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Résumé L’insuffisance circulatoire aiguë retrouvée dans le
choc septique engendre des anomalies macrocirculatoires et
microcirculatoires aboutissant à une hypoxie tissulaire. Le
gradient veinoartériel de PCO2 est la différence de pression
partielle de CO2 entre le sang veineux mêlé (gapPCO2) ou
veineux central (ΔPCO2) et le sang artériel. Il dépend du
débit cardiaque (DC), de la production globale de CO2 et
de la relation entre PCO2 et contenu en CO2. Différents tra-
vaux ont prouvé qu’il n’était pas un marqueur d’hypoxie
tissulaire, mais bien un indicateur de la capacité du sang
veineux à éliminer le CO2 généré par les tissus périphé-
riques. La mesure du ΔPCO2 durant la prise en charge d’un
patient en choc septique pourrait être utile afin de décider
comment faut-il poursuivre la réanimation, en dépit d’une
saturation veineuse centrale en oxygène (SvcO2) supérieure
à 70 % associée à une lactatémie augmentée. Parce qu’une
hyperlactatémie n’est pas un facteur discriminant dans la
détermination de la source de ce stress cellulaire, un ΔPCO2

augmenté (> 6 mmHg) pourrait être utilisé afin d’identifier
les patients qui restent encore insuffisamment réanimés.
L’objectif de diminution du ΔPCO2 constitue une cible thé-
rapeutique afin de délivrer un DC adapté à la demande méta-
bolique. Par ailleurs, l’utilisation du ΔPCO2 peut aider à
adapter la thérapeutique en titrant un traitement inotrope
pour ajuster le transport de l’oxygène (TO2) à la production
de CO2 ou bien en choisissant entre transfusion sanguine et
remplissage vasculaire ou traitement inotrope chez les
patients avec une SvcO2 diminuée. La combinaison du
ΔPCO2 avec un paramètre dérivé de l’oxygénation, la diffé-
rence artérioveineuse de contenu en oxygène, constitue le
rapport ΔPCO2/C(a-vc)O2 qui est un paramètre complémen-
taire d’identification du métabolisme anaérobie global.

Mots clés Gradient veinoartériel de PCO2 · Production du
CO2 · Métabolisme anaérobique · Réanimation · Choc
septique · Transport en oxygène · Hypoxie tissulaire

Abstract Acute circulatory failure in septic shock will pro-
duce macro- and microcirculatory disorders leading to tissue
hypoxia. The venous-to-arterial carbon dioxide tension diffe-
rence is the difference between partial pressure of CO2 in
mixed venous (gapPCO2) or in central venous blood (ΔPCO2)
and in the arterial blood. It depends on the cardiac output, the
global CO2 production, and the relationship between PCO2

and the CO2 content (CCO2). Measuring the ΔPCO2 during
the resuscitation of septic shock patients might be beneficial
when determining when to continue reanimation despite a
central venous oxygen saturation (ScvO2) > 70% and a high
blood lactate level. Because hyperlactatemia is not a discrimi-
natory factor in determining the source of the cellular stress,
an increased ΔPCO2 (> 6 mmHg) could be used to identify
patients who remain inadequately resuscitated. Decreasing
the ΔPCO2 is a therapeutic goal to adjust cardiac output to
the metabolic demand. Moreover, ΔPCO2 can help to titrate
inotropes to adjust oxygen delivery (DO2) to CO2 production,
or to choose between hemoglobin correction and fluid/ino-
trope infusion in patients with too low ScvO2. ΔPCO2 com-
bined with oxygen-derived parameter, arteriovenous oxygen
content difference (C(a-cv)O2), through the calculation of the
ΔPCO2/C(a-cv)O2 ratio can be a useful hemodynamic tool to
detect the activation of global anaerobic metabolism.

Keywords Venous-to-arterial PCO2 difference · CO2

production · Anaerobic metabolism · Resuscitation · Septic
shock · Oxygen delivery · Tissue hypoxia

Introduction

Maintenir l’oxygénation tissulaire est l’objectif majeur du
traitement des états de choc. En situation d’insuffisance
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circulatoire aiguë, on observe une inadéquation entre le
transport en oxygène (TO2) et la consommation d’oxygène
(VO2) à l’origine d’une dysoxie tissulaire, avec hyperlacta-
témie, aboutissant, au maximum, à une défaillance multivis-
cérale [1]. L’identification de l’altération de la perfusion tis-
sulaire doit être rapide pour avoir une attitude thérapeutique
adaptée et se fait par l’observation des signes cliniques d’hy-
poperfusion, mais également grâce à la mesure de la satura-
tion veineuse mêlée en oxygène (SvO2) ou la saturation vei-
neuse centrale (SvcO2), considérées comme des marqueurs
d’oxygénation tissulaire globaux, et la présence d’une hyper-
lactatémie, marqueur classiquement décrit comme reflet de
l’activation du métabolisme anaérobie [2]. Le gradient vei-
noartériel de PCO2 est la différence de pression partielle de
CO2 entre le compartiment veineux mêlé (gapPCO2) ou vei-
neux central (ΔPCO2) et le compartiment artériel. Il est
apparu comme utile à la mise en évidence d’anomalies de
perfusion tissulaire, en particulier dans un contexte de SvcO2

élevée. Cette revue se propose donc d’expliquer les bases
physiologiques de ce paramètre ainsi que sa place dans la
prise en charge hémodynamique du choc septique.

