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Effets stimulants respiratoires de l’acétazolamide en réanimation
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Résumé Les patients porteurs d’une bronchopneumopathie
obstructive (BPCO) ont une évolution marquée par des
décompensations respiratoires qui grèvent leur pronostic,
en particulier lorsque l’assistance respiratoire invasive
s’avère nécessaire. L’alcalose métabolique pure ou mixte
est fréquente en réanimation, notamment chez les patients
BPCO au cours du sevrage de la ventilation mécanique où
l’on parle alors d’alcalose posthypercapnique. L’alcalose
métabolique est associée aux difficultés de sevrage. L’acéta-
zolamide, un inhibiteur non spécifique des anhydrases car-
boniques (AC), est proposé comme traitement de l’alcalose
métabolique chez les patients BPCO sous assistance respira-
toire, ce qui permettrait de faciliter leur sevrage. Ce médica-
ment est généralement bien toléré et les effets indésirables
rares. Cependant, l’effet stimulant respiratoire de l’acétazo-
lamide est toujours un sujet de controverse en réanimation.
La méconnaissance de la pharmacodynamie de ce médica-
ment dans les conditions d’emploi particulières en réanima-
tion et la compartimentalisation des AC expliquent proba-
blement les résultats divergents des études cliniques. Des
données récentes suggèrent que la posologie d’acétazola-
mide devrait être augmentée lorsque les patients BPCO
développant une alcalose métabolique reçoivent des corti-
coïdes, du furosémide ou présentent une chlorémie élevée
afin de provoquer une amélioration cliniquement pertinente
des paramètres respiratoires. Finalement, l’effet de l’acétazo-
lamide en termes de mortalité ou de durée de la ventilation
mécanique demeure à déterminer. Des études randomisées
utilisant des posologies efficaces d’acétazolamide sont
nécessaires pour clore cette controverse.

Mots clés Acétazolamide · Anhydrase carbonique ·
Bronchopneumopathie chronique obstructive · Ventilation
mécanique · Sevrage · Pharmacodynamie

Abstract Patients suffering from chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) present episodes of respiratory exacer-
bation, which may be severe and necessitate ventilatory sup-
port. Persistent failure to discontinue invasive mechanical
ventilation is a major issue in patients suffering from COPD.
Metabolic alkalosis is a common finding in the intensive
care unit, associated with a worse outcome. In COPD
patients, this condition is called post-hypercapnic alkalosis
and represents a complication of mechanical ventilation.
Reversal of metabolic alkalosis may facilitate weaning from
mechanical ventilation of COPD patients. Acetazolamide, a
non-specific carbonic anhydrase inhibitor, is one of the
drugs used in the intensive care unit to reverse metabolic
alkalosis. Acetazolamide is relatively safe. Its pharmacody-
namics and compartmentalization of the different isoforms
of carbonic anhydrase enzyme may in part explain the lack
of evidence of acetazolamide’s efficacy as respiratory stimu-
lant. Recent findings have suggested that acetazolamide
doses routinely used in the intensive care unit may be insuf-
ficient to significantly improve respiratory parameters in
mechanically ventilated COPD patients, especially in the
presence of high serum chloride levels or co-administration
of systemic corticosteroids or furosemide. Randomized
controlled trials using adequate doses of acetazolamide are
required to address this issue.

Keywords Acetazolamide · Carbonic anhydrase · Chronic
obstructive pulmonary disease · Mechanical ventilation ·
Weaning · Pharmacodynamics

