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Résumé La noradrénaline est le médicament recommandé en premiére intention dans les
consensus nationaux et internationaux pour le traitement hémodynamique du choc septique,
parallelement au remplissage vasculaire. Cependant, aucune recommandation n’encadre le
sevrage en noradrénaline qui suit nécessairement cette prise en charge hémodynamique. Or,
les propriétés pharmacodynamiques justifiant U’utilisation de la noradrénaline au cours du choc
septique, a savoir vasoconstriction veineuse et artérielle, permettent de « normaliser » rapide-
ment I’hémodynamique macrocirculatoire au prix potentiel d’une malperfusion régionale et/ou
microcirculatoire, d’autant plus que le remplissage n’aura pas été optimisé. Le sevrage en nora-
drénaline, qui «relache » la contrainte exercée sur la circulation veineuse, constitue donc une
étape pendant laquelle tout défaut de remplissage initial ou secondaire peut se révéler. Les
rares études disponibles sur le sujet montrent que le mode de sevrage habituel en noradréna-
line est arbitraire et prolonge inutilement son utilisation potentiellement délétere. Le sevrage
en noradrénaline pourrait se concevoir comme une épreuve fonctionnelle hémodynamique au
cours de laquelle serait évaluée la précharge-dépendance, démasquant un éventuel besoin en
remplissage permettant de poursuivre et accélérer le sevrage ou, au contraire, un état de
«noradrénaline dépendance » a respecter mais a réévaluer régulierement. De telles épreuves
de sevrage pourraient étre envisagées précocement dans la prise en charge hémodynamique du
choc septique, lors de toute stabilisation hémodynamique apparente, afin de prévenir ou éviter
d’aggraver des troubles de perfusion régionales et microcirculatoires. Ainsi, ’enjeu du sevrage
de la noradrénaline pourrait prendre une nouvelle dimension et mériter plus d’attention.

© 2010 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.

Summary Norepinephrine has become a standard of care in the hemodynamic management
of septic shock recommended in several international guidelines concomitantly to volume
expansion. However, no guidelines exist concerning norepinephrine weaning that ensues. Fur-
thermore, the pharmacodynamic effects that constitute the basis for norepinephrine use in
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septic shock, i.e., venous and arterial vasoconstriction, may rapidly restore macrocirculatory
hemodynamics, albeit at the cost of latent regional or microcirculatory perfusion disorders,
all the more so in the absence of optimal volume expansion. Norepinephrine weaning, which
decreases stressed volume, may therefore crucially reveal any latent or persisting volume defi-
cit. Despite this importance, norepinephrine weaning has received little attention, and has
been shown to be arbitrarily performed, needlessly prolonging potentially harmful effects.
Norepinephrine weaning could be viewed as hemodynamic functional tests during which pre-
load dependency could be assessed and either reveal latent/residual need for volume expansion
allowing weaning to be pursued in a shorter timeframe or reveal norepinephrine-dependence
interrupting the process. Such norepineprhine weaning tests may even have an important role
during the initial hemodynamic management of septic shock in order to prevent regional or
microcirculatory perfusion disorders in apparently resuscitated septic shock. Thus, norepine-
phrine weaning in septic shock is an important issue that deserves more attention.

© 2010 Société de réanimation de langue francaise. Published by Elsevier Masson SAS. All rights

reserved.

Pharmacocinétique

La  noradrénaline  (ou norépinephrine, ou L-
arterenol/Levarterenol, ou L-norépinephrine) est une
amine sympathomimétique naturelle endogéne apparte-
nant, comme la dopamine et l’adrénaline, au groupe des
catécholamines. Possédant le méme groupe catéchol, la
noradrénaline se distingue de la dopamine, son précurseur
lors de la synthése endogene, par I’adjonction d’un groupe
hydroxyle et de ’adrénaline, dont elle est le précurseur,
par absence d’un groupe méthyle sur l’atome d’azote.
La noradrénaline exogéne est administrée sous forme de
bitartrate en solution pour injection intraveineuse a 1 mg
de noradrénaline base pour 1 mL de solution.

