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Résumé Appliquée au traitement d’une entité patholo-
gique récemment apparue, le syndrome de détresse res-
piratoire aigué€, l’oxygénation extracorporelle a [’aide
d’un oxygénateur a membrane (ECMO) s’est développée
au début des années 1970. Un essai randomisé de grande
taille, organisé par le National Institute of Health et dont
les résultats ont été publiés en 1979, n’a pu démontrer
sa supériorité par rapport au traitement conventionnel, la
ventilation artificielle avec pression expiratoire positive.
La dérivation veinoartérielle fémorale ¢tait le mode de
canulation le plus utilisé. De trés nombreuses complications
ont émaillé ces premicéres tentatives : ischémie du membre
canulé, infections, saignement du site chirurgical, accidents
d’hypo- ou d’hypercoagulation, mauvaise distribution du
sang oxygéné... L’absence de démonstration de I’efficacité
de la technique, son coit, les nombreuses complications
qu’elle induisait ont entrainé son arrét momentané, avant
qu’elle ne renaisse sous une forme différente, mieux mai-
trisée : la ventilation a basse fréquence en pression positive
avec épuration extracorporelle du CO,. Néanmoins, la mise
au point et 1’évaluation de ’ECMO ont joué un réle majeur
dans I’avénement de la réanimation moderne.

Mots clés Insuffisance respiratoire aigué - ECMO - Syn-
drome de détresse respiratoire aigu€ - Histoire

Abstract Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
applied to acute respiratory distress syndrome was clinically
used as soon as the early seventies. A large randomized trial
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sponsored by the US National Institute of Health failed to
show superiority over conventional treatment, i.e. mechan-
ical ventilation with positive end-expiratory pressure. Mor-
tality was high (95%) in both arms. Venoarterial bypass
was the most commonly used route for perfusion at that
time. Overall complications were common, some of them
deadly: hemolysis, bleeding, hypo- or hyper-coagulation,
superinfections, lower limb ischemia, lack of oxygena-
tion of coronary and bronchial arteries... Large utilization
stopped after the ECMO trial results were published in
JAMA, in 1979. During the eighties, L. Gattinoni and col-
laborators renewed the rationale of extracorporeal support
and started to implement what was called “low frequency
positive pressure ventilation with extracorporeal CO,
removal”, with much better results.

Keywords Acute respiratory failure - ECMO - Acute respi-
ratory distress syndrome - History

La décennie 1970 a vu naitre la réanimation moderne. La
description, I’exploration et le traitement du syndrome
de détresse respiratoire aigué (SDRA, en anglais ARDS),
décrit a la fin des années 1960 par Ashbaugh et al. [1], en
ont été tout a la fois le creuset, 1’outil et le symbole : des-
cription des caractéristiques mécaniques des poumons cedé-
mateux et de 1’efficacité de la pression expiratoire positive
(PEEP) par Falke et al. en 1972 [2] et Suter et al. en 1975
[3], oxygénation extracorporelle (ECMO) par Hill et al. [4]
et Zapol et al. [5], premiers essais sur I’animal de la venti-
lation a basse fréquence avec extraction du CO, (Gattinoni
et al. [6]), mise en ceuvre de nouveaux outils diagnostiques,
tel le cathétérisme cardiaque droit de Swan-Ganz [7], ou
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thérapeutiques, tel le Servo ventilator [8,9], un ventilateur
artificiel révolutionnaire.

On ne partait pourtant pas de rien.

La réanimation était en fait apparue 20 ans auparavant,
en 1952, a Copenhague, dans la suite d’une dramatique
épidémie de poliomyélite. Bjorn Ibsen [10], anesthésiste
au Blegdamhospitalet, avait alors réalisé une trachéotomie
suivie d’une ventilation manuelle prolongée sur une jeune
patiente en train de mourir de détresse respiratoire. Le pre-
mier, il avait eu I’intuition que 1’atteinte respiratoire de la
poliomy¢élite n’était pas provoquée par une encéphalite
virale, comme il était communément admis alors, mais par
une paralysie des muscles respiratoires et une hypoventi-
lation alvéolaire. Pendant les mois qui suivirent, tant que
dura I’épidémie, tous les patients atteints de paralysie res-
piratoire furent trachéotomisés et ventilés au ballon par des
centaines d’étudiants et d’infirmiéres réquisitionnés a cet
effet. Ultérieurement, la ventilation manuelle fut remplacée
par le respirateur artificiel, dont 1I’Angstrom 300 est resté
longtemps I’exemple emblématique. Une unité hospitaliére
dédiée fut construite, la réanimation, exclusivement respi-
ratoire initialement, était née. L’épidémie s’étendit ensuite
au reste de I’Europe. En France, averti de I’expérience
danoise, le Pr Mollaret obtint des pouvoirs publics la créa-
tion, dans son service de pathologie infectieuse a 1’hopital
Claude-Bernard, d’une unité de réanimation dont il avait
confié la mise en ceuvre a ses tout jeunes collaborateurs,
M. Goulon, M. Rapin, J. Lissac et J.J. Pocidalo.