Physiologie du transport et de l’utilisation
du CO2

Transport du CO2

Le CO2 est transporté dans le sang sous trois formes distinc-
tes [3] : en ion bicarbonate (90 %), sous forme combinée aux
protéines ou aux composés carbaminés (5 %) et sous forme
dissoute (5 %).

Biochimiquement, la forme dissoute est dépendante de la
solubilité du CO2 dans le sang qui est 20 fois plus importante
que celle de l’oxygène (O2), cela pouvant aboutir à une
quantité de CO2 considérablement plus importante que
d’O2 à pression partielle équivalente. Néanmoins, cette
forme reste minoritaire dans la concentration artérielle totale
en CO2.

L’ion bicarbonate (HCO3
–) représente la forme prédomi-

nante de transport du CO2 dans le plasma. La formation de
HCO3

– vient de la liaison du CO2 à l’eau (H2O) aboutissant à
la formation d’acide carbonique (H2CO3) qui pourra lui-
même se dissocier en HCO3

– et en H+, selon l’équation
suivante :

CO2 + H2O <=> H2CO3 <=> H+ + HCO3
–

La première réaction chimique décrite ci-dessus est cata-
lysée par l’anhydrase carbonique [4]. Cette enzyme, de loca-
lisation ubiquitaire, est retrouvée en forte concentration dans
les globules rouges et dans les cellules endothéliales des
capillaires pulmonaires, jouant alors le rôle de catalyseur
quasi instantané dans les poumons, tandis que la réaction

sera beaucoup plus lente dans le plasma. La seconde réaction
de dissociation du H2CO3 survient très rapidement au sein
des globules rouges, produisant du H+ qui sera tamponné par
l’hémoglobine, tandis que le HCO3

– sera transféré dans le
plasma par un échangeur chlore–bicarbonate.

Enfin, la forme liée aux composés carbaminés et aux pro-
téines s’observe lorsque le CO2 vient se lier aux groupe-
ments N-terminaux des protéines. La protéine la plus inté-
ressante en physiologie circulatoire est l’hémoglobine. La
liaison du CO2 se fait sur la globine de l’hémoglobine, au
contraire de l’O2 qui se lie à l’hème. L’affinité de l’hème
pour l’O2 dépend de son état d’oxydoréduction, alors que
la quantité d’O2 lié reste en tout état de cause bien supérieure
à la quantité de CO2 lié, car l’hémoglobine est constituée de
quatre molécules d’hème pour une molécule de globine.
Néanmoins, la capacité de fixation du CO2 par l’hémoglo-
bine est très fortement affectée par la saturation en O2. L’ef-
fet Haldane, décrit par John Scott Haldane pour la première
fois en 1905, décrit le fait que le sang désoxygéné a une plus
grande capacité à transporter du CO2 (Fig. 1). Cela se vérifie
parfaitement, car la formation de la désoxyhémoglobine
dans le sang capillaire favorise le transport de CO2, produit
par les cellules, que l’on retrouve donc physiologiquement
de manière plus importante dans le sang veineux [5]. À l’in-
verse, la concentration de CO2 diminue lorsque le sang est
mieux oxygéné, indépendamment du niveau de PCO2. Une
propriété supplémentaire de la désoxyhémoglobine est
qu’elle est un meilleur tampon d’ions H+ que l’oxyhémoglo-
bine. Elle absorbe donc plus d’ions H+ résultant de la réac-
tion liée à l’anhydrase carbonique. La démonstration physio-
logique de cet effet Haldane se matérialise par un relargage
de CO2, à mesure que le sang devient de plus en plus oxy-
géné dans les poumons, et une augmentation du CO2 dans le
secteur veineux après la délivrance d’O2 dans les tissus.

Une fois dans la circulation pulmonaire, le CO2 est rapi-
dement éliminé par diffusion passive à travers la membrane
alvéolocapillaire et passage dans les gaz expirés dans les
voies aériennes.

La courbe reliant le contenu en CO2 (CCO2) en fonction
de la PCO2 est curviligne, avec une tendance bien plus
linéaire que ne peut l’être la courbe de dissociation de l’hé-
moglobine pour l’O2 (Fig. 1). Cette relation est modifiée par
plusieurs facteurs : le degré d’acidose métabolique, la satu-
ration en oxygène (effet Haldane), l’hématocrite et la tempé-
rature. À titre d’exemple, une situation d’acidose métabo-
lique augmentera plus la PCO2, pour un CCO2 donné, en
comparaison à un pH normal (Fig. 2).

