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Introduction

L'utilisation d'agents vasoactifs et d'inotropes constitue pro-
bablement une des spécificités de la réanimation et la pierre
angulaire de la prise en charge thérapeutique de nombreuses
affections cardiovasculaires aigués. Bien que ces molécules
soient disponibles, utilisées et étudiées partout dans le monde,
pour certaines depuis plusieurs décennies, force est de consta-
ter qu'elles n'ont curieusement été 'objet que de peu d'études
randomisées controlées de haute qualité méthodologique. Le
terme d'agents vasoactifs et inotropes recouvre évidemment
les molécules permettant la modulation du systéme sympa-
thique, au premier rang desquelles figurent les amines sympa-
thomimétiques, mais également, depuis peu en réanimation,
les bétabloquants. Il recouvre par ailleurs plusieurs alternatives
non catécholaminergiques, d'utilisation plus récente. Si leurs
mécanismes d'action sont différents, ces molécules ont en
commun le fait d'avoir des marges thérapeutiques étroites, et

'étre par définition utilisées chez les patients les plus fragiles.
Une bonne connaissance de leurs propriétés pharmacolo-
giques et de leurs modalités rigoureuses d'utilisation est par
conséquent indispensable. Ce chapitre exposera donc les pro-
priétés de ces différentes molécules en physiologie, mais éga-
lement au cours des principales situations pathologiques de
réanimation, en explicitant leurs effets macro- mais également
microcirculatoires, ainsi que leurs recommandations d'utilisa-
tion lorsque celles-ci sont disponibles.

Modulation du systéme
sympathique
Catécholamines et apparentés

L'utilisation des amines sympathomimétiques, c'est-a-dire
en pratique essentiellement des catécholamines, reste depuis
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plus de 30 ans I'un des traitements de premiere importance
des états de choc.

Données pharmacologiques générales

Ces molécules peuvent étre classées selon leur origine,
naturelle endogene ou synthétique exogene, ou selon leurs
spectres d'action, inotropes ou vasoconstrictrices. Elles sont
structuralement caractérisées par l'existence d'un noyau
catéchol (cycle aromatique benzénique, avec deux radicaux
hydroxyles en positions 3 et 4) et d'une chaine latérale éthy-
lamine (structure f-phényléthylamine) [1].

Pharmacodynamique

Les catécholamines constituent le principal mécanisme neu-
rohormonal de régulation extrinseque de la contraction des
cardiomyocytes, mais également des cellules musculaires
lisses vasculaires.

Récepteurs

Leur action est médiée par la stimulation de trois princi-
pales classes de récepteurs, o et f-adrénergiques, et dopa-
minergiques, appartenant a la superfamille des récepteurs
a 7 domaines transmembranaires. Ces récepteurs sont
couplés a des protéines G permettant la transduction intra-
cellulaire du signal et la modification de fonctions intracel-
lulaires, volontiers par des mécanismes de phosphorylations
protéiques [2-4].

Les récepteurs a-adrénergiques se répartissent en deux
types, o, et o, eux-mémes répartis en trois sous-types [5].
Les récepteurs al, principalement postsynaptiques, sont
localisés de maniére prédominante au niveau des muscles
lisses des vaisseaux, du tractus génito-urinaire, de l'intes-
tin, mais aussi des hépatocytes et du cceur. Ils sont cou-
plés a la phospholipase C (PLC) par l'intermédiaire d'une
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protéine Gq. L'activation de la PLC transforme le phos-
phoinositol membranaire en inositol triphosphate (IP3) et
diacylglycérol (DAG). Il en résulte une libération de cal-
cium intracellulaire, entrainant une augmentation de l'ino-
tropisme et une vasoconstriction. Les récepteurs o, sont
au contraire essentiellement présynaptiques et faiblement
exprimés au niveau cardiaque. Ils y inhibent la libération
de noradrénaline des terminaisons neuronales sympa-
thiques [6]. Au niveau vasculaire, couplés a une protéine Gi
(inhibitrice), ils inhibent 'adénylate cyclase (AdC), la pro-
duction d'adénosine monophosphate cyclique (AMPc) et
ont un effet vasoconstricteur, principalement veineux. On
trouve enfin des récepteurs o, sur les cellules B des ilots de
Langerhans, ot ils inhibent I'insulinosécrétion, et sur les
plaquettes, dont ils favorisent l'agrégation [7].

Les récepteurs f-adrénergiques (B-AR) sont subdivisés
en récepteurs B, (cardiaques), f, (cardiaques, muscles lisses
vasculaires, bronchiques, intestinaux et génito-urinaires,
le muscle strié, les hépatocytes et les leucocytes) et B, (car-
diaques et adipocytaires). Les récepteurs f3,, les plus exprimés
au niveau cardiaque, sont couplés a une protéine Gs, activant
I'AdC, catalysant la formation d'’AMPc et stimulant la phos-
phokinase A (PKA), mais en cas de stimulation soutenue,
peuvent activer d'autres voies (Ca**/Calmodulin-dependant
protein [CAMKII]). Outre les effets hémodynamiques, ils
activent des voies pro-apoptotiques. Les récepteurs f3,, égale-
ment exprimés de maniére importante au niveau cardiaque,
sont associés a des voies de transmission plus complexes et
sont capables d'interagir avec une protéine Gs (comme les f3,),
avec une protéine Gi (inhibant I'AdC, mais capable d'activer la
phospholipase A2 [PLA2]), ainsi que des voies indépendantes
des protéines G (Na/H exchanger [NHE]). Ils activeraient pour
leur part des voies anti-apoptotiques au niveau myocardique.
La régulation p-adrénergique de la contraction au niveau
cardiaque s'exerce a tous les niveaux du couplage excitation-
contraction, avec une activation du courant calcique lent (, et
B,), des récepteurs de la ryanodine, une phosphorylation des
troponines (B,) et une désinhibition de SERCA (sarco-endo-
plasmic Ca-ATPase) par phosphorylation du phospholamban
(B,) [8]. Ces mécanismes entrainent une accélération du tran-
sitoire calcique, avec un renforcement de la contractilité (effet
inotrope +), une augmentation de la fréquence cardiaque
(effet chronotrope +), de I'excitabilité (effet bathmotrope +),
de la vitesse de conduction (effet dromotrope +) et une accé-
lération de la relaxation (effet lusitrope +). Au niveau vascu-
laire et périphérique, la stimulation des récepteurs 3, entraine
une vasodilatation et une relaxation des cellules musculaires
lisses. La stimulation p ne limite pas ses effets au seul systéme
cardiovasculaire. Sur le plan métabolique, elle provoque une
insulinorésistance, active la protéolyse, la glycogénolyse, ainsi
que le fonctionnement des Na/K-ATPases membranaires,
favorisant par ces biais la survenue d'une hyperlactatémie. Sur
le plan immunitaire, la stimulation f, favorise les phénomenes
pro-inflammatoires de l'immunité innée, alors que la stimula-
tion B, est plutot anti-inflammatoire. Enfin, les récepteurs 8,
de découverte plus récente, ont une affinité plus faible pour
les catécholamines, sont moins soumis aux mécanismes régu-
lateurs de désensibilisation et entraineraient une baisse de la
contractilité myocardique par le biais d'une protéine Gi et de
la NOS3 (NO-synthase 3), particulierement en cas de stimula-
tion intense des voies B, et 3, [9].

Les récepteurs dopaminergiques (DA) sont subdivisés en
récepteurs DA, de topographie post-synaptique, et DA , de
localisation ganglionnaire, présynaptique ou post-synaptique.
Les récepteurs DA | sont essentiellement localisés sur les cel-
lules musculaires lisses des vaisseaux rénaux, splanchniques,
coronaires et cérébraux. Leur activation entraine une vasodi-
latation par formation d'’AMPc par I'AdC. On trouve égale-
ment des récepteurs DA au niveau des tubules proximaux du
rein ol leur stimulation s'oppose a la réabsorption de sodium.
La stimulation des récepteurs DA, a des effets identiques a
celle des récepteurs o, présynaptiques, c'est-a-dire qu'elle
s'oppose a la libération de noradrénaline des extrémités ter-
minales des neurones sympathiques post-ganglionnaires. Les
récepteurs DA, post-synaptiques existent au niveau du cor-
tex surrénal (inhibition de I'aldostérone), de l'antéhypophyse
(inhibition de la sécrétion de prolactine) et des glomus caroti-
diens (inhibition de la réponse ventilatoire) [10, 11].

Régulation physiologique de la réponse adrénergique

Il existe une régulation complexe de la réponse adréner-
gique, dont le résultat est de pouvoir limiter la réponse a
l'exposition aux agonistes. Ces phénomeénes ont été par-
ticulierement bien étudiés pour les B-récepteurs, mais
surviennent probablement pour tous les systémes de
récepteurs couplés a des protéines G. La limitation de cette
réponse survient en cas d'exposition continue ou répétée
a un agoniste, et est médiée par trois mécanismes prin-
cipaux. A court terme, il existe une désensibilisation par
phosphorylation de la région intracellulaire du récepteur,
aboutissant a son découplage fonctionnel avec la protéine G.
Cette phosphorylation se produit sous l'action d'une pro-
téine kinase AMPc-dépendante ou B-ARK (B-adrenoceptor
protein kinase). Dans ce cas, la régulation apparait comme
un feed-back négatif de la stimulation par I'agoniste. Apres
cette étape survient la fixation d'une arrestine sur le récep-
teur phosphorylé, puis une séquestration de celui-ci par le
biais d'une endocytose clathrine-dépendante. Le récepteur
pourra alors étre détruit, ou recyclé apres déphosphoryla-
tion, des lors que la stimulation B-agoniste aura cessé.
Enfin, lorsque 'exposition a l'agoniste est plus prolongée
(heures ou jours), on observe alors une véritable downre-
gulation, qui implique une diminution permanente du
nombre des récepteurs a la surface cellulaire, par diminu-
tion de leur synthése et augmentation de leur dégradation.
Leur restauration nécessitera alors l'expression du géne
codant pour le récepteur [3, 8].

