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Résumé 

 

 

Introduction 

La microcirculation se définit comme le compartiment vasculaire où s’effectuent les 

échanges entre le sang et les cellules. Elle joue donc un rôle primordial dans la physiologie 

des organes. Le système microcirculatoire cutané est impliqué dans la régulation de la 

température corporelle et des apports nutritifs de la peau, élément particulièrement important 

dans les processus de cicatrisation et de lutte contre l’infection. Le contrôle de la 

microcirculation  dépend d’un ensemble de systèmes intrinsèques et extrinsèques. Le système 

sympathique y représente l’élément majeur, de par son effet vasoconstricteur, mais également 

de par son implication dans la régulation des autres systèmes. La sympathectomie, qu’elle soit 

chirurgicale ou pharmacologique via l’utilisation d’anesthésiques locaux, entraîne une 

vasodilatation, potentiellement favorable pour la microcirculation cutanée. Toutefois, le 

recours aux drogues vasoconstrictrices est fréquent au cours de la période périopératoire pour 

corriger une hypotension secondaire à la chirurgie, à l’anesthésie générale ou à l’anesthésie 

loco-régionale. L’interaction de ces drogues et de la sympathectomie est mal connue. C’est 

pourquoi nous avons étudié dans ce travail, au travers de deux modèles, les conséquences des 

drogues vasoconstrictrices couramment utilisées dans nos pays sur la vasodilatation induite 

par une sympathectomie. 

 

 



 4 

Etude des effets de médiateurs adrénergiques sur la microcirculation cutanée d'un 

lambeau épigastrique chez le rat : Conséquences d'une adventicectomie périvasculaire 

récente 

La sympathectomie chirurgicale par adventicectomie circonférentielle des vaisseaux 

nourriciers d’un lambeau épigastrique cutané chez le rat représente le premier modèle étudié. 

Deux lambeaux épigastriques sont levés chez le rat. Les vaisseaux nourriciers du premier 

lambeau font l’objet d’une adventicectomie chirurgicale. Le lambeau controlatéral sert de 

témoin. L’utilisation de phényléphrine et de norépinéphrine systémique, est responsable d’une 

élévation de la pression artérielle. Elle est associée à une majoration de la microcirculation 

cutanée évaluée par la technique de fluxmétrie par Laser-Doppler du côté du lambeau où les 

vaisseaux ont subi une sympathectomie. De ce côté, à la différence du côté témoin, on 

n’observe pas de diminution secondaire de la microcirculation cutanée. Si l’on traite au 

préalable les rats avec une substance alpha1 antagoniste (Prazosin), l’injection de 

norépinéphrine produit des deux côtés une majoration de la microcirculation non suivie de la 

diminution secondaire retrouvée précédemment du côté témoin lors de l’injection unique 

d’agonistes alpha-adrénergiques.  

Effet de l’injection intraveineuse de norépinéphrine et d’éphédrine sur la microcirculation 

cutanée évaluée par fluxmétrie Laser-Doppler au cours d’une anesthésie rachidienne 

La rachianesthésie représente le deuxième modèle de sympathectomie. La 

microcirculation cutanée, étudiée par la technique de fluxmétrie par laser-Doppler est évaluée 

au niveau du pied, zone affectée par un bloc sympathique et au niveau du manubrium sternal, 

zone a priori non concernée par le bloc sympathique. L’hypotension secondaire à la 

rachianesthésie est corrigée par une perfusion continue de norépinéphrine ou un bolus 

d’éphédrine. La rachianesthésie est associée à une majoration de la microcirculation cutanée 
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au niveau du pied, et une diminution au niveau sternal.  La correction de l’hypotension par les 

drogues vasoconstrictrices n’abolit pas la majoration observée au niveau du pied. Au niveau 

du sternum, on n’observe pas de changements microcirculatoires significatifs. 

Conclusions 

Sous réserve des limites des différents modèles étudiés, il apparait que la 

sympathectomie, qu’elle soit chirurgicale ou pharmacologique, protège la microcirculation 

des effets vasoconstricteurs des drogues analeptiques. Plusieurs hypothèses physiologiques 

sont proposées. Elles font référence à l’interdépendance entre les différents systèmes 

régulateurs microcirculatoires. Les informations tirées de nos travaux permettent donc 

d’affiner la prise en charge anesthésique des patients relevant de la microchirurgie et 

bénéficiant d’une chirurgie ou d’une technique d’anesthésie induisant une symphatectomie. 

Par ailleurs, la démonstration d’une majoration de la microcirculation cutanée maintenue 

même lors de l’administration de faibles doses de vasoconstricteurs au cours des anesthésies 

rachidiennes devrait motiver les anesthésistes à proposer davantage cette technique 

anesthésique ou d’autres techniques loco-régionales, telles le bloc nerveux périphérique et la 

péridurale, pour profiter des bénéfices potentiels de ces effets microcirculatoires.  
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1. Introduction 

La microcirculation se définit comme un réseau de vaisseaux (artérioles, capillaires et 

veinules) de moins de 100 !m de diamètre et représente le lien entre les cellules et le sang. 

C’est à ce niveau que s'opèrent les échanges entre la circulation sanguine et les cellules: 

apport d’oxygène, élimination des produits du métabolisme, échanges hormonaux, … La 

microcirculation joue donc un rôle primordial dans la physiologie des organes. Sa régulation 

est déterminée par la pression de perfusion générale, l'action des systèmes nerveux autonomes 

et autres, mais également par toute une série de mécanismes interdépendants locaux, pour la 

plupart à point de départ endothéliaux. La finalité de ces systèmes est d’assurer une 

distribution de l’oxygène et des nutriments dans les différentes zones en fonction des 

besoins.1 Dès lors, toute inhibition d’un des systèmes régulateurs, en particulier le système 

orthosympathique affecte la microcirculation. De nombreuses situations médicales et 

chirurgicales sont associées à une sympathectomie. Celle-ci peut être la conséquence 

inévitable de l’acte chirurgical ou de l’administration d’une médication. Elle peut également 

être intentionnelle, avec pour objectif d’améliorer la perfusion périphérique. 

Parmi les situations chirurgicales aboutissant à une sympathectomie, on retrouve la 

chirurgie de transfert de lambeaux libres. Ce type d’intervention est nécessaire dans le 

traitement de nombreuses pathologies médicales et chirurgicales : délabrement cutané sur 

infections, ostéomyélite, reconstruction post-mastectomie ou post-résection, tumeurs ORL 

délabrantes, … La sympathectomie est la conséquence de la section du réseau nerveux 

sympathique vasoconstricteur périvasculaire, inévitable lors du transfert des tissus. La 

vasodilatation résultante devrait s’avérer bénéfique. Néanmoins, ces interventions sont 

grevées d’un certain nombre d’échecs, pouvant conduire à des complications fonctionnelles, 

esthétiques voire systémiques graves. Au cours des 20 dernières années, les améliorations des 
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techniques microchirurgicales et de la prise en charge périopératoire de ce type de patient ont 

permis d’augmenter de façon substantielle la viabilité de ces lambeaux et le succès de ces 

opérations.2-4  A l’heure actuelle, les problèmes de thrombose et d’ischémie 3 représentent les 

principales complications rencontrées dans ces chirurgies. Ces deux phénomènes interagissent 

l’un l’autre. La thrombo-prophylaxie, essentielle pour le succès de ces chirurgies, associe 

différentes médications et stratégies.5 (annexe 1). Plusieurs facteurs contribuent à l’ischémie 

de ces lambeaux : la vaso-réactivité de leurs vaisseaux nourriciers, la qualité de ces derniers, 

les facteurs liés à l’état général du patient, l’infection, ainsi que l’expérience chirurgicale.3 

Cette vaso-réactivité peut être atténuée par la délicatesse de la dissection chirurgicale, la 

prévention de tout stimulus orthosympathique vasoconstricteur comme l'hypovolémie, 

l’hypothermie et la douleur, mais également par une sympathectomie chirurgicale ou 

pharmacologique plus ou moins limitée au territoire désiré.6  

Les anesthésies loco-régionales au moyen d’anesthésiques locaux produisent 

également une inhibition sympathique d'extension variable.7;8 En fonction de l'extension de 

cette inhibition, des modifications hémodynamiques systémiques peuvent accompagner les 

modifications microcirculatoires induites dans les territoires directement concernés par cette 

sympatholyse. La correction des répercussions hémodynamiques systémiques peut nécessiter 

l’administration de drogues vaso-actives susceptibles d’interférer avec la vasodilatation 

recherchée par la sympathectomie.  

Ainsi, la sympathectomie, qu’elle soit chirurgicale ou pharmacologique modifie la 

microcirculation de façon variable et complexe. Ceci s’explique par son effet vasodilatateur 

localisé, mais également par les conséquences systémiques et leurs corrections éventuelles. Le 

but de notre travail est d’élucider la complexité des effets de la sympathectomie et de leurs 

corrections sur la microcirculation cutanée. Pour dégager la pertinence et l’originalité de nos 

travaux, nous allons dans ce chapitre introductif rappeler les mécanismes de la régulation de 
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la microcirculation, en particulier cutanée, et les effets de la sympatholyse sur cette dernière. 

La dernière partie de ce chapitre détaillera les objectifs de nos deux études. 

1.1. Conséquences de la sympatholyse sur la microcirculation 

1.1.1. Effet immédiat 

La sympathectomie, par la section ou le blocage pharmacologique des fibres 

vasoconstrictrices, entraîne théoriquement une vasodilatation. Au niveau cutané, ce 

phénomène est de fait démontré depuis plusieurs années sur différents modèles animaux.9-11 

L’utilisation clinique de la sympathectomie a rapidement suivi la démonstration de ces 

résultats expérimentaux. La sympathectomie chirurgicale est ainsi proposée pour traiter des 

ulcérations et permettre la cicatrisation de lésions réfractaires aux soins locaux, ainsi que dans 

le traitement des phénomènes ischémiques distaux inaccessibles à la chirurgie de 

revascularisation. La chirurgie consiste dans ces cas en une section des fibres 

orthosympathiques soit directement au niveau de l’adventice des vaisseaux,12-16 soit au niveau 

des ganglions sympathiques prévertébraux lombaires17 ou cervicaux.18 Dans le cadre de la 

chirurgie de transfert de tissu libre, l’interruption du système nerveux autonome 

périvasculaire augmente le flux sanguin, par une baisse des résistances vasculaires. Ceci est 

bien démontré par l’échographie-Doppler.19;20 

 L’administration d’anesthésiques locaux lors des différentes techniques d’anesthésie 

loco-régionale entraîne une sympathectomie chimique, par inhibition de la dépolarisation des 

fibres sympathiques, et majore la circulation périphérique chez l’animal21;22 ainsi que chez 

l’homme.8;23-26 L’anesthésie loco-régionale s’avère efficace pour traiter des douleurs de type 

ischémiques,27;28 ainsi que dans les syndromes coronariens aigus.29 Elle permet également de 

maintenir des circulations régionales globalement compromises.30-33 Cette amélioration de la 

circulation cutanée est cliniquement pertinente, puisqu’elle s’accompagne d’une réduction des 
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complications infectieuses locales.34 Ceci est à mettre en relation probable avec une 

augmentation de l’oxygénation tissulaire.35-37 L’analgésie loco-régionale est donc proposée 

dans le Service de Chirurgie Maxillo-Faciale et de la Main, tant pour ses propriétés 

analgésiques que ses effets vasculaires dans le traitement des ulcères cutanés38 (annexe 2) et 

des algoneurodystrophies.39;40 (annexes 3 et 4) 

1.1.2. Effet à long terme 

Malheureusement, une hypersensibilité de dénervation peut se développer dans les 

suites de ces techniques de sympathectomie. Celle-ci se caractérise par une réponse exagérée 

des vaisseaux lors d’une stimulation adrénergique.41-44 L’adventicectomie des vaisseaux d’un 

muscle dénervé de rat est associée à une hyperréactivité aux agents adrénergiques dès le 

second jour. Après une phase de stabilisation voire un état ‘indifférent’, une hyperréactivité 

chronique se développe à partir du 15ème jour.45 Des résultats semblables ont été rapportés sur 

des artères animales in vitro46 ainsi que sur les artères nourricières de lambeaux libres de 

rats.47 C’est pour cette raison qu’en clinique humaine, ces techniques de sympathectomie 

chirurgicale ont été progressivement abandonnées lors de la revascularisation des membres.48 

1.2. Régulation de la microcirculation cutanée 

La microcirculation cutanée, importante pour assurer les apports nutritionnels, joue 

également un rôle primordial dans la régulation de la température corporelle.49 Le système 

nerveux autonome exerce une influence considérable sur la vasomotricité cutanée.50 En 

dehors de celui-ci, d’autres systèmes régulateurs sont impliqués. Leur importance varie d’un 

endroit et d’une espèce à l’autre.51;52 Dans ce rappel des mécanismes de la régulation de la 

microcirculation, nous aborderons d’abord la contribution des différents systèmes nerveux 

innervant la peau, puis nous décrirons les mécanismes régulateurs intrinsèques. 

 



 14 

 

1.2.1. Système régulateur extrinsèque 

1.2.1.1. Le système nerveux orthosympathique vasoconstricteur  

Le système nerveux orthosympathique, en association avec une série de mécanismes 

de contrôle locaux,  contribue de façon prépondérante à la régulation de la microcirculation 

cutanée.53 Ce système nerveux fournit des fibres vasoconstrictrices dans les régions glabres, 

mais achemine également des fibres vasodilatatrices supplémentaires dans les régions 

couvertes de poils. Le système sympathique vasoconstricteur semble prépondérant dans le 

contrôle thermique par ouverture ou fermeture des shunts artério-veineux.49;50;54 Ces shunts 

sont majoritairement situés dans les régions glabres. Une stimulation du système sympathique 

provoque une vasoconstriction cutanée importante.55 En dehors des périodes de stimulation, 

une activité électrique de base induit une alternance de vasodilatations-vasoconstrictions à une 

fréquence propre aux alentours de 0.02-0.06 Hz.56;57 Des perturbations de la régulation 

orthosympathique de la microcirculation cutanée constituent les premiers signes de diverses 

pathologies. Ainsi, une dysautonomie sympathique est rencontrée précocement dans les 

neuropathies périphériques diabétiques, de même que chez les patients respirant du 

sévoflurane, un halogéné anesthésiant.58 Chez les patients en soins intensifs, cette 

dysautonomie cutanée est associée à une morbidité et mortalité majorées.59   

La norépinéphrine, le principal neurotransmetteur libéré par les axones post-

ganglionnaires orthosympathiques,60;61 stimule des récepteurs situés sur les fibres musculaires 

de la média, deuxième couche de la paroi vasculaire. La vasoconstriction résulte de la 

stimulation isolée ou simultanée de récepteurs adrénergiques postsynaptiques alpha1 et 

alpha2.62;63 La distribution de ces deux récepteurs varie en fonction de la zone concernée, du 

type de vaisseaux, et d’une espèce à l’autre.52 
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1.2.1.1.1 Les récepteurs alpha 1 et 2 

Le récepteur alpha1 postsynaptique (figure 1.1) joue un rôle majeur dans la régulation 

des résistances vasculaires périphériques et de la pression artérielle. Actuellement, trois sous-

types de récepteurs alpha ont été identifiés par la biologie moléculaire : alpha 1A, 1B et 

1D.64;65 Les récepteurs alpha1 existent dans les gros troncs artériels sans influencer 

significativement les résistances vasculaires systémiques. Par contre, au niveau des vaisseaux 

de plus petits diamètres, ces récepteurs interviennent directement dans la régulation de la 

microcirculation.66 A ce niveau, différents travaux présentent des résultats discordants quant 

aux types de récepteurs impliqués, qui semblent plutôt refléter une variabilité des sous-types 

ou de leur localisation.66-68 Enfin, les artérioles terminales, de même que les veines distales 

présentent une prédominance de récepteurs alpha2 postsynaptiques63;67;69 sur les récepteurs 

alpha1, avec de nouveau quelques discordances quant à leurs localisations et leurs nombres.65  

Le récepteur alpha2 (figure 1.1) est localisé à la fois au niveau présynaptique et 

postsynaptique. On distingue trois types de récepteurs alpha2 (2A, 2B, 2C) tant au niveau pré- 

que postsynaptique.64 De nouveau, leur distribution est variable d’un endroit à l’autre.66;70;71  

Les récepteurs post-synaptiques alpha2 sont situés principalement sur les artères de 

petits diamètres (majoritairement des récepteurs 2A et B) et les veines (majoritairement des 

récepteurs 2C).66;67 Leur stimulation est responsable d’une réponse hypertensive.  

Les récepteurs alpha2 présynaptiques, rassemblant principalement les récepteurs alpha 

2A,71 participent au rétrocontrôle négatif de la secrétion de norépinéphrine. Leur stimulation 

est donc responsable d’une réponse hypotensive. La stimulation des récepteurs alpha2A et 2C 

au niveau du tronc cérébral entraine une hypotension supplémentaire et une bradycardie.70;72 

L’équilibre entre une réponse post- ou pré-synaptique semble dépendre de la 

concentration locale de norépinéphrine. A des fréquences de décharges plus importantes, 

Figure 1.1 : Figure retirée 
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l’effet direct vasoconstricteur postsynaptique semblent dominer et partiellement contrecarrer 

le rétrocontrôle négatif présynaptique.52  

1.2.1.1.2 Les agonistes et antagonistes des récepteurs alpha 1 et 2 

Les agonistes naturels de ces différents récepteurs sont les catécholamines, 

principalement la norépinéphrine libérée par les neurones postganglionnaires adrénergiques.61 

La norépinéphrine possède une affinité très importante pour tous les récepteurs alpha70;73, à la 

différence des récepteurs bêta. Au sein des récepteurs alpha, il semble exister des différences 

d’affinités qui ne se manifestent pas en clinique humaine.65;74;75 L’épinéphrine qui présente à 

faible dose une grande affinité pour les récepteurs bêta, stimule les récepteurs alpha mais à 

des doses plus importantes.  

Des substances agonistes et antagonistes ont été développées pour caractériser les 

différents types de récepteurs. Sont utilisés en clinique humaine, mais également dans notre 

travail, le prazosin, un antagoniste pur des récepteurs alpha1 quels qu’en soient les sous-

types76 et la phényléphrine, un agoniste pur des récepteurs alpha1A sans activité sur le 

récepteur alpha2.77 

1.2.1.1.3 La co-transmission synaptique au niveau du système sympathique 

vasoconstricteur 

La réponse classique à la stimulation nerveuse sympathique consiste en la libération de 

vésicules contenant de la norépinéphrine. D’autres médiateurs tels le neuropeptide Y ou 

l’ATP,  stockés dans ces mêmes vésicules sont libérés conjointement à la norépinéphrine. Le 

neuropeptide Y78 se fixe sur les récepteurs principalement post-synaptiques NPY1 

responsables d’une vasoconstriction ou sur les récepteurs présynaptiques NPY2, inducteurs 

d’une vasodilatation par rétrocontrôle négatif.79;80 L’ATP81 active les récepteurs 

prurinergiques P2Xs, responsables d’une vasoconstriction. Ces deux peptides potentialisent 
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également la réponse vasoconstrictrice de la norépinéphrine. La proportion de ces différents 

récepteurs est variable en fonction des lits vasculaires considérés.52 La libération 

préférentielle de ces neuropeptides semble dépendre de la fréquence et de la durée du stimulus 

électrique.79-81 

1.2.1.2. Le système nerveux sympathique vasodilatateur 

1.2.1.2.1 Le récepteur bêta 

L’activation des récepteurs adrénergiques bêta vasculaires, par la norépinéphrine 

produit une vasodilatation dont l’importance clinique semble négligeable au niveau cutané,  

excepté certaines zones comme le visage.82 Le récepteur impliqué à ce niveau est le récepteur 

bêta1, identique à celui retrouvé au niveau des artères coronaires.83 Il est actuellement difficile 

de préciser si ce système fonctionne par activation directe des récepteurs bêta vasodilatateurs, 

ou par l’entremise de production de NO endothélial.52 

1.2.1.2.2 Le système sympathique vasodilatateur non adrénergique 

L’application de chaleur sur une peau non glabre conduit à une réduction du tonus 

sympathique vasoconstricteur, puis secondairement à une activation du système sympathique 

vasodilatateur, dont le neurotransmetteur ne serait pas la norépinéphrine.84 Cette 

vasodilatation semble médiée en partie via des récepteurs muscariniques, avec comme second 

messager le NO endothélial vasodilatateur direct ou par inhibition de la secrétion neuronale 

de norépinéphrine.53;85;86 D’autres neurotransmetteurs vasodilatateurs seraient également 

libérés par ces neurones cholinergiques : histamine, substance P, bradykinine, le Vasoactive 

Intestinal Peptide (VIP). Le VIP et l'acétylcholine libérés au niveau des glandes sudoripares 

adjacentes se potentialisent mutuellement.87 Les régions dépourvues de poils ne possèdent pas 

ce système vasodilatateur, et ne sont soumises qu’au seul système vasoconstricteur 

adrénergique.86 (figure 1.2) 
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Figure 1.2 : Figure retirée 
 

1.2.1.3. Le système nerveux parasympathique 

L’activation du système parasympathique libère plusieurs médiateurs dont 

l’acétylcholine, le VIP, et le NO, potentiellement vasodilatateurs. La faible pertinence 

clinique de ce système nerveux semble confirmée par le fait que dans le syndrome de Prader-

Willy associant une dysrégulation de ce système parasympathique, les réponses cutanées aux 

variations de température restent semblables à celles de sujets normaux.88 

1.2.1.4. Le système sensitif 

La stimulation des neurones sensitifs (capsaicine-sensible) génère un influx électrique 

afférent vers la moelle épinière avec une modulation du système orthosympathique en 

réponse.53 De plus, elle provoque la libération périphérique de plusieurs neuropeptides 

vasodilatateurs : tachykinines, substance P, neurokinines A et B, CGRP (calcitnonin gene-

related peptide). Avec le NO endothélial, ils participent à la vasodilatation locale induite par 

la chaleur,54 et par les phénomènes inflammatoires.89(figure 1.2) 

1.2.2. Régulation intrinsèque de la microcirculation cutanée 

 A côté de ces régulations impliquant les systèmes nerveux autonomes et sensitifs, des 

mécanismes intrinsèques participent également au contrôle de la microcirculation. La plupart 

de ces systèmes ont une origine endothéliale. La contribution relative de ces systèmes 

intrinsèques et extrinsèques varie d’un endroit à l’autre de l’organisme.90 Pour exemple au 

niveau cutané, les shunts artério-veineux semblent surtout sous le contrôle du système 

orthosympathique, tandis que la régulation locale des capillaires dépendrait plus de 

mécanismes intrinsèques.54;91  
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1.2.2.1. Rôle de l’endothélium 

L’endothélium remplit de multiples fonctions92 dont un rôle déterminant dans la 

régulation de la microcirculation. L’élément central de cette régulation semble être la 

production de NO, voire de EDHF (endothelium-derived hyperpolarizing factor) ou de 

prostacycline (PGI2),93 responsables d’une vasodilatation. Ces substances secrétées de façon 

rythmique au niveau cutané (0.0095 à 0.021 Hz) donnent lieu à des séquences répétitives de 

vasonconstriction-vasodilatation.57 L’adénosine et l’ATP synthétisées par l’endothélium, ont 

été incriminées dans la synchronisation de cette rythmicité.94 L’ATP et l’adénosine peuvent, 

entraîner une vasodilatation, par stimulation du récepteur endothélial P1X, à l’inverse de la 

vasoconstriction induite par la stimulation des récepteurs P2X situés sur les fibres musculaires 

lisses vasculaires.81 Des substances vasoconstrictrices sont également secrétées par les 

cellules endothéliales. Parmi celles-ci, on retrouve l’endothéline (ET-1), l’angiotensine-

convertase, les anions superoxydes, et le thromboxane A2.92 Par ailleurs, l’endothéline 

entraîne la libération de NO et de EDHF, responsables d’une vasodilatation secondaire, un 

peu à la manière d’un rétrocontrôle négatif.90 On le voit, les séquences de vasodilatation-

vasoconstriction sont le reflet d’une libération de substances par l’endothélium, dont la 

séquence est bien régulée et extrêmement complexe à approcher. 