Introduction

Le sulfanilamide, un des premiers antibiotiques synthétisés,
fut mis sur le marché il y a plus de 70 ans. Il a été observé
que ce médicament provoquait une acidose métabolique et
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une hyperventilation dues à l’inhibition de l’anhydrase car-
bonique (AC) d’origine rénale. La synthèse d’inhibiteurs
plus puissants de l’AC permit ensuite le développement de
l’acétazolamide [1]. Ce médicament est employé de nos
jours dans les services de réanimation comme stimulant res-
piratoire [2]. L’acétazolamide semble en effet stimuler indi-
rectement la commande respiratoire centrale et pourrait favo-
riser ainsi le sevrage de la ventilation mécanique, en
particulier chez les patients atteints de bronchopneumo-
pathie chronique obstructive (BPCO) développant une alca-
lose métabolique au cours de cette période. Il y a néanmoins
peu de preuves de l’efficacité de l’acétazolamide dans cette
indication, ce qui alimente une controverse sur son utilisa-
tion en réanimation. Nous aborderons d’abord les problèmes
du sevrage ventilatoire liés aux troubles acidobasiques chez
les patients BPCO puis nous détaillerons les propriétés phar-
macologiques et les résultats cliniques de l’emploi de l’acé-
tazolamide comme stimulant respiratoire avant d’envisa-
ger les perspectives d’emploi des inhibiteurs des AC en
réanimation.

Bronchopneumopathie chronique obstructive
et alcalose métabolique en réanimation

Bronchopneumopathie chronique obstructive

La BPCO est une pathologie d’évolution progressive et irré-
versible [3]. Elle est définie par une limitation du flux expi-
ratoire causée par une atteinte des petites voies aériennes et
une destruction du parenchyme pulmonaire [4]. L’histoire
naturelle de la maladie est marquée par des exacerbations
respiratoires qui grèvent le pronostic [5]. La BPCO est une
cause fréquente de consultations aux urgences ou d’hospita-
lisation en réanimation [6,7]. L’instauration d’une ventila-
tion mécanique non invasive (VNI) chez les patients BPCO
décompensés a été étudiée dans plusieurs essais contrôlés
randomisés. Il a été montré de manière constante que la mise
en route de la VNI est associée à des taux de succès lors du
traitement de la décompensation de BPCO de l’ordre de 80 à
85 % [8−10]. Ces études ont également montré que la VNI
améliorait l’acidose respiratoire, diminuait la fréquence res-
piratoire et la durée d’hospitalisation. Plus généralement, la
VNI réduit également le taux de mortalité ou un de ses cri-
tères de substitution, le taux d’intubation [10,11]. Néan-
moins, l’initiation d’une ventilation mécanique invasive peut
s’avérer nécessaire chez ces patients, par exemple en cas
d’échec de la VNI, et par ailleurs ces malades peuvent être
ventilés de façon invasive pour un autre motif que la décom-
pensation de leur BPCO. En réanimation, l’instauration
d’une ventilation mécanique invasive chez des patients
BPCO admis pour décompensation est associée à une mor-
talité intrahospitalière proche de 30 % [7,12]. Les patients

atteints de BPCO et intubés pour détresse respiratoire sont
à fort risque de ventilation mécanique prolongée et à très fort
risque d’échec persistant du sevrage de la ventilation méca-
nique [13]. La ventilation mécanique prolongée est associée
à une augmentation de la mortalité hospitalière [14,15]. Une
série de facteurs est associée à des échecs répétés du sevrage
de la ventilation mécanique invasive chez les patients
atteints de BPCO : l’âge, la sévérité de la maladie respira-
toire chronique, l’insuffisance ventriculaire gauche préexis-
tante, les troubles métaboliques, la polyneuromyopathie de
réanimation et l’existence d’une pneumopathie acquise préa-
lablement sous ventilation mécanique [13,15,16]. L’alcalose
métabolique, un trouble métabolique fréquent chez les
patients de réanimation, pourrait aussi être associée à des
difficultés à obtenir un sevrage de la ventilation mécanique,
particulièrement chez les patients atteints de BPCO [17,18].
La classification GOLD (Global Initiative for Chronic Obs-
tructive Lung Disease), basée sur les paramètres fonction-
nels respiratoires, est la classification la plus employée pour
mesurer la sévérité de la BPCO, pour la prise de décision
thérapeutique et pour regrouper les patients au sein de grou-
pes homogènes dans les essais thérapeutiques [4]. Cepen-
dant, il a récemment été souligné que le phénotype des
patients BPCO pourrait également jouer un rôle important
dans la maladie [19]. Ainsi, le développement de stratégies
thérapeutiques axées sur le patient (notamment en cas de
comorbidités importantes, de conditions ou coprescriptions
particulières) plutôt que sur une entité nosologique générale
pourrait avoir des retombées importantes dans la prise en
charge de ces malades.