Modulation de la réponse adrénergique

Le systéme sympathique est un déterminant majeur de
I'homéostasie cardiovasculaire, grace aux mécanismes expli-
cités précédemment. Il est toutefois important de rappeler
qu'in vivo, des réflexes cardiovasculaires et respiratoires,
l'interdépendance ventriculaire et les interactions cardiores-
piratoires rendent encore plus complexe la physiologie de la
régulation de I'état cardiocirculatoire.

En clinique, la réponse a I'administration thérapeutique
de catécholamines est susceptible de varier de maniere
considérable en fonction de la pathologie causale, de 1'état
métabolique et hormonal, et des traitements associés.

Au cours du choc septique humain ou des endotoxémies
expérimentales, les concentrations de catécholamines sont
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élevées dans le sérum [12-14]. Ces faits sont habituelle-
ment interprétés comme une hyperactivité du systéme
sympathique en réponse a l'agression. Contrastant avec
cela, les anomalies hémodynamiques sont essentiellement
marquées par une dépression myocardique et une vasodi-
latation périphérique artérielle [15-17]. Le choc septique
est donc une situation clinique de réponse diminuée aux
catécholamines, et ce qui avait été évoqué sur des modeles
expérimentaux est clairement confirmé par l'importance
des posologies de catécholamines habituellement utilisées
pour maintenir la pression artérielle chez les patients. Les
mécanismes de cette réponse diminuée aux catécholamines
sont multiples. IIs dépendent d'une part de la régulation
des récepteurs adrénergiques décrite précédemment, mais
également de nombreux autres phénomenes situés en aval,
touchant quasiment tous les niveaux du couplage excitation-
contraction, et dont la description dépasse le champ de cet
exposé.

Il est actuellement accepté, sur la foi de travaux expé-
rimentaux déja anciens, que l'acidose métabolique dimi-
nue la contractilité myocardique et altére la réponse aux
catécholamines [18], méme si ces données ont été récem-
ment contestées [19]. D'autres troubles métaboliques, tels
que I'hypophosphorémie et 'hypocalcémie, pourraient
entrainer une diminution de réponse adrénergique, et leur
correction parait logique chez un patient nécessitant des
sympathomimeétiques.

Les glucocorticoides interagissent avec le systeme adré-
nergique. Il existe de nombreux arguments expérimentaux
en faveur d'une augmentation de la réponse pressive a
l'adrénaline ou a la noradrénaline en présence de glucocor-
ticoides [20]. Il a été montré par des études in vivo et in vitro
que les glucocorticoides jouaient un role important dans
la régulation des récepteurs adrénergiques [21]. Ils sont
capables de s'opposer a la désensibilisation des récepteurs
en agissant probablement a la fois sur la downregulation et
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sur le découplage [1, 22]. L'hypothyroidie réduit I'action
des agents adrénergiques, probablement par réduction du
nombre de p-récepteurs. Des effets inverses sont observés
dans I'hyperthyroidie [23].

Relation dose-effet
Les effets pharmacodynamiques des catécholamines sont
caractérisés par l'existence d'une concentration seuil a
partir de laquelle l'effet attendu est décelable (de 'ordre de
100 pg/mL pour l'adrénaline et de 1000 pg/mL pour la
noradrénaline). Cette concentration seuil est soumise a
une grande variabilité interindividuelle et selon la patho-
logie et sa gravité [24]. Une fois le seuil atteint, il existe un
accroissement linéaire de I'effet en fonction du logarithme
des concentrations [25]. Posologie et concentration plas-
matique sont liées par une relation linéaire [26, 27]. L'effet
maximal est habituellement atteint pour des doses com-
prises entre 100 a 1000 fois la dose seuil, ce qui dépasse
largement la gamme posologique usuelle en pratique
clinique.

Les effets généraux en physiologie des principales caté-
cholamines utilisables dans les défaillances circulatoires
sont résumés dans le tableau 180.1.

Pharmacocinétique

Les catécholamines circulantes (endogénes ou admi-
nistrées comme médicament) doivent diffuser a travers
I'endothélium pour se fixer aux récepteurs. Durant leur
distribution dans l'organisme, elles peuvent étre méta-
bolisées par un captage tissulaire ubiquitaire (uptake-2)
ou par un captage par les extrémités neuronales sympa-
thiques (uptake-1). Ce dernier mécanisme, pouvant étre
bloqué par la cocaine ou les imipraminiques, concerne
surtout lalibération neuronale de noradrénaline. Le méta-
bolisme initial des catécholamines est assuré de fagon
prédominante par la monoamine-oxydase (MAO) et la

Tableau 180.1 Propriétés pharmacologiques des principales amines sympathomimétiques.

Doses Effets directs : récepteurs stimulés Effets indirects
o, a, B, B, DA, DA, S_til:nul:_::tion- Inhibition-
libération NOR recapture NOR

Catécholamines inoconstrictrices
Adrénaline 0,1 a 5 mcg.kg=".min-' 3+ 3+ 3+ 34 0 0 0 0

f—a
Noradrénaline 0,1 a 5 mcg.kg=".min~’ 3+ 3+ 3+ 1+ 0 0 0 0

p—a
Dopamine 2 220 mcg.kg=".min’ 2+ 1+ 2+ 1+ 3+ 2+ 1+ 1+

DA-p—>a
Catécholamines inodilatatrices
Dobutamine 2 a 20 mcg.kg=".min-" 1+ 0 3+ 1+ 0 0 0 0
Isoprénaline 0,01 a 1 mcg.kg=".min-" 0 0 3+ 3+ 0 0 0 0
Dopexamine 0,5 a 6 mcg.kg=-".min"" 0 0 1+ 3+ 2+ 1+ 0 1+
Catécholamines vasoconstrictrices pures
Phényléphrine 100 mcg 3+ 0 0 0 0 0 0 0

$ : pour des posologies > 15 mcg.kg=".min-".
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catéchol-O-méthyltransférase (COMT) [28]. En modele
monocompartimental, les catécholamines obéissent a
une cinétique linéaire, sans effet plafond, méme a forte
dose, concernant leur élimination [24]. Elles ont une
demi-vie trés courte, ce qui impose en pratique leur per-
fusion continue. Il n'y a pas de modification notable de
leur pharmacocinétique en cas d'insuffisance rénale ou
hépatique, compte tenu de leur métabolisme ubiquitaire.
En cas d'épuration extrarénale séquentielle ou continue,
I'extraction des catécholamines est inférieure a 0,2 % de
la dose administrée dans le méme temps [29]. La clai-
rance de l'adrénaline et de la noradrénaline est altérée
au cours du choc septique, de maniere proportionnelle
a la gravité [30, 31]. Les principaux paramétres phar-
macocinétiques des catécholamines sont colligés dans le
tableau 180.2.

Bonnes pratiques techniques d'utilisation

L'administration des catécholamines doit étre, sauf excep-
tions spécifiques, strictement intraveineuse. Un débit
constant doit étre assuré par un pousse-seringue électrique.
La dilution doit préférentiellement se faire dans du glucosé
a5 %, la solution étant alors stable 24 heures dans les condi-
tions habituelles d'utilisation [32]. Les seringues doivent
étre étiquetées avec clarté. Afin de permettre une action
rapide et stable, le montage de perfusion doit étre optimisé.
La voie doit étre dédiée, faite de tubulures peu compliantes
et de faible volume résiduel [33], purgées avec soin et idéa-
lement avec la fonction spécifique du pousse-seringue élec-
trique (PSE). Le PSE doit étre situé a une hauteur stable en
cours de traitement. Compte tenu de la courte demi-vie
d'élimination, toute interruption intempestive de la perfu-
sion peut avoir des conséquences hémodynamiques graves.

Tableau 180.2 Principales caractéristiques pharmacocinétiques des médicaments vasoactifs

de réanimation.

Posologies usuelles Vd Liaison Métabolisme Elimination Demi-vie Clairance (mL.
(L.kg™") protéique plasmatique kg~'.min"")
(%) (min)

Catécholamines

Adrénaline Bolus 0,01 a 1 mg ? 50 Recaptage neuronal Rénale 2a3 35a90
selon l'indication ou destruction foie/
IVSE 0,1 & 5 mcg. tissu par COMT/MAO
kg='.min-’ puis conjugaison

Noradrénaline IVSE 0,1 a 5 mcg. ? 50 0,6a3 203100
kg=".min-'

Dopamine IVSE 2 a 20 mcg. 0,8a2,0 ? Destruction foie/tissu 8a38 50a 100
kg='.min-’ par COMT/MAO

Dobutamine IVSE 2 a 20 mcg. 0,2 ? Destruction foie/tissu 2a3 60-120
kg='.min-’ par COMT

Dopexamine IVSE 0,5 a 6 mcg. ? ? Destruction foie/tissu Rénale 80 % 6a7 17 a 36
kg=".min-' par COMT Biliaire 20 %

Isoprénaline IVSE 0,01 a 1 mcg. 0,5 35a75 Destruction foie/tissu Rénale 2a5 42
kg='.min-’ par COMT

Phényléphrine Bolus 100 mcg 4,0a8,0 95 Destruction foie/tissu ? 120 a2 180 ?
IVSE 0,1 a 0,3 mcg. par MAO
kg='.min-’

Bétabloquants

Esmolol DDC 500 mcg.kg~! 3,5 55 Estérases tissulaires Rénale (>98 % 9 285
en 1 min et érythrocytaires métab. inactif)
IVSE 50 a 200 mcg.
kg='.min-'

Inotropes non catécholaminergiques

Lévosimendan DDC 12 a 24 mcg. 0,2a0,5 95398 Foie (OR 1896 Rénale 1/3 36a84(80h 3,0a3,7
kg="en 10 min métabolite actif) Féces 2/3 pour OR 1896)
IVSE 0,1 & 0,2 mcg.
kg='.min-!

