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Résumé Le choc septique se caractérise par une atteinte
microcirculatoire avec un shunt, expliquant en partie les
valeurs normales ou élevées de la saturation veineuse cen-
trale en oxygene, souvent rencontrées dans ce contexte. Le
monoxyde d’azote (NO) joue un rdle protecteur dans
I’homéostasie microcirculatoire, alors méme que, produit
de facon importante lors du sepsis expérimental, il apparait
responsable d’une baisse de la pression artérielle et de la
diminution de sensibilité aux vasoconstricteurs. L’inhibition
des NO synthases diminue la survie des patients en choc
septique. De plus en plus de données expérimentales et
maintenant cliniques renforcent 1’idée que les dérivés du
NO pourraient étre bénéfiques pour réduire I’atteinte micro-
circulatoire, voire méme la mortalité. Une étude confirmant
spécifiquement 1’effet propre des dérivés nitrés sur la morta-
lit¢ dans le sepsis sévére semble nécessaire, méme si ces
agents sont déja utilisés dans certaines unités de réanimation.
Pour citer cette revue : Réanimation 21 (2012).
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Abstract Microcirculatory shunting plays a central role in
the pathophysiology of septic shock. It may explain the nor-
mal or supranormal values of central venous oxygen satura-
tion that are commonly seen in septic patients. Large
amounts of nitric oxide (NO) are produced during sepsis,
partly explaining hypotension and reduced vascular reacti-
vity to vasopressors. However, NO plays a central role in
maintaining microcirculation homeostasis. Moreover inhibi-
ting NO production with NO synthase inhibitors appears
deleterious. A growing body of evidence suggests a benefi-
cial effect of NO donors for treating microcirculation abnor-
malities and even for reducing mortality. To date, more and
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more intensive care units are using nitroglycerin in severe
sepsis, although a study assessing its efficiency remains still
required before any definitive conclusion. To cite this
journal: Réanimation 21 (2012).
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Introduction

Cette mise au point vise a examiner les arguments de la
littérature qui pourraient faire préconiser— sous certaines
conditions — I'utilisation de dérivés nitrés au cours du choc
septique. Il peut paraitre paradoxal de prescrire des médica-
ments vasodilatateurs dans un contexte ou le clinicien est
plus préoccupé en général par une hypotension réfractaire.
Néanmoins, des éléments de plus en plus nombreux de la
littérature suggérent que l’atteinte de la microcirculation
pourrait jouer un réle majeur dans I’aggravation et/ou la
non-amélioration des patients en état de choc septique
[1,2]. Les vasodilatateurs et notamment les dérivés nitrés
pourraient améliorer la perfusion microcirculatoire dans ce
contexte et trouver ainsi leur place dans I’arsenal thérapeu-
tique du choc septique.

Physiologie du NO

En situation physiologique, le monoxyde d’azote (NO) est
un facteur primordial du maintien de ’homéostasie micro-
circulatoire [3]. En effet, il régule le diamétre des vaisseaux
de résistance (tonus vasculaire), modifie la rhéologie san-
guine, est impliqué dans les interactions endothélium/
¢léments figurés et intervient dans la perméabilité des micro-
vaisseaux [4].

En temps normal, le NO est synthétisé en petites quantités
par I’eNOS (NO synthase endothéliale) aprés un stimulus
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mécanique (shear stress) ou pharmacologique (acétylcho-
line, bradykinine). Le NO diffuse alors selon le gradient de
concentration depuis la cellule endothéliale vers :

® les cellules musculaires lisses sous-jacentes ou il va pro-
voquer une vasodilatation par augmentation du GMP
cyclique (GMPc) via I’activation de la guanylate cyclase
soluble (GCs) ;

® la lumiére des vaisseaux, ou il va interagir avec les élé-
ments figurés notamment le globule rouge et le leucocyte.

Le NO qui diffuse en endoluminal va moduler la défor-
mabilité des globules rouges [5] et des leucocytes [6].

