Réanimation (2016) 25:21-25
DOI 10.1007/s13546-015-1145-4

MISE AU POINT / UPDATE

RESPIRATOIRE

Les dispositifs d’épuration extracorporelle du CO, en réanimation :
principes, indications potentielles, résultats actuels

Extracorporeal CO, Removal Devices: Basics, Indications, and Actual Results

J.-L. Diehl - N. Aissaoui - C. Hauw-Berlemont - F. Boissier - A. Monnier - A. Novara - J.-Y. Fagon - E. Guérot

Recu le 21 septembre 2015 ; accepté le 6 novembre 2015
© SRLF et Lavoisier SAS 2015

Résumé L’épuration extracorporelle du CO, (ECCO,R) est
définie comme une méthode visant prioritairement a assurer
I’élimination du CO,, sans effet significatif sur I’oxygéna-
tion. Ceci est possible avec des débits sanguins extracorpo-
rels faibles ou modérés, a la différence des dispositifs
d’ECMO. 1l importe de considérer pour chaque dispositif
d’ECCO,R non seulement les performances en termes
d’épuration du CO,, mais aussi le cout et la tolérance,
notamment I’incidence des complications hémorragiques et
thrombotiques. L’expérience clinique la plus probante a été
rapportée dans le cadre du SDRA et des exacerbations aigués
sévéres de BPCO, principalement chez les patients a haut
risque d’échec de ventilation non invasive. Les bénéfices
cliniques préliminaires rapportés incitent a réaliser a bréve
échéance des essais randomisés controlés dans ces deux
indications principales.

Mots clés Epuration extracorporelle du CO, - SDRA -
BPCO - Ventilation ultraprotectrice

Abstract Extracorporeal CO, removal (ECCO,R) primarily
ensures CO, removal, without significant effect on oxygena-
tion. This is possible with low or moderate extracorporeal
blood flows unlike ECMO devices. It is important to consi-
der for each ECCO,R device not only the performance in
terms of CO, elimination but also the cost and safety, inclu-
ding the incidence of hemorrhagic and thrombotic compli-
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cations. The most convincing clinical experience has been
reported in the context of ARDS and severe acute exacerba-
tions of COPD, particularly in patients at high risk of non
invasive ventilation failure. Preliminary reported clinical
benefits prompt to achieve in the short term randomized
controlled trials in these two major indications.

Keywords Extracorporeal CO, removal - COPD - ARDS -
Ultra-protective ventilation

Introduction

L’épuration extracorporelle du CO, (ECCO,R) peut étre
définie comme une méthode visant a assurer une élimination
non respiratoire du CO,, sans influence significative sur
I’oxygénation sanguine, et au moyen d’un débit sanguin
extracorporel restant généralement inférieur a 1 500 ml/min
[1]. Elle doit donc étre distinguée de I’extracorporeal mem-
brane oxygenation (ECMO) veinoveineuse [1]. Il est & noter
toutefois :

® que certains préférent le terme de partial extracorporeal
CO; removal (PECO,R) a cette appellation [2] ;

® que peut exister, en fonction des techniques et des dispo-
sitifs médicaux employés, et notamment du débit sanguin
de la circulation extracorporelle, une zone de chevauche-
ment associant des bénéfices cumulés en termes d’oxygé-
nation et de décarboxylation. On parlera alors de disposi-
tifs a débits intermédiaires.

Si les principes et les applications expérimentales et cli-
niques préliminaires des techniques d’ECCO,R sont décrits
depuis plusieurs décennies, ils connaissent actuellement un
net regain d’intérét du fait de la mise a disposition de dispo-
sitifs médicaux plus efficaces, plus simples d’utilisation et
mieux tolérés que les dispositifs historiques.
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Rationnel physiopathologique de PECCO,R

