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I. Introduction$
 

La pénurie des dons d’organes en France reste un problème de santé 

publique malgré une augmentation des greffes d’organes. En 2014, 5357 greffes  

tous organes confondus ont été pratiquées contre 3523 en 1991. On constate aussi  

une augmentation des patients en attente de greffon avec 20311 candidats inscrits 

sur liste de greffe en 2014.  

  La première transplantation pulmonaire date de 1963 (1). La 

transplantation pulmonaire arrive en France au quatrième rang des organes greffés 

en 2014, après la greffe rénale, hépatique et cardiaque.  

 

Tableau 1 - Evolution du nombre de greffes d’organes effectuées de 2005 à 2014 

(greffes à partir de donneur vivants) 

 

 

En 2014, les principales indications de nouvelle inscription en liste d’attente 

pour une greffe pulmonaire sont l’emphysème-BPCO (32%), la fibrose pulmonaire 

(22%) et la mucoviscidose (20%). L’année 2014 confirme l’évolution vers une 

prééminence de l’emphysème-BPCO et une diminution de l’indication de greffe pour 

mucoviscidose. La durée médiane d’attente sur la liste de transplantation pulmonaire 

entre 2009-2014 est de 3,0 mois. Le nombre total de candidats pour un greffon est 

de 1,6 candidats pour un greffon pulmonaire utilisable dans l’année. 

 

 

 

 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 

_  

Coeur 339 358 366 360 359 356 398 397 410 423 

Coeur-poumons 21 22 20 19 21 19 12 20 11 13 

Foie 1024 (49) 1037 (36) 1061 (18) 1011 (10) 1047 (12) 1092 (17) 1164 (14) 1161 (9) 1241 (13) 1280 (12) 

Intestin 6 8 6 13 7 9 10 7 3 3 

Pancréas 92 90 99 84 89 96 73 72 85 79 

Poumon 184 182 203 196 231 244 312 322 299 327 

Rein 2572 (197) 2731 (247) 2912 (236) 2937 (222) 2826 (223) 2893 (283) 2976 (302) 3044 (357) 3074 (401) 3232 (514) 

Total 4238 (246) 4428 (283) 4667 (254) 4620 (232) 4580 (235) 4709 (300) 4945 (316) 5023 (366) 5123 (414) 5357 (526) 

 
Données extraites de CRISTAL le 01/03/2015 
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Figure 1 - Evaluation du nombre d’inscrits sur liste et devenir des candidats en 

attente de greffes pulmonaires.

Les critères de donneurs pulmonaires idéaux décrits en 1997, ont été établis de 

manière empirique (2). 

 

Tableau 2. Critères standards de donneurs pulmonaires idéaux 

Age < 55 ans 

Compatibilité ABO 

Radiographie pulmonaire normale 

Pression partielle en O2 supérieure ou égale à 300mmHg avec une fraction inspirée 

en oxygène de 1,0 et une PEP à 5 cm d’H20 

Absence d’antécédent chirurgical du poumon prélevé 

Pas de sepsis 

Absence de sécrétion purulente à la bronchoscopie 

Pas de germe à l’examen direct après coloration gram, absence de germe fungique 

ou un nombre non signicatif de leucocytes. 

 

 Ces critères drastiques sont remis en cause depuis une quinzaine d’années 

avec l’émergence de critères « élargis » avec des résultats satisfaisants moyennant 
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un bon appariement donneur/receveur et des stratégies de réhabilitation lors de la 

conservation des poumons (3-5). 

 

Figure 2 - Evolution des greffes pulmonaires 

 

 

Le taux de prélèvement pulmonaire chez les patients en état de mort 

encéphalique est faible entre 10 et 20% (6, 7). Ce faible taux est la conséquence 

d’une altération de la fonction pulmonaire chez le donneur en mort encéphalique 

d’origine multifactorielle : lésion pulmonaire secondaire à la ventilation mécanique, 

pneumonie associée à la ventilation, atélectasie et la survenue d’un œdème 

pulmonaire neurogénique (8, 9). Cet œdème pulmonaire neurogénique est 

également décrit lors des traumatismes cérébraux graves, des hémorragies 

méningées, des épilepsies, des méningites ou encore lors des accidents vasculaires 

cérébraux. La première description de ce phénomène date de plus de 100 ans.  

