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Résumé

Le dioxyde de carbone (CO,) constitue le produit de dégradation final du métabolisme cellulaire. Plusieurs gradients de
CO,, obtenus grace a la mesure de la pression partielle de CO, (PCO,) dans différents compartiments, sont utilisés afin
d'évaluer I'état circulatoire des patients de réanimation. Au cours d’un état de choc, 'augmentation de la PCO, veineuse
et tissulaire est principalement la conséquence d’'une hypoperfusion tissulaire et non d’'une hypoxémie, reflétant ainsi
une anomalie macro et/ou microcirculatoire. Un gradient veino-artériel de PCO, (Pv-aCO,) 2 6 mmHg peut suggeérer
une inadéquation du débit cardiaque. A I'échelle locale, un gradient tissu-artériel en PCO, (Pt-aCO,) élevé malgré un
Pv-aCO, normal (< 6 mmHg) peut faire évoquer une atteinte de la microcirculation locale. Enfin, un indice combiné
des parameétres dérives du CO, et de I'O,, comme le rapport entre le Pv-aCO, et la différence des contenus artériel et
veineux en oxygene (Pv-aCO, / CaO, - CvO,), suggere une hypoxie tissulaire lorsqu'il dépasse 1,4. Chez les patients de
réanimation en insuffisance circulatoire, les parametres dérivés du CO, doivent toutefois s'intégrer dans une approche
multiparamétrique (examen clinique, marqueurs biologiques, échocardiographie et autres outils hémodynamiques).
Mots-clés : insuffisance circulatoire, gradients de PCO,, perfusion tissulaire, atteinte micro et macrocirculatoire

Abstract

Carbon dioxide (CO,) is an end product of cell metabolism. Several CO, gradients, obtained by measuring the partial pressure of
CO, (PCO,) in different compartments, are used to assess the circulatory status of critically-ill patients. During shock, the increase
in venous and tissue PCO,, is mainly the result of tissue hypoperfusion and not of hypoxernia, thus reflecting an alteration of macro
and / or microcirculation. A PCO, veno-arterial gradient (Pv-aCO,) > 6 mmHg may suggest an inadequate cardiac output. At the
local scale, a high tissue-arterial PCO, gradient (Pt-aCO,) despite a normal Pv-aCO, (<6 mmHg) may suggest an alteration in
the local microcirculation. Finally, a combination of oxygen and CO, derived parameters, such as the ratio between Pv-aCO, and
the diifference in arterial and venous oxygen contents (Pv-aCO, / CaO, - CvO,) may suggest tissue hypoxia when it exceeds 1.4.
In critically-ill patients with circulatory failure, the use of these parameters derived from CO, must however be integrated into a
multi-parameter approach including clinical examination, biological markers, echocardiography and other hemodynamic tools.
Keywords: circulatory insufficiency, PCO, gradients, tissue perfusion, micro and macrocirculation

Introduction CO, (PCO,). lls permettent d'évaluer I'état ventilatoire des

patients mais peuvent aussi étre utilisés pour apprécier
Les parametres dérivés du gaz carbonique (CO,) sontdes  I'état hémodynamique au cours de l'insuffisance circula-
paramétres biologiques déduits de la pression partielle en  toire aigué, notamment pour détecter 'adéquation entre
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les besoins et les apports en oxygene. La PCO, peut
étre mesurée dans différents compartiments tels que
les secteurs vasculaires artériels et veineux, le secteur
tissulaire et I'air expiré. Lévaluation de la différence entre
ces mesures permet d'obtenir des gradients, reflétant
en partie la perfusion tissulaire. Le but de cette revue
est de comprendre la physiologie des indices dérivés
du CO, (Figure 1) et d'esquisser leur place actuelle en
réanimation dans la prise en charge des patients en
insuffisance circulatoire aigué.

Métabolisme du CO,
Production du Co,

Le CO, est le produit final du métabolisme cellulaire, a la
fois généré par une voie aérobie et une voie anaérobie.
En condition aérobie, le CO, est produit par le cycle de
Krebs. En condition normoxique, la production de CO,
(VCQO,) est proportionnelle a la consommation en oxygéne
(VO,). Le quotient respiratoire (QR = VCO,/VO,) varie
selon le substrat énergétique (QR avoisine 0,7 pour les
lipides et 1 pour les glucides). En condition anaérobie,
la VCO, provient du tamponnement des protons, issus
de la formation d’acide lactique en excés, de I'hydro-
lyse de I'adénosine triphosphate/diphosphate et de la
décarboxylation anaérobie. En cas d’hypoxie tissulaire,
la VCO, totale est cependant réduite, car la production
anaérobie de CO, ne compense pas intégralement la
baisse de production aérobie.