Par ailleurs, d’autres stimuli tels que l’hypoxie,95 l’hypercapnie,96 les phénomènes 

ischémiques, et les variations de forces de cisaillement induites par le flux (le shear stress)97 

déclenchent la libération de ces substances vasomotrices. 

Le NO endothélial régule également les effets vasomoteurs médiés par les systèmes 

ortho- et para-sympathique. Par exemple, l’acétylcholine ne peut induire une vasodilatation 

qu'en présence d’un endothélium intact.98 Le NO endothélial est en effet le second messager 

impliqué dans cette vasodilatation. A l’inverse, la stimulation sympathique est majorée en 
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présence d’un inhibiteur de NO ou en l’absence d’endothélium,53;99 un peu à la manière d’un 

rétrocontrôle négatif. 

Dans ce même contexte, on retrouve au niveau endothélial,100 des récepteurs alpha1 et 

2, classiquement décrits au niveau neuro-musculaire. La vasoconstriction liée à l’activation 

des récepteurs alpha2 au niveau de la jonction neuro-musculaire est potentialisée par 

l’absence d’endothélium ou par un inhibiteur du NO. Cela suggère que le récepteur alpha2 

endothélial interagit via la production de NO , entraînant une vasodilatation.100 Il en est de 

même, mais dans une moindre mesure, avec la stimulation des récepteurs endothéliaux 

alpha1. Différents récepteurs bêta (type 1, 2 et 3) présents au niveau endothélial jouent 

également un rôle dans la relaxation vasculaire, avec peut-être le NO comme second 

messager.66;100 (figure 1.3) 

1.2.2.2. La vasomotricité spontanée (vasomotion) 

La vasomotricité spontanée consiste en une succession de phénomènes de 

vasodilatations et vasocontractions, à point de départ des fibres musculaires lisses de la 

média,101;102 avec une fréquence calculée aux alentours de 0.06 Hz-0.2 Hz.103 Ces séquences 

sont indépendantes de toute variation du rythme cardiaque et respiratoire et de tout influx 

nerveux. Ces phénomènes de contractions sont secondaires à des variations cycliques 

synchronisées de la concentration cytosolique de calcium au sein même des fibres 

musculaires lisses.103-105 Cette synchronisation serait générée par les cellules endothéliales.105 

La  fréquence et l’amplitude de ces phénomènes cycliques varient suivant la taille du 

vaisseau; les gros vaisseaux présentant une périodicité et une amplitude moindre.106 La 

vasomotricité spontanée assure une répartition homogène de l’oxygénation tissulaire. Ainsi, 

Figure 1.3 : Figure retirée 
 



 21 

chez les patients diabétiques, la perturbation nette de cette vasomotricité au niveau de la 

peau103 explique les phénomènes d’ulcérations cutanées. 

1.2.2.3. Réponse myogène 

Une réponse réflexe à point de départ des cellules musculaires lisses vasculaires existe 

également. Les premières expériences révélant cette régulation datent de 1902, par le Dr. 

Bayliss.107 L’augmentation de pression intraluminale dans un vaisseau dénervé provoque une 

vasoconstriction. La diminution de pression provoque l’effet inverse. La stimulation des 

mécanorécepteurs présents sur les cellules endothéliales et musculaires produirait la libération 

du calcium sarcoplasmique106 ainsi que d’autres modifications ioniques.108  Cette réponse 

myogène s’observe plus au niveau des petits vaisseaux, aux parois musculaires épaisses, que 

sur les conduits plus larges.106;109 Elle s’accompagne d’une inhibition transitoire des 

phénomènes de vasomotricité spontanée. 

1.2.2.4. Réponse aux variations de flux : shear stress (flowmotion) 

L’étirement longitudinal de l’endothélium (shear stress), secondaire  à des variations 

de flux sanguins et indépendant des variations de pression, provoque des modifications 

microcirculatoires. L’accélération du flux et l’augmentation du shear stress au niveau des 

parois artérielles lors d’une vasoconstriction entraînent, via la libération d'une série de 

médiateurs énumérés plus haut,97 une relaxation musculaire vasculaire et inversement.52 Le 

pouls artériel est inévitablement associé à des variations cycliques de ce shear stress. Les 

différentes substances impliquées dans cette réponse induisent également des modifications 

intercellulaires conduisant à la multiplication de cellules musculaires et à des perturbations de 

l’endothélium vasculaire, comme on le rencontre dans l’athérosclérose et la formation des 

anévrysmes.110 

1.2.3. Conclusions 
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Le système sympathique agit à plusieurs niveaux de la régulation de la 

microcirculation. L’influence du système sympathique est prépondérante dans la circulation 

cutanée, vu son influence sur le système de régulation des shunts artério-veineux. Les 

récepteurs et médiateurs engagés dans cette neuromodulation sont nombreux et complexes. 

Par ailleurs, la régulation de la microcirculation dépend aussi de systèmes intrinsèques régis 

par la pression ou le flux endoluminal. Au centre de ces régulations intrinsèques, 

l’endothélium joue un rôle important. Enfin, des interactions existent entre les systèmes de 

régulation extrinsèque et intrinsèque. La contribution du système orthosympathique et des 

différents systèmes régulatoires varie d’un organe à l’autre. La transposition des observations 

réalisées au niveau cutané à d’autres systèmes microcirculatoires doit donc se faire avec 

prudence. 

1.3. Objectifs des  travaux 

La sympathectomie provoque une vasodilatation responsable dans un premier temps 

d’une amélioration de la microcirculation. Par ailleurs, la chirurgie s’accompagne d’une 

réaction de stress caractérisée par l’augmentation des concentrations plasmatiques de 

plusieurs hormones et médiateurs dont les catécholamines vasoconstrictrices sécrétées par les 

surrénales et par les terminaisons nerveuses sympathiques.111 Les bénéfices potentiels de la 

sympathectomie pourraient donc être en partie contrecarrés par la réaction de stress 

chirurgical. L’interaction de ces deux effets théoriquement opposés a toutefois été peu 

explorée. 

Nous avons donc voulu vérifier dans un premier temps l’effet vasodilatateur de la 

sympathectomie sur la microcirculation cutanée. Cette microcirculation, nous l’avons vu, est 

essentielle pour garantir les processus de cicatrisation et de défense vis-à-vis des infections. 

L’effet de la sympathectomie sur la microcirculation a été étudié dans deux modèles grâce à la 

technique de débitmétrie par Laser (Laser-Doppler Flowmetry – LDF). Dans un premier 
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modèle chez le rat, une sympathectomie chirurgicale est assurée par l’adventicectomie des 

vaisseaux nourriciers d’un lambeau cutané épigastrique. Ce premier modèle reproduit les 

conditions observées en cas de microchirurgie comme par exemple la chirurgie des lambeaux. 

Un deuxième modèle, chez l’homme cette fois, explore les effets d’une sympathectomie 

chimique induite par un bloc périmédullaire, la rachianesthésie, à l’aide d’anesthésique local. 

Les techniques loco-régionales périmédullaires sont largement utilisées pour l’anesthésie 

d’actes chirurgicaux concernant les membres inférieurs et l’abdomen sous-ombilical, et pour 

l’analgésie obstétricale et périopératoire en cas de chirurgie thoraco-abdominale. Ces 

techniques loco-régionales induisent malheureusement souvent une hypotension artérielle 

obligeant l’administration de vasoconstricteurs.  

Aussi, nous avons dans un second temps exploré l’interaction entre la vasodilatation 

induite par cette sympathectomie et l’infusion intraveineuse de différentes drogues 

vasoconstrictrices. Les drogues choisies stimulent les récepteurs alpha-adrénergiques 

périphériques et reproduisent ainsi les effets des médiateurs libérés lors d’une stimulation 

orthosympathique secondaire au stress chirugical. Ces drogues sont également celles 

susceptibles d’être administrées pour corriger l’hypotension induite par un bloc 

périmédullaire. Cette interaction est complexe et plurielle. D’une part, la sympatholyse 

n’affecte pas directement les récepteurs adrénergiques en aval du site de sympathectomie qui 

peuvent dès lors répondre normalement à l’infusion de ces drogues vasoconstrictrices. D’autre 

part, le système sympathique interagit avec d’autres mécanismes autonomes intrinsèques de la 

microcirculation cutanée. Quel est donc l’effet de la sympatholyse sur ces mécanismes ? 

Enfin, ces vasoconstricteurs augmentent ou rétablissent la pression de perfusion qui, nous 

l’avons vu, détermine la microcirculation cutanée. 
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Déterminer les bénéfices de la sympathectomie sur la microcirculation cutanée et 

étudier l’interaction entre sympathectomie et vasoconstriction pharmacologique seront donc 

les objectifs principaux de ce travail. 
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2. Etude des effets de médiateurs adrénergiques sur la microcirculation 

cutanée d'un lambeau épigastrique chez le rat: Conséquences d'une 

adventicectomie périvasculaire récente112 (annexe 5) 

2.1. Introduction 

Les techniques de couverture par lambeau musculo-cutané libre sont largement 

utilisées aujourd’hui dans les différents services chirurgicaux (orthopédie, chirurgie 

reconstructrice, chirurgie néoplasique, …). Lors du prélèvement de ce lambeau par technique 

microchirurgicale, les vaisseaux nourriciers du tissu mobilisé subissent une sympathectomie 

lors de l’adventicectomie. Il s'ensuit une vasodilatation potentiellement bénéfique pour la 

survie du lambeau.113 Dans ce cas, cette vasodilatation reste limitée et n’entraîne pas de 

répercussions hémodynamiques systémiques. Cependant, différents phénomènes peuvent 

compromettre cette situation favorable. La thrombose vasculaire au niveau des vaisseaux 

nourriciers, mais également au sein même du lambeau est la principale complication de ce 

type de  chirurgie. Ainsi, dans une série rétrospective de 408 patients114 bénéficiant d’une 

reconstruction par lambeaux libres, 11% des patients ont dû être réopérés pour thrombose 

vasculaire du lambeau, dont 83% concernent les greffons veineux et 17% les greffons 

artériels. Une autre étude multicentrique3 confirme un taux de thrombose postopératoire 

proche de 10%. Ces thromboses sont favorisées par les lésions endothéliales occasionnées au 

niveau des vaisseaux suturés, par le ralentissement du flux sanguin dans ces vaisseaux 

secondaire à des problèmes techniques (plicature, torsion, compression extrinsèque par des 

hématomes, …) ou hémodynamiques (hypotension, hypothermie, hypovolémie, …), mais 

surtout, par l'état proinflammatoire local et systémique suite aux phénomènes d’ischémie-

reperfusion. Des facteurs proagrégants plaquettaires et des médiateurs de la coagulation sont 
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libérés et activés.115-118 La prévention de ces phénomènes associe donc une antiagrégation 

plaquettaire par aspirine, une prophylaxie antithrombotique par héparine de bas poids 

moléculaire et une injection locale d’héparine.5 (annexe 1) 

 Tous ces facteurs affectent la vascularisation des lambeaux libres et compliquent 

l’exploration des effets de la seule sympathectomie sur la vascularisation des lambeaux, un 

des buts de notre travail. Aussi, nous avons choisi un modèle de lambeau épigastrique 

pédiculé. Sur ce modèle, la sympathectomie est réalisée par adventicectomie. Celle-ci produit 

une vasodilatation significative en clinique animale11 et humaine.12-16 

2.1.1. Description du modèle 

Le modèle du lambeau épigastrique (groin flap) chez le rat Wistar119-121 consiste en 

l’isolement d’un tissu cutané épigastrique et de son pédicule vasculaire. Ce modèle in vivo, à 

l’inverse des modèles in vitro,45 prend en compte les répercussions systémiques de la 

chirurgie et de l’anesthésie ainsi que des drogues vasoactives éventuellement testées. 

L’adventicectomie est réalisée au niveau des vaisseaux nourriciers en interrompant le tissu 

plexuel périvasculaire120 et produit une sympathectomie localisée comme en témoigne une 

augmentation de la température et de la perfusion.122 La section de ce tissu nerveux n’entraîne 

aucune conséquence néfaste pour la survie de ce lambeau.120 En clinique humaine, le 

« stripping » adventiciel des artères distales de la main, situation chirurgicale comparable à 

notre modèle, améliore la cicatrisation d’ulcères résistant au traitement local et les 

phénomènes de Raynaud.12-16 

2.1.2. Objectif de l’étude 

Nous l’avons vu, la sympathectomie améliore la vascularisation des lambeaux 

musculo-cutanés. Le but de cette étude est d’explorer l’effet de drogues vasoactives, des 

agonistes des récepteurs alpha adrénergiques, sur la vascularisation du lambeau en cas de 
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sympathectomie. Ces drogues sont administrées pour explorer les effets des hormones 

vasoactives libérées pendant les périodes per- et postopératoires en réponse au stress 

chirurgical,111 mais également comme support hémodynamique.  

2.2. Matériels et méthodes 

2.2.1. Les animaux 

Les expérimentations ont pu être réalisées au sein du laboratoire de chirurgie 

expérimentale (CREDEC) présidé par le Professeur Jean-Olivier Defraigne et avec la 

collaboration de Monsieur Cheramy-Bien. Après approbation du comité d’éthique animale de 

l’Université de Liège, des rats Wistars, (215 à 450 gr, des deux sexes), nourris et entretenus 

selon les règles en vigueur à l’animalerie de l’Université de Liège ont été sélectionnés. 

L’anesthésie est induite dans une cuve saturée en éther. Le rat est ensuite retiré de cette cuve 

et l’anesthésie est complétée par une première injection intrapéritonéale de 60 mg/kg de 

pentobarbital (Nembutal®). Une dose de 20 mg/kg de pentobarbital est administrée en cas de 

besoin pour permettre la chirurgie et l’expérimentation. A la fin de celle-ci, une dose léthale 

intraveineuse de pentobarbital et de chlorure de potassium est injectée à l’animal. 

2.2.2. Procédures chirurgicales et préparation du modèle 

La peau au niveau cervical et abdominale est rasée. Les lambeaux épigastriques sont 

repérés et dessinés. Ils sont centrés sur le pédicule vasculaire épigastrique, branche de l’artère 

fémorale. Chacun de ces lambeaux cutanés est disséqué sur une surface de plus ou moins 

quatre centimètres de hauteur et quatre centimètres de largeur. Toutes les afférences nerveuses 

sont sectionnées. Les muscles perforateurs sont également disséqués. 

De chaque côté, le pédicule vasculaire est bien identifié et respecté. Du côté gauche, le 

plexus périvasculaire est sectionné sur toute la circonférence. Une adventicectomie 

circonférentielle de l’artère et de la veine est ainsi réalisée. Ces dissections sont réalisées sous 



 28 

contrôle d’un microscope optique. Le côté subissant cette adventicectomie circonférentielle 

sera appelé le côté A. De l’autre côté (côté N), les vaisseaux nourriciers restent intacts. 

Pendant toute la durée de la chirurgie et de l’expérimentation, un ensemble de mesures sont 

appliquées pour éviter la dessiccation de la préparation et maintenir la température corporelle 

constante. L’intégrité des pédicules vasculaires et l’absence de vasospasme sont contrôlées 

avant de commencer les différentes expérimentations. La viabilité du lambeau par l’examen 

clinique est réalisée durant toute l’expérimentation. 

Après dénudation, la veine jugulaire externe est cannulée à l’aide d’un cathéter 24g. 

Une perfusion continue de Hartmann® (8 ml/kg/h) est alors initiée. La carotide externe est 

également ponctionnée à l’aide d’un cathéter 24g pour mesurer la pression artérielle (AS/3 

Datex®, Méda, Helsinski, Finlande). La pression artérielle moyenne (PAM) est enregistrée 

toutes les quinze secondes. 

2.2.3. Evaluation de la microcirculation cutanée 

La microcirculation cutanée est évaluée au moyen de la technique de fluxmétrie par 

Laser-Doppler. Le principe de cette technique repose sur la réflexion d’une lumière Laser. 

Cette lumière, lorsqu’elle est réfléchie sur une particule en mouvement, modifie sa longueur 

d’onde, à la manière du son pour le principe Doppler en échographie. La lumière Laser sera 

réfléchie principalement sur les globules rouges. La modification de longueur d’onde induite 

sera donc proportionnelle au nombre de globules rouges dans la région étudiée et à leur 

vitesse.123 Ces modifications de longueurs d’onde sont transformées en une différence de 

potentiel et exprimées par la machine dans une unité arbitrairement définie par le 

constructeur, à savoir l’unité de perfusion (perfusion unit = PU). La sensibillité de cette 

technique permet de détecter les variations de flux cutané en réponse à un stimulus 

quelconque. La lumière Hélium-Néon de 632.8 nm124 utilisée par le matériel Périmed© 

(Stockolm, Suède) permet une exploration tissulaire allant jusque 1,5 mm de profondeur. 
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Dans nos travaux, nous employons une sonde de un millimètre carré. Le volume étudié 

correspond donc à plus ou moins un millimètre cube. Une telle sonde appliquée en surface 

étudie les artérioles, les capillaires, les shunts artério-veineux et les veinules au niveau 

cutané.49 

Les limites de cette méthode imposent quelques règles pour une bonne interprétation 

des résultats.123 Pour être reproductibles, les mesures doivent être effectuées dans une 

atmosphère chaude, sur un sujet en état de repos, et si possible au même endroit. L’absorption 

de la lumière par les tissus varie d’un site à l’autre. Chaque site ne peut donc être étudié qu’en 

fonction des variations qu’il présente par rapport à la valeur de départ. La valeur absolue d’un 

site ne peut être comparée à celle d’un autre site. Dans le cadre de nos expérimentations, les 

capteurs, une fois positionnés, n’étaient plus déplacés. Nous disposions de deux capteurs 

permettant deux mesures simultanées, sans devoir les déplacer d’un endroit à l’autre. La 

mesure du zéro biologique, correspondant au mouvement des macromolécules même en 

l’absence de flux, n’est plus recommandée par les auteurs et son calcul ne doit pas intervenir 

dans la formulation des résultats une fois que l’on utilise les valeurs relatives. Notre dispositif 

de fluxmétrie Laser-Doppler est calibré régulièrement au moyen de la solution de particules 

fournies par la firme (Perimed PF100 Motility Standard®, Perimed, Stockolm, Suède). La 

principale limite de cette technique est qu’elle ne nous indique pas si les modifications 

enregistrées reflètent une accélération du flux ou une augmentation du nombre de particules 

en mouvement (en particulier le nombre de globules rouges). Il existe toutefois une relation 

claire entre les valeurs de fluxmétrie par Laser-Doppler et la quantité intratissulaire de 

vaisseaux sanguins.125;126  

Dans nos études, deux sondes Laser (Probe 407®, Perimed, Stockholm, Suède) sont 

appliquées au moyen des fixateurs (PF 07-4®, Perimed, Stockholm, Suède) et de sparadraps 

adhésifs (PF 105-3®, Perimed, Stockholm, Suède). La surface intérieure du lambeau est 
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exposée après les différentes manipulations chirurgicales, sur laquelle seront disposées les 

sondes de Laser-Doppler. Celles-ci sont placées à 1,5 cm du pédicule vasculaire, ou à un 

endroit où la transmission du signal est optimale. De plus, la sonde n’est jamais appliquée en 

regard d’un vaisseau. Ces deux sondes sont reliées au monitoring de Laser-Doppler (Periflux 

5010®, Laser Doppler Monitoring avec deux entrées, Perimed, Stockholm, Suède) qui 

enregistre en permanence les valeurs d’unités de perfusion (perfusion unit = PU). Les données 

sont envoyées à un ordinateur et gérées au moyen du logiciel Perisoft ® pour Windows 2000-

NT. 

