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INTRODUCTION

Le traitement du choc hémorragique non contrélé dans la phase préchirur
gicale est a I'origine de controverses [1, 2]. Il vise a maintenir I'organisme dans
un état hémodynamique compatible avec la survie du patient en attendant le
traitement définitif de |'étiologie et repose actuellement sur le remplissage
vasculaire, mais le type de soluté a utiliser, et les différents objectifs tensionnels
de la réanimation sont trés discutées [3]. D'autre part, I'utilisation des catécho-
lamines, notamment la noradrénaline, n'est pas clairement définie dans la prise
en charge initiale du choc hémorragique non contrélé.

1. PHYSIOPATHOLOGIE

Lhémorragie est en effet a I'origine d'une perte de volume sanguin total
a laquelle I'organisme s'adapte par une stimulation sympathique intense, qui
provoque une augmentation du retour veineux par une vasoconstriction veineuse,
un transfert interstitiel d’eau et de sel, une hausse de la pression artérielle par
vasoconstriction artérielle, et une augmentation des performances cardiaques par
inotropisme et chronotropisme positifs. Cette stimulation sympathique engendre
donc une redistribution du volume sanguin vers les organes dits nobles que
sont le cceur et le cerveau, au détriment des circulations splanchniques, rénales
et musculo-cutanées, afin de maintenir un transport en oxygéne adapté aux
besoins myocardiques et cérébraux. La vasoconstriction veineuse est al'origine
d'une augmentation du retour veineux vers le cceur droit qui améliore le volume
d'éjection du ventricule droit, augmentant ainsi la précharge cardiaque gauche
et par voie de conséquence le débit cardiaque. Le volume non contraint étant
défini comme le volume sanguin n'exercant pas de pression en temps normal
sur les parois veineuses trés compliantes, le volume contraint représente le
surplus ajouté a ce volume, et qui exerce donc une tension sur ces parois. La
vasoconstriction veineuse au cours de I'hémorragie augmentera la part du volume
contraint par rapport au volume non contraint, générant ainsi une pression motrice
plus importante depuis la périphérie vers le cceur droit. Ceci est le fondement
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de la majorité des interventions thérapeutiques que sont le remplissage (hausse
du volume contraint par augmentation du volume veineux global), le pantalon
antichoc (hausse de la contrainte pariétale veineuse des membres inférieurs)
et les catécholamines (hausse de la contrainte pariétale veineuse). Par ailleurs,
la stimulation sympathique va engendrer une mobilisation du liquide interstitiel
vers le secteur intra-vasculaire, ce mouvement ayant pour but de reconstituer
une partie du volume plasmatigue total et donc d’augmenter le retour veineux.
[I'initie donc I"'hémodilution constatée au cours d'une hémorragie.

2. OBJECTIFS THERAPEUTIQUES

Afin d'éviter I'arrét cardiaque par désamorcage, et de limiter I'hypo-perfusion
tissulaire, a I'origine des décés retardés par syndrome de défaillance multi-
viscérale, la premiére intervention thérapeutique a entreprendre est le remplis-
sage vasculaire.

Cependant un nombre important de travaux révele les effets délétéeres d'un
remplissage massif au cours de la phase initiale du choc hémorragique. Sur
modéle animal, le remplissage massif initial, est a I'origine de I'augmentation
du débit de saignement, de la dilution des facteurs de coagulation, d'une aci-
dose, et d'une augmentation de la mortalité [4]. Un autre travail a montré que
I'absence de réanimation du choc hémorragique chez le rat entraine le déces de
tous les animaux, alors qu'un remplissage modéré améliore significativement
la survie. Dans ce travail, un remplissage massif conduisait a des valeurs de
pression artérielle élevées, mais aggravait le pronostic en augmentant le débit
de saignement [5].

Lors d'une étude randomisée sur 598 patients présentant une hypotension
artérielle d'origine hémorragique traumatigue, un groupe recevant un remplissage
précoce a été comparé a un groupe sans remplissage avant la prise en charge
chirurgicale. Les auteurs ont montré qu'il existait une surmortalité dans le groupe
traité par un remplissage vasculaire précoce, et une augmentation significative du
nombre de jours d’hospitalisation dans ce groupe. Les complications - insuffisance
rénale, syndrome de détresse respiratoire aigué, coagulation intra-vasculaire
disséminée, syndrome de défaillance multi-viscérale - étaient également plus
nombreuses dans le groupe traité par un remplissage vasculaire massif [1]. Un
autre travail sur 6 855 patients traumatisés a montré que le remplissage vasculaire
pré hospitalier n'influait pas sur le pronostic des patients, seule la sévérité du
traumatisme était le déterminant de la mortalité de ces patients [6].

