux cas de patients 
tr~s malades. De plus, nous ne savons pas si les sys- 
t~mes physiologiques du patient fonctionnent mieux 
dans le contexte d ' u n e  anrmie 16g~re par exemple, 
quand le patient est gravement malade. On peut ima- 
giner que les diffrrents ~thermostats,, sont alors mod- 
ifirs; de 16g~res modifications de certaines variables 
physiologiques peuvent ~tre appropri3es chez ces 
patients. Bref, comme les param~tres pharmacocinr- 
tiques et pharmacodynamiques ne s'appliquent pas 
6galement/l toutes les populations, nous ne pouvons 
nous attendre que la prise en charge des param~tres 
des patients de I'USI soit simple et uniforme. Ces 
leqons, rrcisrment relatives au dosage des mrdica- 
ments, ont 6t~ apprises par les anesthrsiologistes de 
faqon empirique, il y a de cela des grnrrations, et ont 
~t~ explicitemente drmontrres au cours des derni~res 
ann~es. Nous devons alors 6laborer une prise en 
charge des moyennes ~contextueHes~ des paramrtres, 
c'est-~-dire la capacit6 de considrrer chaque paramrtre 
dans le contexte du patient et de sa maladie. Le 
cinqui~me, indrpendamment de tout ce qui prrcrde, 
souvent nous raisons fi des valeurs de base en relation 
avec l 'rtat actuel d 'un  patient en particulier. Par exem- 
pie, si un patient est admis ~ I'USI et prrsente une ten- 
sion artrrielle systolique de 80 mmHg,  un mode 
d'action trrs diffrrent sera nrcessaire selon que la 
valeur systolique de base est de 90 vs 180 mmHg! 
Finalement, la rrcuprration d 'une maladie grave et la 
gu&ison sont associres ~ la <<normalisation- de nom- 
breux paramrtres physiologiques en regard des valeurs 
observres chez les populations en santr. Ce n'est pas 
surprenant alors, que uous soyons encouragrs quand 
nos interventions rrsultent en changements des vari- 
ables physiologiques des patients dans ce sens, mais 
nous ne devrions pas confondre ce phrnomrne avec la 
gurrison effective. 

H~moglobine 
Depuis l'rcole de mrdecine qu 'on nous emeigne 
garder les valeurs de l 'rmoglobine des patients ~ un 
~plein,, nivean d'au moins 100 mg-L "l, les valeurs de 
l 'hrmatocrite de moins de 30 %, parce que nous avons 
6t6 amenrs a croire, ou dans certains cas on nous a 
explicitement enseignr, que de relies valeurs &aient 
associres ~ la livraison optimale globale d'Oelocal. On 
nous a ensuite appris que les valeurs plus basses que 
ceUes-la 6taient associres ~ une varirt6 de complica- 
tions, comme la mauvaise cicatrisation, l'ischrmie 
myocardique, l 'oxygrnation splanchnique insuffisante, 
ou ~ d'autres marqueurs substituts moins sprcifiques - 
mais pas plus justes - de rrsultats cliniques pauvres. 

