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1) Vasoplégie définition

La vasoplégie est un phénoméne diffus a I'ensemélBorganisme et présent dans tous les
états de choc. Sa définition est loin d’étre umécite choc vasoplégique se définit comme un
état vasculaire inflammatoire qui associe une augatien du diametre des vaisseaux (le plus
souvent hétérogene) et une diminution de la répwaseconstrictrice a 'augmentation des
doses de vasopresseurs [1]. Ainsi, de fortes didsessopresseurs associées a une fonction

cardiaque préservée sont synonymes de vasopléegie.

2) Physiopathologie de la vasoplégie

Les mécanismes physiopathologiques de la vasopkmgie nombreux et incompletement
compris. Néanmoins I'approche physiopathologiqueepurd’hui beaucoup plus intégrative
et combine les différents systémes de régulatidia geession artérielle.

Lors de I'état de choc, le stimulus, qu’il soitlathmatoire (cytokines pro-inflammatoires) ou
meécanique (stimulation des barorécepteurs par ¢teypsion), impliqgue systématiquement le
systeme nerveux central et en particulier la réguiadu systeme nerveux autonome dans sa
branche sympathique. La boucle de régulation Ieiti@bute par une stimulation sympathique
libérant de la noradrénaline par les terminaisoesveuses et de l'adrénaline par la
médullosurrénale sur les organes cibles (dont laraee les vaisseaux). En parallele, ces
stimuli initiaux vont entrainer une activation degstémes rénine-angiotensine-aldostérone,
arginine vasopressine et hypothalamo-hypohyso4salieh aboutissant a la libération :

d’angiotensine, de vasopressine et de cortisol.Hoesiones vont agir synergiqguement pour

restaurer I’hnoméostasie cardiovasculaire [2].
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La persistance ou la sévérité du choc est assaécigee dérégulation de ces mécanismes
compensateurs. En particulier, lorsque la stimotatiu systéme nerveux sympathique est
prolongée a un haut degré d’intensité, les conatohs de catécholamines endogeénes sont
telles qu’il se produit, entre autres, une intdsadion et une désensibilisation des
adrénorécepteurs. Les conséquences sont : unedeeilte variabilité cardiovasculaire, une
hypovasomotricité aux vasopresseurs exogenes, ysfendtion contractile myocardique et
une augmentation de linflammation systémique. k@mble de ces phénoménes se
regroupent sous le terme de dysautonomie. Les telomp a l'angiotensine et a la
vasopressine subissent les mémes phénomenes dassibldisation. Il existe ainsi un déficit
en vasopressine et en angiotensine tant sur lequlantitatif que fonctionnel dans tous les
chocs séveres et prolongés [3, 4]. En parallélegliserve aussi une dérégulation de I'axe
hypothalamo-hypophysaire avec une insuffisanceésatienne liée a I'état critique [5].
D’une physiopathologie aussi complexe, mais cordepis plus de 20 ans, on notera que la
noradrénaline est I'unique traitement proposé emyare intention dans la prise en charge du

choc vasoplégique.

3) Les catécholamines peuvent étre déléteres

La cardiopathie de stress est lillustration la sploaricaturale de la toxicité de fortes
concentrations plasmatiques de catécholamineg.[@a7physiopathologie n’en demeure pas
moins, la aussi, complexe. En effet, elle estatéthent considérée comme une « simple »
surcharge catécholergique endogéne ou exogendgiri®dd’une sidération myocardique par
internalisation des adrénorécepteurs. Néanmoifférelits auteurs ont aussi mis en évidence
importance de l'atteinte inflammatoire qui estsasiée a ce syndrome ainsi que des

dysfonctions chroniques du systéme nerveux ce@ral.
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4) Des alternatives existent

La vasoplégie est donc un syndrome qui, d'un pdatvue physiopathologique, doit étre
analysé en prenant en compte lintrication de rmlds systémes de régulation et pas

uniquement le systéme nerveux sympathique/adrénergi

On retiendra dans un premier temps que la recherelsé essentiellement concentrée sur la
correction des effecteurs terminaux de cette vagiplque sont notamment le monoxyde
d’azote ou les canaux ‘KTP. L'inhibition sélective du monoxyde d'azote @&s canaux

K'ATP se sont révélées des échecs [10, 11], le maieoxyjazote étant trés surement

indispensable a la régulation de la microcircutatio

Dans les suites, d'important travaux ont porté 8évaluation d’apport exogéne de
vasopressine et recemment d’angiotensine Il

