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Chapitre 1

INTRODUCTION
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La chirurgie cardiaque, malgré les progrés réalisés, reste grevée d’une
morbidité et d’une mortalité non négligeables; une étude américaine
rapporte un taux de 15 & 25 % de complications postopératoires (22, 49).
Ces complications sont essentiellement cardiovasculaires, respiratoires, et

neurologiques (40).

La circulation extracorporelle (C.E.C.) entraine Iactivation de
nombreux systémes, notamment au niveau de I’hémostase et de
I’inflammation (15, 68); actuellement, 1’héparinisation systémique permet
un contrble de la cascade de la coagulation.

La C.E.C. provoque un tableau d’inflammation systémique aigué (52) et
cette réponse inflammatoire participe a certaines complications

postopératoires :

-la circulation extracorporelle peut, a elle seule, étre a I’origine de la
survenue d’un syndrome de défaillance multiviscérale (66). En effet, dans
certains cas (chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle,
polytraumatisme grave, brillure étendue, choc hémorragique, pancréatite),
’élément initiateur du S.D.M.V. n’est pas d’origine bactérienne mais

correspond 4 un état d’inflammation persistant, incontrdl¢ et aspécifique.

-la réponse inflammatoire systémique induite par la C.E.C. peut
s’accompagner d’une défaillance respiratoire semblable au syndrome de
détresse respiratoire de I’adulte (52, 69). Dans les années 1960, BAER et
coll. (5) décrivaient le poumon dit de “pompe” provoqué par la circulation
extracorporelle. En fait, lafflux liquidien et cellulaire explique les
anomalies notées sur la radiographie (79), et les phénomenes cellulaires sont

dus a des interactions complexes mettant en jeu les polynucléaires
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neutrophiles, les plaquettes, la cellule endothéliale, le tout médié par de
nombreux médiateurs avec aux premiers rangs les cytokines tels que le
tumor necrosis factor, ’interleukine-1, I’interleukine-6, et I’interleukine-8
(17); ceci ne se différencie aucunement des observations faites chez des
patients souffrant de S.D.R.A. post-traumatique ou apres un état de choc de

quelque origine qu’il soit.

-méme si la prise en charge péri-opératoire des patients en chirurgie
cardiaque s’est considérablement améliorée, la performance cardiaque
postopératoire est altérée chez certains patients. Dans les cas les plus graves,
en particulier si une atteinte importante de la fonction ventriculaire existait
déja en pré-opératoire, un état de choc cardiogénique peut s’installer. Le ou
les mécanismes responsables de cette dysfonction restent a préciser.
L’activation par la C.E.C. des médiateurs de I’inflammation pourrait
expliquer certaines de ces altérations (68).

L’ischémie myocardique est une des principales causes du syndrome de bas
débit. La lésion myocardique dépend de la durée de I’ischémie et de la
qualité de la protection myocardique par la cardioplégie; la 1ésion dépend
également des conditions de reperfusion. KAWAMURA et coll. (60)
pensent que la 1ésion associée & I’ischémie et a la reperfusion résulte en
partie de I’action des neutrophiles, I’interaction des neutrophiles avec les
cellules vasculaires endothéliales et I’activité de médiateurs, les cytokines
qui induisent et modifient les réactions entre ces substances. Ces auteurs
émettent 1’hypothése selon laquelle 1’augmentation de I’interleukine-6 et de
’interleukine-8 résulte de I’ischémie, et suggerent qu’en activant les
neutrophiles, ces cytokines participent a la geneése de la lésion de
reperfusion. D’autres travaux confirment cette hypothese (63). L’examen

anatomo-pathologique du tissu myocardique reperfusé révéle une
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margination étendue des polynucléaires et I’obstruction des capillaires

coronaires (68).

La réponse inflammatoire associée a la C.E.C. est probablement le
résultat de plusieurs mécanismes intriqués (15, 52, 68) :

-le contact du sang avec les différents matériaux du circuit de
circulation extracorporelle, induisant 1’activation du complément et de la
coagulation partiellement controlés par I’héparinisation et Iutilisation de
circuits biocompatibles,

-les phénomeénes d’ischémie-reperfusion, au niveau du coeur et du
poumon,

-I’ischémie  splanchnique et mésentérique avec libération

d’endotoxine.

FIDDIAN-GREEN (31) détecte des ¢épisodes d’ischémie
splanchnique chez 50 % des patients de chirurgie cardiaque, en se basant
sur la variation du pH intramuqueux. TAO et coll. (102) confirment
I’ischémie de la muqueuse de ’intestin durant la C.E.C. chez I’animal.

ANDERSEN et coll. (4) rapportent une lésion ischémique de
I’intestin se produisant précocement quelques minutes apres le départ de la
C.E.C., démontrée par la mesure du pH de la muqueuse gastrique inférieure
a 7,35 et par 1’élévation des concentrations d’endotoxines systémiques, ce
qui suggére une augmentation de la perméabilit¢ de la muqueuse et la
translocation de bactéries de I’intestin.

Une endotoxémie systémique se produit immédiatement au départ de
la circulation extracorporelle, avec une deuxiéme augmentation apres la
levée du clampage de ’aorte (56). Dans le travail d¢ ANDERSEN et coll.

(1), les 2 pics sont observés : une premiére élévation des endotoxines
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circulantes dés le début de la C.E.C. expliquée par la présence de substances
pyrogénes dans le liquide de perfusion, et une deuxiéme augmentation
d’endotoxines aprés la levée du clamp aortique. A propos du second pic,
ROCKE et coll. (89) suggérent que l’augmentation brutale du flux
splanchnique quand le coeur rééjecte de nouveau s’accompagne d’une
décharge d’endotoxines.

L hypoperfusion splanchnique et mésentérique peropératoire pourrait
étre un des initiateurs potentiels de la réponse inflammatoire.
I’ augmentation de la perméabilité de la barricre digestive qui s’ensuit est
responsable d’une translocation des bactéries et/ou d’endotoxines a travers
la paroi de I'intestin. Pour HILL (52), ce concept est un élément important
qui déclenche et pérennise la réponse inflammatoire systémique; cet auteur

compare la circulation extracorporelle a un “état septique™.

Les stratégies thérapeutiques proposées pour atténuer la réponse
inflammatoire en chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle sont
principalement : les corticoides (3, 54), I’aprotinine (53, 111), ’hypothermie
(75, 76), la biocompatibilité et la pré-héparinisation du circuit de C.E.C.
(57, 87, 96), I’hémofiltration (58).

A coté de ces orientations thérapeutiques, le profil pharmacologique
de la dopexamine permet d’envisager son utilisation. En effet, la
dopexamine avec ses propriétés vasodilatatrices splanchniques pourrait
s’opposer a I’ischémie splanchnique.

Si I’ischémie splanchnique est responsable tout ou partie de la
réaction inflammatoire généralisée, 1’administration systématique d’un
vasodilatateur splanchnique devrait s’accompagner d’une réduction de la

réaction inflammatoire.
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Le but de ce travail est donc d’évaluer au moment de la C.E.C. et au
cours des 24 premiéres heures postopératoires, les effets de I’administration
de dopexamine sur la circulation splanchnique (avec le calcul du pHim), et
I’évolution de la réponse inflammatoire (avec la mesure des taux sériques

d’interleukines-6 et -8).
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Chapitre 2

LA REACTION INFLAMMATOIRE
ET
LA CIRCULATION
EXTRACORPORELLE
EN CHIRURGIE CARDIAQUE
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I- INTRODUCTION
Une réaction inflammatoire accompagne la circulation extracorporelle
(C.E.C.). Les mécanismes impliqués sont de mieux en mieux décrits; le

mécanisme principal pourrait étre 1’activation du systeme du complément.

Les fragments activés du complément ont des effets pro-inflammatoires
majeurs sur les cellules cibles suivantes :

= les polynucléaires neutrophiles; I’activation de ces cellules entraine
I’adhésion a I’endothélium, leur dégranulation, et également la production
de radicaux libres.

= les monocytes et les macrophages, avec la synthése de cytokines : les
interleukines-1, -6 et -8 et le Tumor Necrosis Factor (TNF), I’interleukine-
10.

= les cellules endothéliales, dont les fonctions sont nombreuses. Ces

cellules sont aussi activées par des cytokines.

Les protéines du complément activé sont les premiers signaux d’activation,
puis les cytokines assurent le relais pour I’amplification, I’entretien et/ou

I’inhibition de la réponse inflammatoire.

D’autres médiateurs de la réaction inflammatoire sont produits au cours de
la C.E.C. a la suite de I’activation des mastocytes, des polynucléaires
basophiles, des plaquettes, des systtmes de la coagulation et de la
fibrinolyse. Les effets de ces médiateurs s’ajoutent aux précédents pour

I’amplification et I’entretien de la réaction inflammatoire.

II- L’ ACTIVATION DU COMPLEMENT

L activation du complément est le phénomeéne central (8, 77).
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1. Le systéme du complément
Le systéme du complément est un élément essentiel parmi les mécanismes

de défense de I’organisme face a une agression.

Deux voies permettent son activation :
= la voie classique, activée par des complexes de type antigene-
anticorps, des immunoglobulines agrégées entre elles, la protéine C-réactive.
= la voie alterne, activée par des surfaces artificielles non
endothéliales, par des agents bactériens (par le lipopolysaccharide bactérien

: LPS), et des substances contenant des polysaccharides.

Les 2 voies d’activation du complément se rejoignent, permettent la
production d’anaphylatoxines (C3a et C5a). La cascade du complément se
poursuit par la voie commune effectrice qui aboutit au complexe terminal ou
complexe lytique, le C5b-9 qui s’insere dans les membranes

phospholipidiques et entraine la lyse cellulaire.

2. L’activation du complément au cours de la C.E.C.
L’activation se fait principalement par la voie alterne et elle est le résultat du
contact du sang avec les surfaces artificielles du circuit de C.E.C. (45, 110,
114). Les endotoxines bactériennes transloquées de la lumiére intestinale
vers la circulation sanguine active également le systtme du complément
(56). Cette décharge de lipopolysaccharides bactériens est expliquée par les
lésions de la muqueuse intestinale (4). HILL (52) et VAN DEVENTER
(108) expliquent en partie 1’activation du complément directement par les
endotoxines, et également par les cytokines (TNF et IL-6) produites par les

macrophages aprés I’action des endotoxines sur ces cellules. La voie alterne
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est aussi activée par les interfaces sang-air (avec une différence selon
I’oxygénateur utilisé (109) ), et par la dissection des tissus au cours de

’intervention.

Le complément peut étre activé par la voie classique, notamment par la

formation des complexes héparine-protamine, et par la protéine C-réactive.

Actuellement, dans les mécanismes de [I’activation du systeme du
complément, HILL (52) met en avant deux ¢éléments combin€s

1’endotoxinémie et le contact du sang avec le circuit de C.E.C.

Les produits issus de ’activation du complément vont agir sur des cellules
cibles; les anaphylatoxines sont capables d’activer les cellules pro-

inflammatoires et phagocytaires, et d’induire des Iésions cellulaires directes.

Des taux élevés de C3a, trois heures aprés la C.E.C. sont corrélés a la

survenue de complications postopératoires, notamment pulmonaires (78).

3. Les conséquences de Dactivation du complément sur les
cellules cibles
Les cellules cibles sont les polynucléaires neutrophiles (P.N.N.), les
monocytes et les macrophages, et les cellules endothéliales.

3.1. Les polynucléaires neutrophiles

a. L’activation des P.N.N.
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L’activation des P.N.N. est une étape importante dans la genese de certaines
1ésions post-opératoires (44). DREYER et coll. (26) font la liaison entre une
partie des lésions pulmonaires aprés circulation extra-corporelle et
I’expression des molécules d’adhésion leucocytaires (a la surface des P.N.N.
activés). D’autres études soulignent le phénomeéne d’accumulation des
neutrophiles via la mise en jeu des molécules d’adhésion, et relient ce
phénoméne a la lésion myocardique lors de la reperfusion apres la C.E.C.
(112). Pour ENTMAN et coll. (29), les neutrophiles adherent aux myocytes
cardiaques, libérent des radicaux libres oxygénés induisant la mort cellulaire

du myocyte.

Au début d’une chirurgie cardiaque avec C.E.C., la neutropénie transitoire
est expliquée en partie par I’hémodilution. A c6té¢ de I’hémodilution, la
neutropénie est par la suite liée a I’activation des P.N.N. avec adhésion et
séquestration. Les P.N.N. sont également retenus au niveau des poumons en
raison de la diminution du flux sanguin dans ce territoire pendant la C.E.C.
Lors de la levée du clampage aortique, malgré un flux sanguin restitu€, les
P.N.N. sont encore séquestrés (rdle des médiateurs) (86).

A la fin de la C.E.C., une neutrophilie s’installe; elle est caractérisée par un

grand nombre de formes immatures, ce qui suggere un relargage médullaire.

L’hypothermie diminue I’activation et la réponse des P.N.N. dues au

complément (75, 83).

b. Les conséquences de I’activation des P.N.N.

Trois événements font suite a 1’activation des P.N.N. :

- I’adhésion a I’endothélium (interaction P.N.N.-endothélium)
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- la dégranulation

- la production de formes actives de I’oxygéne

B L’interaction P.N.N.-endothélium
= Deux types de molécules d’adhésion leucocytaires sont décrites :

les B2-intégrines et les L-sélectines.
= L’interaction P.N.N.-endothélium (76, 28) : Dans le courant

sanguin, la majorité des P.N.N. normaux n’adhérent pas a ’endothélium
vasculaire.