Au-dela de I’anecdote, ce qui est devenu la norme en
maticre de traitement a partir de ce moment a été la ven-
tilation en pression positive inspiratoire, rompant avec le
dogme en vigueur de la ventilation en pression négative déli-
vrée par un poumon d’acier, qui avait I’inconvénient majeur
de ne pouvoir surmonter la résistance des voies aériennes.
Pendant les 20 ans qui ont suivi, la ventilation artificielle a
été utilisée exclusivement comme traitement des hypoven-
tilations alvéolaires, qu’elles soient d’origine infectieuse
(polio, tétanos), toxiques (barbituriques) ou chroniques
(poussées de bronchopneumonie chronique obstructive).
La technicité de cette médecine nouvelle a imposé partout en
Europe la création d’unités hospitaliéres dédiées, confiées a
des spécialistes formés.

Mais, a la fin des années 1960, une nouvelle forme
d’insuffisance respiratoire était apparue, ou, plutot, avait été
reconnue, résistante a la ventilation artificielle « classique »,
et causée cette fois non par une hypoventilation alvéolaire,
mais par une hypoxémie que 1’on avait vite qualifiée de
« réfractaire » [11]. C’était cette nouvelle variété d’insuffi-
sance respiratoire qu’une équipe médicale de Denver venait
de décrire dans le Lancet [1] sous 1’appellation de SDRA,
et dont de nombreuses publications allaient ensuite décrire
la diffusion mondiale, la fréquence et la gravité [12,13].
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Son substratum anatomique €tait un cedéme pulmonaire
dont I’origine n’était pas une classique insuffisance car-
diaque gauche, mais une augmentation de la perméabilité
alvéolaire, parfois massive, d’ou ce nom d’cedéme « Iésion-
nel » fréquemment utilisé a I’époque. Cette fuite capillaire
n’avait pas encore été identifiée a la manifestation locale,
pulmonaire, d’un état septique généralisé, sans doute parce
que son étiologie était le plus souvent a 1’époque une pneu-
mopathie infectieuse, bactérienne ou virale.

Dans les premicres définitions du SDRA, 1I’¢élimination
d’une insuffisance ventriculaire gauche était indispensable ;
aussi la mesure des pressions de remplissage du ventricule
gauche, obtenue au lit du malade au moyen du cathéter de
Swan-Ganz [7], était-clle essentielle : elle ne devait pas
dépasser 25 mmHg initialement [5], un plafond abaissé
ensuite a 18 mmHg [14]. La pierre angulaire du traitement
restait la ventilation artificielle en pression inspiratoire posi-
tive, mais le maintien d’un volume pulmonaire qui permit
I’oxygénation du sang imposait de maintenir une pression
positive également pendant I’expiration, la PEEP. Une nou-
velle génération de ventilateurs venait d’apparaitre, per-
mettant de régler finement les volumes gazeux désirés [9].
La « titration » de la PEEP allait devenir un champ majeur
d’exploration clinique pendant les décennies a venir [15],
dans la suite des articles précurseurs de Falke et al. et de
Suter et al. [2,3], avant que celle du volume courant ne
la remplace, lorsque fut reconnue la dangerosité du baro-
traumatisme li¢ a la ventilation mécanique [16].

Une nouvelle pathologie, des instruments de mesure iné-
dits, des outils thérapeutiques puissants, une nouvelle géné-
ration de réanimateurs : il fallait maintenant un enjeu a la
hauteur de cette modernité soudaine, ce serait le traitement
de I'insuffisance respiratoire hypoxémique par 1’oxygéna-
tion extracorporelle.

