Physiopathologie et traitement
de la vasoplégie au cours du sepsis

F <
M
c\*

Rev Med Suisse 2011; 7: 2435-8

. Jeanneret*

B. Sanchez*
. Liaudet

Drs Séverin Jeanneret

et Bienvenido Sanchez

Pr Lucas Liaudet

Service de médecine intensive adulte
et centre des bralés

Pr Lucas Liaudet

Division de physiopathologie clinique
Département de physiologie

CHUV et Faculté de biologie

et médecine, 1011 Lausanne
severin.jeanneret@chuv.ch
bienvenido.sanchez@chuv.ch
lucas.liaudet@chuv.ch

Pathophysiological mechanisms and treat-
ment of septic shock-induced vasoplegia

The hemodynamics of septic shock is charac-
terized by a primary reduction of vascular tone,
which defines vasoplegia. Septic vasoplegia
is due to reduced endogenous production of
vasopressin, as well as to the overproduction
of vasodilating molecules (nitric oxide, pros-
tacyclin, peroxynitrite and kynurenine) and the
opening of ATP-sensitive potassium channels.
Treatment is supportive and includes prima-
rily alpha-adrenergic catecholamines. Vaso-
pressin may also be useful, although its place
is still controversial. Further agents can im-
prove the vascular responsiveness to cate-
cholamines, most notably low doses hydro-
cortisone, and, to a lesser extent, activated
protein C. Further, innovative therapies, based
on recent understanding of pathophysiologi-
cal mechanisms, might become useful agents
to treat septic vasoplegia in the future.

Les deux premiers auteurs ont contribué de maniére
équivalente a cet article.

Le choc septique se caractérise par un abaissement primaire du
tonus vasculaire, définissant un tableau de vasoplégie. Celle-
ci est secondaire a la réduction de la production endogene de
vasopressine, a la production de molécules vasodilatatrices
(monoxyde d’azote, prostacycline, péroxynitrite et kynurénine)
et a l'ouverture de canaux potassiques ATP-dépendants. Le
traitement est symptomatique et comporte en premier lieu les
catécholamines alpha-adrénergiques. La vasopressine peut
étre utile mais sa place reste a préciser. Des traitements ad-
juvants augmentent la réponse aux catécholamines, incluant
surtout I'hydrocortisone a faible dose et, dans une moindre
mesure, la protéine C activée recombinante. Des traitements
innovants, basés sur les connaissances physiopathologiques
récentes, pourraient s'avérer trés utiles dans le futur.

INTRODUCTION

Le choc circulatoire est défini par une altération systémique
de la perfusion conduisant a une dysoxie cellulaire diffuse et a
la dysfonction d’organes vitaux.! Le mécanisme primaire iden-
tifie quatre catégories de choc: cardiogénique, hypovolémique,
obstructif et distributif.? Dans les trois premiéres, la perfusion
est altérée consécutivement a une baisse du débit cardiaque.
Dans le choc distributif, le mécanisme princeps est la défail-
lance de la composante résistive du systeme cardiovasculaire
(artérioles) : le tonus vasculaire est abaissé, le vaisseau répond de maniére insuf-
fisante aux vasoconstricteurs, réalisant un tableau de vasoplégic dont la cause prin-
cipale est le sepsis.’

PHYSIOPATHOLOGIE

La vasoplégie est liée a l'interaction de multiples mécanismes (figure 1), qui
entrainent, in fine, une réduction du calcium cytosolique dans le muscle lisse vas-
culaire et une vasorelaxation.

Production excessive de monoxyde d’azote (NO)

Le NO est un radical gazeux produit a partir de L-arginine et d’oxygéne par un
groupe d’enzymes, les NO synthases (NOS). A I'état physiologique, le NO, produit
en petite quantité par la NOS endothéliale (eNOS), diffuse dans le muscle lisse
vasculaire, active la guanylyl cyclase et augmente le GMP cyclique (cGMP, guano-
sine monophosphate), entrainant une relaxation vasculaire.# Au cours du sepsis,
une NOS inductible (iNOS) est diffusément exprimée sous I'effet des cytokines
inflammatoires, conduisant a une production excessive de NO. Cette surproduc-
tion de NO induit une vasoplégie importante qu'il est possible de contrecarrer
par des inhibiteurs pharmacologiques de la NOS tels que la L-NMMA (monomé-
thyl-arginine).> De tels inhibiteurs, largement investigués dans les modéles ani-
maux, n'ont pas trouvé place dans I'arsenal thérapeutique clinique, au vu d’effets
secondaires défavorables et d’'une augmentation de la mortalité, révélés au cours
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Figure |. Mécanismes physiopathologiques de la
vasoplégie au cours du sepsis