Milrinone DDC50 mcg.kg-'en 0,3a0,4 70 Faible Rénale 90 a 150 2,0a25
10 a 30 min
IVSE 0,125 a
0,75 mcg.kg=".min""

Enoximone DDCO0,5a 1 mcg. 1,1a3,6 70 a 85 Foie Foie 240 a 420 10a 13

kg='en 30 a 60 min
IVSE 5 a 20 mcg.
kg=".min-"
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Posologies usuelles Vd Liaison Métabolisme Elimination Demi-vie Clairance (mL.
(L.kg~") protéique plasmatique kg='.min"")
(%) (min)

Vasoconstricteurs non catécholaminergiques
Vasopressine IVSE 0,01 a2 0,04 U. 0,14 1 Peptidases tissulaires Rénale 2/3 24 ?

min~’
Terlipressine Bolus 0,25a2 mg/4 0,7 30 Peptidases tissulaires ? 50 9

a6h (transformée en

IVSE 0,1 mg.h-! vasopressine)
Dérivés nitrés
Trinitrine 52300 mcg.min~’ 2,5a3,0 60 Erythrocytes, foie, Rénale 2,5a4,4 ?

vaisseaux

Isosorbide Bolus 0,5 a 3 mg 4,3+1,7 <10 Foie ? 65 + 30 3,8+ 1,5
dinitrate IVSE 1 a 15 mg.h~’

La nécessité d'utilisation d'un vecteur ainsi que les modalités
de relais des seringues font l'objet de controverses, méme si
les relais automatisés permis par les bases de PSE modernes
sont probablement a privilégier [34]. La voie d'administra-
tion préférentielle est 'accés proximal d'une voie veineuse
centrale, avec un raccord au plus prés possible du patient.
La voie périphérique est possible si elle est stire, pour de
faibles posologies, ou dans l'attente de l'insertion d'une
voie veineuse centrale (VVC). La posologie doit étre ajus-
tée aux objectifs thérapeutiques en respectant des paliers de
10 a 15 minutes, suffisants pour juger de l'effet clinique. Le
sevrage peut étre assuré par des systémes automatisés [35].
Le monitorage strict de la pression artérielle, préférentielle-
ment par voie sanglante chez les patients en état de choc, est
une reégle de sécurité minimale. L'ensemble de ces éléments
doit faire I'objet d'une procédure de soins standardisée dans
le service de réanimation.

Principales molécules
Adrénaline

L'adrénaline est une hormone endogene synthétisée a partir
de la noradrénaline. Elle est produite, stockée et relarguée
principalement par les cellules chromaffines médullosurré-
naliennes en réponse au stress. Ses effets sont directs, indé-
pendants de la libération de noradrénaline.

Lorsqu'elle est administrée en perfusion continue chez
I'homme adulte sain, elle entraine a doses faibles (0,025
a 0,1 mcg.kg '.min™') une stimulation préférentielle des
B-récepteurs générant une majoration de la fréquence car-
diaque (FC), du volume d'éjection systolique (VES), du
débit cardiaque (DC), du travail systolique du ventricule
gauche (TSVG), et une diminution globale des résistances
vasculaires systémiques (RVS) [36]. Il en résulte un élar-
gissement de la pression artérielle (PA), avec augmenta-
tion modérée de la pression artérielle systolique (PAS) et
diminution modérée de la pression artérielle moyenne
(PAM) et de la pression artérielle diastolique (PAD), avec
par ailleurs une diminution des résistances vasculaires
pulmonaires (RVP). A doses plus élevées, la stimulation
des récepteurs a devient prédominante. Les RVS vont
augmenter, expliquant l'accroissement de la PA avec des
effets variables sur le DC, fonction de I'importance de

l'accroissement de la postcharge. Elle est réputée plus
tachycardisante et pro-arythmogéne que la noradréna-
line. Par effets sur les récepteurs a, 1'adrénaline réduit le
débit sanguin rénal et cutané, et peut majorer la pression
artérielle pulmonaire (PAP), y compris a faibles doses. En
revanche, les débits sanguins splanchnique, musculaire et
coronaire sont augmentés, au moins a faibles doses. Les
effets extracirculatoires de l'adrénaline sont nombreux et
le plus souvent médiés par la stimulation f, : bronchodi-
latation et inhibition de la dégranulation mastocytaire,
accroissement de la glycémie [37, 38] (par augmenta-
tion de la glycogénolyse et de la néoglucogenése), du
B-hydroxybutyrate, des acides gras libres, et baisse de la
kaliémie [39] et de la phosphorémie, par transfert intra-
cellulaire. Une acidose métabolique lactique, transitoire,
d'origine musculaire, en dehors de toute hypoxie tissu-
laire, a été observée tant chez le volontaire sain que chez
les patients en choc septique [40-42].

L'adrénaline est le médicament de choix du choc ana-
phylactique en raison de son effet vasoconstricteur limitant
la vasodilatation induite par I'histamine, et de son effet ,
limitant la dégranulation mastocytaire, réduisant le bron-
chospasme et I'hyperperméabilité capillaire [43]. Dans cette
situation d'urgence, elle est administrée par un médecin
expérimenté en titration en intraveineuse directe (IVD)
par bolus itératifs toutes les 1 a 2 minutes, a des doses de
50 mcg, et éventuellement relayés par une administration
continue au PSE en fonction de la réponse clinique. En
extréme urgence et chez le personnel non expérimenté, la
voie intramusculaire (500 mcg) est utilisable [44], voire en
nébulisation (1 & 2 mg dans 5 mL) en cas d'cedéme laryngé.

L'adrénaline reste également le médicament de premiere
intention au cours de l'arrét circulatoire. La dose actuelle-
ment recommandée est de 1 mg chez 'adulte et 10 mcg/
kg chez I'enfant, administrée par voie intraveineuse tous
les 2 cycles de RCP, soit toutes les 4-5 minutes. Lors de
l'asystolie ou de l'activité électrique sans pouls (AESP),
I'adrénaline est administrée le plus tot possible des l'acces
vasculaire obtenu. Lors de la fibrillation ventriculaire, la
premiere injection est réalisée apres le troisieme choc, en
méme temps que l'administration d'amiodarone. La voie
veineuse pourra étre avantageusement remplacée par la
voie intra-osseuse [45]. Il convient toutefois de noter que
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si 'adrénaline améliore les chances de reprise d'activité
cardiaque spontanée (RACS), aucune étude n'a jamais pu
mettre en évidence d'amélioration significative de la sur-
vie et du pronostic neurologique a long terme [46]. Sur un
registre de plus de 400000 arréts cardiaques extrahospita-
liers, Hagihara retrouvait méme une association négative
entre l'utilisation préhospitaliére d'adrénaline et la survie a
un mois et le pronostic neurologique a distance [47]. En
2018, son utilisation reste toutefois recommandée par les
sociétés savantes [45].

Les données dans le choc cardiogénique étaient d'une
grande pauvreté jusqu'en 2018. D'un point de vue théo-
rique, l'adrénaline présente l'avantage de 1'effet presseur
et du maintien du DC. Les risques d'augmentation du
TSVG et de la consommation myocardique en O, (MVO,),
et par conséquent d'ischémie d'un myocarde déja altéré,
mais également d'arythmies, et son rdle présumé dans le
syndrome de Takotsubo peuvent apparaitre comme des
arguments ne plaidant pas en sa faveur dans ce contexte.
En pratique, dans une cohorte internationale d'insuffisance
cardiaque aigué, elle est pourtant utilisée dans environ
30 % des chocs cardiogéniques a travers le monde [48].
L'American Heart Association (AHA) et 'European Society
of Cardiology (ESC) ne font pas mention de l'adrénaline
dans le traitement du choc cardiogénique, tandis que les
derniéres recommandations frangaises ne la positionnent
qu'en alternative possible a la noradrénaline [49-51]. Une
étude randomisée en double aveugle a récemment comparé
l'adrénaline a la noradrénaline chez des patients en choc
cardiogénique. Bien que d'effectifs assez faibles, cette étude
montre des évolutions comparables de l'index cardiaque
dans les deux groupes au prix d'une fréquence cardiaque
et d'un double produit plus élevés et surtout d'une évolu-
tion vers le choc réfractaire plus fréquente dans le groupe
de patients traités par adrénaline. Ces données apportent
un argument sérieux aux craintes théoriques évoquées ci-
dessus [52]. Une méta-analyse de données individuelles
de cohortes de patients en choc cardiogénique totalisant
2583 patients retrouve un risque triplé de mortalité chez les
patients traités par adrénaline [53].

Au cours du choc septique, I'adrénaline est aussi efficace
que la noradrénaline (associée ou non a la dobutamine)
pour la correction des parametres macrocirculatoires et la
résolution du choc [54, 55] (tableau 180.3). Elle améliore
la PAM de maniére dose-dépendante et linéaire, principa-
lement par un effet sur le DC, les RVS étant globalement
peu modifiées [41, 56-58]. Les gammes posologiques
usuelles sont tres larges, variant de 0,5 & 5 mcg.kg™'.min™".
A fortes posologies, le risque d'effet vasoconstricteur pré-
dominant et de chute de l'index cardiaque est possible en
dépit de ses propriétés ,. Contrairement a la noradrénaline,
elle provoque une augmentation significative mais modé-
rée de la fréquence cardiaque, persistante jusqu'a H24. Elle
ne semble toutefois pas exposer a une fréquence accrue de
troubles du rythme ventriculaires ou supraventriculaires,
ni a des accidents ischémiques séveres [54]. La circulation
pulmonaire n'est influencée que de maniére modeste [59].
Ses effets microcirculatoires sont d'interprétation plus dif-
ficile. L'adrénaline est a l'origine d'une diminution du débit
sanguin splanchnique, mais la perfusion gastrique semble

conservée, comme en témoignent l'absence d'élévation du
PCO, gap mesuré en tonométrie et I'amélioration du débit
muqueux gastrique mesuré en laser Doppler [41, 60-64].
En revanche, son utilisation s'accompagne d'une majora-
tion constante mais transitoire de l'acidose métabolique
systémique, ainsi que de la lactatémie, pour une durée de
24 heures [41, 54, 55]. Cette hyperlactatémie est princi-
palement d'origine musculaire et métabolique, mais non
d'origine hypoxique, et médiée par la stimulation p [42]. Sa
cinétique a pu étre corrélée au pronostic [65]. Elle n'est en
tout cas en soi pas délétére, mais peut géner la surveillance
de la conduite de la réanimation. Les effets immunomodu-
lateurs et antithrombotiques semblent plus anecdotiques.
Quoi qu'il en soit, aucune donnée ne montre la moindre
altération du pronostic du choc septique des patients trai-
tés par l'adrénaline en comparaison a la noradrénaline [54,
55], que cela soit en termes de résolution des défaillances,
de mortalité précoce ou tardive. Elle est recommandée en
deuxiéme intention apres la noradrénaline par la Surviving
Sepsis Campaign (SSC) [66].