L’expression des molécules d’adhésion leucocytaires (CD11b / CDI18) est
augmentée des le début de la C.E.C. et permet I’adhésion du P.N.N. a
I’endothélium vasculaire. Au cours de la C.E.C., les anaphylatoxines et I’'IL-
8 augmentent ’expression des B2-intégrines et diminuent I’expression des
L-sélectines.

L’adhésion des P.N.N. activés aux cellules endothéliales entraine la
libération de composés cytotoxiques, notamment les enzymes protéolytiques
et les radicaux libres de I’oxygéne.

De plus, Dactivation du complément entraine une diminution de la
déformabilité des P.N.N.; ce phénomene favorise la séquestration de ces
cellules dans les capillaires pulmonaires dont le diamétre est de plus petite
taille (23). La ferme adhésion du P.N.N. a la cellule endothéliale (médiée
par ICAM-1, molécule d’adhésion intercellulaire, ligand de CD11b / CD18)
a pour prérequis un ralentissement du flux des leucocytes (phénoméne dit de
roulement), ce qui permet un contact prolongé avec les différents stimuli
inflammatoires.

L’adhésion P.N.N./endothélium est suivie de la migration des P.N.N. a

travers cet endothélium.
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B La dégranulation des P.N.N.

La fixation de C5a sur son récepteur a la surface des P.N.N. provoque
I’augmentation de I’expression d’une autre catégorie de récepteurs : les
récepteurs pour les fractions C3b et C3bi du complément. La stimulation de
ces récepteurs par leurs ligands C3b et C3bi génere la dégranulation des
P.N.N. (78). Dans leurs granules, les P.N.N. contiennent des protéinases qui
dégradent les constituants de 1’endothélium : I’élastine, le collagene, la
membrane basale. L’élastase est une protéinase massivement relarguée des
granules lors de la dégranulation. Pendant la C.E.C., la concentration
d’élastase augmente et se maintient & un taux élevé jusqu’a 48 heures apres
la C.E.C. (14). L’élastase hydrolyse I’élastine, constituant de I’endothélium,
qui est ainsi endommagé. L’élastase a aussi des effets sur la coagulation et
sur les plaquettes, et provoque des perturbations de I’hémostase qui
pourraient participer aux complications hémorragiques rencontrées en
postopératoires.

La myéloperoxydase est également relarguée des granules des P.N.N. Elle
existe en grande quantit¢ dans leurs granules. Une partie des produits
qu’elle engendre ont des propriétés bactéricides et cytolytiques (30).

La lactoferrine est une des substances sécrétées des granules des P.N.N. Elle

potentialise sur la production des radicaux libres oxygénés par les P.N.N.

M La production de formes actives de I’oxygéne

La derniére étape de l’activation des P.N.N. par le complément est la
production de radicaux libres oxygenés.

La formation de radicaux libres oxygénés (R.L.O.) est un phénomeéne de
défense de 1’organisme en réponse & un stimulus, infectieux ou immunitaire.
Les R.L.O. sont normalement produits en quantité¢ limitée. Les cellules

phagocytaires stimulées peuvent produire une quantité importante de R.L.O.
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qui exercent une action toxique; les endotoxines bactériennes renforcent la

production de ces substances en activant les P.N.N. et les monocytes (61).

Lors de I’ischémie et plus encore de la reperfusion avec afflux d’oxygene,
des quantités importantes de radicaux libres d’oxygene sont libérées a partir
de nombreuses cellules, en particulier des polynucléaires neutrophiles et des
macrophages; il est possible que ces radicaux libres d’oxygéne aient un rdle
déterminant dans la création des lé€sions endothéliales et tissulaires, en
particulier des oedémes pulmonaires 1ésionnels au cours du S.D.R.A. (66).
Les R.L.O. peuvent intervenir avec 1’élastase dans des complications
pulmonaires postopératoires (syndrome de détresse respiratoire aigué) (55);
ces mécanismes sont intriqués avec les autres médiateurs de I’inflammation.
Des R.L.O. sont produits au niveau myocardique au moment de la

reperfusion (6).

3.2. Les monocytes et les macrophages
Les monocytes et les macrophages sont des cellules cibles pour les fractions
du complément; la fixation des anaphylatoxines sur des récepteurs
spécifiques de leur surface, déclenche la synthese et la libération de
cytokines, en particulier le tumor necrosis factor (TNF), les interleukines-1,
-6, -8.
Les endotoxines bactériennes circulantes stimulent également ces cellules, et

ce stimulus renforce la synthése de cytokines.

Les cytokines (16, 68) sont des médiateurs glycoprotéiques, permettant la
communication intercellulaire. Elles fonctionnent en réseau, chacune d’entre

elles peut influer la production ou les effets d’une autre cytokine.
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Les cytokines agissent sur leurs cellules cibles en se fixant sur des
récepteurs présents a la surface de ces cellules.

On distingue les cytokines douées d’une action pléiotropique (cytokines
multifonctionnelles : IL-1, IL-6, TNF...), et les cytokines exer¢ant un

nombre limité d’effets (IL-8...) (85) (cf. tableau page suivante).

De plus, les monocytes activés expriment a leur surface des molécules

d’adhésion.

a. La production de cytokines

B L’interleukine-6 (IL-6)

De nombreuses cellules sécrétent 1’interleukine-6; les monocytes, les
macrophages, les cellules endothéliales, les lymphocytes et les fibroblastes
libérent I’IL-6, aprés stimulation par l’interleukine-1 (IL-1), le tumor
necrosis factor (TNF), ou par d’autres stimuli : les virus, le LPS, I’hypoxie
(60, 63, 63).

L’IL-6 est une cytokine multifonctionnelle : elle participe a la prolifération
et a la différenciation des lymphocytes, a ’activation des macrophages, a la
stimulation des lignées cellulaires hématopoiétiques.

L’IL-6 est un médiateur important de la réponse inflammatoire aigué€. Elle
active la synthése des protéines de la phase aigué¢ de I'inflammation
(protéine C-réactive, fibrinogéne, o-antitrypsine...). D’autres cytokines (IL-
1..) vont accroitre la production par I’hépatocyte de protéines de
I’inflammation.

L’IL-6 est une des interleukines avec une action pyrogene, avec I'IL-1.
KUKIELKA et coll. (63) montrent que I'IL-6 mRNA et I'IL-6 augmentent

au niveau du coeur lors de la reperfusion; ces auteurs constatent que le pic



31

Tableau : Classification fonctionnelle des cytokines.

hématopoicse modulation de la réponse
réponse immunitaire inflammatoire
IL-1 + + +
IL-6 + + +
TNF + +
IL-8 +

selon PONVERT (85)
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d’IL-6 mRNA précede 1’augmentation de ICAM-1 mRNA. La Iésion du
myocyte par les P.N.N. nécessite 1’expression de ICAM-1 (molécule
d’adhésion intercellulaire). L’TL-6 active les cellules endothéliales qui vont
augmenter I’expression des molécules d’adhésion pour les P.N.N. (ICAM-
1); les B2-intégrines leucocytaires (CD11b / CD18) permettent I’adhésion
du P.N.N. sur le ligand ICAM-1. KAWAMURA (60) et KUKIELKA (63)
retiennent le role de I'TL-6 dans la Iésion de reperfusion.

L’IL-6 est utilisée comme marqueur pour 1’induction ou la suppression de la
réponse inflammatoire chez un patient sous C.E.C. (70, 91).

Aprés la C.E.C., les taux sériques d’IL-6 et d’IL-8 augmentent, avec un pic
2 a 6 heures aprés le déclampage aortique (60). Ces taux se maintiennent

quelques heures apres 1’intervention (13).

B L’interleukine-8 (IL-8)

L’IL-8 est une cytokine produite par les monocytes, les macrophages, les
lymphocytes, les fibroblastes, les cellules endothéliales et épithéliales, en
réponse a différents stimuli : 'IL-1, le TNFa, I’hypoxie (84, 98). Les
monocytes synthétisent également I'IL-8 aprés stimulation par les

lipopolysaccharides bactériens et les virus.

L’interleukine-8 a deux effets principaux sur les neutrophiles humains : le
chimiotactisme et la libération d’enzymes granulaires (59, 68). Cette
interleukine stimule les P.N.N. et permet l’expression des molécules
d’adhésion leucocytaires (les B,-intégrines : CD11b / CDI8 et les L-
sélectines). Ce phénomeéne provoque 1’adhésion de P.N.N. a I’endothélium
(les B2-intégrines ont pour ligand ICAM-1 sur la cellule endothéliale) et la
migration de ces cellules vers les sites de I’inflammation. Cette interleukine

entraine la dégranulation des P.N.N. avec libération d’enzymes
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lysosomiales, comme [’élastase granulocytaire. L’IL-8 est un médiateur
important des 1ésions endothéliales (destruction des membranes basales)
causées par les P.N.N. (90). Elle augmente la perméabilité vasculaire en

agissant sur les cellules endothéliales (85).

L.’TL-8 joue un réle dans la formation des radicaux libres oxygénés.
Elle exerce des effets chimiotactiques et activateurs sur les polynucléaires
basophiles et stimule la libération d’histamine (84, 85).

L’TL-8 est un agent pyrogeéne.

M Le tumor necrosis factor (TNF)

Un grand nombre de cellules synthétisent le TNF : les macrophages, les
neutrophiles, les cellules endothéliales, les lymphocytes, les fibroblastes,
aprés stimulation par les lipopolysaccharides bactériens (18). Les cellules
myocardiques dans des conditions normales ne synthétisent pas de TNF;
soumis a certaines formes de stress (endotoxines, LPS), les cardiomyocytes
de souris produisent le TNF (42).

Les endotoxines ou les lipopolysaccharides, aprés passage dans la
circulation systémique, se lient & une protéine plasmatique spécifique. Cette
protéine permet 1’adhésion des L.P.S. aux macrophages par un récepteur
spécifique a la surface du macrophage, ce qui stimule la production du
tumor necrosis factor par le macrophage (113).

Les endotoxines libérées pourraient déclencher la production de TNF apres
la levée du clamp aortique et apres la fin de la C.E.C. (56).

Les anaphylatoxines et I’interleukine-1 stimulent aussi la synthése de TNF.
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Des taux élevés de TNF sont retrouvés aprés la C.E.C. de fagon inconstante
(4). Pour KAWAMURA et coll. (60), le taux de TNF diminue 60 minutes

apres le clampage aortique et ce taux ne change plus par la suite.

Le TNF est impliqué dans les processus inflammatoires et de réparation
tissulaire; le TNF stimule les macrophages et d’autres cellules
inflammatoires, et induit ainsi la synthése d’autres cytokines pro-
inflammatoires : IL-1, IL-6, IL-8 et TNF lui-méme (18).Le TNF active les
P.N.N. : augmentation de I’expression des molécules d’adhésion
leucocytaires, dégranulation, augmentation de I’activité phagocytaire. Le

TNF a une action pyrogene.

Deux types de récepteurs au TNF ont été¢ mis en évidence dans le coeur
humain; les effets inotropes négatifs du TNF semblent étre médié€s par ces
récepteurs (104).

FINKEL démontre in vitro que le TNF altére la contraction musculaire (32);
I’interleukine 6 produit les mémes effets. Certaines études suggerent que
’effet inotrope négatif du TNF est dii a I’activation de 1’enzyme INOS
(isoforme de la synthétase oxyde nitrique) (32, 93). Ces données ne sont pas

confirmées par d’autres auteurs (115).

m L’interleukine-1 (IL-1)

La source principale de ’'TL-1 est les monocytes et les macrophages; I'IL-1
est aussi produite par les lymphocytes, les fibroblastes, les cellules
épithéliales (85).

Les anaphylatoxines se fixent sur leurs récepteurs monocytaires et
déclenchent la synthése d’IL-1 (46). La production d’IL-1 est aussi

provoquée par les lipopolysaccharides bactériens.
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Le taux d’IL-1 augmente et présente un pic 24 heures aprés la fin de la
C.E.C. (46).

L’IL-1 intervient dans les réactions inflammatoires en augmentant
I’adhérence des leucocytes a la paroi vasculaire, et les propriétés
phagocytaires, cytotoxiques et sécrétoires des macrophages (85). L’IL-1 agit
sur les monocytes et induit la synthése d’IL-6. L’IL-1 active la cellule
endothéliale qui exprime alors des molécules d’adhésion pour les
polynucléaires neutrophiles. La cellule endothéliale activée par I'IL-1
sécréte  d’autres cytokines : I'IL-8, des facteurs de croissance
hématopoiétiques, I’IL-1.

L’IL-1 agit sur le systéme nerveux central (fievre, anorexie) et sur le

systéme cardiovasculaire (hypotension, tachycardie) (85).

b. L’expression de molécules d’adhésion sur les

monocytes

En parall¢le de la production des cytokines, les monocytes activés expriment
des molécules d’adhésion, tout comme les polynucléaires neutrophiles.

L’expression de ces molécules est responsable de 1’adhésion des monocytes
aux plaquettes (88). Au cours de la C.E.C., la quantit¢ des complexes

plaquettes-monocytes augmente; ces complexes forment des micro-agrégats.

3.3. La cellule endothéliale
Les médiateurs de I’inflammation, en particulier I'IL-1 et le TNFo ont
également pour cible les cellules de I’endothélium vasculaire. La cellule
endothéliale activée exprime alors des molécules d’adhésion pour les
P.N.N., les E-sélectines. Dans le groupe des E-sélectines, ELAM-1 est une

glycoprotéine responsable de I’adhésion des P.N.N. aux cellules
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endothéliales par un mécanisme différent mais complémentaire de celui des

B,-intégrines (71).