Alcalose métabolique

L’équilibre acidobasique est régulé chez le sujet sain par
l’intermédiaire des poumons et des reins. La perturbation
de cet équilibre peut être le fait d’une altération de la fonc-
tion respiratoire, causant une acidose ou une alcalose respi-
ratoire par hypo- ou hyperventilation. Une altération de la
fonction rénale peut aussi être responsable d’une acidose
ou d’une alcalose métabolique [20,21]. L’acidose respira-
toire et l’alcalose métabolique sont les deux principaux trou-
bles acidobasiques rencontrés chez les patients souffrant de
BPCO et admis en réanimation au cours des épisodes de
décompensation. L’alcalose métabolique survient lorsque la
concentration en protons H+ dans le compartiment extracel-
lulaire est diminuée consécutivement à la perte d’acide non
carbonique ou au gain de métabolites alcalins. La diminution
de l’hypercapnie du fait de la reventilation entraîne fréquem-
ment dans un second temps une alcalose métabolique après
retour de la PaCO2 aux valeurs de base [17]. Des troubles
acidobasiques mixtes (association d’une acidose respiratoire
et d’une alcalose métabolique) peuvent également être
observés. Des données récentes montrent que les troubles
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acidobasiques les plus fréquemment observés au cours du
sevrage de la ventilation mécanique chez les patients atteints
de BPCO sont des troubles mixtes [22].

L’acidose respiratoire peut être aiguë ou chronique,
dépendant de l’adaptation rénale. Chez les patients BPCO,
l’hypercapnie induit une acidification du compartiment
extracellulaire, une diminution du pH artériel et un excès
de bicarbonates sériques. L’alcalose métabolique est un
trouble fréquent chez les patients de réanimation, car cou-
ramment associé à d’autres anomalies métaboliques (hypo-
kaliémie, hypomagnésémie, hypophosphatémie et hypoal-
buminémie) [23,24]. L’alcalose métabolique chez les
patients BPCO diminuerait l’activité de la commande respi-
ratoire centrale et le débit cardiaque [25,26]. En réanimation,
il a été montré que l’alcalose métabolique inhibe la dissocia-
tion de l’oxyhémoglobine et favorise aussi l’hypokaliémie et
l’hypophosphatémie [25,26]. Il a également été suggéré que
l’alcalose métabolique prolongerait la durée du sevrage de la
ventilation mécanique et augmenterait la morbimortalité
chez les patients de réanimation, notamment les patients
BPCO [17,18,27]. L’alcalose métabolique est fréquemment
d’origine iatrogénique, en particulier lors de l’administration
de diurétiques ou de corticostéroïdes, mais est également liée
à la ventilation mécanique dite protectrice (petits volumes
courants) favorisant l’hypercapnie (et donc l’hypercarbona-
témie) ou à des troubles digestifs tels les vomissements ou
l’aspiration nasogastrique [17]. L’alcalose métabolique peut
être traitée, après correction d’une hypokaliémie ou d’une
hypovolémie préexistante, par l’administration d’acétazola-
mide ou de sels de chlore [28]. La correction de l’alcalose
métabolique pourrait induire une augmentation de la venti-
lation minute et une amélioration de l’oxygénation tissulaire,
ce qui faciliterait le sevrage de la ventilation mécanique
[29,30].

Mécanismes d’action

Les AC sont des métalloenzymes présents à la fois dans le
règne végétal et le règne animal [31]. L’enzyme catalyse une
réaction physiologique essentielle, l’interconversion entre le
dioxyde de carbone et le bicarbonate [31]. L’ion zinc de
l’AC joue un rôle majeur dans ce processus (Fig. 1). Chez
les vertébrés, la famille des AC est constituée par 16 isofor-
mes enzymatiques. Ces isoformes sont largement répandues
à travers tout l’organisme [32−34]. Par ailleurs, la répartition
cellulaire des différentes isoformes est relativement mal
connue. L’enzyme joue un rôle important dans le transport
alvéolocapillaire du CO2, dans la régulation de l’équilibre
acidobasique et hydroélectrolytique mais aussi dans le
contrôle de la respiration [35]. Le Tableau 1 résume la loca-
lisation (notion de compartimentalisation) des isoformes de
l’AC ayant un intérêt dans le traitement des patients BPCO.