Sous l'effet des cytokines inflammatoires, les stocks endogénes de vaso-
pressine sont rapidement épuisés. La diminution de la vasopressine circu-
lante favorise la relaxation des vaisseaux. L’endothélium vasculaire activé
par les cytokines exprime la NADPH oxydase (NOX) et la xanthine oxy-
dase (XO), qui produisent de 'anion superoxyde (O2-), la NO synthase
inductible (iINOS), générant de fortes quantités de monoxyde d’azote
(NO), l'indoleamine dioxygénase (IDO), qui convertit le tryptophane en
kynurénine (kyn), et la cyclo-oxygénase de type 2 (COX2), qui forme de
la prostacycline (PGl,). Au niveau du muscle lisse, le NO, la kynurénine
et la prostacycline activent, respectivement, la guanylyl cyclase (GC) et
I'adénylyl cyclase, entrainant la formation de GMP cyclique (cGMP) et ’AMP
cyclique (cAMP), qui produisent une vasodilatation. Le superoxyde, formé
par NOX et XO, est aussi produit au niveau des mitochondries par ré-
duction partielle de 'oxygene. Il réagit immédiatement avec le NO pour
former du peroxynitrite (PN). Le PN active les métalloprotéinases de ma-
trice (MMP), avec vasorelaxation consécutive, et déclenche une défail-
lance des processus bioénergétiques cellulaires, responsables d’une baisse
de ’ATP et d’une acidose lactique au niveau cellulaire. Ces facteurs, de
méme que I'hypoxie pouvant se développer au cours du sepsis, activent
I'ouverture de canaux potassiques ATP-dépendants (KATP), responsables
d’une sortie de potassium et d’une hyperpolarisation de la cellule muscu-
laire lisse, déclenchant une vasodilatation.

d’une étude multicentrique.® Il faut rapprocher de ces agents
le bleu de méthylene (BM), qui inhibe la guanylyl cyclase,
réduisant la vasodilatation produite par le NO.”$ Administré
ala dose de 1-2 mg/kg en bolus, le BM exerce de puissants
effets vasoconstricteurs, permettant de réduire les vaso-
presseurs et d’augmenter la pression artérielle moyenne
(PAM).? Malgré quelques petites séries encourageantes, la
place du BM n’est de loin pas précisée et son emploi ne
peut étre recommandé a '’heure actuelle.”

Formation de peroxynitrite

Le peroxynitrite est un oxydant puissant formé par la
réaction spontanée du NO avec 'anion superoxyde,!? issu
de la réduction partielle de I'oxygéne dans les mitochon-
dries, ou sous l'action des enzymes NADPH (nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate) oxydase et xanthine oxy-
dase.!0 Le peroxynitrite participe a la vasoplégie septique
en altérant la bioénergétique des cellules musculaires lisses,
en provoquant une hyperpolarisation de ces cellules, en
activant les métalloprotéinases de matrice et en altérant les
catécholamines et leurs récepteurs.!? Des stratégies expé-
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rimentales visant a réduire le peroxynitrite diminuent la
vasoplégie septique et pourraient s'avérer utiles en clini-
que dans le futur.!!.12

Production augmentée de prostacycline
(PGl,)

Une formation excessive de PGI,, liée a I'expression de
la cyclo-oxygénase de type 2 (COX-2) sous l'effet de mé-
diateurs inflammatoires, a lieu dans le sepsis.? La PGI, ré-
duit le tonus vasculaire en activant 'adénylyl cyclase, aug-
mentant I'AMP cyclique (cAMP, adénosine monophosphate)
dans le muscle lisse vasculaire.!® Le r6le de la PGI, dans la
vasoplégie septique reste néanmoins débattu, au vu de
I'absence d'efficacité des inhibiteurs de la COX au cours du
sepsis. !4

Ouverture de canaux potassiques
ATP-dépendants

Les canaux potassiques régulent le potentiel de mem-
brane du muscle lisse. Leur ouverture entraine un efflux de
potassium et une hyperpolarisation de la membrane, suivie
par la fermeture de canaux calciques voltage-dépendants,
une réduction de I'entrée de calcium et une vasodilatation.
Il existe quatre types de canaux potassiques dans le mus-
cle lisse: voltage-dépendant (Kv); inward rectifier (K;,); cal-
cium-dépendant (BK.,); et ATP-dépendant (adénosine-
triphosphate-dépendant — Kpp).!” Au cours du choc sep-
tique, les canaux K,rp peuvent s'ouvrir sous l'effet de divers
stimuli, incluant la déplétion d’ATP, I'hypoxie, I'hyperlacta-
témie et le peroxynitrite, entrainant une relaxation vascu-
laire excessive.? Les sulfonylurées antidiabétiques (princi-
palement le glibenclamide) inhibent les canaux K,rp et
pourraient s'avérer utiles dans le choc septique. Malheu-
reusement, malgré des effets encourageants chez I'animal,
le glibenclamide n’a démontré aucune efficacité sur I'’hypo-
tension dans deux études cliniques chez des malades sep-
tiques.!6.17