Des arguments expérimentaux sur modeles animaux et des études de
cohortes de patients laissent supposer que I'organisme pourrait supporter un
certain degré d’'hypoperfusion tissulaire avant le contréle chirurgical du saigne-
ment. La notion d’hypotension « contrélée » ou « permissive » a tendance donc
actuellement a se dégager dans le traitement initial du choc hémorragique [7].
Le but de la réanimation n'est plus d'obtenir un remplacement de la volémie et
de recouvrer une pression artérielle normale, mais de maintenir une pression
de perfusion, en évitant le désamorcage de la pompe cardiague. La pression
artérielle moyenne optimum dans le cadre d'un choc hémorragique non contrélé
isolé non associé a un traumatisme cranien serait de 40 a 60 mmHg.

Cependant, la traumatologie étant le principal pourvoyeur de choc hémorra-
gique, ce dernier est donc fréquemment associé a un traumatisme cranien. Or, il
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est largement démontré que I’'hypotension artérielle est un facteur pronostique
trés péjoratif chez le patient porteur de traumatisme cranien avec une mortalité
multipliée par trois lorsque la pression artérielle systolique reste inférieure
a 90 mmHg. Dans un certain nombre de cas, le seul remplissage vasculaire
peut donc s'avérer insuffisant pour atteindre |'objectif tensionnel fixe, mais
peut également étre totalement inefficace. Compte tenu de I'existence de la
vasoplégie et de la dysfonction myocardique que |'on peut observer lors du choc
hémorragique, I'utilisation d'un agent inotrope et vasoconstricteur semble licite.
En effet, elle pourrait permettre de potentialiser les effets du remplissage, ce
d'autant qu’une vasoconstriction veineuse est supposée améliorer la précharge
par augmentation du retour veineux.

3. LES SOLUTES DE REMPLISSAGE : INTERET ET EFFETS DELETERES

Outre I'objectif tensionnel de la réanimation, le choix du soluté utilisé fait éga-
lement |'objet d'une controverse. En effet il existe trois grands types de solutés
de remplissage disponibles sur le marché : les solutés cristalloides isotoniques,
les solutés colloides, et les solutés cristalloides hypertoniques associés ou non a
des macromolécules. En fonction du type de molécules, et de leur concentration,
I'efficacité volémique et la persistance intravasculaire peuvent varier d'un rapport
de 1 a 10, de méme que leur colt. De plus, leurs effets indésirables pourront
étre bien différents : phénomenes allergiques, altération de la coagulation, de la
fonction rénale, volumes nécessaires inadaptés, perturbations ioniques.

Il est nécessaire, pour établir un schéma thérapeutique, et de décider ou
non d'utiliser un vasopresseur, de connaitre les mécanismes d’action et les
conséquences de I'utilisation de ces différents solutés.

Les solutions cristalloides ont un pouvoir d’expansion volémique faible,
notamment par rapport aux colloides. Un remplissage par cristalloides nécessite
environ 3 fois plus de volume qu’'un remplissage par colloides, et aura des effets
plus transitoires. Les deux types de solutions disponibles qui paraissent appro-
priées pour le traitement du choc hémorragique sont le sérum physiologique et
le Ringer lactate. Compte tenu de leur composition simple, ces solutions sont
peu colteuses, non allergisantes, et n‘ont pas d'effet toxique propre. Mais
méme si elles ont longtemps été considérées comme n'ayant aucun effet sur
la coagulation, une hypercoagulabilité apres administration de cristalloides a été
récemment démontrée et pourrait étre due a un déséquilibre entre les protéines
activées de la coagulation et les protéines naturelles anticoagulantes, parmi
lesquelles la réduction de I'antithrombine est la plus importante [8].