Déterminants du gradient veinoartériel de PCO2

Le gradient veinoartériel de PCO2 est la différence de pres-
sion partielle de CO2 entre le sang veineux mêlé (gapPCO2)
ou veineux central (ΔPCO2) et le sang artériel.
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Le principe de Fick permet d’évaluer la consommation
d’un marqueur par un organe donné si l’on connaît les
concentrations de ce marqueur en amont et en aval de cet
organe ainsi que le débit sanguin le traversant. Originelle-
ment, ce principe était appliqué au corps entier en utilisant
l’O2. Également applicable au CO2, cela montre que l’élimi-
nation ou la production du CO2 (VCO2) — identique à la
génération de CO2 à l’état stable — est égale au produit du

débit cardiaque (DC) par la différence entre le contenu vei-
neux mêlé en CO2 (CvCO2) et le contenu artériel en CO2

(CaCO2) [6] :

VCO2 = DC × (CvCO2 – CaCO2)

En sachant que la courbe CCO2 – PCO2 est globalement
curviligne, on peut noter que les valeurs physiologiques se
trouvent sur la portion linéaire de cette courbe. Cela nous
autorise à substituer la valeur du CCO2 par la PCO2 dans
l’équation précédente, du fait de la relation de proportionna-
lité [7] :

PCO2 = k × CCO2

On aboutit alors à l’équation de Fick modifiée :

VCO2 = DC × k × (PvCO2 – PaCO2) = DC × k × gapPCO2

où PvCO2 est la pression partielle de CO2 dans le sang
veineux mêlé. Le coefficient k étant un coefficient supposé
constant dans des conditions physiologiques, on peut donc
en déduire l’équation suivante :

gapPCO2 = VCO2/(k × DC)

Dès lors, le gapPCO2 apparaît être proportionnel à la
VCO2 et inversement proportionnel au DC. Physiologique-
ment, sa valeur est comprise entre 2 et 6 mmHg [8].

Production de CO2 et ΔPCO2

En métabolisme aérobie, la phosphorylation oxydative pro-
duit de l’énergie, du CO2 et de l’eau. Cette importante pro-
duction de CO2 est directement liée à la consommation
d’oxygène (VO2) :

VCO2 = VO2 × R

où le facteur R est le quotient respiratoire, dont la valeur
varie entre 0,7 et 1 selon l’apport énergétique (proche de 1
pour un régime riche en hydrates de carbone). En consé-
quence, une augmentation du métabolisme oxydatif et/ou
des apports en hydrates de carbone augmentera la VCO2,
donc le gapPCO2, à moins que le DC n’augmente de manière
identique.

La production anaérobie de CO2 survient en situation
d’hypoxie tissulaire du fait d’une augmentation de la glyco-
lyse anaérobie et de la génération d’acide lactique ainsi que
d’ions H+. Ces derniers sont tamponnés par les HCO3

– et
provoquent une augmentation de CO2. De manière très
accessoire, la décarboxylation des corps cétoniques tels
que l’acétoacétate ou le β-D-hydroxybutyrate peut égale-
ment être une cause d’augmentation anaérobie du CO2. En
anaérobiose, la VCO2 dépasse la VO2, car la VO2 est forte-
ment diminuée, alors que la VCO2 subit une moindre dimi-
nution grâce au tamponnement des ions H+ produits en excès
par l’hydrolyse de l’ATP, aidant à la production de CO2 [9].

Fig. 1 Courbe de dissociation du CO2, le contenu en CO2 (CCO2)

est fonction de la pression partielle en CO2 (PCO2). Le pourcentage

d’oxyhémoglobine (HbO2%) affecte la position de la courbe de dis-

sociation (effet Haldane). Pour une PCO2 donnée, la diminution

de l’oxyhémoglobine entraînera une augmentation du CCO2

Fig. 2 Courbe de dissociation du CO2 variant selon l’équilibre aci-

dobasique, matérialisé par le base excess (BE). Pour un contenu

en CO2 (CCO2) donné, diminuer le BE fera fortement accroître

la PCO2
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Malgré la connaissance de ces mécanismes biochimiques, la
reconnaissance clinique d’une production anaérobie de CO2

n’est pas aisée. Il faut pour cela pouvoir mesurer la PCO2

dans la veine efférente de l’organe considéré en situation
d’hypoxie, dont les débits afférents et efférents doivent être
drastiquement diminués.

Interdépendance entre débit cardiaque
et gapPCO2

De l’équation de Fick modifiée, on connaît la relation
inversement proportionnelle entre gapPCO2 et DC (Fig.
3). À VO2 et VCO2 stables, il a été démontré une augmen-
tation du gapPCO2 parallèlement à une décroissance du DC
[8]. Cela signifie que lorsque le DC s’adapte à la VO2, la
clairance du CO2 reste stable et le gapPCO2 demeure bas,
tandis que s’il est inadapté dans le sens d’une diminution,
on observera une stagnation veineuse de CO2 sur bas débit
aboutissant à une augmentation du gapPCO2. L’augmenta-
tion du CO2 veineux vient de l’augmentation du temps de
transit veineux, et en parallèle, la ventilation alvéolaire res-
tant identique, il s’établit un gradient entre PvCO2 et
PaCO2. En ventilation spontanée, une hyperventilation
compensatrice réactionnelle au bas débit peut se mettre en
place, diminuant alors l’augmentation prévisible de la
PvCO2 [10] ; l’analyse du gapPCO2 prend alors tout son
sens dans cette situation où la simple observation de la
PvCO2 ne met pas en avant l’état de bas débit et de stagna-
tion de CO2 dans le secteur veineux [11].