11 existe trois principales formes de NO synthases : deux
sont constitutives, régulées par les taux de calcium : lanNOS
ou NOSI (neuronale) et ’eNOS ou NOS 3 (endothéliale) et
une est inductible, non régulée par le calcium, ’'iNOS ou
NOS 2 (inductible). Alors que I’eNOS est membranaire,
I’INOS est cytoplasmique. Les effets de la synthése de NO
par ces différentes formes peuvent ainsi étre différents dans
le temps et dans 1’espace.

Réle du NO dans la physiopathologie
du choc septique

La vasodilatation liée au NO est connue lors du sepsis [7].
Elle est parfois responsable de I’hypotension artérielle par
vasoplégie, possiblement réfractaire. Le NO est aussi possi-
blement responsable de la moins bonne réactivité vasculaire
aux vasoconstricteurs [8]. Dans un contexte de modéle sep-
tique par injection d’endotoxine par exemple, les médiateurs
proinflammatoires (fumor necrosis factor alpha [TNF-a],
interleukine-1 [IL-1]) vont activer la synthése de 1I’'iNOS
[9] avec des concentrations plasmatiques trés importantes
de dérivés du NO (NOx). Néanmoins, ’up-regulation de
I’INOS est tres hétérogene, en fonction des organes, pouvant
méme faire cohabiter des zones riches et pauvres en NO,
malgré un excés « global » sur ’organisme entier. A cette
hétérogénéité d’expression de I'iNOS se rajoute une down-
regulation de I’eNOS physiologique, au moins chez 1’animal
[10] qui peut encore aggraver le shunt microcirculatoire
(capillaires non perfusés) [11].

Drailleurs, I’inhibition des NOS est efficace pour élever la
pression artérielle dans le contexte du choc septique
[12—15] ; mais elle est délétere pour la microcirculation dans
les modeéles animaux. Notamment, 1’inhibition des NOS
augmente ’adhésion leucocytaire [16] et I’agrégation pla-
quettaire favorisant la microthrombose [17]. Elle augmente
aussi la perméabilité microcirculatoire [18]. Chez ’homme,
il faut rappeler qu’un essai de phase I1I d’inhibition non spé-
cifique des NOS a été arrété prématurément pour augmen-
tation de mortalité¢ dans le groupe traité [19]. L’inhibition

non spécifique de la synthése de NO ne semble plus ainsi
une piste intéressante.

Une étude a montré que les différences artérioveineuses
des métabolites du NO étaient diminuées chez des patients
septiques par rapport a des patients témoins et corrélées a la
mortalité [20]. Cela suggére soit un shunt microcircula-
toire, soit une incapacité des tissus ischémiques a réduire
les nitrites [21].

Pourquoi la microcirculation pourrait étre
importante a traiter dans le choc septique ?

La microcirculation est le lieu de I’organisme ou s’effectuent
les échanges entre les tissus et le systéme sanguin, concer-
nant les informations, I’oxygénation, la nutrition et les
déchets. Ainsi, I’altération de la microcirculation, qui est fré-
quente lors du sepsis et caractérisée par un shunt microcircu-
latoire, serait pour certains auteurs le moteur du sepsis [1].
Ce shunt microcirculatoire a pu étre mis en évidence chez
I’homme a différents endroits. Il est en effet retrouvé au
niveau sublingual [22] et musculaire [23,24], méme en
dehors d’anomalie majeure du transport en oxygéne. Cette
atteinte microcirculatoire explique probablement en partie
les valeurs normales ou hautes de saturation veineuse cen-
trale en oxygene (ScvO,) [25] méme si certains auteurs plai-
dent encore pour un défaut d’extraction d’oxygene par les
cellules [26].

