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1) Vasoplégie définition 

 

La vasoplégie est un phénomène diffus à l’ensemble de l’organisme et présent dans tous les 

états de choc. Sa définition est loin d’être uniciste. Le choc vasoplégique se définit comme un 

état vasculaire inflammatoire qui associe une augmentation du diamètre des vaisseaux (le plus 

souvent hétérogène) et une diminution de la réponse vasoconstrictrice à l’augmentation des 

doses de vasopresseurs [1]. Ainsi, de fortes doses de vasopresseurs associées à une fonction 

cardiaque préservée sont synonymes de vasoplégie. 

 

2) Physiopathologie de la vasoplégie 

Les mécanismes physiopathologiques de la vasoplégie sont nombreux et incomplètement 

compris. Néanmoins l’approche physiopathologique est aujourd’hui beaucoup plus intégrative 

et combine les différents systèmes de régulation de la pression artérielle. 

Lors de l’état de choc, le stimulus, qu’il soit inflammatoire (cytokines pro-inflammatoires) ou 

mécanique (stimulation des barorécepteurs par l’hypotension), implique systématiquement le 

système nerveux central et en particulier la régulation du système nerveux autonome dans sa 

branche sympathique. La boucle de régulation initiale débute par une stimulation sympathique 

libérant de la noradrénaline par les terminaisons nerveuses et de l’adrénaline par la 

médullosurrénale sur les organes cibles (dont le cœur et les vaisseaux). En parallèle, ces 

stimuli initiaux vont entrainer une activation des systèmes rénine-angiotensine-aldostérone, 

arginine vasopressine et hypothalamo-hypohyso-surrénalien aboutissant à la libération : 

d’angiotensine, de vasopressine et de cortisol. Ces hormones vont agir synergiquement pour 

restaurer l’homéostasie cardiovasculaire [2]. 
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La persistance ou la sévérité du choc est associée à une dérégulation de ces mécanismes 

compensateurs. En particulier, lorsque la stimulation du système nerveux sympathique est 

prolongée à un haut degré d’intensité, les concentrations de catécholamines endogènes sont 

telles qu’il se produit, entre autres, une internalisation et une désensibilisation des 

adrénorécepteurs. Les conséquences sont : une perte de la variabilité cardiovasculaire, une 

hypovasomotricité aux vasopresseurs exogènes, une dysfonction contractile myocardique et 

une augmentation de l’inflammation systémique. L’ensemble de ces phénomènes se 

regroupent sous le terme de dysautonomie. Les récepteurs à l’angiotensine et à la 

vasopressine subissent les mêmes phénomènes de désensibilisation. Il existe ainsi un déficit 

en vasopressine et en angiotensine tant sur le plan quantitatif que fonctionnel dans tous les 

chocs sévères et prolongés [3, 4]. En parallèle, on observe aussi une dérégulation de l’axe 

hypothalamo-hypophysaire avec une insuffisance surrénalienne liée à l’état critique [5]. 

D’une physiopathologie aussi complexe, mais connue depuis plus de 20 ans, on notera que la 

noradrénaline est l’unique traitement proposé en première intention dans la prise en charge du 

choc vasoplégique. 

 

3) Les catécholamines peuvent être délétères 

La cardiopathie de stress est l’illustration la plus caricaturale de la toxicité de fortes 

concentrations plasmatiques de catécholamines [6, 7]. La physiopathologie n’en demeure pas 

moins, là aussi, complexe. En effet, elle est initialement considérée comme une « simple » 

surcharge catécholergique endogène ou exogène à l’origine d’une sidération myocardique par 

internalisation des adrénorécepteurs. Néanmoins, différents auteurs ont aussi mis en évidence 

l’importance de l’atteinte inflammatoire qui est associée à ce syndrome ainsi que des 

dysfonctions chroniques du système nerveux central [8, 9].  
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4) Des alternatives existent 

La vasoplégie est donc un syndrome qui, d’un point de vue physiopathologique, doit être 

analysé en prenant en compte l’intrication de multiples systèmes de régulation et pas 

uniquement le système nerveux sympathique/adrénergique.  

 

On retiendra dans un premier temps que la recherche s’est essentiellement concentrée sur la 

correction des effecteurs terminaux de cette vasoplégie que sont notamment le monoxyde 

d’azote ou les canaux K+ATP. L’inhibition sélective du monoxyde d’azote et des canaux 

K+ATP se sont révélées des échecs [10, 11], le monoxyde d’azote étant très surement 

indispensable à la régulation de la microcirculation. 

 

Dans les suites, d’important travaux ont porté sur l’évaluation d’apport exogène de 

vasopressine et récemment d’angiotensine II.  