La famille des inhibiteurs de l’AC comprend l’acétazola-
mide ainsi qu’un petit nombre de produits développés plus
récemment [36]. Ces médicaments sont utilisés dans des
situations cliniques variées telles que les traitements de
l’hypertension artérielle, du glaucome, du diabète ou de cer-
tains cancers [31]. Ces inhibiteurs ont en commun la pré-
sence d’un groupement zinc binding group qui interagit avec
l’ion zinc de l’enzyme cible (Fig. 1). L’acétazolamide est un
inhibiteur non sélectif de l’AC. La forme active de l’AC est
la forme basique de l’enzyme possédant un radical hydro-
xyle lié à l’ion zinc. La forme active de l’enzyme ayant
une forte activité nucléophile, elle attaque la molécule de
CO2, ce qui forme une molécule de bicarbonate coordonnée
avec l’ion zinc (Fig. 1). Cette molécule de bicarbonate est
libérée dans le milieu après avoir été secondairement rem-
placée par une molécule d’eau.

La BPCO est caractérisée par une augmentation des
niveaux de CO2 artériels, en particulier lors des épisodes de
décompensation. Les isoenzymes de l’AC d’intérêt dans cette
pathologie seraient donc l’AC II (située dans les poumons et
les érythrocytes et jouant un rôle dans la régulation des échan-
ges gazeux) ainsi que l’AC IV (située dans les poumons et les
reins et jouant un rôle dans la réabsorption des bicarbonates
mais aussi dans la régulation des échanges gazeux) [31].
Par ailleurs, l’acétazolamide pourrait moduler indirectement
l’activité de certains récepteurs impliqués dans le contrôle
de la respiration. Ainsi, les slowly adapting pulmonary stretch
receptors (SAR) localisés sur les extrémités nerveuses qui
tapissent abondamment la surface des bronches (fibres choli-
nergiques et non adrénergiques–non cholinergiques) jouent
un rôle clé dans le contrôle de la fréquence respiratoire et du
volume courant [37]. En effet, ces récepteurs sont impliqués
dans les réflexes de Hering–Breuer qui sont caractérisés par
une fin précoce de l’inspiration lorsque les poumons sont
distendus au cours d’une inspiration profonde et par une

Fig. 1 Mécanisme d’action de l’anhydrase carbonique et site

d’action de l’acétazolamide (adapté de Pastorekova et al. [31]).

His : résidu histidine ; Zn : zinc
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prolongation de la pause expiratoire quand une insufflation
prolongée est maintenue à la fin de l’inspiration [37]. Une
inhibition de l’activité des SAR est provoquée par l’inhalation
de CO2 [38,39]. L’administration d’acétazolamide atténue ou
bloque l’effet inhibiteur du CO2 et pourrait ainsi moduler
l’activité des SAR [37,40].

L’acétazolamide est employé comme stimulant respira-
toire chez les patients BPCO mais également comme moyen
de prévention du mal des montagnes (accélération de
l’acclimatement) [35,41,42]. Dans ces indications, l’action
de l’acétazolamide s’effectue classiquement via l’inhibition
de l’AC rénale, qui à son tour induit une diminution de la
concentration plasmatique de bicarbonates et du pH sérique.
L’acidose métabolique qui en résulte induit une stimulation
des chémorécepteurs périphériques (situés sur les artères
carotidiennes) et centraux (via une acidification du liquide
céphalorachidien) ayant pour conséquence une augmenta-
tion de la ventilation minute. Cependant, le mécanisme
d’action des inhibiteurs de l’AC sur la réponse ventilatoire
est probablement plus complexe [35]. En effet, à des doses
faibles (4 mg/kg), l’acétazolamide inhibe préférentiellement
l’AC localisée dans les muscles respiratoires, alors qu’à
des doses plus fortes (7–12 mg/kg) l’acétazolamide inhibe
l’activité de l’AC des globules rouges, des chémorécepteurs
périphériques, des reins, des muscles périphériques et des
cellules endothéliales. D’autres phénomènes pourraient
intervenir. Par exemple, l’effet exact de l’acétazolamide sur
l’activité des SAR demeure inconnu chez l’homme. La
modulation de l’activité des SAR par l’acétazolamide pour-
rait théoriquement induire un effet stimulant respiratoire, en