Transport du CO,

Le transport du CO, au sein de I'organisme s'effectue
sous 3 formes : majoritairement, des ions bicarbonates
(environ 60 %) ; une partie sous une forme liée aux
protéines plasmatiques, comme I'hémoglobine (environ
30 %) ; et enfin, une forme dissoute (environ 10 %).

Relation entre le contenu sanguin et la pression partielle
en CO,

La PCO, dépend principalement du CO, dissout dans le
sang. La relation entre le contenu total en CO, (CCO,)
et la PCO, est complexe et influencée par plusieurs
phénomeénes dont l'effet Haldane [1]. La capacité de
fixation du CO, a I'némoglobine augmente lorsque la
saturation en oxygéne diminue. Ainsi, lorsque la libéra-
tion de 'oxygéne est accentuée au sein des capillaires
peériphériques, la capacité de fixation du CO, a I'hémo-
globine (et donc son transport dans le sang veineux)
est accrue. Le phénoméne inverse, I'effet Bohr, est lui
caractérisé par la diminution de l'affinité de 'hémo-
globine pour I'oxygéne lorsque la PCO, augmente. Le
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Figure 1- Les différents gradients de PCO,

Pt-etCO, : gradient tissu-expiré de CO,

Pet-aCO, : gradient expiré-artériel de CO,

Pv-aCO, : gradient veino-artériel de PCO,

Pt-aCQ, : gradient tissu-artériel de PCO,

Qc : débit cardiaque

VCO, : production de CO,

r: valeur fixe influencée par le pH, lhématocrite et la saturation
artérielle en oxygene

calcul du CCO, est donc tres complexe et non reali-
sable en routine pour la pratique clinique. La relation
entre le CCO, et la PCO, est curvilinéaire et dépend
de plusieurs paramétres, tels que : la température, le
pH, ’lhématocrite ou la saturation artérielle en oxygéne.
Cependant, a I'’échelle physiologique, elle avoisine une
relation linéaire [2], expliquant donc I'utilisation, en rou-
tine, des gradients de PCO, comme une estimation du
gradient de CCO, [3].
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Elimination du Co,

Toutes les formes du CO, produites par le métabolisme
cellulaire sont acheminées jusqu’a I'appareil ventilatoire
afin d’étre éliminées. Au niveau du capillaire pulmonaire,
le CO, diffuse a travers la barriere alvéolo-capillaire pour
atteindre I'alvéole et étre expiré par 'appareil ventilatoire
en dehors de l'organisme.

Différents paramétres dérivés du CO,
Gradient veino-artériel de PCO, (Pv-aCO,)

Le gradient veino-artériel de PCO, (Pv-aCO,) est défini
par la difféerence entre la PvCO, et la PaCO,. Théori-
quement, il faudrait utiliser pour son calcul la pression
partielle en CO, du sang veineux mélé (PmvCO,),
recueillie grace a un cathéter artériel pulmonaire.
Cependant, l'utilisation du cathéter artériel pulmonaire
n’étant plus courante dans la plupart des réanimations,
l'usage de la pression partielle veineuse centrale en CO,
(PcvCO,), via un cathéter veineux central au niveau du
territoire cave supérieur, s’est révélée étre un substitut
acceptable ala PmvCO, [4, 5]. A visée de simplification,
nous assimilerons donc, durant le reste de cette revue, la
PvCO, ala PcvCO, pour I'estimation du Pv-aCO,. Dans
des conditions de stabilité hémodynamique, la valeur
normale de Pv-aCO, est comprise entre 2 et 5 mmHg
environ [6].