L'adrénaline trouve sa place dans le traitement des chocs
en toxicologie, en fonction du tableau hémodynamique.
Une dose requise supérieure a 3 mg/h est admise comme
étant une indication a la mise en ceuvre de techniques d'as-
sistance circulatoire [67].

Noradrénaline

La noradrénaline est le médiateur chimique libéré par les
neurones post-ganglionnaires sympathiques. C'est aussi le
précurseur de la biosynthese de l'adrénaline, dont il différe
seulement par un groupe méthyle sur la fonction amine
terminale. A la différence de l'adrénaline, la noradrénaline
est dépourvue d'effet ,-agoniste et est considérée comme
l'amine la plus puissamment vasoconstrictrice.

Chez le volontaire sain, a des posologies de 0,1 mcg.kg™".
min~}, la noradrénaline augmente les PAS, PAD et PAM de
fagon importante, essentiellement par l'intermédiaire d'un
accroissement des RVS [27, 68, 69]. Le DC peut s'accroitre
modérément, rester stable ou décroitre. Il n'existe, en géné-
ral, pas de tachycardie importante, en raison de la mise en
jeu baroréflexe du systéme vagal consécutive a l'augmenta-
tion de la PA [27, 68]. Comme l'adrénaline, la noradréna-
line est un vasoconstricteur de la circulation splanchnique,
rénale et pulmonaire. Chez le volontaire sain, la noradré-
naline accroit la glycémie, le taux de f-hydroxybutyrate et
d'acides gras libres plasmatiques, de maniére beaucoup plus
faible que 'adrénaline.

Au cours du choc septique, la noradrénaline était jusqu'au
début des années 1990 plutdt considérée comme un traite-
ment de sauvetage des patients les plus graves. Des travaux
montrant alors son intérét pour la prise en charge de chocs
septiques résistants a la dopamine ont permis de redéfinir
sa place [66-70]. Utilisée a des posologies variant de 0,3 a
3,3 mcg.kg ".min~"' [70], ses effets hémodynamiques sont
caractérisés par un effet vasopresseur important. Les modi-
fications de la FC sont minimes. Le DC est conservé, voire
majoré de 10 a 20 %, principalement par augmentation du
VES [71-73], grace a la stimulation p1, ainsi qu'a une amé-
lioration de la précharge cardiaque liée a 'augmentation
du volume contraint et de la pression systémique moyenne
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(PSM) par veinoconstriction [74]. Ceci pourrait étre mis
a profit dans le cadre d'une utilisation précoce, dans un but
d'épargne de remplissage. Le risque d'altération du DC est
possible, principalement en cas de posologies excessives,
démasquant ou aggravant une dysfonction myocardique
septique par exces de postcharge. Ses effets sur la circulation
pulmonaire sont minimes. Ses effets sur les circulations régio-
nales ont été évalués en comparaison a la dopamine ou l'adré-
naline et éventuellement en association avec la dobutamine
ou la dopexamine. Malgré ses effets vasoconstricteurs impor-
tants, la noradrénaline améliore les débits sanguins rénaux,
splanchniques et cérébraux, chez les patients avec une réani-
mation volémique adéquate. Elle permet une amélioration de
la diurese et de la fonction rénale. Ses effets microcirculatoires
sont variables dans le temps, interindividuellement, et surtout
non corrélés aux parametres macrocirculatoires. La microcir-
culation peut étre améliorée en cas d'hypotension sévere [75]
ou d'altération microcirculatoire basale importante, ou
altérée chez les patients avec une microcirculation basale
subnormale [76]. Enfin, contrairement a 1'adrénaline, la nora-
drénaline n'entraine pas de majoration de la lactatémie [54].
Les principales études randomisées évaluant la noradrénaline
dans le choc septique sont colligées dans le tableau 180.3. En
pratique, la noradrénaline est désormais recommandée en
premiére intention par les sociétés savantes dans le traitement
du choc septique [66, 77].

Peu d'études ont évalué les effets de la noradrénaline au
cours du choc cardiogénique. Elle est pourtant utilisée dans
35 % des cas dans ce contexte [48]. Considérant d'une part ses
effets inotropes positifs, et d'autre part la vision moderne de la
physiopathologie du choc cardiogénique, pouvant comporter
une composante inflammatoire et vasoplégique, son utilisation
semble logique dans ce contexte. Sur un collectif de 12 patients
en état de choc cardiogénique, principalement a la phase aigué
de l'infarctus, Rokyta a pu montrer que la perfusion de doses
croissantes de noradrénaline en titration pour des paliers de
PAM entre 65 et 85 mmHg majorait significativement les pres-
sions de remplissage, la PAP moyenne, sans toutefois augmen-
ter la FC ou la lactatémie, ni altérer le DC et la SvO, [7]. Si ces
données semblent rassurantes, il faut souligner que les patients
inclus ne nécessitaient pas de fortes doses de noradrénaline
pour atteindre les objectifs tensionnels. Il conviendra donc de
se méfier d'un effet postcharge excessif, pouvant faire baisser
le DC et augmenter la MVO,. En cas de bas débit persistant,
son association a la dobutamine semble logique, afin de titrer
au mieux les effets hémodynamiques recherchés. Dans une
analyse de sous-groupe planifiée, de Backer a pu montrer que
la noradrénaline semblait réduire la mortalité lors du choc car-
diogénique, en comparaison a la dopamine [79]. Jusque-la uti-
lisée en premiere intention, la dopamine est donc maintenant
supplantée par la noradrénaline, comme pour le choc septique.
Enfin, une étude randomisée récente comparant l'adrénaline
a la noradrénaline montre qu'avec un index cardiaque amé-
lioré de maniere similaire, la tachycardie et l'accroissement du
double produit observés avec I'adrénaline s'accompagnent d'un
excédent significatif de chocs réfractaires et non significatif
de la mortalité [52]. Si ' AHA ne mentionne pas son utilisa-
tion pour la prise en charge de l'insuffisance cardiaque aigué,
I'ESC lui attribue une recommandation de classe 2 b [49]. Une
recommandation formalisée d'experts (RFE) francaise récente

la recommande en premiére intention avec un accord fort pour
le maintien de la pression artérielle au cours du choc cardiogé-
nique [51]. La noradrénaline, associée ou non a la dobutamine,
est par ailleurs particuliérement indiquée dans le cadre de la
réanimation de I'embolie pulmonaire massive, et plus large-
ment de toutes les formes d'insuffisances cardiaques droites
aigués, pour améliorer la perfusion coronaire droite et amé-
liorer la perfusion d'organes ischémiques principalement par
congestion, en attendant les effets du traitement spécifique [80].

Il existe de nombreux arguments physiopathologiques
et précliniques favorables a I'utilisation précoce de vaso-
presseurs en général, et de noradrénaline en particulier,
pour la réanimation du choc hémorragique (phase «sym-
pathico-inhibitrice » des hémorragies massives, composante
inflammatoire secondaire, amélioration de la précharge par
veinoconstriction, permettant une épargne d'un remplis-
sage excessif pouvant participer a la coagulopathie) [81].
Les seules études disponibles ayant testé cette stratégie sont
toutefois plutdt négatives, mais de méthodologie discu-
table [82, 83]. Les reccommandations européennes de la prise
en charge du saignement en cas de traumatisme suggerent
l'administration de vasopresseurs pour le maintien des
objectifs hémodynamiques en 'absence de réponse au rem-
plissage, sans se prononcer sur le type de molécule [84]. Des
recommandations frangaises récentes concernant la prise en
charge du choc hémorragique retiennent la noradrénaline
en premiére intention dans cette indication (grade 2+) [85].

Peu de données sont disponibles dans le cadre de l'arrét
cardiaque ou de l'anaphylaxie. La noradrénaline n'y semble
toutefois pas inférieure a l'adrénaline.

Dopamine

La dopamine est également une catécholamine naturelle,
précurseur immédiat de la noradrénaline. Elle différe de
celle-ci par 'absence d'un groupe f-OH. C'est un neuro-
transmetteur physiologique du systéme nerveux central et
périphérique. Ses effets sur les récepteurs adrénergiques
sont directs [86] et indirects (par libération de noradréna-
line), et elle est rapidement éliminée par recaptage. Ses effets
sont dose-dépendants, en trois plages approximatives.

A l'état physiologique, pour des doses faibles <5 mcg/
kg/min, son action prédominante sur les récepteurs dopa-
minergiques est a l'origine d'une augmentation des débits
sanguins coronaire, cérébral, splanchnique, et surtout rénal
par vasodilatation, avec augmentation du débit de filtration
glomérulaire (DFG), de la diurése et de la natriurese [86,
87]. Au-dessus de 5 mcg/kg/min, apparait un effet , avec
une augmentation du DC sans modification considérable
de la FC, de la PA et des RVS [86]. Enfin, pour des doses
> 10 mcg/kg/min, apparait un effet a, entrainant une
augmentation plus importante du DC, de la PA et de la
FC [88]. La dopamine peut par ailleurs diminuer l'activité
gastro-intestinale et les sécrétions d'aldostérone, de thyréos-
timuline (TSH) et de prolactine. La dopamine possede de
nombreux effets sur le systeme respiratoire, dont l'impact
clinique reste toutefois incertain. Elle provoque une baisse
de la ventilation-minute par dépression ventilatoire, une
altération des rapports ventilation/perfusion, avec augmen-
tation du shunt intrapulmonaire, mais une amélioration de
la résorption de I'cedéme pulmonaire [11].
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Longtemps utilisée en routine a doses «rénales» dans la
prise en charge de l'insuffisance rénale aigué, il est désor-
mais admis que la dopamine ne doit plus faire partie de
l'arsenal thérapeutique dans ce cadre, en raison d'un rapport
bénéfice/risque jugé insuffisant [89-91]. Administrée avant
l'agression, elle peut toutefois s'avérer protectrice dans le
domaine de la transplantation rénale, réduisant le risque de
dialyse chez les receveurs de greffons de patients en mort
cérébrale traités par dopamine [92].