augmentant à la fois la fréquence respiratoire et le volume
courant. La compartimentalisation tissulaire des isoformes
de l’AC et la faible sélectivité de l’acétazolamide rendent
compte de la complexité de l’effet de ce médicament sur la
réponse ventilatoire chez les patients BPCO [35,43]. Cette
complexité et la compartimentalisation des AC pourraient
aussi expliquer pourquoi l’efficacité observée de l’acétazo-
lamide semble médiocre chez les patients de réanimation.

Étant donné que l’acétazolamide est un inhibiteur non
spécifique de l’AC, son administration est susceptible
d’induire un grand nombre de réponses, notamment sur la
conduction nerveuse, le contrôle de la ventilation, le trans-
port de l’oxygène et la diurèse. L’acétazolamide semble éga-
lement avoir un effet inhibiteur sur le plan neuromusculaire.
Kiwull-Schone et al. ont montré, dans un modèle animal en
condition hypercapnique, qu’une stimulation neuronale
accrue était nécessaire pour maintenir un volume courant
constant après administration d’acétazolamide [33]. De
même, chez des sujets sains, Brechue et al. ont rapporté
que l’acétazolamide inhibait le réflexe ostéotendineux achil-
léen et la force isométrique associée [44]. Ces données sug-
gèrent que l’acétazolamide pourrait inhiber la force muscu-
laire des muscles respiratoires accessoires ou même du
diaphragme chez les BPCO décompensés en réanimation.

Pharmacologie

L’acétazolamide, administré à des doses variant de 250 à
500 mg (3,5 à 7 mg/kg), induit une augmentation de la

Tableau 1 Distribution tissulaire des isoformes de l’anhydrase carbonique ayant un intérêt dans la prise en charge des patients

présentant un bronchopneumopathie chronique obstructive (adapté de Pastorekova et al. et de Supuran [31,36])