La raison principale de la remise en question de l'u- 
filit6 d'une mrthode librrale d'administration des trans- 
fusions sanguines a ~t~ influenc~e non pas par un 
manque d'efficacit6 drmontrable, bien qu'il n'existe pas 
de donnres randomisres et prospectives pour appuyer 
une telle pratique, mais plut6t par une incidence nette- 
ment et facilement explicable d'effets secondaires. 
L'impulsion qui a men6 ~ une telle r66valuation est 
venue des recours collectifs en justice, de la couverture 
de la presse et des enqu&es publiques, et non pas nrces- 
sairement de l'rvidence scientifique d 'un manque d'ef- 
let brnrfique. Nos pratiques ont 6t6 assodds ~ un tort 
direct fait au patient, comme l 'ont mis en 6vidence les 
scandales - sur une base grn~rale - induant la transmis- 
sion du VIH et de l'hrpatite C. Des recherches 
ultrrieures ont drmoutr6 non seulement le potentiel de 
danger rrel, bast sur la transmission de maladies infec- 
tieuses, et parfois morteUes, mais d 'un autre c6tr, il 
semble clair que chez les patients dialysrs et chez ceux 
de I'USI au moins, la wansfusion visant ~ corriger une 
drg~re~ anrmie n'apporte pas de brn~fice physi- 
ologique qui pourrait fake du risque de transfusion 
associre ~ la maladie un jeu qui en vaut la chandeUe. 
Rkciproquement, tandis que les donnres les plus 
disponibles sont confondantes, les meilleures donnres 
disponibles sont claires: la transfusion vs la tolrrance 
une 16grre anrmie est associre ~ l'aggravation des com- 
plications en termes de mesures physiologiques et de 
survie, l La transfusion n'est pas seulement ,,nrfaste,, 
aux patients gravement malades; m~me si on 6vite les 
microbes assodrs ~ la transfusion, elle est franchement 
nuisible, et elle n'atteint pas les buts visrs. 
Ironiquement, c'est ~ l 'rpoque des transfusions ,*s~es,~, 
aprrs les annres 1980, sfires au sens oth ces maladies 
transmissibles ont 6t6 depuis lots caractrrisres et ont 6t6 
grandement 61iminres du pool des donneurs, que des 
6tudes ont montr6 que l'administration du sang avait 
des effets physiologiques indrsimbles. 1"4 Les effets sec- 
ondaires immunologiques et les VIH/hrpat i te  mis 
part, la transfusion nuit aux grands malades. Certains 
effets secondaires incluent des troubles de la microcir- 
culation splanchnique, un retard de consommation 
d'oxygrne totale - en opposition an calcul incorrect du 
VO2, ~ l'aide d 'un cathrter PA - et l'activation de 
cytokines drrivres des leucocytes. On peut expliquer la 
plupart de ces effets de bien des manirres, mais les ten- 
tatives d'explication peuvent nous fake oublier le point 
crucial; des seuils basts sur l'arbiwaire de drcennies 
d'anciennes pratiques de transfusion ou sur des 
principes physiologiques non corroborEs, ne sont pas 
des guides utiles aux soins clinques A I'USI. De fait, le 
contr61e normal de l 'hrmoglobine du patient - sauf 
pour des saignements actifs ou des drsordres hrma- 
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tologiques primaires - peut refl&er le niveau optimal de 
l'h6moglobine, tout comme ce peut &re le cas pour les 
patients atteints d'insuffisance r6nale chronique, s Nous 
n'aurions jamais appris ces faits d'importance vitale au 
sujet de la physiologie de la transfusion- faits qul nous 
ont aid6 ~ modifier nos strat6gies traditionnelles et 
am61iorer l '&olution du patient - si nous n'avions pas 
explor6 les fronti6res entourant les seuils des param&res 
de transfusion aupr& des grands malades. 

Dynamique cardio-vasculaire 
De nombreuses g6n6rations de m6decins ont pr6sum6 
que le choc d'6vidence clinique - tension art&ielle 
insuffisante pour perfuser les organes et les tissus de 
faqon ad6quate - n&essitait une th6rapie imm6diate et 
appropti6e. Peu d'autorit6s ont s&ieusement remis en 
question le fait de s '&ertuer ~ fournir une livraison 
suffisante d 'O 2 pour satisfaire aux besoins d'organes 
sp&ifiques. Nombreux sont ceux, en fait, qui ont 
&endu ce <~pfincipe de base>~ aux soins m6dicaux aigus 
et qul ont propos6 que <<si un peu c'est bon, beaucoup 
ce doit &re meilleur,>. Ce concept de base, en plus de 
la supposition erron6e qui veut que l'apport et la 
demande d 'O 2 total soient li6s ~ des hauts niveaux de 
livraison d'O2, a conduit ~ la pratique de livraison 
supranormale d 'O 2 Cette pratique, impliquant la 
transfusion de globules rouges, l'administration de 
volumes 61ev& de liquides intraveineux et l'application 
de fortes doses d'inotropes, a &6 appliqu& ~ de nom- 
breux patients dans de nombreuses USI - surtout en 
Am&ique du Nord - pendant quelques ann&s. Bien 
que de telles pratiques aient 6t~ encourag&s par des 
6tudes r&rospectives ou prospectives ant&ieures off 
des r6sultats positifs ont 6t6 observ6s ~ la suite de 
l'analyse de sous-groupes, 6,z des essais cliniques 
prospectifs randomis6s et correctement r6alis6s n 'ont  
d6montr6 ni b6n6fice, s ni dommage r&l 9 r6sultant 
d 'une d6marche semblable. On avait peu tent6 de cla- 
rifi6 les profils de r6ponses d6pendant de la dose pour 
la fonction organique g6n6rale dans les situations 
d'augmentation ou de diminution des niveaux d'assis- 
tance ~physiologique>,. En cons6quence, les cliniciens 
et les chercheurs ne savent pas vraiment off se situent 
les seuils des r&ultats - ou m~me de la fonction 
organique - dans le contexte de telles interventions 
aupr6s des grands malades. 