De méme, la dopamine a longtemps été utilisée en pre-
miére intention dans les états de choc, en particulier car-
diogénique et septique. Elle est maintenant supplantée par
la noradrénaline dans ces deux indications. Au cours du
choc septique, des effets presseurs apparaissent pour des
posologies voisines de 15 mcg/kg/min, et elle est claire-
ment reconnue comme moins efficace et moins fiable que
la noradrénaline pour restaurer 1'état hémodynamique [70]
(cf. tableau 180.3). Ses effets sur la circulation splanchnique
sont controversés [93, 94]. Dans la grande étude randomisée
comparant dopamine et noradrénaline chez 1 679 patients en
état de choc, de Backer ne retrouve pas de différence de mor-
talité globale précoce ou tardive, mais le risque de troubles
du rythme est doublé avec la dopamine. Il n'existe pas de
différence de mortalité dans I'analyse en sous-groupe chez
les patients septiques, ce qui est concordant avec 1'étude de
Patel [79, 95]. Toutefois, une méta-analyse récente et une
revue réalisée dans le cadre de la SSC retrouvent une majo-
ration du risque de mortalité a court terme dans cette popu-
lation avec la dopamine, comme pressenti de longue date
dans la SOAP study [66, 96, 97]. Encore recommandée en
premiére intention en 2008, la SSC ne laisse finalement plus
a cette molécule qu'une place anecdotique dans ce contexte
dans sa derniere mise a jour [66].

Au cours du choc cardiogénique, dans une analyse en
sous-groupe de 1'étude précédemment citée, de Backer
retrouve un exces de mortalité a J28 dans le groupe dopa-
mine, utilisée a dose pressive [79]. Dans l'insuffisance car-
diaque aigué, la dopamine a dose «rénale », associée aux
diurétiques, n'apporte pas de bénéfice par rapport au pla-
cebo ou au nésiritide pour améliorer la fonction rénale et
la congestion. Son utilisation n'est plus retenue par la RFE
francaise dans cette indication, méme sil'AHA lui garde une
place en association avec les diurétiques [99].

Dobutamine

La dobutamine est une catécholamine synthétique. Il s'agit
d'un mélange racémique de formes d'isomeére dextrogyre D
et L. La forme L est un agoniste o, la forme D est essentielle-
ment un agoniste des deux types de récepteurs f avec un
effet antagoniste o . Elle présente la particularité de ne pas
étre métabolisée par la MAO. Les effets hémodynamiques
globaux de la dobutamine sont déterminés par son action
directe sur ses récepteurs, associée a une diminution du
tonus sympathique liée a I'accroissement du débit cardiaque.

A doses usuelles (2 a 20 mcg.kg~'.min"'), la dobuta-
mine agit comme un inotrope puissant, principalement par
une augmentation du VES, observée des les faibles doses,
accompagnée d'un accroissement simultané généralement
modeste de la FC, observé surtout aux doses les plus éle-
vées [99]. Elle peut diminuer les RVS et RVP [100, 101],
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probablement en raison de l'activité vasculaire antagoniste
a, etagoniste 3, permettant ainsi une baisse de la postcharge
ventriculaire. Ses effets presseurs sont par conséquent
modestes, voire absents, et la dobutamine ne doit pas étre
utilisée dans cet objectif. De plus, en cas de vasoplégie ou
de précharge insuffisante, elle peut entrainer une baisse de
la PA. La dobutamine n'est donc utilisable seule que chez les
patients ayant bénéficié d'un remplissage vasculaire adéquat
et normotendus. La dobutamine diminue habituellement
la pression veineuse centrale (PVC) et la pression artérielle
pulmonaire occluse (PAPO). Ses effets calorigéniques sont
bien décrits [102]. Bien qu'elle n'ait pas d'effet spécifique-
ment rénal documenté, elle peut augmenter la diurése par
accroissement du DC et donc du débit sanguin rénal. Elle
influence peu la circulation cérébrale [103].

Il s'agit de I'inotrope le plus utilisé dans l'insuffisance car-
diaque aigué et le choc cardiogénique pour ses propriétés
inodilatatrices. Elle a longtemps été utilisée dans cette indi-
cation en association a la dopamine. C'est I'inotrope recom-
mandé en premiere intention dans le choc cardiogénique
en France [51]. Elle doit étre utilisée a la dose la plus faible
possible en débutant la perfusion a la posologie de 2 mcg/
kg/min et en titrant sur I'index cardiaque et la SVO,. Elle ne
peut s'envisager seule qu'en l'absence d'’hypotension sévere
et devant un profil cardiogénique franc. Il convient de noter
que l'utilisation d'inotropes, et en particulier de dobutamine,
dans l'insuffisance cardiaque chronique terminale a systé-
matiquement été corrélée & une surmortalité a long terme,
malgré une amélioration des parametres hémodynamiques
et de la qualité de vie [50, 104]. Ces données rappellent que
la dobutamine ne s'envisage qu'en situation aigué, a la dose
la plus faible efficace et pour la durée la plus courte possible.

Au cours du choc septique, la dobutamine utilisée a des
posologies variant entre 5 et 25 mcg.kg™'.min~! augmente
significativement l'index cardiaque, tout en diminuant les
résistances vasculaires systémiques de fagon un peu plus
faible [105, 106] (cf. tableau 180.3). Elle ne doit pas étre uti-
lisée seule dans cette indication, mais en association avec
un vasopresseur, afin de titrer de maniére optimale I'effet de
chaque produit. La dobutamine améliore le débit sanguin
cérébral chez les patients en choc septique [107], mais le
bénéfice réel de ses effets sur les autres circulations régio-
nales, en particulier splanchnique, est controversé [108].
Cet effet bénéfique, quand il existe, n'est en tout cas pas cor-
rélé aux parametres hémodynamiques systémiques [109],
et son impact clinique est débattu. Son utilisation a fortes
doses dans le but de maximiser le transport en oxygéne s'est
révélée délétere [110, 111]. La réponse métabolique a la per-
fusion de 10 mcg.kg~'.min~' de dobutamine pendant une
heure s'est révélée fortement corrélée au pronostic lors du
sepsis et a pu étre proposée comme test [112]. La dobuta-
mine est recommandée en cas de dysfonction myocardique
ou de signes d'hypoperfusion persistants, malgré un rem-
plissage et une PAM adéquats [66]. Sauf cas séveére et cari-
catural de dysfonction systolique, ceci est au mieux guidé
par des parametres d'oxygénation tissulaire, et pas unique-
ment par une valeur isolée de débit cardiaque [77]. Notons
que dans ce cadre, la SSC suggere la réalisation d'un test a la
dobutamine a la dose de 20 mcg.kg™".min~*, dose a laquelle
l'effet alpha est réputé présent [66].
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Dopexamine

Comme la dobutamine, la dopexamine est une catéchola-
mine synthétique formée par la substitution d'une chaine
importante sur la fonction amine terminale. Son effet s'exerce
sur les récepteurs DA, DA, de maniére moins puissante
que la dopamine, ainsi que sur les récepteurs ,, de maniere
par contre beaucoup plus puissante que la dopamine. Ses
effets B, sont modestes, et o absents. Malgré la faible affinité
B,, la dopexamine a des effets hémodynamiques marqués
par une augmentation dose-dépendante du DC, en rapport
avec un effet inotrope positif modeste, et une diminution
notable des RVS. La PA reste inchangée ou s'abaisse modé-
rément, tandis que la FC augmente modérément, surtout a
fortes doses (>3 mcg.kg.”'.min""). Compte tenu de ses effets
sur les récepteurs dopaminergiques et B,, il s'agit d'une caté-
cholamine dont l'intérét théorique majeur est d'améliorer les
circulations régionales rénale et hépatosplanchnique. En pra-
tique, elle augmente la diurése et la natriurese.

La dopexamine a particuliérement été étudiée dans le
contexte périopératoire. Dans l'insuffisance cardiaque aigué
et chez les patients de post-chirurgie cardiaque, la dopexa-
mine administrée a des doses variant entre 0,5 et 10 mcg.kg™'.
min~' entraine une augmentation dose-dépendante du DC et
de la FC, sans modification nette de la PA. On observe une
diminution des RVS. Comme avec la dobutamine, on observe
une tachyphylaxie dans la réponse a la dopexamine chez l'in-
suffisant cardiaque en utilisation de plus de 24 heures [113].
Une méta-analyse regroupant 5 études et 833 patients soumis
a une chirurgie lourde ne retrouve pas de bénéfice sur la mor-
talité 1ié a la perfusion de dopexamine [114].

L'expérience de la dopexamine au cours du choc septique
reste limitée. Son intérét résiderait dans ses capacités a opti-
miser les perfusions régionales rénales et splanchniques et ses
propriétés immunomodulatrices [115]. En utilisation isolée
avec des posologies de 1 & 6 mcg.kg™'.min™', on observe un
accroissement du DC et du transport artériel en O, (TaO,),
une réduction des RVS et une augmentation modérée de la
FC [116, 117]. L'utilisation isolée de la dopexamine chez des
patients ayant une PA basse ne semble donc pas recommandée
au cours du choc septique. En revanche, l'association dopexa-
mine-noradrénaline permet d'obtenir des effets macrocircu-
latoires proches de I'association noradrénaline-dobutamine.
Les effets de la dopexamine sur la circulation splanchnique ont
été bien explorés. La dopexamine semble améliorer les para-
metres tonométriques [118], bien que la réponse individuelle
soit difficilement prévisible, ainsi que le flux muqueux gas-
trique exploré par laser-Doppler [119]. La fonction et le débit
hépatiques explorés par la clairance du monoéthylglycinexy-
lidide (MEGX) sont aussi améliorés [120]. Son utilisation ne
fait 'objet d'aucune recommandation par les sociétés savantes.

Isoprénaline

L'isoprénaline est également une catécholamine synthé-
tique. Il s'agit de l'agoniste f le plus puissant, n'ayant pas
d'action sur les récepteurs a. Elle est stable a température
ambiante, mais est dégradée par la lumiére et doit donc en
étre protégée lors de son stockage et de sa perfusion.
L'isoprénaline augmente la contractilité cardiaque et la
FC, et ce de maniére souvent considérable. La stimulation des
récepteurs 3, explique la réduction des RVS et I'hypotension

possible malgré 'augmentation du DC, en particulier en cas
d'hypovolémie. Compte tenu de I'ensemble de ces propriétés,
son utilisation doit étre prudente chez le patient coronarien.
Il s'agit par ailleurs d'un bronchodilatateur puissant.