D’autres médiateurs de I’inflammation : I’histamine, le complexe d’attaque
de membrane C5b-9, les radicaux libres entrainent I’expression de
molécules : les P-sélectines, depuis les granules intracellulaires a la surface
des cellules endothéliales. La glycoprotéine GMP-140 (une P-sélectine) est
principalement exprimée au niveau de 1’endothélium des petites veines. Le
GMP-140 a un ligand a la surface des P.N.N. et participe a I’adhésion des
P.N.N. a I’endothélium, en particulier au niveau des capillaires pulmonaires
(48, 95).

L’IL-1 et le TNFo augmentent la perméabilité de la cellule endothéliale
entrainant une fuite vasculaire.

Sous les effets de ces 2 cytokines, la cellule endothéliale acquiert des
propriétés thrombolytiques par production de facteur tissulaire et
d’inhibiteur de I’activateur du plasminogéne.

Le TNFa provoque la libération de cytokines : IL-1, IL-8, par la cellule
endothéliale.

L’IL-1, I’adrénaline, la thrombine stimulent la production d’endothéline-1
par la cellule endothéliale; I’endothéline-1 est wune substance
vasoconstrictrice, facteur d’augmentation de la pression artérielle.

La cellule endothéliale libére un facteur chimiotactique pour les monocytes
et les macrophages, ce qui permet ’arrivée de ces cellules sur les sites de

I’inflammation et 1’amplification du phénomene inflammatoire.
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III- AUTRES MEDIATEURS DE LA REACTION
INFLAMMATOIRE

1. L’activation des mastocytes et des polynucléaires basophiles

Les mastocytes et les polynucléaires basophiles sont activés par les
anaphylatoxines et par les lésions tissulaires de la chirurgie; les médiateurs
contenus dans les granules cytoplasmiques de ces cellules sont libérés :
comme I’histamine qui est relarguée en grande quantité, et les produits du
métabolisme des acides gras membranaires et de I’acide arachidonique
(prostaglandines, leucotri¢nes et platelet activating factor).

Au cours d’une C.E.C. la quantit¢ d’histamine sérique augmente et
I’histamine est responsable d’un accroissement de la perméabilité capillaire
et d’une vasodilatation des vaisseaux les plus petits (25).

I.’activation de ces cellules, tout comme 1’activation du complément est une
étape précoce de la réaction inflammatoire; le relais est assuré par les
cytokines.

2. L’activation des plaquettes

Lors d’une C.E.C., le contact des plaquettes avec les surfaces du circuit de
circulation extra-corporelle conduit a leur activation.

Les plaquettes activées libérent le contenu de leurs granules @ le
thromboxane-A2, le calcium, la sérotonine, des facteurs de la coagulation, le
facteur 4 plaquettaire (PF-4).

Le thromboxane-A2 entraine une agrégation plaquettaire et une

vasoconstriction. Pour DAVIES, [I’agrégation plaquettaire et la
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Le thromboxane-A2 entraine une agrégation plaquettaire et une
vasoconstriction. Pour DAVIES, [I’agrégation plaquettaire et la
vasoconstriction des artéres coronaires, secondaire a la production de
thromboxane, peut contribuer a la morbidité de la C.E.C. (19).

Le PF-4 stimule la libération d’histamine par les polynucléaires basophiles
et la libération d’élastase par les P.N.N.

Tout comme les cellules endothéliales, les plaquettes activées expriment a
leur surface une molécule d’adhésion de type P-sélectines : le GMP-140; les
plaquettes adhérent alors aux polynucléaires ainsi qu’aux monocytes (88)
(formation de micro-agrégats).

Le GMP-140 est contenu dans les granules intra-endothéliaux et intra-
plaquettaires.

Les plaquettes activées libérent aussi une quantité de GMP-140 sous forme
soluble, qui se fixe et sature les récepteurs au GMP-140 a la surface des
P.N.N. (le GMP-140 a un ligand a la surface du P.N.N.) (62), ainsi cette

molécule diminue 1’adhésion des P.N.N. a I’endothélium.

3. L’activation de la coagulation et de la fibrinolyse

Les surfaces artificielles du circuit extracorporel (surfaces chargées
négativement) et le collagéne des tissus 1ésés par la chirurgie activent le
facteur XII (21). Le facteur XII activé (F.XIla) agit alors sur la kallicréine,
activant la cascade des kinines, qui sont des substances vasoactives. La
bradykinine est a ’origine d’une vasodilatation et d’une augmentation de la
perméabilité des vaisseaux.

Les polynucléaires neutrophiles sont activés par le F.XIla, et libérent

I’élastase de leurs granules.
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La kallicréine favorise le chimiotactisme, 1’agrégation et la dégranulation
des P.N.N. La kallicréine exerce un rétrocontrdle positif et active le facteur
XI1I.

Ces effets combinés participent aux lésions des capillaires, a I’augmentation

de la perméabilit¢ des vaisseaux, aux perturbations de I’hémostase.

4. Les médiateurs lipidiques

Apres stimulation par les cytokines, de nombreuses cellules inflammatoires
produisent des dérivés de I’acide arachidonique (25); ce sont les
eicosanoides, classés en 2 groupes : les prostaglandines (PgE2, Pgl2) et le
thromboxane-A2 (issus de la voie de la cycloxygenase) , et les leucotriénes
(LT B4, LT C4, LT D4, LT E4) issus de la voie de la lipoxygénase. Les
leucotriénes sont générés principalement par les P.N.N. activés (2).

Toutes ces molécules jouent un réle dans la vasoconstriction et la
vasodilatation des vaisseaux, la perméabilité vasculaire, et 1’agrégation
plaquettaire.

De nombreux médiateurs participent a I’hypoperfusion splanchnique. Les
métabolites de I’acide arachidonique (thromboxane-A2, prostaglandines et

leucotriénes) sont des vasoconstricteurs mésentériques.

Le leucotritne B4 prend part a 1’adhésion des polynucléaires a
I’endothélium vasculaire, active des récepteurs spécifiques a la surface des
P.N.N. avec libération des enzymes protéolytiques et production de radicaux
libres oxygénés; le LT B4 altére les cellules de I’endothélium vasculaire et
augmente la perméabilité vasculaire par ce mécanisme. Le LT B4 influence
la synthese de 'IL-1(2).
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Les leucotriénes sont des vasoconstricteurs potentiels des arteéres coronaires
et peuvent €tre générés par les cellules trouvées dans les artéres
athéromateuses. Les taux de leucotrienes sont €levés chez les patients en
ischémie myocardique et aprés C.E.C. ALLEN suggere que les leucotrienes,
médiateurs de l’inflammation, participent a la genése de I’ischémie

cardiaque (2).

Le Platelet Activating Factor (P.A.F.) est un autre médiateur lipidique
produit au cours de la C.E.C. (81).De nombreuses cellules une fois
stimulées synthétisent le P.A.F. : les polynucléaires, les monocytes, les
macrophages, les cellules endothéliales, les mastocytes, les plaquettes. La
production du P.AF. est stimulée par de nombreuses substances dont : le
complément, les leucotrieénes, la circulation extracorporelle elle-méme.

Le P.AF. favorise I’agrégation des plaquettes et des P.N.N. Puissant
vasodilatateur, il augmente la perméabilit¢ capillaire. 11 stimule la
production de substances impliquées dans 1I’inflammation : le thromboxane-

A2, les leucotriénes, I’IL-1, les radicaux libres oxygénés.

Dans certaines situations physiopathologiques, la mise en jeu du P.AF. est
connue; ces situations possédent en commun une activation des cellules de
’inflammation et des répercussions cardiopulmonaires, et peuvent aboutir a
des défaillances viscérales séveres (66). Le P.A.F. a des effets directs mais
peut agir indirectement via la libération d’autres médiateurs : les amines
(histamine, sérotonine, catécholamines), les métabolites de 1'acide
arachidonique (thromboxane-A2, leucotriénes), les enzymes lysozomiaux,

les radicaux libres et I’oxyde nitrique.
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5. L’oxyde nitrique (52)

L’oxyde nitrique (NO) est synthétisé¢ par I’endothélium vasculaire, par le
biais d’une famille d’enzymes : les oxyde nitrique synthétases. La
production “habituelle” de NO endogene inhibe 1’adhésion neutrophiles-
endothélium, par une régulation de I’expression des molécules d’adhésion
leucocytaires, et le NO inhibe également I'agrégation des plaquettes.
L’enzyme responsable de la synthése du NO endogene est 1’oxyde nitrique
synthétase constitutive, et une petite quantit¢ de NO est produite sous

I’action de cette enzyme.

Une isoforme de cette enzyme (INOS : isoforme de la synthétase oxyde
nitrique) est le résultat des endotoxines et des cytokines, en particulier TNF
et IL-1, et une grande quantité de NO est alors produite. L oxyde nitrique
serait responsable de 1ésions tissulaires par formation de composés toxiques,
par activation de la voie de la cycloxygénase ou par d’autres mécanismes
non identifiés. Dans deux études animales (34, 64), les auteurs rapportent
des lésions pulmonaires possiblement induites par le NO. Selon FINKEL et
coll. (32), la production de NO par le biais des cytokines TNF et IL-6, est la
cause d’une dépression myocardique, sur un coeur animal isolé, par des

effets inotropes négatifs.

Au total, la réaction inflammatoire au cours de la C.E.C. est un phénoméne
complexe dont les acteurs (médiateurs libérés) et les réalisateurs (cellules
productrices) sont connus, mais dont le réle respectif est mal €lucidé. La
soupe inflammatoire induite par la C.E.C. a deux conséquences : induire a

la surface des cellules sanguines et vasculaires I’expression de récepteurs
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permettant la migration intratissulaire des cellules inflammatoires, ce qui va
aboutir a des lésions cellulaires qui vont évoluer pour leur propre compte.
Le role direct des médiateurs sur les complications postopératoires est la
deuxiéme conséquence. Celle-ci n’est pour le moment pas parfaitement
démontrée bien que de nombreuses corrélations (taux de médiateurs /
complications) aient été observées. L’épuration extracorporelle de ces
médiateurs par hémofiltration réduit les complications post-C.E.C. Ceci
constitue un deuxiéme argument sur le r6le de la réponse inflammatoire

dans la genése des complications post-C.E.C.
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Chapitre 3

LA DOPEXAMINE
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I- INTRODUCTION

La dopexamine est une catécholamine de synthése (11, 33). Ce
produit est un puissant vasodilatateur et un inotrope positif; la dopexamine
fait partie de la famille des inodilatateurs. Dans le cadre de la thérapie
cardiovasculaire (41), une partie des travaux sur les nouveaux agonistes
dopaminergiques a permis la synthése d’un agent capable de stimuler les
récepteurs dopaminergiques, et de diminuer la post-charge, en évitant les
propriétés indésirables de la dopamine, telles qu'une vasoconstriction, ou

une tachycardie.

II- PHARMACOCINETIQUE

La demi-vie d’élimination de la dopexamine chez un volontaire sain
est de 6 minutes, et de 11 minutes chez un patient en bas débit cardiaque.
Les effets de cette catécholamine sont d’apparition rapide et diminuent
également rapidement lors de I’arrét de la perfusion. L’€limination de ce

produit et de ses métabolites inactifs est fécale et urinaire.

I1I- PHARMOCODYNAMIE (cf tableau page suivante)

Les propriétés principales de la dopexamine (39) sont la stimulation
des récepteurs adrénergiques béta-2 (c’est un puissant agoniste béta-2), et
celle des récepteurs dopaminergiques (divisés en deux sous-types: les
récepteurs DA1 et DA2). La dopexamine n’a aucune action sur les
récepteurs adrénergiques de type alpha (2 la différence de la dopamine et de

la dobutamine), méme a doses élevées. Elle posséde une faible activité
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Tableau : Propriétés pharmacologiques de la dopexamine

Propriétés pharmacologiques Puissance comparée
(dopamine = 1)

Effet agoniste DA1 0,34
Effet agoniste DA2 0,17
Effet agoniste o 0
Effet agoniste 1 0,1
Effet agoniste 32 60
Blocage du recaptage 1 10
Potentiel arythmogene 0

D’aprés SMITH ET O’CONNOR (25).
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béta-1. Enfin, cette molécule est un inhibiteur de la recaptation neuronale de

la noradrénaline (effet d’inhibition du recaptage de type 1).
IV- EFFETS CLINIQUES
1. Effets hémodynamiques

Les principaux effets hémodynamiques de la dopexamine (35, 43)
sont une augmentation dépendante de la dose du débit cardiaque, associée a
une diminution importante des résistances vasculaires systémiques (activité
agoniste béta-2 et DA1) et & un effet inotrope positif (activité agoniste béta-
2, effet béta-1 indirect par inhibition du recaptage de type 1 de la
noradrénaline).

La vasodilatation périphérique s’exerce au niveau artériolaire, sans
effet sur le systéme capacitif. L effet inotrope permet d’assurer le maintien
de la pression artérielle moyenne, simultanément a la vasodilatation
périphérique directe. Les modifications de la pression artérielle sont soit
minimes, soit absentes. Il existe une tendance a une augmentation modérée
de la fréquence cardiaque.

Chez le patient insuffisant cardiaque chronique, 1’amélioration de
I’index cardiaque est consécutive a une augmentation du volume d’éjection
systolique (surtout lors de doses inférieures ou €gales a 2 ug.kg‘l.min']), et
de la fréquence cardiaque (pour des doses plus €levées).

L’accélération de la fréquence est due en partie a la mise en jeu du
baroréflexe consécutif a la baisse des résistances périphériques. D’autres
mécanismes entrent en jeu : mécanisme direct comme la stimulation béta-2,
mécanisme indirect comme I’inhibition du recaptage de la noradrénaline.