 

Davinson et al ont proposé (10) une définition pour caractériser cet œdème  

pulmonaire neurogénique : 

- Infiltrat radiologique bilatéral 
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- PaO2/ FiO2<200mmHg 

- Absence d’élévation des pressions de l’oreillette gauche 

- Lésion du système nerveux central 

- Absence d’autre étiologie de lésions pulmonaires ou de syndrome de 

détresse respiratoire aigue. 

 
Il existe plusieurs mécanismes retenus pour la survenue de cet œdème  

pulmonaire neurogénique (OPN). Le premier est un mécanisme hémodynamique 

secondaire à l’orage catécholaminergique. Il existe une vasoconstriction intense avec 

une augmentation des résistances vasculaires systémiques, des pressions artérielles 

pulmonaires, du volume sanguin pulmonaire provoquant la création d’un œdème  

pulmonaire hydrostatique selon la loi de Starling. Le deuxième mécanisme est une 

altération de la barrière alvéolo-capillaire avec une augmentation de la perméabilité 

capillaire secondaire à une hyperstimulation adrénergique « le blast injury ». Le 

dernier mécanisme retenu est celui d’une réponse inflammatoire systémique avec 

une augmentation des cytokines pro inflammatoires (IL1, IL2, IL6, IL8, TNF alpha) et 

une augmentation des molécules d’adhésion endothéliale. Cette participation 

inflammatoire existe également dans la survenue de l’agression pulmonaire aiguë 

(acute lung injury ALI).  

 

Figure 3 - Mécanisme physiopathologique de l’œdème pulmonaire neurogénique 

d’après (11) 
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La physiopathologie entre la survenue de l’ALI et de l’OPN est très proche. La 

prise en charge de l’ALI et du SDRA n’a cessé de progresser et l’utilisation de béta 2 

mimétiques a été proposée. Depuis 1989, on sait que les béta 2 mimétiques 

permettent une augmentation de la clairance de l’eau pulmonaire et une réduction de 

l’eau pulmonaire extra vasculaire chez des modèles murins (12).  

 

Physiologiquement, il existe un passage de liquide entre la lumière capillaire 

et l’interstitium, mouvements guidés par la loi de Starling. Ce liquide est drainé par le 

système lymphatique. La réabsorption de l’œdème  pulmonaire dépend d’un 

transport ionique actif créant un gradient osmotique menant à la réabsorption d’eau 

vers l’interstitium. 

Les flux hydriques sont sous la dépendance des concentrations sodiques 

entre l’endothélium  capillaire et l’interstitium. Au pôle basal des pneumocytes de 

type II côté intertitium, la pompe Na/K ATPase permet une sortie de sodium. La 

concentration intra cellulaire étant inférieure, le sodium alvéolaire entre de manière 

passive dans la cellule épithéliale par son pôle apical à travers la pompe ENaC. 

L’eau suit ce transport osmotique par l’intermédiaire d’aquaporines.  

L’utilisation de béta 2 mimétiques, agonistes exogènes de l’AMPc accroît la 

clairance de l’eau  pulmonaire par une augmentation de l’activité et de la quantité 

des pompes Na/K ATPase (13). 

 

Figure 4 - Schématisation du transport d’ions et d’eau de l’espace alvéolaire 

vers l’interstitium à travers l’épithélium d’après (14) 
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D’autres propriétés ont été retrouvées avec l’utilisation des béta 2 mimétiques, 

ils stimuleraient l’épithélium alvéolaire et favoriseraient la réparation endothéliale 

(15). Ils auraient un effet anti inflammatoire (16). L’étude BALTI 1 contrôlée 

randomisée a montré une diminution significative de l’eau pulmonaire extra 

vasculaire sur 40 patients atteints d’ALI ou de SDRA (17). Par ailleurs l’utilisation de 

béta 2 mimétiques n’a pas montré de réduction de la durée de ventilation mécanique 

chez les patients atteints de SDRA ou d’ALI (18). Il a même été retrouvé dans l’étude 

BALTI 2 une augmentation significative de la mortalité (19). 