Les déterminants du Pv-aCO,

Selon I'¢quation de Fick appliquée au CO,, la VCO,
est égale au produit du débit cardiaque (Qc) et de la
différence des contenus veineux et artériels en CO,
(Cv-aCQ,), soit : VCO, = Qc x Cv-aCO, [7]. Si l'on
applique I'approximation du CCO, par la PCO,, nous
obtenons I'équation suivante : VCO, = Qc * Pv-aCO, /r;
puis Pv- aCO, = VCO, * r / Qc. La Pv-aCO, est donc
proportionnelle a la VCO, et inversement proportion-
nelle au Qc.

Pv-aCO, comme marqueur de perfusion tissulaire
Des études cliniques ont suggéré que les patients
avec un bas Qc avaient des Pv-aCO, plus élevés que
ceux avec un Qc adapté [8, 9]. De plus, dans une
étude expérimentale de Vallet et al [10], les auteurs
ont démontré que l'augmentation de Pv-aCO, était
plus liée a la baisse de la perfusion tissulaire qu’a une
hypoxémie isolée (baisse de la PaO, sans baisse du
debit de perfusion). De fait, I'augmentation du Pv-aCO,
est secondaire a 'augmentation plus importante de la
PvCO, (et de la pression tissulaire en CO, : PtCO,),
comparée a celle de la PaCO,, avec une stagnation
veineuse du CO,. Par conséquent, la Pv-aCO, n'est
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pas un marqueur d’hypoxie tissulaire en soi, mais plutét
un marqueur d’hypoperfusion tissulaire, ou en d’autres
termes, d’adéquation entre le débit de perfusion et le
métabolisme.

Pv-aCO, / Ca-vO, comme marqueur du métabolisme
anaérobie

Comme vu précédemment, le Pv-aCO, manque
de sensibilité pour détecter I'’hypoxie tissulaire. Les
parameétres dérivés de 'oxygéne, pris isolément, sont eux
aussi peu corrélés au métabolisme anaérobie [11, 12].
En situation d’hypoxie tissulaire, la forte diminution
de VO, est associée a une baisse paralléle de VCO,
aérobie, mais avec une production anaérobie de CO,,.
Cela conduit a une moindre baisse de VCO, globale que
de VO,, avec augmentation du QR. L'équation de Fick
stipule que VCO, est le produit du débit cardiaque et de
la différence des contenus veino-artériels en CO,; de
maniére similaire, VO, est le produit du débit cardiaque
et de la différence des contenus artério-veineux en
O,. Par conséquent, le QR peut étre envisagé comme
QR = Cv-aCO, / Ca- vO, = Pv-aCO, / Ca-vO,. Ce
dernier paramétre a été proposé comme un marqueur
d’hypoxie tissulaire et donc de métabolisme anaérobie
au cours des états de choc [13 -15], avec notamment
un seuil > 1,4 mmHg/ml proposé [16]. Cependant
d’autres études sur des cohortes de patients en post-
opératoire de chirurgie cardiaque ont révélé des résultats
discordants [17-19].

Autres paramétres dérivés du CO,

Gradlient tissu-artériel de PCO, [Pt—aCOz]

La pression tissulaire en PCO, (PtCO,) permet d'évaluer
la PCO, au niveau regional. Elle peut étre mesurée
par exemple par tonométrie gastrique, par un capteur
fluorescent sublingual, par capnométrie au niveau du
lobe de l'oreille ou plus récemment via une technique
urinaire en cours de développement [20]. La valeur
normale du Pt-aCO,, chez un patient ventilé normo-
capnique, est d’environ 8 mmHg [21]. Pt-aCO, a la
méme signification que le Pv-aCO,, concernant le
deéfaut de perfusion tissulaire avec stagnation du CO,
tissulaire a I'’échelle régionale [22-24]. Ce gradient peut
donc étre interprété comme un reflet d’'une anomalie
de la microcirculation avec une hétérogénéité de la
perfusion tissulaire, notamment lorsqu’il est élevé et
que son homologue systémique (Pv-aCO,) est normal
(< 6 mmHg) [25-27]. De plus, un Pt-aCO, éleve a éte
retrouvé comme facteur pronostique au cours du choc
septique, au niveau gastrique [28], sublingual [29] et
du lobe de l'oreille [21]. La précision de la mesure de
la PtCO, peut étre impactée par une vasoconstriction
ou un cedéme cutané important.
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Pression en CO, dans lair expiré