Dans un travail sur I’intérét de la dopexamine dans le traitement des bas
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débits aprés chirurgie cardiaque, DU GRES (27) retrouve apres la phase de
titration, une diminution progressive de la fréquence cardiaque et ne retient
pas une baisse de l’activit¢ de la dopexamine avec le temps, car la
diminution continue des résistances périphériques pendant toute la perfusion
indique la persistance de 1’efficacité du produit.

Les résistances vasculaires pulmonaires et la pression de remplissage
du ventricule gauche sont abaissées. VAN DER STARRE (107), au cours
d’une étude chez 20 patients subissant un pontage aortocoronarien, rapporte
en postopératoire une baisse des résistances artérielles pulmonaires, une
baisse de la pression capillaire pulmonaire, une amélioration de la

performance ventriculaire gauche.

2. Effets rénaux

La plupart des études expérimentales et cliniques montrent que la
dopexamine augmente le flux sanguin rénal par vasodilatation directe, et
améliore la fonction rénale. Les effets bénéfiques observés par de nombreux
auteurs sont une augmentation de la clairance de la créatinine, du volume
urinaire, de I’excrétion du sodium, et du taux de filtration glomérulaire.

Le mécanisme des effets vasodilatateur rénal, diurétique et
natriurétique de la dopexamine, repose sur son effet agoniste sur les
récepteurs DA vasculaires et tubulaires rénaux (80).

STEPHAN et coll. (97) ont comparé les effets de la dopexamine et de
la dopamine sur le systéme cardiovasculaire et le rein, chez 20 patients apres
chirurgie cardiaque. Dans le groupe dopexamine, I’augmentation du flux
sanguin rénal était moins importante que celle de I'index cardiaque, et la
diminution des résistances vasculaires systémiques et rénales était

équivalente. Dans ce travail, STEPHAN et coll. n’ont pas retrouvé d’action
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de la dopexamine sur les récepteurs DA, contrairement aux résultats de
MAGRINI et coll. (72); une perfusion de dopexamine a 3 ng.kg’.min”
entrainait une augmentation du flux sanguin rénal supérieure a celle du débit
cardiaque; les résistances vasculaires rénales diminuaient alors que les
résistances vasculaires systémiques n’étaient pas modifiées. MAGRINI et

coll. ont donc retrouvé une action sélective rénale de la dopexamine.
3. Effets sur la circulation splanchnique

La dopexamine améliore la perfusion splanchnique. L’augmentation
du flux sanguin splanchnique est le fait de I’activité agoniste DAl du
produit.

Chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque congestive, LEIER
(65) utilise la dopexamine a faibles et a plus fortes doses (0,9 a 2,3 pgkg
! min') et montre une réduction des résistances vasculaires au niveau
hépatosplanchnique, et une augmentation du flux sanguin
hépatosplanchnique.

Chez des patients en soins intensifs présentant une acidose
intramuqueuse gastrique, MAYNARD et coll. (73) évaluent les effets d’une
perfusion de dopexamine a faibles doses (1 ngke ' min") sur le flux
sanguin splanchnique mesuré par le pH gastrique intramuqueux (pHim).
Les mesures hémodynamiques systémiques (index cardiaque, résistances
vasculaires systémiques) ne sont pas modifiées. Les mesures de pHim
augmentent de fagon significative. Les auteurs concluent a une amélioration
du flux sanguin splanchnique par une vasodilatation sélective des vaisseaux
splanchniques.

Certaines études plus récentes ne retrouvent pas ces résultats.

TRINDER et coll. (105) perfusent 12 patients dont le pHim est inférieur a
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7,32 avec de la dopexamine (les doses varient de 4 a 6 ug.kg’l.min"), ou un
placebo; un remplissage est également réalisé. Les valeurs de pHim
n’augmentent pas; les effets hémodynamiques de la dopexamine sont
présents. GARDEBACK et coll. (36) incluent 35 patients en chirurgie
cardiaque avec circulation extracorporelle et recherchent les effets d’une
perfusion de dopexamine (a 1 ng.kg’.min™), ou de dopamine (a 2,5 pg.kg’
! min™), ou d’un placebo, depuis I'induction de I’anesthésie et pendant 16
heures en période postopératoire, sur le pH gastrique intramuqueux
considéré comme un signe d’ischémie splanchnique. La dopexamine et la
dopamine ne modifient pas les chiffres de pHim pendant la circulation

extracorporelle et apres chirurgie cardiaque.

4. Effets sur la circulation coronaire et le métabolisme

myocardique

Pour DE MARCO et coll. (20), la dopexamine améliore les
performances cardiaques sans augmenter les dépenses métaboliques; les
effets d’une perfusion de dopexamine sur différents parametres
hémodynamiques et sur le métabolisme myocardique sont évalués chez 10
patients présentant une insuffisance cardiaque @ aucune variation n’est
constatée pour la consommation d’oxygene par le myocarde.

BOYD et coll. (12) évaluent la capacit¢ de la dopexamine a
augmenter le transport d’oxygéne (DO2) en période péri-opératoire chez des
patients pour une intervention de chirurgie vasculaire, et étudient les effets
de ce produit sur la demande d’oxygéne. La dopexamine permet

d’augmenter la DO2 en période peri-opératoire tout en accroissant de fagon
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limitée de la consommation en oxygene (VO2) de I’ensemble de

’organisme et celle du myocarde (MVO2).
V- EFFETS SECONDAIRES

La dopexamine est habituellement bien tolérée chez les patients en
insuffisance cardiaque aigué et chez les sujets apreés chirurgie cardiaque,
pour des doses de 0,5 a 10 p.g.kg'l.min'l.

Il est rapporté lors de perfusion de dopexamine, la survenue d’une
augmentation de la fréquence cardiaque habituellement sans signification
clinique, plus rarement de tachycardies qui apparaissent en général aux
posologies élevées et de fagon plus prononcées chez des patients en
fibrillation auriculaire. La tachycardie est susceptible de représenter un effet
génant, d’une part en limitant le gain en terme de débit cardiaque lorsqu’elle
devient trop importante, d’autre part par le risque d’ischémie myocardique
qu’elle peut faire courir & un patient coronarien; des douleurs angineuses ont
été rapportées avec ce produit. SVENSON (99) utilise la dopexamine dans
’insuffisance ventriculaire gauche consécutive a un infarctus myocardique
et rapporte une accélération de la fréquence cardiaque responsable d’angor
pour des posologies ne dépassant pas 1 pgkg ' min™,

HAKIN et coll. (47) constatent une activité ectopique ventriculaire
plus importante chez des malades en insuffisance cardiaque ou apres
chirurgie cardiaque, avec de faibles doses de dopexamine (0,5 a 1 pgkg’
! min™). Cependant, les études expérimentales confirment que ce produit est
moins arythmogene que les autres amines.

Des nausées, des vomissements, des tremblements ont €t€ rapportés,

en rapport avec la stimulation des récepteurs DA2.
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VI- UTILISATION CLINIQUE

Les indications, actuellement autorisées, de la dopexamine sont au
nombre de deux:
= en cardiologie: le traitement a court terme des poussées aigués de
I’insuffisance cardiaque chronique congestive.

= lors de la chirurgie cardiaque: le traitement des syndromes de bas débit.
1. Dopexamine et insuffisance cardiaque (100, 101)

La dopexamine, chez certains patients en insuffisance cardiaque
aigué consécutive a 1’aggravation d’une insuffisance cardiaque congestive,
a la dose de 0,5 a 6 pgkg'.min"', pour une courte durée ou sur une plus
longue période, provoque : une augmentation dose dépendante de I’index
cardiaque, du volume d’éjection systolique, une baisse des résistances
vasculaires systémiques sans modification ou avec une faible diminution de
la pression artérielle ( inférieure a 10 %). La pression veineuse centrale et la

pression capillaire pulmonaire sont inchangées.
2. Dopexamine et chirurgie cardiaque (92)

Dans le cadre de la chirurgie cardiaque, une partie des épisodes de
bas débits constatés en période postopératoire est due a une vasoconstriction
excessive pour un ventricule gauche aux performances limités. La
dopexamine peut étre une thérapeutique intéressante. En effet, une
défaillance cardiaque aigué associant un bas débit cardiaque et des
résistances vasculaires élevées, sera traitée au mieux par un agent inotrope

et vasodilatateur ayant peu d’effets chronotropes. Dans I’étude de
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DU GRES et coll. (27), 1a dose optimale se situe entre 2 et 4 pgkg” .min",
selon la sensibilité du sujet (phase de détermination). Dans le travail de
VAN DER STARRE et coll.(107), ’administration de dopexamine chez 17
patients en bas débit cardiaque aprés pontages aortocoronariens, est suivie
d’une augmentation de ’index cardiaque, d’une diminution des résistances
vasculaires systémiques et pulmonaires; la pression veineuse centrale reste
inchangée.

Cependant, I’utilisation de la dopexamine dans cette indication est
contestée par certains auteurs (24); les études ou le groupe contrdle est
I’association dopamine-dobutamine sont peu nombreuses. Le support
hémodynamique idéal n’est pas connu. Aucune étude ne trouve de

différence en terme de morbidité.

3. Dopexamine et choc septique

Au cours des études préliminaires, NOUIRA et coll. (82) recherchent
I’intérét de la dopexamine dans le traitement du choc septique. L’étude est
réalisée chez 8 patients présentant un choc septique, apres correction du
déficit volémique plasmatique avec une expansion visant a maintenir une
pression capillaire pulmonaire supérieure a 12 mmHg. L’amélioration des
performances cardiaques est suivie d’un accroissement du débit urinaire et
d’une diminution des lactates. Pour ces auteurs, 1’association de faibles
doses de dopexamine (2 ug.kg'l.min'l) et de noradrénaline exerce des effets
hémodynamiques bénéfiques sur la perfusion tissulaire dans le choc
septique.

HANNEMANN et coll. (50) utilisent une perfusion de dopexamine
aux mémes doses chez 39 sujets en choc septique, stables au plan

hémodynamique. Les résultats sont une augmentation significative du
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transport d’oxygene (DO2, de 16 %) et de la consommation d’oxygene
(VO2, de 9 %). L’augmentation de la consommation d’oxygéne du
myocarde (MVO2) explique en partie I'accroissement de VO2. Pour
HANNEMANN, il n’est pas certain que les valeurs obtenues soient le reflet
de I’amélioration de 1’oxygénation des organes ou celle-ci est compromise;

I’intérét du produit reste a établir.
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Chapitre 4

MATERIEL ET METHODES
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Cette étude prospective et randomisée a été acceptée par le Comité
Consultatif de Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale du
Limousin. Une lettre d’information a été donnée au malade et un

consentement éclairé, écrit et signé a été obtenu aupres des patients.

I- LES CRITERES D’INCLUSION
Les 30 patients inclus dans ce protocole sont des malades qui souffraient
d’une coronaropathie et qui devaient bénéficier d’un ou plusieurs pontages

aorto-coronariens.

II- LES CRITERES D’EXCLUSION
Les contre-indications a I’administration du médicament sont une partie des
critéres d’exclusion :

-patient recevant un traitement par inhibiteur de la mono-amine-
oxydase (IMAO).

-phéochromocytome.

-obstacle a I’éjection du ventricule gauche : cardiomyopathie

obstructive ou rétrécissement aortique.

Les patients qui présentaient les criteres suivants ont également €té exclus :
-altération de la fonction systolique du ventricule gauche, avec
’existence d’une fraction d’éjection pré-opératoire inférieure a 50 %.

-présence ou antécédents de troubles du rythme cardiaque.
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III- LES CRITERES DE SORTIE DE L’ETUDE
Ce sont :

-la survenue au cours de la perfusion de dopexamine d’un trouble du
rythme cardiaque : extra-systoles ventriculaires, tachycardie avec fibrillation
auriculaire.

-une tachycardie supérieure a 140 cpm, persistante aprés un

remplissage vasculaire.

IV- LE PROTOCOLE DE L’ETUDE

Les 30 patients sont répartis par tirage au sort en deux groupes A et B.

1. Groupe A
La perfusion de Dopexamine est débutée apres 1'induction de I’anesthésie et
aprés avoir effectué une premiére mesure des données hémodynamiques, du
pH intramuqueux gastrique ainsi que les prélévements sanguins. La dose
initiale de Dopexamine est de 0,5 pg/kg/min. Apres chaque période de 10
minutes, la dose est augmentée par incréments de 0,5 pg/kg/min jusqu’a 1,5
ng/kg/min, si la tension artérielle moyenne reste supérieure a 60 mmHg
et/ou en 1’absence de tachycardie définie par une fréquence cardiaque
supérieure @ 20 % de la valeur avant I'induction de I’anesthésie. La
perfusion de Dopexamine est poursuivie a ce débit et stoppée a la 24eme

heure.

2. Groupe B
Les patients du groupe témoin regoivent un placebo. La perfusion est un
soluté glucosé a 5 %. Les différents débits d’administration sont les mémes

pendant 24 heures.
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3. Le pH intramuqueux gastrique (pHim)
La surveillance du pHim gastrique est réalisée grace a une sonde de
tonométrie mise en place aprés I’induction de 1’anesthésie. Le ballonnet de
la sonde (ballonnet vidé correctement de I’air avant 1’introduction) est
rempli avec 2,5 ml de sérum physiologique. Un délai de trois quarts d’heure
est retenu avant la récupération d’un échantillon de 1,5 ml. Le premier ml
de sérum physiologique retiré n’est pas utilisé. Ce délai est un temps
nécessaire pour obtenir 1’équilibration entre la PCO, du sérum
physiologique du ballonnet de la sonde de tonométrie (PtCO,) et la PCO, du

contenu de la cavité gastrique.