L’hypothése était que la mise au repos du poumon
pendant une durée prolongée, tout en assurant en extra-
corporel sa fonction d’échange gazeux, permettrait au pou-
mon de guérir. « Buying time with artificial lungs » était le
titre de 1’éditorial que Zapol et Kitz [17] avaient consacré
dans le New England Journal of Medicine a 1’article de
Hill et al. rapportant les premiers cas d’assistance respi-
ratoire de longue durée en 1972 [4]. Ce concept peut a
premiere vue paraitre simpliste et rappeler les premiers et
trés primitifs traitements de la tuberculose d’avant-guerre :
les repos prolongés en sanatorium, I’immobilisation pla-
trée des maux de Pott ou les pneumothorax thérapeu-
tiques, il était pourtant prophétique, bien au contraire.
Les travaux consacrés au « barotraumatisme » de la ven-
tilation mécanique allaient en effet démontrer dix ans
plus tard la pertinence de cette approche [16]. En effet,
le rationnel du retour en force de 1’utilisation de ’ECMO
auquel nous assistons aujourd’hui n’est pas tant de mettre
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le poumon au repos que de réduire le barotraumatisme tout
en assurant les échanges gazeux.

La chirurgie a cceur ouvert n’avait été possible depuis les
années 1960 [18] qu’a la condition qu’une circulation extra-
corporelle permette I’oxygénation du sang pendant toute la
durée de I’interruption du fonctionnement cardiaque ; cel-
le-ci ne durait alors au maximum que quelques heures, ce
qu’autorisait le classique oxygénateur a bulles. Mais la pro-
longation de 1’assistance pendant des jours, voire des semai-
nes aurait causé une hémolyse insupportable. 11 fallait donc
mettre au point des circuits, des pompes et un échangeur
gazeux qui ne thrombosent pas, et qui ne causent ni hémo-
lyse ni thrombopénie dans la durée. Plusieurs dispositifs,
essentiellement des oxygénateurs a membrane, étaient dis-
ponibles ou a I’essai dés le début des années 1970 ; Gille, du
groupe de Paul Sadoul a Nancy, avait déja en 1975 recensé
plus de 200 assistances pour insuffisance respiratoire aigué
[19], réalisées au moyen d’oxygénateurs proposés par six
firmes différentes, dont Rhone-Poulenc en France [20].

L’utilisation de ces oxygénateurs a membrane en clinique
humaine avait été rapide, les nouveaux dispositifs proposés
par I’industrie étaient déja testés chez des patients grave-
ment hypoxémiques alors que les expérimentations anima-
les se déroulaient encore. L’encadrement réglementaire de
la recherche sur ’homme, aujourd’hui si contraignant, étant
encore a venir : rapport Belmont en 1979 aux Etats-Unis,
loi Huriet en France en 1988, directive européenne en 2001.
Méme si les résultats n’étaient pas au rendez-vous, les
médecins-investigateurs dans ces années 1970 se croyaient
légitimes puisqu’ils allaient « sauver des vies ».

Si les tentatives étaient nombreuses, ainsi que nous
I’apprend le recensement effectué en 1975 par Gille [19], les
publications étaient rares et ne rapportaient que des cas isolés,
en général favorables. Mais, en 1972, le National Institute
of Health (NIH) finangait et organisait un essai randomisé
de grande envergure, ’ECMO Trial, dont I’investigateur
coordinateur était W. Zapol. Cet essai, le premier dans le
domaine du SDRA, allait comparer ’ECMO au traitement
de référence, la ventilation artificielle avec PEEP. Le JAMA
en a publié les résultats en 1976 [5]. Hélas, ceux-ci étaient
désastreux, la mortalité étant de 95 % dans les deux groupes
(Fig. 1) ! Cet essai « pivotal » a été beaucoup critiqué par la
suite, notamment en raison du c6té « rustique » de certains
critéeres d’inclusion : dans la catégorie « entrée rapide »
dans I’étude, le critére majeur était la présence d’une PaO,
inférieure a 50 mmHg en oxygéne pur pendant au moins
deux heures avec une PEEP supérieure ou égale a 5 cmH_O.
Or, certains de ces patients auraient probablement pu étre
sauvés avec un niveau de PEEP supérieur a 5... D’autres,
décédés quelques heures a peine apres la mise en route de la
pompe, étaient déja « moribonds » a I’inclusion. Quelques
années plus tard, Rinaldo proposerait d’éliminer des essais
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Fig. 1 Résultats de ’ECMO trial [5]