Déficit en vasopressine

Larginine vasopressine (hormone antidiurétique) est une
hormone de stress produite par I'’hypothalamus et stockée
dans la neurohypophyse, dont les effets vasoconstricteurs
sont médiés par des récepteurs Vla sur les cellules muscu-
laires lisses vasculaires.!8 De plus, les effets vasoconstric-
teurs de la vasopressine dépendent, en partie, de sa capa-
cité d'inhiber les canaux K,pp et la production de NO.? Les
stocks hypophysaires de vasopressine sont déplétés chez
les patients septiques pour des raisons méconnues, en-
trainant une diminution marquée de ses taux circulants,
qui participe a I'élaboration de la vasoplégie.! Lutilisation
thérapeutique de vasopressine sera discutée plus loin.

Induction de Pindoleamine 2,3-dioxygénase
(IDO)

LIDO est une enzyme inductible convertissant le tryp-
tophane en kynurénine.20 Cette derniére a la capacité de
relaxer le muscle lisse vasculaire en activant la guanylyl cy-
clase (comme le NO) et I'adénylyl cyclase (comme la PGI,).
Linduction endothéliale de IDO et la génération de kynu-
rénine ont été identifiées comme un mécanisme majeur de



I'hypotension artérielle produite par I'injection d’endotoxine
chez la souris.2? Chez 'homme, une élévation de la kynu-
rénine plasmatique, directement corrélée a la sévérité de
I'hypotension, a été démontrée au cours du choc septi-
que,2!22 suggérant que des inhibiteurs pharmacologiques
de IDO pourraient étre développés pour traiter la vasoplé-
gie septique.

TRAITEMENT

Le but du traitement est de restaurer une pression de
perfusion tissulaire adéquate, I'objectif recommandé étant
une pression artérielle moyenne (PAM) =65 mmHg.2> Les
agents vasopresseurs a disposition comportent les caté-
cholamines alpha-adrénergiques et la vasopressine. Des
traitements «adjuvantsy, incluant les stéroides et la pro-
téine C activée, sont également utilisés pour traiter la va-
soplégie septique.

Catécholamines

La vasoconstriction étant médiée par les récepteurs al-
pha-adrénergiques, seules les molécules possédant une
activité alpha-agoniste doivent étre utilisées, soit la nora-
drénaline, la dopamine, I'adrénaline et la phényléphrine.24
La noradrénaline est I'agent de premier choix. Elle possede
des effets alpha et béta-adrénergiques, lui conférant des
propriétés vasoconstrictrice, inotrope et chronotrope posi-
tives.24 La noradrénaline augmente ainsi la PAM par vaso-
constriction artériolaire d’'une part, par augmentation du
débit cardiaque d'autre part. Ce dernier effet est lié aux
propriétés inotropes de la noradrénaline, ainsi qu’a sa ca-
pacité d’augmenter le retour veineux et la précharge ven-
triculaire via une vasoconstriction veineuse et un recrute-
ment volémique.?> La dopamine est un agent de deuxieéme
choix, en raison de I'incidence élevée d’effets secondaires
cardiaques qu’elle induit (tachycardie, arythmies), de par sa
plus grande stimulation des récepteurs béta.2¢ Ladrénaline,
puissant agoniste alpha et béta, peut étre une alternative
a la noradrénaline et a la dopamine. Toutefois, méme si
elle n’a pas d'influence négative sur la mortalité, 27 elle pos-
sede un profil défavorable en termes métaboliques (acidose
lactique, hyperglycémie) et de circulations régionales, qui
en limitent 'emploi.2324 Finalement, la phényléphrine, ago-
niste alpha pur, ne présente aucun avantage par rapport
aux autres catécholamines, et n’est donc que trés rarement
utilisée pour traiter la vasoplégie septique.2428

Vasopressine

Lépuisement des stocks hypophysaires lors du sepsis
suggere que son administration exogeéne pourrait restau-
rer le tonus vasculaire dans ce contexte. En 2008, I'étude
VASST a comparé I'administration de vasopressine (0,01-
0,03 U/min) versus noradrénaline (5-15 ug/min) pour main-
tenir une PAM entre 65 et 75 mmHg chez des patients sep-
tiques sous vasopresseurs (noradrénaline >5 ug/min ou
équivalent).2? Bien que I'étude n’ait pas montré de diffé-
rence significative en termes de mortalité, il existait une
tendance pour un avantage en faveur de la vasopressine a
90 jours (p=0,11) et, dans une analyse post-hoc, 'adminis-
tration de vasopressine aux patients les moins séverement