Hypoxie tissulaire et gapPCO2

Plusieurs études ont montré que le gapPCO2 était augmenté
dans des situations cliniques de bas DC, que ce soit durant la
réanimation cardiopulmonaire [12] ou lors d’une insuffi-
sance circulatoire aiguë. Outre le bas débit sanguin, ces
observations étaient essentiellement attribuées à la produc-
tion anaérobie de CO2, suggérant donc une relation entre
gapPCO2 et hypoxie tissulaire. La réalité physiopatholo-
gique est bien plus complexe, car en situation d’hypoxémie,
avec hypoxie tissulaire, la VO2 est diminuée. La production
de CO2 se fait quasi exclusivement par le métabolisme anaé-
robie, tandis que la production aérobie est au minimum,
aboutissant à une diminution de la VCO2 totale. Par ailleurs,
il a été démontré que l’acidose tissulaire fait augmenter le
coefficient k, liant PCO2 et CCO2. Ces deux variables étant
alors déterminées, le changement de gapPCO2 sera finale-
ment dépendant de la troisième variable, à savoir le DC [7].

Des travaux expérimentaux ont mis en avant une augmen-
tation du gapPCO2, du fait d’une stagnation veineuse de
CO2, lorsque le TO2 était progressivement diminué par
manipulation du débit sanguin circulant, le tout à VO2 et
VCO2 constantes (indépendance VO2/TO2). Une accentua-
tion de l’accumulation de CO2 dans le secteur veineux sur-
vient en particulier lorsque la baisse du TO2 atteint un seuil
critique (dépendance VO2/TO2) [13–15]. Il a alors été
évoqué que cette brusque élévation de gapPCO2 serait un
bon marqueur d’hypoxie tissulaire globale. Mais le rationnel
mécanistique est plus en faveur d’un marqueur de bas DC
pour plusieurs raisons :

• en situation d’anaérobiose, la VCO2 (production aérobie)
et la PvCO2 diminuent, entraînant une diminution de
gapPCO2, hormis si associées à un effondrement du débit
circulant ;

• sachant que la courbe de gapPCO2 en fonction du DC est
curviligne selon l’équation de Fick, on s’aperçoit qu’il
faut des valeurs basses de DC pour aboutir à un gapPCO2

élevé. Ce mécanisme est encore plus important en anaé-
robie, car la diminution de VCO2 décale la courbe vers la
gauche, donc demande des débits cardiaques encore plus
bas pour enregistrer une élévation significative de
gapPCO2 (Fig. 3) ;

• en étudiant la courbe de CCO2 en fonction de la PCO2, on
observe dans sa portion terminale (hautes valeurs de
CCO2) des changements importants de PCO2 pour de fai-
bles augmentations de CCO2. Cette relation est accentuée
en situation d’hyperoxie et d’acidose métabolique (Fig. 2).

On peut dès lors conclure qu’en situation de bas DC le
gapPCO2 augmente par accumulation de CO2 dans le secteur
veineux, liée à un défaut d’élimination du CO2 produit par les
tissus périphériques, et ce, malgré la diminution de VCO2.

Fig. 3 Relation entre le gradient de PCO2 (ΔPCO2) et le débit car-

diaque (DC).À production deCO2 (VCO2) stable et pour des valeurs

basses de DC, des modifications de DC feront fortement varier

le ΔPCO2, alors que de telles modifications pour des valeurs hautes

de DC n’entraîneront que des variations non significatives

du ΔPCO2
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En situation d’hypoxie tissulaire à DC conservé, le débit
sanguin veineux est suffisamment adapté pour éliminer le
CO2 généré par les cellules dysoxiques, n’entraînant pas
d’augmentation du gapPCO2. En effet, Vallet et al. [16], dans
un modèle de muscle isolé de chien, ont montré que, dans le
cas où le TO2 était diminué par diminution du débit sanguin
(hypoxie ischémique), une augmentation du gapPCO2 était
observée. En revanche, une hypoxie par diminution d’apport
en O2 mais en préservant le débit sanguin (hypoxie hypo-
xique) n’entraînait pas d’augmentation de gapPCO2, malgré
la diminution de VO2. Cela était simplement lié au fait que le
débit sanguin était suffisant pour permettre une élimination
du CO2 généré dans le secteur veineux. Nevière et al. [17]
ont trouvé les mêmes résultats sur un modèle porcin d’hypo-
xie hypoxique et d’hypoxie ischémique, où seule la dernière
situation engendrait une augmentation de gapPCO2 par bas
DC. Ces études soulignent bien que le gapPCO2 n’est donc
pas un marqueur d’hypoxie tissulaire. En effet, il n’a finale-
ment pas une bonne sensibilité à détecter une hypoxie tissu-
laire, mais plutôt une bonne spécificité pour détecter une
altération de la perfusion tissulaire.