 

Les béta 2 mimétiques ont un effet péjoratif maintenant établi sur la morbi-

mortalité du SDRA (20) mais leur effet pharmacodynamique sur l’augmentation de la 

clairance de l’eau pulmonaire pourrait trouver un intérêt dans la prise en charge de la 

réanimation pulmonaire du donneur en état de mort encéphalique afin d’améliorer la 

fonction des futurs greffons pulmonaires et ainsi à terme augmenter le nombre de 

poumons prélevés. 

 

Le modèle porcin est souvent utilisé pour étudier le passage en état de mort 

encéphalique. En effet le cerveau du porc a la même structure gyrencéphalique, il a 

également les mêmes caractéristiques visco-élastique et d’élastance que le cerveau 

humain (21). 

 

L’objectif de cette étude est de rechercher si l’utilisation de béta 2 mimétiques 

inhalés en pré et post conditionnement pulmonaire améliore la clairance de l’eau 

pulmonaire chez un modèle porcin de donneur en mort encéphalique. 
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II. Méthodologie  
 
Il s’agit d’une étude pré clinique sur gros animal menée à l’Institut National de 

Recherche en Agronomie (INRA) de Surgères. 12 porcs (race Large White, 35 - 

52kgs) ont été inclus. L’étude est réalisée après l’accord du Comité d’éthique de 

Poitou-Charentes, référence du projet n° CE2012-4.  

 

1. Modèle de mort encéphalique 

 
 
Le passage en état de mort encéphalique était provoqué par la réalisation d’un trou 

de trépan à 10 cm de la ligne coronale et à 10 cm de la ligne sagittale au niveau de 

la zone frontale, puis décollement dure mérien et insertion d’une sonde de Foley 

18F, dans l’espace épidural puis celle ci était gonflée en 5 minutes par 10 ml de 

sérum physiologique selon le modèle de Purins (22). 

 

Figure 5 `- Repères pour la réalisation du trou de trépan (22)  

  

Les animaux étaient monitorés par un électroencéphalogramme (EEG) 2 

dérivations. 

Le diagnostic de mort encéphalique était fait d’une part sur la base de 

l’examen clinique avec la survenue d’une mydriase bilatérale aréactive, la disparition 

des réflexes cornéens, un test d’apnée négatif et sur la mise en évidence d’un EEG 

plat. 
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2. Protocole d’anesthésie 

 
Les porcs étaient anesthésiés avec une induction inhalatoire par un mélange de 

Sévoflurane 8% et d’oxygène. Après la perte de conscience un cathéter 20G était 

mis en place sur une veine de l’oreille et l’anesthésie était approfondie par  l’injection 

de Propofol à 3mg/kg, Fentanyl à 1γ/kg, Kétamine 1mg/kg et Rocuronium à 1mg/kg. 

La prise en charge des voies respiratoires était assurée par la mise en place d’une 

sonde intubation oro-trachéale taille 6,5 (Hi-Contour, Mallinckrodt Medical™, Athlone, 

Ireland). Les porcs étaient ventilés avec un Servo 900C™ (Siemens, Solna, Suède) 

en mode volume contrôlé avec un volume courant de 8ml/kg, la fréquence 

respiratoire était ajustée pour obtenir une PaCO2 entre 35 et 40mmHg, FiO2 à 50%, 

la pression expiratoire positive était de 5cm d’H20, un rapport I/E à 1/3. Aucune 

manœuvre de recrutement alvéolaire n’était réalisée. 

L’entretien était poursuivi par l’administration de Propofol à 3mg/kg/h, Fentanyl 

1,5γ/kg/h et Rocuronium 1mg/kg de manière itérative adaptée au comportement de 

l’animal. Un cathéter artériel fémoral et une voie veineuse centrale jugulaire interne 

étaient mis en place chirurgicalement puis le monitorage était assuré par PICCO1® 

Edward (Pulsion medical system, Irving, USA). Un cathéter sus pubien était mis en 

place après incision vésicale avec mesure de la diurèse à 240 minutes. 