Quatre prélévements sont réalisés pour chacun des patients

-temps 1 : T; : 45 minutes apres la mise en place de la sonde de
tonométrie, avant incision et avant la mise en route de la circulation
extracorporelle.

-temps 2 : T, : aprés la sortie de pompe d’assistance
circulatoire, en état hémodynamique stabilisé.

-temps 3 : T3 : ala 6 éme heure.

-temps 4 : T4 : ala 24 éme heure.

4. Les prélévements
Lors des différentes mesures de pHim, les prélévements sanguins sont faits
par voie artérielle : gaz du sang, lactates, taux sériques d’interleukine-6 et
interleukine-8.
Les échantillons de sérum physiologique prélevés sur la sonde de tonométrie
sont immédiatement analysés avec un analyseur de gaz du sang, de méme
que la gazométrie afin d’obtenir de fagon simultanée la concentration de

bicarbonate artériel.
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Les tubes pour les dosages des lactates sont maintenus dans la glace et
’analyse des prélevements est faite rapidement.
Les dosages d’IL-6 et d’IL-8 sont effectués sur le sérum par test Elisa (apres

centrifugation et congélation).

V- LE PROTOCOLE D’ANESTHESIE
La prémédication comprend :
-Chlorhydrate de morphine et flunitrazépam
-Cimétidine 800 mg per os la veille au soir de I’intervention
-Médicaments a visée cardiaque nécessaires
L’induction et de I’entretien de 1’anesthésie :
Pour I’induction, les morphiniques utilisés sont : le sufentanil a la dose de
0,5 pg/kg, ou le fentanyl a 5 pg/kg. Le choix de I’hypnotique varie selon le
patient : thiopental ou ¢étomidate, en fonction des parametres
hémodynamiques. Le curare est le bromure de pancuronium a la dose de 0,1
ng/kg. Avant la sternotomie et le début de la circulation extracorporelle, des
réinjections de sufentanil ou de fentanyl sont faites pour obtenir, au
maximum de la titration une dose totale de 30 pgkg et 3 ngkg
respectivement. En sortie de C.E.C. de nouvelles injections de morphiniques
sont parfois effectuées en fonction des criteres hémodynamiques, pour une

analgésie correcte.

La circulation extracorporelle est assurée avec un oxygénateur a membrane,
et réalisée en hypothermie entre 28°C et 30°C.
Dans les 2 groupes, les patients regoivent de I’aprotinine.

Aucun patient ne regoit du bicarbonate de sodium.
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VI- LA SURVEILLANCE DE L’ANESTHESIE
La surveillance est effectuée avec un électrocardioscope, une voie artérielle
radiale et un cathéter de Swan-Ganz avec SvO,, des capteurs de température
oesophagienne et vésicale.
Au moment des 4 prélevements T,, T, T3, T4, les parametres suivants sont
enregistrés :

-fréquence cardiaque.

-pression artérielle.

-pression veineuse centrale, pression artérielle pulmonaire, pression
d’occlusion de I’artére pulmonaire.

-3 mesures de débit cardiaque sont réalisées, par thermodilution.

-les résistances vasculaires systémiques et pulmonaires, l’index
cardiaque et les index de travail systolique du ventricule gauche et du

ventricule droit sont calculés a chaque temps T.

VII- LA SORTIE DE C.E.C.

En cas de probléme hémodynamique au moment de la sortie de circulation
extracorporelle, I’optimisation des paramétres hémodynamiques sera assurée
avec I’arbre décisionnel présenté dans les figures 1 et 2 (cf. figures pages

suivantes), selon le groupe du patient.

VIII- LA PERIODE POSTOPERATOIRE
Pendant les 24 premi€res heures, le recueil des complications
hémodynamiques et pulmonaires est effectué.
Les complications hémodynamiques sont définies par la nécessité
d’instaurer des amines vasopressives, pour le maintien d’une pression

artérielle moyenne supérieure & 60 mmHg, la survenue de troubles du
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Groupe A
PAS < 90mmHg
: A
POAP < 12mmHg I POAP > 12 mmHg }
| |
; / \‘
expansion volémique
par lécules IC < 2,5/ m/n? IC > 25 Vmynt
N ¥
mx. 5 pglkgm _ Iesultats
siFC < 120 hesrodyramiques
:
Nocadigil
Adrénaline

Figure 1 : arbre décisionnel utilisé en cas de difficulté en sortie de C.E.C.
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Groupe B

T

PAS < 90mmHg

A

POAP < 12 mmHg

POAP > 12 mmHg

| . .

i : 2z
| expansion volémique [ l
| por éaules IC < 2,5/ m/nt i IC > 2,5 Vm/nt |
v | | v
; | resultats
dobutarmine ; | hémd iques
| |

Figure 2 : arbre décisionnel utilisé en cas de difficulté en sortie de C.E.C.
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rythme avec la mise en place d’un traitement antiarythmique, la survenue

d’un infarctus du myocarde.

Les paramétres de ventilation des patients en postopératoire sont réglés pour
obtenir une normocapnie. Dans les cas de complications pulmonaires, une
pression positive télé-expiratoire peut étre utilisée, avec une gazométrie
artérielle de contréle. La fonction respiratoire est surveillée et évaluée par le

“lung injury score” (79) (cf. tableau page suivante).

IX- ANALYSE STATISTIQUE

L’analyse statistique des données est réalisée avec le logiciel Statgraphie®
(Uniware). A D'intérieur de chaque groupe, une analyse de variance en
fonction du temps, suivie d’un test t (ou d’un test de Mann Whitney selon
I’homogénéité des variances), a comparé les données obtenues par rapport
au premier temps de prélevement. Les comparaisons intergroupes ont

comparé les données obtenues a chaque temps par test de Mann Whitney.
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Tableau : Les scores des lésions pulmonaires, selon MURRAY et coll. (79)

[ radiographie pulmonaire : infiltrat absence 0
1 quadrant 1
2 quadrants 2
3 quadrants 3
4 quadrants 4
[0 PEEP (cm H,0) <5 0
6-8 1
9-11 2
12-14 3
>15 4
[ score d’hypoxémie : PaO,/FiO, >300 0
225-299 1
175-224 2
100-174 3
<100 4
[0 compliance ml/cm H,O (si mesurée) 280 0
60-79 1
40-59 2
20-39 3
<19 4

M le score final est obtenu en divisant la somme des 3 ou 4 parametres par le
nombre de composants utilisés (3 ou 4)

M| 0 = absence de lésion

m 0,1 - 2,5 =Iésions pulmonaires modeérées

W >2,5 = Iésions pulmonaires séveres, dont S.D.R.A.
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Chapitre S

RESULTATS
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I- LES PATIENTS EXCLUS

4 patients sont exclus du protocole (tous sont exclus avant de débuter la

circulation extracorporelle).

-Deux patients inclus dans le groupe témoin sont exclus de I’étude pour des
problémes lié¢s au matériel :

-ballonnet de la sonde de tonométrie perce,

-dysfonctionnement de la sonde de Swan-Ganz / SvO, (calibrage
avant introduction, montée et mise en place sans difficulté); 1’essai d’une

seconde calibration in vivo n’est pas réussi.

-Dans le groupe dopexamine, deux patients sont exclus du protocole :

-une panne de I’appareil a gaz du sang est responsable de résultats
faussés pour des prélevements faits a T, : gaz du sang et PCO, du sérum
physiologique du ballonnet; deux prélévements faits une seconde fois, avec
un départ en C.E.C. différé de trente minutes sont de nouveau un echec.

-un sujet est exclu pour un effet secondaire 1i¢ au produit : apparition
de trouble du rythme cardiaque de type extra-systoles ventriculaires.
D’autres causes (troubles métaboliques, hypoxie) ont été €liminées. Les
ESV sont apparues a la dose de 1 pg/kg/min, chez un patient sans

antécédent de trouble du rythme cardiaque.

II- LES DONNEES PRE-OPERATOIRES (cf. tableau 1 en annexe)

Dans les deux groupes, I’4ge et les résultats du cathétérisme cardiaque
gauche (fraction d’éjection du ventricule gauche F.E. et pression

télédiastolique ventriculaire gauche Ptd) sont comparables.
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Tous les patients ont des pressions télédiastoliques ventriculaires gauches
dans des limites normales, et une fraction d’éjection ventriculaire gauche
qui n’est pas altérée.

Par contre, le poids et la surface corporelle des patients du groupe placebo
sont significativement plus €levés (respectivement p = 0,01; et p = 0,02).

Dans le groupe A, 4 femmes sont inclues. Le groupe B comprend 2 femmes.

I1I- LES CARACTERISTIQUES PEROPERATOIRES

(cf. tableau 2 en annexe)

-La durée de la C.E.C., le temps de clampage de [’aorte, la durée de
I’intervention chirurgicale, le nombre de pontages réalis€s, ne montrent pas

de différence significative entre les groupes A et B.

-Les doses d’aprotinine, d’héparine et de protamine :

Le nombre de flacons d’aprotinine (un flacon = 250 KIU. d’aprotinine) est
comparable dans les deux groupes.

Les doses d’héparine au cours de la C.E.C. et les quantités de protamine ne

sont pas significativement différentes.

-Les liquides peropératoires :

Les apports liquidiens peropératoires, cristalloides (dont le liquide de
priming) et colloides, ne sont pas différents en volume et en nature dans le
groupe dopexamine et dans le groupe témoin.

Les volumes récupérés par “Cell Saver” et transfusés a la fin de

’intervention ne sont pas significativement différents.

Dans le groupe A, 3 patients regoivent 1 unité de plasma frais congel€ (300

ml, autotransfusion); 6 personnes du groupe témoin sont autotransfusées
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avec 1 unité de plasma frais congelé (5 unités de 300ml, 1 unité de 400
ml).

Dans le groupe dopexamine, 3 patients ont re¢u 1 culot globulaire; dans le
groupe placebo, 6 patients ont été transfusés avec 1 unité de sang. Dans les

deux groupes, il s’agissait de culots d’autotransfusion.

IV- LA TEMPERATURE (cf. tableau 3 en annexe)

La température est suivie au cours de la C.E.C. a I'aide de deux capteurs
thermiques (celui du stéthoscope oesophagien et celui de la sonde vésicale).
En postopératoire, la surveillance de la température vésicale est poursuivie.
L’évolution de la température au cours du temps est la méme dans les deux

groupes, sans différence intergroupe.

V- LES MEDICAMENTS UTILISES

1. Groupe A

Pour 24 heures, la dose totale moyenne de dopexamine est de 107,7 +/- 15,7
mg.

Dans ce groupe, 5 patients regoivent du diltiazem; la quantité moyenne
perfusée est de 9,8 +/- 3,6 mg sur I’ensemble des patients du groupe.

La nicardipine est utilisée chez 1 patient du fait d’'une P.A.M. supérieure a
100 mmHg,

’adrénaline est utilisée chez deux patients. Mais la mise en place de ce

traitement n’est pas en rapport avec 1’arbre décisionnel de sortie de C.E.C.
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-Le premier patient développe au cours des 6 premicres heures apres la
C.E.C. un infarctus myocardique. Aucune cause n’est retrouvée lors de la
reprise chirurgicale. Une perfusion d’adrénaline a été débutée a la fin de la
C.E.C. pour un effet 3-stimulant (dose totale de 1,6 mg sur une durée de 8
heures).

-Le second patient présente en sortie de pompe d’assistance circulatoire un
état de choc avec P.A.M. a 50 mmHg et hypertension artérielle pulmonaire
supérieure 4 40 mmHg. Aucune cause précise ne sera retenue apres
vérification chirurgicale et échographie cardiaque trans-oesophagienne
(protamine, ischémie). La dose totale d’adrénaline regue a ét€ de 3,6 mg (de
0,2mg /h a 1,2mg/h).

2. Groupe B

La dobutamine a été débutée chez 7 patients. Pour 3 patients, la perfusion
de dobutamine est commencée a la suite des résultats de 1’arbre décisionnel
de fin de C.E.C.

Dans ce groupe témoin, 8 patients sont perfusés avec du diltiazem,; la dose
moyenne pour les sujets du groupe B est de 22,5 +/- 7,2 mg. Pour cet
antagoniste calcique, la différence intergroupe n’est pas significative
(p=0,13).

Un inhibiteur des canaux calciques, la nicardipine, est utilisé chez 2 patients
dans le cadre d’une P.A.M. supérieure a 100 mmHg.

Dans ce groupe, 2 patients ont regu en période postopératoire une perfusion
de dopamine pour une action diurétique (dose totale sur 24 heures : 31,7 +/-
21,5 mg).
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VI- LES DONNEES HEMODYNAMIQUES

1. La fréquence cardiaque ou F.C. (cf. tableau 4 en annexe)

La F.C. des patients perfusés avec la dopexamine est augmentée, de fagon
significative, aprés la C.E.C., a la 6éme heure, et a la 24¢me heure.

Aux temps T; et Ty, les patients du groupe témoin ont une F.C. également
augmentée, avec une différence significative.

Cependant, les valeurs de F.C. restent toujours plus élevées dans le groupe
A et une différence significative entre les deux groupes existe aux temps T
(p=0,012) et T5 (p = 0,04).

Un patient du groupe A a été exclu de 1’étude avant le début de la C.E.C.

pour un trouble du rythme par extra-systoles ventriculaires.

2. La pression artérielle moyenne ou P.A.M. (cf. tableau S en

annexe)

De I’induction a la 24¢éme heure postopératoire, la P.A.M. des patients des
groupes A et B évolue de fagon paralléle; aucune différence significative
n’existe entre les deux groupes aux quatre temps.