La concentration télé-expiratoire de CO, dans l'air expiré
(end tidal CO,, etCO,) peut se mesurer facilement au
lit du malade de maniére non invasive grace a un cap-
nographe. LetCO, peut étre utilisé de fagon isolée ; sa
valeur est associée a trois grandes fonctions de l'orga-
nisme : la ventilation, le métabolisme et la circulation.
Si les deux premiéres fonctions restent stables, alors
la valeur d’etCO, peut potentiellement étre corrélée a
I'état circulatoire [30]. En effet, la baisse de I'etCO, est
un reflet de la réduction du débit cardiaque (qui assure
la clairance pulmonaire du CO,). LetCO, a donc éte
proposée comme un marqueur pouvant détecter la
réponse au remplissage vasculaire, puisque son aug-
mentation induite par un test de levée de jambe passif
estimait correctement la réponse sur le débit cardiaque
[31-33], notamment en cas d’extraction en oxygéne
élevee (ScvO, basse) [34]. LetCO, a été beaucoup
évalué au cours de la prise en charge précoce de l'arrét
cardiaque ; son intérét comme marqueur pronostique
dans cette indication est probablement limité en raison
de plusieurs facteurs de confusion [35], tels que I'hypo/
hyperventilation, le délai depuis le retour a une activité
circulatoire spontanée, le trouble du rythme initial ou
'administration d’adrénaline [36].

Gradient tissu-expiré de PCO, (Pt-etCO,)

La différence entre la PtCO, et I'etCO, (Pt-etCO,) peut
étre monitorée de fagon continue [37]. A l'instar du
Pt-aCO,, le Pt-etCO, permettrait de détecter une anomalie
de la perfusion tissulaire. Cependant, son interprétation
doit tenir compte de I'éventualité d'une baisse de I'etCO,
secondaire a une hypoperfusion pulmonaire, conduisant
a une augmentation de I'espace mort [38]. De plus, chez
le patient ventilé, 'objectivation de 'augmentation de cet
espace mort via un Pet-aCO, plus élargi peut orienter
le clinicien vers le diagnostic d’embolie pulmonaire [39]
mais la précision de cet indice n’est pas suffisante pour
se passer de confirmation radiologique [40].

Mesure de la VCO, par calorimétrie indlirecte

La calorimétrie indirecte permet de mesurer la VO, et
la VCO, chez les patients sous ventilation mécanique
grace aux équations de Haldane liant la consommation
d’'oxygéne aux débits de gaz expirés et aux fractions
inspirées et expirées d'oxygene et de CO,. Cet outil
a surtout été utilisé pour évaluer le métabolisme et la
dépense énergétique afin de guider le support nutritionnel
du patient critique sous ventilation mécanique [41, 42].
La mesure continue de la VO, permet théoriquement
d’évaluer directement 'adéquation entre les apports et
la consommation en oxygéne [43, 44]. Cependant, la
concordance entre les variations de VO, par calorimétrie
indirecte et celles obtenues par méthode de Fick grace a
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un cathéter vasculaire n’est pas bonne [45-47]. De plus,
la précision de la calorimétrie indirecte est mauvaise
chez des patients avec fraction inspirée en oxygéne
élevée (situation fréquente chez malades les plus graves)
[48, 49] etinvalide en cas de fuite de gaz (trachéotomie,
drain thoracique, etc.). La calorimétrie indirecte peut
avoir un intérét hémodynamique grace aux mesures
répétées du QR, permettant éventuellement d’évaluer
I’état d’hypoxie tissulaire, comme lors de la titration
d’un support inotrope [50]. Il s’agit donc d’'une piste de
recherche intéressante pour les patients en état de choc
s’ils sont bien adaptés sous ventilation mécanique avec
une fonction métabolique et ventilatoire stable.

Utilisation clinique des indices dérivés du CO,
Utilisation comme marqueur pronostique

Le Pv-aCO, élevé a été démontré comme un facteur
de risque de mortalité dans de nombreuses situations
d’insuffisance circulatoire aigué, notamment au cours
du choc septique [5, 9,51-53], ou cardiogénique [54].
L'élévation du gradient de Pv-aCO, a été associée a
plus de complications post-opératoires dans un contexte
de chirurgie non-cardiaque [55-57]. Les résultats sont
discordants au cours de la chirurgie cardiaque [17, 18],
probablement en raison d’une altération des paramétres
qui influencent la relation entre le contenu et la pression
en CO,, notamment les variations brutales de tempéra-
ture, de volémie ou d’hémoglobine pouvant engendrer
des modifications de la perfusion tissulaire. De plus,
le Pv-aCO, est influencé par I'hémodilution [58], et
I’lhyperventilation qui peut 'augmenter possiblement
via 'augmentation de la VO, et donc de la VCO, [59].