 

3. Réanimation post mort encéphalique 

 
 Les sédations étaient arrêtées au passage en mort encéphalique. Le 

remplissage vasculaire était guidé par les variations du volume d’éjection (VVE) avec 

des cristalloïdes et des gélatines, la noradrénaline était adjointe afin de maintenir un 

objectif de pression artérielle moyenne de plus de 65 mmHg. Les porcs recevaient 

100mg d’hémissucinate d’hydrocortisone. 

 

4. Utilisation de béta 2 mimétiques 

 
Des aérosols de salbutamol 5 mg dilués dans du sérum physiologique étaient 

réalisés en 10 minutes à l’aide d’un nébuliseur pneumatique sur la branche 

inspiratoire du circuit respiratoire avant le passage en état de mort encéphalique et 

120 minutes après le diagnostic de mort cérébrale.  
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5. Recueil des données hémodynamiques 

 
La calibration du PICCO 1® était réalisée avant le passage en mort encéphalique 

(T0), au moment du passage en mort encéphalique (ME), à 60 (T60), 120 (T120), 

180 (T180) et 240 minutes (T240). La valeur de l’index cardiaque (IC), du volume 

télédiastolique global (VTDG), de l’eau pulmonaire extra vasculaire (EPEV), des 

résistances vasculaires systémiques indexées (RVSI), de la fraction d’éjection 

globale (FEG), de la fréquence cardiaque (FC) et des pressions artérielles 

systolique, diastolique et moyenne (PAS, PAD et PAM) étaient relevés.  

 

6. Prélèvements biologiques 

 
On réalisait au temps T0, ME, T60, T120 et T240 des prélèvements sur tube citraté 

et EDTA pour la mesure de l’hématocrite et de l’hémoglobine. Les gaz du sang 

artériel étaient analysés par I-stat™ (Abott, Princeton, Etats Unis).  

 

7. Analyse statique 

 
La comparaison de l’eau pulmonaire extra vasculaire au moment du passage en état 

de mort encéphalique et à 240 minutes est faite à l’aide du test non paramétrique de 

Mann Withney. La comparaison des autres paramètres hémodynamiques, 

respiratoires et biologiques est faite à l’aide du test de Kruskall-Wallis puis par un 

test post-hoc de Dunn. Le logiciel XLSTAT 2014.4.05 a été utilisé. Une valeur de 

p<0,05 est considérée comme significative. Les résultats sont exprimés en médiane, 

interquartiles 1 et 3. 
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Figure 7 – Protocole de l’étude 
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III. Résultats 
 

1. Données respiratoires 

 
On ne retrouve pas de différence significative de l’eau pulmonaire extra 

vasculaire à 240 minutes dans le groupe salbutamol versus le groupe contrôle (11,5 

ml/kg [11-12] vs 14 ml/kg [11,0-14,8] p = 0,685). 

 

Dans le groupe contrôle on note que lors du passage en mort encéphalique il 

existe une augmentation significative de l’eau pulmonaire extra vasculaire (9,5 ml/kg 

[9,0-12,3] vs 17,0 ml/kg [14,5-19,5] p=0,006). L’EPEV augmente significativement 

entre le temps T0 et 120 minutes dans le groupe salbutamol (9,0ml/kg [8,3-9,8]  vs 

13ml/kg [11,5-13,0], p= 0,030). Il n’y a pas de différence entre les aires sous la 

courbe des cinétiques d’EPEV lors des procédures de ME dans le groupe β2M par 

rapport au groupe contrôle. 

 

Figure 8 - Comparaison des cinétiques de l’EPEV entre le groupe traité et le 

groupe contrôle (A). Comparaison des aires sous la courbe EPEV entre le groupe 

traité et le groupe contrôle (B). 
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Il n’existe pas de différence significative du rapport P/F entre les deux groupes.  