prospectifs en réanimation ces patients moribonds, dont
I’inclusion ne pouvait que garantir des résultats négatifs
[21]. En outre, plusieurs des sites participants a 1’essai
n’avaient aucune expertise préalable de la technique. Mais
le résultat le plus marquant de cette publication a été le coup
d’arrét brutal donné a la diffusion de la procédure, a I’ex-
ception de rares exceptions. L’ECMO trial venait sans doute
trop tot, avec une technologie encore expérimentale confiée
a des mains inexpérimentées. Les complications a 1’époque
étaient fréquentes, et beaucoup d’entre elles se sont révé-
1ées mortelles. Si la publication du JAMA est assez discréte
sur ces « événements indésirables sévéres », le recensement
de Gille [19] est plus explicite (Tableaux 1,2) : problémes
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Fig. 2 Effets de la réduction du débit cardiaque (PBF) sur le shunt
intrapulmonaire (Qs/Qt) [24]
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Tableau 1 Problémes techniques (n=38) de ’extracorpo-
real membrane oxygenation (ECMO) en 1976, a partir des
217 assistances recensées par Gille [19]

Tableau 2 Complications (n = 46) de 1’Extracorporeal mem-
brane oxygenation (ECMO) a partir des 217 assistances recen-
sées en 1976 par Gille [19]

techniques (déplacements de canules, ruptures de tubulures,
court-circuit et ruptures de pompe [quatre morts...]) ; com-
plications diverses (dont I’imputabilité est d’ailleurs diffi-
cile a établir, aujourd’hui comme a I’époque) : hyper- ou
hypocoagulation (43 %), « superinfection » (33 %), saigne-
ment du site chirurgical... En France, aucune grande série
ne sera publiée malgré une utilisation notable de ’ECMO
dans quelques centres, I’article du JAMA avait signé
I’arrét de son utilisation dans 1’indication initiale, I’hypo-
xémie sévere du SDRA, au moins pour un temps.

Pendant toute la décennie 1970, le choix de la meilleure
dérivation, veinoveineuse ou veinoartériclle, voire les deux
associées, a été 1’objet de recherches approfondies et de dis-
cussions serrées : un chapitre entier avec pas moins de sept
articles dans I’ouvrage de Zapol et Qvist [22] qui relate les
présentations faites en 1975 a Rungstedgaard, au Danemark.
La voie veinoveineuse était réputée garantir une oxygénation
plus homogéne (notamment dans le cerveau) et un débit de
perfusion supérieur [17]. La route veinoartérielle était cepen-
dant la plus usitée, en partie parce qu’elle avait le potentiel
de soulager la circulation artérielle pulmonaire, dont on com-
mengait a découvrir les anomalies au cours du SDRA, notam-
ment une hypertension parfois séveére et qui pouvait menacer
le fonctionnement du ventricule droit [23]. La canulation de
I’artére fémorale pouvait provoquer une ischémie du membre
inférieur, malgré la reperfusion de I’artére distale. Surtout,
le degré d’oxygénation du systéme artériel était éminem-
ment variable, fonction de la compétition entre le cceur du
patient et la circulation extracorporelle. La limite supérieure
du « front » d’oxygénation ne pouvait atteindre 1’arche aor-
tique qu’en cas de faible débit cardiaque et d’un bon débit
de pompe. En revanche, si le débit cardiaque « propre » du
patient était préservé et le débit de pompe insuffisant, seuls
les membres inférieurs bénéficiaient d’une oxygénation satis-
faisante ! Le risque de ne perfuser les artéres coronaires et
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Type n Nature n

Non spécifié 2 Hyper- ou hypocoagulation 20 (43 %)

Canule déplacée 1 Superinfection 15 (33 %)

Tubing (rupture due a une occlusion) 1 Incidents cardiaques 4

Pompe (rupture de la chambre) 329 Diminution du retour veineux

(Court-circuit dans le moteur) 1 Saignement du site chirurgical 3

“ Patient décéds, Hemolysis (pump pryoblem) 1
Pneumothorax bilatéral 1
Réaction anaphylactique 1
Fistule cesotrachéale 1

bronchiques qu’avec un sang insuffisamment oxygéné est
constamment souligné dans les publications de cette époque,
méme lorsque D’extrémité distale de la canule artérielle
remontait haut dans I’aorte [23]. En outre, la déperfusion
pulmonaire, quand 1’aspiration veineuse était efficace, avait
certes un effet spectaculaire sur le shunt intrapulmonaire et
la PaO, artérielle [24,25], mais ’augmentation considérable
des résistances vasculaires qu’elle induisait excluait de la cir-
culation les zones pulmonaires les plus 1ésées, pouvant méme
conduire a leur nécrose [26].