Études cliniques dans le choc septique

Le gradient de PCO2 est un paramètre étudié depuis long-
temps dans la réanimation de l’état de choc septique. Une
évolution sensible dans sa description et son interprétation
s’est faite progressivement depuis plus de 20 ans.

Gradient de PCO2 utilisant le sang veineux
mêlé (gapPCO2)

En 1990, Mecher et al. [18] ont mis en évidence une aug-
mentation du gapPCO2 à plus de 6 mmHg chez des patients
en choc septique avec bas DC, alors que le DC demeurait
conservé chez les patients avec un gapPCO2 inférieur ou
égal à 6 mmHg. La lactatémie artérielle était comparable
dans les deux groupes, tandis que l’expansion volémique
augmentait le DC et diminuait le gapPCO2 uniquement dans
le groupe des patients à gapPCO2 augmenté. Il existait une
corrélation inverse entre les deux paramètres (R = 0,46 ;
p < 0,01). La conclusion de ce travail était que dans le choc
septique l’augmentation du gapPCO2 était liée à un état de
bas DC. Ces résultats ont largement été confirmés deux ans
plus tard par Bakker et al. [19], dans une étude prospective
observationnelle sur 64 patients en choc septique. Outre
l’augmentation du gapPCO2 en situation de bas DC, l’évo-
lution de ces deux paramètres se faisait toujours de manière
inverse. Enfin, plusieurs patients avaient un gapPCO2 nor-
mal, alors qu’ils étaient en situation d’hypoxie tissulaire glo-
bale, probablement car leur DC était suffisamment élevé

pour épurer le secteur veineux du CO2 produit par les tissus.
En 2006, Creteur et al. [20] ont examiné le lien entre troubles
de la microcirculation sublinguale et PCO2 tissulaire. Ils ont
observé une relation inverse entre le gradient veinoartériel de
PCO2 sublinguale et la perfusion des capillaires sublinguaux
appréciée par l’OPS (Orthogonal Polarized Spectroscopy),
suggérant donc une accumulation de CO2 tissulaire dépen-
dante du débit sanguin régional.

Plus récemment, Ospina-Tascón et al. [21] ont montré
l’intérêt pronostique du gapPCO2. La persistance d’une élé-
vation du gradient à h6 de prise en charge d’un choc septique
était un marqueur de gravité, avec un score SOFA plus élevé
à j3 et un taux de mortalité à j28 plus important. En 2016, la
même équipe a étudié le lien entre gapPCO2 et microcircu-
lation sublinguale quantifiée par imagerie SDF (sidestream
dark field) [22]. Il a été retrouvé une bonne corrélation
inverse entre les deux paramètres, que ce soit à la prise en
charge initiale ou à h6 de traitement. En revanche, alors que
le gapPCO2 était augmenté, le DC était considéré comme
normal. Cette dernière observation pourrait s’expliquer par
un DCmalgré tout inadapté pour éliminer le CO2 accumulé à
l’échelle tissulaire.

Tous ces travaux ont mis en avant le fait que le gapPCO2

augmente dans une situation de bas débit sanguin soit du fait
d’un DC diminué alors qu’il existe une hypoxie tissulaire,
soit par un débit microcirculatoire insuffisamment efficace
pour éliminer le CO2 accumulé dans le secteur veineux, mal-
gré un DC conservé mais a priori inadapté.

Gradient de PCO2 utilisant le sang veineux
central (ΔPCO2)

Depuis le début des années 2000, l’utilisation du cathéter
artériel pulmonaire tend à disparaître dans nos services de
réanimation, et la plupart des recommandations internatio-
nales évoquent l’utilisation du cathéter veineux central dans
la prise en charge thérapeutique du choc septique et comme
un outil de mesure de la SvcO2 [23]. Ainsi, la mesure de la
pression veineuse centrale partielle en CO2 (PvcCO2) est
plus aisée à obtenir au lit du malade. De plus, il a clairement
été démontré un bon agrément entre le gapPCO2 mesuré par
le sang veineux mêlé et le ΔPCO2 mesuré sur sang veineux
central, chez des patients de réanimation en état de choc
septique [24,25].

