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1. Anatomie générale pulmonaire

L’étre humain possede deux poumons, situés dans le thorax. Ceux-ci sont entourés par la plévre,
constitué elle-méme de deux feuillets : un viscéral, et un pariétal. L’espace virtuel créé par ces
deux feuillets permet le glissement physiologique répété lié aux cycles inspiration/expiration
répétés en minimisant les forces de frottement. Chaque poumon comporte une bronche souche,
se divisant en bronches lobaires : une par lobe, soit 3 a droite et 2 a gauche. Ces bronches
lobaires vont elle-méme étre subdivisées en distalité en bronches segmentaires, puis en
bronchioles, puis se terminer par les alvéoles, unités d’échanges pulmonaires. C’est au sein de
ces alvéoles que sont réalisés les échanges gazeux, sur une surface d’environ 100 m? pour un

adulte.

[IMAGE NON LIBRE DE DROIT]
(Unité avéolo-capillaire, d’apreés Saladin K., Anatomy and physiology : the unity of form and function 9t edition

ISBN 9781260256000)

Anatomiquement, on note des rapports intimes avec le médiastin situé entre les deux poumons
(subdivisé d’avant en arriére en trois segments : antérieur, moyen et postérieur, et de haut en
bas en supérieur et inférieur). De maniere plus superficielle, les poumons sont protégés en
cranial par I'ouverture thoracique supérieure, en caudal par le diaphragme et 'abdomen, en
antérieur par le sternum, en postérieur par le rachis thoracique et enfin de maniére
circonférentielle par les cOtes et muscles intercostaux. Cette protection tridimensionnelle
compléte se justifie par les fonctions essentielles qu’entretiennent les poumons pour la vie. Les
poumons sont innervés par le plexus bronchique appartenant au systéme végétatif, divisé en

chaine orthosympathique thoracique et nerfs vagues (nerf craniens X).

[IMAGE NON LIBRE DE DROIT]
(Anatomie générale pulmonaire vue de face, d’aprés Drake R., Gray’s anatomie pour les étudiants 2¢ édition ISBN

9782810101511)
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2. Physiologie respiratoire

A. Fonction ventilatoire

De maniere physiologique pendant le cycle inspiratoire, le diaphragme se contracte et se
raccourcit. On observe une augmentation du volume intra-thoracique, créant ainsi une
dépression par rapport a la pression atmosphérique (PV = nRT) et ainsi un appel d’air ; celui-ci
arrive dans les poumons apres étre passé a travers la sphére ORL et I'arbre trachéo-bronchique
en continuité. A I'inverse pendant le cycle expiratoire, le volume intra-thoracique diminue,
entrainant une surpression chassant I’air du thorax vers I'extérieur.

Ces variations de pression transpulmonaire pendant la respiration assurent donc /a fonction

ventilatoire, c’est-a-dire I'apport et le renouvellement constant d’air dans les alvéoles.

L’énergie permettant cette dépression intra-thoracique est fournie par les muscles respiratoires :
- le diaphragme, muscle respiratoire principal physiologique, et

- les muscles respiratoires dits “accessoires” que sont les muscles intercostaux, abdominaux,
intervertébraux, scalénes, sterno-cléido-mastoidiens dont la contribution au repos est mineure,
mais qui peut étre majorée en situation pathologique.

A l'inverse, 'expiration physiologique est un phénoméne purement passif déclenché par I'arrét

de la contraction musculaire.

La commande ventilatoire est assurée :

- au niveau cérébral par les centres respiratoires : groupe bulbaire dorsal et ventral ainsi que par
le groupe respiratoire pontique (également appelé centre pneumotaxique) situé dans le tronc
cérébral, et

- au niveau périphérique par des chémorécepteurs (récepteurs chimiques) de localisations
carotidienne et aortique, respectivement innervés par les nerfs craniens IX et X au sein de
glomus ; ces plages sensorielles sont sensibles a des changements de contenus gazeux dans le

sang.
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B. Fonction hématose

L’hématose est la transformation d’un sang pauvre en dioxygéne (O3) et riche en dioxyde de
carbone (CO;), provenant des cellules du corps, en un sang riche en O; et pauvre en CO,. Ces
échanges se réalisent exclusivement au niveau de la membrane alvéolo-capillaire, située en
distalité de I'arbre pulmonaire. Cette membrane se compose :

- sur le versant pulmonaire de I'épithélium alvéolaire, composé en trés vaste majorité de
pneumocytes de type | responsables de la fonction “barriére” ainsi que d’une minorité de
pneumocytes de type Il responsables des fonctions de la production du surfactant pulmonaire et
des processus de régénération de structure aprés une agression,

- sur le versant circulatoire de I’endothélium vasculaire, et

- d’un espace interstitiel rempli d’une matrice cellulaire et biologique appelée interstitium.

Les échanges gazeux sont régis a travers ces éléments par un phénomene de diffusion décrit par

la loi de Fick :

V=k.S.AP/L

ou

V étant le volume de gaz diffusant

k étant le coefficient de diffusion propre a chaque gaz
S étant la surface d’échange

AP étant le gradient de pression partielle du gaz étudié

L étant I'épaisseur de la surface d’échange

A titre indicatif, on considére en physiologie humaine que la surface alvéolo-capillaire a environ
0,3um d’épaisseur et 100m? de surface. On comprend ainsi aisément qu’une augmentation de
I’épaisseur de la surface d’échange, une diminution de sa surface ou une baisse du gradient de

pression partielle du gaz entrainera des anomalies en situation pathologique.
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i. Métabolisme du dioxyde de carbone CO,

Le métabolisme énergétique cellulaire produit une certaine quantité d’ions H+, responsables
d’une charge acide. Deux possibilités existent pour lutter contre cette charge acide et
I’éliminer via des systémes dits “tampons” :

- une élimination rénale via un systeme d’échanges par pompes ioniques transmembranaires
permettant une excrétion urinaire d’ions H+, et

- une élimination pulmonaire via un relargage du CO; a I'expiration.

Le CO; est présent dans le sang sous plusieurs formes :

- une fraction sous forme d’ions bicarbonates, d’environ 70%,

- une fraction liée aux protéines sous forme de radicaux carbaminés ( X-NH, + CO; <-> X-NHCOO-
+ H+), d’environ 20%, et

- une fraction dissoute dans le plasma, d’environ 10%.

Au sein des tissus périphériques responsables de la production du CO; on observe deux
phénomenes principaux :

- la captation du CO; par I’hémoglobine (Hb) aprés libération de I'O, par celle-ci, ex-
oxyhémoglobine devenue carbohémoglobine ; ce phénoméne est favorisé par I'effet Bohr, défini
comme la diminution de I'affinité de I’'Hb pour I’O; par la diminution du pH et I'augmentation de

la PCO; environnante, secondaire au métabolisme périphérique :

HbO; > Hb + O,
Hb + H+ = HbH+

- I'hydratation du CO; par la réaction suivante de I'anhydrase carbonique :

H,0 + COz <-> H2CO3 <-> HCO3- + H+

On observe a l'inverse au sein des capillaires pulmonaires responsables de I'élimination du CO; :

- une augmentation relative de I’affinité de I'Hb pour I'O; liée a 'augmentation du pH et la

diminution de la PCO; environnante et 'augmentation de la PO, environnante :
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HbH+ + O, > HbO, + H+

- I'ion H+ libéré permet la déshydratation du CO; par la réaction inverse de I'anhydrase

carbonique :

HCO3- + H+ <-> H,CO3 <-> H,0 + CO;

La facilitation du transfert du CO; par I'oxygénation de I'Hb est appelée effet Haldane.

En résumé, le systeme HCO3-/CO; est le principal systeme tampon de I'organisme permettant de

stabiliser les variations de pH liées au métabolisme cellulaire, non saturant. Cette régulation est

d’autant plus importante que d’infimes variations du pH entraineront des modifications de

conformation et de fonction de I'ensemble des molécules du corps humain, entrainant le déces

si le trouble n’est pas corrigé.

ii. Métabolisme du dioxygéne O>

Le dioxygene est un composant essentiel de la vie cellulaire humaine, élément quasi nécessaire
au métabolisme. Son apport se fait exclusivement par les poumons. De maniere succincte, le
métabolisme cellulaire fait intervenir plusieurs types de substrats (de maniére majoritaire des
glucides, dans certains cas des protides et des lipides) qui vont étre consommés a l'aide de
plusieurs voies et cycles pour produire de I'adénosine triphosphate (ATP), véritable chainon

énergétique.

On distingue deux grandes voies du métabolisme du glucose selon I'utilisation ou non d’oxygéne
comme cofacteur nécessaire :

- le métabolisme aérobie qui va consommer 1 molécule de glucose et 6 molécules d’O; via la
phosphorylation oxydative pour produire 38 molécules d’ATP, et

- le métabolisme anaérobie qui va consommer 1 molécule de glucose via glycolyse pour produire
2 molécules d’ATP.