Les solutions colloides contiennent de grandes molécules qui augmentent
la persistance du liquide perfusé dans la circulation. Les quatre grands types
de solutions disponibles - dextrans, gélatines, hydroxy-ethyl-amidons (HEA) et
I'albumine - présentent une importance et une durée d’'expansion volémique
variables en fonction du colloide considéré. Les dextrans, polysaccharides
d'origine bactérienne, présentent des problemes potentiels trés importants,
notamment de réaction anaphylactique [9], et ne sont donc pas des solutés
de choix pour le remplissage vasculaire, et ne sont méme pas disponibles en
Europe. Les gélatines fluides modifiées, produits de dégradation du collagene,
solutions iso-oncotiques dont le pouvoir expandeur est inférieur a celui des
dextrans et de durée d’action relativement courte, sont facilement disponibles
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et donc bon marché. Leur bonne tolérance évite les limitations dans leur
administration, méme si elles peuvent étre toutefois responsables de réactions
anaphylactoides et d'altération de la coagulation par altération de la fermeté du
caillot [10]. Mais ces composés étant issus de protéines animales, le risque de
transmission de maladies ne peut étre exclu. Les Hydroxyethylamidons (HEA) ou
hydroyethylstarch (HES) sont des solutions polydispersées de polysaccharides
naturels modifiés, dérivées de I'amylopectine de mais. Leurs propriétés physico-
chimiques dépendent de leur degré d’hydroxyethylation, qui est le déterminant
principal de leur demi-vie, et de leur poids moléculaire qui détermine leur activité
colloidale. Les effets secondaires a type de réaction anaphylactique sont plus
rares qu'avec les gélatines ou les dextrans, mais les troubles engendrés sur
I'hémostase sont plus importants. administration d'une quantité massive d'HEA
doit étre évitée de part les risques d'une augmentation du saignement, mais
également du risque d'insuffisance rénale [10, 11, 28].

Le concept de « réanimation a petit volume », ou « small volume resus-
citation » des Anglo-Saxons, dans le cadre du traitement d'une hypotension
secondaire d’origine traumatique, fait I'objet d’une littérature expérimentale
importante depuis les années 1980. Il est fondé sur I'utilisation de sérum salé
hypertonique (SSH) associé ou non a une macromolécule. En effet, I'expansion
volémique obtenue grace au SSH est importante et peut atteindre 300 % du
volume perfusé. Pour avoir le méme effet avec du sérum isotonique, la dose
nécessaire serait comprise entre 5 et 10 fois le volume de SSH perfusé. Lintérét
supplémentaire de I'utilisation du SSH repose sur ses effets hémodynamiques
puisqu'il agit en augmentant la précharge et probablement l'inotropisme. Un
premier effet vasoconstricteur prédomine sur le versant veineux et participe a
I'augmentation du retour veineux et donc a lI'augmentation du débit cardiaque,
mais une vasodilatation artérielle essentiellement précapillaire, diminuant les
résistances vasculaires systémiques, améliorant ainsi les conditions de charge
du ventricule gauche et diminuant le travail du VG, provoque une hypotension
artérielle pouvant étre délétére dans des conditions de choc. Cette baisse brutale
des RVS est dépendante de la vitesse d'injection. Néanmoins cette vasodilatation
précapillaire touche de nombreux territoires en particulier coronaire, rénal et
splanchnique et pourrait donc améliorer les conditions hémodynamiques loca-
les [12]. De plus, du fait de son action osmotique portant essentiellement sur la
composante intracellulaire, le SSH diminuerait I'cedeme endothélial et permettrait
une amélioration de la microvascularisation et des conditions hémodynamiques
locales des différents organes. Un rdle direct du sérum salé hypertonique sur
la diminution de la réponse inflammatoire systémique, humorale et cellulaire a
été également décrit [13]. Lassociation d'une macromolécule au SSH a quant a
elle pour but d’augmenter la durée de |'effet « expansion volémique » du soluté.
Des effets indésirables ont cependant été décrits avec le SSH méme s'ils sont
pour la plupart transitoires. Outre la survenue d'une hypotension artérielle en cas
d'injection trop rapide du SSH, I'hypernatrémie est en générale modérée et sans
conséquences. Une étude a montré un effet néphrotoxique du SSH lors de son
utilisation prolongée chez des patients brllés [14] et une étude expérimentale
récente a montré les effets indésirables précoces notamment sur la fonction
rénale, de I'utilisation d'une association SSH et HEA dans le traitement initial du
choc hémorragique non contrélé [15].
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4. LES CATECHOLAMINES

La place des catécholamines a la phase initiale du choc hémorragique a été
peu étudiée dans des travaux récents. Certains auteurs déconseillaient les caté-
cholamines dans cette indication car elle serait source de variations tensionnelles
importantes, génératrices, en théorie, d'augmentation du saignement [16]. |l
a été néanmoins montré que des rats supplémentés en tyrosine - précurseur
des catécholamines - résistaient mieux au choc hémorragique, en particulier
conservaient une meilleure hémodynamique [17]. Le recours & des amines vaso-
pressives peut étre nécessaire a la phase précoce et a la phase tardive du choc
hypovolémique. En effet, a la phase précoce, I'absence de restauration rapide
d'une PA par le remplissage vasculaire impose |'utilisation d'amines vasopressi-
ves pour limiter les hypoperfusions des circulations régionales. L'effet recherché
est un effet a-adrénergique prédominant afin de restaurer la PA gréce a une
vasoconstriction artérielle et a une augmentation du retour veineux secondaire
a une vasoconstriction veineuse. C'est la raison pour laquelle la noradrénaline
pourrait apparaitre comme la catécholamine de choix dans cette indication.