Vallée et al. [26], dans une population de patients en choc
septique, ont testé l’hypothèse que le ΔPCO2 pouvait être un
indicateur de la perfusion tissulaire, même si l’objectif d’une
SvcO2 supérieure à 70 % était atteint. Malgré une normali-
sation apparente du rapport TO2/VO2, les patients ayant une
hyperlactatémie avaient un ΔPCO2 augmenté. Enfin, les
patients ayant un ΔPCO2 bas avaient une meilleure réduction
de leur score SOFA ainsi qu’une meilleure clairance du

106 Méd. Intensive Réa (2017) 26:102-110



lactate. Mallat et al. [27], dans une étude prospective obser-
vationnelle incluant 80 patients en choc septique dans leur
phase très précoce de réanimation (SvcO2 < 70 %), ont mon-
tré que la normalisation du ΔPCO2 (≤ 6 mmHg) après six
heures de prise en charge était associée à une meilleure dimi-
nution de la lactatémie et à une amélioration du score SOFA.
De façon intéressante, les patients chez qui les deux objectifs
de normalisation de la SvcO2 (> 70 %) et du ΔPCO2

(≤ 6 mmHg) ont été atteints après les six premières heures
de réanimation avaient la plus grande baisse de la lactatémie,
laquelle a été retrouvée associée de façon indépendante à une
diminution de la mortalité en réanimation. Enfin, Du et al.
[28] ont souligné que la normalisation de la ScvO2 et du
ΔPCO2 était un facteur associé à une meilleure clairance
du lactate ainsi qu’à un meilleur pronostic que la normalisa-
tion de la SvcO2 seule.

Ces résultats suggèrent que l’utilisation du ΔPCO2 sur
sang veineux central pourrait être un outil de monitorage
hémodynamique à utiliser de manière répétée au cours de
la réanimation du choc septique afin d’évaluer l’adéquation
du DC à la production du CO2 par les cellules tout au long de
la prise en charge. Il apparaît utile de l’associer à la SvcO2.

ΔPCO2 combiné aux paramètres
d’oxygénation

En situation d’hypoxie tissulaire, la VO2 diminue et la VCO2

aérobie diminue également. La VCO2 globale est alors
dépendante de la génération anaérobie du CO2, pouvant
dépasser la VO2. Dès lors, un quotient respiratoire supérieur
à 1 peut être observé lors du métabolisme anaérobie, témoin
donc de l’état d’hypoxie tissulaire et indiquant que la pro-
duction de CO2 supplante la consommation d’O2, indépen-
damment de la diminution des deux paramètres [29]. En uti-
lisant l’équation originelle de Fick, on sait que :

VO2 = DC × (CaO2 – CvO2)

De plus, en rappelant l’équation modifiée de Fick, nous
établissons :

VCO2 = DC × k × ΔPCO2

En modifiant les équations, on trouve alors que le rapport
gradient de PCO2/(CaO2 – CvO2) — ou gradient de PCO2

/C(a-v)O2 — peut être pris comme le reflet du quotient res-
piratoire et est par conséquent un potentiel marqueur d’hy-
poxie tissulaire.

En 2002, Mekontso-Dessap et al. [30], dans une étude
rétrospective, ont testé cette hypothèse chez des patients
dont le DC et le TO2 avaient été normalisés par une réani-
mation adaptée. Ils ont retrouvé une bonne corrélation entre
le rapport gapCO2/C(a-vm)O2 (vm = veineux mêlé), substi-
tut du quotient respiratoire, et la lactatémie artérielle. En

revanche, pris isolément, chaque élément de ce rapport
n’était significativement pas corrélé à la lactatémie. En
parallèle, un rapport supérieur à 1,4 prédisait de manière
fiable la présence d’une hyperlactatémie. Monnet et al.
[31] ont également étudié l’intérêt pronostique de ce ratio,
mais avec un échantillon de sang veineux central. Dans une
étude prospective, observationnelle, chez des patients de
réanimation, ce rapport ΔPCO2/C(a-vc)O2 a permis de pré-
dire une augmentation de la VO2 après une augmentation
du TO2 (dépendance VO2/TO2) liée à un remplissage vas-
culaire de 500 ml de cristalloïdes. Les auteurs ont donc
conclu que le rapport ΔPCO2/C(a-vc)O2 était un bon mar-
queur d’hypoxie tissulaire au même titre que la lactatémie,
contrairement à la SvcO2. Plus récemment, chez 35 patients
en choc septique avec une pression artérielle moyenne et
une SvcO2 normalisée, Mesquida et al. [32] ont montré
que la présence d’un rapport ΔPCO2/C(a-vc)O2 augmenté
au début de la prise en charge était associée à une clairance
du lactate effondrée dans les heures suivantes et à une aug-
mentation de la mortalité. Ospina-Tascón et al [33] ont
retrouvé que les valeurs du ratio C(vm-a)CO2/C(a-vm)O2

à h0 et à h6 de prise en charge d’un choc septique étaient
des facteurs pronostiques indépendants de mortalité à j28
de séjour en réanimation. Cette valeur pronostique existait
également pour la lactatémie, mais pas pour le rapport
gapPCO2/C(a-vm)O2. En effet, un rapport C(vm-a)CO2