Il semble donc concevable que notre organisme a tout intérét a maintenir un apport d’'O;

constant et sécuritaire dans les tissus afin d’assurer son fonctionnement optimal.
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Aprés étre avoir été puisé depuis I'environnement extérieur jusqu’a l'alvéole par la fonction
ventilatoire, I'O; inspiré est mélangé a 1’0, résiduel persistant dans I'alvéole. En reprenant
I’équation de Fick suscitée, le principal déterminant variable de la diffusion de 'O, dans le sang

est le gradient alvéolo-artériel en O,, noté comme tel :

PAQO;,-Pa0; = P(A-a)0;

Avec en conditions physiologiques chez I'adulte :

PAO2 = FAO> . (Patm — PH20)

PaO2 = (Patm . 0,183) — (age . 0,25) - 31
FAO, ~ 0,15 pour FiO0, = 0,21

Ph2o = 46 mmHg a 37°C

ou

PAO, étant la pression alvéolaire en O;

Pa0; étant la pression artérielle en O3

Patm étant la pression atmosphérique (760 mmHg au niveau de la mer)
P20 étant la pression de vapeur d’eau saturante

FAO, étant la fraction alvéolaire en O,

FiO, étant la fraction inspirée en O,

Dans le compartiment sanguin, I'oxygéne est en trés grande majorité transporté par I’Hb, et de

maniére moindre, solubilisé. On note CaO; le contenu artériel en O3 :

Ca0;=1,34.[Hb] . Sa0;, + 0,003 . PaO;

On en déduit de maniere complémentaire le contenu veineux en O, (Cv0Oy), le transport en O,

(DO3) et la consommation en O3 (VO3) :
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Cv0O; =1,34 . [Hb] . SvO, + 0,003 . PvO;
DO, =Q. Ca0o,;
VOz = Q . (CaOz-CVOZ)

ou

[Hb] étant la concentration sanguine en hémoglobine ou hémoglobinémie
1,34 étant le coefficient de liaison de I’'hémoglobine adulte saine (HbA)
Sa0; étant la saturation de ’hémoglobine artérielle en O,

SvO; étant la saturation de I’hémoglobine veineuse en O;

PvO; étant la pression veineuse en O;

Q étant le débit cardiaque

L'oxygene va étre distribué dans les tissus périphériques ou l'acidose, I'hypercapnie et
I’'augmentation de la concentration en 2,3-diphosphoglycérate vont faciliter le relargage de I'O;
par ’hémoglobine pour lui permettre de rentrer dans le cycle aérobie cellulaire. Une fois que I'O;
a été puisé dans les tissus périphériques au sein des capillaires périphériques, le sang artériel
devient veineux pour étre ramené jusqu’aux capillaires pulmonaires ou il sera a nouveau chargé
en O3. Au sein d’une unité alvéolaire, les échanges gazeux sont complets a la fin du premier tiers

du capillaire pulmonaire a I'état physiologique.

A titre indicatif, pour une VO, constante chez un adulte au repos en conditions physiologiques,

on observe :

Sa0; ~ 100%, PaO; ~ 100 mmHg
SvO; ~ 70% et PvO; ~ 45 mmHg

C. Interactions cardio-pulmonaires

Les poumons sont le siege de relations intimes avec la fonction circulatoire cardiague en raison
de leurs localisations juxta-cardiaques, leurs circulations dédiées (“petite circulation” ou

circulation pulmonaire) en série avec la circulation systémique et leur grande compliance. En
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effet, les variations de flux d’air et donc de compliance pulmonaire vont étre responsables de
modifications de pressions et débits de la circulation pulmonaire, et donc impacter la circulation
droite systémique fonctionnant a basse pression. Bien que minimes a I'état physiologique, ces
interactions peuvent étre responsables de répercussions marquées dans certaines situations

pathologiques.

D. Fonction métaboligue (hors échanges gazeux)

De maniere succincte et non détaillée dans ce travail, le poumon est impliqué dans :

- la production de I'’enzyme de conversion de I'angiotensine et de prostacyclines,

- le métabolisme partiel de certaines molécules (fentanyl, lidocaine, noradrénaline...),

- I’élimination (éthanol) ou I'absorption (gaz halogénés) de molécules volatiles sanguines de par
une trés grande surface d’échange directement en relation avec le compartiment sanguin, et

- certaines fonctions neuroendocrines, encore mal déterminées a ce jour.

E. Réflexes

Deux réflexes pulmonaires sont connus a ce jour :

- le réflexe de Hering, prédominant chez I'enfant, ou I'étirement de bronchioles va limiter
I’expansion pulmonaire afin de limiter le risque de traumatismes de surdistension, et

- le réflexe juxtacapillaire, ou I'augmentation du volume interstitiel pulmonaire va entrainer une

augmenter de la ventilation minute.
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3. Physiopathologie des échanges gazeux

L'étude des anomalies des échanges gazeux repose sur le modele de l'unité alvéolaire dite
“parfaite”, zone d’échange - souvent réduite a une seule alvéole et a un seul capillaire a des fins
de compréhension — ou le rapport VA/Q est égal a 1, c’est-a-dire que la ventilation alvéolaire

(VA) et le débit sanguin régional sont strictement identiques.

VA/Q=1

VA

On divise également I'étude de la ventilation selon les équations suivantes :

VM =Vt . FR
VA = (Vt-Vd) . FR

ou

VM étant la ventilation minute

FR étant la fréquence respiratoire

Vt étant le volume courant respiratoire
Vd étant I'espace mort

VA étant la ventilation minute alvéolaire
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A. Shunt et effet shunt

Le shunt “réel” est une variable hémodynamique correspondant au pourcentage de sang
rentrant dans la circulation systémique gauche sans avoir été oxygéné au préalable au sein des
unités alvéolo-capillaires. Le sang résultant devient donc un mélange de sang artériel oxygéné et
de sang veineux désoxygéné : il en résulte une hypoxémie, c’est-a-dire une diminution de la PaO,.
Il existe un shunt physiologique, noté Qs lié :

- aux veines bronchiques et a la veine de Thébésius, et

- aux inégalités de perfusion selon les zones 3 de West

Le modele de perfusion pulmonaire de West définit trois zones anatomiques pulmonaires,
séparées selon les régimes des pressions alvéolaire (PA), artérielle pulmonaire (Pa) et veineuse
pulmonaire (Pv) :

[IMAGE NON LIBRE DE DROIT]

(schéma des zones de West, d’aprés Albrecht E., Manuel pratique d’anesthésie 3¢ édition, ISBN 9782294731891)

Plusieurs situations, englobant principalement des pathologies cardiaques, des montages
vasculaires chirurgicaux ou des malformations artério-veineuses peuvent étre responsables de

shunt pathologique.
Par analogie au shunt vrai, on décrit I'effet shunt comme une zone alvéolo-capillaire ou la

guantité de ventilation n’est pas assez importante par rapport a la quantité de débit sanguin (et

a l'inverse, un débit sanguin trop important pour une quantité de ventilation donnée) soit :

VA/Q< 1
lim (VA/Q) = 0
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VA

En pratique le shunt peut étre calculé de la maniere suivante :

Qs/Q = 1-Sa0,/ 1-SvmO;

ou

SvmO; étant la saturation en O; du sang veineux mélé pulmonaire

On peut citer de maniére non exhaustive les causes suivantes responsables d’effet shunt :

- toute augmentation du débit cardiaque droit (augmentation de Q) : fistule artério-veineuse,
embolie pulmonaire, résection pulmonaire, hypertension pulmonaire...

- la présence de contenu alvéolaire comblant celle-ci, (diminution de VA): pneumopathie

infectieuse, inhalation, cedeme pulmonaire hydrostatique ou Iésionnel, atélectasie...

B. Espace mort

L'espace mort noté Vd se définit comme un volume de gaz ne participant pas aux échanges

gazeux. Il existe un espace mort physiologique d’environ 25% lié :
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- a I'espace mort anatomique correspondant a I’'ensemble du tractus respiratoire non perfusé
mais ventilé : oropharynx, nasopharynx, trachée, bronches et bronchioles ; cet espace mort
conserve une fonction de vectorisation et de renouvellement de I'air alvéolaire responsable des
échanges gazeux, et

- aux inégalités de ventilation des zones 1 de West, responsables d’'un espace mort alvéolaire.

L'alvéole étant la seule unité responsable de I’élimination du CO, le rapport entre le contenu
sanguin en CO; et la pression sanguine en CO; n’étant pas une asymptote mais une proportion
directe (on dit que le contenu en CO; sanguin n’est pas saturable a l'inverse de I'O;), une
augmentation de I'espace mort se traduira par une diminution de I’élimination en CO; et donc
une augmentation de la PaCO,, appelée hypercapnie. La ventilation est en effet plus nécessaire
en proportion pour I’élimination du CO2 que pour I'apport de 'O, ce dernier possédant un

gradient naturel alvéolo-capillaire lié a sa consommation dans les tissus périphériques.
L'espace mort alvéolaire se décrit comme une zone alvéolo-capillaire ou la quantité de
ventilation est trop importante par rapport au débit sanguin (et a I'inverse un débit sanguin trop

faible pour une quantité de ventilation donnée) soit :

VA/Q>1
lim (VA/Q) = + oo

VA

En pratique I'espace mort peut étre calculé par I'’équation simplifiée de Bohr-Enghoff :

Vd/Vt = PaCO, — EtCO, / PaCO,

41



ou

EtCO, étant le CO; télé-expiratoire (End-tidal CO3)

On peut citer de maniere non exhaustive les causes suivantes responsables d’augmentation de
I’espace mort :

- tout effondrement du débit cardiaque : choc, insuffisance cardiaque aigué...

- toute diminution de la perfusion alvéolaire : embolie pulmonaire, hypertension pulmonaire,
cedéeme pulmonaire lésionnel, vasoconstriction pulmonaire hypoxique, emphyséme, utilisation
de pression expiratoire positive..., et

- 'augmentation de I'espace mort anatomique : excés de bronchodilateurs...

On parle dans les deux premiéres situations d’espace mort cardiogénique, et dans le dernier cas

d’espace mort pulmonaire.