Hydrophile, la noradrénaline est faiblement distribuée
dans les graisses et la dose est déterminée sur le poids idéal
[1,2]. Comme toutes les catécholamines, elle est rapide-
ment dégradée dans le sang par la monoamine oxydase ou
recaptée au niveau présynaptique d’ou le risque potentiel
de crises hypertensives en cas d’imprégnation par inhibiteur
de la monoamine oxydase ou imipraminiques. La dégrada-
tion trés rapide explique une demi-vie de U'ordre de la
minute a quelques minutes. Dans la premiére étude pharma-
cocinétique/pharmacodynamique de la noradrénaline chez
des patients de réanimation, dans une population toute-
fois spécifique de traumatisés craniens, il a été montré que
la pharmacocinétique était modélisable en deux comparti-
ments et les concentrations sanguines mesurées pouvaient
étre prédites a partir de la dose infusée [3].

Pharmacodynamique

La noradrénaline est classiquement décrite comme ayant
des effets adrénergiques a1 vasoconstricteurs majeurs et
B1inotropes modérés. En fait, cette schématisation exces-
sive est issue d’études antérieures a la découverte de
multiples récepteurs adrénergiques. La noradrénaline pos-
séde en pratique des effets veinoconstricteurs majeurs, des
effets vasoconstricteurs artériels surtout a doses élevées et
des effets inotropes non négligeables [4]. A I’opposé de sa
pharmacocinétique, la pharmacodynamique de la noradré-
naline était totalement imprévisible dans les rares études
menées en réanimation. Les effets hémodynamiques obser-

vés pour un régime d’administration identique montrent
une variabilité interindividuelle extréme [3,5]. Ces données,
associées a la pharmacocinétique rapide, imposent une utili-
sation de la noradrénaline en titration en fonction de l’effet
recherché, en administration continue, puis un sevrage pro-
gressif.

Utilisation au cours du choc septique

Dés 2004, alors que les recommandations consensuelles
nationales en vigueur préconisaient encore la dopamine
comme catécholamine de premiére intention dans la prise
en charge hémodynamique du choc septique [6], une
enquéte menée auprés des 433 départements de réanima-
tion, soins intensifs et services d’accueil des urgences de
’annuaire de la SRLF a montré que les praticiens utilisaient
en fait majoritairement la noradrénaline dans 52 % des cas,
la dopamine n’étant utilisée que dans 39% [7]. De méme,
’étude SOAP, réalisée en 2002 par la Société européenne de
réanimation, montrait que la noradrénaline était la caté-
cholamine la plus utilisée au cours du choc septique par
les réanimateurs européens (80%) méme si elle était utili-
sée en association dans 30% des cas [8]. Sans détailler ni le
débat ni les études sur l’efficacité respective des différentes
catécholamines au cours du choc septique, ce choix prédo-
minant de la noradrénaline faisait suite aux études montrant
la supériorité de la noradrénaline sur la dopamine dans le
rétablissement d’une PAM minimale [9,10] [’augmentation
de la perfusion splanchnique et rénale [9], et la diminution
de la mortalité [10]. Cette supériorité de la noradrénaline
versus l’adrénaline a été contestée [11], notamment suite a
une étude comparative récente [12], mais dans cette étude,
la noradrénaline était associée a la dobutamine qui, par
son action inodilatatrice et tachycardisante, peut diminuer
Uefficacité pressive de la noradrénaline.