/C(a-vm)O2 supérieur à 1 était le reflet d’un métabolisme
anaérobie, au même titre qu’une hyperlactatémie. La diffé-
rence de résultats entre les deux ratios était expliquée par le
caractère curviligne, et non strictement linéaire, de la courbe
CCO2–PCO2, dont on sait qu’elle peut changer selon les
variations du pH plasmatique, de l’hématocrite et de la satu-
ration en O2. Enfin, Mallat et al. [34] ont démontré que le
rapport ΔPCO2/C(a-vc)O2 avait les mêmes performances
diagnostiques d’un métabolisme anaérobie que le rapport
C(vc-a)CO2/C(a-vc)O2 chez 51 patients en choc septique
répondeurs à 500 ml de remplissage vasculaire. Les deux
paramètres avaient statistiquement des performances sup-
érieures à la lactatémie et la SvcO2 pour prédire une hypo-
xie tissulaire (définie par une dépendance VO2/TO2 après
remplissage vasculaire). Il était retenu un rapport ΔPCO2

/C(a-vc)O2 supérieur à 1,68 mmHg/ml comme meilleur
seuil pour prédire une anaérobiose avec une excellente aire
sous la courbe ROC (0,962).

Au vu de ces données, l’utilisation de tels paramètres pour
détecter un métabolisme anaérobie pourrait être avanta-
geuse. Néanmoins, il faut clairement connaître les limites
de chaque calcul, les erreurs de mesure possibles, et l’utili-
sation en routine clinique doit être faite avec précaution. En
effet, des études multicentriques sur de plus larges cohortes
de patients sont nécessaires pour confirmer la valeur pronos-
tique et diagnostique du rapport ΔPCO2/C(a-vc)O2 dans la
réanimation du choc septique.
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ΔPCO2 et SvcO2 dans la prise en charge
hémodynamique du choc septique (Fig. 4)

Au cours du choc septique, l’instabilité hémodynamique et
l’existence d’une hyperlactatémie doivent déclencher une
prise en charge thérapeutique rapide. À la suite de l’étude
de Rivers et al. [35], la prise en charge du choc septique a,
jusqu’à récemment, impliqué l’utilisation de la SvcO2 : une
valeur inférieure à 70 % indiquait une inadéquation du TO2.
La mise en route de l’early goal-directed therapy (EGDT)
avait pour objectif de ramener la SvcO2 à plus de 70 %,
permettant alors une réduction de la mortalité. Néanmoins,
l’impact de l’utilisation de la SvcO2 comme cible thérapeu-
tique n’a pas été confirmé par trois grands essais randomisés
multicentriques [36–38]. De plus, il subsiste une zone d’om-
bre dans le pouvoir diagnostique de la SvcO2 lorsqu’elle est
supérieure à 70 % et qu’il persiste une hyperlactatémie [1].
Dans cette situation d’apparente adéquation du TO2, l’hyper-
lactatémie peut être liée à une hypoxie tissulaire en raison
d’une hypoperfusion tissulaire persistante, ou simplement
due à la glycolyse accélérée qui caractérise les états de stress,
en particulier le sepsis [39–42]. Dans ces circonstances, le
ΔPCO2, dont on sait qu’il permet de juger du caractère insuf-
fisant ou non du DC et de la perfusion tissulaire, apporte des
informations complémentaires. Les anomalies de la micro-
circulation qui caractérisent le choc septique accentuent
l’hétérogénéité de perfusion tissulaire. En conséquence, au
sein d’un même organe ou tissu, certaines zones microcircu-
latoires voient leur flux sanguin augmenter au détriment
d’autres zones dans lesquelles l’O2 diffuse en moins grande

quantité. Ces shunts microcirculatoires expliquent en grande
partie l’altération apparente de l’extraction d’O2. En revan-
che, le CO2, du fait de son fort pouvoir diffusif (20 fois plus
que l’O2), peut s’accumuler dans le système veineux efférent
et démasquer l’hypoperfusion tissulaire. Après appréciation
du ΔPCO2, il sera alors possible pour le clinicien de déceler
la situation de baisse de la perfusion microcirculatoire, mas-
quée par la baisse de l’extraction de l’O2. Grâce à ces consi-
dérations, Vallet et al. [43] ont suggéré un protocole de prise
en charge hémodynamique du choc septique fondé sur l’uti-
lisation de la SvcO2 combinée au ΔPCO2.

Il faut retenir qu’un patient ayant un ΔPCO2 supérieur ou
égal à 6 mmHg a probablement toujours un débit circulatoire
insuffisant par rapport à la demande, quels que soient les
paramètres cliniques de la macrocirculation, y compris la
SvcO2. Un ΔPCO2 augmenté doit faire administrer une thé-
rapeutique afin d’augmenter le DC et in fine la perfusion
tissulaire. Cependant, on veillera à ne tenter d’augmenter le
DC qu’en situation d’hypoxie tissulaire probable, car une
augmentation dite supranormale n’a jamais fait la preuve
de son efficacité et peut même être délétère [44].

À l’inverse, un ΔPCO2 inférieur à 6 mmHg suggère que le
DC est suffisamment élevé pour éliminer le CO2 accumulé
dans le secteur veineux. Ainsi, l’augmentation du DC n’est
pas prioritaire, même en cas d’hypoxie tissulaire. Enfin, il
faut rappeler qu’un ΔPCO2 normal avec un DC élevé n’em-
pêchera pas l’existence d’une possible inadéquation de per-
fusion régionale dans un contexte d’anaérobiose persistante.