2.2.4. Expérimentations 

Quinze rats ont reçu successivement une injection intraveineuse de 10 !g/kg de 

phénylephrine (Sigma©, Saint-Louis, United States, préparation par la pharmacie du CHU), 

de 15 !g/kg de phénylephrine (Sigma©, Saint-Louis, United States, préparation par la 

pharmacie du CHU), de 10 !g/kg de norépinéphrine (Levophed ®, Hospira Inc, Brussels, 

Belgium), une injection de 1 mg/kg de prazosin (Sigma©, Saint-Louis, United States, 

préparation par la pharmacie du CHU) suivie d’une injection 10 minutes plus tard de 10 !g/kg 

de norépinéphrine (Levophed®, Hospira Inc, Brussels, Belgium). Après chaque injection , la 

mesure de fluxmétrie par Laser-Doppler et la pression artérielle invasive sont enregistrées 

pendant 6 minutes. Les différentes injections sont séparées de 10 minutes afin de permettre 

une nouvelle stabilisation des valeurs de PU fournies par la technique de fluxmétrie Laser-

Doppler. 

Au cours de la minute précédant chaque injection, la valeur de base de PU est 

déterminée. Chaque variation de PU sera exprimée en valeur relative (%) par rapport à la 

valeur basale. Les variations de chaque PU sont également caractérisées par leur durée, 

définie par le temps nécessaire pour retourner à la valeur initiale, et par leur direction 

(variation positive ou négative). Au terme de chaque expérimentation, la valeur de base est 
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considérée comme zéro. Cette manœuvre permet d’analyser les variations de PU pendant 

l’enregistrement par rapport à la ligne des zéros. Tous les tracés individuels peuvent alors être 

additionnés et moyennés pour définir un aspect global des variations de PU au cours des 

expérimentations.    

Les variations de pression artérielle moyenne sont également définies  par rapport à la 

valeur de départ, leur direction et leur durée. Les courbes de pression artérielle sont 

additionnées et moyennées pour déterminer la variation de pression artérielle moyenne en 

réponse aux drogues testées. 

2.2.5. Statistiques 

Les variations de PU (en %) et leurs durées (en secondes) sont exprimées au moyen de 

la moyenne et de son intervalle de confiance de 95%. L’importance et la durée des variations 

de PU sont comparées entre les côtés N et A. Ces paramètres sont comparés au moyen du 

Wilcoxon Matched-pair Signed Rank test. Les analyses statistiques sont réalisées grâce au 

logiciel Instat® (version 3.00, 32 bits  for Window® 1995/NT, GraphPad Software, San 

Diego). Le seuil de significativité statistique est choisi pour P<0,05. 

2.3. Résultats 

Les variations de PU et de PAM lors de chaque expérimentation sont présentées dans 

les différentes figures (2.1A et 2.1B, 2.2A et 2.2B, 2.3A et 2.3B, 2.4A et 2.4B, 2.5A et 2.5B). 

L’amplitude des variations de PU et leurs durées sont également chiffrées dans le tableau 2.1. 

 L’administration intraveineuse de phénylephrine (10 ou 15 µg/kg) produit une 

augmentation transitoire de la pression artérielle moyenne (figures 2.1 et 2.2). Pour les deux 

doses, la courbe de variation de PU montre un aspect biphasique du côté N : une 

augmentation initiale suivie par une diminution plus soutenue. Cet aspect biphasique n’est pas 

retrouvé du côté A où les courbes de PAM et de PU sont parallèles. L’amplitude de 
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l’accroissement de PU et sa durée sont significativement plus importantes du côté A 

comparativement au côté N. 

 

Tableau 2.1 : Caractéristiques des variations de PU après l‘injection des différentes drogues vasoactives.  
 

PU = Unités de Perfusion 
Les données sont présentées par leurs moyennes et l'intervalle de confiance 95%      
*=P<0,05, **=P<0,01, ***=P<0,001 comparé à la variation dans le même sens du coté intact (N) 

 

L’injection de norépinéphrine 10 µg/kg entraîne également des variations similaires de 

PAM et de PU (côté A et N) à celles observées après injection de phénylephrine (figure 2.3). 

Cependant, l’accroissement de PU induit du côté A et N n’est pas significativement différent 

(tableau 2.1). Les durées des variations positives de PAM et de PU du côté A sont identiques, 

comme en cas d’injection de phénylephrine. Par contre, l’accroissement de PU est 

significativement prolongé du côté A par rapport au côté N. 

L’injection de prazosin (1 mgr/kg) diminue la pression artérielle moyenne, et 

parallèlement la microcirculation aussi bien du côté A que du côté N (figure 2.4). Il n’existe 

pas de différence significative de microcirculation entre les deux côtés. 

Variation positive de PU Variation négative de PU  
Durée (sec) Amplitude 

(%) 
Durée (sec) Amplitude 

(%) 
Côté 

N 
47 

(21-72) 
129 

(109-149) 
120 

(80-160) 
65 

(52-78) 
10 µg/kg 

phényléphrine 
Côté 

A 
152 * 

(104-199) 
160 ** 

(135-185) 
  

Côté 
N 

69 
(23-115) 

128 
(112-145) 

125 
(69-180) 

74 
(65-85) 

15 µg/kg 
phényléphrine 

Côté 
A 

217 *** 
(170-265) 

165 *** 
(144-186) 

  

Côté 
N 

115 
(81-148) 

184 
(146-222) 

218 
(155-281) 

66 
(54-74) 

10 µg/kg 
norépinéphrine 

Côté 
A 

317 *** 
(268-367) 

179 
(163-195) 

  

Côté 
N 

195 
(148-241) 

173 
(141-205) 

  10 µg/kg 
norépinéphrine 
après 1 mg/kg 

prazosin 
Côté 

A 
219 

(167-271) 
157 

(131-183) 
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Enfin, l’injection de 10 µgr/kg de norépinéphrine, 10 minutes après l’injection de  1 

mgr/kg de prazosin produit une légère augmentation de PAM (figure 2.5). Simultanément, on 

observe une augmentation similaire de la microcirculation des deux côtés, tant dans son 

amplitude que dans sa durée. Aucune diminution de PU n’est retrouvée du côté N. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4. Discussion 

L’administration de phényléphrine et de norépinéphrine provoque une 

vasoconstriction avec comme résultat une augmentation de la pression artérielle moyenne. 

Cette vasoconstriction se retrouve au niveau du lambeau sain où la perfusion cutanée est 

diminuée en dépit de l’augmentation de pression de perfusion moyenne induite par l’effet 

Figure 2.1 : Variation de pression artérielle moyenne (PAM) exprimée en % de la valeur de départ (figure 2.1.a) 
et variation de la microcirculation cutanée, exprimée en PU (Unité de Perfusion) après 10 µg/kg de phénylephrine 
(figure 2.1.b). Les deux courbes sont les moyennes des courbes obtenues pour chaque animal après ce traitement. 
Côté N (courbe en noir), courbe obtenue du côté avec le pédicule intact. Côté A (courbe en gris), courbe obtenue 
du côté de l’adventicectomie. 
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Figure 2.2 : Variation de pression artérielle moyenne (PAM) exprimé en % de la valeur de départ (figure 
2.2.a) et variation de la microcirculation cutanée, exprimée en PU (Unité de Perfusion) après 15 µg/kg de 
phénylephrine (figure 2.2.b). Les deux courbes sont les moyennes des courbes obtenues pour chaque 
animal après ce traitement. Côté N (courbe en noir), courbe obtenue du côté avec le pédicule intact. Côté 
A (courbe en gris), courbe obtenue du côté de l’adventicectomie. 
 

alpha au niveau des gros vaisseaux. Cet effet est bien médié par la stimulation des récepteurs 

alpha, puisque leur blocage préalable par de la prazosin prévient la vasoconstriction induite du 

côté N. Il s’ensuit alors une amélioration de la microcirculation symétrique du côté A et N.  

En effet, on se retrouve en présence d’une augmentation de perfusion sans 

vasoconstriction périphérique. Cette augmentation de pression moyenne pourrait aussi résulter 

de l’augmentation de débit cardiaque par stimulation des récepteurs bêta adrénergiques, 

partiellement sensibles à la norépinéphrine.127 

Nos résultats les plus intéresssants concernent le côté A adventicectomisé. Ce 

traitement protège la microcirculation de l’effet vasoconstricteur induit par les agonistes alpha  
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Figure 2.3: Variation de pression artérielle moyenne (PAM) exprimée en % de la valeur de départ (figure 
2.3.a) et variation de la microcirculation cutanée, exprimée en PU (Unité de Perfusion) après 10 µg/kg de 
norépinéphrine (figure 2.3.b). Les deux courbes sont les moyennes des courbes obtenues pour chaque 
animal après ce traitement. Côté N (courbe en noir), courbe obtenue du côté avec le pédicule intact. Côté 
A (courbe en gris), courbe obtenue du côté de l’adventicectomie. 
 

adrénergiques, norépinéphrine et phényléphrine. Les résultats de cette protection sont 

similaires à ceux du prétraitement par de la prazosin sur l’effet de la norépinéphrine au niveau 

du lambeau intact. 

2.4.1. Similitude avec d’autres modèles 

Dans d’autres modèles de sympathectomie, une relative résistance aux effets des 

agonistes alpha adrénergiques a pu être mise en évidence. 

Chez l’animal, il existe un parallélisme entre la perfusion systémique de phényléphrine 

et la perfusion tissulaire d’un lambeau libre musculo-cutané, dont les sutures vasculaires 

imposaient une sympathectomie complète.77 Dans cette étude, l’injection locale de 
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Figure 2.4: Variation de pression artérielle moyenne (PAM) exprimée en % de la valeur de départ (figure 
2.4.a) et variation de la microcirculation cutanée, exprimée en PU (Unité de Perfusion) après 1 mg/kg de 
prazosin (figure 2.4.b). Les deux courbes sont les moyennes des courbes obtenues pour chaque animal 
après ce traitement. Côté N (courbe en noir), courbe obtenue du côté avec le pédicule intact. Côté A 
(courbe en gris), courbe obtenue du côté de l’adventicectomie. 
 

phénylephrine provoquait une vasoconstriction périphérique, peut-être en relation avec une 

concentration locale plus importante de phénylephrine ou par l’absence d’effet systémique. 

L’absence d’augmentation de pression de perfusion ne peut dès lors contrecarrer l’effet 

vasoconstricteur périphérique. Dans une autre étude relative à la microcirculation d’un 

lambeau libre soumis à la sympatholyse d’une anesthésie péridurale, le traitement de 

l’hypotension secondaire à l’anesthésie loco-régionale par de la phénylephrine restaure la 

perfusion à l’intérieur du lambeau.128 

Chez l’homme, la perfusion des artères radiales prélevées et utilisées pour des 

pontages aorto-coronaires , n’est pas influencée par des doses de phénylephrine nécessaires au 

maintien d’une pression artérielle systémique.129 Sur ces mêmes artères, de hautes doses de 

norépinéphrine ne provoquent pas de vasospasmes.130 
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 Le bloc digital avec un anesthésique local augmente la perfusion du doigt. Cette 

vasodilatation reste insensible à l’effet vasoconstricteur de la norépinéphrine ou de la 

vasopressine libérées suite à l’absorption de nicotine.131 Si l’on étend le modèle de la 

sympathectomie à celui de l’anesthésie loco-régionale, la littérature nous fournit des 

exemples similaires de relative insensibilité aux vasoconstricteurs dans les territoires 

bénéficiant d’un bloc du système orthosympathique. En cas de rachianesthésie totale 

responsable d’un collapsus circulatoire, la sympatholyse étendue secondaire expliquerait 

l’inefficacité relative des médications alpha-vasoconstrictrices.132 Ainsi, de hautes doses 

d’épinéphrine sont nécessaires pour traiter ce collapsus. Au cours d’une rachianesthésie 

pour césarienne, on décrit un parallélisme entre la restauration de la pression artérielle 

Figure 2.5 :  Variation de pression artérielle moyenne (PAM) exprimé en % de la valeur de départ (figure 
2.5.a) et variation de la microcirculation cutanée, exprimée en PU (Unité de Perfusion) après 10 µg de 
norépinéphrine dix minutes après l’injection de 1 mg/kg de prazosin (figure 2.5.b). Les deux courbes sont 
les moyennes des courbes obtenues pour chaque animal après ce traitement. Côté N (courbe en noir), 
courbe obtenue du côté avec le pédicule intact. Côté A (courbe en gris), courbe obtenue du côté de 
l’adventicectomie. 
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maternelle et le bien-être fœtal lors de l’utilisation de phénylephrine pour corriger 

l’hypotension induite par l’anesthésie périmédullaire.133 La phénylephrine serait pourtant 

théoriquement suspecte d’induire une vasoconstriction des vaisseaux utéro-placentaires. Ces 

effets bénéfiques protecteurs potentiels de la sympatholyse associée à l’anesthésie loco-

régionale nous motivent à les explorer plus en détail dans la deuxième partie de notre travail. 

2.4.2. Limites de l’étude 

2.4.2.1. Les limites de la méthodologie 

L’impossibilité de mesurer exactement la microcirculation de façon symétrique de 

chaque côté conduit inévitablement à des différences de perfusion entre les deux sites de 

mesure. C’est pourquoi nous exprimons nos résultats en valeurs relatives par rapport à l’état 

basal plutôt qu’en valeurs réelles. L’utilisation de valeurs relatives est la règle dans d’autres 

travaux avec la fluxmétrie par Laser-Doppler.123   

La stimulation répétée des récepteurs peut entraîner une tachyphylaxie. C’est pourquoi 

nos comparaisons concernent les côtés A et N étudiés simultanément et non au cours des 

différentes expérimentations successives. Pour éviter une accumulation des drogues au cours 

des expérimentations successives et secondairement une hyperstimulation, nous avons espacé 

celles-ci du même intervalle de temps que celui choisi par Nava et coll.134 et de Ohyama et 

coll.135 Dans leurs expérimentations sur des rats de la même espèce que nous, la durée de 

stimulation adrénergique après l’administration d’agents alpha-agonistes n’excédait pas 4 

minutes.  

Les vasoconstrictions successives au niveau du lambeau peuvent induire une acidose 

locale. Par ailleurs, cette acidose peut être aggravée par l’hypoventilation secondaire à 

l’anesthésie en l’absence de ventilation contrôlée. La réponse aux agents alpha-

vasoconstricteurs diminue en cas d’acidose systémique. Cet effet est plus marqué au niveau 
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des récepteurs alpha2 que des récepteurs alpha1 adrénergiques.136 Cependant, les récepteurs 

alpha2 sont activés par la norépinéphrine et non par la phénylephrine. Or, la réponse à ces 

deux vasoconstricteurs semble similaire dans notre étude. Ceci concorde avec les résultats de 

Kakizoe et coll.137, qui démontrent la présence de récepteurs alpha1 dans la peau de rat. 

Comme la réponse de ces récepteurs est peu affectée par l’acidose, on peut admettre que 

celle-ci n’explique pas l’absence de vasoconstriction dans le lambeau sympathectomisé. 

Enfin, nous avons procédé à des injections itératives de phényléphrine et 

norépinéphrine et non à des infusions continues de ces drogues comme en pratique clinique. 

Notre modèle ne reproduit donc pas les conditions habituelles d’utilisation de ces drogues. 

Cependant, ces conditions d’administration miment davantage les libérations itératives de 

norépinéphrine associées à la réaction de stress.111 

2.4.2.2. Limite du modèle 

Plusieurs travaux décrivent une vasoconstriction réflexe spontanée dans les suites 

immédiates d’une adventicectomie. Cette vasoconstriction serait due à la libération des 

réserves de vésicules de norépinéphrine.138-140 Etant donné la courte demi-vie 

pharmacologique de la norépinéphrine134, on peut considérer que le délai de 30 minutes entre 

l’adventicectomie et la première mesure soit largement suffisant pour négliger l’effet de cette 

libération de norépinéphrine.  

D’autres travaux ont mis en évidence le développement d’une hypersensibilité de 

dénervation en cas d’adventicectomie. Cependant, chez les rats, ce phénomène est décrit après 

le deuxième jour postopératoire.45-47  

L’adventicectomie périadventitielle produit une sympathectomie localisée.9;141 Nous 

ne pouvons pas affirmer que l’ensemble des fibres orthosympathiques était localisé dans 

l’adventice des vaisseaux, et par conséquent, que la sympathectomie était complète. Notre 

modèle et notre méthode ne permettent pas de confirmer la sympathectomie, puisqu’aucune 
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mesure de la microcirculation cutanée n’est réalisée avant l’adventicectomie. Le seul modèle 

assurant une sympathectomie complète consiste à sectionner les vaisseaux puis à les 

anastomoser, reproduisant ainsi un modèle de lambeau libre. Nous l’avons vu, plusieurs 

facteurs associés à cette chirurgie sont susceptibles d’altérer la vascularisation du lambeau et 

de fausser l’interprétation de nos résultats de la sympathectomie (ischémie-perfusion 142, 

thromboses in situ et des vaisseaux nourriciers, …). De plus, le modèle de lambeau libre 

s’accompagne d’une morbidité animale plus élevée et d’échecs du lambeau plus fréquents. 

Pour ces raisons, nous avons opté pour le modèle de lambeau épigastrique pédiculé. 

2.4.3. Mécanismes d’actions potentiels 

Plusieurs hypothèses physiologiques peuvent être proposées pour expliquer nos 

résultats. Avant de les évoquer, nous désirons reproduire ces observations chez l’homme. 

C’est le but de notre deuxième travail où nous avons étudié la sympathectomie associée à la 

rachianesthésie. Les explications potentielles seront avancées dans le dernier chapitre de ce 

travail. 

2.5. Conclusions 

Notre premier travail montre que l’adventicectomie des vaisseaux nourriciers d’un 

lambeau cutané pédiculé chez le rat protège la microcirculation de ce lambeau des effets 

vasoconstricteurs des drogues alpha adrénergiques. Cette protection s’installe rapidement 

après l’adventicectomie. Notre étude ne permet pas de déterminer la durée de celle-ci. Ces 

résultats requièrent une confirmation en clinique humaine, car pareille protection serait 

bienvenue en cas de chirurgie du lambeau libre ou pédiculé.  
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3. Effet de l’injection intraveineuse de norépinephrine et d’éphédrine sur 

la microcirculation cutanée évaluée par fluxmétrie Laser-Doppler au 

cours d’une anesthésie rachidienne143 (annexe 6) 

3.1. Introduction 

L’anesthésie rachidienne (rachianesthésie, anesthésie spinale), et l’anesthésie 

péridurale avec des anesthésiques locaux sont responsables d’une inhibition par bloc de 

conduction du système nerveux autonome spinal. Cette sympathectomie entraîne une 

vasodilatation et une augmentation de la microcirculation cutanée au niveau des dermatomes 

et des territoires bloqués par ces techniques d’anesthésie loco-régionale. Des augmentations 

de température cutanée (quoique peu spécifiques)51;144 et de fluxmétrie  par Laser-Doppler25 

sont parfois utilisées pour s’assurer de l’efficacité et/ou déterminer l’extension de l’anesthésie 

loco-régionale neuraxiale. Cette majoration de perfusion tissulaire induite par l’anesthésie 

péridurale36, spinale35 ou le bloc paravertébral37 est associée à une meilleure oxygénation 

tissulaire, bénéfique pour la cicatrisation et la prévention des infections.145 

Cette vasodilatation induit en outre une chute du retour veineux, de la précharge et du 

volume éjecté, et secondairement une hypotension. Il s’ensuit une stimulation 

orthosympathique dans les territoires non bloqués par l’anesthésie loco-régionale pour 

améliorer le retour veineux, augmenter la précharge et corriger ainsi la chute de débit 

cardiaque et l’hypotension. La démonstration d’une  hyperactivité électrique au niveau des 

ganglions sympathiques des territoires non bloqués confirme cette riposte 

orthosympathique146. La diminution de débit cutané évaluée par la technique de fluxmétrie 

par Laser-Doppler 25 au niveau des dermatomes non bloqués en est une autre preuve. 

Le plus souvent, cette vasoconstriction réflexe est insuffisante pour éviter une 

hypotension et ses effets secondaires.147 Cette hypotension doit donc être traitée efficacement. 
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Le remplissage vasculaire utilisé en routine dans ces circonstances se montre moins efficace 

que l’administration de vasoconstricteurs.147;148 L’éphédrine est la médication la plus souvent 

utilisée en anesthésie.149 Elle agit par stimulation directe et indirecte des récepteurs alpha et 

bêta adrénergiques.150 Des vasoconstricteurs alpha sélectifs semblent plus pertinents pour 

contrer les modifications physiopathologiques de la rachianesthésie. Aussi, la phénylephrine 

est devenue la drogue de choix pour prévenir et traiter l’hypotension associée à l’anesthésie 

périmédullaire obstétricale.151 Dans notre pays, la phénylephrine, toujours retirée du marché, 

pourrait être remplacée par la norépinéphrine, presque exclusivement alpha agoniste. L’effet 

vasoconstricteur de la norépinéphrine provoque une diminution nette de la microcirculation 

cutanée, objectivée par la technique de fluxmétrie par Laser-Doppler.152;153 

 La vasoconstriction provoquée par ces drogues pourrait contrecarrer la vasodilatation 

et ses bénéfices secondaires induits par l’anesthésie périmédullaire. Le but de notre étude est 

d’explorer les effets de doses de vasoconstricteurs nécessaires pour corriger l’hypotension 

induite par la rachianesthésie chez l’homme. Nous nous sommes concentrés particulièrement 

sur leurs conséquences au niveau de la vasodilatation induite par la rachianesthésie. Deux 

vasoconstricteurs ont été testés : la norépinéphrine, comme alpha agoniste dominant, et 

l’éphédrine qui reste la médication la plus souvent administrée en clinique pour traiter une 

hypotension secondaire à une anesthésie périmédullaire. 

