
 

51

 

e

 

 Congrès national d’anesthésie et de réanimation. Médecins. Les essentiels.

 

© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

 

Inotropes et vasopresseurs en 
réanimation

 

S. Wiramus, J. Textoris, M. Leone*

 

Service d’anesthésie et de réanimation, hôpital Nord, Assistance Publique-Hôpitaux de Marseille, 
université de la Méditerranée, 13915 Marseille cedex 20, France

*e-mail

 

 : 

 

marc.leone@ap-hm.fr

 

P O I N T S  E S S E N T I E L S

 

❍

 

Les états de choc en réanimation sont liés, lors de leur phase tardive, à une
inflammation intravasculaire, induisant une vasodilatation. Parallèlement, une
dysfonction myocardique survient chez la plupart des patients. Son expression
clinique est variable selon le patient et dans le temps.

 

❍

 

Des objectifs pré-définis sont nécessaires pour conduire la réanimation :
obtention d’une précharge-indépendance, restauration d’une pression arté-
rielle moyenne supérieure à 65 mm Hg, rétablissement d’une diurèse supé-
rieure à 0,5 ml/kg/h et saturation en sang veineux central en oxygène supé-
rieure à 70 %.

 

❍

 

Les vasopresseurs maintiennent la pression de perfusion au niveau des organes
pour optimiser les échanges nutritifs. Une expansion volémique préalable
guidée par des indices dynamiques ou échocardiographiques est indispensable
pour réduire l’hypovolémie relative.

 

❍

 

La noradrénaline est le vasopresseur de choix chez le patient en choc septique.
Son introduction précoce est licite. Toutefois, il n’existe pas d’argument fac-
tuel pour ne pas recommander l’emploi d’adrénaline.

 

❍

 

L’utilisation de dopamine est problématique en raison de la surmortalité
observée dans des études observationnelles. La place de la vasopressine reste
à préciser. Son utilisation en association reste discutée.

 

❍

 

Les inotropes positifs doivent être utilisés dans des indications limitées, après
documentation d’un défaut d’utilisation périphérique de l’oxygène. La dobu-
tamine reste la référence mais a des effets délétères. Le lévosimendan n’a à ce
jour pas d’indication définie en réanimation.

 

Rappel physiologique

 

L’hémodynamique est l’étude des lois qui règlent l’écoulement et le débit du sang dans
les vaisseaux. Elle est basée sur la loi d’Ohm qui spécifie qu’un courant (flux sanguin)
égale la différence de voltage (pression de perfusion) divisée par la résistance (au flux).
Au niveau des vaisseaux, la pression de perfusion est la différence de pression entre
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deux points donnés du vaisseau. Au niveau d’un organe, la pression de perfusion
exprime généralement la différence entre les pressions artérielle et veineuse. Le flux san-
guin est donc sous la dépendance de la pression de perfusion et est restreint par la résis-
tance des vaisseaux. La résistance du vaisseau est sous la dépendance du radius et de la
longueur du vaisseau et de la viscosité du sang. En pratique, la résistance des artérioles
a un effet majeur sur le flux sanguin.
Le tonus vasculaire est régulé par des facteurs extrinsèques et intrinsèques. Les facteurs
extrinsèques sont sous le contrôle du système sympathique. Le neurotransmetteur
principal de ce système est la noradrénaline qui active les récepteurs 

 

α

 

 et 

 

β

 

. L’activation
des récepteurs 

 

α

 

 conduit à une vasoconstriction. Les facteurs intrinsèques confèrent à
un mécanisme local avec des effets directs sur le muscle vasculaire lisse et indirects via
l’endothélium vasculaire. Ces derniers sont liés à la libération par l’endothélium de
métabolites actifs sur le tonus vasculaire en réponse aux variations du flux et de
l’hypoxie. Les effets directs permettent de maintenir le flux sanguin constant dans de
nombreux territoires vasculaires, indépendamment des variations de pression artérielle
(dans certaines limites). Ce processus est désigné par le terme autorégulation (

 

figure 1

 

).
En pratique, il dépend des changements de tonus des artérioles afférentes en réponse à
la pression de perfusion d’organe elle-même [1,2].