La mise en route d’un traitement inotrope peut être déci-
dée devant une augmentation du ΔPCO2, en plus d’une
SvcO2 basse, en situation de métabolisme aérobie. La dobu-
tamine a pour effet d’augmenter le DC. Cependant, elle peut
également augmenter la thermogenèse, donc la VO2 ainsi
que la VCO2 [45]. Dans un travail récent, l’augmentation
par palier de la dobutamine de 0 à 10 µg/kg par minute a
entraîné une diminution progressive du ΔPCO2 parallèle-
ment à une augmentation du DC. Le fait de passer à 15 µg/
kg par minute ne faisait plus diminuer le ΔPCO2 malgré une
augmentation du DC. Cela est probablement dû à l’augmen-
tation de l’effet thermogénique de la dobutamine à cette
dose, augmentant alors de manière trop importante la
VCO2 [46]. Il apparaît donc que les variations de ΔPCO2

aident à faire la différence entre effets métaboliques et hémo-
dynamiques de l’administration de dobutamine, cela étant
également décrit dans une population de patients insuffisants
cardiaques chroniques stables [47].

Quelles limites pour l’utilisation du ΔPCO2 ?

Historiquement, le gapPCO2 a été employé chez des patients
porteurs d’un cathéter artériel pulmonaire. Il paraît clair
qu’en 2016 il reste beaucoup moins de place à cette modalité

Fig. 4 Diagramme d’utilisation du ΔPCO2 et de la SvcO2

dans la réanimation hémodynamique du patient en choc septique.

ΔPCO2 : gradient veinoartériel de PCO2 avec sang veineux central ;

C(a-v)O2 : différence artérioveineuse centrale en contenu en O2 ;

TO2 : transport en O2 ; SvcO2 : saturation veineuse centrale en O2 ;

SaO2 : saturation artérielle en O2
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de monitorage du fait de l’expansion importante de l’écho-
graphie cardiaque ainsi que de la thermodilution transpulmo-
naire. Néanmoins, la principale limite d’utilisation du ΔPCO2

avec échantillon de sang veineux central reste que la mesure
de la PvcCO2 est aveugle vis-à-vis d’une éventuelle hypoper-
fusion régionale dans le territoire splanchnique.

La simple mesure de la PCO2 sur nos automates de gaz du
sang est une potentielle source d’erreur dans le calcul du
ΔPCO2 : volume de l’échantillon insuffisant, ponction conte-
nant du sang mixte veineux et artériel… La correction de ces
erreurs préanalytiques est le prérequis indispensable avant
toute manipulation des chiffres. Ensuite, l’interprétation des
variations du ΔPCO2 doit tenir compte de la plus petite varia-
tion significative décelable pour que l’implication thérapeu-
tique soit valable et fiable. Une étude prospective a montré
que l’erreur de mesure pour le ΔPCO2 était de ± 1,4 mmHg
et que la plus petite différence détectable, c’est-à-dire la plus
petite différence ayant une relevance clinique, était
de ± 2 mmHg. Il faut donc bien comprendre qu’un change-
ment du ΔPCO2 devra être supérieur à ± 2 mmHg pour être
reconnu comme n’étant pas lié à une variation naturelle de la
mesure [48].

La mesure du CCO2 repose sur une formule complexe et
inapplicable en pratique clinique quotidienne. De fait, l’utili-
sation du ΔPCO2 plutôt que du ΔCCO2 s’est imposée dans les
différents travaux de recherche clinique. Néanmoins, comme
déjà cité dans le chapitre centré sur la physiologie, il faut
rester vigilant sur les conditions d’applicabilité de la relation
entre les deux paramètres en contexte pathologique associant
une acidose, une anémie et une hypoxémie extrême, situation
régulièrement observée chez un patient en état de choc sep-
tique associé à une défaillance multiviscérale.

Conclusion

LeΔPCO2 est un paramètre qui permet d’évaluer l’adéquation
du débit sanguin circulant à la demande métabolique. Son
utilisation doit s’intégrer dans une approche multimodale de
la prise en charge hémodynamique des malades en choc sep-
tique. Il peut se combiner avec des paramètres d’oxygénation
pour déterminer le rapport ΔPCO2/C(a-vc)O2 et ainsi mettre
en évidence l’existence d’un métabolisme anaérobie global.
Auquel cas, l’existence d’une SvcO2 < 70 % nécessitera de
faire augmenter le TO2 et, si le ΔPCO2 demeure supérieur à
6 mmHg, l’augmentation du DC est la cible thérapeutique de
choix. Lorsque la SvcO2 est normale/augmentée et le ΔPCO2

augmenté, l’amélioration du DC est aussi un traitement utile
afin d’espérer réduire l’hypoxie tissulaire globale. Enfin, en
répétant sa mesure, l’utilisation du ΔPCO2 permet de guider
nos traitements pour adapter le DC au profil métabolique. Des
études multicentriques paraissent nécessaires pour légitimer
les applications du ΔPCO2 en réanimation.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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