Isoformes Tissu d’expression Localisation cellulaire Rôle putatif

AC I Érythrocytes Cytosol Échange gazeux

AC II Rein

Cerveau

Poumon

Érythrocytes

Cytosol Acidification de l’urine

Sécrétion du LCR

Échange gazeux

Échange gazeux

AC III Muscle squelettique Cytosol Métabolisme des acides gras

AC IV Rein

Poumon

Cerveau

Membrane cellulaire Réabsorption des bicarbonates

Échange gazeux

Flux sanguin cérébral

AC V Rein Mitochondrie Détoxification de l’ammonium

AC XII Épithélium rénal Membrane cellulaire Réabsorption des bicarbonates

AC XIII Rein

Cerveau

Poumon

Cytosol Régulation du pH

Régulation du pH

Régulation du pH

AC XIV Rein Membrane cellulaire Réabsorption des bicarbonates

AC : anhydrase carbonique ; LCR : liquide céphalorachidien.
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ventilation minute de 10 à 20 % chez le sujet sain au niveau
de la mer, au repos et à l’exercice et une augmentation de la
saturation en oxygène de l’hémoglobine de 3 à 6 % chez les
sujets souffrant d’hypoxémie [26,35,45], alors que l’abaisse-
ment du pH provoqué par la baisse des bicarbonates et l’effet
Bohr devraient théoriquement diminuer la saturation en oxy-
gène de l’hémoglobine. Cette apparente discordance entre
effets observés et effets attendus provient probablement de
la compartimentalisation tissulaire des isoformes de l’AC en
particulier au niveau érythrocytaire où leur modulation par
l’acétazolamide n’est pas bien connue chez l’homme. L’acé-
tazolamide induit une diurèse alcaline en réduisant la réab-
sorption tubulaire de bicarbonates et en inhibant la sécrétion
distale d’ions H+. Après administration d’acétazolamide,
30 % des bicarbonates filtrés sont éliminés dans les urines,
alors que le transport transépithélial des bicarbonates est
réduit de 70 à 100 % [46,47]. La diurèse alcaline induite
par l’acétazolamide est maximale au bout de 24 heures et a
pour conséquence une diminution du pH artériel de 0,05 à
0,1 unité. L’acidose métabolique qui en résulte stimule les
chémorécepteurs centraux et périphériques et induit une aug-
mentation de la ventilation minute. Cette réponse respira-
toire induit une chute de la PaCO2 de 5 à 6 mmHg [35].
D’après le modèle de Stewart, l’effet de l’acétazolamide est
induit par une rétention de chlore et en conséquence une
diminution du strong ion difference (SID), définie par
l’équation : SIDapparent = ([Na+] + [K+] + [Mg++] + [Ca++])
– ([Cl–] + [lactates–]) [48]. Le SID est un des paramètres
qui gouverne la dissociation de l’eau et donc la concentration
sérique d’ions H+. La demi-vie plasmatique de l’acétazola-
mide se situe entre quatre et huit heures chez le sujet sain
[49]. L’absorption digestive du médicament est également
rapide chez le sujet sain. L’acétazolamide est éliminé par le
foie et les reins. Une toxicité médicamenteuse est donc pos-
sible en cas de dysfonction hépatique ou rénale [50]. Le furo-
sémide et les corticoïdes diminuent l’efficacité de l’acétazo-
lamide. En effet, ces deux médicaments induisent une
alcalose métabolique en stimulant la sécrétion tubulaire dis-
tale d’ions H+ [17]. De plus, l’acétazolamide et le furosé-
mide empruntent le même transporteur pour passer du
plasma à leur site d’action situé dans la lumière des tubules
rénaux [51]. In vitro, le furosémide interagit avec l’AC sur
un site d’action différent du groupement zinc de l’enzyme et
cette interaction va gêner la liaison entre l’acétazolamide et
le groupement zinc [32]. Cela peut poser un problème chez
les patients présentant une BPCO au moment du sevrage de
la ventilation mécanique puisqu’une publication récente a
montré que près de 50 % de ces patients recevaient du furo-
sémide lors du sevrage [22].

L’acétazolamide est à l’origine de relativement peu
d’effets indésirables sévères. Les effets indésirables majeurs
rapportés sont l’hypersensibilité, les troubles hématolo-
giques (anémie, agranulocytose, leucopénie, thrombocyto-

pénie), les dysthyroïdies et les crises de goutte. Ces effets
secondaires, bien que potentiellement sévères, sont rares ou
exceptionnels [52]. Il faut retenir que l’acétazolamide admi-
nistré à des patients cirrhotiques est susceptible d’induire ou
d’aggraver une encéphalopathie hépatique [50]. Une autre
complication potentielle de l’administration de l’acétazola-
mide est l’aggravation d’une hypercapnie due à l’inhibition
des AC érythrocytaires et à des anomalies du transport du
CO2 [53]. Si les contre-indications du médicament sont res-
pectées, le seul vrai problème que les praticiens sont suscep-
tibles de rencontrer en réanimation est l’hypokaliémie. Une
surveillance régulière du ionogramme sanguin est de ce fait
nécessaire en cas d’administration répétée du médicament
chez des patients de réanimation.

Données cliniques

Vos et al. ont montré que l’administration d’acétazolamide à
des patients BPCO améliore les paramètres des gaz du sang
sans modifier de manière significative la ventilation minute
[54]. Swenson et Teppema et Dahan ont montré que l’acéta-
zolamide augmentait la ventilation minute en diminuant
l’excès de base chez les sujets sains [35,43]. Il a également
été rapporté que les non-répondeurs à l’acétazolamide (défi-
nis par une réduction de la PaCO2 < 5 mmHg) auraient une
limitation des débits expiratoires plus importante que les
répondeurs [55], alors qu’une étude plus récente ne va pas
dans ce sens [22].