Au temps T, la baisse de la pression artérielle moyenne est significative
dans les deux groupes (par rapport a T;). A Tset & T4, I’augmentation de la
P.A.M. est significative dans les groupes A et B (par rapport a T»).
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3. La pression veineuse centrale ou P.V.C. / la pression

auriculaire droite ou P.O.D. (cf. tableau 6 en annexe)

Dans chaque groupe, les mesures de la P.O.D. ne montrent pas de
différence significative au cours du temps depuis T, jusqu’a Tj.

A chaque temps de mesure (Ty, Ty, T3, T4), aucune différence significative
n’est retrouvée entre les groupes A et B.

Mais les valeurs de la P.O.D. des patients perfusés avec la dopexamine sont
globalement inférieures aux chiffres de P.O.D. des patients témoins, depuis
’induction jusqu’a la 24éme heure postopératoire (a T, : p=0,35 / a T, :
p=0,15/aT;:p=0,25/aT,:p=0,23).

4. La pression d’occlusion de I’artére pulmonaire ou POAP

(cf. tableau 7 en annexe)

La POAP des patients du groupe A reste inférieure a la POAP des patients
témoins, et cette différence est significative au temps T,, et proche de la

significativité au temps T; (respectivement p = 0,03 et p = 0,06).

De I’induction a la 24éme heure postopératoire, la POAP des patients du
groupe dopexamine ne montre pas de différence significative au cours du
temps.

Dans le groupe témoin, la POAP varie en fonction du temps;
’augmentation est significative a T,. Mais de T, a T,, la POAP est

globalement stable dans ce groupe.
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5. La pression artérielle pulmonaire moyenne ou papm

(cf. tableau 8 en annexe)

Les résultats des papm des patients des deux groupes ne montrent pas de

différence significative en fonction du temps.

Par contre, les papm des patients perfusés avec la dopexamine restent
inférieures aux papm des patients témoins, depuis T; jusqu’a la 24 eéme
heure postopératoire.

A T, la différence est significative (les patients du groupe A ne sont pas
encore perfusés avec la dopexamine). Aux autres temps, cette différence
n’est pas significative (T : p=0,055 / T3 p=0,055 / T4 : p=0,059).

6. L’index cardiaque ou LI.C. (cf. tableau 9 en annexe)

Au temps T, (aprés la sortie de pompe d’assistance circulatoire), I’index
cardiaque est significativement supérieur dans le groupe A (p = 0,03).

A T; et Ty, les 1.C. des deux groupes ne sont pas significativement
différents.

Dans le groupe A, I'L.C. augmente en sortie de C.E.C. et cette augmentation
est significative; a T; et & T4 ’augmentation de I'I.C. reste significative (par
rapport a T} ). Par contre dans le groupe B, ¢’est a la 6 éme heure que I'L.C.
s’améliore mais la différence n’est pas significative, et c’est a la 24 éme
heure que cette augmentation est significative (I’augmentation de I'L.C. est

significative de T, a Ty).
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7. L’index systolique ou LS. (cf. tableau 9 en annexe)

Pour le groupe A ainsi que pour le groupe B, les différences en fonction du
temps ne sont pas significatives.
Aux 4 temps de mesure T, Ty, T3, T4, les différences entre les deux groupes

ne sont pas significatives.

8. L’index de travail systolique du ventricule gauche (IWSVG) et
Pindex de travail systolique du ventricule droit (IWSVD)

(cf. tableau 10 en annexe)

Les valeurs de 'ITWSVG et de 'TWSVD ne montrent pas de différence

significative entre les groupes, a chaque temps T.

L’ TWSVG des patients du groupe dopexamine ne présente pas de différence
significative au cours du temps. Pour les patients témoins, une baisse
significative de 'TWSVG existe a T,.

En fonction du temps, le calcul de 'ITWSVD ne montre pas de différence

significative pour le groupe A ainsi que pour le groupe B.

9. Les résistances vasculaires systémiques ou R.V.S.

(cf. tableau 11 en annexe)

A tous les temps de mesure, aucune différence significative n’est notée entre
les groupes A et B.

En sortie de C.E.C., les R.V.S. diminuent pour les patients des 2 groupes; la
diminution est significative pour les patients du groupe dopexamine. A T2,

les R.V.S. du groupe dopexamine sont a une limite normale inférieure.
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A T, les R.V.S. restent basses dans les 2 groupes, et de fagon significative

pour les patients du groupe A.

10. Les résistances vasculaires pulmonaires ou R.V.P.

(cf. tableau 11 en annexe)

Aucune différence n’est mise en évidence entre les groupes aux 4 temps,
ainsi qu’en fonction du temps pour le groupe A et le groupe B.
Cependant les R.V.P. du groupe dopexamine restent globalement inférieures

a chaque temps a celles du groupe témoin.

VII- LA SATURATION VEINEUSE EN OXYGENE (Sv0,)

(cf. tableau 12 en annexe)

Dans le groupe témoin, la SvO, ne présente aucune variation significative
en fonction du temps.
Dans le groupe dopexamine, la SvO, diminue a T, de fagon significative

(par rapport au temps T)).

Une différence significative intergroupe existe a un temps precis.

En sortie de C.E.C., la SvO, baisse dans le groupe témoin, mais cette
différence n’est pas significative. A T,, dans le groupe A, la SvO,
augmente, mais de fagon non significative. Par contre, la différence entre le

groupe A et le groupe B est significative a T, (p = 0,03).
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VIII- LES PARAMETRES PULMONAIRES

1. Pa0,, FiO,, score d’hypoxémie ( cf. tableau 13 en annexe)

La PaO, dans le groupe A est globalement plus élevée que dans le groupe
témoin depuis T, et elle le reste jusqu’a T,, mais cette différence n’est
significative qu’au temps T, a la fin de la C.E.C. (p = 0,01). A ce temps

précis, la FiO, délivrée est tout a fait comparable dans les deux groupes.

A chaque temps T, la FiO, n’est pas différente dans le groupe dopexamine

et dans le groupe B.

Le score d’hypoxémie : PaO, / FiO, est un des quatre parametres du score
des lésions pulmonaires. Les scores d’hypoxémie sont globalement plus
élevés pour les patients du groupe A, avec une différence intergroupe au
temps T, (p =0,01).

Dans chaque groupe, le score d’hypoxémie n’est pas significativement

différent en fonction du temps.

2. Les résultats du “lung injury score” (cf. tableau 14 en annexe)

Les complications pulmonaires sont recherchées a T; et T4, avec le calcul du
“lung injury score”.

Les scores des lésions pulmonaires sont calculés a partir de la radiographie
thoracique, de la valeur de la pression positive de fin d’expiration, du
rapport d’hypoxémie (PaO, / FiO,). Un score final compris entre 0,1 et 2,5

correspond a des Iésions pulmonaires modérées.
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Les scores de lésions pulmonaires des groupes A et B sont groupés (de 0,5 a

0,7) sans différence significative.

IX- LE PH INTRAMUQUEUX GASTRIQUE (pHi)

11 est difficile de donner une valeur normale de pHi.

Un pH tissulaire normal est aux alentours de 7,40.

Des valeurs de pHi de 7,39 chez des volontaires sains traités (par des anti-
H,), et un chiffre de 7,30 pour les sujets non traités sont proposés. D’autres

valeurs de pHi : 7,32 et 7,35 sont également utilisées comme valeurs limites.

Le pH est une valeur logarithmique. L’étude statistique est faite avec les

concentrations en ions H'.

1. La PCO; intramuqueuse (PCQi) (cf. tableau 15 en annexe)

Aucune différence significative n’est retrouvée pour la PaCO, : en fonction

du temps pour chaque groupe, et en fonction des groupes a chaque temps T.

Les PCO,i (analyse du sérum physiologique du ballonnet de la sonde de
tonométrie) présentent une différence intergroupe significative a Ty (p =
0,02); a T, les patients du groupe A ne sont pas perfusés avec la
dopexamine.

A T,, T3 et Ty, les PCO,i ne montrent pas de différence significative entre

les groupes.
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Le rapport PaCO, / PCO, intramuqueuse est calculé a chaque temps et pour
chaque groupe. Aucune différence intergroupe n’est mise en évidence aux 4

temps.

2. Les concentrations d’ions H'i (cf. tableau 15 en annexe)

A chacun des 4 temps, T, T,, T3 et T4 aucune différence significative n’est
mise en évidence entre les groupes A et B.

L’évolution de la concentration en ions H'i au cours du temps est
comparable pour les patients des 2 groupes.

A T,, 4 la fin de la C.E.C., I’augmentation de la concentration en ions H'i
est significative pour les patients des deux groupes.

A la 6 éme et a la 24 éme heures postopératoires, [H'i] augmente de fagon

significative dans le groupe dopexamine et aussi dans le groupe témoin.

X- LES LACTATES (cf. tableau 16 en annexe)

L’analyse des résultats de la lactatémie en fonction du temps met en
évidence des variations comparables dans les deux groupes.

A T, la lactatémie est normale.

L.’augmentation des lactates est significative a T,.

Le taux des lactates baisse de facon significative de T, a Tj.

Les autres variations en fonction du temps ne sont pas significativement

différentes et leur évolution est comparable pour les deux groupes.

La lactatémie est cependant globalement supérieure dans le groupe A avec

une différence intergroupe.
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A la 6éme heure postopératoire, la lactatémie est significativement
différente (p=0,04); le taux est supérieur aux valeurs normales pour les
patients du groupe dopexamine, et le taux est proche de la valeur normale
supérieure pour le groupe témoin.

A T, et a Ty, la différence intergroupe n’est pas significative (T, : p=0,11 /
T,: p=0,12).

XI- GLOBULES BLANCS, PLAQUETTES, T.C.A. (cf. tableau 17 en

annexe)

La numération des globules blancs ne met pas en évidence de différence

significative intergroupe aux 4 temps de prélevement T, T, T3, T4.

Les résultats de plaquettes ne montrent pas de différence significative entre
les groupes A et B aux différents temps de prélévement.
La numération des plaquettes baisse de fagon significative au cours du

temps dans les deux groupes.

Les T.C.A. des patients ne sont pas significativement différents en fonction
des groupes, a chaque temps T.

Le T.C.A. augmente de fagon significative en fonction a T, et a T3 dans les
deux groupes. De T; a Ty, le T.C.A. diminue significativement pour le

groupe A et pour le groupe B.
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XII- LES PERTES SANGUINES POSTOPERATOIRES

(cf. tableau 18 en annexe)

Les pertes sanguines sont notées a la 6 eéme et a la 24 ¢me heures
postopératoires.
Les quantités ne sont pas significativement différentes entre les groupes, a

T3 eta T4.

XIII- LES TAUX SERIQUES DES INTERLEUKINES-6 ET -8

(cf. tableau 19 en annexe)

Les taux sériques d’IL-6 et d’IL-8 ne montrent pas de différence entre les
groupes A et B quelque soit le temps T, T, Tz et Ty

En fonction du temps, les dosages d’IL-6 et d’IL-8 présentent des
différences significatives a T,, T; et T4 dans le groupe A ainsi que dans le

groupe B.
L’étude statistique est faite avec les valeurs du rapport interleukines /
protidémie : IL-6 / protides (IL-6 / P) et IL-8 / protides (IL-8 / P), pour

s’affranchir du facteur hémodilution.

Les résultats des rapports IL-6 / P et IL-8 / P ne mettent en évidence aucune

différence intergroupe significative a chaque temps T.

1.1IL-6 /P

A T,, la différence intergroupe est proche de la significativité (p=0,07).
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En fonction du temps, une différence significative est retrouvée dans les

deux groupes, aux temps T3 et Ta.

2.1IL-8/P

Aux quatre temps, aucune différence intergroupe n’est significative.

Dans les deux groupes, en fonction du temps, une différence significative

est notée a T,.

L’évolution de IL-6 / P et IL-8 / P n’est pas la méme a partir du temps T,.



80

XIV- LES COMPLICATIONS DANS LE GROUPE DOPEXAMINE

4 patients présentent une complication en période postopératoire.

premier patient :
- complication hémorragique d’origine chirurgicale
- pas de complication hémodynamique
- pas de trouble de la coagulation
- reprise chirurgicale a la 4¢me heure postopératoire
- hémostase sur un greffon veineux, sans C.E.C.

deuxiéme patient :
- infarctus myocardique
- avec état hémodynamique instable
- 2éme C.E.C. (dés la 2éme heure postopératoire)
- compression du pontage entre 1’aorte et I’artére pulmonaire (?)
- 2¢éme geste de revascularisation
- dopexamine stoppée / adrénaline en postopératoire
- déces du patient aprés les 24 premieres heures

troisiéme patient :
- complication pulmonaire
- a T4 (24éme postopératoire)
- atteinte pulmonaire radiologique gauche sans hypoxémie
- sevrage en cours

quatriéme patient :
- complication pulmonaire a Ty
- hypoxémie, sans atteinte radiologique
- poursuite de la ventilation, sevrage non débute
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XV- LES COMPLICATIONS DANS LE GROUPE TEMOIN

4 patients développent une complication postopératoire.

premier patient :
- infarctus myocardique avant la 6éme heure postopératoire
- coronarographie réalisée en urgence : artére coronaire droite thrombosée
- décision pré-opératoire : pas de geste de revascularisation possible
(athérome important de I’artére coronaire droite)
- aggravation de 1’état hémodynamique
- déces avant T3

deuxiéme patient :
- complication pulmonaire
-aTy
- hypoxémie, sans atteinte radiologique
- ventilation poursuivie, pas de sevrage

troisiéme patient :
- complications hémodynamique et pulmonaire
-aTy
- médicaments nécessaires : dobutamine et noradrénaline
- hypoxémie, sans atteinte radiologique
- poursuite de la ventilation, pas de sevrage

quatriéme patient :
- complications hémodynamique et pulmonaire a Ts
- utilisation de dobutamine
- pas de complication hémodynamique a T
- hypoxémie et image radiologique gauche a Ts
- hypoxémie sans atteinte radiologique a T,
- ventilation poursuivie, pas de sevrage
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Chapitre 6

DISCUSSION
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I- LES CARACTERISTIQUES DES PATIENTS DES DEUX
GROUPES

Avant administration de dopexamine, les données démographiques pré-
opératoires des patients des groupes A et B sont comparables (4ge, fraction
d’éjection ventriculaire gauche, pression télédiastolique du ventricule

gauche).