La maitrise des notions physiopathologiques fondamentales
s’appliquant aux contenus sanguins en O, et en CO, est indis-
pensable pour appréhender le concept d’ECCO,R. D’une
part, le contenu sanguin en CO, est considérablement plus
¢élevé (dans un rapport de 250 %) que le contenu sanguin en
0,. Cela est principalement li¢ au fait que le CO, sanguin
existe majoritairement sous forme de bicarbonates, alors que
1’0, est majoritairement li¢ a I’hémoglobine. D’autre part, de
faibles variations physiologiques de pression partielle en CO,
déterminent des variations importantes de contenu en CO,, a
la différence, l1a encore, de la relation pression partielle/
contenu observée pour 1’0,. En conséquence, une décarboxy-
lation notable peut étre assurée avec des débits sanguins extra-
corporels relativement faibles, pour peu que 1’on utilise une
membrane d’échanges performante (en termes de transfert du
CO,) avec un balayage (débit de gaz appliqué a la membrane
d’échange) suffisant. A P’inverse, les dispositifs d’oxygéna-
tion extracorporelle impliquent des dispositifs assurant un
débit sanguin bien plus élevé, représentant le déterminant
principal de la capacité d’oxygénation extracorporelle.

Plusieurs développements précliniques permettent d’envi-
sager que I’on puisse a terme augmenter encore 1’efficacité des
dispositifs ’ECCO,R, sans nécessairement jouer sur le débit
sanguin. Ainsi, une approche séduisante repose sur 1’adjonc-
tion de dispositifs d’acidification régionale, le plus souvent par
de I’acide lactique, déplagant donc vers la droite la relation :
HCO; +H" — H,0+ CO, et augmentant d’autant la pression
partielle en CO,. Si la simple acidification via un circuit de
dialysat s’avére décevante en termes d’élévation de la produc-
tion de CO, totale (VCO,) de I’organisme [3], la mise en place
d’une membrane d’ECCO,R permet d’amplifier la capacité
d’épuration du CO, a la fois sur le circuit de circulation san-
guine extracorporelle et sur le circuit de dialysat, par compa-
raison a la mise en ceuvre de ’ECCO,R sans adjonction d’aci-
dification [4,5]. Enfin, des résultats prometteurs ont été
récemment rapportés en utilisant une technique d’électrodia-
lyse [6]. Ces approches restent néanmoins préliminaires, sans
évaluation en clinique humaine jusqu’a présent.

Critéres d’efficacité et de tolérance
des dispositifs I’ ECCO,R

Les développements cliniques de ’ECMO, suite a la mise au
point d’oxygénateurs a membrane, remontent a plus de
50 ans. A I’inverse, les dispositifs d’ECCO,R privilégiant
clairement 1’élimination du CO, sur I’oxygénation n’ont
été évalués que bien plus récemment, principalement dans
le cadre du SDRA et des exacerbations aigu€s séveéres de
BPCO. Au plan technique, les systémes utilisés ont d’abord
privilégié un abord artérioveineux pumpless, également
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nommé : interventional lung assist (1ILA) ou pumpless extra-
corporeal lung assist (PECLA). Pour la suite, les systemes
veinoveineux, le plus souvent sur cathéters a double lumiére,
ont progressivement supplanté les dispositifs artérioveineux
dans la majorité des centres.

L’efficacité d’un dispositif d’ECCO,R peut s’apprécier
soit en terme physiologique, soit sur des paramétres clini-
ques « durs » (mortalité, durée de ventilation, pronostic vital
et fonctionnel a moyen terme...). En 1’état actuel des
connaissances, on peut considérer que I’efficacité physiolo-
gique a été validée par les études animales et confirmée par
les études cliniques préliminaires ; mais qu’a I’inverse le
niveau de preuve clinique sur les parameétres « durs » reste
a confirmer par de futurs essais randomisés.