Mazur et al. ont étudié l’effet de deux régimes distincts
d’acétazolamide (500 mg par jour versus 250 mg × 4 par jour)
sur les variations de bicarbonates durant 72 heures chez
38 patients BPCO ventilés de manière invasive et ayant déve-
loppé une alcalose métabolique pure [56]. Ces auteurs rappor-
tent une baisse statistiquement significative du taux de bicar-
bonates au cours du temps dans les deux groupes de patients.
Ces résultats suggèrent que l’effet de l’acétazolamide dure
plus longtemps que sa demi-vie plasmatique chez les patients
BPCO présentant une alcalose métabolique pure. Néanmoins,
il n’a pas été évalué d’objectif d’intérêt clinique dans ce tra-
vail. Il faut également noter que peu de patients de réanima-
tion développent dans les faits une alcalose métabolique pure
[22]. En effet, certains patients ont une acidose respiratoire
compensée sans véritable alcalose métabolique (il vaudrait
mieux parler d’alcalémie), reflétant la variabilité des désor-
dres de l’équilibre acide–base retrouvée chez les patients
BPCO ventilés mécaniquement [22]. À notre connaissance,
les variations de pH n’ont pas été rapportées comme influen-
çant l’inhibition de l’AC par l’acétazolamide. Une étude plus
ancienne menée en réanimation chirurgicale chez des patients
en alcalose métabolique pure avait donné des résultats simi-
laires à celle de Mazur et al. avec des doses d’acétazolamide
administrées de 500 mg par jour [56]. Hormis ces deux
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études, peu de données sont disponibles sur le dosage optimal
de l’acétazolamide chez les patients de réanimation. Les dosa-
ges usuels varient donc de 250−500 mg administrés une fois
par jour [2,56] à 250-500 mg administrés toutes les six à huit
heures [30,57]. Une étude cas-témoins récente publiée par
notre groupe a montré que l’acétazolamide administré à une
dose de 500 mg une fois par jour chez des patients BPCO
développant une alcalose métabolique pure ou mixte au cours
du sevrage de la ventilation mécanique augmentait le ratio
PaO2/FiO2 [22]. Ce résultat pourrait être la conséquence de
l’effet diurétique, même modeste, de l’acétazolamide. Cepen-
dant, aucun effet significatif sur les paramètres ventilatoires
comme la ventilation minute, le volume courant ou la fré-
quence respiratoire n’a été observé dans cette étude [22].
Par ailleurs, nous avons bien observé une diminution statisti-
quement significative du taux de bicarbonates sériques provo-
quée par l’acétazolamide mais l’amplitude de cette diminution
demeurait cliniquement non pertinente (< 4 mmol/l) [22]. De
plus, les patients dans le groupe témoin présentaient une
légère décroissance spontanée de la concentration sérique de
bicarbonates durant la période de sevrage ventilatoire. Ces
résultats complètent ceux de l’étude de Mazur et al. et les
différences entre ces travaux sont probablement dues à la gra-
vité clinique et aux perturbations biologiques plus importan-
tes de nos patients ainsi qu’à la coadministration fréquente de
furosémide au cours du sevrage de la ventilation mécanique.
Cet effet très modeste de l’acétazolamide sur la décroissance
du taux de bicarbonates rend compte de la faible efficacité du
médicament sur la réduction de la PaCO2. La faible efficacité
de l’acétazolamide dans cette situation pourrait s’expliquer
par la pharmacodynamie du médicament qui demeure prati-
quement inconnue chez le malade réanimé, en particulier les
patients présentant une BPCO en cours de sevrage de la ven-
tilation mécanique. C’est pourquoi, notre groupe a récemment
modélisé l’effet de l’acétazolamide sur la concentration plas-
matique de bicarbonates à partir d’une cohorte de 68 patients
BPCO en cours du sevrage [58]. Ce modèle pharmacodyna-
mique montre qu’une dose d’acétazolamide de 117 ± 21 mg
entraîne 50 % de la réponse maximale sur le taux de bicarbo-
nates sériques. Cette modélisation prédit donc qu’une dose
supérieure à 500 mg d’acétazolamide administrée deux fois
par jour est nécessaire pour faire diminuer la concentration de
bicarbonates sériques de plus de 5 mmol/l en présence d’une
chlorémie élevée (> 100 mmol/l) ou d’une coadministration
de furosémide ou de corticoïdes, en accord avec les données
expérimentales [51] et le modèle de Stewart. Un score de gra-
vité (SAPS II) > 50 à l’admission en réanimation diminue
aussi l’efficacité de l’acétazolamide lors du sevrage de la ven-
tilation mécanique chez les patients BPCO présentant une
alcalose métabolique [58]. En effet, le score SAPS II prend
en compte la concentration sanguine de bicarbonates à l’ad-
mission en réanimation [59]. Cependant, il est plus probable
que les patients BPCO les plus graves à l’admission en réani-