Ainsi, la noradrénaline est devenue la catécholamine de
premiére intention dans les consensus, recommandations et
avis d’experts nationaux et internationaux sur la prise en
charge du choc septique [13,14]. Les recommandations de
la conférence de consensus SRLF—Sfar de 2005 précisent :
«A la phase initiale, l’urgence est au remplissage vascu-
laire systématique, I’hypovolémie étant constante. Aucun
indice prédictif de la réponse au remplissage n’est néces-
saire pour sa mise en ceuvre. L’objectif recommandé est une
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PAM supérieure a 65 mmHg (grade C). Lorsque I’hypotension
engage le pronostic vital (par exemple, lorsque la pression
artérielle diastolique [PAD] est <40 mmHg), le recours aux
agents vasopresseurs doit étre immédiat quelle que soit la
volémie (grade E) ». Selon ces recommandations, le recours
a la noradrénaline au cours du choc septique doit étre rapide
et précoce alors méme que le remplissage est en cours. Ce
point est d’ailleurs réitéré par la suite: «L utilisation pré-
coce de ces agents est recommandée car elle permet de
limiter la survenue des défaillances viscérales (gradeE) ».

Noradrénaline et précharge-dépendance

Le consensus de 2005préconise le monitorage de la
précharge-dépendance pour guider le remplissage par la
suite : « Apreés la phase initiale, si le remplissage vasculaire
doit étre poursuivi, il doit s’effectuer en utilisant des indices
prédictifs dynamiques de l’état de réserve de précharge
(gradeD) ».

Or, la noradrénaline peut, a elle seule, par mobili-
sation d’un volume contraint, corriger cette précharge-
dépendance sans pour autant traiter les phénomeénes
physiopathologiques évolutifs au cours du choc septique
tels que la fuite capillaire qui peut donc persister, voire
s’aggraver alors que ’hémodynamique est apparemment
optimisée.

Nouira et al. ont étudié les effets de la noradrénaline
dans une modeéle animal de choc hémorragique chez le chien
sous ventilation mécanique [15]. L’hémorragie a entrainé
une augmentation de la précharge-dépendance du débit car-
diaque évaluée par la variation respiratoire de la pression
artérielle pulsée (VPP) (de 12+9%a 28 +11,5%; p<0,001),
mais ’administration de noradrénaline, titrée afin de res-
taurer la PAM initiale, a ramené la VPP a sa valeur initiale
alors que persistait un déficit volémique patent. Cette étude
montre donc comment la noradrénaline peut, probablement
par mobilisation d’un volume contraint, corriger en appa-
rence ’hémodynamique macrocirculatoire en « masquant »
un besoin résiduel en volume de remplissage, ce qui peut
s’avérer salvateur en urgence extréme mais pourrait contri-
buer a Uinstallation de troubles de perfusion tissulaires et
microcirculatoires graves au cours d’un choc septique évo-
lutif ou réanimé.

Besoins occultes en remplissage au cours du
choc septique réanimé

Dans létude princeps de Rivers et al. [16], malgré
«’optimisation » du remplissage selon le protocole du Early
Goal Directed Therapy (EGDT), il persistait des patients
avec une hyperlactatémie (lactatémie moyenne du groupe
EGDT: 3,0+4,4mmol/L) et souffrant donc probablement
de troubles de perfusion tissulaires/microcirculatoires,
alors que les objectifs globaux d’oxygénation tissulaire
étaient atteints grace au remplissage et a la noradrénaline.
Or Uestimation de |’adéquation de ’apport en oxygéene aux
besoins des tissus via la saturation veineuse centrale en
0, (Scv0;) dans UEGDT peut «ignorer», outre un défaut
d’extraction et/ou de consommation de |’oxygéne, des
phénomenes locaux d’hypoperfusion, les SvO, tissulaires
locales se «diluant » avec d’autres plus satisfaisantes, expli-

quant de fait l'importance du shunt fonctionnel tissulaire
observée au cours du choc septique. Ainsi, Vallée et al. ont
montré, chez des patients en choc septique réanimés selon
un protocole d’EGDT, ayant une hypoperfusion persistante
suspectée par la mise en évidence d’une hyperlactaté-
mie, que la différence veineuse centrale artérielle en
PCO, (P[v-a]CO;ou «CO, gap») permettait d’identifier des
patients ayant un état de malperfusion péjoratif malgré
une oxygénation tissulaire globale apparemment satisfai-
sante [17]. De méme, Mekontso-Dessap et al. ont montré
rétrospectivement chez 89 patients en réanimation (30en
SDRA, 47 en choc septique et 12 en défaillance cardiaque)
que la saturation veineuse en oxygéene (SvO;) ne permettait
pas de prédire l’élévation de la lactateimie mais qu’en
revanche, l’élévation de la P(v-a)CO, était significativement
corrélée a une hyperlactatémie témoignant de malperfusion
(p<0,0001) pour une valeur seuil aux alentours de 6 mmHg
et une aire sous la courbe ROC de 0,75+ 0,04 [18].