La gravité de I’atteinte microcirculatoire ou son caractere
persistant sont des facteurs pronostiques lors du sepsis
[2,27]. Lors du traitement de type early-goal directed the-
rapy (EGDT), il existe une corrélation entre la proportion
de capillaires sublinguaux perfusés et le score Sequential
Organ Failure Asessment (SOFA) a la fin d’une période de
six heures d’EGDT [28]. Une étude récente sur la valeur
pronostique de I’étendue des marbrures cutanées lors du
choc septique renforce encore I’importance de la microcircu-
lation dans le pronostic des patients [29]. Un lien de causalité
entre microcirculation et défaillance d’organe/mortalité n’est
pas démontré, mais semble ainsi possible, méme si bien stir
elle n’explique pas toute la mortalité dans cette pathologie.

Cette altération microcirculatoire est éventuellement
réversible pharmacologiquement par exemple avec une
compresse imbibée d’acétylcholine sous la langue [22], le
remplissage [30,31], la dobutamine [32] et la protéine C
activée [33].

Pourquoi des vasodilatateurs ?
La caractéristique de D’atteinte microcirculatoire septique

est son hétérogénéité avec des zones non perfusées
(shunt microcirculatoire), des zones perfusées de facon
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intermittente et des zones ou le débit microcirculatoire est
augmenté. Les raisons en sont variées : anomalies de 1’auto-
régulation [34], dégradation du glycocalyx [35], troubles de la
coagulation... Les vasodilatateurs peuvent ainsi étre intéres-
sants [36] puisque théoriquement, ils pourraient augmenter le
débit microcirculatoire en rouvrant les zones mal perfusées.
En effet, la loi de Poiseuille nous rappelle que le débit micro-
circulatoire dépend du gradient de pression entre 1’entrée et la
sortie du vaisseau (pression de sortie qui diminue en cas de
vasodilatation veineuse) et du rayon a la puissance 4 (qui
augmente bien siir en cas de vasodilatation) [37]. Il y a donc
a priori plus de chance d’augmenter le débit microcirculatoire
avec un vasodilatateur qu’avec un vasoconstricteur, a condi-
tion bien stir que la pression d’entrée ne diminue pas trop,
c’est-a-dire que la pression artérielle ne baisse pas trop [38].
A ce phénoméne d’augmentation du débit s’ajoute un phéno-
meéne d’augmentation de I’hématocrite local (laissant plus
d’espace disponible pour les globules rouges aprés vasodila-
tation) qui pourrait améliorer encore de fagon supplémentaire
I’apport local en oxygéne [39].

Donneurs de NO et sepsis
Etudes animales

Une revue publiée récemment recense les articles concernant
I’administration de donneurs de NO chez I’animal et chez
I’homme [40]. Les auteurs retrouvent un effet globalement
positif de I’administration de donneurs de NO, notamment
sur la mortalité (risque relatif : 0,55 ; intervalle de confiance
a 95 % (IC95) : [0,34-0,90]). Quand elle est mesurée, la
perfusion des organes est améliorée. Sur 17 études dans
lesquelles la mesure de pression artérielle est reportée,
seulement six études rapportent une baisse — transitoire —
de pression artérielle (Tableaux 1 et 2).

Etudes cliniques avec de la nitroglycérine

Dans le contexte de I’insuffisance cardiaque, la nitroglycé-
rine administrée chez ’homme par voie intraveineuse amé-
liorait la densité des capillaires perfusés sublinguaux de
fagcon on/off [41]. Cette amélioration de densité était
dose-dépendante [42] et n’était pas corrélée aux effets
macrocirculatoires.