C. Troubles de la diffusion et de la ventilation

En cas de changement structurel de la membrane alvéolo-capillaire, il apparait une altération des
échanges gazeux en son sein. Cette altération peut étre transitoire (cedeme lésionnel ou
hydrostatique...) ou définitif (fibrose pulmonaire, pathologie infiltrative maligne ou non...). L'O>
et le CO; étant des gaz dits “limités par le débit”, on peut observer une hypoxémie et
secondairement une hypercapnie selon le degré d’atteinte de la membrane rapporté au débit
régional pulmonaire. L'apparition tardive et secondaire de I'hypocapnie s’explique par le fait que
le CO, diffuse 20 fois plus rapidement, permettant un déplacement plus tardif du point
d’équilibre d’échanges gazeux. A I'inverse de I'effet shunt, I’lhypoxémie causée par les troubles
de la diffusion est en théorie complétement corrigeable par une augmentation de la PAO; (soit
en augmentant la FiO;, soit en augmentant artificiellement la Patm environnante au sein d’un

caisson hyperbare).

En cas d’hypoventilation homogene globale sans altération du parenchyme, on observe une

hypoxémie proportionnelle a I’'hypercapnie, soit :

Pa0O; + PaCO; ~ 140 mmHg
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Il est important de comprendre que ces trois grands types de mécanisme physiopathologique
sont des modeles développés a des fins de pédagogie et de compréhension. Le poumon agressé
est en pratique un organe hétérogéne intriquant des zones sous-ventilées, sous-perfusées, et des

membranes altérées a des degrés divers.

D. Conséguences des anomalies aigués des échanges gazeux

i. Hypercapnie

L’hypercapnie peut étre secondaire a trois phénomenes :
- augmentation de I'espace mort,
- hypoventilation globale, et

- 'augmentation de la production de CO,.

Le déséquilibre du systéme tampon HCOs-/CO; va induire un déséquilibre du pH en la forme
d’une acidémie, norme vitale trés finement régulée. Une compensation est possible par le
systéme rénal, souvent imparfaite et trop tardive en cas de situation aigué.

On observe principalement en cas d’acidose hypercapnique :

- une augmentation des résistances vasculaires systémiques et pulmonaires,

- une vasodilatation cérébrale avec augmentation de la pression cranienne, troubles
neurologiques pouvant aller jusqu’au coma,

- une polypnée,

- une rétention d’ions HCO3z- rénaux a but de compensation du pH, et

- le décés si le trouble n’est pas corrigé.

ii. Hypoxémie

L’hypoxémie peut étre secondaire a trois phénomeénes :
- une baisse de la PAO; : altitude, inhalation de mélange hypoxémique,

- un effet shunt ou shunt, et
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- une augmentation de la consommation d’oxygene.

A I'inverse de I’hypercapnie pouvant étre contenue par certains mécanismes compensateurs,
toute hypoxémie aigué entrainera trés rapidement une dysfonction des deux organes
consommant le plus d’oxygéne dans le corps humain que sont le cerveau et le cceur, entrainant

rapidement coma et déces par arrét cardiaque.
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4. Traitement des anomalies des échanges gazeux (hors circulations

extracorporelles)

A. Oxygénothérapie

L'oxygénothérapie se définit comme un ensemble de traitements ayant pour but d’augmenter la
PAO,. Trois grandes familles de traitement existent a ce jour :

- 'oxygénothérapie conventionnelle, administrant un mélange enrichi en oxygene froid non
humidifié via une interface nasale (“lunettes”), ou oro-nasale (masque) dans des gammes de
débit situées entre 0,5 et 15 L/min,

- 'oxygénothérapie a haut débit de découverte plus récente, administrant un mélange enrichi en
oxygene chaud réchauffé via une interface nasale dans des gammes de débit situées entre 10 et
70 L/min, et

- 'oxygénothérapie hyperbare, nécessitant 'utilisation d’un caisson hyperbare pour augmenter
la Patm — et donc la PAO; via a la loi de Dalton - jusqu’a 7 bars. En raison de sa difficulté de mise
en place, de ses co(its matériels et humains, ainsi que de ses risques cette derniére forme de

traitement reste beaucoup plus anecdotique que les deux premieéres.

Il est important de garder en téte que toute forme d’oxygénothérapie permettra la correction

d’une hypoxémie mais n’influera en aucun cas une hypo- ou hypercapnie.

B. Ventilation mécanique

La ventilation mécanique (VM) consiste a mettre en place un support ventilatoire a I'aide d’une
interface électromécanique communément appelée respirateur. Ce respirateur est relié aux
poumons du patient via des tuyaux et va permettre d’appliquer plusieurs types de variations de
volumes et/ou de pressions pour reproduire la fonction ventilatoire. Selon I'interface raccordant

le patient au respirateur on distingue deux grands types de famille de ventilation mécanique :
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- la ventilation non invasive : les interfaces sont en général bucco-nasales mais possiblement
faciales, intégrales ou exclusivement nasales/orales ; a I'inverse des interfaces d’oxygénation,
celles-ci nécessitent une quasi-étanchéité pour empécher la dissipation totale de I'énergie
transmise par le respirateur a I’air environnant, et

- la ventilation invasive, ou linterface est ici intra-trachéale via une intubation ou une

trachéotomie, et rendue étanche par le gonflement d’un ballonnet rempli d’air

[IMAGE NON LIBRE DE DROIT]

(schéma général de ventilation mécanique, représentée sous la forme ici d’une configuration en ventilation invasive
par intubation oro-trachéale, d’aprés : Which humidification technology should be used for invasive and

noninvasive ventilation, Lellouche et al., Réanimation 2016, DOI 10.1007/513546-015-1131-x)

D’un point de vue purement pulmonaire, la ventilation mécanique permet :

- le controle de la FiO,, et donc de la PAO,,

- une assistance sur la fonction ventilatoire avec une mise au repos des muscles respiratoires, qui
peut étre trés modérée ou totale et donc un contréle de la VM, et

- I'application d’une pression expiratoire positive dans I'espoir de diminuer le shunt intra-

pulmonaire s’il existe des atélectasies, un cedeme pulmonaire...

Bien que salvatrice et nécessaire dans de nombreuses situations, la ventilation mécanique
comporte un certain nombre de problématiques, grandement liées a un régime de pression dit

“inversé” pendant le cycle inspiratoire.

C. Autres

L'utilisation de positionnement en décubitus ventral est aujourd’hui une thérapeutique admise
dans les Syndromes de Détresse Respiratoire Aigus (SDRA).
Une amélioration des rapports VA/Q peut étre obtenue via I'utilisation de vasodilatateurs

pulmonaires, administrés par voie inhalée (NO) ou systémique (iloprost...).
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Enfin, dans de rares cas, le traitement d’une hématose déficitaire ne va pas s’orienter sur
I’'amélioration des échanges gazeux, mais au contraire sur le contrdle de la production de CO; et
de la consommation d’O,. On citera pour exemple I’hyperthermie maligne, dont le traitement
passera par un arrét de la dysrégulation mitochondriale responsable d’'une consommation d’O;

et d’'une production de CO; exagérées.
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5. Circulation extracorporelles

A. Description générale

Les circulations extracorporelles veino-veineuses (CEC-vv) regroupent un ensemble de
techniques décrites au début des années 1970. Le principe général consiste a puiser du sang
veineux du patient par une canule a I'aide d’une pompe, de le faire transiter dans un oxygénateur
et de le réinjecter au patient dans le compartiment veineux par une autre canule. L'oxygénateur
est constitué d’'une membrane semi-perméable séparant le sang et un gaz ,en général de
I’oxygéne pur ; en suivant le principe de la loi de Fick, I'O; est apporté au sang (“oxygéné”) et le
sang est épuré en CO, (“décarboxylé”) avant d’étre distribué dans les tissus périphériques par le

fonction cardiaque native. Ci-joint un schéma descriptif des CEC-vv :

[IMAGE NON LIBRE DE DROIT]

(schéma général de fonctionnement d’une CEC-vv, d’apreés : Extracorporeal Life Support for Adults with respiratory

failure and related indications : a review, Brodie et al., JAMA 2019, DOI 10.1001/jama.2019.9302)

Bien que de conception générale simple, ce n’est cependant que plus tardivement que I'on
assiste a I'essor des oxygénateurs grace a I'amélioration des matériaux en particulier :

- 'avénement des membranes en polyméthylpenthéne (PMP) au début des années 2000, les
membranes précédentes étant responsables d’une perte plasmatique importante dont la
compensation induit des troubles métaboliques lourds, et

- 'amélioration de la biocompatibilité au sang du circuit patient et des membranes avec
notamment l'inclusion d’un revétement en phosphorylcholine ou en héparine (“-coated”) . Ce
probléme de biocompatibilité représentait auparavant un frein majeur au développement des
CEC-vv du fait d’'une nécessité d’anticoagulation du sang extréme sous peine de voir apparaitre
des thromboses de circuit, alors responsables de complications hémorragiques majeures.

La pandémie grippale HIN1 en 2009 a fini de consolider I'intérét grandissant des cliniciens pour

les CEC-vv dans certaines hypoxémies extrémes associées a une tres lourde mortalité.
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B. Intéréts en situations pathologiques

i. Ventilator-Induced Lung Injury (VIL/)

Y

Secondairement a l'utilisation de respirateurs en cas de troubles des échanges gazeux

réfractaires, plusieurs mécanismes généraux d’agressions pulmonaires ont été décrits :

- barotrauma, ou traumatisme secondaire a une variation de la pression transpulmonaire avec a
I’extréme rupture des alvéoles et apparition d’'un pneumothorax,

- volotrauma, surdistension alvéolaire a volume variable et a pression constante,

- atélectrauma, lésions de cisaillement secondaire au recrutement / dérecrutement des alvéoles
au sein du cycle respiratoire,

- biotrauma, déséquilibre de la flore microbienne pulmonaire secondaire a une altération de la
fonction mucociliaire entrainant des pneumopathies infectieuses appelées Pneumopathies
Acquises sous Ventilation Mécanique (PAVM), et

- myotrauma, altération de la fonction du diaphragme aprés ventilation mécanique prolongée,

gue ce soit dans son endurance ou sa force.