mation aient une composante d’acidose respiratoire plus
importante à l’origine de leur alcalémie au moment du
sevrage [22], limitant l’effet des doses usuelles (500 mg)
d’acétazolamide. Notre groupe vient de finaliser la modélisa-
tion de l’effet de l’acétazolamide sur la ventilation minute et la
PaCO2 des patients BPCO développant une alcalose métabo-
lique pure ou impure lors du sevrage de la ventilation méca-
nique et les résultats de cette modélisation confirment que des
doses d’acétazolamide supérieures à 500 mg deux fois par
jour sont nécessaires pour induire une augmentation substan-
tielle de la ventilation minute et donc une baisse cliniquement
pertinente [55] de la PaCO2 (données actuellement soumises à
publication). Ce dernier travail montre aussi que l’augmenta-
tion de la ventilation minute après administration d’acétazo-
lamide est davantage due à l’accroissement de la fréquence
respiratoire que du volume courant quel que soit le mode
ventilatoire employé et que l’acétazolamide serait plus effi-
cace (gain de 10 % de la ventilation minute) chez les patients
BPCO assistés avec un mode en ventilation spontanée avec
aide inspiratoire (VS-AI) par rapport à ceux assistés en venti-
lation assistée contrôlée. Si ces résultats sont confirmés, il y
aurait un intérêt à étudier dans le futur les effets de l’acétazo-
lamide en fonction du niveau d’aide inspiratoire en VS-AI.
Pourtant, en augmentant la fréquence respiratoire, l’acétazo-
lamide serait susceptible d’augmenter le travail respiratoire et
d’induire une fatigue musculaire chez ces patients [60]. En
effet l’atrophie des muscles squelettiques existe déjà chez
les patients BPCO et la ventilation mécanique est susceptible
d’induire par elle-même une atrophie diaphragmatique
[61,62]. Finalement, l’augmentation de la fréquence respira-
toire pourrait diminuer le temps expiratoire, aggravant ainsi
l’hyperinflation dynamique [63].

Conclusion et perspectives

L’effet stimulant respiratoire de l’acétazolamide, en particu-
lier chez les patients BPCO décompensés, est toujours un
sujet de controverse en réanimation [64]. La méconnaissance
de la pharmacodynamie de ce médicament dans les condi-
tions d’emploi particulières en réanimation explique proba-
blement les résultats contradictoires des études cliniques. Si
son utilisation a un intérêt dans le sevrage de la ventilation
mécanique sur ce terrain particulier, la posologie d’acétazo-
lamide devrait être augmentée lorsque les patients BPCO
développant une alcalose métabolique reçoivent des corti-
coïdes, du furosémide ou présentent une chlorémie élevée
afin de provoquer une baisse cliniquement pertinente du taux
de bicarbonates [22]. Finalement, l’effet de l’acétazolamide
en termes de mortalité ou de durée de la ventilation méca-
nique demeure à déterminer. Des études randomisées sont
nécessaires pour y répondre. Au moins trois essais randomi-
sés contrôlés sont en cours pour répondre à cette question
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(NCT01131377, NCT01499485 et NCT01627639 obtenus
via http://clinicaltrials.gov/ct2/home). D’un point de vue
clinique, la compartimentalisation des AC est un sujet pro-
metteur pour le développement de nouvelles molécules spé-
cifiques modulant ces enzymes notamment au niveau des
voies aériennes, des érythrocytes et du diaphragme.

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