Dans le contexte du sepsis, dés 1978, Cerra et al. avaient
utilisé de la nitroglycérine en patch dans le but d’améliorer la
dysfonction myocardique [43]. Dans I’étude de Rivers et al.
d’EGDT dans le sepsis sévere [44], 9 % des patients avaient
été traités par nitroglycérine dans le « bras » EGDT (criteres
de mise en route : pression artériclle moyenne [PAM]
> 90 mmHg) [45]. L’étude « pionniére » concernant 1’étude
des effets microcirculatoires de la nitroglycérine par Spronk
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et al. avait montré un effet microcirculatoire positif de
I’administration d’un bolus de nitroglycérine de 0,5 mg
(suivi d’une dose de 2 mg/h) [46]. Pour étre inclus, les
patients devaient avoir des anomalies microcirculatoires
« cliniques » (marbrures, temps de recoloration allongé)
aprés remplissage et devaient avoir une PAM supérieure a
60 mmHg et une pression veineuse centrale (PVC) supé-
rieure a 16 cmH,O. Le critére de jugement était la proportion
de capillaires perfusés au niveau de la microcirculation
sublinguale qui s’améliorait au bout de deux minutes apres
I’injection du bolus. II est a noter que les patients étaient « de
base » traités par un vasodilatateur antisérotoninergique
(kétansérine : 2 mg/h). Sur les huit patients inclus, tous
s’étaient améliorés cliniquement également et seul un patient
était décédé d’hémorragie cérébrale six jours apres le début
de I’étude.

La deuxiéme étude clinique était aussi la premicre étude
randomisée controlée testant I’effet d’un traitement sur
I’amélioration de la microcirculation [47]. Cette étude
— hollandaise également — comparait I’administration de
2 mg/h de nitroglycérine a un placebo sur des paramétres de
microcirculation sublinguale. L’étude était négative et on
constatait dans le groupe nitroglycérine une mortalité plus
importante (méme si elle restait non significative) par rap-
port au groupe placebo (34,3 vs 14,2 % respectivement,
p = 0,09). 1l faut probablement relativiser cela par le fait
que la mortalité du groupe témoin était extrémement faible
pour un score APACHE IV de 94 + 62 prédisant une morta-
lit¢ de 39 + 16 % alors que tous les patients étaient sous
30 pg/kg par minute de dopamine et environ 0,1 pg/kg par
minute de noradrénaline et étaient pratiquement tous sous
assistance respiratoire. Les motifs pouvant expliquer
I’absence d’amélioration de la microcirculation étaient nom-
breux. La microcirculation était avant traitement déja proche
de la normalité [48]. De plus, la dose de noradrénaline était
relativement augmentée dans les deux groupes a h12 ou on
partait de 0,05 a 0,09 et de 0,07 4 0,12 pg/kg par minute dans
les groupes placebo et nitroglycérine respectivement avec de