De plus, les conséquences inflammatoires de ces agressions ne sont pas uniguement régionales

et limitées au poumon mais également systémiques.

En s’affranchissant de la totalité ou d’une partie des échanges gazeux, les CEC-vv permettent de
diminuer I'intensité des stimuli respiratoires, et du travail respiratoire fourni par le patient. Il est
également possible de controler I’'hématose au prix d’une ventilation a pressions et volumes
diminués, permettant possiblement une meilleure cicatrisation pulmonaire. A I'extréme,
I'instauration rapide d’une CEC-vv “vigile” avant la nécessité d’un traitement par ventilation
mécanique peut dans certaines situations prévenir 'utilisation de cette derniére évitant ainsi le
lot d’agressions précédemment décrit ; cette stratégie a été principalement décrite dans les
exacerbations de BronchoPneumopathies Chroniques Obstructives (BPCO) ou I’élimination
rapide du CO; sanguin permet de diminuer l'intensité du drive respiratoire et rompre le cercle

vicieux d’hyperinflation pulmonaire. Enfin, le maintien d’une activité diaphragmatique modérée
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est autorisé par certaines équipes afin de diminuer la dysfonction diaphragmatique induite par

la ventilation mécanique. Les CEC-vv ont ainsi pour but la diminution de l'intensité des VILI.

ii. Théorie de la “mechanical power”

Bien que le concept de ventilation mécanique délétere pour le poumon agressé ne soit pas
récent, la littérature scientifique des années 1990 a 2010 s’est largement focalisée sur deux
composantes de la ventilation mécanique :

- le volume d’insufflation (Vt) et sa conséquence en terme de pression, nommeée pression de
plateau (ou pression haute), et

- la pression expiratoire positive (PEEP, ou pression basse). Bien que le débat ne soit pas
entierement clos, les concepts de ventilation protectrice avec faibles Vt, limitation de la pression
de plateau et haute PEEP semblent aujourd’hui par exemple accepté dans le traitement des SDRA
par les cliniciens.

Plus récemment, la décomposition de I'équation du mouvement physique appliquée aux
principaux modes ventilatoires a permis de mettre en lumiéere I'aspect délétere de toutes les
composantes du cycle respiratoire mécanique, a des degrés divers. Cette puissance, exprimée en
J/min s’exprime selon plusieurs équations, dont est présentée ici un exemple pour les deux

grandes classes de mode respiratoire :

Volume contrélé :

P=Vt.[PEEP+Vt.% . Els+FR.((1+1/E)/(60.1/E)).Raw] . FR. 0,098

PEEP résultant de la composante élastique statique
Vt . % . Els résultant de la composante élastique dynamique

FR.((1+1/E)/(60.1/E)) . Raw résultant de la composante résistive

ou
Elrs étant I’élastance du systéme respiratoire
I/E étant le ratio entre le temps inspiratoire et le temps expiratoire

Raw étant la résistance des voies aériennes
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0,098 étant le facteur de conversion de L/cm H,0 en J

Pression contrélée :

P=Vt.[PEEP + AP . (1—eT/Raw.C)] FR. 0,098

PEEP résultant de la composante élastique statique

AP . (1 —eTi/Raw.C) résyltant de la composante élastique dynamique et résistive

ou
Ti étant le temps inspiratoire

C étant la compliance du systéme respiratoire

En permettant de maintenir une hématose correcte tout en diminuant I'ensemble des
composantes de la puissance - excepté dans certaines situations de la PEEP - les CEC-vv
permettent de réduire la puissance transmise aux poumons. Cette stratégie a été récemment
associée a une diminution des marqueurs inflammatoires produits par le poumon chez I’lhumain.
Une étude rétrospective de trés grand volume a également relié la quantité de puissance a la

mortalité chez des patients atteints de SDRA

C. Limites et questions en suspens

Les principaux déterminants des échanges gazeux au sein de |'oxygénateur peuvent étre
rapportés a ceux d’une unité alvéolaire humaine :

- la surface d’échange de I'oxygénateur, largement inférieure a celle des poumons sains,

- la composition de la membrane de I'oxygénateur et la membrane alvéolo-interstitielle,

- le débit de sang dans I'oxygénateur et le débit cardiaque (en particulier sur la problématique
de I'oxygéne dont le contenu sanguin est saturable, le ratio débit sang / débit cardiaque doit étre
d’au moins 60% pour espérer une levée suffisante du shunt intra-pulmonaire),

- la pression sanguine d’admission du gaz étudié, en rapport avec la PvO; et PvCO,, elles-mémes
dépendant de la VO, et VCO; (PvO; et VCO; étant respectivement la pression veineuse en CO; et

la consommation totale en CO5;),
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- le débit de gaz utilisé et la ventilation alvéolaire, et
- le shunt et I'espace mort de I'oxygénateur, déterminé par sa géométrie et sa conformation

tridimensionnelle.

Ainsi en pratique clinique, peu d’éléments sont modifiables :

- la surface d’échange, la composition de la membrane, le shunt et I’espace de I'oxygénateur sont
fixes a un instant donné,

- PvO; et PvCO; vont étre altérées : ainsi il est inconcevable d’aggraver sciemment ces variables
vitales dans le but d’augmenter artificiellement la performance d’échanges gazeux de la CEC-vy,
le but du traitement étant justement de les corriger. On citera cependant le taux de recirculation,
pourcentage de gaz déja traité par la CEC-vv réadmis en son sein, diminuant son efficacité et pour
lequel une réflexion sur la disposition des canules de puisage et de réinjection est nécessaire,

- le débit de gaz est limité entre 0 et 11 L/min sur les oxygénateurs contemporains,

- le débit de sang doit étre supérieur a une valeur minimale exposant au risque de thrombose
membrane par stase sanguine (entre 0,5 et 1 L/min selon les machines). A I'opposé le débit
maximal autorisé sera conditionné par les dimensions de la canule d’admission selon la loi de

Poiseuille-Hagen :

Q=r*.n.AP/8.1.L

ou

Q étant le débit du liquide étudié

r étant le rayon interne du cylindre considéré

AP étant la différence entre la pression d’admission et la pression de sortie
N étant le coefficient de viscosité du liquide étudié

L étant la longueur du cylindre considéré

Selon I'indication clinique premiere d’initiation du traitement par CEC-vv, on observe au sein de
la littérature contemporaine une dichotomie dans la sémantique des CEC-vv :

- le terme ECCO2R (ExtraCorporeal CO, Removal) est souvent utilisé quand le but premier est
uniquement la décarboxylation du sang

- le terme ECMO (ExtraCorporeal Membrane Oxygenation) est utilisé quand I’oxygénation est

recherchée en sus de la décarboxylation, nécessitant un débit sang plus important.
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Bien que de plus en plus admises dans le “standard of care”, les CEC-vv sont responsables d’une
morbi-mortalité propre, en diminution au fil de I'amélioration de leur utilisation et des
indications cliniques de plus en plus précises. On citera cependant les grandes catégories de
complications associées :

- les complications secondaires a la pose et au retrait des canules d’acces : thrombose,
hématome, infection, ponction accidentelle, fistule artério-veineuse, trajet erratique du guide ou
de la canule...

- les troubles de I’hémostase induits par les CEC-vv : fibrinolyse, thrombopénie, hémolyse
mécanique, maladie de Willebrand acquise...

- les dysfonctions du circuit : panne pompe, thrombose de membrane, embolie gazeuse...

VO, et VCO; étant peu accessibles a une mesure précise en pratique courante, il reste donc
difficile de prédire les besoins en oxygénation et en décarboxylation de chaque patient avant
initiation de la CEC-vv. Ainsi la quantité de réduction en puissance transmise et le bénéfice en
VILI restent imprévisibles, méme si a ce jour aucun objectif de réduction n’est proposé comme
objectif thérapeutique. Cette insuffisance de prédiction des débits sanguins et gazeux
nécessaires peut conduire a des échecs de traitement liés a un mauvais choix de stratégie de

CEC-wv.
Nous proposons dans ce travail une réflexion sur la décarboxylation au sein d’une population de

patients traités par CEC-vv dans le service de réanimation polyvalente du DAR Lapeyronie au CHU

de Montpellier.
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Performance of decarboxylation index to predict CO, removal and

mechanical ventilation reduction under vv-ECMO or high-flow ECCO;R

INTRODUCTION

Veno-venous extracorporeal membrane oxygenation (vv-ECMO) is being more and more
used as respiratory support for acute critical pulmonary alterations (1). In this context, vv-ECMO
allows the normalization of gas exchanges, and might also reduce ventilator-induced lung injuries
(VILI) and biotrauma by applying an ultra-protective ventilation (2,3). Using this extracorporeal
respiratory support, oxygen (Oz) and carbonic dioxide (CO,) are transferred following the Fick’s
law through a semi-permeable polymethylpenthene membrane separating a pump-driven
extracorporeal blood flow (BF) and a sweep gas flow (GF). Many parameters influence gas
exchanges, affecting in a different way blood oxygenation and decarboxylation. The main
parameters of systemic oxygenation are oxygen gas mix, BF/cardiac output ratio, extracorporeal
BF recirculation and the importance of pulmonary shunt (4,5). Thereby, it is nowadays largely
admitted that systemic oxygenation may be challenging to maintain despite high BF in case of
significant recirculation, high cardiac output and/or massive intrapulmonary shunt. In contrast,
extracorporeal blood decarboxylation is usually reputed simpler to achieve by the use of lower
BFs (6). In addition with vv-ECMO historically designed to treat refractory hypoxemia, different
extracorporeal devices using smaller BFs were developed to allow the CO; removal:
extracorporeal CO, removal (ECCO2R) (7-9). ECCO3R strategies were thus proposed in the
treatment of acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in order to
avoid endotracheal intubation (10). Another use had been to treat hypercapnia or to apply
ultraprotective ventilation for ventilated patients affected by acute respiratory distress
syndrome (ARDS) (11,12). Thus, both vv-ECMO and ECCO3R are extracorporeal respiratory
supports that allow blood decarboxylation whose importance is variable depending on the kind

of chosen device.