L’efficacité physiologique s’apprécie généralement sur la
capacité d’épuration du CO,. La loi de Fick de diffusion des
gaz indique que le débit de gaz épuré dépend du produit de la
surface d’échange par le coefficient de diffusion du gaz consi-
déré, ainsi que par le différentiel de pression partielle de part
et d’autre de la membrane, divisé par 1’épaisseur de la mem-
brane. On concoit donc I’importance de la membrane, qui
intervient par sa surface d’échange (conjointement au temps
de contact), son épaisseur, ainsi que par le coefficient de solu-
bilité¢ des gaz. De méme, la loi de Fick indique que, toutes
choses égales par ailleurs, 1’épuration du CO, sera d’autant
plus élevée que la pression veineuse en CO, sera élevée et
que le niveau de balayage de la membrane sera élevé. Enfin,
le débit sanguin autorisé par le systéme sera également un
déterminant de la quantité de CO, épuré, néanmoins sans pro-
portionnalité stricte entre les deux paramétres.

Dans les conditions physiologiques, ainsi que dans les
conditions pathologiques les plus courantes, a 1’exception
de certaines formes particuliérement séveéres de SDRA, la
PaCO, est en équilibre avec la PACO, (pression partielle
alvéolaire), qui est elle-méme inversement proportionnelle a
la ventilation alvéolaire, a production de CO, totale (VCO,)
constante. Cela est expliqué par I’excellente capacité de dif-
fusion du CO,. En conséquence, 1’adjonction d’une épuration
extracorporelle du CO, permet donc, a ventilation alvéolaire
et VCO, totale constantes, de diminuer la PaCO,. En consé-
quence, elle autorise également une diminution de la ventila-
tion alvéolaire sans majoration de la PaCO,. Ces points ont
été largement confirmés dans les études expérimentales [7—
10] et cliniques. Les études expérimentales animales ont éga-
lement permis d’appréhender les roles respectifs des débits de
balayage et sanguins extracorporels en termes d’épuration de
CO, et de normalisation des parameétres acidobasiques, sous
la réserve que les modéles d’acidose respiratoire utilisés
étaient particuliérement sévéres [10].

On déduit de ce qui précéde I'intérét des dispositifs
d’ECCO,R pour mettre en ceuvre des stratégies ventilatoi-
res dites « ultraprotectrices », appliquées soit aux SDRA,
soit aux insuffisances respiratoires obstructives sévéres en



Réanimation (2016) 25:21-25

23

ventilation invasive sous sédation profonde. Chez les patients
bénéficiant d’une assistance respiratoire partielle (SDRA ou
exacerbations aigués de BPCO en phase de sevrage de la
ventilation invasive, exacerbations aigués sévéres de BPCO
sous ventilation non invasive...), on peut également émettre
I’hypothése que 'ECCO,R exerce des effets favorables en
termes d’épargne de travail musculaire respiratoire, ainsi
que sur la commande ventilatoire. Néanmoins, ces effets
favorables n’ont été rapportés jusqu’a présent qu’avec ’utili-
sation de dispositifs ’ECMO, et non d’ECCO,R [11,12]. IIs
pourraient consister, en ce qui concerne la commande venti-
latoire, en une diminution de la fréquence respiratoire médiée
principalement par une diminution de la production muscu-
laire respiratoire de CO,, ainsi que par la décarboxylation
sanguine extracorporelle.

Les risques liés a ’ECCO,R sont en lien avec chaque
dispositif d’épuration extracorporelle du CO,, le type
d’abord vasculaire utilisé et le traitement anticoagulant mis
en ceuvre. Ces risques peuvent en conséquence étre déclinés
principalement en :

® risque de 1ésion vasculaire, artérielle ou veineuse, princi-
palement lors du cathétérisme ;

e complication hémorragique sous traitement anticoagulant
efficace.

Et de facon moins fréquente :

® risques infectieux, en rapport principalement avec le
cathétérisme veineux central ;

® pneumothorax en rapport principalement avec un cathété-
risme jugulaire interne ;

® hémolyse intravasculaire, allant de critéres biologiques
d’hémolyse modérée, sans retentissement clinique, jus-
qu’a un syndrome hémolytique clinique sévére ;

® thrombose de circuit, avec risque d’embolie pulmonaire ;

e dysfonction technique du dispositif.