 

Défaillance vasculaire

 

Réponse vasculaire dans les états de choc évolués

 

Les états de choc évolués, indépendamment de leur cause, génèrent une inflammation
intravasculaire, induisant une vasodilatation. La plupart des mécanismes régulant le
flux sanguin au niveau des organes sont alors perturbés. La courbe d’autorégulation est
d’abord déplacée vers la droite pour être ensuite abolie. Ceci résulte en une
« vasoparésie ». Un transfert extravasculaire de plasma conduit à une hypovolémie rela-

Figure 1. Autorégulation chez le sujet normal.



 

3

 

Inotropes et vasopresseurs en réanimation

 

tive. La libération de métabolites modulant le tonus vasculaire, comme le monoxyde
d’azote, rend les vaisseaux incompétents pour répondre aux stimulations produites par
les vasoconstricteurs endogènes. Enfin, la coagulation intravasculaire contemporaine
au sepsis réduit le nombre de capillaires perfusés avec un « phénomène de vol
vasculaire ». Certaines microcirculations sont littéralement court-circuitées. Ceci
affecte ainsi la distribution de l’oxygène aux mitochondries.
Ces phénomènes aboutissent à une mauvaise utilisation périphérique de l’oxygène.
L’augmentation de la lactatémie en est alors le meilleur reflet. Parmi les différents trai-
tements proposés, l’apport de vasopresseurs exogènes permet de rétablir une pression
de perfusion à un niveau physiologique [2]. Cet apport exogène est d’autant plus
important que, comme décrit ci-dessus, la réponse aux neuromédiateurs endogènes est
altérée du fait de la libération endothéliale de métabolites interagissant avec le tonus
vasculaire. L’objectif du traitement par les vasopresseurs n’est jamais d’augmenter arti-
ficiellement la pression artérielle à un niveau supraphysiologique, mais d’optimiser
l’utilisation de l’oxygène au niveau des principaux organes [3,4]. Des cibles prédéfinies
sont nécessaires pour conduire la réanimation : obtention d’une précharge-indépen-
dance [5], restauration d’un niveau de pression artérielle minimal (pression artérielle
moyenne supérieure à 65 mm Hg) [6] et rétablissement d’une diurèse supérieure à
0,5 ml/kg/h.

 

Vasopresseurs chez les patients en état de choc

 

Chez le sujet sain, trois systèmes, sympathique, vasopressinergique et rénine-angioten-
sine contrôlent le tonus vasculaire. La relation entre les trois systèmes n’a été que peu
étudiée dans le sepsis. L’évaluation d’un patient en choc septique nécessite un équipe-
ment minimal comprenant un cathéter artériel et une voie veineuse centrale en terri-
toire cave supérieur de préférence. Des systèmes de surveillance intègrent l’analyse des
variations liées aux interactions cœur-poumon et la thermodilution. Ils ont été validés
chez des patients en ventilation contrôlée (avec un volume courant supérieur à 7–8 ml/
kg) et en rythme sinusal. L’échocardiographie représente une aide pour évaluer les
patients à la phase initiale du choc septique et suivre les modifications induites par les
traitements introduits. Chaque équipe doit s’approprier au moins un outil permettant
d’apprécier l’hémodynamique. Une technique n’exclut pas l’autre selon les conditions
de mesure. Dans de rares situations, comme la défaillance ventriculaire droite, l’utilisa-
tion d’un cathéter de l’artère pulmonaire reste justifiée.
La première étape de la prise en charge hémodynamique d’un patient en choc septique
est d’obtenir une indépendance de la précharge, 

 

i.e.

 

 corriger l’hypovolémie relative ou
absolue. L’administration de solutés de remplissage (cristalloïdes puis colloïdes) est
guidée par des indices dynamiques (variations de la pression pulsée, test du lever de
jambes par exemple) ou par des critères échocardiographiques (absence d’exclusion du
ventricule gauche en systole, variations de taille de la veine cave inférieure par exemple)
[4]. Les conditions de validité d’utilisation de ces différents tests doivent être stricte-
ment respectées. Dans notre pratique quotidienne, les deux procédures sont utilisées
conjointement en tenant compte des conditions de réalisation de chacune. Après
obtention des objectifs de précharge, des vasopresseurs sont introduits si la lactatémie
ne diminue pas et si l’hypotension persiste. Toutefois, ils doivent être administrés pré-
cocement si la pression artérielle diastolique est inférieure à 40 mm Hg [4]. En effet,
une pression artérielle basse indique une vasodilatation importante avec altération de
la perfusion coronaire. Les mesures évaluant le remplissage vasculaire doivent être
reconduites après introduction des vasopresseurs [7].
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Vasopresseurs agissant via le système nerveux sympathique