 

 

2. Données hémodynamiques 

 
Il existe une augmentation significative de la tachycardie dans le groupe contrôle lors 

du passage en mort encéphalique (120 batt/min [113-143] vs 280 batt/min [280-286] 

p=0,002). Dans le groupe béta 2 mimétiques, l’augmentation de la fréquence 

cardiaque reste significative jusqu’à 240 minutes après calcul de l’aire sous la 

courbe.  
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Figure 9 - Comparaison des variations de la fréquence cardiaque entre le groupe 

traité et le groupe contrôle (A). Comparaison des aires sous la courbe de la 

fréquence cardiaque entre le groupe traité et le groupe contrôle (B). 
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Lors du passage en mort encéphalique, on retrouve une augmentation significative 

du débit cardiaque dans le groupe contrôle, cette augmentation n’est pas significative 

dans le groupe béta 2 mimétiques.  
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Figure 10 - Comparaison des variations de débit cardiaque entre le groupe traité et le 

groupe contrôle   
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Les résistances vasculaires systémiques diminuent après le passage en mort 

encéphalique dans le groupe béta 2 mimétiques (p=0,001), cette diminution n’est pas 

retrouvée dans le groupe contrôle. 

 

Il n’y a pas de différence de la fraction d’éjection globale (FEG), ni du volume 

télédiastolique indexé (VTDI). 

 

3. Données biologiques 

 

L’hémoglobine augmente significativement dans le groupe contrôle après le passage 

en mort encéphalique (11,6 g/dl [11,1-12] vs 8,3 g/dl [8,2-9,0], p=0,027). 
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Figure 11 - Comparaison des variations de l’hémoglobine entre le groupe traité et le 

groupe contrôle 
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Il existe une tendance à l’augmentation de l ‘hématocrite dans les deux groupes lors 

du passage en mort encéphalique. 

 
 
 
  



! 26!

Figure 12 - Comparaison des variations de l’hématocrite entre le groupe traité et le 

groupe contrôle 
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Tableau 3 – Données recueillis groupe placebo vs groupe salbutamol 

! Temps!(minutes)!

! 0! ME! 60! 120! 180! 240!

EPEV$(ml/kg)$ ! ! ! ! ! !

β2! 9,0[8,3:9,8]!! 9,5[9,0:12,3]! 12,0[9,8:14,3]! 13[11,5:13,0]!
a! 12,0[12,0:12,8]! 11,5[11,0:12,0]!

contrôle! 10,0[9,3:10,0]! 17,0[14,5:19,5]!
b! 12[10,5:12,8]! 11,5[8,8:12,8]! 12,5[10,5:13,8]! 14[11,0:14,8]!

P/F$ ! ! ! ! ! !

β2! 455[413:460]! 450[398:495]! 460[402:520]! 494[400:533]! 493[402:520]! 450[405:494]!

contrôle! 450[414:450]! 454[402:490]! 455[400:510]! 490[410:525]! 497[400:530]! 455[405:500]!

DC$(l/min)$ ! ! ! ! ! !

β2! 5,6[5,2:6,1]! 10,5[8,3:12,0]! 8,6[6,6:10,3]! 8,3[7,8:9,1]! 8,4[7,4:9,4]! 8,6[8,4:10,6]!

contrôle! 6,4[5,7:6,5]! 11,1[8,4:14,3]!
c! 6,3[5,6:7,4]! 6,8[5,1:8,0]! 7,3[6,8:9,4]! 7,3[6,2:8,9]!

FC$(batt/min)" ! ! ! ! ! !

β2! 149[129:152]! 245[239:250]!
b! 178[169:191]! 186[161:215]! 193[165:217]! 202[173:214]!

contrôle! 120[113:143]! !
280[280:286]!

b! 106[96:114]! 111[107:114]! 107[96:149]! 117[112:125]!

$FEG$(%)$ !
!

! ! ! !

β2! 32,5[26,7:33,7]! 28[25,7:28,7]! 37[33,7:38,7]! 36[32:37]! 36[32,2:39,7]! 34[33,2:34,7]!

contrôle! 37,5[31,75:38]! 35,5[31,2:39,7]! 35,5[34,2:36,7]! 27,5[27:29]! 33,5[29,5:36,7]! 32[30:35,5]!

RVSI$(dyn.sec.cm
?5
)$ ! ! ! ! ! !