]~tat du volume intravasculaire 
Concernant le champ d'efficacit~ de la livraison 
d'oxyg~ne, l'oppos~ ~ la m&hode de livraison supra- 
normale d 'O 2 se situe juste en-dessous de la r~anima- 
tion. Dans la situation d 'un patient hypotendu ~ la suite 
de plaies par p~n&ration thoracique, il est 'fort peu 

probable que quiconque pratiquant la ~m~decine con- 
temporaine, ne choisisse une autre avenue que celle qui 
comprend le remplacement 6nergique du volume 
intravasculaire comme but premier et imm6diat. En fait, 
selon les standards actuels, l'absence d 'une telle 
d6marche constituerait de toute &idence une d6roga- 
tion au standard de soin. II est toutefois inh6rent ~ cette 
d6daration que cette faqon de proc~der am61iore l'~vo- 
lution du patient. En d6pit des affirmations pr&it&s, 
BickeU et ses coll~gues ont  estim~ que de retarder le 
remplacement actif du volume intravasculaire chez les 
victimes de traumatisme jusqu'A l'arriv& en salle 
d'op6ration pouvait en falt am61iorer l'issue du traite- 
ment. 1~ Un expos6 logique possible d 'un tel raison- 
nement inclurait la crainte que la perte sanguine 
n '&olue e t / o u  ne retarde une th~rapie d&isive. 
Cependant, il pourrait y avoir d'autres facteurs incon- 
nus. Que cette &ude ait &~ faite, c'est d6jA assez sur- 
prenant, les r~sultats effectifs le sont davantage! Des 
598 patients r~partis au hasard lors de l'&ude, la survie 
a &6 de 70 % dans le groupe off on a retard6 la r6ani- 
marion v s  62 % dans le groupe off on a utilis6 la 
d~marche habituelle, la r&nimantion pr&oce et 
~nergique, et les diff6rences intergroupes &aient signi- 
ficatives au plan statistique. De plus, dans le groupe 
,retard6,, le s6jour hospitalier a 6t~ plus court. L'&ude 
ne conclut pas que la r6animation est une mauvaise 
chose, ni que les patients ne devraient pas &re r6anim&. 
ELIe propose plut6t que les seuils physiologiques des 
patients en regard du moment de la r6animation et de 
leur tol6rance A la faible hypotension hypovol6mique 
post-traumatique sont assez diff~rents de ce A quoi on 
s'attendait en se basant sur nos r~gles g6n&ales et sim- 
plistes connues depuis longtemps. 

Tension art&'ielle d'oxyg&ne 
Chez les enfants pr6mamr&, la d&ouverte qu'une FIO 2 
61ev6e contribuait ~ la r&inopathie 11, connue auparavant 
sous le nom de fibroplasie r&rolentale, a conduit ~ l'ex- 
ploration - et ~ la tol6rance - de niveaux plus bas de PaO 2 
que ceux qui &aient recommand6s pr&6demment. 
Cette ligne de conduite a &6 facilit& par la disponibilit6 
clinique d'~lectode ~ oxyg~ne pour per- 
mettre d'abord une &aluation rapide de la PaO212, et par 
la suite, grace ~ l'usage r~pandu de l'oxim&rie digitale 
puls&, l'&aluation en ligne de la saturation art&ielle 
d'h6moglobine. 13 Avant l'int6r& actuel, en m~decine 
des soins intensifs chez les adultes, pour les l&ions pul- 
monaires associ&s ~ la ventilation, on reconnaissait de 
plus en plus que la dysplasie bronchopulmonaire, un dys- 
fonctionnement pulmonaire ~ long terme survenant chez 
les enfants qui survivent ~ la pr6maturit6, semblait asso- 
ci& ~ la ventilation m&anique et ~ des niveaux 61ev& 



Kl54 CANADIAN JOURNAL OF ANESTHESIA 

d'oxyg~ne inspir& 14 En consequence, mis ~ part la 
tol6rance des nouveau-n& ~ des niveaux de PaO 2 plus 
bas (60-90 mmHg) que la normale (approximativement 
90-100 m m H g  Chez les nouveau-n& en sant6 qui 
respirent l'air ambiant), les intensivistes ont reconnu 
qu'il y a des r~percussions directes pour l'enfant chez qui 
on essait d'augmenter la PaO 2. 