Le poids des patients du groupe témoin est supérieur a celui des patients du
groupe dopexamine. L’effectif des patients de I’étude (15 par groupe) est de
petite taille.

Les résultats des données hémodynamiques apres induction de I’anesthésie
mettent en évidence une différence : la pression artérielle pulmonaire
moyenne est supérieure dans le groupe témoin a T;.

La pression artérielle pulmonaire moyenne des patients témoins reste

globalement supérieure sur I’ensemble de I’étude.

Les caractéristiques peropératoires sont comparables dans les 2 groupes
(durée de la circulation extracorporelle, nombre de pontages, doses

d’aprotinine, d’héparine et de protamine, remplissage, diurese, température).

II- LES EFFETS HEMODYNAMIQUES DE LA DOPEXAMINE

Les résultats des données hémodynamiques mettent en évidence des

modifications dans le groupe dopexamine par rapport au groupe témoin.
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W Aprés la circulation extracorporelle, I'index cardiaque augmente de fagon
significative dans le groupe dopexamine; cette amélioration est consécutive
a une augmentation significative de la fréquence cardiaque et non a celle de

I’index systolique qui est inchange.

Les résistances vasculaires systémiques sont globalement plus basses dans le
groupe perfusé avec la dopexamine; le produit entraine une vasodilatation
périphérique au niveau artériolaire (35, 43). L’absence d’augmentation de
I’index systolique malgré I’effet vasodilatateur de la dopexamine suggeére
que la vasodilatation périphérique n’a pas ét¢ un facteur majeur

d’augmentation de 1’index cardiaque.

La pression artériclle moyenne n’est pas modifiée dans le groupe
dopexamine par rapport au groupe témoin; 1’augmentation de l’index
cardiaque assure le maintien de la P.A.M., de fagon simultanée a la

vasodilatation périphérique (100, 101).

B En sortic de C.E.C., la pression d’occlusion de I’artere pulmonaire est
significativement différente : dans le groupe dopexamine, la POAP n’est pas
modifiée, tandis que dans le groupe témoin, la POAP augmente de fagon
significative par rapport a I’induction.

Les résistances vasculaires pulmonaires sont globalement inférieures dans le
groupe dopexamine.

Ces résultats correspondent aux propriétés pharmacologiques de la
dopexamine : baisse des résistances vasculaires pulmonaires, baisse de la
pression d’occlusion de [Partére pulmonaire et amélioration de la

performance ventriculaire gauche (33, 39, 107).
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Le remplissage effectué est comparable dans les deux groupes. Cependant,
la pression dans loreillette droite et la pression d’occlusion de I’artére
pulmonaire, globalement inférieures dans le groupe dopexamine, suggerent
des pressions de remplissage ventriculaire et une précharge inférieures dans
le groupe

dopexamine; ces résultats sont compatibles avec les propriétés du produit.
Quelques auteurs proposent une expansion volémique pour maintenir une
POAP supérieure a 12 mmHg avant introduction de la dopexamine (82), ce
que I’on ne retrouve pas dans d’autres études (7).

Il est possible que I’effet de la dopexamine sur I’index cardiaque chez les
patients étudiés, dépendant de ’augmentation de la fréquence cardiaque,

résulte d’un défaut de précharge et de remplissage.

W A partir de la 6éme heure postopératoire, ainsi qu’a la 24éme heure,
I’index cardiaque des patients des 2 groupes ne montre plus de différence
significative; et a la 24éme heure, I’1.C. des patients traités par dopexamine

et des patients témoins est comparable et la valeur est de 4/min/m?;

-la réduction des effets hémodynamiques de la dopexamine est évoquée par
certains auteurs, 6 heures aprés I’admission en unité de soins intensifs ou 12
heures aprés le début de I’administration du produit (7, 35); HAUSDORFF
propose comme explication & ce phénomene une désensibilisation des
récepteurs adrénergiques béta en réponse a une stimulation agoniste
prolongge (51).

Ce phénoméne de désensibilisation des récepteurs adrénergiques a €t¢ aussi
observé au décours de la C.E.C. et serait un mécanisme pouvant expliquer

la variabilité d’effet des agents inotropes apres une C.E.C.
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-pour d’autres auteurs, I’activité¢ de la dopexamine se maintient avec le
temps : une diminution de la fréquence cardiaque est retrouvée, mais la
diminution continue des résistances périphériques pendant toute la perfusion

indique la persistance de I’efficacité du produit (27, 107).

III- LA SATURATION DU SANG VEINEUX MELE EN OXYGENE

Dans notre étude, la différence significative observée en sortie de C.E.C.
entre les deux groupes A et B peut étre expliquée par ’augmentation du

débit cardiaque.

A la 24&me heure postopératoire, la baisse de la SvO, (significative pour le
groupe dopexamine par rapport a linduction) peut étre rapportée a
’augmentation de la demande en oxygene qui accompagne la période de

réveil, la phase de sevrage, et 1’extubation.

Si les cathéters actuellement disponibles sont suffisamment fiables pour
détecter les variations de SvO,, il est nécessaire selon certains auteurs
d’observer une variation d’au moins 7 % pour authentifier la modification
de SvO, (37, 103).

Par ailleurs, I’oxygénation tissulaire régionale est mal appréciée par la
mesure de SvO, (10); et une valeur de SvO, normale n’élimine pas une

souffrance tissulaire régionale, hépato-splanchnique par exemple (103).
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IV- LE PH INTRAMUQUEUX ET LES LACTATES

Au cours de I’étude, aucune différence intergroupe n’a été¢ mise en €vidence
d’une part pour la concentration en ions H'i,

Une seule différence intergroupe existe pour la lactatémie, au temps Ts.

La survenue d’une ischémie splanchnique, ainsi qu’une diminution du pH
intramuqueux gastrique observée chez ces patients, a été largement
rapportée au cours de la chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle
(4,31, 32,

Lorsque le pHi gastrique est calculé et utilis€ comme indicateur d’une
ischémie splanchnique, il devient difficile de fixer une valeur seuil. Des
valeurs de pHi de 7,39 chez des volontaires sains traités (par des anti-H,), et
un chiffre de 7,30 pour les sujets non traités sont proposés; d’autres valeurs

de pHi : 7,32 et 7,35 sont aussi utilisées comme valeurs limites (9).

Contrairement a ce qui était attendu, 1’administration systématique de
dopexamine ne s’est pas accompagnée d’une réduction des critéres
d’ischémie splanchnique généralement utilisés.

A ceci plusieurs explications peuvent €tre proposées :

-pour certains auteurs, le pH intramuqueux gastrique, aprés chirurgie
cardiaque, ne refléte pas les modifications du flux sanguin splanchnique; il
est suggéré que la distribution du flux sanguin est hétérogéne dans ce
territoire (7, 36, 105, 106). Certains auteurs considérent actuellement que la

meilleure fagon de détecter une authentique ischémie muqueuse consiste a
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estimer la différence du CO, entre le sang artériel (ou bien la PetCO,) et la
muqueuse (36, 9).
Dans ce travail, le rapport PaCO, / PCO,i ne met pas en €vidence de

différence entre les groupes.

-I’administration =~ de  dopexamine  s’est accompagnée  d’un
hypermétabolisme; cette deuxieme hypothese est étayée par 1’augmentation
des lactates dans le groupe dopexamine, particulieérement au temps Tj.
L’augmentation des lactates peut résulter d’'un métabolisme anaérobie mais
aussi d’un hypermétabolisme.

D’une part, la constatation d’une hyperlactatémie ne permet pas de préjuger
du caractére général ou locorégional de la souffrance hypoxique (67).
D’autre part, en postopératoire, une hyperlactatémie persiste dans le groupe
dopexamine. BERENDES (7) et GEISSER (37, 38) ont évalué les effets
métaboliques de la dopexamine. L’accroissement de la production de
glucose hépatique sous 1’effet des catécholamines (dont la dopexamine)
s’accompagne d’une amplification de I’activation de la néoglucogenese, ce
qui peut donc résulter en une augmentation de la concentration plasmatique
des lactates. BERENDES (7) rapporte des concentrations de lactates et des
glycémies élevées sous dopexamine a raison de 2pg/kg/min.

Seule I’analyse du rapport lactate / pyruvate aurait permis de dissocier

ischémie et activation du métabolisme du glucose.

V- LA REACTION INFLAMMATOIRE

Au cours de ce travail, aucune différence significative n’est retrouvée dans

les deux groupes, pour les taux sériques d’interleukines -6 et -8.
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Un auteur présente des résultats intéressants a propos de la réaction
inflammatoire au cours de la chirurgie cardiaque avec circulation
extracorporelle (7); le taux sérique d’IL-6 est significativement inférieur
chez les patients perfusés avec 2pg/kg/min de dopexamine; dans cette étude,
deux autres groupes (en plus du groupe contrdle) recevaient aussi une
perfusion de dopexamine mais a des doses inférieures respectivement de 0,5
et 1pg/kg/min.

Les dosages d’endotoxinémie réalisés au cours de 1’étude ne montrent pas
de différence.

L’interleukine-8 n’est pas dosée.

Dans ce travail, ’auteur suggére que la réaction inflammatoire est de
moindre importance devant I’atténuation des taux d’IL-6.

Par contre, la filiation hypothétique : protéine C-réactive, réaction
inflammatoire, IL-6, endotoxinémie, faite par BERENDES ne peut étre

retenue.
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Chapitre 7

CONCLUSION
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La réponse inflammatoire aprés pontage aorto-coronaire avec circulation
extracorporelle, suivie a 1’aide de deux marqueurs : taux sériques des
interleukines -6 et -8, n’est pas modifiée malgré la perfusion de dopexamine
(catécholamine de syntheése avec des propriétés vasodilatatrices
splanchniques). Le pH intramuqueux gastrique calculé (pHim), avec une
sonde de tonométrie gastrique, n’est pas amélioré au cours de la C.E.C. et
pendant les 24 heures postopératoires. Le monitorage de la perfusion
splanchnique peut étre mis en cause. L’action de la dopexamine au niveau
du territoire splanchnique n’est pas mise en évidence au cours de ce travail.
Au plan méthodologique, des appareils qui mesurent directement la PCO,
intragastrique peuvent étre utilis€s; la mesure directe du débit vasculaire est
a envisager pour I’avenir. La prescription de vasodilatateurs spécifiques est
probablement un complément thérapeutique de la vasoconstriction

splanchnique, sous réserve d’une normalisation préalable de la volémie.
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Chapitre 8

ANNEXES
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Tableau 1 : Données pré-opératoires. Moyenne +/- ET; * p<0,05 par comparaison au
groupe témoin.
groupe A : dopexamine

groupe B : placebo

A B

Age (ans) 64,4 +/- 2,0 64,6 +/- 3,4
F.E. (%) 68,2 +/- 2,2 64,7 +/- 3,1
Ptd (mmHg) 7,1 +/- 1.8 10,3 +/- 2,0
Poids (kg) 67,8 +/-3,1* 81,0 +/- 3,8
Surface corporelle 1,73 +/- 0,04* 1,90 +/- 0,05
(m’)

Sujet normal :

fraction d’éjection ventriculaire gauche (F.E.) : 58 a 75 %

pression télédiastolique du ventricule gauche (Ptd) : 5-12 mmHg



Tableau 2 : Caractéristiques per-opératoires. Moyenne +/- ET.

groupe A : dopexamine

groupe B : placebo
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A B
durée de la C.E.C. (min) 91,4 +/-7,2 96,5 +/- 9,0
nombre de pontages 3+/-0,3 2,8 +/-0,3

aprotinine (fl. de 250 KIU.)

héparine (mg)

protamine (mg)

cristalloides (ml)

colloides (ml)

Cell Saver (ml)

Diurése / 24" (ml)

3,23 +/- 0,32

315 +/- 24

236 +/- 18

2986 +/- 269

541 +/- 96

744 +/- 54

2415 +/- 212

3,25 +/- 0,43

364 +/- 25

272 +/- 19

3494 +/- 413

400 +/- 145

644 +/- 32

2391 +/- 300
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Tableau 3 : Températures vésicales. Moyennes +/- ET; # p<0,05 par comparaison

au temps T, (°C).

A B
T, 35,9 +/- 0,18 35,9 +/-0,2
T, 35,7 +/-0,2 35,9 +/- 0,2
T3 37,3 +/-0,2 # 37,4+/-0,2 #
Ty 38,0 +/- 0,2 # 37,6 +/- 0,2 #

T, : avant le début de la C.E.C.