Elle peut étre indiquée dans toutes les situations de bas
DC avec PA conservée ou modérément abaissée, lorsqu'un
effet chronotrope n'est pas néfaste, voire recherché (sepsis,
intoxications aux cardiotropes, transplantation cardiaque).

Ses effets chronotropes et dromotropes puissants en font
la molécule de choix dans la prise en charge des bradycar-
dies sévéres symptomatiques [45] (troubles sévéres de la
conduction sino-auriculaire ou atrioventriculaire), mais
également des intoxications aux bétabloquants, et dans cer-
taines circonstances des torsades de pointe en attente du
traitement spécifique.

Son utilisation est anecdotique, mais semble intéressante
dans le choc septique [121, 122].

Phényléphrine

La phényléphrine est un agoniste o, pur synthétique. Sa struc-
ture chimique proche de I'éphédrine ne différe de celle de
l'adrénaline que par l'absence d'une fonction OH en position 4
du cycle aromatique. Il ne s'agit donc pas strictement d'une
catécholamine, mais plutot d'une molécule apparentée. Son
administration conduit & une augmentation de la PA, habi-
tuellement sans modification importante du DC. En revanche,
la FC peut s'abaisser par réflexe vagal consécutif a l'accroisse-
ment de la PA, surtout en cas de doses cumulées élevées.

La phényléphrine est utilisée au bloc opératoire pour
le traitement des hypotensions compliquant une anesthé-
sie générale ou rachidienne, en particulier en obstétrique.
Compte tenu de sa demi-vie longue, elle peut alors étre uti-
lisée en bolus [123].

La phényléphrine a été utilisée chez des patients en choc
septique a des posologies variant entre 0,5 et 9 mcg.kg™"'.
min~! en association ou non avec de la dobutamine pour
la plupart des patients évalués [124, 125]. Les effets obser-
vés concernant 'hémodynamique systémique restent tres
proches du comparateur, avec possiblement toutefois une
supériorité de la noradrénaline concernant les circulations
régionales hépatosplanchnique et rénale [126]. Chez les
patients séverement hypoxémiques, la phényléphrine peut
améliorer la PaO,, probablement en renforgant la vasocons-
triction pulmonaire hypoxique [127].

Bétabloquants

La stimulation f, et en particulier f, si nécessaire soit-elle a la
phase aigué pour la modulation de l'inotropisme cardiaque,
présente de nombreux inconvénients. L'hyperstimulation
adrénergique, telle que rencontrée dans les états de stress
comme le choc, est en effet reconnue de longue date comme
délétere, en particulier pour le myocarde. La stimulation 8,
est ainsi a l'origine d'une augmentation de la consommation
myocardique en oxygene, possiblement responsable d'isché-
mie, de troubles du rythme, d'une sidération et de phéno-
menes d'apoptose myocardique. Au cours du sepsis, elle
participe a la physiopathologie de la dysfonction myocar-
dique, mais est également corrélée a des phénomenes d'insuli-
norésistance, dimmunosuppression, de thrombogénicité [7],
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voire de croissance bactérienne [128]. En pratique, des taux
de catécholamines endogénes circulantes élevés, comme ren-
contrés a la phase aigué du choc, sont réputés étre corrélés a
la mortalité dans l'insuffisance cardiaque chronique [129], &
la survenue de la défaillance multiviscérale du sepsis [130],
et sont considérés comme le primum movens du syndrome
de Takotsubo [131]. L'échec global des essais cliniques
basés sur les inotropes dans l'insuffisance cardiaque chro-
nique, a I'opposé du succes des bétabloquants dans ce méme
contexte [104], constitue une preuve supplémentaire de cette
toxicité. De méme, la perte d'efficacité de la stimulation adré-
nergique lors du choc, en raison d'altérations survenant a
plusieurs niveaux, pourrait éventuellement étre vue comme
un mécanisme adaptatif protecteur.

Considérant I'ensemble de ces observations, des voies alter-
natives ont été étudiées. La voie la plus explorée est probable-
ment celle du développement de médicaments vasoactifs non
catécholaminergiques, qui seront explicités plus loin (cf. para-
graphe « Médicaments non catécholaminergiques»). Une
autre voie plus récente réside dans l'emploi de bétabloquants.

Les bétabloquants représentent une des plus anciennes
classes thérapeutiques en cardiologie. Ils sont classés selon
des paramétres pharmacodynamiques en bétabloquants
cardiosélectifs (plutot f, sélectif) ou non cardiosélectifs, et
leur éventuelle activité sympathomimétique intrinseque. Ils
sont également classés selon des propriétés pharmacociné-
tiques de liposolubilité (élimination hépatique principale)
ou hydrosolubilité (élimination principalement rénale). Il
n'existe que quatre formes injectables disponibles, dont deux
de demi-vies trés courtes, et donc particuliérement adaptées
au contexte de la réanimation, I'esmolol et le landiolol (non
disponible en France).

Les données concernant l'utilisation des bétabloquants dans
le contexte d'insuffisance cardiaque aigué sont principalement
basées sur l'analyse de registres. Reprenant 398 patients inclus
dans 1'étude TRIUMPH, van Diepen a pu montrer que la
reprise de bétabloquants avant la résolution du choc cardiogé-
nique était une pratique curieusement fréquente et était corré-
lée a une surmortalité nette a 30 jours, sans toutefois modifier
la durée du choc [132]. Les RFE francaises récentes retiennent
avec un accord fort qu'il ne faut pas utiliser les bétabloquants
au cours du choc cardiogénique [51]. Dans les autres formes
d'insuffisance cardiaque aigué sans choc, les données issues
également des registres OPTIME-CHE, SURVIVE ou de
I'étude randomisée B-CONVINCED concordent pour dire
que le maintien d'un traitement bétabloquant préalable ou
son instauration apres stabilisation avant la sortie de réanima-
tion ou soins intensifs étaient corrélés a une amélioration de
la symptomatologie a court terme, et surtout de la mortalité
a moyen et long terme [133-135]. Les modalités pratiques
du traitement (molécule, dose de maintien ou d'instauration)
restent a définir. Enfin, dans ce contexte, notons une place par-
ticuliere des bétabloquants dans le syndrome de Takotsubo.

L'intérét des bétabloquants a également été évoqué dans le
choc septique. Leur justification dans ce contexte repose sur
le fait qu'il s'agit d'un état d'hyperadrénergie, a I'origine de
phénomeénes tant cardiaques qu'extracardiaques déléteres,
comme explicité plus haut. Dans une étude randomisée
ouverte, Morelli a évalué les effets de la perfusion d'esmo-
lol titrée sur des objectifs de fréquence cardiaque chez
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77 patients en état de choc septique. Au cours des 96 heures
de traitement, les patients du groupe esmolol voient leur
PAM maintenue et une baisse des besoins en noradrénaline,
une baisse du DC rapportée a l'effet fréquence, compte tenu
de l'augmentation du VES [136]. Si la perfusion d'esmolol
semble possible et sans effet néfaste bruyant au cours du
choc septique, toute conclusion concernant une modifica-
tion du pronostic nécessite de plus amples investigations.

Signalons enfin que les bétabloquants ont pu étre utili-
sés dans d'autres états d'hyperadrénergie, comme le grand
brilé, la thyrotoxicose ou l'orage adrénergique du passage
en mort cérébrale.

Médicaments
«non catécholaminergiques »

Inotropes
Inhibiteurs des phosphodiestérases

Les inhibiteurs des phosphodiestérases agissent en inhi-
bant la phosphodiestérase de type III (PDE III), présente en
concentrations élevées dans le cceur et le muscle vasculaire.
Il en résulte un accroissement de la quantité d'AMPc intra-
cellulaire, conduisant en dehors de toute stimulation par
un récepteur de surface, a l'activation d'une protéine kinase
qui accroit la concentration de calcium sarcoplasmique.
Bien que les catécholamines p-stimulantes agissent aussi en
augmentant les concentrations de ' AMPc intracellulaire, les
inhibiteurs des phosphodiestérases (IPDE) ont des effets
inotropes aussi liés a la réduction du recaptage du calcium
par le réticulum sarcoplasmique [137]. Enfin, la sensibilité
des éléments contractiles vis-a-vis du calcium pourrait étre
stimulée par ces médicaments.

On dispose sur le marché frangais de deux molécules
différentes dans cette classe, la milrinone (dérivée de la
bipyridine) et I'énoximone (dérivé de l'imidazolone). Leur
pharmacocinétique et leur demi-vie d'élimination different
radicalement de celles des catécholamines (cf. tableau 180.2).
IIs s'administrent classiquement en une perfusion continue
précédée d'une dose de charge. Cette pharmacocinétique
particuliere explique un risque d'accumulation en adminis-
tration continue, notamment chez les malades de réanima-
tion et en cas d'insuffisance rénale.

Chez I'homme sain, les IPDE augmentent la contractilité
cardiaque et dans une moindre mesure la FC. L'effet de vaso-
dilatation systémique et pulmonaire est net, mais la PA est
habituellement peu modifiée, en raison de l'augmentation
concomitante du DC. Ces effets sont doses-dépendants. De
plus, les IPDE améliorent la relaxation ventriculaire, donc la
fonction diastolique [138].

Chez l'insuffisant cardiaque chronique ou dans le cas de
syndrome de bas débit apres chirurgie cardiaque, les IPDE
augmentent le DC et diminuent les RVS sans modification
significative de la PA. Le risque d'’hypotension artérielle doit
étre particuliérement considéré chez les patients en insuf-
fisance cardiaque terminale, et il apparait prudent de ne pas
effectuer de dose de charge chez les patients les plus fragiles.
De plus, c'est dans cette situation que les effets inotropes
obtenus avec les IPDE sont les plus modestes. L'utilisation
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combinée d'un sympathomimétique vasopresseur permet
l'utilisation des IPDE dans le choc cardiogénique [139, 140].
L'association avec la dobutamine a montré des effets additifs
ou synergiques [141]. Les RFE francaises proposent avec un
accord faible 'utilisation des IPDE en deuxiéme intention, en
cas de choc cardiogénique réfractaire aux catécholamines ou
de traitement bétabloquant [51]. Administrée par voie IV dans
I'étude OPTIME-CHEF chez des patients atteints d'insuffisance
cardiaque chronique en décompensation aigué, la milrinone
ne s'est pas révélée supérieure au placebo en termes de morta-
lité [133]. Administrée par voie orale chez des patients insuf-
fisants cardiaques chroniques sévéres dans l'étude PROMISE,
la milrinone s'est en revanche montrée inférieure au placebo
avec une surmortalité importante a 6 mois [142]. Ces données
sont peu surprenantes, considérant le fait que, comme les
bétabloquants, ces médicaments augmentent le calcium intra-
cellulaire et exposent donc aux risques déja décrits.