Chez les adultes, la situation est probablement simi- 
laire, mais la pr&entation clinique des effets secondaires 
est diff~rente. Tandis que la valeur de PaO 2 est connue 
chez les adultes en sant6, la valeur opfimale chez les 
adultes gravement malades ne l'est pas. M~me si les plus 
basses valeurs de PaO 2 tol6rables ont ~t~ propos&s en 
th6orie, selon un intervalle de 36 mmHg,  bas&s sur la 
capacit~ du sang de transporter l'oxyg~ne, la consom- 
marion fissulaire et la prediction des taux d'extraction 
d'O2, cela n'a pas &6 v6rifi6 chez les humains pour des 
raisons &identes. En outre, des valeurs beaucoup plus 
basses, 20-30 mmHg,  peuvent ~trr tol6r&s chez des 
individus qui ont pu s'acclimater A des conditions 
hypoxiques. 12 De nombreux facteurs peuvent trans- 
former ces calculs. Par exemple, la consommation 
d'oxyg~ne peut ~tre modifi& diff6remment dans beau- 
coup de tissus ou d'organes. Entre autre, les t~-bl0- 
quants r6duisent la consommation myocardique 
d'oxyg6ne et la s6dation en r6duit la cosommation 
c6r6brale. Le d6bit sanguin organique peut &re reli6 au 
taux m&abolique ou ~tre limit6 pour d'autres raisons. 
En plus, la livraison d'oxyg6ne tissulaire et le contr61e 
microvasculaire sont fortement anormaux chez les 
patients atreints de septic6mie 15 ou de r6action inflam: 
matoire g~n6ralis&, ce qui rend les hypotheses plus 
sp&ulatives au sujet des seuils ou de la s&urit~. Enfin, 
les moyens dont nous disposons habitueUement pour 
d&ecter ou qualifier l '&endue de l'hypoxie tissulaire, 
par exemple la tonom&rie de la muqueuse gastrique ou 
les indices globaux comprenant le lactate ou le VO 2 
total pr6sum6, n 'ont  pas 6t6 valid6s en clJnique pour 
servir utilement aux soins) 6 Une enqu&e pancana- 
dienne des intensivistes a r~v~l~ un large dventail de 
niveaux acceptables de PaO 2 chez les patients tr6s 
malades. 17 Cependant, les intensivistes d'exp&ience 
acceptent comme on pouvait le pr~voir des valeurs ma- 
ximales et minimales modifi&s de FIO 2 d'apr~s la ten- 
sion art&idle d'oxyg~ne actueUe. 

Les  consequences n6fastes des efforts faits pour 
~lever la PaO 2 doivent &re soulign&s et on les a d~jA 
d&rites avec quelques d&ails, is Les effets secondaires 
g6n&aux possibles A la suite d'une 61~vation de la FIO 2 
comprennent des baisses de d~bit cardiaque g~n~ral et 
des hausses de la r6sistance vasculaire g~n~ralel9et, 
probablement, par unr r~duction du VO 2 total. 2~ Les 
effets pulmonaires les mieux connus en quelque sorte, 

associ6s ~ des concentrations 61ev&s d 'O 2 inspire, com- 
prennent la r6duction pro~essive de la performance 
spirom&rique, 21 l'augmentation progressive de fibrose 
interstitielle, 22 la production de m~diateurs des leuco- 
cytes en r~gulation positive2a et, en p~riode perop&a- 
toire, l'aggravation significative du d&alage entre 
ventilation et perfusion ~ cause de la microat~lectasie. 
En termes de complications, on doit noter que la r&n- 
imation apr6s un arr& cardiaque chez un module canin 
pendant la ventilation avec des gaz hyperoxiques v s  nor- 
moxiques, a &6 associ& h des complications neu- 
rologiques plus graves. De tels r6sultats peuvent avoir 
6t~ caus6s par la propension accrue de production de 
radicaux libres qui a &6 associ& ~ l'hyperoxie. 26;z Les 
complications de la ventilation m&anique ont &6 beau- 
coup mieux d&rits chez les modules animaux, et la per- 
tinence r&lle de ces modules pour les patients tr~s 
malades est loin d'etre claire. N6anmoins, certains 
chercheurs ont  identifi~ la ventilation m&anique 
comme un facteur important possible dans le 
d&eloppement  de complications chez les grands 
malades. Les effets sp&ifiques de la ventilation 
m&anique ont 6t6 revus en d&ails. 28 Ce sont la fibrose 
interstitielle, la margination des cellules inflammatoires 
et la r~gulation positive des cytokines inflammatoires. 