Le respect des contre-indications de I’ECCO,R, des
traitements et procédures qui y sont associés, une grande
rigueur dans les procédures de mise en place (ponction
veineuse échoguidée, mise en place par une équipe sénio-
risée formée préalablement et ayant I’expérience de 'utili-
sation du matériel), ainsi qu’un monitoring biologique au
minimum quotidien sont 8 méme de minimiser ces risques,
qui doivent néanmoins étre pris en considération dans la
décision thérapeutique.

Expérience clinique dans le SDRA

Terragni et al. ont évalué, dans une étude de preuve de
concept, I’intérét d’une stratégie de réduction du volume
courant chez dix patients présentant un SDRA avec une
pression de plateau comprise entre 28 et 30 cmH,0 [13].

Les patients étaient ventilés selon I’« ARDSNet strategy ».
Le volume courant moyen, initialement égal a 6,3 ml/kg,
était diminué a 4,2 ml/kg, en se référant au poids corporel
idéal. Les résultats de I’étude étaient en faveur d’une amélio-
ration a 72 heures du profil cytokinique pro-inflammatoire
pulmonaire, ainsi que d’une amélioration de critéres mor-
phométriques pulmonaires au scanner thoracique. L’acidose
respiratoire induite par la réduction du volume courant était
efficacement compensée par la mise en ceuvre de la tech-
nique d’ECCO,R. Huit complications mécaniques en rap-
port avec la technique étaient observées, sans incidence
clinique.

Plus récemment, Bein et al. rapportaient les résultats d’une
étude randomisée portant sur 79 patients présentant un SDRA
(Pa0,/Fi0O, < 200 mmHg) ventilés selon 1’« ARDSNet stra-
tegy », avec une pression de plateau supérieure a 25 cmH,0
[14]. Le groupe expérimental bénéficiait de la mise en place
du dispositif artérioveineux dépourvu de pompe (iLA®,
Novalung GmbH, Heilbronn, Allemagne), permettant une
réduction du volume courant de 6 a 3 ml/kg (poids corporel
idéal). L’objectif principal de 1’étude était de démontrer une
réduction significative du nombre de jours vivants sans ven-
tilation a j28 et j60. Cet objectif n’était pas atteint, quelle que
soit la date retenue. Seule une analyse de sous-groupe, non
prévue au préalable, suggérait un possible bénéfice chez les
patients les plus hypoxémiques (définis par un rapport PaO,/
FiO, inférieur & 150 mmHg). Une réduction des doses cumu-
Iées en sédatifs et analgésiques était observée dans le groupe
expérimental. Trois complications de la canulation artérielle
étaient observées, se répartissant en deux faux anévrismes et
une ischémie transitoire. Enfin, une diminution des taux séri-
ques d’IL6 (mais non d’IL8) était observée dans le groupe
expérimental.

Au total, les études cliniques dans I’ARDS démontrent la
faisabilit¢é de la méthode, sans pour autant qu’un intérét
clinique formel soit confirmé. Elles soulignent I’importance
de I’évaluation de la tolérance des techniques d’ECCO,R.
Enfin, elles ne permettent pas de trancher formellement sur
un certain nombre de questions, relatives aux indications
privilégiées a envisager et a la stratégie ventilatoire a mettre
en ceuvre (simple réduction du volume courant et/ou aug-
mentation paralléle du niveau de PEEP et/ou ajustement de
la fréquence respiratoire). Il parait néanmoins logique d’éva-
luer en priorité les techniques d’ECCO,R dans le cadre de
SDRA situés a I’intersection des formes moderate et severe
définies par la classification de Berlin [15].

Expérience clinique dans les exacerbations
aigués de BPCO

Aprés une phase d’évaluation animale, une étude pilote a
évalué le dispositif d’épuration extracorporelle du CO,
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veinoveineux Hemolung®™ chez des patients a différents stades
d’une exacerbation de BPCO, dans des conditions hétérogénes
d’assistance ventilatoire [16]. Cette étude a confirmé la faisa-
bilité de ce type d’assistance et suggére un possible bénéfice
clinique chez les patients jugés a haut risque d’échec de venti-
lation non invasive. Ce bénéfice reste néanmoins a confirmer a
plus large échelle par des études comparatives. Par ailleurs,
cette étude n’a pas inclus de patients traités précocement aprés
mise en route d’une ventilation invasive, alors méme que
I’on est en droit d’attendre chez ce type de patient un bénéfice
physiopathologique et clinique particuliérement important
de I’épuration extracorporelle du CO, [17].