Il est donc possible, chez certains patients en choc sep-
tique dont I’hémodynamique est stabilisée, en particulier
par lutilisation de noradrénaline et chez qui les buts de
’EGDT ont été atteints, que la perfusion tissulaire puisse
en réalité étre encore améliorée par le remplissage vascu-
laire. Cela est a ce point redouté que la notice d’utilisation
de la noradrénaline de la Food and Drug Administration
(FDA) américaine [19] souligne a quatre reprises et sous des
formes différentes, les risques de sous-évaluation du rem-
plissage chez les patients traités par noradrénaline (Annexe
1). Toutefois, malgré ces craintes, étant donné le degré
de vasoplégie et de diminution de la vasoréactivité lors
du choc septique, l’administration de noradrénaline n’a
montré principalement que des bénéfices, y compris dans
’amélioration de la perfusion régionale de territoires au
niveau desquels une vasoconstriction délétere était redou-
tée, tels que les territoires de circulation splanchnique et
rénale [20—22]. De plus, il est difficile d’attribuer avec
certitude a la noradrénaline les complications typiquement
rapportées a type d’ischémie digitale, voire de membre,
étant donné que, chez ces patients en choc septique grave,
coexistent des altérations microcirculatoires et endothé-
liales procoagulantes septiques thrombogénes.

En revanche, lors de I’amélioration de U’état clinique
du patient, de la régression de la vasoplégie et de
la récupération d’une vasoréactivité, le risque potentiel
de vasoconstriction excessive et de malperfusion tissu-
laire réapparait théoriquement d’autant plus que des
mécanismes physiopathologiques atténuant les effets vaso-
constricteurs de la noradrénaline tels que la synthése
excessive de NO par le muscle lisse vasculaire régressent
aussi, et alors méme que la production endothéliale de NO
n’est pas restaurée [23]. C’est donc lors de la phase de
stabilisation, apres avoir atteint les buts de la réanimation
initiale des premiéres heures grace a un remplissage variable
et la perfusion de noradrénaline, qu’il y a potentiellement a
la fois une situation de précharge-dépendance « masquée »
accessible au remplissage et une éventuelle vasoconstriction
excessive par rapport a une vasoplégie et une hyporéactivité
vasculaire en régression. C’est durant cette phase que sont
souvent observées, y compris dans les études de la littéra-
ture, des valeurs de PAM plus élevées que |’objectif initial,
constat qui devrait peut-étre inciter a essayer de diminuer
les doses de noradrénaline plus systématiquement. Il peut
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ainsi étre noté que dans ’étude Rivers et al., la PAM obtenue
dans chacun des deux groupes (EGDT et témoin) dépasse lar-
gement 75 mmHg des la sixiéme heure (95 4 19 mmHg dans
le groupe EGDT). Ainsi, la phase pendant laquelle est ins-
titué le sevrage en noradrénaline apparait comme étant
une fenétre thérapeutique potentielle pour le dépistage et
la correction de besoins persistants de remplissage mas-
qués par la noradrénaline, voire de troubles vasoconstrictifs
et/ou microcirculatoires en rapport.