Au cours du choc septique, l'utilisation des IPDE a été
proposée en association avec un vasoconstricteur. La littéra-
ture reste encore trés limitée, empéchant toute recomman-
dation d'utilisation dans ce contexte.

Lévosimendan

Le lévosimendan, énantiomeére actif du simendan (dérivé
pyridazinone-dinitrile), est un nouvel agent inodilatateur
appartenant a la classe des sensibilisateurs des myofilaments
au calcium [143]. En se liant a la troponine C (TnC), le
lévosimendan permet une stabilisation du complexe TnC-
calcium, a l'origine d'un renforcement et d'une prolongation
de la contraction. Ceci est réalisé d'une part de maniére
calcium-dépendante (ce qui explique l'absence d'effets
délétéres de classe du lévosimendan sur la relaxation), et
d'autre part sans surcharge calcique intracellulaire [144].
L'existence d'une inhibition trés spécifique et comparti-
mentée de la PDE III pourrait expliquer ses effets diasto-
liques bénéfiques [145]. Le lévosimendan est par ailleurs
capable d'ouvrir les canaux potassiques ATP-dépendants
sarcolemmaux et mitochondriaux, ce qui confére a la molé-
cule des propriétés vasodilatatrices veineuses et artérielles
(dont coronaires), mais aussi des propriétés intéressantes
de modulation de phénoménes d'ischémie-reperfusion,
d'apoptose et de préconditionnement [146]. De maniére
intéressante, le lévosimendan améliore le fonctionnement
diaphragmatique et possede des propriétés de modulation
du remodelage artériel pulmonaire, de l'immunité et du
stress oxydant. Les propriétés pharmacocinétiques du lévo-
simendan sont regroupées dans le tableau 180.2. Comme les
IPDE, la perfusion consiste en un bolus initial puis une per-
fusion continue au PSE. D'un point de vue pharmacociné-
tique, notons l'existence d'un métabolite actif, 'OR-1896, de
demi-vie trés longue, permettant la persistance d'effets cli-
niques pendant plusieurs jours, méme pour une perfusion
de la molécule mere pendant seulement 24 heures [147],
ainsi que d'une forme orale disponible.

Les propriétés inotropes positives dose-dépendantes du
lévosimendan, sans surcharge calcique intracellulaire, ainsi
que les effets cardioprotecteurs présumés ont pu étre mis a
profit dans plusieurs situations cliniques, comme l'insuffi-
sance cardiaque aigué (en particulier dans le post-infarctus) et
chronique, le choc cardiogénique, la période périopératoire de

chirurgie cardiaque, le choc septique, le syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) ou encore la réanimation post-arrét
cardiaque. Ses effets hémodynamiques dans ces indications
sont résumés dans le tableau 180.4. Ce médicament est dis-
ponible et couramment utilisé dans plusieurs pays européens,
mais n'est pas disponible aux Etats-Unis, et seulement en auto-
risation temporaire d'utilisation (ATU) en France.

L'étude SURVIVE a comparé le lévosimendan a la dobu-
tamine dans l'insuffisance cardiaque aigué sévére nécessi-
tant un traitement inotrope [148]. Incluant 1327 patients, il
s'agit de la plus grande étude randomisée en double aveugle
réalisée dans ce contexte. Celle-ci n'a pas pu confirmer les
résultats encourageants des études préliminaires [149, 150].
L'utilisation de lévosimendan ne permet pas d'améliorer le
pronostic, tant en termes de mortalité précoce que tardive,
et s'accompagne de plus de troubles du rythme supraven-
triculaires et d'hypokaliémie. Son utilisation semble logique
chez les patients bétabloqués en insuffisance cardiaque aigué
(ICA) et, méme si cette stratégie nécessite un meilleur niveau
de preuve, c'est la place que lui réservent actuellement les
recommandations de la Société européenne de cardiolo-
gie [49]. Il y a peu de temps, les résultats de trois importantes
études randomisées concernant 'utilisation du lévosimen-
dan a des posologies entre 0,1 et 0,2 mcg.kg".min™' dans les
suites immédiates (24-48 h) de chirurgie cardiaque ont été
publiés [150-152]. Conduites dans trois continents différents,
ces études ont inclus au total plus de 1700 patients. Aucune
n'a montré de bénéfice sur des critéres de mortalité ou des
critéres composites, associant des marqueurs de défaillance
cardiaque. Il n'a pas été mis en évidence d'effets adverses a
mettre sur le compte du lévosimendan.

La désensibilisation des myofilaments au calcium joue
un role important dans la physiopathologie de la dysfonc-
tion myocardique septique. Le lévosimendan pourrait donc
étre intéressant dans ce contexte. Morelli a pu montrer que
la perfusion de 0,2 mcg.kg~'.min~' de lévosimendan chez
28 patients en choc septique traités par noradrénaline pour
maintenir une PAM entre 70 et 80 mmHg permettait une
augmentation de l'index cardiaque (IC), du VES, et une
baisse des pressions pulmonaires et des pressions de rem-
plissage, sans tachycardie associée [154]. Dans le SDRA sep-
tique, Morelli montre également que le lévosimendan utilisé
a la méme dose améliore les performances du ventricule
droit [155]. Enfin, le Iévosimendan semble exercer des effets
favorables sur les circulations régionales et la microcircula-
tion [156]. Dans un essai randomisé en double aveugle, il a
été observé que l'adjonction de 1évosimendan a des posolo-
gies de 0,05 a 2 mcg.kg'.min"’ ne permettait pas d'évolution
plus favorable des différentes défaillances viscérales ni de
réduction de mortalité par comparaison a un placebo [157].
On observait dans le groupe traité une tendance a un sevrage
respiratoire plus difficile et des épisodes arythmiques par
fibrillation atriale plus nombreux. Les données actuelles ne
suggeérent donc guére de bénéfice a 'utilisation du 1évosi-
mendan dans le sepsis.

Autres

Les glucosides cardiotoniques ont aujourd'hui une place
limitée en tant qu'inotropes en réanimation, de par la
relative modestie de leurs effets hémodynamiques et leur
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maniabilité médiocre. Le glucagon, activant I'AdC via
des récepteurs membranaires différents des récepteurs
adrénergiques, peut étre utilisé dans les intoxications aux
bétabloquants. Plusieurs autres molécules sont en cours de
développement et d'exploration (mécarbil, nitroxyl, ista-
roxime, apeline, stabilisateurs du RyR).

Vasoconstricteurs : vasopressine
et analogues, angiotensine Il

L'arginine-vasopressine (AVP), ou hormone antidiurétique
(ADH), connait un regain d'intérét depuis une dizaine d'années.

L'AVP est une hormone nonapeptidique posthypophy-
saire dont la sécrétion est en physiologie principalement
modulée par I'état hémodynamique et l'osmolalité plas-
matique. Son action est médiée par l'intermédiaire de cing
récepteurs transmembranaires couplés a une protéine G
(tableau 180.5).

Ses propriétés vasoconstrictrices faibles, voire absentes, chez
le sujet sain normotendu, mais puissantes et dose-dépendantes
chez le sujet hypotendu, sont liées a la stimulation des récep-
teurs V1, mais également a la fermeture des canaux potassiques
ATP-dépendants des cellules musculaires lisses vasculaires, a
une action d'inhibition de la synthése de NO et a une potentia-
lisation de l'action des catécholamines. A l'inverse, la stimula-
tion des récepteurs V2 et OT est a l'origine d'une vasodilatation
dans certains territoires, comme la circulation cérébrale, l'artére
pulmonaire ou encore l'artériole glomérulaire afférente. Les
effets myocardiques et coronaires sont discutés [158-160].

Le rationnel d'utilisation de I'AVP dans le choc septique
repose d'une part sur la constatation, dés 1997 par Landry,
de l'existence d'une baisse des taux plasmatiques de vasopres-
sine apres quelques heures d'évolution du choc septique (par
opposition au choc cardiogénique), et d'autre part sur l'exis-
tence d'une hypersensibilité a I'AVP [161]. Le déficit relatif
et tardif en vasopressine circulante serait lié¢ en grande partie
a une déplétion des stocks hypophysaires [162, 163], mais
également a une diminution de la synthése par inhibition
directe NO-médiée, ou indirecte par altération du baroréflexe.

Notons enfin les propriétés, discutées, de stimulation de I'axe
corticotrope et d'augmentation de la libération d'adrénocorti-
cotrophine (ACTH) de la vasopressine, potentiellement inté-
ressantes dans le contexte.

Les effets de la perfusion de vasopressine au cours du choc
septique sont reportés dans le tableau 180.6. Outre son action
pressive permettant une augmentation de la PAM et une
épargne en catécholamines, la vasopressine semble avoir des
effets bénéfiques sur la fonction rénale. L'étude randomisée
VASST a comparé les effets de la noradrénaline seule ou en
association avec une dose fixe de vasopressine a 0,03 unités.
min~'. D'un point de vue hémodynamique, la vasopressine
permettait une diminution des besoins en noradrénaline et
s'accompagnait d'une baisse plus importante de la FC et d'un
recours plus fréquent aux inotropes. En intention de traiter, il
n'existait pas de différence de mortalité 2 J28 et J90 entre les deux
groupes [164]. Dans une étude ancillaire, les mémes auteurs
montrent que, comparée a la noradrénaline, la vasopressine
permet une baisse plus rapide de cytokines circulantes [165].
L'étude VANISH n'a pu montrer que l'introduction précoce
de vasopressine chez des patients en choc septique permettait
d'augmenter le nombre de jours en vie sans insuffisance rénale,
par comparaison a une population traitée par noradrénaline
seule [166]. Enfin, une étude randomisée chez des patients
ayant un choc vasoplégique apres chirurgie cardiaque montre
que le maintien hémodynamique a une PAM > 65 mmHg avec
de la vasopressine est mieux toléré qu'avec de la noradrénaline,
en ce qui concerne un critére de jugement composite incluant
mortalité et complications séveres [167]. La SSC ne recom-
mande pas la vasopressine en premiére intention, mais plu-
tot en association a la noradrénaline a la posologie employée
dans l'étude VASST [66]. Elle est couramment utilisée de cette
facon en Amérique du Nord, plutdt finalement comme une
opothérapie substitutive du déficit relatif en vasopressine. Si
la tolérance myocardique de faibles doses est excellente dans

‘étude VASST, l'utilisation de posologies plus élevées, > 0,04 a
0,06 unites.min™"', expose en effet a des accidents ischémiques
splanchniques, périphériques ou cardiaques et ne se discute
qu'en situation de sauvetage [160, 168].