Récemment, Del Sorbo et al. ont rapporté les résultats
d’une étude cas-témoins ayant inclus 25 patients présentant
une exacerbation aigué¢ de BPCO a haut risque d’échec de la
ventilation non invasive comparés a 21 témoins historiques
[18]. Le dispositif d’épuration extracorporelle du CO, utilisé
(Decap Smart, Hemodec, Salerno, Italie) était de type veino-
veineux avec pompe, de méme que le dispositif Hemolung® ;
mais avec des caractéristiques d’abord vasculaire, de circuit
extracorporel, de membrane d’échange et de débit sanguin
différentes. Les taux d’intubation rapportés étaient respecti-
vement de 12 et 33 % (p = 0,1495). Les auteurs rapportaient
un taux élevé d’événements indésirables (13/25) ; pour la
plupart en lien spécifique avec le systéme Decap Smart. Ils
rapportaient également trois complications hémorragiques et
une perforation veineuse a I’insertion du cathéter.

Une étude cas-témoins plus ancienne avait utilisé un dis-
positif artérioveineux dépourvu de pompe (iLA®, Novalung
GmbH, Heilbronn, Allemagne) chez 21 patients présentant
une insuffisance respiratoire hypercapnique compliquant
une pathologie respiratoire chronique (BPCO dans 67 %
des cas) [19]. Seuls deux patients sur 21 nécessitaient une
intubation trachéale, versus 21/21 dans le groupe témoin his-
torique (p < 0,001). Deux complications hémorragiques
majeures et sept complications hémorragiques mineures
étaient observées.

11 apparait donc que les patients présentant une exacerba-
tion aigué de BPCO a haut risque d’échec de ventilation non
invasive représentent la population la plus étudiée dans les
séries disponibles. Les données sont par contre trés parcel-
laires concernant les patients traités par épuration extracor-
porelle du CO, sous ventilation invasive, en particulier de
fagon précoce aprés I’intubation. Enfin, les techniques
d’ECCO;,R pourraient autoriser une mise en ceuvre anticipée
de techniques de mobilisation et de réhabilitation précoce,
particuliérement pertinente dans le domaine de la BPCO.

Expérience clinique dans d’autres situations

Les techniques d’ECCO,R ont pu étre utilisées dans d’autres
situations d’insuffisance respiratoire aigué€ sévére hyperca-
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pnique. Une utilisation a été rapportée sous forme de cas
cliniques en cas de dysfonction primaire de greffon dans
les suites de transplantation pulmonaire, de bronchiolites
aigués d’origine infectieuse, d’asthme aigu grave... [20-
22]. Aucune recommandation d’utilisation ne peut étre
émise sur la base de ces données préliminaires, qui suggerent
simplement la faisabilité de ce type d’approche.

Conclusion et perspectives

Une offre technologique diversifiée, un argumentaire précli-
nique solide et une expérience clinique préliminaire dans le
cadre du SDRA et des exacerbations aigu€s sévéres de
BPCO plaident pour que soient réalisés a bréve échéance
des essais randomisés controlés dans ces deux indications.
Il importera de bien définir les objectifs principaux de tels
essais dans ces deux grands cadres (SDRA et BPCO), car les
enjeux a court et moyen termes ne sont pas en tous
points superposables [23]. Si de tels essais s’avéraient posi-
tifs, I’extension des indications a d’autres situations moins
fréquentes mériterait d’étre évaluée rigoureusement.

Dans I’attente du résultat de tels essais et compte tenu du
cout des techniques d’ECCO,R, de leur caractére invasif,
des complications rapportées dans la littérature et de la
nécessité d’enrichir 1’expérience et les connaissances com-
munes, il parait indispensable d’encadrer [’utilisation de
cette technique dans le cadre de registres.
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