Une première étude randomisée en double aveugle et multicentrique de 778 patients en choc 

septique a évalué l’intérêt de l’adjonction de vasopressine à la noradrénaline seule. L’objectif 

principal était la mortalité à 28 j. Aucune différence sur la mortalité n’a été trouvée entre les 

groupes vasopressine et noradrénaline à 28 j. Néanmoins, dans la population prédéfinie, la 

moins sévère en choc septique, la mortalité semblait plus faible à 28 j dans le groupe 

vasopressine (26.5% vs. 35.7%, P=0.05) [12]. Par la suite, trois études randomisées ont 

essayé d’identifier plus finement les populations en choc vasoplégique pouvant bénéficier de 

la vasopressine. Il ne semble pas y avoir de bénéfice à la vasopressine dans une population de 

patients cancéreux en choc vasoplégique. Les patients en post-opératoire de chirurgie 

cardiaque et en état de choc vasoplégique présentent, pour leur part, moins d’arythmie et 

d’ischémie digitale sous vasopressine par rapport à la noradrénaline [13, 14]. Par ailleurs du 

fait des effets pléiotropes de la vasopressine en particulier sur les récepteurs V2, il existe 
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possiblement des effets protecteurs de la vasopressine sur la fonction rénale chez les patients 

en état de choc vasoplégique [15].  

Les preuves prises une à une évaluant l’utilité de la vasopressine dans la prise en charge du 

choc vasoplégique ne sont pas probantes. Néanmoins, prises ensemble, elles sont assez 

convaincantes et font d’ailleurs l’objet d’une recommandation (de grade faible) dans la 

révision de la surviving sepsis campaign en deuxième intention pour réduire la dose de 

noradrénaline [16].  

 

L’utilisation d’angiotensine II versus placébo a aussi été évaluée dans une étude 

multicentrique et randomisée de 344 patients en choc vasoplégique sévère avec fonction 

cardiaque relativement préservée. L’objectif principal était l’augmentation de la pression 

artérielle moyenne à 3 h. La pression artérielle était plus élevée dans le groupe angiotensine 

(dose initiale 20 ng/kg/min) comparé au groupe placebo. Par ailleurs, les posologies de 

vasopresseurs administrées en ouvert étaient plus faibles dans le groupe angiotensine 

témoignant de la capacité de ce traitement à réduire les doses de noradrénaline. Le profil de 

tolérance était excellent [17].  Dans ce contexte, la FDA a autorisé la mise sur le marché de ce 

traitement. 

 

Que ce soit avec l’ajout de vasopressine ou d’angiotensine II, il se profile un nouveau dogme 

qui vise de plus en plus clairement à diminuer les doses de catécholamines. Ce concept de 

« décatécholaminisation », est une approche multimodale du choc vasoplégique et n’est que 

le reflet finalement de notre meilleure connaissance de sa physiopathologie. 

 

 L’utilisation des bêtabloquants est une évolution ultérieure de ce concept de 

« décatécholaminisation » qui doit encore faire ces preuves. Il s’agit ici de diminuer la 
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stimulation bêta-1-adrénergique en utilisant des bêta-1-bloquants ultrasélectifs à très courtes 

durées de vie. Cela peut paraître contre-intuitif, en particulier à la phase initiale du choc ou le 

patient majore sa fréquence cardiaque afin d’augmenter son débit cardiaque en réponse à la 

vasoplégie. Il s’agit même d’une approche logiquement contre-indiquée en cas d’atteinte 

myocardique. Néanmoins, plusieurs travaux rapportent que malgré une stabilisation 

hémodynamique il peut persister au-delà des 24 premières heures du choc vasoplégique une 

tachycardie inadaptée. Cette dernière est le reflet d’une dysautonomie du système nerveux 

sympathique. Dans ce cadre, un traitement par bêta-1-bloquant pourrait éventuellement avoir 

une place dans l’arsenal thérapeutique. Un travail monocentrique randomisé en ouvert, 

esmolol (bêta-1-bloquant ultra-sélectif) versus placébo, dans une population de choc 

vasoplégique stable hémodynamiquement mais avec une tachycardie persistante, a montré 

une réduction efficace de la fréquence cardiaque dans le groupe esmolol. Qui plus est, la dose 

de noradrénaline était plus basse dans le groupe esmolol comparée au groupe placebo. 

Étonnement, la survie était aussi très significativement améliorée dans le groupe esmolol par 

rapport au groupe placebo [18]. La vision purement hémodynamique de cette approche est 

trop restreinte. Les bêta-1-bloquants sont aussi des traitements immunomodulateurs sachant 

que l’ensemble des cellules de l’immunité portent sur leurs surfaces membranaires des 

adrénorécepteurs [19]. Certains travaux expérimentaux suggèrent ainsi que même des doses 

non chronotropes d’esmolol dans le choc septique chez le rat pourraient diminuer 

l’inflammation systémique et tissulaire [20]. 

 

Si aujourd’hui encore la prise en charge du choc vasoplégique se résume à l’administration de 

noradrénaline (plus ou moins de l’hémisuccinate d’hydrocortisone selon la gravité), c’est très 

prochainement que cette approche thérapeutique deviendra intégrative. Les populations 

d’intérêt, les modalités d’administration et la durée des traitements restent à définir. Le futur 
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s’orientera clairement vers une approche plus personnalisée intégrant le biomarquage pour 

définir un profil vasoplégique et les traitements nécessaires pour le traiter. 
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