Ainsi, l 'argument c16 n'est pas la simple - mais ~vasive 
- question : quel est la plus basse PaO2s&urimire? 
L'accent est plut6t mis sur a) le choix le plus stir entre 
les effets nuisibles de faible tension d 'O 2 vs  b) les avan- 
tages possibles d'augmenter la PaO 2 vs  c) l 'iatro#nicit6 

�9 " " '" �9 " 18 p otenuelle assocme aux essaas d elevauon de la PaO 2. 
Etant donn~ l'incertitude qui entoure la question de 
l'oxyg~nation optimale chez les grands malades, les 
&udes actuellement en cours qui explorent les effets 
relatifs de la r6duction des besoins (FIO2, PEP, etc.) vs  

les effets diff~rentiels sur l'oxyg6nation des tissus pour 
diff6rents niveaux cibles de PaO2? n6anmoins accepta- 
bles en clinique, doivent s'orienter vers la ~meilleure 
P O e ,  chez les grands malades. Ces r6sultats seront 
v&ifier lors de grand, es s&ies sur les complications. 

Tension art&ieUe du gaz carbonique 
Des niveaux ~lev& de CO 2 art&iel ont &6 progres- 

sivement tol~r& par les climciens et leurs patients ~ l'u- 
nit~ des soins intensifs. 29 Nous avons cibl6 les niveaux 
-normaux, de PaCO2, 38-42 mmHg,  chez des patients 
atteints d'insuffisance respiratoire sous ventilation 
m&anique. I1 est clair que c'est inappropri~ pour des 
patients pr~sentant une r&ention chronique de CO 2 
install& depuis longtemps (hypercapnie induite par 
l'oxyg6ne), de cibler les tensions de PaCO 2 selon des 
limites ,normales,,, ou pire, selon des limites plus bas- 
ses. I1 y a certaines indications selon lesquefles les strat& 
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gies ventilatoires qui r~sultent du d6veloppement de 
l'hypercapnie permissive sont associ&s ~ l '&olution 
positive chez les adultes qui sont atteints du SDRA. s~ 
Cela fait suite ~ la description originale de la r6duction 
de la l&ion pulmonaire provoqu~e par la ventilation - 
tandis qu 'on permet des tension de CO 2 ~lev6es - chez 
les nouveau-n& pr~sentant une circulation foetale per- 
sistante, s3 Cette m&hode a 6t6 associ& ~t des am6liora- 
tions importantes de la survie et ~ la r~duction des 
complications respiratoires et neurologiques, ss 

De plus, les preuves se d&eloppent sugg6rant que 
l'acidose, m&abolique et respiratoire, peut ~tre protec- 
trice contre la production permanente d'autres acides 
organiques. 34 En falt, nous avons montr6 dans notre 
laboratoire que l'acidose respiratoire peut exercer un 
effet protecteur marqu6 sur certains modules de 16sion 
pulmonaire aigu~. 3s En consequence, en explorant les 
seuils appropri& de tol6rance de l'hypercapnie, dans le 
sens ,permissifi,, nous avons appris que l'hypercapnie 
n'est pas n&essairement n6faste, ou m~me dangereuse, 
elle exercerait plut6t une influence protectfice sur la 
pathogen~se de la 16sion organique aiguE. 3s 

Sommaire 
Des changements physiologiques surviennent ~ I'USI et 
refl&ent la maladie. Interpr&er les param&res phy- 
siologiques des patients selon les limites qui sont nor- 
males pour la population n'est pas n&essairement bon; 
cela peut &re franchement mauvais. Nous ne poss6dons 
pas pr6sentement d'outils bas~s sur les complications 
qui nous permettent de doser les param&res physi- 
ologiques et d'assurer l'am61ioration des r6sultats 
th6rapeutiques. I1 est hautement improbable que notre 
pratique 6volue vers l'induction de l'an6mie, de l'hy- 
perthermie, l'hypox6mie, l'hypercapnie et l'hypoten- 
sion chez les patient gravement malades! Toutefois, 
l '&olution des connaissances sur les seuils appropri6s de 
ces param~tres chez les grands malades, en plus d'une 
meilleure compr6hension de la maladie iatrog6nique 
potentielle associ& ~ la ~normalisation~ des param&res, 
peuvent conduire ~ l'am6lioration des soins. Dans les 
ann&s ~ venir, il est possible que nous red~ftrfissions les 
limites ,normales~ des valeurs cliniques et 
exp&imentales courantes en relation avec les grands 
malades. Nous pouvons adopter une interpr&ation 
,contextuelle~ des param~tres de la maladie et traiter les 
patients gravement malades en cons6quence. 
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