Many determinants of extracorporeal blood decarboxylation were described in previous
works: oxygenator surface and its intrinsic proprieties (i.e., shape, intra-oxygenator recirculation
rate, and dead space), blood content of CO; in the drainage cannula, but above all BF and GF (13—

15). Using low BF (< 1 I/min), GF has a logarithmic association with CO; removal (16,17). In this
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setting, the main limiting parameter of blood decarboxylation is the low value of extracorporeal
circulation. In contrast, using higher BFs (i.e., vw-ECMO or high-flow ECCO3R), the association
between GF and CO; removal would have a linear behavior (18). Based on this rational, several
authors have thus proposed using the GF/BF ratio to predict decarboxylation, which was also
reported linearly associated with CO, removal. However, the GF/BF ratio is highly depend from
the BF value, leading to a large variability of CO, removal value for a given GF/BF ratio. To
apprehend the decarboxylation dose, it would seems thus more logical to consider the
potentiation of two variables GF and BF, as previously demonstrated by Lehle et al. (19). The
product BF+GF could indeed be a more relevant variable to predict CO, removal. However, this
simple parameter has surprisingly never been directly studied to our knowledge. We have
therefore hypothesized in the present study that the parameter BF+GF would be a major
determinant of blood decarboxylation under extracorporeal respiratory support, vv-ECMO or

high-flow ECCO2R.

The main goal of present study was to assess the performance of the product BF+GF,
named decarboxylation index, to predict extracorporeal CO, removal and minute ventilation

reduction under vv-ECMO and high-flow ECCO;R.

MATERIEL & METHODS

Study design and patients

After obtaining the local ethic committee agreement (/IRB number 202000662,
Montpellier University Hospital), all patients who benefited from an extracorporeal respiratory
support by vw-ECMO or high-flow ECCO2R (i.e., BF >2L/min) in our critical care unit between 30
months (January 2018 to July of 2020) were retrospectively assessed for the present study. These
patients were mainly managed by extracorporeal respiratory support for a severe hypoxemia, an
uncontrolled hypercapnia, applying of an ultraprotective mechanical ventilation and/or
traumatic massive airway leak. Exclusion criteria were minors, pregnancy, an ongoing juridic
protection, and a prematurity death within the first 24h following the initiation of extracorporeal

respiratory support.

55



Management of Patients

In our cohort, pattern of extracorporeal respiratory support was chosen according to the
clinical context. In case of severe ARDS (Pa02/FiO; < 50 for >3 hours, PaOy/FiO; < 80 for >6 hours),
other refractory hypoxemia or massive traumatic airway leak, vw-ECMO was proposed using
CardioHelp® HLS 7.0 oxygenators (Maquet GmbH, Rastatt, Germany) with 1.8m? surface.
Femoro-jugular configuration was privileged as first choice. Drainage cannulas were 29Fr-55cm
or 25Fr-33cm (Maquet GmbH, Rastatt, Germany) and reinjection cannulas were 22Fr-15cm or
20Fr-15cm (Edwards Lifescience, Irivine, USA). Femoro-femoral configuration could be an
alternative using 24Fr-64cm (Edwards Lifescience, Irivine, USA) as reinjection cannula.
Otherwise, in case of acceptable oxygenation associated with uncontrolled hypercapnia or
aggressive ventilation (i.e., a respiratory rate > 35 cycles per minute, a plateau pressure of > 32
cm of H,0, and/or a driving pressure of > 20 cm of water) despite a protective ventilation (i.e.,
tidal volume (Vt) of 6-7 ml per kilogram of predicted body weight, positive end-expiratory
pressure of > 10 cm of water), high-flow ECCO2R was then proposed using CardioHelp® HLS 5.0
oxygenators (Maquet GmbH, Rastatt, Germany) with 1.3m? surface. The jugulo-jugular right
configuration was the first choice using a transauricular drainage cannula (21Fr-38cm or
19Fr-38cm [Maquet GmbH, Rastatt, Germany]) combined with an ipsilateral reinjection cannula
(16Fr-15cm [Edwards Lifescience, Irivine, USA]). The femoro-femoral ipsilateral cannulation
could be an alternative using 20Fr-55cm (Edwards Lifescience, Irivine, USA) as drainage cannula.
Every femoral cannulation was performed by semi-percutaneous technic (using both US-guided
Seldinger technic and open cut to secure vessels exposure (20,21) by an intensivist under TTE
control of guidewire advancement. Jugular cannulations were in contrast performed by US-
guided total percutaneous technic. In case of delayed oxygenation worsening, a conversion to
vv-ECMO could be performed through a V-VV configuration in using 2 jugular cannulas in Y as
reinjection device; this procedure could include an oxygenator change (CardioHelp® HLS 7.0
oxygenator). No dual-lumen catheter was used in our unit. Distance between inlet and outlet
cannulas was then controlled through ultrasonography, chest ray and/or tomodensitometry to
minimize recirculation (22). Optimal positioning and recirculation risk was also monitored by inlet
oxygen saturation monitoring from drainage cannula. In high-flow ECCO3R therapy, BF was set at
a value of 2 L/min, considered as “baseline extracorporeal flow”. GF was then increased to 10
L/min while reducing mechanical ventilation. Once GF reached 10-11 L/min, BF was increased
gradually to 3 L/min if necessary. Normalization of a preexisting hypercapnia upon initiation of

extracorporeal respiratory support was performed slowly to avoid neurological complications
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(23). Anticoagulation was obtained through systemic unfractioned heparin except in case of
suspected or confirmed heparin-induced thrombocytopenia where argatroban was used.
Accordingly, different levels of activated partial thromboplastin time were targeted according to
the clinical context and hemorrhagic risk assessment. As an example severe trauma patients did
not receive any anticoagulation treatment in the first days following the initiation of
extracorporeal respiratory support. Extracorporeal circulation related hemolysis was monitored
through plasma free hemoglobinemia twice a day; high values meaning a significant hemolysis
leaded to an oxygenator changeout procedure if any complication occurred (i.e. acute kidney
injury, acute fibrinolysis, anemia or red blood cells transfusion). Hemoglobin (Hb) concentration
was maintained over 7.0 g/dL. Extracorporeal respiratory support weaning was proceeded
accordingly to our local protocol combining ascertainment of extracorporeal respiratory support
weaning tests (with a GF of < 1 L/min with a gaz mix oxygen fraction of 21%) and acceptable

ventilatory support pressures under clinical examination and blood gases monitoring.

Data collection

Following data were retrospectively abstracted from medical records and ICU monitoring:
demographics, medical history, occurrence of organ dysfunction (APACHE2 score; SOFA score,
use of renal replacement therapy [RRT]), indications and characteristics of extracorporeal
respiratory support (configuration and size of cannulas, oxygenator surface, anticoagulation
strategy), and extracorporeal respiratory support related complications . In addition, mechanical
ventilatory parameters (ventilatory mode, tidal expired volume (Vr), respiratory rate (RR),
plateau pressure (Ppiat), positive end-expiratory pressure (PEEP), driving pressure, fraction of
inspired oxygen (FiO;), end-tidal carbon dioxide (EtCO,)) as well as vwv-ECMO therapy parameters
(including pre-/post-membrane pressures, BF, GF, inlet and outlet blood gases couples), arterial
blood gases, plasma free hemoglobin, hemoglobinemia, activated partial thromboplastin time,
prothrombin ratio and fibrinogen were extracted every twelve hours from the specific
extracorporeal monitoring. All the blood gases were measured with an ABL90 Flex Plus automate
(Radiometer, Copenhagen, Denmark). Requirements of oxygenator changes during and their
reasons were also extracted. Finally, duration of mechanical ventilation and extracorporeal
respiratory support therapy, need for tracheotomy, length of ICU and hospital stay, survival on

discharge and cause of death were colligated.
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Study definitions

Baseline data remained the values before initiation of extracorporeal respiratory support
therapy. D1a was considered as the first measures within twelve hours following extracorporeal
respiratory support (initiation or oxygenator change), D1s the consecutive measures twelve
hours after and so on.

Decarboxylation index was defined as the product BF+GF and expressed in L?/min2.

CO; content (CO;) was calculated in blood samples from drainage and reinjection
cannulas as described in the Table 1; inlet CO; content (+CO>-in) and outlet CO; content (CO2-out)
were thus obtained. CO; removal through the membrane oxygenator expressed in ml/min was
then assessed using standard formula: CO; removal = (CO2in — «CO20ut) X BF x10/1000.
Normalized CO2 removal was calculated by normalizing the partial pressure of carbon dioxide
before the membrane lung to 45 mmHg as described before (24).

Mechanical ventilation reduction ratio (MVR ratio) was defined as the percentage of
reduction of expired minute ventilation compared to the value prior to extracorporeal

respiratory support initiation.