Tableau 180.5 Propriétés pharmacologiques de la vasopressine.

Signalisation Effets

Siege
Via CMLV, médullaire rénale, vessie, testicule,
adipocytes, rate, cerveau, plaquettes
Vib Antéhypophyse, médullosurrénale, pancréas
V2 Tube collecteur rénal
Endothélium
V3 Hypophyse
oT Utérus, glande mammaire
Endothélium
P2 Ceoeur

PLC-IP3 / DAG-Ca / PKC Vasoconstriction

Régulation vasopressine, stimulation
catécholamines endogenes

Augmentation AMPc
Aquaporines

Antidiurése (augmentation de la
perméabilité de |'eau)

NO Vasodilatation
Relargage FVIII
Willebrand
PKC Neurotransmission Relargage ACTH
PLC-1P3 / DAG-Ca / PKC Contraction
NO Vasodilatation
PLC Vasoconstriction coronaire ?

Inotropisme négatif?

V1 : récepteurs V1; V2 : récepteurs V2; V3 : récepteurs V3; OT : récepteurs a I'ocytocine; P2 : récepteurs purinergiques; CMLV : cellules musculaires lisses

vasculaires.
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La vasopressine, autrefois recommandée dans l'arrét car-
diorespiratoire (ACR) a la dose de 40 U renouvelable une
fois, en association ou en alternative de I'adrénaline, notam-
ment en cas d'asystole, ne fait désormais plus partie des
recommandations internationales.

La terlipressine, ou triglycyl-lysine vasopressine, est
un analogue synthétique et précurseur de la vasopressine,
utilisé de longue date dans le traitement curatif des hémor-
ragies digestives par rupture de varices cesophagiennes ou
de I'hémoptysie sévere, indications dans lesquelles elle est
classiquement administrée en bolus. Elle est disponible en
France, contrairement a la vasopressine.

Sur le plan pharmacocinétique, la demi-vie d'élimination
de la terlipressine est d'environ 1 heure, ses effets pouvant
se prolonger pendant 5 a 6 heures, ce qui la rend moins
maniable que la vasopressine, dont la demi-vie est inférieure
a 30 minutes. Il existe a ce jour 8 études humaines adultes
et pédiatriques ayant évalué son utilisation lors du choc
septique (cf. tableau 180.6). La SSC n'émet toutefois pas de
recommandation quant a son utilisation dans ce contexte.
La terlipressine semble pouvoir remplacer la vasopressine
en cas de choc septique hyperkinétique réfractaire a la nora-
drénaline [169-171]. Si elle devait étre prescrite, le plus sou-
vent dans un contexte de sauvetage, une perfusion continue
a faible dose (0,1 mg/h) serait prudente.

Enfin, la terlipressine est également utilisée dans le traite-
ment du syndrome hépatorénal (a des doses comprises entre
0,5 et 2 mg toutes les 4 a 6 heures), dans le traitement des acci-
dents hypotensifs peranesthésiques réfractaires chez les patients
traités par des bloqueurs du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA), et a été testée dans l'arrét cardiaque.

La sélépressine, agoniste des récepteurs Vla, a fait 'ob-
jet chez des patients en choc septique précoce d'une étude
randomisée de phase Ila avec des résultats prometteurs
en termes d'économie d'utilisation de noradrénaline et
de bonne tolérance [172]. Ce profil Vla sélectif pourrait
apporter des effets pharmacodynamiques mieux adaptés au
traitement du choc que ceux de la vasopressine.

Précédemment, il a été montré que le traitement symp-
tomatique du choc reposait sur les molécules directement
mises en jeu par le systéeme adrénergique, et la vasopressine
ou ses dérivés. Le troisiéme axe physiologique de défense est
le systéme rénine-angiotensine-aldostérone. Dans une étude
internationale de phase III d'administration d'angioten-
sine IT humaine, des patients en choc vasoplégique traités par
des doses de noradrénaline > 0,2 pg/kg/min recevaient de
l'angiotensine II ou du placebo. Les patients traités par angio-
tensine II atteignaient significativement plus souvent les
objectifs tensionnels prévus (différence de PAM > 10 mmHg
ou PAM > 75 mmHg sans modifier la posologie du vasopres-
seur) que ceux traités par placebo. La tolérance était équiva-
lente au placebo [173]. Cette étude encourageante nécessite
confirmation en termes de bénéfice clinique.

Vasodilatateurs — Dérivés nitrés

Les dérivés nitrés constituent des sources exogénes de
monoxyde d'azote, a l'origine d'une vasodilatation dépen-
dante de l'endothélium. Les molécules les plus couramment
utilisées sont la trinitrine et le dinitrate d'isosorbide. A faibles
doses, ils provoquent principalement une veinodilatation, a
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l'origine d'une baisse du retour veineux, et des pressions de
remplissage bénéfiques en cas de congestion. Ils ont égale-
ment a ces doses faibles une action sur les grosses arteéres,
dont les coronaires, avec une majoration de la compliance
artérielle, une baisse de I'impédance. Ceci est a l'origine d'une
baisse de la postcharge ventriculaire, qui peut déja étre béné-
fique pour un VG défaillant, alors méme que les effets sur
la pression artérielle mesurée en distalité ne sont pas encore
apparents. A plus fortes doses, ils deviennent des vasodilata-
teurs artériels francs, avec baisse des résistances vasculaires
systémiques et de la pression artérielle [174]. Il existe une
tachyphylaxie notable apres 4 a 5 jours de traitement.

Ils constituent le traitement de choix de l'insuffisance
cardiaque aigué et de I'insuffisance coronarienne, et peuvent
s'administrer selon différentes voies dans ces indica-
tions : en spray, sublinguale, et évidemment intraveineuse.
Les données pharmacocinétiques sont colligées dans le
tableau 180.2.

Au cours de 'cedéme pulmonaire cardiogénique, avec
pression artérielle élevée (classiquement sur un IC a fonc-
tion systolique conservée), on sait depuis Cotter que leur
mode d'administration préférentiel est le bolus répété (de 1
a 3 mg/h toutes les 5 minutes) jusqu'a maitrise tensionnelle,
en association avec de faibles doses de diurétiques. Un relais
continu IVSE (intraveineuse seringue électrique) pour éviter
un rebond, et dans l'attente de I'adaptation d'un traitement
cardiotrope de fond, peut éventuellement étre envisagé. En
cas de décompensation aigué d'insuffisance cardiaque chro-
nique, avec syndrome congestif franc, mais souvent avec
une pression artérielle non élevée et un cedéme pulmonaire
modeste (classiquement sur une insuffisance cardiaque a
fonction systolique altérée), les dérivés nitrés gardent une
place importante, compte tenu des effets observés sur la post-
charge dés I'administration de faibles doses. Ils s'administrent
alors plutdt en IVSE, associés cette fois-ci a de plus fortes
doses de diurétiques. La Société européenne de cardiologie
recommande leur emploi en cas de pression artérielle systo-
lique > 110 mmHg [49], et 'AHA les place au méme niveau
que le nitroprussiate ou le nésiritide [98]. De maniére intéres-
sante, le registre ALARM-HF d'insuffisance cardiaque aigué
nous apprend que I'emploi de vasodilatateurs est corrélé a une
amélioration du pronostic global des patients, que ceci est
surtout vrai pour les patients avec PAS initiale <120 mmHg,
et que ce bénéfice existe aussi pour les patients se présentant
avec une PAS <100 mmHg [48]. Hors choc évident, il semble
donc possible et utile d'abaisser les seuils communément
admis d'utilisation des nitrés, en utilisant alors évidemment
de faibles doses. Pour les patients avec pression artérielle
treés basse ou en choc franc, les dérivés nitrés sont clairement
contre-indiqués.

L'intérét de I'emploi des dérivés nitrés dans le choc sep-
tique ne repose évidemment pas sur ses effets cardiaques ou
macrocirculatoires, mais plutot sur ses bénéfices potentiels
sur les désordres microcirculatoires décrits dans les états sep-
tiques séveres. En 2002, dans une lettre au Lancet, Spronk a
testé l'injection de trinitrine en bolus de 0,5 mg suivis d'une
administration continue a 2 mg/h chez 8 patients atteints
de choc septique avec signes de vasoconstriction périphérique
persistants sous dopamine. Il a pu montrer que, malgré une
baisse tensionnelle constante mais facilement réversible, les
parametres de microcirculation sublinguale étudiée en OPS
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s'amélioraient tous de maniére importante [175]. Boerma a lui
aussi testé les effets de la trinitrine chez 70 patients en choc sep-
tique réanimés, également principalement sous dopamine. Le
protocole était peu différent, avec une dose de charge de 2 mg
en 30 minutes, puis une dose d'entretien de 2 mg/h pendant
24 heures. Les effets macrocirculatoires étaient moins specta-
culaires. Une hypotension significative survenait chez environ
un quart des patients dans les 30 premieres minutes, mais les
doses totales de remplissage et de vasopresseurs a 24 heures
étaient semblables. L'injection de trinitrine ne s'accompagnait
en revanche pas de modifications microcirculatoires signifi-
catives, mais les perturbations basales tres modestes laissaient
probablement peu de place & une marge d'amélioration [176].
Les stratégies de réanimation basées sur des concepts d'ouver-
ture de la microcirculation dans le choc septique ne restent
a l'heure actuelle que du domaine de la recherche et ne font
l'objet d'aucune recommandation dans la SSC.
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