Sevrage de la noradrénaline

La chirurgie du phéochromocytome constitue un modéle
de vasoconstriction par noradrénaline et de son sevrage
brutal lors de 'exéréese de la tumeur sécrétant la noradré-
naline. L’attitude classique consiste en une vasodilatation
pharmacologique pendant que les vaisseaux drainant la
tumeur sont encore perméables, suivie d’un remplissage
pour corriger U’hypotension survenant deés la ligature de
la veine de drainage. Or une étude a montré que les
hypotensions sévéres lors du sevrage brutal a la ligature
de la veine efférente pouvaient étre prévenues par une
stratégie de remplissage visant a minimiser la précharge-
dépendance guidée par la variation respiratoire de la
composante systolique de la pression pulsée [24]. De plus,
quand une hypotension survenait, la mesure de cet indice
de précharge-dépendance permettait d’orienter efficace-
ment par remplissage ou recours a un vasoconstricteur
la correction de ’hypotension [24]. Cela constituait une
premiére indication que le sevrage, ici brutal, en noradré-
naline peut effectivement dévoiler (ou créer) un état de
précharge-dépendance inapparent (ou inexistant) aupara-
vant.

Concernant le sevrage programmé en noradrénaline au
cours du choc septique, il n’existe a ce jour que trés peu
de données dans la littérature. En effet, les seules études
publiées sur le sevrage en noradrénaline sont trés indirectes
et ne concernent que la stabilité hémodynamique lors des
changements de seringue chez des patients de réanima-
tion [25—27]. De méme, il n’existe aucune recommandation
récente ou précise concernant ce sevrage dans les consen-
sus, recommandations ou avis d’experts de |’utilisation des
catécholamines dans le choc septique, les seules recom-
mandations succinctes et floues remontant a 1996 [6]
(Annexe 2).

Un sondage en cours, réalisé par questionnaire en ligne
aupres des praticiens en réanimation et/ou anesthésie-
réanimation en France (données personnelles), montre,
dans une analyse préliminaire des réponses d’un échantillon
de 80 participants, que les praticiens sont plus nombreux a
avoir une attitude claire sur la prescription de dose de nora-
drénaline que sur le sevrage (86 % versus 56 %). Lorsqu’une
attitude concernant le sevrage est rapportée, il s’agit
trés majoritairement d’un protocole sur cible (94 %), cette
cible étant trés majoritairement la PAM (88%). Les décré-
ments lors du sevrage sont majoritairement de 0,1 mg/h,
voire 0,2mg/h, sur un rythme d’un a deux décréments par
heure. En combinant ces deux informations, on aboutit a un
sevrage théorique moyen de 0,13mg/h par 1,3 heures. Un
tel sevrage, a partir de faibles doses telles que 0,5mg/h,
est réalisé en quatre a cing heures, ce qui semble accep-

Dose initiale de noradrénaline (mg/h)

0 6 12 18 24 30 36 42 48
t(h)

54 60 66 72 78

Figure 1  Durée simulée du sevrage habituel en noradréna-
line. Durées moyennes de sevrage en noradrénaline a partir
d’une gamme de doses initiales simulée d’apres un échantillon
de données recueillies par sondage auprés de 80 praticiens en
réanimation ou anesthésie-réanimation en assimilant le sevrage
a un processus linéaire sur la moyenne pondérée des pratiques
en décréments par heure et en fréquence de décrémentation.

table (Fig. 1). En revanche, a partir de doses plus élevées
telles que 2a 3mg/h, ce qui est relativement banal a la
phase d’état du choc septique, ce délai de sevrage atteint
15a 38 heures.

En réalité, la durée du sevrage dans la pratique est pro-
bablement encore plus longue. Dans la seule étude publiée a
ce jour concernant spécifiquement le sevrage de la noradré-
naline au cours du choc septique [28], le sevrage «clinique »,
pourtant effectué au lit du patient par des praticiens, n’était
pas linéaire mais, dans ’exemple présenté dans ’étude,
plutdt composé de trois phases :

e une premiére, grossiérement linéaire, aboutissant a
une instabilité hémodynamique entrainant ralentisse-
ment/interruption du sevrage;

e une phase de stabilisation sans sevrage;

¢ enfin, une seconde phase linéaire aboutissant au sevrage
complet.

Dans ce travail, qui visait a comparer un sevrage
«standard» a un sevrage automatisé par pilotage infor-
matique, environ 60% des patients recevaient encore de
la noradrénaline a 72heures et environ 25% a 120 heures
(Fig. 2).