Statistical analysis

The characteristics of the patients at baseline were reported as percentages for
categorical variables and as medians (interquartile range [IQR]) for continuous variables.
Categorical variables were compared with chi-square test, and continuous variables were
compared with a Wilcoxon test. After presenting the cohort and extracorporeal therapies, each
oxygenator was analyzed independently from its rank of use to consider possible alteration of
oxygenator gas exchanges. To minimize the risk of underestimate CO, removal or performance
of decarboxylation index caused by extracorporeal respiratory support membrane alteration,
data analysis was focused on the 7 first days. A specific analysis of the decarboxylation index
range 20-30 L2/min? was performed because this range of values corresponds to the maximum

dose under high-flow ECCO3R therapy (BF 2-3 L/min and GF 10 L/min).

Thereafter, the relationship between the decarboxylation index and CO; removal was our
primary endpoints. The association between these two variables was assessed through linear
regression model to highlight the direct potentiation of BF and GF under extracorporeal
respiratory support. Homoscedasticity and distribution of the residuals were assessed graphically

to confirm the robustness of the regression analysis. Adjustment of model was assessed using R?
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and Bland-Altman approach; predicted and observed values were thus compared, mean of
differences was the mean bias and standard deviation (SD) of these differences represented the
dispersion. This analysis was represented on specific graphics to highlight the quality of
adjustment according to observed values. The relationship between decarboxylation index and
MVR ratio was studied similarly to highlight direct clinical consequences of the decarboxylation
index. Because visual analysis of the repartition showed two distinct phases separated by a
threshold of decarboxylation index (25 L2/min2), we chose a posteriori to perform two linear
regression models in order to increase the accuracy of modelling; one for decarboxylation index
values under 25 L2/min?, another for values above 25 L2/min?. Statistical analysis was performed

using XLSTAT Pro 5.7.2® (Addinsoft, New York, USA). P < 0.05 indicated significance.

RESULTS

Patients characteristics and management

Among the 24 patients who benefited from an extracorporeal respiratory support during
the study period, 6 patients were excluded: 3 patients due to a premature death, and 3 due to
missing data. Eighteen patients were included in the final analysis (APACHE2 = 57 [IQR, 40-70],
SOFA at vv-ECMO initiation = 11,6 [IQR, 9—-13.8]). Hospitalization causes were 44% of bacterial
pneumonia (8/18), 44% of severe trauma (8/18), 5% of pulmonary embolism (1/18), 5% others
(1/18). The main characteristics and demographics of the patients are presented in the Table 2.
Ventilatory parameters and blood gases prior to initiation of extracorporeal respiratory support

are presented in the Table 3.

72% (13/18) patients were initially treated with vv-ECMO while 28% (5/18) were treated
with high-flow ECCO3R. One patient had a conversion from ECCO3R to vwv-ECMO 52 hours after
initiation of extracorporeal respiratory support); three (6%) patients required the use of a triple
cannulation configuration. Furthermore, 7 oxygenators changes were performed leading to a
total of 25 oxygenators studied in the present study. Details of oxygenators changeout
procedures and configurations changes are presented in the Table 4. Total duration of
extracorporeal respiratory support and oxygenators runs duration were 206 hours (IQR, 108-
310hours) and 130 hours (IQR, 87-222hours) for 1,8m? oxygenators, and 136 hours (IQR, 96-
241hours) and 96 hours (IQR, 60-152hours) for 1,3m? oxygenators respectively. 66% (12/18) of

patients had at least one deep venous thrombosis or pulmonary embolism, of whom 11/12 (91%)
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were in at least one cannulation site. Duration of mechanical ventilation, ICU hospitalization and
total hospitalization were respectively 25 days (IQR, 11-34days), 36 days (IQR, 11-46days), 48
days (IQR, 13-69days) for 1,8m? oxygenators. Corresponding values for 1,3m? oxygenators were
14 days (IQR, 6-35days), 24 days (IQR, 15-46days), and 58 days (IQR, 56-65days), respectively.
Among survivors, 38% (5/13) had a tracheostomy. Survival rate on ICU discharge was 72%
(13/18). Causes of death were multiple organ failure (4/5, 80%), brain death (1/5, 20%), every

death occurred while under extracorporeal therapy.

Extracorporeal respiratory support and mechanical ventilation changes

For 1,8m? oxygenators runs, extracorporeal parameters at D1a were: BF 4.3L/min (IQR,
3.5-5.0L/min), GF 4L/min (IQR, 5-6L/min), decarboxylation index 23.4L%/min®> (IQR,
12.0-30.8L%/min?). Extracorporeal therapy allowed a clinically significant reduction of
mechanical ventilation from baseline to D1a: Vr from 6.4ml/kg (IQR, 5.4-6.5ml/kg) to 3.2ml/kg
(IQR, 2.3-5.0ml/kg), RR from 27cycles/min (IQR, 24-28cycles/min) to 8 cycles/min (IQR,
7-11cycles/min), VMg from 11.8L/min (IQR, 11.9-13.1L/min) to 1.4L/min (IQR, 1.2-2.2L/min),
Pprat from 33cm H,0 (IQR, 28-38cm H;0) to 23cm H,0 (IQR, 20-24cm H,0), and driving pressure
from 20cm H,0 (IQR, 15-21cm H20) to 9cm H,0 (IQR, 8-12cm H,0). Over the first seven days of
treatment, median MVR ratio was 66 (IQR, 77-47%), while crude and normalized CO; removal
were 393ml/min (IQR, 310-526ml/min) and 385ml/min (IQR, 203-524ml/min). During the first

week, these parameters were observed globally stable (Fig 1 and 2).

For 1,3m? oxygenators runs, extracorporeal parameters at D1 were: BF 2L/min (IQR,
1.8-2.5L/min), GF 8L/min (IQR, 6.5-9L/min), decarboxylation index 15L%/min? (IQR,14.5-
19.9L%/min?). Extracorporeal therapy allowed a reduction of mechanical ventilation (from
baseline to D1a): V1 from 6.6ml/kg (IQR, 6.0-8.0ml/kg) to 4.5ml/kg (IQR, 4.1-6.6ml/kg), RR from
25cycles/min (IQR, 22-28cycles/min) to 18cycles/min (IQR, 11.5-21cycles/min), VMg from
13.4L/min (IQR, 8.8-14.2L/min) to 6.7L/min (IQR, 3.2-8.6L/min), Ppiatr from 31cm H,O (IQR,
30-34cm H;0) to 25cm H20 (IQR, 16-31cm H,0), and driving pressure from 19cm H,O (IQR,
18-22cm H;0) to 12cm H;0 (IQR, 10-16cm H,0). Over the first seven days of treatment, median
MVR ratio was 56% (IQR, 61-41%, while crude and normalized CO, removal were 179ml/min (IQR,
165-235ml/min) and 171ml/min (IQR, 157-235ml/min). During the first week, these parameters
were maintained globally stable (Fig. 1 and 2). PaCO; during first week of extracorporeal therapy
were below 35mmHg for 7 % (4/59) of samples and over 45mmHg in 32 % (19/59) of samples.

Couples of BF and GF are also presented in (Fig. 3). PaCO; during first week of extracorporeal
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therapy were below 35mmHg for 11% (27/251) of samples and over 45mmHg for 26% (67/251)

of samples.
Specific thresholds of decarboxylation index 20-30L%*/min*

A decarboxylation index of 20L%2/min? was associated with MVR ratio comprised between
38 and 60% for 1,8m? oxygenators, and between 37 and 71% for 1,3m? oxygenators, while
keeping physiological PaCO; values (Fig. 1 and 2). Corresponding values for a decarboxylation

index of 30L2/min? were 58-82% and 55-73%, respectively.

Decarboxylation index & prediction of CO; removal

The decarboxylation index has demonstrated its linear association with the CO; removal
both with 1.8m? (R?=0.62, P<0.001) and with 1.3m? oxygenator (R?=0.77, P<0.001) (Fig 4); for
each supplementary unit of decarboxylation index, CO; removal value increased of 7 and
8ml/min respectively. Comparing the predicted and observed values provided by linear

regression models, means bias were -3 (SD 85) ml/min and -2 (SD 27) ml/min respectively (Fig 4).

Decarboxylation index & prediction of MVR ratio

Similarly, the decarboxylation index was found linearly associated with MVR ratio using
the 1.8m? and 1.3 m? oxygenators. For 1.8m? oxygenators, two linear regression models were
built according to the decarboxylation index value. For values under 25 L?/min?, each
supplementary unit of decarboxylation index was associated with a supplementary MVR ratio of
2% (Y = 2 = decarboxylation index + 20%; P<0.001) whereas over 25L2/min? this increasing was
only of 0.5% (Y = 0.5 = decarboxylation index + 50%; P<0.001) (Fig. 5). R? value of each model was
0.72 and 0.63, mean bias was 1% (SD 6%) and 3% (SD 3%), respectively. For 1.3m? oxygenators,
one only linear regression was considered: each supplementary unit of decarboxylation index
was associated with a supplementary MVR ratio of 1.5% (Y = 1.5 «decarboxylation index + 20%;

P<0.001), R? value 0.62, mean bias of 3% (SD 9%) (Fig 5).
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DISCUSSION

Present series was specifically focused on the determinant of blood decarboxylation in
v-ECMO (1.8m? oxygenators) and high-flow ECCO,R (1.3m? oxygenators). Thus, our study aimed
to characterize the relationship between the BF+GF product named decarboxylation index and
CO;, removal under extracorporeal respiratory support, as well as the reduction of minute
ventilation. First primary finding is that the decarboxylation index is linearly associated with the
extracorporeal CO, removal with 1.8m? oxygenators, as well as 1.3m? oxygenators, in the 1.5—
6.8L/min BF range; our linear regression models demonstrated a good adjustment (R?=0.62 for
1.8m? oxygenators, R?>=0.77 for 1.3m? oxygenators) with low mean bias, suggesting a strong
association between these two parameters. Second finding is that the decarboxylation index can
be used to predict minute ventilation reduction, while maintaining PaCO; in physiological values.
Linear regression model had also a good adjustment for 1.8m? oxygenators (R?=0.72 and 0.63),
as well as 1.3m? oxygenators (R?=0.62) with significance. Thirdly, focusing on the 20-30L2/min?
range values, MVR ratio were comprised between 38% and 58% for 1.8m? oxygenators, and
37-55% for 1.3m? oxygenators. Our work therefore highlighted that the decarboxylation index is
a simple and reliable predicting indicator of both blood decarboxylation amount under
extracorporeal respiratory support, and potential of mechanical ventilation reduction.