β2! 1271[1138:1624]!
c! 845[764:944]! 686[564:770]! 664[518:817]! 580[549:643]! 579[553:675]!

contrôle! 939[884:1079]! 911[722:1100]! 710[656:934]! 642[592:720]! 698[656:1233]! 956[679:957]!

Hématocrite$(%)$ ! ! ! ! ! !

β2! 28[27:28]! 40[35:44]! 32[28:37]! 32[29:39]! 33[28:38]! 33[29:40]!

contrôle! 29[28:30]! 39[34:44]! 33[29:37]! 33[29:39]! 33[28:39]! 35[28:40]!

VTDI$(ml/m
2
)$ ! ! ! ! ! !

β2! 492[472:524]! 447[386:550]! 535[480:574]! 510[458:570]! 496[443:554]! 525[443:661]!

contrôle! 848[698:1023]! 747[640:877]! 714[628:908]! 687[589:925]! 828[630:1081]! 662[561:672]!

Les données sont présentées en médiane [interquartile 1 – interquartile 3] 

Seuil de significativité après test post-hoc de Bonferroni p < 0,0033. 

a : différence significative entre T0 et 120 min, b : différence significative entre T0 et ME, c : différence significative entre T0, T60, T120 et T240.
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IV. Discussion 
 
 

Le caractère innovant de cette étude réside en un préconditionnement par béta 2 

mimétiques chez un modèle porcin de ME avec œdème pulmonaire neurogénique 

pur.  

L’utilisation de béta 2 mimétiques en pré et post conditionnement n’a pas permis 

de mettre en évidence de différence de l’eau pulmonaire extra vasculaire à 240 

minutes.  

Le salbutamol en préconditionnement permet de s ‘affranchir de l’augmentation 

brutale de l’eau pulmonaire extra vasculaire lors du passage en mort encéphalique.  

 

Les aérosols de béta 2 mimétiques permettent une baisse du pic d’eau 

pulmonaire extra vasculaire au moment du passage en ME, le deuxième aérosol 

réalisé avant les 120 minutes n’entraîne pas d’effet sur cette EPEV. Dans le groupe 

contrôle, on note une décroissance spontanée de cette EPEV durant la durée de la 

réanimation. Cette baisse spontanée peut être expliquée par l’absence de pathologie 

pulmonaire avec une clairance de l’eau pulmonaire qui doit rester efficace. De 

manière physiologique, la clairance de l’eau pulmonaire est supérieure chez le porc 

par rapport à l’homme (23). 

 

Une limite de cette étude pourrait être l’utilisation d’aérosols de type 

nébulisateurs pneumatiques. Les aérosols pneumatiques posent le problème d’un 

rendement faible avec seulement 10 à 15% de la dose administrée qui atteint les 

alvéoles (24). Le type d’aérosols conditionne la taille des particules produites. Pour 

atteindre les alvéoles, les particules doivent mesurer entre 1 et 5!µm. Il existe à ce 

jour 3 types d’aérosols : les aérosols pneumatiques, les aérosols ultrasoniques et les 

aérosols vibratiles. Les aérosols vibratiles ont un bien meilleur rendement avec près 

de 50% de la dose administrée qui atteint les alvéoles sous forme de particules de 

moins de 5! µm contre 21% pour les aérosols pneumatiques et 28,8% pour les 

aérosols ultrasoniques. (25) 

 Ce faible rendement prendrait toute son importance s’il s’agissait de 

l’administration d’un antibiotique avec un objectif de concentration mais la 
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problématique avec l’utilisation de béta 2 mimétiques est différente. En effet, 

l’administration de seulement 2,5mg de salbutamol par nébulisateur pneumatique ou 

aérosols doseurs pressurisés permet d’atteindre des concentrations pulmonaires de 

salbutamol à 10-6 chez des patients atteints d’œdème  pulmonaire lésionnel, à ces 

concentrations, il existe un effet plateau (26). La deuxième dose réalisée à 120 

minutes est même supérieure aux protocoles utilisés dans les études visant à 

évaluer l’efficacité des aérosols de béta 2 mimétiques dans la réduction de l’eau 

pulmonaire extra vasculaire où la dose de 5 mg toutes les 4H est classiquement 

utilisée (18, 27). 