 

La stimulation par les 

 

α

 

-agonistes induit une vasoconstriction, alors que les 

 

β

 

-agonis-
tes augmentent le travail cardiaque. L’administration de 

 

β

 

-agonistes purs (vasodilata-
tion et tachycardie) n’est pas recommandée en première intention dans le traitement
des patients en choc septique. Certains auteurs ont classé les catécholamines en deux
catégories [8]. Les inodilatateurs, inotropes et vasodilatateurs, sont représentés par les
faibles doses de dopamine et la dobutamine. Ils augmentent essentiellement le débit
sanguin. Les inoconstricteurs, inotropes et vasoconstricteurs, sont représentés par les
fortes doses de dopamine, la noradrénaline ou l’adrénaline. Ils augmentent essentielle-
ment la pression de perfusion.
La 

 

dopamine

 

 est le précurseur immédiat de la noradrénaline. À faibles doses, les récep-
teurs dopaminergiques 1A sont activés. Cette activation induit une vasodilatation des
circulations rénale et mésentérique. Néanmoins, des essais cliniques randomisés ont
montré le manque d’efficacité de faibles doses de dopamine pour améliorer la dysfonc-
tion rénale [9]. Il existe des effets bénéfiques potentiels sur le flux sanguin splanchni-
que [10]. Aux doses de 2 à 10 

 

μ

 

g/kg/min, la stimulation 

 

β

 

-adrénergique a des effets ino-
tropes et chronotropes positifs. À fortes doses (supérieures à 10 

 

μ

 

g/kg/min), la
stimulation 

 

α

 

-adrénergique entraîne une vasoconstriction. Elle pourrait être particu-
lièrement utile chez les patients avec une dysfonction systolique, mais elle induit une
tachycardie et des arythmies. Elle pourrait également influencer la réponse endocrine
via l’axe hypothalamo-hypophysaire et avoir des effets immunosuppresseurs.
Deux études observationnelles chez les patients en choc septique montrent indirecte-
ment que l’administration de dopamine est associée à une augmentation de la morta-
lité [11,12]. Chez l’adulte, du fait de ces publications, elle tend à être de moins en moins
utilisée. La conférence de consensus française sur la prise en charge du sepsis grave n’en
fait pas mention [4]. En pédiatrie, elle reste le premier support vasopresseur pour les
hypotensions artérielles réfractaires à l’expansion volémique [3].
La 

 

noradrénaline

 

 est un médiateur endogène du système nerveux sympathique. Elle
possède des effets 

 

α

 

 et 

 

β

 

-adrénergiques, dose dépendants. À faibles doses, l’effet 

 

β

 

1

 

 pré-
domine, induisant une augmentation du débit cardiaque. À fortes doses, la pression
artérielle augmente (effet 

 

α

 

-adrénergique) par une intense vasoconstriction. Ceci a été
considéré comme étant susceptible d’altérer le flux sanguin rénal, conduisant à une
défaillance d’organe [13]. Il n’est pas clair actuellement que ce même mécanisme se pro-
duise au niveau de la perfusion des autres viscères [14]. En fait, dans le cas d’un état
hémodynamique normal, l’administration de noradrénaline pour augmenter la pres-
sion artérielle moyenne de 20 % n’affecte pas la filtration glomérulaire. Au contraire, si
une vasodilatation systémique sévère est observée, la noradrénaline restaure la pression
de perfusion tissulaire et augmente la clairance de la créatinine [15-21]. La noradréna-
line est plus efficace et plus fiable que la dopamine à la phase initiale hyperkinétique du
choc septique. Aux doses testées, on note une augmentation de la pression de perfusion
sans les effets adverses de la dopamine [22]. Une étude expérimentale compare l’utilisa-
tion précoce versus tardive de la noradrénaline lors du choc septique. Administrée pré-
cocement, la noradrénaline est associée à une meilleure redistribution du flux sanguin
mésentérique et à une diminution plus marquée de la lactatémie [23]. Cette étude
plaide en faveur d’une utilisation précoce de la noradrénaline, après optimisation de la
précharge. Actuellement, la noradrénaline est le vasopresseur de premier choix dans la
prise en charge d’un patient en choc septique [4].
L’