plus en plus de patients sous noradrénaline entre hO et h12
dans les deux groupes : de 31 a 71 % des patients dans le
groupe placebo et de 34 a 71 % des patients dans le groupe
nitroglycérine. Ces deux faits reflétaient d’ailleurs une cer-
taine instabilité des patients sur le plan macrocirculatoire. A
noter que la modification de dose de noradrénaline était la
méme dans les deux groupes, témoignant de la tolérance
hémodynamique correcte de la nitroglycérine administrée a
ces doses chez le patient en choc septique. Si les patients
n’avaient pour la plupart pas de shunt microcirculatoire au
départ, il n’est pas exclu qu’ils n’aient pu avoir que les effets
déléteres potentiels du NO, comme le stress oxydatif ou
I’inhibition de la chaine respiratoire. Pour nuancer, il sem-
blerait en fait que le NO puisse étre protecteur de la fonction
mitochondriale (pour revue voir [49]).
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Tableau 1 FEtudes animales avec utilisation de donneurs de NO
Donneur Modéle Animal Effets Perfusion régionale Survie
de NO sur PAM
Goto et al. (1992) [55] Nitroprussiate ~ LPS i.p. Rats l N/A i
de Na
Zingarelli et al. (1995) [56] Molsidomine LPS i.v. Rats N/A N/A i
Kumins et al. (1997) [57] Molsidomine  LPS i.p. Souris ~ N/A N/A i
Cochran et al. (1999) [58] Molsidomine  LPS Rats N/A N/A 0
intra-
cardiaque
Brown et al. (2003) [59] Molsidomine  LPS i.v. Rats N/A N/A i
Cauwels et al. (2009) [60] Nitrite LPS Souris N/A Amélioration de la fonction i
mitochondriale
Pastor et Payen (1994) [61] Linsidomine LPS i.v. Lapins — 1 débit tronc porte et artére N/A
hépatique
Pastor et al. 1995 [62] Linsidomine LPS i.v. Lapins | 1 débit tronc porte et artere N/A
hépatique
| lactate
Zhang et al. (1996) [63] Linsidomine LPS i.v. Chiens — 1 débit mésentérique et rénal N/A
Zhang et al. (1997) [64] Linsidomine LPS iv. Chiens — Pas d’effet N/A
Gundersen et al. (1998) [65]  Nitroprussiate  LPS i.v. Rats — 1 perfusion des sinusoides N/A
de Na hépatiques avec | des leucocytes
dans sinusoides
Neviere et al. (2000) [66,67] NO inhalé LPS i.v. Rats — Pas de modification du flux N/A
mésentérique
Diminution de I’adhésion
des leucocytes
et de I’hyperperméabilité
capillaire
Siegemund et al. (2007) [68] Linsidomine LPS i.v. Cochons — Pas d’effet sur la circulation N/A
mésentérique
Assadi et al. (2008) [69] Nitroprussiate ~ Pseudomo- Cochons | 1 débit microcirculatoire iléal N/A
de Na nas i.v. — débit microcirculatoire
hépatique
Tamandl et al. (2008) [70] Nitroprussiate ~ LPS i.v. Cochons — Récupération de I’autorégulation N/A
de Na de la réponse tampon de ’artére
hépatique
L.v. : intraveineux ; i.p. : intrapéritonéal ; LPS : lipopolysaccharides ; N/A : non applicable ; PAM : pression artérielle moyenne.