 

La méthode de référence de l’évaluation de l’œdème pulmonaire est la 

gravimétrie qui consiste à la mesure du ratio entre le poids du poumon sec sur  

poumon humide. L’étude de Ware ne retrouve pas de différence de ce ratio chez des 

patients traités par albutérol après passage en mort encéphalique versus le groupe 

contrôle (27). Le protocole de l’étude ne comprenait pas la mesure de ce paramètre. 

 

Les résultats de cette étude sont similaires aux données de Ware publiées en 

2014 (27). Ils n’avaient pas mis en évidence  d’amélioration du rapport de la pression 

partielle en oxygène sur la fraction inspirée en O2 après l’administration d’aérosols 

de salbutamol après le passage en mort encéphalique (369 ± 135mmHg vs 367 ± 

367 ± 138mmHg ; p=0,98). Il n’avait pas été mis en évidence d’amélioration de la 

compliance pulmonaire. Il existait une amélioration spontanée du rapport PaO2/FiO2 

entre le début et la fin de l’étude. Ils retrouvaient également une majoration de la 

fréquence cardiaque significative, sans majoration des arythmies. La même équipe 

avait retrouvé une augmentation de la clairance de l’eau pulmonaire sur des 

poumons ex vivo qui étaient impropres à la greffe (28).  

 

L ‘effet tachycardisant de l’utilisation des béta 2 mimétiques n’est pas anodin. 

Le passage en mort encéphalique induit une dysfonction myocardique chez près de 

18% des sujets en mort encéphalique. Un modèle murin a montré que l’utilisation de 

béta bloquants de courte durée d’action avant le passage en mort encéphalique 

empêchait la survenue de modification morphologique à type d’hypertrophie septale 

et de dilatation du ventricule gauche survenant au décours du passage en mort 

encéphalique. Ces modifications macroscopiques étaient associées à un œdème  
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interstitiel du myocarde (29).   La tachycardie persistante dans le groupe béta 2 

mimétiques signe un passage systémique qui pourrait aller à l’encontre d’une 

protection myocardique. 

 

Une voie de recherche consisterait à limiter l’activation de l’immunité innée et 

le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) avec activation de 

l’endothélium vasculaire, de la cascade du complément et des facteurs de 

coagulation lors du passage en mort encéphalique. Les propriétés anti 

inflammatoires des béta 2 mimétiques pourraient être intéressantes mais les études 

sur ce sujet restent contradictoires. L’utilisation de béta agonistes intra veineux dans 

un modèle murin d’ALI a montré une réduction significative du taux IL6, IL10 et de 

polynucléaires neutrophiles dans le liquide broncho alvéolaire (LBA) suggérant une 

diminution de l’inflammation cytokinique et de l’infiltration par les polynucléaires 

neutrophiles (16). Cet effet n’a pas été retrouvé dans une étude ancillaire de BALTI 

1. L’utilisation de béta 2 mimétiques par voie intra veineuse à 15 g/kg/h n’a pas 

permis de mettre en évidence de différence sur le taux de polynucléaires 

neutrophiles ni sur leur activité dans le liquide broncho alvéolaire (LBA) à J4 (30). In 

vitro, des macrophages exposés aux béta 2 mimétiques ont augmenté leur 

production de cytokines pro inflammatoire tels que IL1β et IL6 (31). Il a  été montré 

un lien entre le taux IL8 dans le LBA des donneurs et la dysfonction primaire de 

greffon (32). 

 

Une voie de développement est l’utilisation de la circulation pulmonaire extra 

corporelle et des machines de reconditionnement pulmonaires. Son utilisation chez 

des poumons de donneurs à critères élargis (n=9) avec un rapport P/F initial 

<300mHg contre des donneurs optimaux (n=46) n’a pas mis en évidence 

d’augmentation de dysfonction primaire du greffon, d’augmentation du taux de 

pneumopathies ni de différence sur la mortalité à 1 an (p=0,372) (33). L’utilisation 