 

adrénaline

 

 est une catécholamine endogène. Les faibles doses stimulent de façon
prépondérante les récepteurs 

 

β

 

1

 

 (augmentation du débit cardiaque) et 

 

β

 

2

 

-adrénergi-
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ques (bronchodilatation et vasodilatation). Les fortes doses stimulent les récepteurs

 

α

 

-adrénergiques entraînant une vasoconstriction. Entre 3 et 18 

 

μ

 

g/min, chez des
patients en choc septique correctement réanimés d’un point de vue liquidien, l’adréna-
line produit une augmentation linéaire de la fréquence cardiaque, de la pression arté-
rielle moyenne, de l’index cardiaque, du travail ventriculaire gauche, du volume d’éjec-
tion systolique et de la consommation et du transport d’oxygène. Aucun effet n’est
noté sur les résistances vasculaires systémiques ou la pression capillaire pulmonaire
[24]. Ceci est associé à une baisse du flux sanguin splanchnique. La stimulation des
récepteurs 

 

α

 

-adrénergiques contribue à la vasoconstriction des muscles lisses intesti-
naux et donc à l’ischémie digestive [25-27]. L’adrénaline a donc des effets délétères au
niveau digestif. Elle induit une augmentation de la lactatémie en créant une hyperpro-
duction de lactate au niveau musculaire. En dépit de ces effets, deux études randomi-
sées comparent l’administration de noradrénaline (plus ou moins associée à la dobuta-
mine) et d’adrénaline chez des patients en état de choc. Aucune de ces études ne conclut
à la supériorité de la noradrénaline sur l’adrénaline. La résolution de l’état de choc et la
mortalité ne sont pas affectées par le choix du vasopresseur. La lactatémie et la fré-
quence cardiaque augmentent chez les patients traités par adrénaline, mais ceci n’a pas
d’impact clinique [28,29]. Les données factuelles ne permettent donc pas d’établir une
discrimination entre l’adrénaline et la noradrénaline. En dépit de ces faits, l’adrénaline
reste un agent de seconde ligne réservé aux états de choc réfractaires à la noradrénaline
[4].
Parmi les agents catécholaminergique agissant en concurrence des trois agents
sus-cités, aucun n’a démontré sa supériorité. La phényléphrine est un agent 

 

α

 

-agoniste
pur. Elle a été comparée à la noradrénaline dans une petite cohorte de patients en choc
septique. L’étude a conclu à une équivalence, mais la taille des effectifs ne permet
aucune projection sur son impact dans la prise en charge des patients [30]. Le métara-
minol est un agent sympathicomimétique avec un effet 

 

α

 

 direct et un effet indirect par
stimulation de la libération de noradrénaline. Il est largement utilisé dans les hypoten-
sions au bloc opératoire. Dans le choc septique, il augmente la pression artérielle avec
une efficacité similaire à celle de la noradrénaline. Son intérêt pourrait résider dans
l’absence de relation entre les réponses aux deux agents [31]. Toutefois, de plus larges
études sont nécessaires avant de conclure.

 

Vasopresseurs agissant sur le système vasopressinergique

 

La vasopressine est une hormone naturelle sécrétée au niveau de la post-hypophyse. Au
cours du choc septique, la réponse aux catécholamines diminue. Cette hyporéactivité
vasculaire est liée à une production excessive de monoxyde d’azote associée à une acti-
vation des canaux potassiques ATP-dépendants et une réduction de l’entrée de calcium
à travers les canaux calciques voltage-dépendants [32]. Les concentrations plasmati-
ques de vasopressine sont augmentées à la phase initiale du choc septique puis dimi-
nuent rapidement [33,34]. L’administration de vasopressine augmente la pression arté-
rielle moyenne, les résistances vasculaires et le débit sanguin rénal chez les patients en
choc septique [35]. Son activité vasoconstrictrice est hétérogène. Dans des conditions
physiologiques, son action est maximale dans les territoires cutané, musculaire, grais-
seux, pancréatique et thyroïdien [36]. Elle est moindre dans les territoires coronaire et
cérébral [37-39]. Son impact sur la perfusion digestive reste débattu.
La vasopressine n’est pas disponible en Europe. La terlipressine est un analogue synthé-
tique de la vasopressine. Le profil pharmacodynamique des deux agents est identique
mais les propriétés pharmacocinétiques diffèrent (demi-vie de 6 min pour la vasopres-
sine contre 6 h pour la terlipressine) [40,41]. Une étude clinique prospective randomi-
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sée nommée 