3.2. Matériels et méthodes 

3.2.1. Sélection des patients 

Avec l’accord de notre comité d’éthique (CHU Liège, Belgique, ref : 2007-68) et 

après enregistrement de notre étude auprès de EudraCT (réf : 2007-001143-22), 50 patients de 

catégories ASA I ou II (American Society of Anesthesiologists), devant subir une chirurgie 

sous rachianesthésie ont été inclus dans une première étude. La chirurgie ne devait pas 
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nécessiter un niveau sensitif plus haut que T7. Les critères d’exclusion étaient : un âge 

inférieur à 18 ans ou supérieur à 65 ans, la prise de médications cardiovasculaires (bêta-

bloquants, inhibiteurs calciques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion, alpha-bloquants, 

alpha2-agonistes), une artérite débutante ou évoluée, le diabète, l’hypertension artérielle, 

l’obésité ou d’autres maladies métaboliques. Onze volontaires sains, soumis aux mêmes 

critères d’inclusion ont participé à une deuxième étude. 

3.2.2. Mesure de la circulation cutanée par la technique de fluxmétrie Laser-Doppler 

Deux sondes de Laser-Doppler (P407® probe, Perimed, Stockholm, Suède), 

identiques à celles utilisées dans notre étude animale sont appliquées au moyen du réceptacle 

adapté (PF4®, Perimed, Stockholm, Suède) sur le manubrium (dermatome T1 et T2) et sur la 

face dorsale du pied, après désinfection, et dégraissage cutané avec de l’éther. Ces deux 

sondes sont connectées à un monitorage de Laser-Doppler (Periflux 5010® Laser Doppler 

Perfusion Monitoring Unit avec deux unités Laser-Doppler, Perimed, Stockholm, Suède). 

L’ensemble des données  enregistrées est recueilli sur un ordinateur via un logiciel fourni 

avec la machine (Perimed Software for Windows 2000-NT). Le principe de mesure du flux, 

exprimé en Unité de Perfusion (PU), a été précisé dans le deuxième chapitre. Nous rapportons 

les valeurs relatives d’Unités de Perfusion, c’est-à-dire la valeur instantanée de PU, divisée 

par la valeur de PU du départ obtenue chez le même patient avant toute manœuvre au même 

endroit et sans mobilisation de la sonde. 

3.2.3. Protocole chez les patients bénéficiant d’une anesthésie rachidienne 

3.2.3.1. Randomisation des patients 

Les patients reçoivent soit de l’éphédrine (group EPH), soit de la norépinéphrine 

(groupe NOR), en fonction d’un tirage au sort. Ces médications sont administrées une fois 

que le niveau de la rachianesthésie, ainsi que la situation hémodynamique sont stabilisés. 
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3.2.3.2. Réalisation de la rachianesthésie 

Les patients, à jeun depuis 6 heures reçoivent 0.5 mg d’alprazolam (Xanax®) comme 

prémédication 60 minutes avant le début de l’anesthésie. En salle d’opération, les patients 

sont équipés des appareils de surveillance classiques : mesure de pression artérielle non 

invasive, électrocardiogramme et oxymétrie de pouls. Une voie veineuse est mise en place et 

directement entretenue par une perfusion d’hydroxy-éthyl-amidon 130/0.4 (Voluven®, 

Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, Allemagne) à un débit de 7ml/kg/h durant une vingtaine 

de minutes. Ce remplissage vasculaire a pour but d’atténuer l’hypotension secondaire à la 

rachianesthésie. La rachianesthésie est réalisée en position assise au niveau L4-L5 au moyen 

d’une aiguille Sprotte de 25 ou 27-gauge. 9 mg de bupivacaïne 0,5% hyperbare et 1,5 µg de 

sufentanil sont injectés dans l’espace sous-arachnoïdien. Le niveau sensitif est déterminé tout 

au long de l’expérimentation au moyen de la technique de la différenciation chaud-froid. Le 

stimulus froid utilisé est une compresse imbibée d’éther. Un niveau sensitif au delà de T5 au 

cours de l’expérimentation conduit à l’exclusion de patient de l’étude. La pression artérielle 

moyenne est mesurée toutes les 2,5 minutes par le moniteur S/5® (GE Healthcare, Helsinki, 

Finlande). Durant la phase d’installation de la rachianesthésie, toute chute de pression 

artérielle de plus de 10 % était immédiatement corrigée par un bolus de 250 ml de la solution 

d’hydroxy-éthyl-amidon 130/0.4 (Voluven ®). 

3.2.3.3. Protocole d’étude 

Une fois la situation hémodynamique et le niveau du bloc sensitif stabilisés, les 

patients reçoivent en fonction de la randomisation de la norépinéphrine ou de l’éphédrine. 

Dans le groupe norépinéphrine (groupe NOR), une perfusion de norépinéphrine (Levophed®, 

Hospira Inc, Bruxelles, Belgique), diluée à 0,01 % dans une solution de sérum physiologique 
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est initiée à un débit de 2 ml/h jusqu’à restauration de la pression artérielle moyenne à la 

valeur de base avant la rachianesthésie.  

Dans le groupe éphédrine (group EPH), un bolus de 0,2 mg/kg d’éphédrine 

(Ephédrine®, Sterop, Bruxelles, Belgique), avec un maximum de 10 mg est administré. Cette 

dose a été sélectionnée sur base d’études antérieures.154-156 La pression artérielle moyenne est 

alors mesurée toutes les minutes. 

Les pressions artérielles moyennes et les valeurs relatives de PU sont enregistrées à trois 

moments bien précis au cours de cette expérimentation : 

1) Avant la réalisation de la rachianesthésie : valeur de base, 

2) Une fois la rachianesthésie réalisée, et fixée à un niveau sensitif entre T5 et T10 et 

avec une PAM stabilisée aux alentours de 90 % de la valeur de départ, (soit ± 

10 minutes après la réalisation de la rachianesthésie) 

3) Après l’injection de la médication vasopressive et restauration d’une PAM égale à 

celle de départ. 

Durant toute l’expérimentation, la totalité du corps des patients est couverte jusqu’au cou 

par une couverture d’air chaud (Full Body Blanket [Model 300], Bair Hugger® Therapy, 

Arizant France SAS, La Ciotat, France), insufflant de l’air chaud à 38° par un dispositif de la 

même firme (Temprature Management Unit ([Model 505], Bair Hugger® Therapy, Arizant 

France SAS, La Ciotat, France). 

3.2.3.4. Protocole d’étude chez les volontaires sains 

Les effets de la même dose de norépinéphrine sur la microcirculation cutanée sont 

également étudiés chez les 11 volontaires sains. L’étude de l’éphédrine a été interrompue 

après 4 volontaires à cause d’augmentations excessives et imprévisibles de la PAM et la 

fréquence cardiaque (PAM : de 85(11) à 101(16) mm Hg, et fréquence cardiaque : de 68(16) à 

84(18) bpm). 
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Les capteurs de fluxmétrie Laser-Doppler (PF4® probe, Perimed, Stockholm, Suède) 

sont disposés aux mêmes endroits que chez les patients subissant une rachianesthésie. La 

valeur de PU de départ sert également de valeur de référence. La PAM et la fréquence 

cardiaque sont mesurées toutes les minutes (S/5 ® de GE Healthcare, Helsinki, Finlande). 

Durant toute la durée de l’expérimentation, les volontaires sont recouverts aussi d’une 

couverture chauffante à 38° suivant la même modalité que les patients sous rachianesthésie. 

La norépinéphrine (Levophed®, Hospira Inc, Bruxelles, Belgique), diluée à 0,01 % 

dans une solution de sérum physiologique est infusée à un débit de 2 ml/h, de manière à 

augmenter la PAM d’environ 10 %, comme chez les patients de la première étude. 

3.2.4. Statistiques 

Sur base d’une étude préliminaire, nous avons pu déterminer que 21 patients par 

groupe sont suffisants pour détecter une différence de 30 % dans les variations de PU relative 

entre le pied et le sternum obtenues après injection de drogues vasopressives (les variations de 

PU pied-sternum étaient de 0,43±0,50 dans le groupe NOR, 0,11±0,18 dans le groupe EPH), 

avec une puissance de 0,8 et une erreur alpha de 0,05. Par ailleurs, pour obtenir la même 

puissance avec la même erreur alpha, neuf volontaires sains sont suffisants pour détecter une 

variation de PU au pied de 30% (les variations de PU étaient de -0,20±0,18 dans le groupe 

VOL). 

Les caractéristiques démographiques des individus (moyenne [Min-Max]) sont 

comparées en utilisant le test ANOVA. Les différences de PAM (moyenne [écart-type]) sont 

analysées au moyen du test de ANOVA pour mesures répétées avec le test de Bonferroni 

comme test post-hoc. Les mesures relatives de PU sont présentées sous forme de médiane 

[interquartile]. Les tests non paramétriques sont utilisés pour leur analyse. L’évolution, dans 

un groupe de patients et au même site, des valeurs relatives est analysée par le test de 

Friedman puis avec test de Dunn comme test post-hoc. Le test de Mann Whitney est utilisé 
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pour la comparaison au sein du même groupe de patients des variations des valeurs relatives 

de PU entre le niveau sternal et le pied après administration des différentes drogues. Une 

valeur de P inférieure à 0,05 est considérée comme significative 

3.3. Résultats 

Six patients (2 dans le groupe NOR et 4 dans le groupe EPH) ont été exclus lors de 

l’analyse des résultats en raison d’un bloc sensitif plus haut que T5 ou en raison d’une 

violation du protocole. Lors de l’analyse finale, on retrouvait 21 patients dans le groupe EPH 

et 23 dans le groupe NOR. Onze volontaires ont été inclus dans la seconde partie de l’étude. 

Les caractéristiques démographiques des individus sont semblables d’un groupe à l’autre 

(tableau 3.1). La distribution des différents niveaux sensitifs supérieurs est fournie dans le 

même tableau.  

Tableau 3.1 : Caractéristiques des patients et volontaires, des anesthésies rachidiennnes et des doses de 
médications vasopressives. 
 

 
Groupe VOL 

(n=11) 

Groupe NOR 

(n=23) 

Groupe EPH 

(n=21) 

Age (années) 31 [25-52] 42 [19-65] 39 [22-65] 

Taille (cm) 170 [150-191] 168 [156-186] 167 [156-186] 

Poids (kg) 71 [56-88] 65 [48-83] 65 [48-85] 

Sexe (M/F) 5/6 8/15 7/14 

Niveau sensitif supérieur 

T5/T6/T7/T8/T9/T10 
 0/4/12/4/0/3 2/2/10/6/0/1 

Dose de norépinéphrine 

(µg/kg) 
0,81 (0,26) 0,88 (0,56)  

Dose d’éphédrine (mg)   9,7 (0,3) 

Les valeurs sont présentées en terme de moyenne [Minimum-Maximum], moyenne (écart-type) ou nombre. 
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3.3.1. Etude de la microcirculation cutanée dans le groupe NOR 

Dans ce groupe, la rachianesthésie a entraîné une chute significative de la pression 

artérielle de 10(5)% (P<0,001, tableau 3.2) et de la fréquence cardiaque (P<0,05, tableau3.2). 

Les valeurs relatives de PU sont majorées au niveau du pied (PU = 1,58 [1,41-1,89], P<0,001, 

figure 3.1.a) après installation de la rachianesthésie, au contraire du sternum où l’on retrouve 

une diminution également significative (PU = 0,81 [0,64-0,95], P<0,05, figure 3.1.b). La 

perfusion de norépinéphrine augmente la PAM jusqu’aux valeurs de base (tableau 3.2) et 

diminue la fréquence cardiaque (P<0,05, tableau 3.2). La majoration des valeurs relatives de 

PU au pied suite à la perfusion de norépinéphrine (+0,17 [0-0,54]) est significativement 

supérieure à la variation de valeurs relatives de PU au niveau du sternum (-0,02 [-0,13 -

 +0,16]) ; P = 0,02 ; figure 3.1). 

 

Tableau 3.2: Variations de pression artérielle moyenne (PAM) et de fréquence cardiaque (battements par 
minutes) 
 

Groupe  Départ 
Après 

rachianesthésie 

Après injection 

de vasopresseurs 

PAM 92[5]  100 [7] *** 
VOL 

FC 69 [8]  58 [5] *** 

PAM 93 [9] 83 [7] *** 92 [9] §§ 
NOR 

FC 76 [13] 72 [13] * 62 [11] §§ 

PAM 93 [10] 83 [8] *** 95 [8] §§ 
EPH 

FC 73 [11] 67 [11] ** 73 [14] § 

Les valeurs sont présentées en terme de moyenne [écart-type]. 
* : P<0,05 comparé aux valeurs de départ, **: P<0,01 comparé aux valeurs de départ, *** : P<0,001 comparé 
aux valeurs de départ, § : P<0,01 comparé aux valeurs après rachianesthésie, §§ : P<0,001 comparé aux valeurs 
après rachianesthésie 
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3.3.2. Etude de la microcirculation cutanée dans le groupe EPH 

Des résultats similaires sont observés dans ce groupe. La rachianesthésie est également 

associée à une chute significative de la PAM (10% (8%), P<0,001, tableau 3.2)  et de la 

fréquence cardiaque (P<0,01, tableau 3.2). Comme dans le groupe NOR, on retrouve après 

Figure 3.1 : Evolution des valeurs relatives d’unités de perfusion (PU), dans le groupe NOR après 
rachianesthésie et après perfusion de norépinéphrine. Chaque ligne représente un patient et la ligne en gras 
représente la médiane. Figure 3.1.A = au niveau du pied et figure 3.1.B = au niveau du sternum. La 
rachianesthésie est associée à une diminution de la valeur relative de PU au niveau du sternum (P<0,05) et à 
une augmentation au niveau du pied (P<0,001). Après perfusion de norépinéphrine, la majoration de cette 
valeur est significativement plus importante au niveau du pied que du sternum (P=0,02). 
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rachianesthésie une majoration de la valeur relative de PU au niveau du pied (PU = 1,7 [1,41-

2,47], P<0,001, figure3.2.a) et une diminution au niveau du sternum (PU = 0,76 [0,50-0,95], 

P<0,01, figure 3.2.b). L’administration d’éphédrine rétablit les valeurs de PAM de base 

(tableau 3.2) et augmente de façon significative la fréquence cardiaque (P<0,01, tableau 3.2). 

De même, l’éphédrine est associée à une majoration de la valeur relative de PU au niveau du 

pied (+ 0,16 [0,03-0,29]), significativement supérieure à la variation négative observée au 

niveau du sternum (-0,05 [-0,16 - +0,05], P = 0,0035 ; figure 3.2). 

Figure 3.2 : Evolution des valeurs relatives d’unités de perfusion (PU), dans le groupe EPH après 
rachianesthésie et après perfusion d’éphédrine. Chaque ligne représente un patient et la ligne en gras 
représente la médiane. Figure 3.2.A = au niveau du pied et figure 3.2.B = au niveau du sternum. La 
rachianesthésie est associée à une diminution de la valeur relative de PU au niveau du sternum (P<0,01) 
et à une augmentation au niveau du pied (P<0,001). Après perfusion de norépinéphrine, la majoration de 
cette valeur est significativement plus importante au niveau du pied que du sternum (P=0,0035). 
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3.3.3. Etude de la microcirculation cutanée chez les volontaires sains 

Les doses de norépinéphrine utilisées dans le groupe NOR et VOL sont semblables 

(tableau 1). Cette dose de norépinéphrine majore de façon significative la PAM (9,4 % 

(3,4%), P<0,001) et diminue la fréquence cardiaque (P<0,001, tableau 3.2). En même temps, 

les valeurs relatives de PU diminuent au niveau du sternum (valeur relative de PU = 0,85 

[0,73-0,96]) et du pied (valeur relative de PU = 0,76 [0,68-0,82]). Ces variations négatives 

sont semblables au pied et au sternum (P=0,19). 

Chez les volontaires qui ont reçu l’éphédrine, on retrouve également une diminution 

semblable des PU relatives au niveau du pied (0,81)  et du sternum (0,88) (P=0,85). 

3.4. Discussion 

Ces résultats confirment que la rachianesthésie, malgré une baisse de la pression 

artérielle moyenne augmente le flux cutané estimé par fluxmétrie Laser-Doppler au niveau 

des territoires bloqués. 25 A l’inverse, dans les territoires sans un bloc sympathique, le flux 

cutané diminue. L’originalité de nos résultats réside dans l’observation que l’administration 

d’une dose de norépinéphrine vasoconstrictrice capable de corriger l’hypotension induite par 

la rachianesthésie ne contrecarre pas l’augmentation de perfusion cutanée consécutive à cette 

anesthésie loco-régionale. Au contraire, la microcirculation cutanée au niveau des territoires 

bloqués s’accroît encore par rapport à celle des zones non bloquées. Des résultats similaires 

sont observés avec l’éphédrine. Au sein des territoires non soumis à la sympatholyse de 

l’anesthésie rachidienne, ces deux médications produisent une réduction supplémentaire du 

flux cutané. 

Dans certains territoires, tel le cerveau, la perfusion de norépinéphrine ne semble pas 

produire de vasoconstriction.157-160 Il était donc important de s’assurer de la présence de 

récepteurs alpha vasoconstricteurs au niveau de la peau des deux territoires étudiés. L’étude 
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sur les volontaires sains ne met pas en évidence de différence dans la réponse cutanée à 

l’administration d’agonistes alpha adrénergiques entre le pied et le sternum.  

Les résultats de cette étude sont cliniquement importants. En effet, les 

vasoconstricteurs, comme la norépinéphrine, et/ou l’éphédrine, souvent nécessaires pour 

traiter l’hypotension induite par le bloc sympathique de la rachianesthésie147, ne s’opposent 

pas à l’amélioration de la circulation cutanée, potentiellement bénéfique, associée à ce type 

d’anesthésie.35;36 La littérature rapporte des résultats concordant aux nôtres. Ainsi, au sein 

d’un lambeau libre,  réimplanté dans un territoire soumis à une anesthésie périmédullaire, la 

perfusion de phényléphrine augmente parallèlement la microcirculation et la pression 

artérielle systémique.128 Toutefois, ces deux modèles ne sont pas complètement comparables,  

puisque, en cas de lambeau libre, s’ajoutent à la sympathectomie des phénomènes d’ischémie-

reperfusion. L’anesthésie périmédullaire thoracique protège, de plus, la circulation 

splanchnique de la réponse vasoconstrictrice à un choc hémorragique.33 En cas de 

sympatholyse péridurale thoracique pour une chirurgie abdominale, la perfusion 

d’épinéphrine n’altère pas la perfusion splanchnique évaluée par Laser-Doppler.161 Cette 

étude reproduit davantage les conditions expérimentales du groupe  Ephédrine. En effet, 

l’éphédrine et l’épinéphrine exercent des effets alpha et bêta adrénergiques, responsables 

d’une vasoconstriction, et d’une augmentation du débit cardiaque. Dans une autre étude de 

l’effet de la péridurale thoracique sur la circulation splanchnique, Gould et coll.162 décrivent 

un parallélisme entre l’augmentation de la pression artérielle systémique et la perfusion 

splanchnique après administration de métaraminol, un vasoconstricteur alpha adrénergique. 

La perfusion intestinale, dans ce cas, ne suit pas les variations du débit cardiaque. Nos 

résultats permettent de jeter un regard différent sur la littérature concernant l’hypotension et 

son traitement en obstétrique.163 On sait maintenant que l’hypotension maternelle secondaire à 

la rachianesthésie est délétère pour le fœtus et doit être traitée rapidement et efficacement. La 
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phényléphrine et l’éphédrine peuvent être utilisées à cette fin, sans indice d’effets secondaires 

majeurs fœtaux, comme en témoignent les scores d’Apgar et les valeurs de pH artériel 

ombilical normaux.151 En cas d’hypotension, la phényléphrine, même à des doses élevées, 

normalise la PAM et rétablit le bien-être du fœtus.133 Pourtant, elle avait été accusée de 

vasoconstricter les vaisseaux placentaires et de compromettre la vascularisation foeto-

placentaire. Par extension des résultats de notre modèle, la sympathectomie de la 

rachianesthésie pourrait interférer avec la vasoconstriction de la phényléphrine. Nous n’avons 

cependant pas retrouvé dans la littérature d’études cliniques humaines de la perfusion utérine 

lors de l’hypotension induite par la rachianesthésie et sa correction par un vasoconstricteur. 

Toutefois, la perfusion placentaire dépend de la pression de perfusion et non du débit 

cardiaque chez des parturientes sous rachianesthésie et traitées par la phényléphrine.164 

L’ensemble de ces études obstétricales rapportent des résultats concordant aux nôtres lorsque 

sympatholyse et vasoconstricteurs sont combinés. Cependant, chaque organe possède un 

système de régulation microcirculatiore propre.52 Toute extrapolation de nos résultats et 

hypothèses physiologiques à d’autres conditions cliniques doit donc être prudente. 