Il est important, pour choisir et administrer une catécholamine, de bien
connaitre les mécanismes d’action et les effets secondaires des amines pressi-
ves. En effet, la stimulation béta-adrénergiques présente un certain nombre de
dangers : tachyarythmie, augmentation des besoins en oxygene du myocarde,
risque d'hypotension artérielle, vasodilatation excessive de certains territoires.
La stimulation alpha-adrénergique quant a elle expose a une vasoconstriction
artériolaire, rénale, splanchnique, un accroissement des besoins en oxygéne du
myocarde, au risque de diminution progressive du débit cardiaque et du transport
en oxygene, et au risque d'augmentation des pressions de remplissage.

Nous disposons de plusieurs molécules catécholaminergiques :

L'adrénaline (ou épinéphrine) en stimulant tous les récepteurs adrénergiques,
induit une augmentation de I'inotropisme et de la fréquence cardiaque associée a
une vasoconstriction intense, et a donc un profil d'action adapté a cette situation.
Elle posséde néanmoins plusieurs effets indésirables : une diminution du débit
splanchnique, une tachycardie importante, et une élévation du lactate sanguin,
surtout imputable a une augmentation du métabolisme cellulaire. Aucune étude
n'a montré la supériorité de I'adrénaline dans cette situation, mais il s'agit pour
beaucoup de la catécholamine de choix en cas de situation de sauvetage, lorsque
I'némodynamique est incontrélable.

La noradrénaline (ou norépinephrine), par son effet prédominant a, et
1 modéré (selon le principe d’Ahlquist, 1948), parait adaptée a la situation
hémodynamique au cours du choc hémorragique. Actuellement, de nombreux
praticiens utilisent ce médicament dans cette indication, bien que peu d'études
ne permettent de préférer I'une ou I'autre de ces molécules. Les travaux retrouvés
sur |'utilisation de la noradrénaline dans le choc septique suggérent sa supériorité
guant a sa tolérance. Mais la littérature sur la noradrénaline dans le traitement du
choc hémorragique expérimental est plutét ancienne (1950-1965), et consacrée
essentiellement a des modéles de choc hémorragique contrdlé [18]. Une étude
récente a montré que I'utilisation de noradrénaline dans la phase initiale du choc
hémorragique, dans un modele expérimental de choc non contréle, permettait
d'augmenter significativement la survie avec des doses modérées de cette
drogue, dans une stratégie normotensive comme dans une stratégie hypotensive,
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en limitant le débit de saignement et les volumes de remplissage requis [19].
Par ailleurs, une autre étude a comparé les effets de la noradrénaline et de la
dobutamine chez des patients nécessitant un support catécholaminergique pour
obtenir une pression de perfusion cérébrale de 65 mmHg [20]. lls ont montré
que la noradrénaline était plus efficace et plus prévisible que la dobutamine pour
augmenter la pression de perfusion cérébrale chez ces patients. Les consé-
quences de I'utilisation de noradrénaline ont été étudiées cliniqguement dans
une étude prospective, chez 11 patients graves ayant besoin de noradrénaline
pour maintenir la pression de perfusion cérébrale. augmentation de perfusion
cérébrale résultait en une augmentation significative de la pression O, tissulaire
et du débit sanguin cérébral, ainsi qu’en une diminution significative de la fraction
d’extraction en oxygene [21].

Léphédrine a été également proposée dans le traitement du choc hémorra-
gique, pour son effet majeur de vasoconstriction veineuse, plus important que la
vasoconstriction artérielle, et donc produisant un effet majeur d'augmentation du
retour veineux [22]. Il s’agit d'un sympathomimétique indirect de durée d'action
trés courte qui, en provoquant une augmentation du taux de noradrénaline,
contrebalance les effets hémodynamiques déléteres des drogues d'anesthésie.
L'éphédrine pourrait donc étre utilisée, comme au bloc, au décours immédiat
de I'induction du patient en état de choc, ou encore comme drogue d'attente
au début du traitement par d'autres catécholamines d'action plus longue et
administrables au pousse-seringue, telles que I'adrénaline ou la noradrénaline.