Blood decarboxylation by extracorporeal respiratory support is a growing therapeutic
option in many clinical situations, either to avoid invasive mechanical ventilation, or to reduce its
well-known harmful effects (25). It was largely demonstrated in the case of ARDS that decreasing
V1, airway pressures (driving pressure, Ppiat) or RR while controlling PaCO; is associated with a
better outcome under mechanical ventilation (26—29). Development of these concepts led to
ultraprotective mechanical ventilation associated with extracorporeal respiratory support
strategy for most severe ARDS patients in order to reduce VILI (12,30). Different devices has
been thus used for this specific purpose, which have various membrane surfaces and a large
diversity of extracorporeal BF ranges; two main determinants of extracorporeal CO, removal.
Although ECCO3R has shown its efficacy for blood decarboxylation in different clinical settings,
some studies showed the modest potential of mechanical ventilation reduction when low BFs (<
1L/min) are used; in summary, Vr could be decreased from 6 to 4ml/kg in these works, but
imposed the maintenance of high RR (25-30 cycles per minute) to control PaCO; (31,32).
Moreover, a non-negligible number of patients in previous works experienced significant

hypercapnia. The use of low BFs is probably partly responsible for these failures. Accordingly, a
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recent secondary analysis of the SUPERNOVA prospective trial (33) has suggested that the use of
higher BFs (around 1L/min) combined with 1.3m? oxygenators is more effective to apply
ultraprotective ventilator settings than lower BFs and/or lower oxygenator surfaces. These
assumptions were also confirmed by Hermann et al. (18) who demonstrated that CO, removal
would increase when BFs were increased from 0.5 to 2L/min. The optimal value of required BF
under ECCOzR therapy remains therefore still to determine. A BF of 1-1.5L/min would be enough
for some experts, whilst others plaid for higher values. In ARDS patients the answer depends
probably on patients’ characteristics (pulmonary dead space and intrinsic CO2 production) and
the mechanical ventilation reduction objectives (34), while maintaining physiological PaCO, may

be the plain interest in others pathologies like massive airway leaks, or total bronchospasm.

In the other hand, GF is the second parameter strongly correlated with CO, removal. Its
value is usually comprised between 0.5 and 10L/min in most extracorporeal respiratory support
devices. The influence of GF on blood decarboxylation potential is well known to strongly depend
on BF value: using low BFs, the relationship rapidly reaches a plateau, whereas with BFs higher
than 1L/min the association GF-CO, removal is more linear (18). Thus, the inter-dependency
between BF and GF to predict blood decarboxylation was largely highlighted in the literature,
however no work has directly studied the product of these two variables. Present study therefore
demonstrated that the decarboxylation index (BF<GF) was the cornerstone of blood
decarboxylation under extracorporeal respiratory support. One of the main strength of our work
is indeed to dispose of most of the inlet and outlet blood gases (sampled every 12 hours),
especially in high BFs under ECMO therapies where data about CO; removal are scarce. This
allows a parallel analysis of both CO, removal and ventilation changes. Based on our regression
analysis, a linear association has been indeed demonstrated to predict CO, removal, as well as
MVR ratio. These findings are however interpretable only for BFs ranging from 2 to 6.8L/min in
vv-ECMO and from 1.7 to 3.2L/min in ECCO3R, leading to a decarboxylation index ranging from 2
to 68L%/min2. Our study thereby support that the decarboxylation index under vv-ECMO or high-
flow ECCO3R therapy should be used to predict extracorporeal CO, removal and reduction ability
of airway convection under mechanical ventilation. Reduction of dynamic stress (strain injuries,
opening/closing injuries, tidal hyperinflation, mucociliary clearance disturbances, regional and
systemic inflammation and so on... ) induced by aggressive mechanical ventilation is probably
one of the major challenge on ARDS patients in the next decade. As demonstrated in the Fig. 4,
our study proves that vw-ECMO and ECCO3R are not opposed, but should be considered as a

continuum in terms of extracorporeal blood decarboxylation performance regardless of the
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membrane surface, or type of treatment. Membrane surface indeed influenced CO; removal in
our work as previously demonstrated, although not as much as the decarboxylation index itself.
When Vr were decreased to very low values with 1.8m? oxygenators, the anatomical dead space
component seemed to overcome the alveolar dead space fraction, translating into
proportionally lower CO; removal benefits when increasing the decarboxylation index as seen in

Fig 5.

In order to focus on the boundary between high-flow ECCO;R and vv-ECMO, we
specifically assessed the 20-30L2/min? range. These range values, corresponding to a BF of
2-3L/min and a GF of 10L/min, allowed a MVR ratio of 38% to 58% for 1.8m? oxygenators, and
37 to 55% for 1.3m? oxygenators. However, despite the use of a consistent blood decarboxylation
dose, our results highlight that applying an ultraprotective ventilation may be difficult in several
patients. This is particularly true if RR - that is a determinant of the mechanical power applied to
the lung - has to be likewise reduced. In these conditions, a decarboxylation index over 20L?/min?
seemed mandatory in many patients; particularly those with excessive CO; production (e.g.
severe systemic response inflammatory syndrome) and/or massive alveolar dead space fraction
under mechanical ventilation (Fig 1 and 2). Jugulo-jugular high-flow ECCO2R with a set BF around
2-3L/min seems an acceptable compromise to us to be able to impose a sufficient extracorporeal
blood decarboxylation dose in absence of hypoxemia. We assume that using this double
cannulation configuration with correct diameters and low impedance allows a stable
extracorporeal BF, besides limiting both recirculation phenomena and hemolysis. In our opinion,
this percutaneous approach has an acceptable benefits/risks ratio in these severe critical-ill
patients while ensuring optimal BF. Furthermore, jugulo-jugular high-flow ECCO;R may be
converted into femoro-jugular V-VV ECMO configuration in case of delayed refractory
hypoxemia. However, we assume that the potential of blood decarboxylation under jugulo--
jugular high-flow-ECCO2R may be insufficient to reach high MVR ratio or a semi-apneic ventilation
(Fig 1 et 2). Future studies will be obviously needed to assess the real benefits this particular
configuration in ARDS patients, as well as the superiority of ultraprotective ventilation strategies
under extracorporeal respiratory support. Benefits of postures and positions should also be
considered. In this sense, influence of prone position under vw-ECMO is currently assessed in an

on-going currently recruiting randomized clinical trial (NCT 04607551).

Another conclusion could be drawn from our findings, albeit not directly supported by

our study design. The decarboxylation index could indeed be a reliable indicator to judge the
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weaning potential of both ECCO2R and vv-ECMO. Once the intrapulmonary shunt is controlled,
ventilatory parameters will progressively be increased under close pulmonary pressures
monitoring. This partial and progressive mechanical ventilation reloading will be associated with
a reduction of the decarboxylation index, signing the amount of remaining extracorporeal CO;
removal. The extracorporeal respiratory support weaning should probably be assessed with this
central criterion of decarboxylation. We strongly believe that the decarboxylation index could
predict the increase of airway convection that is necessary to maintain PaCO; without ECCO3R or
ECMO therapy. However, many confounding factors will need further investigation for this
specific use, such as respiratory drive control, physiological changes associated with spontaneous
ventilation cycles, electrical activity of the diaphragm, evolution of alveolar dead space, or

dynamic hyperinflation phenomena (10,35,36).