A la fin des années 1970, l’utilisation de 'ECMO
comme traitement du SDRA a été stoppée par la diffu-
sion des résultats négatifs de ’ECMO trial. Les nouvelles
pistes d’investigation et de traitement vont maintenant &tre
la physiopathologie du SDRA et la ventilation artificielle, la
titration de la PEEP d’abord, puis celle du volume courant,
quand les conséquences délétéres du barotraumatisme lié a
la ventilation vont étre reconnues et qu’a I’inverse un certain
niveau d’hypercapnie va étre toléré [27]. D’autres modalités
ventilatoires sont explorées, telle la jet ventilation a haute
fréquence [28]. Zapol et Hurford explorent la circulation
pulmonaire dans I’insuffisance respiratoire aigué, notam-
ment 1’effet vasodilatateur du monoxyde d’azote inhalé
dans I’hypertension artérielle pulmonaire [29]. Gattinoni et
al. utilisent la tomodensitomeétrie pour décrire les altérations
morphologiques du poumon dans le SDRA et proposent
un nouveau paradigme, le baby lung [30], qui va bientot
remplacer le wet lung, devenu obsoléte. Le groupe de Cré-
teil explore les perturbations des échanges gazeux [31] et
la mécanique respiratoire des poumons 1ésés afin d’adap-
ter la ventilation artificielle [15]. C’est dans cette continuité
que Brochard et al. mettront ensuite au point la ventilation
non invasive [32]. De nombreux travaux sont consacrés a
I’interaction cceur—poumons, au retentissement hémo-
dynamique [33] et sur les échanges gazeux [25] de I’hyper-
pression intrathoracique. La chasse au(x) médiateur(s)
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responsable(s) ou simplement impliqué(s) débute. D’ail-
leurs, le SDRA va bient6t sortir de 1’escarcelle exclusive des
« respirologistes », une nouvelle génération de réanimateurs
va |’annexer au champ du sepsis, bien plus vaste et aux pos-
sibilités thérapeutiques plus prometteuses, notamment dans
le domaine du médicament.

Seul Gattinoni, de retour & Milan apres un fellowship
particuliérement fructueux au NIH, sous la direction de
Kolobow [6] qui avait été quelques années auparavant le
mentor de Zapol, poursuit 1’exploration et la mise au point
de I’assistance respiratoire extracorporelle. Il en renou-
velle cependant totalement le rationnel. S’il s’agit toujours
de gagner du temps en mettant le poumon au repos, le but de
I’assistance est désormais de permettre I’élimination du CO,,
I’oxygénation étant réalisée par simple diffusion sur des
poumons maintenus « ouverts » grace a des niveaux adap-
tés de pression positive intrathoracique [34]. C’est en appli-
quant cette méthodologie que ’ECMO va progressivement
renaitre, en Italie d’abord, puis dans d’autres pays européens,
notamment en Allemagne [35] et en France [36]. Entre les
mains de quelques équipes particuliérement entrainées,
les résultats en matiére de survie sont satisfaisants, supérieurs
parfois a ceux de la ventilation conventionnelle. Mais les pro-
grés du traitement du SDRA [37] vont a nouveau entrainer
I’abandon de la technique, devenue alors inutilement agres-
sive et coliteuse. C’est donc a une deuxiéme renaissance de
I’ECMO que nous assistons donc aujourd’hui.

Le lancement de ’ECMO dés le début des années 1970,
sans doute prématuré, nous I’avons dit, a donc été un échec.
Cette période et cette tentative avortée ont néanmoins été le
creuset d’une évolution majeure de la réanimation. Une nou-
velle génération d’« intensivistes » a alors émergé, préte a,
et sans doute parfois impatiente de, remplacer les péres fon-
dateurs de leur discipline. Des outils nouveaux ont été for-
gés, aussi bien pour 1’exploration que pour le traitement des
défaillances viscérales. L’investigation clinique des patho-
logies les plus sévéres s’est considérablement développée,
dans le respect de régles méthodologiques et réglementaires
devenues plus exigeantes. La publication de ces recherches
dans les meilleures revues scientifiques est apparue non
seulement comme possible, mais surtout indispensable. Les
échanges internationaux entre médecins chercheurs se sont
aussi développés a une échelle jusque-la inédite.

Conflit d’intérét: F. Lemaire déclare ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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