Les effets de la phényléphrine sont quasi uniquement alpha-adrénergiques.
La vasoconstriction est si sévére que la chute du débit cardiaque est rapide. Cet
agent adrénergique n'est pas a proprement parler une catécholamine. Dans un
travail récent, I'utilisation de la phényléphrine a été évaluée dans un modele de
choc hémorragique non contrdlé associé a un traumatisme cranien. Ladjonction
de phényléphrine permettait d’augmenter la PAM, et les pressions de perfusion
cérébrale et systémique durant la phase pré hospitaliere, et de diminuer la
mortalité, mais ne réduisait pas I'ischémie neuronale secondaire [23].

Des articles récents mettent en valeur I'intérét que pourrait avoir la vaso-
pressine dans la prise en charge initiale du choc hémorragique. Deux cas ont été
rapportés de patients pris en charge pour choc hémorragique et pour lesquels
I"utilisation de vasopressine a été bénéfique [24]. Lintérét de la vasopressine a
été montré dans un modele de choc hémorragique non contrdélé chez le porc,
sur la survie a long terme, en comparaison avec |'adrénaline et un remplissage
seul (25). Chez le porc, dans un modéle de choc hémorragique décompensé,
une supplémentation précoce en arginine-vasopressine associée a l'adminis-
tration d’'un soluté hypertonique - hyperoncotique corrigeait plus rapidement la
pression de perfusion cérébrale et la pression cérébrale tissulaire en oxygene
que le remplissage seul ou associé a de la noradrénaline, en n'augmentant pas
la pression intra-cranienne [26].

Une autre équipe a comparé chez le porc anesthésié dans un modéle mixte
de choc hémorragique contrélé associé a un traumatisme cranien par percussion
fluide, différentes thérapeutiques comprenant ou non de I'arginine vasopressine,
de la phényléphrine, et un soluté de remplissage de type cristalloide. Dans leur
modele, les stratégies thérapeutiques qui combinaient soit la phényléphrine soit
la vasopressine a un cristalloide, étaient supérieures a toute autre stratégie de
remplissage seul ou de vasopresseur seul [27]. Néanmoins il faut bien noter que
la vasopressine, bien que prometteuse, se montre beaucoup moins maniable
que toutes les catécholamines a demi-vie breve.
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5. CHOIX ET MODE D’ADMINISTRATION DES CATECHOLAMINES

Il est trés difficile d'établir le moment optimal d'introduction des catéchola-
mines dans la stratégie thérapeutique de prise en charge du choc hémorragique.
[l est important pour cela de clairement définir I'objectif thérapeutique de
réanimation, en hypotension permissive, ou en normotension. La nécessité
de maintenir une pression de perfusion peut imposer un recours précoce aux
catécholamines. Afin d'évaluer le bénéfice-risque de chaque stratégie, il est
important de connaitre les effets déléteres clairement démontrés d'un rem-
plissage massif précoce, et les effets des différentes amines pressives dont on
dispose. Il semble raisonnable d'effectuer un remplissage vasculaire d'au moins
500 ml de macromolécules avant de proposer d'introduire des catécholamines.
'adrénaline, en situation de marasme hémodynamique, ou la noradrénaline, sont
des produits recommandés. Il semble utile de rappeler que I'administration de
ces catécholamines se fait de maniére continue, au pousse seringue électrique,
afin d'obtenir un débit régulier et d'éviter ainsi les a coups tensionnels. Elles
seront administrées idéalement via une voie veineuse spécifique. La surveillance
de leur efficacité pourra étre optimisée par la mise en place d'un dispositif de
mesure de pression artérielle invasive.

CONCLUSION

Le pronostic du choc hémorragique traumatique est fonction de la durée et
de la profondeur du choc. La prise en charge du choc hémorragique est donc
une course contre le temps pour réaliser au plus vite I'hémostase. La priorité
thérapeutique est de restaurer un retour veineux afin d'obtenir une pression
artérielle systémique suffisante pour assurer une pression de perfusion et donc
un débit sanguin au niveau des circulations régionales et ainsi limiter les risques
de dysoxie au niveau d'un organe. Lexistence d'un traumatisme cranien associé
doit entrainer une augmentation des objectifs de pression artérielle moyenne
a 90 mmHg. Lutilisation de drogues vasopressives est souvent nécessaire et
doit étre précoce.
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