L’étude la plus récente est issue d’une autre équipe
des Pays-Bas [50]. C’est une étude d’EGDT en réanimation
guidée par la concentration artérielle de lactate qui retrouvait
une baisse de mortalité ajustée en réanimation (risque rela-
tif : 0,66 ; IC95 : 0,45-0,98 ; p = 0,04) et pendant le séjour a
I’hopital (risque relatif : 0,61 ; IC95 : 0,43-0,87 ; p = 0,006).
L’étude était multicentrique et randomisée en ouvert. Le
nombre de patients inclus était d’environ 170 par groupe.
La force de cette étude résidait dans une mise en route
d’un traitement vasodilatateur pragmatique. En effet, ’hypo-
theése était que si la SvcO, était élevée, cela signait un shunt

microcirculatoire et que si la concentration de lactate artériel
était €levée, ce shunt était responsable d’une dysoxie tissu-
laire, qui serait donc a traiter. En effet, méme a transport en
O, élevé, les unités microvasculaires qui ne sont pas ouver-
tes ne consomment pas d’oxygene, avec comme effet appa-
rent « net » une SvcO, normale (pour un schéma explicatif,
voir [25]).

Dans le protocole de 1’étude, si la SvcO, était élevée
(>70 %) et que la concentration artérielle de lactate était
supérieure a 3 mEq/l, le traitement propos¢ était de la
nitroglycérine a la dose de 2 mg/h ou de la kétansérine
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Tableau 2 FEtudes cliniques avec utilisation de donneurs de NO
Donneur de NO Contexte Nombre Commentaires Effets Micro- Survie
clinique de patients hémo- circulation
dynamiques sublinguale
Spronk et al. Nitroglycérine Choc septique 8 Patients avec Baisse de la 1 7/8
(2002) [46] anomalies PAM de
microcircula- 19 mmHg apres
toires Pas de bolus de 0,5 mg
groupe témoin
Boerma et al. Nitroglycérine Choc septique 35x2 Randomisée Valeurs 1 dans les 2 24/35
(2010) [47] aprées EGDT contrdlée, comparables groupes \&
patients peu entre groupes 31/35,
graves NS
Baisse
significative du
score SOFA
Jansen et al.  Nitroglycérine ou  Choc avec 171 vs 177 Etude ’EGDT  N/A N/A N/A
(2010) [50]  kétansérine si lactate randomisée
lactate > 3 mmol/l > 3 mmol/l controlée
et SveO, > 70 % 40 % de sepsis 42 % sous
vasodilatateurs
dans groupe
intervention
contre 20 % dans
groupe témoin
den Uil et al. Nitroglycérine Insuffisance 17 OAP ou choc |PAM |PVC 1 N/A
(2009) [42] cardiaque sévere cardiogénique |PAPO 1IC
Amélioration
dose-dépendante
de la
microcirculation
non corrélée a la
macrocirculation
den Uil et al. Nitroglycérine Insuffisance 20 OAP |PAM |PVC i N/A
(2009) [41] cardiaque |PAPO 1IC
EGDT : early goal directed therapy ; IC : index cardiaque ; NA : non applicable ; NS : non significatif ; OAP : cedéme aigu du
poumon cardiogénique ; PAM : pression artérielle moyenne ; PAPO : pression d’artére pulmonaire occluse ; PVC : pression veineuse
centrale ; SOFA : score de défaillance d’organes ; SvcO, : saturation veineuse centrale en oxygene.

(vasodilatateur antagoniste des récepteurs SHT-2A de la
sérotonine). Bien sir, il est caricatural de réduire la concen-
tration de lactate artérielle a de la dysoxie tissulaire et on sait
bien maintenant que d’autres anomalies (pyruvate-
déshydrogénase [51], pompe Na/K ATPase [52], glycolyse
[53]) peuvent influencer la concentration de lactate sans
refléter une « dysoxie ».

Cependant, cette étude ne prouve pas que la nitroglycé-
rine a eu un impact positif sur la survie puisqu’elle ne repré-
sente qu’un traitement parmi un protocole thérapeutique
global. De plus, seulement 42 % des patients étaient traités
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par vasodilatateurs dans le groupe intervention contre 20 %
dans le groupe témoin (32 % de nitroglycérine vs 14,5 %
respectivement). Le sepsis ne représentait par ailleurs que
40 % des patients de I’étude.

La prochaine étape est de réaliser une étude randomisée
comparant la nitroglycérine a un placebo, mais seulement si
le patient est suspect d’avoir un shunt microcirculatoire,
puisque I’étude d’EGDT basée sur le lactate comprend la
nitroglycérine mais aussi plusieurs autres interventions
simultanément. Une étude nord-américaine sur 1 utilisation
de NO inhalé est en cours (NCT00608322) avec comme
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objectif principal la réduction du score SOFA entre I’entrée
dans I’étude et la 24° heure [54]. Malheureusement, il n’y a
pas de tri préalable de I’atteinte microcirculatoire des
patients prévu d’aprés le protocole disponible.

Certaines unités de réanimation — dont la nbtre depuis
trois ans — utilisent déja les dérivés nitrés dans le contexte
de choc septique chez des patients hyperlactacidémiques
avec une SvcO, élevée sans effets secondaires évidents. Aux
Pays-Bas, I'utilisation de vasodilatateur est trés fréquente
lors du sepsis dés I’apparition de marqueurs d’hypoperfusion
tissulaire : marbrures, différence de température centrale/
périphérique...

Conclusion

L’utilisation de dérivés nitrés au cours du choc septique
repose sur des arguments expérimentaux et cliniques de plus
en plus robustes. La confirmation par une étude randomisée
controlée spécifique est nécessaire dans le cadre de la méde-
cine factuelle. Néanmoins, I’utilisation de dérivés nitrés dans
le contexte du choc septique avec anomalies microcircula-
toires (SvcO, élevée et lactates ¢levés par exemple) semble
intéressante et est déja courante dans plusieurs services de
réanimation.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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