Dés lors, il apparait, avec toutes les limites liées au
manque de données sur ce sujet, que nous pratiquons
majoritairement un sevrage de la noradrénaline trés arbi-
traire, ne reposant sur aucune donnée objective, plus ou
moins stéréotypé et/ou protocolé, aboutissant a un sevrage
horaire/bi-horaire long et donc pouvant prolonger inuti-
lement ’administration de noradrénaline dans une phase
propice a la vasoconstriction excessive par rapport a de
possibles besoins persistants en remplissage.
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Probality of vasopressor therapy

100 150 200 250
Hours

Figure 2  Sevrage en noradrénaline habituel versus sevrage
assisté par logiciel. Courbes de Kaplan-Meier décrivant la pro-
babilité d’un patient d’étre sous noradrénaline au cours du
temps. La ligne interrompue concerne le groupe témoin de
patients sevrés selon ’habitude du service (control group), la
ligne pleine concerne le groupe de patients sevrés en boucle
fermé entre la seringue autopulsée et un logiciel pilotant le
processus par un algorithme fondé sur la « logique floue » (fuzzy
group). Comparaison des deux décroissances au cours du temps
par test de Breslow (p<0,0001). Merouani et al. [28] avec la
permission de BioMed Central.

Optimisation du sevrage en noradrénaline

Quelles stratégies pourraient raccourcir ce temps de sevrage
potentiellement délétére? La premiére stratégie novatrice
a été rapportée dans une étude utilisant un algorithme
informatique reposant sur le concept de «logique floue »
afin de piloter automatiquement (avec débrayage humain
sur des limites préprogrammées) le processus du sevrage
(et de gestion des doses avant sevrage) [26]. Ce travail
montre une diminution du temps sous noradrénaline qui
passe de 57,5 heures (43,7—117,5) a 28,5 heures (20,5—42,0)
(Fig. 2). Lefficacité du systéme pourrait étre imputable,
d’une part, aux plus faibles mais constantes diminutions de
doses permises par le systéme alors que les cliniciens avaient
tendance a pratiquer des diminutions plus importantes,
entrainant de plus grandes variations tensionnelles, et, in
fine, ralentissant, voire interrompant le sevrage. D’autre
part, lors de la phase de ralentissement de l’efficacité
du sevrage, les cliniciens cessaient toute tentative alors
que Ualgorithme procédait par oscillations, avec des allers-
retours constants, produisant des diminutions minimes mais
aboutissant au total en une décroissance curvilinéaire accé-
lérée de la noradrénaline. Toutefois, cette étude ne répond
pas a la question de la réapparition d’une précharge-
dépendance lors du sevrage car cette derniére n’était
pas explorée et les hypotensions étaient traitées par ré-
augmentation, parfois marquée, du débit d’administration
de la noradrénaline.

Une autre étude, plus ancienne, de Sakka et al.
[29], a abordé le probléme du sevrage de noradrénaline
et du remplissage. En effet, dans cette étude de dix
patients de réanimation en choc septique, un remplissage
vasculaire d’environ 500a 1000 mL d’hydroxyéthylamidon
200kDa était effectué a deux reprises (7654233 mL, puis
705+ 222 mL) sur quatre heures pendant lesquelles la nora-

drénaline était diminuée de 0,54 40,25 pg/kg par minute
a 0,21+0,06 ng/kg par minute avec une PAM mainte-
nue supérieure ou égale a 80mmHg. Dans cette étude,
I’objectif était de diminuer la noradrénaline en appor-
tant un remplissage vasculaire, mais sans aucune évaluation
de la précharge-dépendance. Toutefois, parmi les para-
meétres hémodynamiques étudiés, il est intéressant de noter
que la pression veineuse centrale (PVC) de départ des
patients variait entre des valeurs en deca et au-dela des
buts affichés d’un remplissage calqué sur UEGDT de Rivers
(11 +£5mmHg) et qu’a Uissue du remplissage sur quatre
heures, alors que la noradrénaline avait certes été dimi-
nuée de moitié, la PVC avait atteint des valeurs tres élevées
(20 &8 mmHg). Dés lors, bien que le remplissage arbitraire
ait « permis » un sevrage de la noradrénaline sans diminution
de la PAM, cela s’est possiblement fait au prix d’un remplis-
sage vasculaire excessif, favorisant l’cedéme tissulaire dont
pourrait témoigner |’augmentation significative du gradient
de CO, tissulaire observé dans cette étude, d’autant plus
qu’il s’agissait de volumes importants de remplissage.