Our study has several limitations. First, it is a single-center retrospective design, with
limited extrapolation and missing data. Especially, data for estimated pulmonary dead space
fraction before extracorporeal respiratory support initiation could not be extracted. This is a
confounding factor since high pulmonary dead space patients may be the best candidates for
blood decarboxylation therapies. Second, membrane gas exchange performance of the
extracorporeal respiratory support was considered as being relatively constant along the first
week. Epis and Belliato however demonstrated a roughly 10 % decrease CO; removal
performance after a week of use (37). This may include variability in our results, especially with
our highly inflammatory and hyperfibrinogenemic patients. Third, no oxygenator dead space
fraction measurements was available to analyze CO; removal performance. Lastly, this work
includes various extracorporeal respiratory indications - thus ventilation strategies - translating
in larges distributions and extremes in the ventilatory parameters results. One spontaneously
breathing ARDS patient treated with a 1.3m? oxygenator and one hypoxemic pulmonary
embolism treated with a 1.8m? oxygenator patient kept high minute ventilation along the runs,
and may mislead our results. In conclusion, our findings support that the decarboxylation index
is a simple and reliable indicator to estimate CO, removal under extracorporeal respiratory
support and potential of mechanical ventilation reduction. A decarboxylation index range of
20-30 L2/min? may enable an extracorporeal blood decarboxylation dose associated with a MVR
ratio 37-71% according to the oxygenators surface, extracorporeal configuration and clinical
conditions. By translating the physiological reasoning of CO, removal prediction into clinical
consequences with mechanical ventilation reduction we hope to increase direct applicability and

spreading of the concept among practitioners. Benefits of ultraprotective ventilation in ARDS
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patients remains to be demonstrated, as well as main objectives under extracorporeal
respiratory support, however our study highlighted that a decarboxylation index higher than 30
could be necessary to obtain the targeted extracorporeal blood decarboxylation dose. The use
of a decarboxylation index range of 20-30 L2/min? in order to apply ultraprotective ventilation in

ARDS patients is currently being assessed in our unit in a prospective trial (NCT04556578).
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Table 1. +CO, calculus formulas (from Radiometer ABL Flex 90 instructions for use v3.4)
-ctCO2g (ml/dL) = 9,286 x 103 x pCO2 x ctHb x (1+10PHer PKery) + ctCO2p x (1-ctHb/21)

where

-pHery = 7,19 + 0,77 x (pH — 7,4) + 0,035 x (1-S0,)
-pKery = 6,095 — log (1+10PHg,, 7:84-0.06x50;)
-ctCO2p=0,0307 x pCO; + cHCO3p

-cHCO3; = 0,0307 x pCO; x 10°PHPK,

-pKp= 6,095

with
-pCO2 expressed in mmHg
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Table 2. Demographics at admission

Overall w-ECMO high-flow ECCO,R P value

(n=18) (n=13) (n=5)
Age (years) 44 (32-62) 46 (31-65) 42 (41-43) 0.91
Male, n (%) 14 (77) 11 (84) 3 (60) 0.26
BMI (kg/m?) 27.3(25.3-30.5) 28.3(27-30.9) 25.7 (23.5-26.6) 0.41
IBW (kg) 72 (66-75) 75 (66-75) 66 (60-73) 0.57
RESP score -1.5(-3.8-3.8) -1(-4-3) -2 (-2.5-0) 0.50
IGS Il score 56 (40.3-70) 57 (50-67) 38(26-73) 0.50
SOFA score at treatment initiation 11 (9-13.8) 12 (10-14) 9(8-9) 0.008
Cause of ICU admission, n (%)
Pneumonia 8 (44) 5(38) 3 (60) 0.41
Severe trauma 8 (44) 6 (46) 2 (40) 0.81
Pulmonary embolism 1(5) 1(13) 0(0) 0.52
Allergic bronchospam 1(5) 1(13) 0(0) 0.52

Student t-test or Chi? test were used as appropriate. Data are presented as median (IQR) except precised otherwise. Abbreviations:
vw-ECMO : veno-venous extracorporeal membrane oxygenation ; ECCO2R : extracorporeal carbon dioxide removal ; BMI : body

mass index ; IBW : ideal body weight.
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Table 3. Characteristics at treatment initiation

Overall w-ECMO high-flow ECCO,R P value

(n=18) (n=13) (n=5)
Ventilatory parameters
Vre (ml/kg 1BW) 6.4 (5.8-6.9) 6.3 (5.4-6.5) 6.6 (6.0-8.0) 0.15
RR (cycles/min) 26 (24-28) 27 (25-28) 25(22-28) 0.81
VMe (L/min) 12.0 (8.7-13.9) 11.8(9.3-13.1) 13.4 (8.8-14.2) 0.71
Pprar (cm H,0) 32(28-36) 34 (28-38) 31(31-34) 0.94
PEEP (cm H,0) 12 (10-14) 12 (8-15) 12 (12-12) 0.79
Driving pressure (cm H,0) 20 (17-22) 20 (15-21) 19 (19-22) 0.78
FiO, (%) 100 (76-100) 100 (100-100) 50 (50-100) 0.12
Admission-to-MV time (hours) 0.3(0-0.3) 0(0-0.3) 0.3(0.3-4) 0.38
MV-to-treatment initiation time (hours) 50 (5-128) 29 (5-156) 71 (28-77) 0.39
Prior prone positioning, n (%) 6(33) 5(38) 1(20) 0.45
Blood gases
Pa0, (mmHg) 65 (54-78) 57 (53-71) 83 (77-140) 0.09
Pa0,:FiO, ratio 71 (63-90) 65 (54-74) 173 (166-253) 0.031
Sa0, (%) 90 (88-97) 88 (87-90) 98 (96-99) 0.017
PaCO, (mmHg) 54 (46-60) 57 (44-60) 47 (47-60) 0.72
pH 7.34(7.20-7.36) 7.35(7.19-7.41) 7.32(7.31-7.35) 0.31
HCOs- (mEq) 26.9(20.1-32.3) 27.9(17.5-32.7) 25.8(24-31.2) 0.69
Hb (g/L) 10.0 (9.1-12.3) 10.1(9.2-12.3) 9.4(8.7-12.1) 0.40

Student t-test or Chi? test were used as appropriate. Data are presented as median (IQR) except if precised otherwise.
Abbreviations: vw-ECMO : veno-venous extracorporeal membrane oxygenation ; ECCO2R : extracorporeal carbon dioxide removal;
Vre : tidal volume ; RR : respiratory rate ; VMe : minute ventilation ; Ppar : plateau pressure ; PEEP : positive end-expiratory

pressure; Hb : Hemoglobinemia.
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Table 4. Procedures

Patient number

13

13

21

22

22

23

23

Day since treatment initiation

7

13

16

Type
Simple oxygenator replacement
Simple oxygenator replacement
Simple oxygenator replacement
Oxygenator replacement ; change of
configuration (V-V to V-VV)
Oxygenator replacement ; change of
configuration (V-V to V-VV)
Simple oxygenator replacement

Change of configuration (V-V to V-VV)

Simple oxygenator replacement

Indication
Coagulation disorder (fibrinolysis)
Oxygenator thrombosis
Coagulation disorder (fibrinolysis)
Coagulation disorder
(mechanical hemolysis)
Oxygenator thrombosis ; delayed
worsening of hypoxemia
Oxygenator thrombosis

Delayed worsening of hypoxemia

Coagulation disorder (fibrinolysis)

Adverse
event
none
none
none
none
none
Severe
hypoxemia

none

none
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Figure 1: Evolution over the first week of treatment of CO, removal (A),
decarboxylation index (B), BF (C), GF (D), VTe (E), RR (F), VMe (G), PaCO; (H) in 1.8m?
oxygenators ; V. : tidal volume ; RR : respiratory rate ; VMe : minute ventilation ;
IBW : ideal body weight.
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BF/GF couples dispersion for 1.8m? oxygenators
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oxygenators
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Figure 4: Linear regression of CO, removal according to the decarboxylation index
for 1.8m? oxygenators (top) and 1.3m? oxygenators (bottom).

Respectives equations are : CO; removal = 7  decarboxylation index + 160 (R*=0.62,
P<0.001); CO, removal = 8 « decarboxylation index + 80 (R?*=0.77, P<0.001)
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Figure 5: Linear regression of MVR ratio according to the decarboxylation index for
1.8m? oxygenators (top) and 1.3m? oxygenators (bottom).

Respectives equations are : MVR ratio = 80% - 2 * decarboxylation index until
25/7/min? (R*=0.72, P<0.001), MVR ratio = 50% - 0.5 * decarboxylation index over
25/min? (R?=0.63, P<0.001); MVR ratio = 80% - 1.5 * decarboxylation index
(R*=0.62, P<0.001)
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant [effigie " Hippocrate, je promets et je jure, au nom de [‘Etre
supréme, d étre fidele aux lois de honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail.

> Admis (e) dans [intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai d
leurs enfants ['instruction que j ai regue de leurs peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses.
Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes confréres si j'y
mangque.
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RESUME :

Objectif : Les assistances respiratoires extracorporelles permettent d’épurer le sang en CO; en
cas d’insuffisance respiratoire extréme. L'objectif de cette étude est d’évaluer la performance du
produit du débit de sang et du débit de gaz (hommé index de décarboxylation dans ce travail)
pour prédire I'épuration en CO;, (Ep-CO,) ainsi que la réduction en ventilation mécanique (RVM)

sous assistances respiratoires extracorporelles (AREC).

Matériel et méthodes: Etude rétrospective monocentrique, incluant tout patient ayant
bénéficié d’'une AREC au DAR Lapeyronie ; les patients décédés dans les 24h suivant l'initiation
du traitement étaient exclus. Ep-CO; était calculé selon formules habituelles a 'aide de gaz du
sang pré/post-membranes, la RVM définie comme le pourcentage de réduction en ventilation
minute comparée a la valeur avant initiation d’AREC. Le critére de jugement principal était la
relation entre I'index de decarboxylation, EpCO? et RVM. L’analyse statistique a été réalisée par

régression linéaire, avec ajustement par méthodes de Bland-Altmann et R2.

Résultats : 25 oxygénateurs (13/18 = 72% de surface 1,8m? et 5/18 = 28% de surface 1,3m?)
utilisés chez 18 patients (1GS2 = 57,1 [40,3 — 70]) ont été rétrospectivement analysés entre janvier
2018 et juillet 2020. L'index de de décarboxylation était corrélé de maniere linéaire a I'Ep-CO;
pour les oxygénateurs de 1.8m? et 1.3m? (R?=0.62, P<0.001 ; R?=0.77, P<0.001) ainsi qu’a la RVM
(R2=0.72 et R?=0.63, P<0.001 ; R?=0.62, P<0.001).

Conclusion : L'index de décarboxylation permet de prédire de maniere fiable I'Ep-CO; et la RVM

sous AREC.

Mots-clés : circulation extracorporelle, ECMO, ECCO;R, dioxyde de carbone, ventilation

mécanique, index de décarboxylation
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