d’un reconditionnement pulmonaire semble ne pas engendrer d’augmentation de la  

morbi mortalité pour les receveurs et pourrait donc élargir le pool de donneurs 

pulmonaires. L’adjonction de salbutamol au sein du liquide de reperfusion permet 

une amélioration de la compliance pulmonaire, une baisse des pressions artérielles 

pulmonaires moyennes sans différence sur le rapport P/F (34). 
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L’utilisation de protocole standardisé de ventilation et de prise en charge des 

patients en état de mort encéphalique permet à lui seul d’augmenter le pool de 

donneurs (35). La prise en charge ventilatoire consiste à l’utilisation de volume 

courant entre 6 et 8ml/kg, une pression expiratoire positive entre 8 et 10 cm d’H20, 

des manœuvres de recrutements itératives et une bronchoscopie après la mort 

encéphalique. L’équipe de Minandres a montré un pourcentage de prélèvements 

pulmonaires de 27,3% après l’utilisation du protocole contre 13% avant l’instauration 

de celui-ci (36). 

V. Conclusion 
!

 
Les béta 2 mimétiques sont efficaces en pré conditionnement pour limiter 

l’œdème pulmonaire neurogénique  au moment du passage en mort 

encéphalique. A l’heure actuelle, la prise en charge des patients en mort 

encéphalique repose sur une stratégie globale d’optimisation ventilatoire et 

hémodynamique. L’avenir est aussi aux prélèvements d’organes chez des donneurs 

Maastricht III. 
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VII. Résumé!

 
Introduction 

La transplantation pulmonaire se situe seulement au 4e rang des organes greffés notamment 

à cause de la survenue d’un œdème pulmonaire neurogénique (OPN) secondaire au réflexe 

de Cushing précédant la mort encéphalique (ME). Les béta 2 mimétiques ( 2M) inhalés 

augmente la clairance de l’eau pulmonaire extravasculaire (EPEV). L’objectif de cette étude 

est d’évaluer l’efficacité du pré- et post-conditionnement pulmonaire par l’administration de 

2M dans un modèle porcin de ME. 

 

Matériel et méthodes 

La ME de douze porcs (Large White, 35–52 kg) est provoquée par l’inflation d’un ballonnet 

intracrânien sous anesthésie générale. Chez 6 porcs (groupe 2M), 5 mg de salbutamol a 

été administré en aérosol avant et 120 min après l’induction de la ME. Chaque animal a été 

monitoré par un système PICCO®. Le débit cardiaque (DC) et la fréquence cardiaque (FC), 

le volume télédiastolique indexé (VTDI), l’EPEV, la pression artérielle moyenne (PAM), la 

fraction d’éjection globale (FEG) et le rapport PaO2/FiO2 (P/F) ont été relevés à T0, au 

moment du passage en ME (ME), à 60, 120, 180 et 240 min après passage en ME. Les 

résultats sont exprimés en médiane ± interquartiles 1 et 3.  

 

Résultats 

Dans le groupe 2M, l’EPEV n’augmente pas significativement par rapport à 

T0 contrairement au groupe témoin lors du passage en ME. L’EPEV est significativement 

plus élevée dans le groupe témoin que dans le groupe 2M au moment du passage en ME. 

Il n’y a pas de différence significative de l’EPEV entre les 2 groupes à 240 min post-ME. La 

fréquence cardiaque augmente significativement dans le groupe contrôle au moment du 

passage en ME (groupe témoin : 120 batt/min [113-143] vs 280 batt/min [280-286] p=0,002) 

mais reste significativement plus élevé dans le groupe 2M. Il n’y a pas de différence 

significative entre les 2 groupes concernant les calculs de P/F, le VTDI, la FEG, le DC et la 

PAM. 

 

Discussion 

L’utilisation d’aérosol 2M semble avoir un effet sur la clairance de l’EPEV quand ils sont 

administrés avant le passage en ME. Il n’y a aucun effet après le passage en ME avec un 

volume d’EPEV identique au moment du prélèvement. L’utilisation de 2M en aérosol induit 

une tachycardie importante potentiellement délétère. 

 

Mots clés : Mort encéphalique – Œdème pulmonaire neurogénique - Transplantation 

pulmonaire – Béta 2 mimétiques  
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