L’ensemble de ces données pourrait également expliquer, la relative résistance à l’action des 

catécholamines lors des états de choc associé à la rachianesthésie totale.165 

Comme d’autres,25 on observe une diminution de la circulation cutanée dans une zone 

en dehors du bloc sensitif induit par la rachianesthésie. Cette diminution au niveau des 

territoires non bloqués peut être considérée comme une réponse à l’hypotension secondaire au 

bloc spinal. Cette vasoconstriction réduit les possibilités de vasoconstriction supplémentaire 

lors de l’administration de norépinéphrine. Les faibles variations de perfusion cutanées 

sternales observées après norépinéphrine sont la résultante de l’augmentation de la pression 

de perfusion et de la vasoconstriction additionnelle. Par contre, en l’absence d’une 

hypersympathicotonie, comme chez les volontaires sains, la norépinéphrine diminue de façon 
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comparable la perfusion cutanée au niveau du pied et du sternum. Dans les deux groupes de 

patients sous rachianesthésie, on observe une grande variabilité de réponse cutanée sternale 

aux vasoconstricteurs. Il est possible que chez certains patients, le bloc sympathique induit 

par la rachianesthésie s’étende jusqu’au sternum. En effet, nous n’avons déterminé que le 

niveau sensitif par la différenciation chaud-froid et avons postulé une extension du bloc 

sympathique deux dermatomes au dessus de ce niveau sensitif. Il existerait toutefois des 

variations individuelles importantes de l’extension du bloc sympathique par rapport au bloc 

sensitif, qui peut couvrir jusqu’à six dermatomes.144;166 Si l’extension du bloc sympathique 

couvre la région sternale chez certains patients, la perfusion cutanée sternale devrait alors 

augmenter lors de l’administration de norépinéphrine, comme au niveau du pied. Nous avons 

revu la courbe de tous les patients qui ont présenté une majoration du flux cutané sternal suite 

à la rachianesthésie, ou à la médication, au niveau du sternum pour déterminer si leur niveau 

sensitif n’était pas plus haut que celui des patients répondant par une vasoconstriction. Le 

niveau sensitif est situé entre T6 et T10 dans les deux catégories de patients.  

3.4.1. Limites de notre étude 

Nous devons reconnaître deux faiblesses et limites de notre étude. 

Premièrement, la sélection d’une région plus éloignée de la limite supérieure théorique 

du bloc sympathique, comme le membre supérieur aurait permis d’éliminer l’effet confondant 

d’une extension plus importante du bloc sympathique au dessus du bloc sympathique. 

Deuxièmement, notre étude n’a pas établi de courbe dose-réponse. Nous avons préféré 

utiliser des conditions expérimentales proches de notre pratique quotidienne; ainsi les doses 

choisies sont celles nécessaires pour normaliser la pression artérielle après stabilisation et 

fixation de la rachianesthésie et correction d’une hypovolémie éventuelle. Cependant, en 

l’absence d’un monitorage plus spécifique et sensible du remplissage vasculaire, nous ne 

pouvons pas affirmer avec certitude l’absence d’hypovolémie. Ce paramètre est susceptible de 
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modifier les conséquences perfusionnelles de la rachianesthésie et de l’infusion de 

vasoconstricteurs. Aussi, son contrôle aurait permis de réduire la variabilité de nos résultats. 

Une fois de plus, nous avons reproduit les conditions cliniques en utilisant le monitorage 

préconisé pour la surveillance de la rachianesthésie.  

3.4.2. Explications physiologiques 

Nous avons observé d ans notre modèle animal et chez l’homme des résultats 

similaires et concordants. La sympathectomie, qu'elle soit chirurgicale ou chimique, 

périphérique ou centrale, apparait affecter voire empêcher la vasoconstriction induite par les 

agents alpha adrénergiques dans le territoire soumis à la dénervation sympathique Cette 

observation est inattendue puisque située en aval du site de la sympathectomie. Il doit donc 

exister des interactions entre le système sympathique et les récepteurs périphériques. Ces 

interactions et les hypothèses physiologiques seront abordées dans la discussion générale.  

3.5. Conclusions 

Les vasoconstricteurs utilisés en clinique pour traiter l’hypotension artérielle 

secondaire à la rachianesthésie et à des doses permettant de normaliser la tension artérielle, ne 

semblent pas contrecarrer l’augmentation de perfusion cutanée induite par ce type 

d’anesthésie.  Au contraire, il semble même que la perfusion cutanée augmente encore en 

réponse à l’élévation de la pression de perfusion. Nos résultats ne s’appliquent qu’à la 

circulation cutanée, et toute transposition à d’autres organes ne peut se faire qu’avec une 

extrême prudence, puisque la distribution quantitative et qualitative des récepteurs varie d’un 

organe à l’autre. Toutefois, nos résultats suggèrent que les bénéfices potentiels secondaires à 

la vasodilatation induite par l’anesthésie loco-régionale ne seraient pas contrecarrés par le 

recours à des vasoconstricteurs périphériques pour normaliser les modifications 

hémodynamiques associées à cette anesthésie loco-régionale. 
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4. Discussion générale et perspectives 

Les objectifs principaux de notre travail consistaient à déterminer les bénéfices de la 

sympathectomie sur la microcirculation cutanée et à étudier l’interaction entre 

sympathectomie et vasoconstriction pharmacologique.  

Dans notre première étude, nous utilisons un modèle de lambeaux cutanés 

épigastriques pédiculés chez le rat. Nous avons disséqué deux lambeaux épigastriques chez 

chaque animal et réalisé une sympathectomie par adventicectomie périvasculaire des 

vaisseaux nourriciers au niveau d’un seul de ces lambeaux. Le lambeau controlatéral intact 

sert de contrôle. La microcirculation cutanée, évaluée par la technique de fluxmétrie par 

Laser-Doppler, est comparée simultanément entre les deux lambeaux. L’injection 

intraveineuse de drogues vasoconstrictrices à des doses associées à une élévation de la 

pression de perfusion générale diminue la microcirculation cutanée du lambeau intact tandis 

qu’elle améliore celle du côté sympathectomisé parallèlement à l’augmentation de pression. 

Le pré-traitement des rats avec de la prazosin, un antagoniste des récepteurs alpha, empêche 

la vasoconstriction périphérique du lambeau sain par la norépinéphrine et y reproduit le 

parallélisme entre pression artérielle et microcirculation cutanée observé au niveau du 

lambeau sympathectomisé. 

Nous avons ensuite confirmé ces observations dans une deuxième étude chez 

l’homme. La sympathectomie y est induite par une rachianesthésie. Dans le territoire 

anesthésié, l’augmentation de la microcirculation cutanée par la vasodilatation secondaire à 

l’anesthésie spinale persiste lors de l’administration de norépinéphrine ou d’éphédrine à doses 

nécessaires pour corriger l’hypotension généralement associée à cette technique d’anesthésie. 

La comparaison de cette réactivité aux vasoconstricteurs avec celle d’une zone ‘contrôle’ non 
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bloquée comme dans le premier travail se révèle être plus difficile et délicate en raison des 

conséquences circulatoires induites par la rachianesthésie dans les territoires non anesthésiés. 

Dans ce dernier chapitre, nous allons positionner nos études dans la problématique 

plus globale de l’optimalisation de la vascularisation des lambeaux. La pertinence clinique de 

nos observations sera dégagée en fonction de la relation existant entre la microcirculation et 

l’oxygénation tissulaire. Différentes hypothèses physiologiques seront proposées pour 

expliquer nos résultats. Enfin, nous terminerons par les perspectives futures ouvertes par nos 

travaux.  

4.1. Objectifs, relations cliniques et limites des différents travaux 

4.1.1. Etude expérimentale de la sympathectomie par adventicectomie périvasculaire 

du lambeau cutané épigastrique 

4.1.1.1. Objectifs 

L’objectif initial de ce travail de thèse, élaboré avec feu le Professeur Olivier 

Heymans, s’intégrait dans un souhait d’optimaliser la microcirculation des lambeaux libres. 

Ce travail comportait deux volets: le premier, pharmacologique, sur la prévention anti-

thrombotique au niveau de tissus transférés par microchirurgie5 (annexe 1) et le second sur les 

effets bénéfiques de la sympathectomie. Notre étude animale, présentée dans le deuxième 

chapitre112 (annexe 5) s’inscrit dans l’exploration de l’effet de la sympathectomie sur la 

vascularisation du lambeau. Olivier Heymans nous avait fait remarquer que les lambeaux 

libres semblaient jouir d’une circulation de « luxe » en postopératoire immédiat, malgré le 

stress chirurgical physiologique et la libération secondaire de catécholamines.111 Cette 

observation clinique était confirmée par des études de la littérature qui décrivaient une 

vasodilatation prolongée dans les lambeaux libres.19;20 Toutefois, aucune relation avec des 

taux de catécholamines n’a été explorée dans ces conditions. Des expérimentations in vitro 
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sur des lambeaux isolés ont bien étudié l’effet de perfusions de vasoconstricteurs 

adrénergiques en cas de sympathectomie.45-47 Elles avaient surtout pour but de déterminer le 

décours exact du développement de l’hypersensibilité de dénervation. Celle-ci se manifestait 

déjà dès le deuxième jour. Ces modèles expérimentaux in vitro ne prennent toutefois pas en 

considération les effets de la pression de perfusion générale. Pour en tenir compte, des 

modèles animaux de lambeaux libres in vivo sont nécessaires; mais malheureusement, ceux-ci 

sont très délicats. En effet, plusieurs facteurs associés à la chirurgie sont susceptibles d’altérer 

la vascularisation du lambeau et de fausser l’interprétation des résultats de la sympathectomie 

(ischémie-perfusion 142, thromboses in situ et des vaisseaux nourriciers, …). De plus, le 

modèle de lambeau libre s’accompagne d’une morbidité animale plus élevée et d’échecs du 

lambeau plus fréquents. Pour ces raisons, nous avons opté pour le modèle de lambeau 

épigastrique pédiculé in vivo avec une sympathectomie réalisée par adventicectomie 

circonférencielle. Ce modèle intègre l’effet de la pression de perfusion sur la vascularisation 

du lambeau. 

4.1.1.2. Applications cliniques 

Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature de travaux cliniques soulignant l’intérêt 

de l’adventicectomie périvasculaire au niveau de lambeau pédiculé comme dans notre 

modèle. Cette technique de sympathectomie peut, en effet, être grevée d’un certain nombre de 

complications, entre autres vasospastiques.138-140 Toutefois, les résultats de notre étude 

animale concordent avec ceux obtenus sur des modèles de tissus libres expérimentaux77;128 ou 

en clinique humaine.129  

Le traitement de vascularisations déficientes au niveau des mains par des 

sympathectomies périvasculaires chirurgicales12;13;15;16 ou par des blocs nerveux 

périphériques26;28;167 reproduit de façon fort semblable la sympathectomie de notre modèle 
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animal. Les effets de ces traitements sont favorables en terme de vascularisation. Cependant, 

la réactivité à des substances adrénergiques n’a pas été explorée dans ces situations. 

En ce qui concerne l’interaction de la sympathectomie sur les effets des 

vasoconstricteurs, les résultats de notre travail se rapprochent des observations d’autres 

travaux. Ainsi, le recours à des vasoconstricteurs, fréquent (82 %) dans la chirurgie de 

lambeaux libres en ORL, ne s’avère pas délétère pour la survie du lambeau.168 Il en est de 

même en cas de chirurgie de reconstruction mammaire par transfert de tissus.169 Dans ces 

études, les vasopresseurs sont utilisés à des doses requises pour corriger une hypotension per- 

ou post-opératoire persistante. Erni et coll.170 tirent des conclusions identiques dans leur étude 

des effets de l’éphédrine sur la perfusion de tissus transférés dans un territoire sous l’effet 

d’une analgésie péridurale. 

4.1.1.3. Limites 

Les comparaisons entre notre modèle animal et celui du lambeau libre 

microchirurgical chez l’homme imposent une extrême prudence pour plusieurs raisons. La 

transposition à l’homme de résultats d’études animales n’est pas nécessairement automatique. 

De plus, la sympathectomie associée à l’adventicectomie n’est peut être pas aussi complète 

que lors de sections vasculaires comme dans les lambeaux libres. Nous ne pouvons pas 

évaluer le degré de sympathectomie de notre modèle puisque nous n’avons pas mesuré la 

modification de microcirculation avant et après l’adventicectomie. Néanmoins, les difficultés 

du modèle de lambeau libre in vivo nous ont motivés à préférer le modèle de lambeau 

pédiculé. 142 

Nos résultats ne contre-indiquent pas, voire encouragent l’usage rationnel des 

vasoconstricteurs en cas de sympathectomie périphérique. Toutefois, nous n’avons pas réalisé 

d’étude dose-réponse. Une telle étude serait importante pour déterminer s’il n’existe pas une 

dose seuil au delà de laquelle l’effet vasoconstricteur s’oppose à la vasodilatation de la 



 60 

sympathectomie. Pareilles informations seraient intéressantes d’un point de vue  

physiopathologique. Enfin, nous avons étudié l’interaction de la sympathectomie sur l’effet 

vasoconstricteur des vasopresseurs rapidement (30 minutes) après l’adventicectomie. Nous 

n’avons donc pas exploré le décours de cette interaction dans le temps, jusqu’au moment de 

l’installation de l’hypersensibilité de dénervation.45;47 

4.1.2. Etude clinique sur la sympathectomie associée à l’anesthésie rachidienne 

4.1.2.1. Objectifs 

Conscients des limites de notre modèle animal, nous voulions reproduire nos résultats 

chez l’homme au cours d’une situation clinique associée à une sympathectomie significative. 

Nous avons choisi la rachianesthésie qui, comme toute anesthésie loco-régionale, associe à 

des degrés divers un bloc moteur, sensitif et sympathique. L’existence du bloc sympathique 

au cours de la rachianesthésie est connue et documentée depuis longtemps.171 

4.1.2.2. Applications cliniques 

L’intérêt de notre travail est évident dans le cadre de l’anesthésie périmédullaire. La 

rachianesthésie induit une sympathectomie responsable d’une hypotension. La correction de 

celle-ci oblige le recours fréquent à  des vasoconstricteurs.148 Les doses de norépinéphrine et 

d’éphédrine dans notre étude sont de l’ordre de grandeur de celles utilisées en clinique. Nous 

pouvons comparer nos résultats avec ceux d’autres études de flux sanguins régionaux en 

présence d’agents vasoconstricteurs au cours d’une anesthésie périmédullaire.128;161;162 

Nos résultats corroborent voire expliquent les effets de l’anesthésie périmédullaire 

décrits dans d’autres études sans mesure de la microcirculation. La perfusion d’analeptiques 

de type alpha-vasoconstricteurs n’exerce pas d’effets délétères sur la circulation régionale de 

territoires soumis à une sympathectomie. L’adéquation de la circulation y est évaluée 

indirectement par une exploration fonctionnelle ou par des mesures d’oxygénation. 



 61 

• Ainsi, une hypotension induite par une anesthésie péridurale thoracique et corrigée par un 

protocole associant remplissage et épinéphrine n’aggrave pas la fonction rénale de 

patients avec une insuffisance rénale chronique débutante.172  

• L’anesthésie péridurale thoracique augmente l’oxygénation tissulaire dans les territoires 

soumis à la sympatholyse malgré l’administration d’éphédrine.36 Or, une relation entre 

une augmentation de l’oxygénation tissulaire23;35;37;173 et des bénéfices sur la 

cicatrisation174 sont documentés dans plusieurs études de l’anesthésie périmédullaire. 

Toutefois, ces articles ne précisent pas l’usage de vasoconstricteurs.  

• Au cours d’une rachianesthésie obstétricale, le maintien d’une pression artérielle 

maternelle proche de la valeur de départ au moyen de vasoconstricteurs adrénergiques 

améliore les tests de vitalité du nouveau né.133 Dans ces conditions, l’absence d’effet 

délétère sur les paramètres fœtaux laisse supposer un maintien de la vascularisation utéro-

placentaire. Aucune étude n’a exploré la circulation utérine soumise à l’effet de différents 

vasoconstricteurs au cours d’anesthésie périmédullaire. 

• Lors d’une chirurgie coronarienne, l’analgésie péridurale thoracique procure une analgésie 

de qualité.175;176 Dans ce cas, la correction de l’hypotension secondaire par une perfusion 

de norépinéphrine ne semble pas compromettre la circulation coronaire. En effet, 

l’incidence des complications postopératoires, dont les événements ischémiques, est 

comparable que les patients bénéficient ou non de cette analgésie.177;178 Toutefois, les 

effets bénéfiques de l’analgésie péridurale, notamment la réduction des troubles 

rythmiques et des complications respiratoires, peuvent diminuer le taux de complications 

par des mécanismes non vasculaires.178;179  

• Des hautes doses de vasopresseurs sont nécessaires pour traiter le choc vasoplégique 

secondaire à une rachianesthésie totale.165 Nos travaux apportent une explication 

potentielle à cette résistance relative à l’effet de la norépinéphrine et de l’épinéphrine. 
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Nous avons étudié la microcirculation cutanée. Nous l’avons rappelé, les mécanismes et 

les récepteurs impliqués dans la régulation de la microcirculation d’autres organes peuvent 

être différents.52 La plus grande prudence s’impose donc avant d’extrapoler nos résultats à 

d’autres organes. 

4.1.2.3. Limites 

Pour l’étude de l’interaction entre la sympathectomie induite par la rachianesthésie et 

l’effet des vasoconstricteurs, nous avons administré les doses de norépinéphrine et 

d’éphédrine nécessaires pour normaliser la pression. Ces doses sont relativement faibles. 

Nous les avons choisies pour reproduire les conditions cliniques habituelles. Nous n’avons 

pas évalué les effets de plusieurs doses de vasoconstricteurs. Cela nous aurait permis de 

déterminer une relation dose effet. Il n’est donc pas exclu que des doses plus importantes de 

vasoconstricteurs contrecarrent la vasodilatation associée à la sympathectomie. 

Notre travail explore la vasoréactivité cutanée rapidement après l’installation de 

l’anesthésie spinale. Cette vasoréactivité pourrait varier au cours d’une analgésie péridurale 

prolongée. Une hypersensibilté de dénervation, même si elle n’a jamais été décrite dans ces 

conditions, pourrait s’installer et modifier la réponse aux vasoconstricteurs  

L’utilisation de la région du manubrium, une zone en dehors de l’anesthésie 

rachidienne, comme contrôle du pied soumis à la sympathectomie spinale appelle plusieurs 

commentaires. En effet, la microcirculation cutanée du manubrium, bien qu'en dehors de la 

zone d’anesthésie, est affectée par l’hypersympathicotonie secondaire à l’hypotension induite 

par la rachianesthésie.180 Les vaisseaux dans notre zone contrôle ne se trouvent donc plus 

dans les conditions basales. De fait, nous y observons une diminution de la microcirculation. 

Cette différence de tonus vasculaire dans les zones testées peut modifier la réponse aux 

vasoconstricteurs et à l’élévation de la pression de perfusion. Enfin, pour s’assurer que le 
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manubrium est en dehors de la zone d’anesthésie, nous avons recherché le niveau supérieur 

du bloc sensitif par le test de la différentiation chaud froid. Ce niveau devait être inférieur à 

T5. On sait que le niveau de blocage orthosympathique dépasse de plusieurs métamères le 

niveau sensitif. Il n’est donc pas exclu qu’un certain degré de sympatholyse ait existé au 

niveau du manubrium de certains patients. Cette hypothèse peut expliquer la variabilité des 

modifications microcirculatoires enregistrées au niveau du manubrium. Si tel était le cas, ce 

biais aurait réduit la différence réelle entre les deux sites de mesure.  

4.2. Extension de notre modèle à d’autres modèles 

Nos observations au cours de la rachianesthésie peuvent être rapprochées de celles 

rapportées au cours du choc septique ou de l’anesthésie générale. Dans ces conditions, 

coexistent une diminution du tonus sympathique, une vasodilatation avec hypotension, une 

nécessité de traitement par vasoconstricteur et un certain degré d’insensibilité à ceux-ci.  

Le choc septique est associé à une dysrégulation du système sympathique181 

responsable d’une diminution du tonus sympathique efférent. Toutefois, on y retrouve des 

taux normaux de norépinéphrine plasmatique.182 Cette dysrégulation et une relative 

insensibilité vasculaire aux catécholamines183 contribuent à la vasoplégie caractéristique du 

choc septique. L’amélioration de la perfusion périphérique suit parallèlement l’augmentation 

de la pression de perfusion générale. Le maintien d’une pression artérielle moyenne de 

65 mmHg requiert l’administration de norépinéphrine à des doses parfois importantes qui ne 

semblent pas accompagnées d’effet délétère sur la perfusion périphérique des organes.184 

Cependant, la physiopathologie du choc septique est plus complexe qu’une dysrégulation du 

système nerveux sympathique.183 L’extrapolation de nos résultats au choc septique impose 

donc une grande prudence. 

L’anesthésie générale diminue le tonus sympathique.61 Le sévoflurane induit 

davantage de dépression sympathique que le propofol.185 Chez des chiens anesthésiés avec du 
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sévoflurane, la perfusion de norépinéphrine augmente l’oxygénation intratissulaire 

gastrique.186 Ces résultats suggèrent un certain degré d’insensibilité périphérique à l’effet 

vasoconstricteur de la norépinéphrine.  

4.3. Effet bénéfique de cette majoration du flux sanguin 

La microcirculation joue un rôle primordial dans la physiologie des organes. Sa 

régulation est primordiale pour assurer une distribution de l’oxygène et des nutriments dans 

les différentes zones en fonction des besoins.1 La circulation cutanée est pourvue d’un réseau 

de shunts artério-veineux qui représente 90 à 95 % de la microcirculation49 et d’un système 

purement nutritif. La technique de fluxmétrie par Laser-Doppler ne permet pas de 

différencier ces deux types de circulation. Nos études démontrent que les sympathectomies 

chirurgicale et chimique augmentent la microcirculation cutanée et la protègent contre l’effet 

vasoconstricteur des drogues analeptiques. Toutefois, nous ignorons si cette augmentation 

s’accompagne d’une majoration de l’oxygénation tissulaire, l’objectif recherché principal de 

la sympathectomie. De plus, il faut encore s’assurer qu’il s’agit d’une augmentation de 

l’oxygénation tissulaire « utile » et qu’il ne s’agit pas simplement du reflet de l’ouverture des 

shunts artério-veineux. Dans ce dernier cas, l’amélioration de l’oxygénation ne profite pas à 

la physiologie tissulaire. Ainsi, chez les patients souffrant de neuropathie diabétique avec une 

dysrégulation de ce système de shunts, le sang est dévié préférentiellement vers ces shunts au 

dépens du système nutritif cutané. Ceci se traduit cliniquement par des escarres « chauds ». 