Utilisation comme cible thérapeutique

Du fait de son lien avec le débit cardiaque et la perfu-
sion tissulaire, le Pv-aCO, s'est révelé un bon marqueur
d’insuffisance circulatoire aigué [8] et un outil utile pour
détecter les patients répondeurs au remplissage vasculaire
[60]. D'autre part, le Pv-aCQO, a été proposé pour évaluer
I'apport en oxygéne en fonction de la demande, au cours
de la titration de la dobutamine [61] chez des patients en
insuffisance cardiaque aigué ou en choc septique [62].
De plus, un Pv-aCO, augmenté peut aider le clinicien
a objectiver une anomalie microcirculatoire au cours de
I'insuffisance circulatoire malgré un débit cardiaque et
une pression artérielle moyenne restaurés [63].

A la phase précoce d’une insuffisance circulatoire,
aprés correction d’'une éventuelle hypovolémie par rem-
plissage vasculaire et maintien d’'une pression artérielle
moyenne adéquate grace a un support en vasopresseur,
I'association d’'une Pv-aCO, élevée et d’'une ScvO,
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basse peut suggérer qu’'un support en inotrope est
nécessaire [64]. Toutefois, au cours du choc septique,
le Pv-aCO, élevé peut refléter un bas-debit cardiaque
« relatif » [65] et/ou une anomalie de la microcirculation.
Un Pt-aCO, > 20 mmHg [9, 28] associé a un Pv-aCO,
< 6 mmHg peut traduire une anomalie de la microcircu-
lation locale avec une hétérogénéité de perfusion [25].

Au total, la combinaison ScvO, / PvaCO, pourrait
aider a évaluer la macrocirculation, le Pt-aCQO, la micro-
circulation et le rapport Pv-aCO,/ CaO,-CvO, I'hypoxie
tissulaire [13]. Limpact de I'association de ces différents
marqueurs hémodynamiques reste a définir, mais on
peut raisonnablement suggérer leur utilisation pour la
prise en charge des patients en état de choc (Figure 2).
Une telle approche doit étre complétée par l'utilisation de
I'échocardiographie ou d’autres techniques de monitorage
pour explorer au mieux les désordres hémodynamiques
complexes des états de choc.

Piéges et limites des marqueurs dérivés du CO,
Plusieurs raisons peuvent expliquer des erreurs de

mesure des gradients de PCO, parmi lesquelles : temps
d’acheminement prolongé, contamination par du sang du
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mauvais secteur ou une bulle d’air, quantité insuffisante
du tube de préléevement. Au-dela de ces éventuelles
erreurs pré-analytiques, la limite des gradients de
PCO, est liée a I'imprécision des mesures des auto-
mates. Cette possible erreur de mesure a été évaluée
a environ 1,4 mmHg pour le Pv-aCO, [66], ce qui est
relativement important comparé au seuil de 6 mmHag.
De plus, comme vu précédemment, la PtCO, peut étre
biaisée par des facteurs locaux dépendant du site de
mesure (vasoconstriction, cedéme et Iésion tissulaire).
Enfin, comme exposé plus haut, l'interprétation des
parameétres dérives du CO, est souvent complexe.

Conclusion

Les parametres dérivés du CO, peuvent aider le clinicien
dans la prise en charge hémodynamique des patients
en insuffisance circulatoire afin d’apprécier la macro-
circulation, la perfusion tissulaire, et le métabolisme
cellulaire. Ces parameétres, notamment le Pv-aCO,,
doivent toutefois s’intégrer dans une prise en charge
globale avec une approche multiparamétrique (examen
clinique, marqueurs biologiques, échocardiographie et
autres outils hémodynamiques).

au cours des états de choc

Figure 2 - Suggestion d'utilisation des parameétres dérivés de 'O, et du CO, pour la prise en charge hémodynamique
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