Une premiére étude randomisée en double aveughaléicentrique de 778 patients en choc
septigue a évalué l'intérét de I'adjonction de ymessine a la noradrénaline seule. L'objectif
principal était la mortalité & 28 j. Aucune diffaoe sur la mortalité n’a été trouvée entre les
groupes vasopressine et noradrénaline a 28 j. N@iasmdans la population prédéfinie, la
moins sévéere en choc septique, la mortalité setplas faible a 28 j dans le groupe
vasopressine (26.5% vs. 35.7%, P=0.05) [12]. Pasulte, trois études randomisées ont
essayé d’identifier plus finement les populationschoc vasoplégique pouvant bénéficier de
la vasopressine. Il ne semble pas y avoir de béméfia vasopressine dans une population de
patients cancéreux en choc vasoplégique. Les patien post-opératoire de chirurgie
cardiaque et en état de choc vasoplégique présemmr leur part, moins d’arythmie et
d’'ischémie digitale sous vasopressine par rapptatrioradrénaline [13, 14]. Par ailleurs du

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

en état de choc vasoplégique [15].

Les preuves prises une a une évaluant I'utilitéadeasopressine dans la prise en charge du
choc vasoplégique ne sont pas probantes. Néanmpiis®s ensemble, elles sont assez
convaincantes et font dailleurs I'objet d’'une rewoandation (de grade faible) dans la

révision de lasurviving sepsis campaigan deuxieme intention pour réduire la dose de

noradrénaline [16].

L'utilisation d’angiotensine Il versus placébo a aussi été évaluée dans une étude
multicentrique et randomisée de 344 patients erct clasoplégique sévere avec fonction
cardiaque relativement préservée. L'objectif pipati était 'augmentation de la pression
artérielle moyenne a 3 h. La pression artérielédt §tius élevée dans le groupe angiotensine
(dose initiale 20 ng/kg/min) comparé au groupe gibac Par ailleurs, les posologies de
vasopresseurs administrées en ouvert étaient pElides dans le groupe angiotensine
témoignant de la capacité de ce traitement a rédes doses de noradrénaline. Le profil de
tolérance était excellent [17]. Dans ce conteat&DA a autorisé la mise sur le marché de ce

traitement.

Que ce soit avec I'ajout de vasopressine ou d’@aegsmne I, il se profile un nouveau dogme
qui vise de plus en plus clairement a diminuerdeses de catécholamines. Ce concept de
« décatécholaminisation, est une approche multimodale du choc vasoplégéq n’est que

le reflet finalement de notre meilleure connaissate sa physiopathologie.

L'utilisation des bétabloquants est une évolutiadtérieure de ce concept de

« décatécholaminisation qui doit encore faire ces preuves. Il s'agit da@ diminuer la
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stimulation béta-1-adrénergique en utilisant daa-iébloquants ultrasélectifs a trés courtes
durées de vie. Cela peut paraitre contre-intutifparticulier a la phase initiale du choc ou le
patient majore sa fréquence cardiaque afin d’autgneson débit cardiaque en réponse a la
vasoplégie. Il s’agit méme d’'une approche logiguaetmeontre-indiqguée en cas d’atteinte
myocardigue. Néanmoins, plusieurs travaux rappbrtgae malgré une stabilisation
hémodynamique il peut persister au-dela des 24 ipremheures du choc vasoplégique une
tachycardie inadaptée. Cette derniere est le rdfiete dysautonomie du systeme nerveux
sympathique. Dans ce cadre, un traitement par bétaguant pourrait éventuellement avoir
une place dans l'arsenal thérapeutique. Un travahocentrigue randomisé en ouvert,
esmolol (béta-1-bloquant ultra-sélectif) versusc@bm, dans une population de choc
vasoplégique stable hémodynamiquement mais avedaahgcardie persistante, a montré
une réduction efficace de la fréquence cardiaqus tiagroupe esmolol. Qui plus est, la dose
de noradrénaline était plus basse dans le groupwl@s comparée au groupe placebo.
Etonnement, la survie était aussi trés signifieatient améliorée dans le groupe esmolol par
rapport au groupe placebo [18]. La vision purente@nhodynamique de cette approche est
trop restreinte. Les béta-1-bloquants sont aussit@dgements immunomodulateurs sachant
que I'ensemble des cellules de I'immunité porteat Eurs surfaces membranaires des
adrénorécepteurs [19]. Certains travaux expérinngnsaiggerent ainsi que méme des doses
non chronotropes d’esmolol dans le choc septiquez cle rat pourraient diminuer

'inflammation systémique et tissulaire [20].

Si aujourd’hui encore la prise en charge du cheopigique se résume a I'administration de
noradrénaline (plus ou moins de I'hémisuccinategydfbcortisone selon la gravité), c’est trés
prochainement que cette approche thérapeutiqueerttina intégrative. Les populations

d’intérét, les modalités d’administration et la éerdes traitements restent a définir. Le futur
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s’orientera clairement vers une approche plus peasée intégrant le biomarquage pour

définir un profil vasoplégique et les traitemenéeessaires pour le traiter.
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