 

TESST

 

 est en cours sur l’utilisation en première ligne dans le choc septique
d’une perfusion continue de terlipressine versus de la noradrénaline.
L’innocuité de la vasopressine reste débattue. Des études ont souligné la baisse du débit
cardiaque, réversible sous dobutamine [34,42-52]. D’après une étude intitulée 

 

DOBU-
PRESS

 

, avec ou sans dobutamine, la terlipressine augmente de manière significative la
pression artérielle moyenne et diminue les besoins en noradrénaline [53]. Toutefois, de
fortes doses de dobutamine sont nécessaires pour contrebalancer la baisse de la satura-
tion veineuse en oxygène mesurée en territoire cave supérieur due à l’introduction de la
terlipressine. En effet, la baisse du débit cardiaque, reflétée par la chute de la SvcO

 

2

 

, est
secondaire à l’activation des barorécepteurs et à l’augmentation de la post-charge du
ventricule gauche, ces deux phénomènes étant liés à l’effet vasoconstricteur de la terli-
pressine [54,55]. Malgré les fortes doses de dobutamine, aucun effet indésirable n’a été
noté. Des études complémentaires sont nécessaires pour évaluer le rapport bénéfice-ris-
que de cette pratique.
Du fait de ces différentes incertitudes, l’utilisation de la vasopressine dans le choc sep-
tique reste controversée [56]. Une étude clinique randomisée intitulée 

 

VASST

 

 compare
la survie de patients en choc septique traités par noradrénaline et vasopressine 

 

versus

 

noradrénaline seule [57]. La mortalité (à 28 et 90 j), la lactatémie et la fonction rénale
étaient similaires dans les deux groupes. Toutefois, dans le sous-groupe de 

 

patients

 

 en
choc septique traités par de faibles doses de noradrénaline (5-14 

 

μ

 

g/min), la mortalité
était plus faible dans le groupe traité par noradrénaline et vasopressine. Ceci corrobore
des données expérimentales montrant une synergie entre la noradrénaline et de faibles
doses de vasopressine en présence de faibles concentrations de monoxyde d’azote. On
peut donc supposer qu’en cas de choc septique grave, les mécanismes mis en jeu pour
obtenir une synergie entre les deux agents soient dépassés [58-59]. Des études cliniques
ultérieures sont nécessaires pour confirmer cette hypothèse. Dans l’état actuel des con-
naissances, l’utilisation de la terlipressine ou de la vasopressine n’est recommandée
qu’en cas d’état de choc réfractaire à la noradrénaline à fortes doses.

 

Vasopresseurs agissant sur le système rénine-angiotensine

 

L’angiotensine n’est pas disponible en pratique clinique. Toutefois, une étude réalisée
sur des vaisseaux isolés d’humains en sepsis grave montre une synergie efficace entre les
systèmes sympathique, vasopressinergique et rénine-angiotensine. L’adjonction
d’angiotensine diminue significativement la tachyphylaxie observée avec les deux
autres systèmes utilisés en monothérapie [60].

 

Dysfonction myocardique au cours des états de choc

 

Rationnel et objectifs

 

La dysfonction initiale observée au cours d’un choc cardiogénique ne sera pas traitée
ici. La description de la dysfonction secondaire observée tardivement chez les patients
en état de choc est commune à tous les types de choc. La description physiopathologi-
que classique associe une diminution de la fonction systolique et une dilatation biven-
triculaire. Cette dysfonction est variable d’un patient à l’autre et fluctue dans le temps
pour un même patient. De nombreux mécanismes interviennent à différents niveaux
dans l’altération de la fonction cardiaque. Certains sont sous la dépendance des fac-
teurs humoraux (cytokine, oxyde nitrique), alors que d’autres sont liés à des modifica-
tions structurales ou génomiques du myocarde. De manière globale, une atteinte du
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couplage excitation/contraction des myocytes est à l’origine de l’altération de la fonc-
tion cardiaque.
La base de la réanimation hémodynamique repose sur des notions simples. L’oxygène
est fourni aux tissus comme le produit du débit cardiaque (fréquence 

 