T, : aprés la sortie de pompe d’assistance circulatoire

Ts : ala 6 éme heure

T4 : ala 24 éme heure
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Tableau 4 : Evolution des fréquences cardiaques (cpm). Moyenne +/- ET; * p<0,05
comparaison intergroupe; # p<0,05 par comparaison au temps T,
groupe A = dopexamine

groupe B = témoin

T 1 TZ T3 T4

A 57,4 +/-3,9 | 88,0 +/-4,1 *#|96,4 +/-4,5*#| 97,6 +/-4,5#

B 52,6 +/- 4,3 69,0 +/-4,3 | 80,4 +/-4,5# | 87,7+/-45#

F.C. valeurs normales : 50-90 cpm

Tableau 5 : Evolution de la pression artérielle moyenne (mmHg). Moyenne +/- ET;

# p<0,05 par comparaison au temps T}

T, T T3 T4

A 91,2 +/-3,5 76,4 +/-3,7# | 83,4+/-4,1 94,0 +/- 4,1

B 85,3+/-39 | 74,4+/-39# | 87,1+/-4,1 96,3 +/- 4,1

P.AM. valeurs normales : 80-110 mmHg
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Tableau 6 : Pressions dans I’oreillette droite (mmHg)
groupes A = dopexamine

groupe B = témoin

Tl T2 T3 T4

A 4,7 +/- 1 6,3 +/- 1,1 5,5+/-1,2 5,5+/-1,2

B 6,1 +/- 1,1 8,9 +/- 1,1 73+/-1,2 | 7,8+/-1,2

P.O.D. valeurs normales : 1-6 mmHg

Tableau 7 : Variations de la pression d’occlusion de I’artére pulmonaire (mmHg).
Moyenne +/- ET; * p<0,05 comparaison intergroupe; # p<0,05 par comparaison au
temps T;

groupe A : dopexamine

groupe B : témoin

T1 T2 T3 T4

A 6,5 +/- 1 78+/-1,1*%| 6,1+-12 | 6,77+/-1,2

B 8,1+/-1,1 12,1 +/-1,1#| 9,0+/-12 | 7,5+/-1,2

Pcp ou POAP : valeurs normales : 4-12 mmHg
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Tableau 8 : Evolution des pressions artérielles pulmonaires moyennes (mmHg).
Moyenne +/- ET; * p<0,05 comparaison intergroupe.
groupe A : dopexamine

groupe B : témoin

Tl T2 T3 T4

A|13,1+/-1,3%| 16,1 +/-1,4 | 14,8+/-1,5 | 152 +/-1,5

B | 17,7+/-1,4 | 20,7+/-1,4 | 18,6 +/-1,5 | 18,7 +/-1,5

valeurs normales des papm : 10-25 mmHg
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Tableau 9 : Variations de I'.C. (I/min/m®). Moyenne +/- ET; * p<0,05 comparaison
intergroupe; # p<0,05 par comparaison au temps T;.
groupe A : dopexamine

groupe B : témoin

A B
T, 2,6 +/-0,2 2,7+/-0,2
T, 4,0 +/- 0,2 *# 2,9+/-0,2
T, 4,0+/-0,3 # 3,5+/-0,3
T, 39+/-03# 4,1 +/-0,3 #
valeurs normales de I'L.C. : 2,5-4 /min/m’
Tableau 9 : Variations de I'LS. (ml)

A B

T, 46 +/- 0,3 51+/-0,4
T, 48 +/- 0,3 43 +/- 0,4
T 43 +/- 0,4 45 +/- 0,4
T, 40 +/- 0,4 48 +/- 0.4

valeurs normales de I’LS. : 40 a 60 ml
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Tableau 10 : Variations de I’index de travail systolique du ventricule gauche et de

I'TWSVD (g.m/m2). Moyenne +/- ET; * p<0,05 comparaison intergroupe; # p<0,05

par comparaison au temps T,
groupe A : dopexamine

groupe B : témoin

IWSVG A B

T 54,4 +/- 4.4 56,2 +/- 4,9
T, 44,9 +/- 4,7 37,5+-49#
Ts 47,0 +/- 5,3 48,9 +/- 5,1
Ty 49,2 +/- 5,1 60,3 +/- 5,1
valeurs normales de 'TWSVG : 50 +/- 5 g.m/m’

IWSVD A B

T, 5,5+/-09* 8,6 +/-1,1
T, 6,5 +/- 1,0 7,1+/-1,1
Ts 56+-1.2 7.4+-1,1
Ty 5,6 +-1,1 6,9 +/- 1,1

valeurs normales de 'TWSVD : 8 +/- 5 g m/m’
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Tableau 11 : Résistances vasculaires systémiques (U.L). Moyenne +/- ET; # p<0,05

par comparaison au temps T;

Tl T2 T3 T4
A | 36,3+/-2,4 |19,9+/-2,6 #(20,2+/-2,9#| 25,1 +/-2,8
B | 31,4+/-2,7 | 252+/-2,7 | 23,4+/-2,8 | 22,2 +/-2,8
R.V.S. valeurs normales : 20 a 30 U.L
Tableau 11 : Résistances vasculaires pulmonaires (U.1.)

Tl T2 T3 T4

A 2,9+/-04 | 24+/-0,4 | 2,4+/-0,5 | 2,5+/-0,5
B 3,5+/-0,4 | 3,4+/-0,4 | 2,7+/-0,5 | 2,8 +/-0,5

R.V.P. valeurs normales : 1 a3 U.L
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Tableau 12 : Variations de la SvO, dans les groupes A dopexamine et B témoin

(%). Moyenne +/- ET; * p<0,05 comparaison intergroupe; # p<0,05 par

comparaison au temps T;.

Tl T2 T3 T4
Al 80,3+/-2,0 [82,1+/-22%| 76,7+/-2,4 |71,5+/-2,4#
B| 82,8+/-23 | 752+/-23 | 77,6 +/-2,4 | 74,2 +/-2,4

SvO, normale : 70 a 75 %
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Tableau 13 : PaO, en mmHg et FiO, (%). Moyenne +/- ET; * p<0,05 comparaison
intergroupe; # p<0,05 par comparaison au temps T.

groupe A : dopexamine; groupe B : témoin

T T, T, T,
A PaO, 335 +/-21 315+/-22 % 201 +/-24 # 138 +/-24 #
A FiO, 94 +/-5 96 +/- 5 74 +/-5# 58+/-5#
B Pa0O, 275 +/-23 222 +/- 23 170 +/-25 # 106 +/- 24 #
B FiO, 91 +/-5 99 +/- 5 73+/-5# 64 +/-5#
Ar 3,6 +/-0,4 33+/-04% 2,8+/-0,5 3.54/-0,5
Br 3+/-0,5 2,2 +/-0,5 2,5+/-0,5 2,3+/-0,5

Le score d’hypoxémie r est le rapport PaO, / Fi0,

Tableau 14 : “lung injury score” ala 6 éme et a la 24 éme heures post-opératoires

groupe A : dopexamine; groupe B : t€émoin

T3 T4
A 0,5 +/-0,13 0,6 +/- 0,13
B 0,7 +/- 0,13 0,7 +/-0,13

rappel : 0,1 - 2,5 = Iésions pulmonaires modérées
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Tableau 15 : PaCO, et PCO, i (mmHg), et rapport PaCO, / PCO, i. Moyenne +/-

ET; * p<0,05 comparaison intergroupe; # p<0,05 par comparaison au temps T}.

groupe A : dopexamine; groupe B : témoin

T, T, T3 T,

A : PaCO, 34,9 +/-1,7 389 +/-1,7 36,1 +/-1,9 383+/-19
B : PaCO, 355+/-1,8 36,6 +/- 1,8 36,8 +/-1,9 36,9 +/-1,9
A :PCO;i 25,1 +/-1,9* 28,1+/-1,9 289 +/-2,1 33,8 +/-2,1#
B:PCO,1 21,4 +/-2,0 26,5+/-2,0 30,5+/-2,1# 329+/-2,1#
A : rapport 1,41 +/-0,1 1,42 +/-0,1 1,31 +/- 0,1 1,17 +/- 0,1
PaCOz/ PCOZ i

B : rapport PaCO, 1,74 +/- 0,1 1,47 +/-0,1 1,24 +/-0,1 # 1,18 +/- 0,1 #

/ PCO, 1

Tableau 15 : [H'] / [H'i] (nmol/l). Moyenne +/- ET; # p<0,05 par comparaison au

temps T

T, T, T T,
A [HN 59,6 +/- 0,9 62,4 +/-0,9 61,3 +/-1,0 60,5 +/- 1,0
B:[H 59,6 +/- 1,0 62,0 +/-1,0 61,5+/-1,0 60,9 +/- 1,0
A [HY) 53,1 +/-1,2 56,1 +/- 1,3 # 60,3 +/- 1,4 # 59,4 +/- 1,4 #
B : [H'i] 50,6 +/- 1,3 57,3+-13# 60,4 +/- 1,4 # 61,0 +-14#




105

Tableau 16 : Evolution des lactates (mmol/l). Moyenne +/- ET; * p<0,05
comparaison intergroupe; # p<0,05 par comparaison au temps T.
groupe A : dopexamine

groupe B : témoin

T1 T2 T3 T4

A | 1,54+/-0,3 |3,84+/-0,3 #{2,43 +/-0,3 *| 2,34 +/- 0,3

B | 1,65+/-0,3 |2,95+/-0,3#| 1,82+/-0,3 | 1,53 +/-0,3

Lactatémie normale : 0,5 a 1,7 mmol/l

Hyperlactatémie > 2 mmol/l
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Tableau 17 : Evolution des globules blancs ( /mm*). Moyenne +/- ET; # p<0,05 par

comparaison au temps T

groupe A : dopexamine

groupe B : témoin

T] Tz T3 T4
A 7 953 +/- 671 11 161 +/-721 # 9718 +/- 784 # 9109 +/- 784 #
B 6 675 +/-750 10 633 +/-750 # 8 700 +/- 784 # 9209 +/- 784 #

Tableau 17 : Evolution des plaquettes ( /mm?). Moyenne +/- ET; # p<0,05 par comparaison

au temps T;.

T,

T,

Ty

T4

A 217 066 +/- 9 945

B| 218750+/-11119

126 307 +/- 10 683 #

137000 +/-11 119 #

132454 +/- 11613 #

146 000 +/- 11 613 #

130636 +/- 11 613 #

151454 +/- 11 613 #

Tableau 17 : Evolution du TCA (sec.). Moyenne +/- ET; # p<0,05 par comparaison au

temps T.

Tl TZ T3 T4
A 38,4 +/-1,7 40,6 +-1,84% | 41,8+/-2,0# 36,3 +/-2,0
B 32,5+/-1,9 39.6+-19# | 41,0+-2,0# 359 4/-2,0
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Tableau 18 : Pertes sanguines postopératoires (ml). Moyenne +/- ET; # p<0,05 par
comparaison au temps T,
groupe A : dopexamine

groupe B : témoin

T3 Ty

A 311 +/- 82 538 +/- 82 #

B 264 +/- 82 372 +/- 82 #
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Tableau 19 : Taux sériques des interleukines -6 et -8 (pg/ml) et valeurs du rapport
interleukines -6 et -8 / protidémie (pg/ml/mg de protides). Moyenne +/- ET; # p<0,05

par comparaison au temps T.

groupe A : dopexamine; groupe B : témoin

IL-6 T T, T3 Ty

A 6 +/-42 74 +/- 64 # 283 +/-47 # 212 +/- 50 #
B 15 +/- 45 19 +/- 64 # 205 +/- 47 # 175 +/- 47 #
IL-8 T T, T3 Ty

A 9+/-4 49 +/- T # 22+/-5# 26 +/-5#
B 9+/-5 29 +/-T7# 24 +/- 5 # 22 +/-5#
IL-6/protides T, T, T; Ty

A 0,1+/-1,1 2,0+/-1,6 6,5+-12# | 49+/-12#
B 0,3+/-1,1 0,5+/-1,6 49+/-124# | 3,9+-1,2#
IL-8/protides T, T, T3 Ty

A 0,2+/- 0,1 1,3+/-0,2# 0,5 +/-0,1 0,6 +/- 0,1

B 0,2 +/- 0,1 0,8 +/-0,2# 0,6 +/-0,1 0,5+/-0,1
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TITRE DOPEXAMINE ET REACTION INFLAMMATOIRE APRES PONTAGE
AORTO-CORONAIRE

RESUME

Introduction : La C.E.C. s’accompagne d’une réaction inflammatoire et cette réponse
inflammatoire participe aux complications postopératoires. L’ischémie splanchnique est un
Qe_s mécanismes de I’inflammation au cours de la chirurgie cardiaque avec C.E.C.

B"u't-: La dopexamine, catécholamine de synthese, est utilisée a 1,5 pug/kg/min dans le but
d’améliorer la circulation splanchnique et de réduire la réaction inflammatoire.

Meéthodes : 28 des 30 patients inclus sont étudiés pendant la circulation extracorporelle et au
cours des 24 heures postopératoires, avec mesures hémodynamiques (Swan-Ganz-SvO,),
tonométrie gastrique, taux sériques d’IL-6 et d’IL-8 et lactatémie.

Résultats : Les résultats hémodynamiques dépeident des propriétés pharmacologiques de la
dopexamine, sans effets secondaires délétéres. Les critéres de perfusion splanchnique (pHim)
et les marqueurs de I’inflammation, ne sont pas modifiés entre le groupe dopexamine et le
groupe témoin.

Conclusion : Le monitorage de la perfusion splanchnique peut étre mis en cause. I.’action de
la dopexamine au niveau du territoire splanchnique n’est pas mise en évidence au cours de ce
travail. Au plan méthodologique, des appareils qui mesurent directement la PCO,
intragastrique peuvent étre utilisés; la mesure directe du débit vasculaire est a envisager pour
’avenir. La prescription de vasodilatateurs spécifiques est probablement un complément
thérapeutique de la vasoconstriction splanchnique, sous réserve d’une normalisation préalable

de la voiémie.

MOTS-CLES

Dopexamine; Circulation extracorporelle (C.E.C.); Inflammation; Interleukines; Ischémie
splanchnique.
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