Les atteintes micro- et macrovasculaires aggravent les conséquences de cette dysrégulation.58 

Par ailleurs, l’anesthésie générale ou l’application cutanée de chaleur augmentent la 

saturation veineuse en oxygène. Cet effet peut s’expliquer par un accroissement de l’apport 

artériel en oxygène, par un déficit d’extraction ou de consommation de l’oxygène, ou encore 

par l’ouverture des shunts artério-veineux.187 
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Aucune étude n’a établi une relation directe entre oxygénation tissulaire et majoration 

microcirculatoire objectivée par la technique de fluxmétrie par Laser-Doppler. Toutefois, 

plusieurs données de la littérature suggèrent que l’augmentation de la microcirculation 

induite par la sympathectomie améliore avantageusement l’oxygénation tissulaire.  

• Les techniques d’anesthésies périmédullaires, responsables d’une sympatholyse, 

augmentent l’oxygénation intratissulaire.35-37. 

• Les sympathectomies adventitielles facilitent la cicatrisation cutanée.12;13;188 L’anesthésie 

périmédullaire réduit les complications infectieuses.34;189;190 Or, l’augmentation de 

l’oxygénation tissulaire influence favorablement la cicatrisation tissulaire et la défense 

contre l’infection, et ces deux techniques accroissent la microcirculation évaluée par la 

technique de fluxmétrie par Laser-Doppler.  

• La viabilité des lambeaux libres est directement proportionnelle avec les valeurs fournies 

par la technique de fluxmétrie Laser-Doppler.113 

Il semble donc que la sympathectomie induit une vasodilatation périphérique qui se 

traduit par une augmentation de la microcirculation cutanée détectable par la technique de 

fluxmétrie par Laser Doppler. Cet effet vasculaire est probablement associé à une 

amélioration de l’oxygénation tissulaire. Celle-ci apparaît concerner l’apport d’oxygène 

« utile » et utilisable puisque les complications secondaires à une hypoxie tissulaire voient 

leur incidence diminuer grâce à la sympathectomie. La commercialisation future de systèmes 

de mesure de l’oxygénation tissulaire permettra d’établir un lien direct entre microcirculation 

cutanée mesurée par Laser Doppler et oxygénation tissulaire. 

4.4. Hypothèses physiologiques 

L’originalité de nos travaux réside dans la démonstration d’une diminution voire d’une 

absence d’effet vasoconstricteur de faibles doses de drogues vasopressives au niveau d’un 

territoire cutané exposé à une sympathectomie. Les effets bénéfiques de la sympathectomie ne 
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sont dès lors pas contrecarrés par ces vasoconstricteurs. Cette observation est toutefois 

inattendue puisque ces drogues agissent au niveau de récepteurs périphériques situés en aval 

du site de sympathectomie et donc théoriquement intacts. Plusieurs hypothèses peuvent être 

proposées pour expliquer ces résultats. 

Une première hypothèse, assez simple, considère que les répercussions d’un même 

effet vasoconstricteur varient en fonction du diamètre du vaisseau. Ainsi, sur un vaisseau 

dilaté comme au cours d’une sympathectomie, une faible vasoconstriction peut n’entrainer 

aucune conséquence sur le débit local, alors que la même contraction des muscles vasculaires 

au niveau de vaisseaux déjà vasoconstrictés risque d’affecter ce débit. Rappelons que le débit 

est proportionnel à r4, où r est le rayon du vaisseau.  En d’autres termes, la courbe dose 

réponse peut varier avec le diamètre vasculaire. Suivant cette hypothèse, des doses plus 

élevées de vasoconstricteurs produiront finalement une baisse de la microcirculation. En 

faveur de cette hypothèse, l’observation que l’injection locale de phényléphrine au sein d’un 

lambeau libre réanastomosé induit une vasoconstriction locale alors que l’injection 

systémique de la même dose ne modifie pas la perfusion du lambeau.77  

La pression de perfusion doit également être prise en considération dans 

l’interprétation de nos résultats. L’administration de drogues vasoconstrictrices s’accompagne 

d’une augmentation de la pression de perfusion. Cette élévation de pression devrait 

logiquement affecter davantage la perfusion des tissus dont les vaisseaux sont dilatés que 

celle des tissus au niveau desquels existe une vasoconstriction. Plusieurs études et travaux 

expérimentaux soulignent l’importance du maintien de la pression de perfusion pour préserver 

voire améliorer la perfusion de tissus soumis à une sympathectomie par dénervation ou 

chimique. Ainsi, Banic et coll. décrit une relation entre la pression de perfusion et la 

microcirculation de lambeaux libres.77;128 En cas de césarienne sous anesthésie rachidienne, il 

existe un parallélisme entre d’une part la santé et la tonicité foetale et d’autre part la pression 
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artérielle maternelle.164 Cette relation persiste lorsque la pression artérielle est maintenue par 

une perfusion de phényléphrine pourtant associée à une diminution du débit cardiaque 

maternel.164 Enfin, au cours d’une anesthésie péridurale thoracique, la perfusion splanchnique 

dépend directement de la pression artérielle systémique et non du débit cardiaque, même lors 

de la perfusion de métaraminol, un agoniste alpha-adrénergique, pour traiter une hypotension 

artérielle.162 

Les mesures obtenues par débitmétrie par Laser-Doppler dépendent du nombre de 

globules rouges par unité de surface et de leur vitesse. Tandis qu’un plus grand nombre de 

globules rouges rencontrent le faisceau du rayon Laser en cas de vasodilatation, leur vitesse et 

le signal Doppler émis sont augmentés par une élévation de pression de perfusion et la 

vasodilatation. On s’attend donc, que la vasodilatation et l’augmentation de pression associée 

dans nos travaux amplifient ces mesures de débitmétrie par Laser-Doppler dans la zone 

sympathectomisée.  

A côté de ces hypothèses physiques de dynamique des fluides tenant compte du 

diamètre vasculaire et de la pression de perfusion, la physiologie de la régulation vasculaire 

pourrait expliquer une relative insensibilité des muscles vasculaires aux drogues 

adrénergiques en l’absence de tonus sympathique de base. 

Une activité intrinsèque de décharge spontanée du système orthosympathique56;57;103 

assure un tonus de base susceptible de potentialiser toute vasoconstriction, d’origine, 

humorale ou nerveuse. De plus, la stimulation sympathique libère non seulement des 

catécholamines mais un certain nombre de co-médiateurs tels l’ATP et le neuropeptide Y.81 

Ces peptides, dotés d’une activité vasoconstrictrice propre, potentialisent la réponse 

vasoconstrictrice adrénergique. En cas de sympathectomie, l’absence de tonus de base et de 

libération des co-médiateurs vasoconstricteurs peut expliquer une diminution de réactivité des 

récepteurs adrénergiques.  
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En plus de la vasorégulation nerveuse extrinsèque, existe une vasomotricité 

intrinsèque spontanée (vasomotion) à point de départ de la média. Une activité basale du 

système sympathique apparaît importante tant pour la synchronisation que l’amplification de 

cette activité intrinsèque.101;191;192 Bien que controversée, cette interrelation entre cette activité 

spontanée et le système sympathique est documentée en cas d’hémorragies et 

d’hypovolémie.101;193 Ainsi, une atténuation de la vasomotricité spontanée secondaire à la 

sympathectomie pourrait contribuer à l’insensibilité relative aux vasoconstricteurs rapportée 

dans nos deux travaux. A l’inverse, l’hypersympathicotonie réactionnelle à la rachianesthésie 

au niveau du sternum pourrait expliquer l’absence d’amélioration de la microcirculation en 

dépit de l’élévation de la pression de perfusion.  

La réponse myogénique induite par une majoration des forces tangentielles aux parois 

vasculaires107 serait diminuée par la sympathectomie. En effet, le phénomène déclenchant 

cette réponse, la majoration de la pression endoluminale perpendiculaire aux parois 

vasculaires s’exerce différemment en fonction du tonus vasculaire.108 En cas de 

vasodilatation, par exemple secondaire à la sympathectomie, une élévation de pression 

artérielle affecte moins la paroi par unité de surface qu’en cas de vaisseau vasoconstricté. La 

réponse myogénique est alors moindre. La diminution de la réponse myogénique dans le 

territoire vasodilaté par rapport à celle d’une région vasoconstrictée pourrait donc contribuer à 

une différence de réactivité à l’administration de vasoconstricteur. 

Enfin, d’autres mécanismes de vasorégulation intrinsèque comme le « shear 

stress »194;195, et la vasomotricité à point de départ endothélial56 semblent également sous 

l’influence du système sympathique. La sympathectomie pourrait en limiter l’efficience.  

En conclusion, plusieurs mécanismes peuvent contribuer à une diminution de 

sensibilité apparente à l’effet des vasoconstricteurs en cas de sympathectomie. Les principes 

physiques de la dynamique des fluides peuvent expliquer en partie les différences entre zone 
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sympathectomisée vasodilatée et zone contrôle. Toutefois, une réelle diminution de sensibilité 

peut être considérée à la lumière des mécanismes physiologiques de régulations vasomotrices 

et de leur interdépendance. Le système régulateur nerveux extrinsèque, en particulier le 

système orthosympathique, joue un rôle direct primordial sur la vasomotricité. Toutefois, la 

norépinéphrine n’est pas le seul médiateur libéré en cas d’activation orthosympathique. Aussi, 

l’effet de son activation ne peut être reproduite par la seule infusion d’agoniste alpha 

adrénergique. Enfin, les régulations vasomotrices intrinsèques sont non seulement influencées 

par le tonus vasculaire, différent dans les deux zones comparées dans nos études, mais 

nécessiteraient également un tonus orthosympathique de base pour être pleinement efficace.  

4.5. Perspectives 

Nos études documentent la vasodilatation induite par la sympathectomie et ses 

répercussions microcirculatoires cutanées. En outre, elles démontrent une certaine protection 

à l’égard de l’effet vasoconstricteur des drogues vasopressives dans les territoires soumis à 

cette sympathectomie. Dans notre premier travail, nous utilisons une adventicectomie pour 

produire la sympathectomie. Les résultats bénéfiques dans notre modèle animal doivent-ils 

nous motiver à proposer cette technique en clinique dans les lambeaux pédiculés ? Cette 

proposition est probablement prématurée. En effet, il est bien démontré que les manipulations 

des pédicules vasculaires peuvent y provoquer un vasospasme susceptible de compromettre la 

vascularisation du lambeau. La dissection du pédicule doit donc être très délicate pour 

garantir le respect de la vascularisation du tissus transféré et sa survie.2-4 En d’autres termes, 

la vasodilatation périphérique par sympathectomie ne pourra exercer ces effets tissulaires 

bénéfiques en cas de vasospasme du pédicule vasculaire. Ce risque doit donc nous encourager 

à recourir à d’autres techniques de sympathectomie. 

Celle-ci, nous l’avons démontré, peut être obtenue par une anesthésie – analgésie 

périmédullaire. Toutefois, ces techniques loco-régionales induisent des modifications 
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hémodynamiques systémiques qui compliquent leur prise en charge et peuvent en limiter 

l’utilisation. C’est la raison pour laquelle on assiste à un regain d’intérêt pour les anesthésies 

loco-régionales tronculaires ou plexuelles pour les membres supérieurs et inférieurs, alors que 

les techniques périmédullaires sont réservées pour les chirurgies et pathologies thoraciques et 

abdominales. En effet, les techniques périphériques exercent leurs effets dans un territoire 

beaucoup plus limité sans répercussions hémodynamiques systémiques. La mise en place de 

cathéter au contact des structures nerveuses à anesthésier autorise de plus des blocs nerveux 

prolongés. Toutefois, le blocage sympathique induit par ces anesthésies loco-régionales 

périphériques est beaucoup moins documenté et exploré que celui des techniques 

périmédullaires. Des études avec fluxmétrie par Laser Doppler seraient donc intéressantes 

pour évaluer la sympatholyse des techniques périphériques. 

Toutes ces techniques loco-régionales, proposées dans un premier temps pour leur 

effet analgésique, se voient attribuer d’autres effets, le plus souvent médiés par la 

sympatholyse, susceptibles de diminuer les complications chirurgicales et d’améliorer la 

récupération du patient. Bien que logiques et attendues, des relations directes entre 

successivement sympatholyse, vasodilatation, amélioration microcirculatoire, augmentation 

de la pression partielle en oxygène au niveau tissulaire et effets bénéfiques doivent encore être 

établies ou confirmées. En effet, une amélioration de la cicatrisation, une réduction du risque 

infectieux, et une prévention de l’algoneurodystrophie196 sont généralement associées à 

l’oxygénation tissulaire. Nos travaux jettent donc les premières pierres de ce projet ambitieux. 

Nous l’avons souligné à plusieurs reprises, la régulation de la microcirculation varie 

en fonction de l’organe considéré. L’extrapolation de nos résultats obtenus au niveau de la 

peau à d’autres organes impose donc une grande prudence. Dès lors, l’exploration du rôle du 

système orthosympathique dans d’autres circulations est nécessaire et important pour mieux 

préciser les effets régionaux d’une sympathectomie. 
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La démonstration d’une insensibilité relative à l’effet vasoconstricteur de la 

norépinéphrine et de l’éphédrine dans les territoires soumis au blocage sympathique modifie 

fondamentalement notre prise en charge des troubles hémodynamiques survenant chez des 

patients bénéficiant d’une anesthésie périmédullaire ou d’un transfert de tissus. Autrefois, le 

traitement de l’hypotension reposait essentiellement sur le remplissage vasculaire tandis que 

les vasoconstricteurs étaient évités par crainte de contrecarrer la vasodilatation désirée induite 

par la sympathectomie voire de compromettre la vascularisation dans certains territoires. La 

perfusion intraveineuse généreuse de solutés parfois peu efficace pour corriger ces troubles 

hémodynamiques peut s’avérer délétère.197 En effet, les solutés infusés peuvent s’accumuler 

au niveau pulmonaire et altérer l’oxygénation sanguine, mais également au niveau du site 

chirurgical où en majorant l’œdème inflammatoire ils peuvent y compromettre la 

microvascularisation. L’effet protecteur de la sympathectomie démontré dans nos travaux 

conforte la tendance de ces dernières années à recourir plus rapidement aux drogues 

vasopressives. Le rétablissement de la pression de perfusion, dont nous avons discuté 

l’importance, est plus rapide, se fait en dépit d’une diminution significative du volume de 

perfusion intraveineuse, et sans compromettre la vascularisation du territoire chirurgical 

fragilisé.198  

  En conclusion, nous avons confirmé une amélioration de la microcirculation cutanée 

par une sympathectomie chirurgicale ou chimique. De plus, dans le territoire soumis à cette 

sympathectomie, semble exister une certaine insensibilité à l’effet vasoconstricteur de 

drogues vasopressives. Nos études documentent le maintien des bénéfices microcirculatoires 

de la sympathectomie malgré l’administration de vasoconstricteurs. Or, la littérature suggère 

que l’augmentation de la microcirculation accroît la pression partielle tissulaire en oxygène et 

secondairement améliore les processus de cicatrisation et de défense contre l’infection dans le 

site chirurgical. Les résultats de nos études ont des applications cliniques pertinentes. Ils 
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encouragent le recours aux anesthésies loco-régionales, périmédullaires et périphériques, pour 

améliorer les conditions microcirculatoires et potentiellement réduire le risque de certaines 

complications chirurgicales. Les bénéfices des techniques loco-régionales s’étendent donc au 

delà de leur effet analgésique. Enfin, nos études dédramatisent et supportent le recours aux 

drogues vasoconstrictrices pour corriger une hypotension en cas de sympathectomie. Cette 

stratégie, déconseillée auparavant par crainte d’altérer la vascularisation du site chirurgical, 

est maintenant conseillée pour rétablir efficacement la pression artérielle, réduire les besoins 

en solutions de perfusion intraveineuse dont l’administration excessive est délétère, tout en 

préservant les améliorations microcirculatoires de la sympathectomie. 
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Background

The complex regional pain syndrome (CRPS)
describes a syndrome of pain, sudomotor, and / or vaso-
motor instability. It occurs in an extremity after any type
of injury, or even spontaneously. Despite increasing
research interest, little is known regarding what might be
the optimal perioperative treatment strategy for prevent-
ing the occurrence of this syndrome after surgery (1). We
investigated retrospectively whether the anaesthesic
technique affected the incidence of postoperative CRPS
using different anaesthetic techniques : intravenous
regional anaesthesia (IVRA group), regional block
anaesthesia (RA group) and general anaesthesia (GA
group) for surgical treatment of hand fracture. 

Methods

We reviewed medical records from patients ASA
physical status I-III undergoing surgery for hand fracture
between 2005 and 2007. The anaesthesic technique used
was based on surgeon, anaesthesiologist, and patient
preferences. GA was induced with propofol and sufen-
tanil, and maintained with N2O and sevoflurane. IVRA
were established using 40 ml of lidocaine 0.5% ±
Clonidine 150 µgr. Ropivacaine 0.5% ± Clonidine
150 µgr was used for wrist (8 ml) or axillary block
(30ml). The diagnosis of CRPS was based on the IASP
(International Association for the Study of Pain) crite-
ria (2) and confirmed by scintigraphy. Demographic data
and tourniquet time were evaluated by analysis of vari-
ance. The incidence of CRPS and gender repartition in
each group was compared with the Fisher’s exact test
with significance p < 0.05.

Results

We compared the medical reviews of 158 patients
enrolled in our study (46 in group GA, 85 in group RA,
27 in group IVRA). Demographic data were similar
between groups. Tourniquet time was significantly lower
in the RA (27 ± 35 min) group when compared to the
GA (36 ± 38 min) and the IVRA (47 ± 17 min) groups.
2 patients in group IVRA (8%), 3 in group GA (7%) and

2 in group RA (2%) developed clinical and scintigraphy
criteria for CRPS. RA anaesthesia was associated with a
non significant reduction of incidence of CRPS com-
pared to IVRA technique (odds ratio : 0.28 – 95% CI :
0.04-2.25), or GA technique (odds ratio : 0.34 – 95% CI :
0.05-2.15). GA or IVRA techniques are associated with
equivalent risk of CRPS (odds ratio : 1.14 – 95% CI :
0.18-7.34). Age, weight and sex have no influence on the
risk of CRPS. Tourniquet time was significantly lower in
group RA compared to group of patient developing
CRPS (61 ± 51 min). 

The effect of anaesthetic technique on the incidence of Complex Regional Pain Syndrome after sur-
gical hand fracture : Retrospective approach. B. LEJEUNE1, S. TEUWIS1, J. P. LECOQ1, M. LAMY1,
A. CARLIER2, J. P. DELEUZE2, P. MASSAGÉ2, R. FONTAINE1. Department of Anaesthesia and Intensive
Care Medicine1, University Hospital, University of Liège, 4000 Liège, Belgium ; Service of Hand
Surgery2, University Hospital, University of Liège, 4000 Liège, Belgium.

Discussion

Not withstanding the limitations of this retrospec-
tive approach, we observed a non significant tendency in
favour of RA technique. This result is in agreement with
previous study (3). Differences with this work 3 are
explained by the definition of CRPS and the higher inci-
dence of this syndrom after this specific surgery (fasciec-
tomy for Dupuytren’s contracture). So this can be used
a starting point for a prospective randomised study.
Nevertheless others factors, not including anaesthesia
technique are related to the incidence of CPRS.
Regarding to our results, we could not exclude the
tourniquet time as a risk factor of CRPS.
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EFFECT OF ADRENERGIC STIMULATION ON CUTANEOUS
MICROCIRCULATION IMMEDIATELY AFTER SURGICAL
ADVENTITIECTOMY IN A RAT SKIN FLAP MODEL

JEAN-PIERRE H. LECOQ, M.D.,1* JEAN L. JORIS, M.D., Ph.D.,1 XAVIER P. NELISSEN, M.D.,2

MAURICE L. LAMY, M.D.,1 and OLIVIER Y. HEYMANS, M.D., Ph.D.2y

Chronic sympathetic denervation leads to the development of supersentivity to adrenergic agents. Free flap surgery results in the disrup-
tion of the autonomic nerve fibers running along the anastomosed vessels. We therefore investigated the early effect of surgical sympa-
thectomy on the reactivity of cutaneous microcirculation challenged to adrenergic agents. Two epigastric flaps were elevated and exposed
in 15 rats. On the right flap (Side A), a circular adventitiectomy of the feeder vessels was realized to provide surgical sympathectomy. On
the left flap (Side N), vessels were kept intact. The following drugs were then given intravenously successively: phenylephrine (10 and 15
lg kg21), norepinephrine (10 lg kg21), prazocin (1 mg kg21) followed by norepinephrine (10 lg kg21). Cutaneous microcirculation was
assessed using Laser-Doppler Flowmeters simultaneously on the two flaps after each drug administration. Mean arterial pressure was
also measured. On side N, phenylephrine and norepinephrine resulted in a transient increase in cutaneous microcirculation followed by a
more prolonged reduction. On side A, only the initial increase was observed, which was greater and longer as compared with side N, and
paralleled the increase in mean arterial pressure. After prazocin pre-treatment, norepinephrine produced a transient increase in cutaneous
microcirculation similar on both sides, and parallel to the changes in arterial pressure. No decrease in cutaneous microcirculation was
observed. Immediately after surgical adventitiectomy, the vasoconstriction produced by a-adrenergic agents is prevented. No denervation-
induced hypersentivity is observed. Surgical sympathectomy might protect cutaneous flaps from vasoconstriction induced by endogenous
catecholamines release. VVC 2008 Wiley-Liss, Inc. Microsurgery 28:480–486, 2008.