×

 

 volume d’éjec-
tion) par le contenu en oxygène : (saturation de l’hémoglobine en oxygène 

 

×

 

 hémoglo-
bine 

 

×

 

 1,34) + (pression partielle en oxygène 

 

×

 

 0,003). Les tissus extraient un pourcen-
tage de l’oxygène fourni pour la respiration cellulaire. Ceci représente la
consommation d’oxygène. L’élévation de la lactatémie, malgré certaines limitations,
reste un des marqueurs les plus fiables d’une distribution inadéquate de l’oxygène, en
relation avec des shunts microvasculaires, un œdème interstitiel, ou une mitochondro-
pathie. D’après le principe de Fick, la consommation d’oxygène est égale au produit du
débit cardiaque par la différence entre les contenus artériel et veineux en oxygène (VO

 

2

 

= DC 

 

×

 

 [CaO

 

2

 

 – CvO

 

2

 

]). Si l’hémoglobine, la saturation artérielle en oxygène et la con-
sommation d’oxygène sont stables, la saturation veineuse (centrale ou mixée) est corré-
lée au débit cardiaque. En pratique, après correction de la saturation artérielle en oxy-
gène, de la concentration d’hémoglobine et la réduction de la consommation de
l’oxygène (traitement de la douleur, hyperthermie, convulsions…), les variations de la
SvO

 

2 

 

reflètent les variations du débit cardiaque. Dans ces conditions, une SvO

 

2

 

 basse
indique une inadéquation du débit cardiaque. Du fait du défaut d’utilisation de l’oxy-
gène dans le choc septique, la SvO

 

2

 

 reste élevée chez un grand nombre de patient. Seuls
15 à 20 % des patients nécessitent une stimulation pharmacologique afin d’augmenter
leur performance cardiaque. Les recommandations préconisent l’emploi d’un inotrope
positif chez les patients en choc septique dont la ScvO

 

2

 

 reste inférieure à 70 % après les
premières mesures de réanimation [3].

 

Inotropes positifs dans les états de choc

 

L’utilisation des inotropes dans les états de choc doit être réfléchie et argumentée. Elle
ne se conçoit qu’après une évaluation de la précharge et la restauration d’un niveau
adéquat de pression artérielle. L’utilisation de l’échocardiographie est fortement suggé-
rée. L’élévation des capacités de transport de l’oxygène à des niveaux supraphysiologi-
ques a conduit à une surmortalité dans les groupes traités [61]. Cet objectif était atteint
en majorant l’utilisation de dobutamine qui est une catécholamine de synthèse agis-
sant essentiellement sur les récepteurs 

 

β

 

1

 

. En fait, la stimulation des récepteurs 

 

β

 

1

 

induit l’apoptose des cardiomyocytes, alors que celle des récepteurs 

 

β

 

2

 

 aurait l’effet
inverse [62]. De plus, la stimulation des récepteurs adrénergiques augmente la consom-
mation myocardique d’oxygène. Chez des patients insuffisants cardiaques chroniques,
dans une analyse de sous-groupe, l’administration prolongée de dobutamine a été asso-
ciée à une surmortalité [63]. L’utilisation d’une catécholamine ayant une action parta-
gée entre les récepteurs 

 

β

 

1

 

 et 

 

β

 

2

 

 apparaît donc licite. L’isoprénaline est une catéchola-
mine de synthèse dont l’effet inotrope positif est 5 à 10 fois plus puissant que la
dobutamine. Elle possède également un effet dromotrope positif important, un effet
bathmotrope positif et des effets 

 

β

 

2

 

 marqués avec vasodilatation et bronchodilatation
importantes. Dans une cohorte de 14 patients en choc septique avec une SvO

 

2

 