choqués (noradrénaline < 15 ug/min) a réduit la mortalité
a 28 jours par rapport a la noradrénaline (26,5 vs 35,7%;
p=0,05).29 Ces résultats suggérent que de faibles doses de
vasopressine pourraient s'avérer utiles si elles sont initiées
précocement, en particulier chez les patients les moins ins-
tables. Des études complémentaires sont attendues pour
préciser davantage la place de la vasopressine dans le trai-
tement de la vasoplégie septique.!® En tout état de cause,
il faut garder a I'esprit que I'administration de doses éle-
vées de vasopressine (> 0,04 U/min) doit étre évitée, en
raison des risques importants d’ischémie d’organe (cceur,
rein, intestin, peau).2330

Hydrocortisone

Une insuffisance surrénalienne relative, caractérisée par
une production insuffisante de cortisol par la surrénale en
réponse a une stimulation par la corticotropine (ACTH), est
fréquente au cours du choc septique (46 a 77% selon les
études).?!32 Elle favorise la réponse inflammatoire systé-
mique excessive du sepsis, et constitue le rationnel pour
I'administration de faibles doses d’hydrocortisone dans ce
contexte.?? Létude d’Annane et coll. avait initialement mon-
tré que I'hydrocortisone (200 mg/j durant sept jours) favo-
risait la réversibilité du choc et améliorait la survie chez les
patients ne répondant pas a un test de stimulation par
I'ACTH (augmentation <90 ug/l du cortisol plasmatique
une heure aprés injection de 250 ug de Synacthen).?! Ces
résultats n'ont pas été confirmés dans la grande étude
CORTICUS, qui n'a démontré aucun bénéfice en termes de
survie ou de réversibilité du choc.32 Cette étude a néan-
moins indiqué que 'hydrocortisone permettait un sevrage
plus rapide des catécholamines chez les malades dont le
choc était réversible, indépendamment de la réponse au
test de stimulation.32

La recommandation actuelle est d’administrer I'hydro-
cortisone (200 mg/j) chez tout malade présentant un choc
«réfractaire» (noradrénaline >0,5 ug/kg/min pour mainte-
nir une PAM > 65 mmHg). Lhydrocortisone doit étre initiée
dans les 24 heures suivant 'admission, pour une durée de
sept jours.?3 Les effets hémodynamiques des stéroides re-
posent sur la restauration de la volémie (rétention so-
dique), l'augmentation directe des résistances vasculaires
(par accumulation d’eau et de sodium dans la paroi vascu-
laire), 'augmentation de la sensibilité des récepteurs al-
pha-adrénergiques et I'inhibition des canaux K,pp. Finale-
ment, par leurs effets anti-inflammatoires, les stéroides ré-
duisent I'expression de iNOS et de COX-2, diminuant la
production de NO et de PGl,.?3-3°

Protéine C activée recombinante (rAPC)

La rAPC, dont I'emploi reste limité malgré des résultats
initiaux encourageants (réduction de la mortalité dans le
sepsis sévere),3¢ a clairement la capacité d’améliorer la va-
soplégie septique. Les mécanismes impliqués comportent
la réduction de I'expression de médiateurs inflammatoires,
des effets anti-oxydants et une protection de la fonction
endothéliale.® Une large étude actuellement en cours, éva-
luant la rAPC chez des malades en choc septique sévére,
devrait permettre de préciser davantage les indications de
ce traitement qui reste encore controversé.>
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CONCLUSION

La vasoplégie caractéristique du choc septique est mé-
diée par de nombreux mécanismes intriqués. Malheureu-
sement, il n’existe pas a ce jour de traitement spécifique
permettant d’influencer directement I'un ou l'autre de ces
mécanismes. Le traitement reste donc largement sympto-
matique, comportant en premier lieu les catécholamines
alpha-adrénergiques et la vasopressine, dont la place
reste encore a préciser. Lhydrocortisone a faibles doses
est utile en cas de vasoplégie sévere pour améliorer la
réactivité vasculaire, de méme que la protéine C activée,
cette derniére restant cependant peu employée dans I'at-
tente de résultats complémentaires. [ |

Implications pratiques

La perturbation hémodynamique primaire du choc distribu-
tif est I'abaissement des résistances vasculaires systémiques
(vasoplégie)

Le choc septique est la cause la plus importante de choc de
type distributif

Les mécanismes physiopathologiques de la vasoplégie sep-
tique incluent une baisse des stocks endogenes de vasopres-
sine, une formation excessive de molécules vasodilatatrices,
comportant le monoxyde d’azote (NO), la prostacycline, le
péroxynitrite et la kynurénine, et 'ouverture de canaux po-
tassiques ATP-dépendants

Le traitement de la vasoplégie est largement symptomatique
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