Free flap viability relies on adequate vascularization.
The permeability of the vascular anastomoses depends on
surgical and patient’s factors. Furthermore vasoconstric-
tion must be prevented. Free flap surgery results in the
disruption of the autonomic nerves running around the
feeder vessels of the flap. The effect of this surgical sym-
pathectomy is controversial.

On one hand, sympathectomy may reduce vascular
tone and improve microcirculation, as demonstrated in
animal works1 or in free flap surgery.2,3 Accordingly,
periarterial and peripheral sympathectomy performed for
refractory pain and ulceration of the hand improve its
vascularization.4 Thoracic or lumbar surgical sympathec-
tomy increases blood flow in the corresponding limb.5,6

Finally, epidural anesthesia with local anesthetics which
blocks the spinal sympathetic system improves perfusion
in the blocked area,7–11 even in case of compromised
circulatory conditions.12

On the other hand, experimental studies13–15 and clin-
ical observations16 suggest that denervation supersensitiv-
ity can develop after sympathectomy, leading to exces-
sive vasoconstriction in response to catecholamine. The

development of this supersensitivity requires time, but its
actual timing is not clearly defined, varying from 48
hours to 2 weeks.13–15 The underlying receptor, post-
receptor and/or contractile mechanisms are yet to be
identified. In clinical studies, long-term (1 year) effects
of sympathectomy are controversial, providing this tech-
nique with limited role in the treatment of critical limb
ischemia.17

The opposite changes of cutaneous microcirculation
reported after sympathectomy may be time-dependent.13

Whereas vasodilatation would occur early after sympa-
thectomy, the development of denervation supersensitiv-
ity to adrenergic agents might require more time. We
therefore tested the hypothesis that surgical adventitiec-
tomy prevents vasoconstriction produced by adrenergic
agents in the sympathectomized area in the early postop-
erative period. This study was carried-out on epigastric
flaps in rats.

MATERIALS AND METHODS

Animals

After approval of our Institution Ethic Animal Com-
mittee, 15 Wistar rats of either sex (weight: 215–400 g),
fed with standard laboratory chow and free access to
drinking water, housed in an animal facility with a con-
trolled environment, were used for our study. Anesthesia
was induced using ether sponges in a closed box. Then
60 mg kg21 pentobarbital sodium (Nembutal, Abbott
Laboratories) was given intraperitoneally. Supplements of
20 mg kg21 intraperitoneal pentobarbital sodium were
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injected if necessary. At the end of the experimentation,
animals were sacrificed by overdose of pentobarbital
sodium.

Surgical Procedures

After induction of anesthesia, right and left groins
were shaved and draped. Two 4 3 4 cm island skin flaps
were created in the groin area and based on the right and
the left inferior epigastric vascular pedicles. Muscle per-
forators and epigastric skin nerves were divided. A mi-
croscopic (Zeiss, Germany) circular adventitial resection
of the nutritional artery and vein was realized on the
right side under magnification (63 to 323) (Side A).
Three millimeters of the perivascular sheath were
removed. Based on previous studies,1,18,19 such an adven-
titiectomy provides an effective denervation of the sym-
pathetic nervous system. The vascular pedicle was kept
intact on the opposite side (Side N).

A 24-gauge catheter was inserted in the right external
jugular vein by denudation technique. An intravenous
infusion of Hartmann1 solution (8 ml kg21 h21) was
started. The external carotid artery was cannulated using
a 24-gauge catheter to measure arterial pressure. After
vessels cannulation, flaps were reexamined during 5 min
to ensure adequate viability. The duration of the entire
surgical procedures lasted for about 40 min. In case of
damage to the vessels or the flaps, or of major bleeding
during vessels cannulation, or rat’s death during surgery
or experimentation, animals were excluded.

Measurements

Cutaneous microcirculation of the flaps was assessed
using a Laser-Doppler Flowmeter technique (LDF).20–22

Two fiberoptic light guides (Probe 4071, Perimed, Stock-
holm, Sweden) connected to LDF (Periflux 50101 Laser
Doppler Perfusion Monitoring Unit with two Laser-Dopp-
ler Units, Perimed, Stockholm, Sweden) were applied,
with a miniholder (PH 07-41, Perimed, Stockholm,
Sweden) and adhesive strips (PF 105-31, Perimed, Stock-
holm, Sweden), simultaneously on the internal surface of
each flap !1.5-cm away from the feeding pedicles. The
probes were moved on the flaps until an appropriate sig-
nal was obtained. This probe was designed for skin perfu-
sion evaluation.23 Laser Doppler flowmetry technique
expresses perfusion in terms of red blood cells flux by
measuring the phase shift of reflected of Laser light
(632.8 nM) induced by red cells moving in the vessels.
The Laser Doppler is not calibrated to measure absolute
blood flow due to variable optical properties of different
tissues. It indicates microcirculation in term of measure-
ments of ‘‘perfusion units’’ (PU), arbitrary defined by the
manufacturer, which convert the variations in wave
length in a number, and so have no direct unit. LDF data

were analyzed using Perisoft1 software for Windows
2000 (Perimed, Stockholm, Sweden). Baseline PU value
was defined as the mean value during 1 min before each
drug injection. After each drug administration LDF data
were continuously recorded for 360 seconds. In case of
increase or decrease of PU after drugs injection, these
variations were characterized by their duration (expressed
in seconds) and magnitude (expressed in percent of base-
line value). Baseline was zeroed before each treatment.
LDF curves were then recorded and averaged after the
administration of each drug.

Mean arterial pressure (MAP) was measured every 15
seconds on Datex A/S 31 Monitor (Datex, Helsinski,
Finland).

Experimental Protocols

The effects of different vasoconstrictors on the cuta-
neous microcirculation of the flaps were assessed. The
following drugs were tested: 10 and 15 lg kg21 phenyl-
ephrine, an a1-adrenergic agonist; 10 lg kg21 norepi-
nephrine, an a1-adrenergic agent; and 10 lg kg21 norepi-
nephrine given 10 min after the administration of 1 mg
kg21 prazocin, an a1-adrenergic antagonist. These differ-
ent drugs were administered intravenously and succes-
sively at 10-min intervals. Timing and doses were
selected on the basis of previous studies.24,25 Prazocin
was used because of its affinity for all the a-receptors in
rats26 and its half life, longer than those of the adminis-
tered vasoconstrictors.

Statistical Analysis

Duration and magnitude of PU variations are
expressed as means with 95% confidence interval (CI).
Variables from sides A and N (magnitude expressed in
percentage of baseline PU value and duration expressed
in seconds) were compared using Wilcoxon matched-
pairs signed rank test (Instat1 software, version 3.00, 32
bits for Windows 95/NT, GraphPad Software, San Diego,
CA). Same test was used to compare the duration of PU
increase on side A or N and the duration of MAP
increase. Statistical significance was assumed at P <
0.05.

RESULTS

Fifteen rats were included in this study. The averaged
changes in cutaneous microcirculation and in MAP result-
ing from the administration of each drug are presented in
Figures 1–5. Characteristics of these variations (durations
and percentage of positive or negative variations from
baseline value) are summarized in Table 1.

Intravenous administration of phenylephrine resulted
in an increase in MAP (Figs. 1a and 2a). A biphasic
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Figure 1. Changes in mean arterial pressure (MAP) over time
expressed as the ratio of MAP over baseline MAP (a); changes in
cutaneous microcirculation expressed in perfusion unit (PU) over
time (b) after the administration of 10 lg kg21 phenylephrine. The
curves shown are the average of all the individual curves after
each treatment. Side N (dark curves) 5 side with intact pedicle;
Side A (pale curves) 5 side with adventitiectomy.

Figure 2. Changes in mean arterial pressure (MAP) over time
expressed as the ratio of MAP over baseline MAP (a); changes in
cutaneous microcirculation expressed in perfusion unit (PU) over
time (b) after the administration of 15 lg kg21 phenylephrine. The
curves shown are the average of all the individual curves after
each treatment. Side N (dark curves) 5 side with intact pedicle;
Side A (pale curves) 5 side with adventitiectomy.

Figure 3. Changes in mean arterial pressure (MAP) over time
expressed as the ratio of MAP over baseline MAP (a); changes in
cutaneous microcirculation expressed in perfusion unit (PU) over
time (b) after the administration of 10 lg kg21 norepinephrine. The
curves shown are the average of all the individual curves after
each treatment. Side N (dark curves) 5 side with intact pedicle;
Side A (pale curves) 5 side with adventitiectomy.

Figure 4. Changes in mean arterial pressure (MAP) over time
expressed as the ratio of MAP over baseline MAP (a); changes in
cutaneous microcirculation expressed in perfusion unit (PU) over
time (b) after the administration of 1 mg kg21 prazocin. The curves
shown are the average of all the individual curves after each treat-
ment. Side N (dark curves) 5 side with intact pedicle; Side A (pale
curves) 5 side with adventitiectomy.
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change in PU was recorded on side N: a short initial
increase in PU was followed by a more prolonged
decrease in PU (Figs. 1b and 2b). After adventitiectomy
(side A), phenylephrine only produced an increase in PU
(Figs. 1b and 2b). This increase was longer (P < 0.05)
and greater (P < 0.05) than that recorded on side N
(Table 1). The increases in MAP and PU on side A had
similar time courses.

Norepinephrine 10 lg kg21 resulted in similar
changes in MAP (Fig. 3a) and PU (Fig. 3b) with similar
pattern as phenylephrine. The increase in PU was again
more prolonged on side A than on side N, but the mag-
nitude of these increases were similar on both sides
(Table 1).

After prazocin administration, MAP significantly
decreased (Fig. 4a). After a short increase, PU signifi-
cantly decreased on both sides (Fig. 4b). No significant
differences in PU were observed between each side up to
360 seconds after prazocin. PU decreased to 70% (CI
95% :237; 221) on side A and 68% (CI 95% :240;
222) on side N (P > 0.05) after prazocin injection.

Administration of norepinephrine 10 min after prazo-
cin resulted in a slight increase in MAP (Fig. 5a). The
combination of these two drugs resulted in a similar
increase in PU on both sides (Fig. 5b). No secondary
decrease was detected on either side (Table 1).

DISCUSSION

Our data demonstrate that adventitiectomy of the ves-
sels feeding a cutaneous flap prevents locally the vaso-
constriction produced by an a-adrenoreceptor agonist
given intravenously early after surgery. This effect of this
adventitiectomy is similar to that resulting from intrave-
nous pretreatment with an a-adrenoreceptor antagonist.

Administration of phenylephrine and norepinephrine
produced a peripheral vasoconstriction that resulted in an
increase in MAP. Accordingly, the cutaneous perfusion
decreases in the intact flap. This effect is mediated by a-
adrenergic stimulation as evidenced by its prevention by
pretreatment with prazocin, an a-adrenoreceptor antago-
nist. However, immediately after the administration of
these drugs a short significant increase in cutaneous per-
fusion preceded a more prolonged decrease. This initial
increase might be secondary to an increase in cardiac
output or in systemic pulse pressure. Later the vasocon-
striction induced by the a-adrenoreceptor agonists coun-
teracted this increase in cutaneous perfusion. Further-
more, our dose of norepinephrine might result in some
b-adrenergic stimulation as suggested by the increase in
cutaneous perfusion and MAP observed despite the block-
ade of the a-adrenergic properties of norepinephrine by
prazocin. This b-adrenergic effect might explain the
greater initial increase in perfusion recorded after norepi-
nephrine as compared with phenylephrine.

After adventitiectomy, administration of a-adrenergic
agonists does not produce vasoconstriction. Parallelism
between arterial pressure and total flap blood flow during
systemic administration of phenylephrine was reported by
others27 in a porcine model of musculocutaneous free
flap. However in case of local administration of phenyl-
ephrine, vasoconstriction occurs, probably due to the
higher concentrations of the drug reached in the flap.
Similarly systemic phenylephrine has no vasoconstricitve
effect on radial artery harvested for coronary artery
bypass surgery.28 Rather the increase in MAP secondary
to phenylephrine administration improves blood flow
through this radial artery. The improved microcirculation
in the toe secondary to digital blocks is not affected by
smoking, associated with elevated circulating levels of
norepinephrine and vasopressin.29 Similar findings were
reported when vessels of a free-flap were anastomosed to
vessels vasodilated by epidural anesthesia. In this case,
sympatholysis induced by regional anesthesia decreases
MAP, cardiac output, and subsequently microcirculation
in the flap. All these variables are however improved
after restoring MAP using phenylephrine infusion
whereas no peripheral vasoconstriction was observed.30

The reduced responsiveness of vessels after vasodilatation
secondary to adventitiectomy is consistent with clinical
observations of resistance to the action of adrenergic

Figure 5. Changes in mean arterial pressure (MAP) over time
expressed as the ratio of MAP over baseline MAP (a); changes in
cutaneous microcirculation expressed in perfusion unit (PU) over
time (b) after the administration of 10 lg kg21 norepinephrine given
10 min after the administration of 1 mg kg21 prazocin. The curves
shown are the average of all the individual curves after each treat-
ment. Side N (dark curves) 5 side with intact pedicle; Side A (pale
curves) 5 side with adventitiectomy.
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drugs in case of sympatholysis secondary to locoregional
anesthesia. Large doses of phenylephrine are recom-
mended to treat hypotension after spinal anesthesia in ob-
stetrics.31 In these circumstances, these large doses have
however no deleterious effect on the vascularization of
the foeto-placental unit.

The exact mechanism underlying the prevention of
effects of drugs acting downstream of the site of adven-
titiectomy is not known, and is not established by our
study. On one hand, a potential explanation could be
that the drug-induced vasoconstriction of previously vas-
odilatated vessels by adventitiectomy resulted in insuffi-
cient reduction in local blood vessels diameter to signifi-
cantly altered cutaneous microcirculation. Furthermore,
because the feeding vessels remained sufficiently dilated
on side A the increase of MAP improved cutaneous
microcirculation in a parallel fashion. On the contrary,
the a vasoconstricitve effect of the drugs on vessels
from side N with normal vascular tone resulted in
reduced local blood flow and cutaneous microcirculation.
Accordingly, larger doses of phenylephrine, such as
those injected locally in the flap in another study,27 alter
cutaneous microcirculation, suggesting preserved reactiv-
ity of the vessels. On the other hand, shear stress of
blood vessels exposed to pulsatile flow resulted in secre-
tion of several endothelium-derived vasoconstrictive fac-
tors.32 Vasodilation secondary to sympatholysis by
reducing shear stress may affect the secretion of these
endothelium factors. Kellogg33 reviewed the role of
others sympathetically released neurotransmitters (like
ADP or neuropeptide Y) that could potentiate the vaso-
constrictive effect of the norepinephrine. Therefore the
potential contribution of these neurotransmitters could
be prevented by adventitiectomy on the side A leading
to improved microcirculation.

Our model, derived from the work of Smith et al.,18

Sagi et al.,19 and Pollock et al.,1 has some limitations.
Differences detected between the two sides may result

from the inability to measure the perfusion exactly on
symmetrical area at each side. We therefore used perfu-
sion unit expressed as percent of initial value to assess
cutaneous blood flow. Furthermore, repeated stimulations
of peripheral adrenergic receptors may result in reduced
responsiveness depending on the number of exposures
and/or on accumulation of the tested stimulating agents.
In our experiment, repeated stimulations of a-adrenergic
receptors are inevitable. To reduce their number and the
risk of tachyphylaxis, cutaneous perfusion was assessed
simultaneously on both sides. To reduce the risk of drug
accumulation, each drug assessment was performed 10
min after recovery of baseline conditions at the end of
the previous test. This corresponds to more than two
times the interval described by Nava et al.25 and Ohyama
and Yamaguchi24 who showed that no pharmacodynamic
effect persisted maximum 4 min after the interruption of
the administration of these a-adrenergic agents. The risk
of tachyphylaxis appears therefore unlikely with these
short-lived drugs in our experiments. We nevertheless did
not compare data from nonsimultaneous stimulation. De-
nervation may result in the release of stored norepineph-
rine from nerve terminals, potentially leading to changes
in local perfusion. Accordingly, a transient vasoconstric-
tion was reported immediately after adventitiectomy.34–36

We therefore waited for 30 min before the measurements
of cutaneous perfusion to avoid the potential confounding
effect of an initial transient release of norepinephrine. As
a consequence, adventitiectomy actually prevented vaso-
constriction and improved peripheral vascularization. The
timing of our protocol avoided also the hypersensitivity
to sympathomimetic agents developing after denervation,
since it requires at least 2 days in rat models.13–15 Surgi-
cal denervation of the vessels feeding a flap is known to
result in local vasodilatation.1,37 However in our model,
complete denervation of the vessels cannot be ascer-
tained. The only way to ensure a complete denervation of
feeding vessels of a flap is to realize a complete transsec-

Table 1. Characteristics of PU Variations After Administration of Different Vasoactive Drugs

Control intact side (Side N) Adventicectomy (Side A)

PU positive variation PU negative variation PU positive variation

Duration
(sec)

Magnitude
(% baseline PU value)

Duration
(sec)

Magnitude
(% baseline
PU value)

Duration
(sec)

Amplitude
(% baseline
PU value)

10 lg kg21 phenylephrine 47 (21–72) 129 (109–149) 120 (80–160) 65 (52–78) 152* (104–199) 160** (135–185)
15 lg kg21 phenylephrine 69 (23–115) 128 (112–145) 125 (69–180) 74 (65–85) 217*** (170–265) 165*** (144–186)
10 lg kg21 noradrenaline 115 (81–148) 184 (146–222) 218 (155–281) 66 (54–74) 317*** (268–367) 179 (163–195)
10 lg kg21 noradrenaline
after prazocin 195 (148–241) 173 (141–205) None None 219 (167–171) 157 (131–183)

Data are means (CI 95%).
PU 5 Perfusion unit.
*P < 0.05,**P < 0.01,***P < 0.001 as compared to the variation in the same direction on the intact side.
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tion followed by vessels reanastomosis. The changes in
vascular reactivity secondary to ischemia-reperfusion phe-
nomenon, combined to the risk of flap failure, led us to
select our model with no clamping. Finally, local and
systemic acidosis can develop in response to local vaso-
constriction and hypoventilation secondary to general an-
esthesia in nonmechanically ventilated rats. Acidosis can
affect the vascular responsiveness to intravenous a-adre-
nergic agents. Different responses of a-adrenergic recep-
tors subtypes to acidosis have been reported, the a-2
adrenoreceptor subtype being the most sensitive.38 a-2
adrenergic receptors mediate to a great extent vasocon-
striction in rat skin. However, a-1 adrenoreceptors have
also some effect.39 Reduced responsiveness secondary to
acidosis might have decreased vasoconstriction in the flap
of side A. We do not think this interaction affected our
results. Indeed, although a-2 adrenoreceptors are acti-
vated by norepinephrine and not phenylephrine, similar
qualitative results were observed with these two drugs.
This rather suggests a significant contribution of a-1
adrenoreceptors in mediating peripheral vasoconstriction
in our model, as demonstrated by Kakizoe et al.39

Surgery results in stress response.40 The latter
includes the activation of the sympathetic system and
subsequently the release of adrenaline and norepineph-
rine. Increase in plasma concentrations of norepinephrine,
secondary to surgical (for example, incision, etc.)41 and
anesthetic stimuli (for example, intubation, etc.),42

reduces skin blood flow assessed by LDF technique. This
vasoconstriction could be worsened by denervation super-
sensitivity and compromise free flap viability. As sug-
gested by our study, adventitiectomy might protect the
microcirculation of the flaps from the potentially deleteri-
ous vasoactive effect of surgery-induced as well as anes-
thesia-induced stress response.

CONCLUSIONS

We reported in rat that adventitiectomy of the vessels
feeding a cutaneous flap, known to produce vasodilatation,
also protects the peripheral microcirculation from the vaso-
constrictive effects of a-adrenergic agents. The duration of
this positive effect is not determined by our study which
focused on the early postoperative period. These effects
might be particularly beneficial in case of reconstructive
plastic surgery with ‘‘pediculized’’ or free flaps. This needs
however to be confirmed in human study.
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Norepinephrine and ephedrine do not counteract the
increase in cutaneous microcirculation induced by spinal
anaesthesia
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Key points

† This study evaluated the
effects of i.v.
norepinephrine and
ephedrine on blood flow
to skin in patients
undergoing spinal
anaesthesia.

† Subarachnoid block
resulted in moderate
hypotension and
increased skin blood flow
to the blocked area.

† Norepinephrine or
ephedrine treated the
hypotension, and further
increased skin blood flow
in the blocked area.

† Norepinephrine or
ephedrine does not
counteract improved
perfusion of the skin
induced by spinal
anaesthesia.

Background. Neuraxial anaesthesia improves tissue perfusion and tissue oxygen tension.
Vasodilation induced by this technique may result in hypotension requiring the
administration of vasoactive drugs. The use of peripheral vasoconstrictors might
counteract the improved tissue perfusion and its potentially beneficial effects. We
therefore investigated the effect of i.v. norepinephrine and ephedrine on skin perfusion
using laser-Doppler flowmetry (LDF) in patients during spinal anaesthesia.