 < 70 %,
nous avons montré la possibilité d’utiliser avec succès l’isoprénaline sans effet adverse
significatif [64]. Des essais randomisés sont nécessaires pour conclure sur un bénéfice
potentiel de cet agent par rapport à la dobutamine.
Du fait des effets néfastes des catécholamines, d’autres agents inotropes ont été propo-
sés. Les inhibiteurs des phosphodiestérases n’ont jamais montré leur supériorité en réa-
nimation. Le levosimendan est un agent récemment développé. La sensibilité réduite
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des myofilaments des cardiomyocytes au calcium peut être à l’origine de la dilatation
ventriculaire aigue observée au cours de certains états de choc, en particulier dans le
sepsis. Le levosimendan augmente l’inotropisme cardiaque par sensibilisation des
myocytes à l’action du calcium. Il est vasodilatateur au niveau périphérique et corona-
rien par ouverture des canaux potassiques ATP-dépendants. Contrairement aux caté-
cholamines, il augmente la force de contraction en majorant l’afflux de calcium dans le
cytosol sans risque d’arythmies dues aux altérations ioniques. Il est indiqué pour le
traitement des épisodes de décompensation aiguë de l’insuffisance cardiaque (en
deuxième ligne après dobutamine plus diurétiques). Il a reçu une autorisation de mise
sur le marché dans 12 pays d’Europe. En France, un statut d’autorisation temporaire
d’utilisation a été délivré. Le levosimendan (Simdax

 

®

 

) est un médicament onéreux
(1500 euros par cure).
Étant donné l’effet néfaste des catécholamines et des inhibiteurs des phosphodiestéra-
ses chez les patients avec infarctus du myocarde associé à une élévation du segment ST,
le levosimendan a été recommandé dans le traitement à court terme de la défaillance
cardiaque aiguë. Parmi 32 patients en choc cardiogénique après infarctus du myocarde
avec élévation du segment ST et revascularisation par angioplastie coronaire, le levosi-
mendan n’améliorait pas la survie à long terme par rapport à la dobutamine [65].
L’étude SURVIVE, essai multicentrique randomisé en double aveugle, a évalué l’effet
du levosimendan ou de la dobutamine sur la survie à long terme de 1327 patients ayant
une insuffisance cardiaque en décompensation aiguë et nécessitant un support par
inotrope. La mortalité était identique dans les deux groupes [66].
Dans le choc septique, le lévosimendan a été associé à la dobutamine. Dans ce cadre, le
levosimendan améliorait à la fois l’hémodynamique systémique et régionale et pouvait
être une alternative à l’augmentation des doses de dobutamine chez certains patients
[67]. Les effets de la noradrénaline et du levosimendan sur la microcirculation et l’oxy-
génation tissulaire ont été comparés dans un modèle de rat en choc septique. Les deux
traitements avaient des effets comparables sur la restauration d’un débit cardiaque cor-
rect sans effet sur la microcirculation. Par contre, seul le levosimendan améliorait la
pression tissulaire en oxygène, par un effet indépendant de la macrohémodynamique
[68]. En tant qu’agent vasodilatateur, son action potentielle sur la défaillance cardia-
que droite a été évaluée dans le syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA). Le levo-
simendan améliorait la fonction ventriculaire droite par ses effets vasodilatateurs pul-
monaires chez les patients ayant un sepsis et un SDRA. Une augmentation de l’index
cardiaque, une diminution de la pression artérielle moyenne et des résistances vasculai-
res pulmonaires étaient observées. Le levosimendan diminuait également le volume
d’éjection systolique du ventricule droit, améliorant ainsi sa fraction d’éjection. Toute-
fois, des études complémentaires sont nécessaires pour montrer que le levosimendan
améliore le pronostic et la survie de ces patients [69]. Au total, bien que des études sup-
plémentaires soient nécessaires, le niveau d’évidence pour utiliser le levosimendan en
réanimation dans les états de choc est faible avec un rapport coût / bénéfice défavora-
ble.

 

Conclusion

 

Dans le choc septique, les vasopresseurs permettent de maintenir la pression de perfu-
sion au niveau des organes pour optimiser les échanges nutritifs. Une expansion volé-
mique préalable guidée par des indices dynamiques ou échocardiographiques est indis-
pensable pour réduire l’hypovolémie relative. La noradrénaline est le vasopresseur de
choix chez le patient en choc septique. Son introduction précoce est licite dès que le
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défaut de précharge est corrigé. Toutefois, il n’existe pas d’argument factuel pour ne
pas recommander l’emploi d’adrénaline. Par contre, l’utilisation de dopamine est pro-
blématique en raison de la surmortalité observée dans des études observationnelles. La
place de la vasopressine reste à préciser. Son utilisation doit rester limitée aux patients
en choc septique réfractaires à de fortes doses de noradrénaline. Les inotropes doivent
être utilisés avec prudence en évitant tout objectif supra-physiologique. La dobutamine
garde une place centrale mais d’autres pistes sont à évaluer.
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