Methods. Skin blood flow expressed in perfusion units (PU) provided by LDF was measured
simultaneously at the foot and the manubrium levels in 44 patients during spinal
anaesthesia with a sensory level below T5. Norepinephrine infusion was then titrated
to normalize mean arterial pressure (MAP) in 23 patients (Group NOR). Ephedrine
(max. 10 mg) was administered in 21 patients (Group EPH). Changes in relative PU
were compared between the two sites of measurements in each group during drug
administration. The same doses of norepinephrine were assessed in 11 normal
volunteers to assure comparable vasoreactivity at the foot and manubrium levels.

Results. Spinal anaesthesia resulted in a 10% decrease in MAP (P,0.001), an increase in
relative PU values at the foot level (P,0.001), and a decrease at the sternum level
(P,0.05). Norepinephrine and ephedrine produced a significant increase in relative PU
values at the foot level when compared with the sternum level (NOR: P¼0.02; EPH:
P¼0.0035). In volunteers, norepinephrine decreased cutaneous perfusion similarly at the
manubrium and foot levels.

Conclusions. Improved skin perfusion induced by spinal anaesthesia was not counteracted
by the use of norepinephrine or ephedrine.

Keywords: anaesthetic techniques, subarachnoid; blood, flow, skin; sympathetic nervous
system, ephedrine; sympathetic nervous system, norepinephrine
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Neuraxial anaesthesia produces sympatholysis and vasodila-
tation in the blocked area. Consequently, skin blood flow
increases in this area.1 Improvement in tissue perfusion is
desired in many intraoperative circumstances.2–5 During epi-
dural,2 paravertebral,3 and spinal anaesthesia,6 improved
perfusion is associated with an increase in tissue oxygen
tension which is known to improve wound healing and
reduce tissue infection.7 However, vasodilation induced by
neuraxial anaesthesia often results in hypotension, poten-
tially leading to unwanted and deleterious side-effects.8

Therefore, systemic hypotension should be prevented or
treated. Fluid loading is first used to correct this hypotension,
but is frequently not effective.8 Consequently, vasopressors
are often required. Ephedrine, the most commonly
used vasopressor during anaesthesia,9 increases arterial
pressure by direct and indirect activations of a- and

b-adrenoreceptors.10 a-Adrenoreceptors agonists, such as
phenylephrine or norepinephrine, are also administered
during spinal anaesthesia.11 However, the administration of
peripheral vasoconstrictors might counteract the improved
tissue perfusion induced by neuraxial anaesthetic techniques
and prevent its potentially beneficial effects.

We showed that peripheral sympathectomy provided by
surgical adventitiectomy of the feeder vessels of a surgical
flap protects skin perfusion from vasoconstriction induced
by i.v. vasopressors in rats.12 Sympathetic block induced by
neuraxial anaesthesia might also compete with the action
of peripheral vasoconstrictors.13 14 We therefore tested in
humans the hypothesis that ephedrine and norepinephrine
commonly used to treat hypotension induced by neuraxial
anaesthesia do not reduce skin perfusion in the blocked
area during spinal anaesthesia.
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Methods
After approval of our Institution Ethics Committee (CHU
Liège, Belgium, ref: 2007–68 and registered with EudraCT,
ref 2007–001143–22) and obtaining written informed
consent, 50 ASA I–II patients undergoing surgery under
spinal anaesthesia were enrolled in this study. Exclusion cri-
teria were: age ,18 or .65 yr, use of cardiovascular medi-
cations (calcium-channel blocker, angiotensin convertase
inhibitors, b- or a-blocking agents, a-2 adrenoreceptor ago-
nists), arterial disease, morbid obesity, diabetes mellitus or
other metabolic diseases, and hypertension. Patients under-
going surgery requiring a sensory block higher than the T7
dermatoma were also excluded. Eleven normal volunteers
were included in a second study (Group VOL).

Assessment of skin perfusion using laser-Doppler
flowmetry
Two laser-Doppler flow probes (P407-1w probe, Perimed,
Stockholm, Sweden) were simultaneously applied on the
skin of the dorsal area of the foot and of the manubrium
areas (T1–2 level). The probes were connected to a laser
Doppler monitor (Periflux 5010w Laser Doppler Perfusion
Monitoring Unit with two Laser-Doppler Units, Perimed).
Data from the laser Doppler monitor were computerized
using the Perimed Software for Window 2000. Laser-Doppler
flowmetry (LDF) technique evaluates perfusion by measuring
the phase shift of reflected laser light (632.8 nM) induced by
red cells passing in the amount of tissue explored. These
shifts are proportional to the number of moving red blood
cells and their velocity. This technique provides an estimate
of the perfusion up to a depth of 1.5 mm into the dermis
of white skin, corresponding to a volume of 1 mm3 of
tissue (area of measure of the probe is 1 mm2), and thus
measures the perfusion in arterioles, venules, and capil-
laries.15 The laser-Doppler flowmeters were calibrated using
a standard solution (PF100 Motility Standardw, Perimed) pro-
vided by the manufacturer. Because of variable optical prop-
erties of different tissues, LDF does not measure absolute
blood flow. It reflects the microcirculation in terms of
measurements of ‘perfusion units’ (PU). These are arbitrary
defined by the manufacturer which converts the variations
in wave length in a number that has no direct unit.16 We
report relative PU values that correspond to the PU values
measured at a determined time point divided by baseline
PU values, measured at the same location.

Study protocol in patients under spinal anaesthesia
The effects of norepinephrine and ephedrine on cutaneous
perfusion were tested during spinal anaesthesia. Patients
were randomly allocated to receive norepinephrine or ephe-
drine using sealed envelopes. The drugs were given after the
induction of spinal anaesthesia when the level of sensory
block and haemodynamics were stable.

The patients fasted at least 6 h and received alprazolam
0.5 mg orally 1 h before surgery. Standard monitoring and
i.v. line were placed in the operating theatre. Hydroxyethyl

starch 130/0.4 solution (Voluvenw, Fresenius Kabi AG, Bad
Homburg, Germany) was infused at a rate of 7 ml kg21 h21

during 20 min before induction of spinal anaesthesia to
attenuate a potential decrease in mean arterial pressure
(MAP). Lumbar puncture was performed with the patient in
the sitting position at the L4–5 interspace with a 90 mm
27 or 25 G Sprottew spinal needle. Hyperbaric bupivacaine
9 mg plus sufentanil 1.5 mg were spinally injected. The
level of sensory block was assessed using an ether swab
during spinal anaesthesia. If this level increased above T5
during the experimentation, patients were excluded from
the study. MAP and heart rate (HR) were measured on an
S/5 monitorw (GE Healthcare, Helsinki, Finland) every 2.5
min. Reduction of MAP below 10% of baseline values was
treated using supplementary fluid loading (250 ml hydro-
xyethyl starch 130/0.4 solution in 10 min).

In the norepinephrine group (Group NOR), an infusion of
norepinephrine (Levophedw, Hospira Inc., Brussels, Belgium)
0.1 mg ml21 in NaCl 0.9% was started at 3 ml h21. Norepi-
nephrine infusion was stopped when MAP returned to base-
line value. We selected norepinephrine as a-agonist
adrenergic agent in this study, because phenylephrine is
not available any more in Belgium. In the ephedrine group
(Group EPH), 0.2 mg kg21 of ephedrine (Ephedrinew, Sterop,
Brussels, Belgium), with a maximum of 10 mg, was injected
as a single bolus. This dose was chosen based on previous
studies.17–19 MAP was measured every minute after the
administration of the vasopressor.

Data (relative PU values, MAP) were recorded during three
study periods: (i) before spinal anaesthesia with the patient
supine; (ii) after the induction of spinal anaesthesia when
the level of sensory block, assessed every 5 min, was stabil-
ized between T5 and T10 and MAP was maintained around
90% of baseline value (!20–30 min after bupivacaine
administration); and (iii) during norepinephrine infusion or
after ephedrine administration when MAP had returned to
baseline value. During these three epochs, patients were
totally covered with a forced-air warm blanket set on 388C
[Full Body Blanket (Model 300), Bair Huggerw Therapy,
Arizant France SAS, La Ciotat, France] warmed with Tempera-
ture Management Unit [(Model 505), Bair Huggerw Therapy].

Study protocol in normal volunteers
The effects of norepinephrine and ephedrine on cutaneous
microcirculation were also studied in 11 normal volunteers
(Group VOL) to compare the vasoreactivity of the skin at
the manubrium and foot levels. An i.v. infusion of norepi-
nephrine (Levophedw, Hospira Inc.) 0.1 mg ml in NaCl 0.9%
was started at 3 ml h21. Norepinephrine infusion was
stopped when MAP increased by 10% above baseline value,
an increase in MAP similar to that induced by norepinephrine
in patients under spinal anaesthesia. MAP and HR were
measured on an S/5w monitor every minute during the
administration of the vasopressor. Mean PU values, MAP,
and HR were recorded during two study periods: before and
during drug administration. I.V. ephedrine 0.2 mg kg21
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(maximum 10 mg) was also tested in other volunteers. But,
we decided to stop after four volunteers because of unpre-
dictable and undesired hypertension [MAP increase: from
85 (11) to 101 (16) mm Hg], tachycardia [HR increase: from
68 (16) to 84 (18) beats min21], or both. Volunteers were
also covered with the same forced-air warm blanket.

Statistics
On the basis of a preliminary study in patients under spinal
anaesthesia, we determined that 21 patients were necessary
to detect a 30% difference between changes in the relative
PU value at the foot and at the sternumduring norepinephrine
infusion or after ephedrine administration with a power of 0.8
and an a-error of 0.05 [PU changes at the foot level were: 0.43
(0.50) in Group NOR and 0.11 (0.18) in Group EPH].

Patient characteristic data [mean (range) or mean (SD)]
were compared using one-way ANOVA. MAPs and HRs [mean
(SD)] were compared using ANOVA for repeated measures with
Bonferroni’s post hoc test. Data of relative PU values or
changes in relative PU are expressed as median (inter-quartile
range). Non-parametric tests were used. Relative PU values
were compared using the Friedman test with Dunn’s post
hoc test. The Mann–Whitney test was used to compare the
variations in relative PU values within each group between
the sternum and the foot after EPH administration or during
NOR infusion. A value of P≤0.05 was considered significant.

Results
Six patients (two in Group NOR and four in Group EPH) were
withdrawn from the final analysis because the upper level
of sensory block was higher than T5 or because of study pro-
tocol violation. Twenty-three and 21 patients were therefore
kept for data analysis in Groups NOR and EPH, respectively.
Eleven normal volunteers were included in the second
study. Characteristics of volunteers and patients were
similar (Table 1).

In Group NOR, spinal anaesthesia was associated with a
significant 10 (5)% decrease in MAP (P,0.001, Table 2), a sig-
nificant reduction in HR (P,0.05, Table 2), a significant
increase in relative PU values at the foot level [PU¼1.58
(1.41–1.89), P,0.001] (Fig. 1A), and a significant decrease
in relative PU values at the sternum level [PU¼0.81 (0.64–
0.95), P,0.05] (Fig. 1B). During norepinephrine infusion,

MAP returned to baseline value and HR decreased signifi-
cantly (P,0.0001) (Table 2). Norepinephrine infusion resulted
in a significant increase in relative PU values at the foot level
[0.17 (0–0.54)] when compared with the sternum level
[20.02 (20.13 to 0.16); P¼0.02] (Fig. 1A and B).

Similar results were observed with EPH. In the EPH group,
spinal anaesthesia resulted in a significant 10 (8)% decrease
in MAP (P,0.001, Table 2), a significant decrease in HR
(P,0.01, Table 2), an increase in relative PU values at the foot
level [PU¼1.7 (1.41–2.47), P,0.001] (Fig. 2A), and a decrease
in the relative PU value at the sternum level [PU¼0.76 (0.50–
0.95), P,0.01] (Fig. 2B). After ephedrine administration, MAP
was restored to baseline value and HR increased significantly
(P,0.01) (Table 2). Changes in relative PU values induced by
EPH injection are significantly different at the foot level [0.16
(0.03–0.29)] when compared with the sternum level [20.05
(20.16 to 0.05); P¼0.0035] (Fig. 2A and B).

Normal volunteers study
The doses of norepinephrine were similar in Groups VOL and
NOR (Table 1). Norepinephrine infusion resulted in a signifi-
cant 9.4 (3.4)% increase in MAP (P,0.0001, Table 2), a

Table 1 Patients’ characteristics and doses of vasoactive drugs. Values are means (range) and (SD), or numbers

Group VOL (n511) Group NOR (n523) Group EPH (n521)

Age (yr) 31 (25–52) 42 (19–65) 39 (22–65)

Height (cm) 170 (12) 168 (8) 167 (8)

Weight (kg) 71 (11) 65 (9) 65 (10)

Sex (M/F) 5/6 8/15 7/14

Upper limit of sensory block T5/T6/T7/T8/T9/T10 0/4/12/4/0/3 2/2/10/6/0/1

Dose of norepinephrine (mg kg21) 0.81 (0.26) 0.88 (0.56)

Dose of ephedrine (mg) 9.7 (0.3)

Table 2 Changes in MAP (mm Hg) and HR (beats min21). Values
are means (SD). *P,0.05 when compared with baseline; **P,0.01
when compared with baseline; ***P,0.001 when compared with
baseline; §P,0.01 when compared with during spinal
anaesthesia; §§P,0.001 when compared with during spinal
anaesthesia

Group Baseline During spinal
anaesthesia

Post-vasoactive
drug

VOL

MAP 92 (5) — 100 (7)***

Heart
rate

69 (8) 58 (5)***

NOR

MAP 93 (9) 83 (7)*** 92 (9)§§

Heart
rate

76 (13) 72 (13)* 62 (11)§§

EPH

MAP 93 (10) 83 (8)*** 95 (8)§§

Heart
rate

73 (11) 67 (11)** 73 (14)§
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significant decrease in HR (P,0.001, Table 2), and in compar-
able decreases of relative PU values at the foot [0.76 (0.68–
0.82)] and the sternum [0.85 (0.73–0.96)] levels (P¼0.19).

In the few volunteers given ephedrine, similar decreases
of relative PU values were observed at the foot and
sternum levels (P¼0.85).

Discussion
These studies confirm that spinal anaesthesia results in an
increase in skin perfusion in the blocked area and a decrease
in the non-blocked area. Furthermore, our findings demon-
strate that norepinephrine or ephedrine at doses normalizing
arterial pressure during spinal anaesthesia and causing vaso-
constriction in normal volunteers do not reduce the increase
in skin perfusion induced by spinal anaesthesia in the
blocked area. Rather further improvement in cutaneous per-
fusion occurs with the restoration of MAP in this area when
compared with the non-blocked area.

The doses of norepinephrine used in this study, required to
treat hypotension secondary to spinal anaesthesia, do not
reduce the increase in skin perfusion produced by spinal
anaesthesia in the blocked area. Rather under these

circumstances, skin perfusion further increases. Similar
results were observed with ephedrine, despite a different
pharmacological profile.10 Indeed, it produces vasoconstric-
tion by the activation of a-adrenoreceptors but has also
b-adrenergic properties, as suggested by the increase in
HR. These observations are clinically important. Indeed, the
improvement of tissue perfusion induced by neuraxial
blocks, associated with an increase in tissue oxygen
tension,2 6 beneficial and welcome in some clinical circum-
stances,7 is not reversed by clinically relevant doses of vaso-
constrictors used to treat hypotension produced by these
blocks.8 The volunteer study demonstrates that our doses
of norepinephrine decrease cutaneous perfusion in normal
conditions and that the skin perfusions of the foot and the
sternum are similarly vasoreactive to these doses. It was
indeed necessary to verify that norepinephrine produces
comparable vasoconstriction in the two areas selected for
the application of our probes.

Our results are in agreement with previous studies and
observations suggesting that peripheral sympathectomy
might counteract the vasoconstrictive effect of a-adrenergic
agonist agents. In these studies, peripheral sympathectomy
was achieved by adventitiectomy,12 digital block,20 and
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Fig 2 Changes in relative PU values in Group EPH after stabiliz-
ation of spinal anaesthesia (Spinal) and after ephedrine adminis-
tration (EPH) when compared with baseline. Each line is one
patient. The bold blue line corresponds to the median value. (A)
At the foot level; (B) at the sternum level. Spinal anaesthesia
resulted in a significant increase in relative PU values at the
foot level (P,0.001) and a decrease in relative PU value at the
sternum level (P,0.01). Changes in relative PU values induced
by EPH injection are significantly different at the foot level
when compared with the sternum level (P¼0.0035).
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Fig 1 Changes in relative PU values in Group NOR after stabiliz-
ation of spinal anaesthesia (Spinal) and during norepinephrine
infusion (NOR) when compared with baseline. Each line is one
patient. The bold blue line corresponds to the median value. (A)
At the foot level; (B) at the sternum level. Spinal anaesthesia
was associated with a significant increase in relative PU values
at the foot level (P,0.001) and a significant decrease in relative
PU values at the sternum level (P,0.05). Norepinephrine infusion
resulted in a significant increase in relative PU values at the foot
level when compared with the sternum level (P¼0.02).
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by using free radial arteries harvested for coronary artery
bypass surgery.21 These findings have been extended to spin-
ally mediated sympathetic block. In humans, the use of epi-
nephrine13 or methoxamine14 to treat hypotension induced
by thoracic epidural anaesthesia improves perfusion in the
splanchnic area. However, these results should not be gener-
alized to the circulation of all the organs without further
studies since different sometimes specific mechanisms may
regulate each circulation.22 The altered responsiveness to
vasopressors in sympathectomized areas reported in all
these studies may account for the need of high doses of epi-
nephrine to resuscitate a patient in the case of total spinal
anaesthesia23 and for the lack of deleterious effect of
phenylephrine on the umbilical artery pH during spinal
anaesthesia.11

The present studies do not allow, however, to determine
the underlying mechanisms. Several hypotheses may be pro-
posed. On the one hand, the increase in arterial pressure
caused by the vasoactive drugs improves tissue perfusion,
despite some vasoconstriction of the vasodilated vessels. In
other words, the reduction in diameter of previously vasodi-
lated blood vessels produced by our doses of vasoconstrictors
results in less alteration of tissue perfusion than the improve-
ment associated with the increased perfusion pressure. This
balance could be therefore dose-dependent. Accordingly,
large doses of phenylephrine alter the cutaneous microcircu-
lation of free flaps, suggesting preserved reactivity of the
denervated vessels.24 A dose–response study of the effect
of vasoactive drugs on cutaneous perfusion in the blocked
area during spinal anaesthesia could be helpful to clarify
the mechanism(s) of our findings. Studies combining LDF
and iontopheresis of norepinephrine or ephedrine could
investigate peripheral vasoreactivity during spinal anaesthe-
sia. On the other hand, sympatholysis secondary to the
spinal block may prevent the vasoconstrictive effect of per-
ipheral vasoconstrictors in the blocked area, although these
drugs act downstream of the site of sympatholysis (the
spinal cord). Cutaneous microcirculation is regulated by the
sympathetic nervous system, but also by shear stress,
myogenic, and local vasomotion.22 Changes in vessel diam-
eters25 26 or loss of sympathetic tone27 28 influence these
regulatory mechanisms. Furthermore, sympathetic activation
is modulated by neurotransmitters that are released
concomitantly with norepinephrine and potentiates its vaso-
constrictive action during sympathetic stimulation.29 Sym-
pathetic block during spinal anaesthesia might therefore
affect the regulatory response of these co-neurotransmitters.

During spinal anaesthesia, a reduction in skin blood flow
was observed at the sternum level in Groups NOR and
EPH confirming previous reports.1 This reduction probably
results from an increase in sympathetic tone in the non-
blocked area in response to hypotension secondary to neur-
axial anaesthesia.30 After the administration of ephedrine or
norepinephrine to restore MAP, cutaneous perfusion did not
increase as in the blocked area, but rather remained stable.
This observation should be interpreted in terms of balance
between additional direct vasoconstriction on the one hand

and improved perfusion secondary to increased arterial
pressure on the other hand. During vasopressors adminis-
tration, the relative stability of sternal skin perfusion con-
trasts with the vasoconstriction observed in the VOL group
at the same level. The vasoconstriction induced in the non-
blocked area during spinal anaesthesia before the adminis-
tration of vasoactive drugs might explain the limited effect
of the small doses of ephedrine and norepinephrine used in
our study on cutaneous perfusion. Finally, the upper level
of spinal anaesthesia was assessed using the cold test.
Differences between sensory and sympathetic blocks very
much differ among studies.31 32 These differences may
reflect inter-individual variability. Therefore, we cannot
exclude that some sympathetic block occurred at the
sternum level in certain patients and potentially affected
skin perfusion at this level.

Our study has two limitations. The selection of another
region in the non-blocked area more distant from the
upper level of the sensory level (for instance, the forearm)
would have avoided the potential confounding effect of
unexpectedly extended sympathetic block. Even clearer
differences between the blocked and the non-blocked areas
might have resulted. Secondly, we administered comparable
doses of vasoactive drugs. Therefore, our study does not tell
where we lie in the dose–response curve. Rather, our proto-
col favoured clinically relevant conditions. Fluid loading was
first performed to avoid hypovolaemia and limit hypotension
induced by spinal anaesthesia. Doses of ephedrine or norepi-
nephrine necessary to normalize this hypotension were then
administered. These doses were in these conditions rather
small. A more extensive assessment of haemodynamics
could be informative to differentiate peripheral from central
effects of our doses of vasopressors.

To summarize, spinal anaesthesia results in decreases in
MAP and in skin perfusion in the non-blocked area. In the
blocked area, cutaneous perfusion increased, despite the
reduction in MAP. Restoration of baseline MAP with norepi-
nephrine or ephedrine further increases cutaneous perfusion
in the blocked area. Finally, our study suggests that potential
benefits of improved tissue perfusion secondary to neuraxial
anaesthesia are not counteracted by doses of vasoconstric-
tors used to treat hypotension associated with neuraxial
block.
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