«Sevrer pour remplir et non pas remplir pour
sevrer ? »

Dans une étude préliminaire observationnelle [30], nous
avons réalisé un suivi du sevrage de la noradrénaline chez
sept patients de réanimation chirurgicale en choc sep-
tique réanimé. Le sevrage était réalisé au lit du patient
par le médecin a raison de 0,1mg/h toutes les cing a
15 minutes jusqu’a apparition d’une hypotension artérielle
(définie par une PAM inférieure ou égale a 70 mmHg), entrai-
nant une exploration hémodynamique par mesure de la VPP
et ’échocardiographie. L’apparition d’une hypotension avec
une VPP supérieure ou égale a 13 % entrainait une épreuve
de remplissage par 250mL de gélatine (Gélofusine®) en
15 minutes qui, lorsqu’elle entrainait une augmentation de
la PAM, permettait de poursuivre le sevrage alors que la
méme hypotension avec une VPP inférieure a 13 % entrainait
Uinterruption du sevrage et un retour au palier précédent
de noradrénaline (Fig. 3). Deux comportements hémody-
namiques ont été observés, parfois séquentiellement chez
le méme patient. En premier lieu, six points de sevrage
étaient caractérisés par une augmentation marquée de la
VPP (+16,5% en moyenne, 8—36) aboutissant toujours a un
VPP supérieure ou égale a 13% et donc a une épreuve de
remplissage qui entrainait dans tous les cas une augmen-
tation de la PAM (et une augmentation de plus de 10%
de Uindex cardiaque mesuré par échographie transthora-
cique) permettant donc une poursuite du sevrage. Dans ces
cas, ’augmentation de la VPP était corrélée a ’amplitude
du décrément de noradrénaline (Rho=0,971; r2=0,745;
p=0,005). L’autre comportement observé au cours du
sevrage était caractérisé par de faibles augmentations de
la VPP (3,9% en moyenne, 0,3—8,4) aboutissant a une VPP
toujours inférieure a 13 %, mais en revanche, accompagnées
d’une diminution du volume d’éjection systolique corrélée
aux décréments de noradrénaline (Rho=0,943; r2=0,830;
p=0,001). Ainsi, le sevrage en noradrénaline pouvait faire
apparaitre soit un état de précharge-dépendance accessible
a un remplissage et permettant de poursuivre le sevrage,
soit un état de «noradrénaline-dépendance» limitant le
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Sevrage en noradrénaline optimisé par évaluations hémodynamiques. Optimisation du sevrage en temps réel par explo-

rations hémodynamiques. Le sevrage est réalisé au lit du patient par le médecin en temps réel et limité par ’apparition d’une
hypotension artérielle définie par une PAM inférieure ou égale a 70 mmHg entrainant la réalisation d’une mesure de la variation
de pression pulsée (VPP) et une échographie transthoracique (ETT). Une VPP supérieure a 13% dans ce cadre entraine un rem-
plissage vasculaire qui, lorsqu’il s’accompagne d’une réaugmentation de la PAM > 70 mmHg permet une poursuite du sevrage. Une
VPP inférieure ou égale a 13% dans ce cadre d’instabilité entraine un arrét du sevrage et un retour aux doses précédentes de

noradrénaline.

sevrage. Cette limitation du sevrage survenait souvent apres
avoir initialement corrigé une précharge-dépendance par
le remplissage et poursuivi le sevrage. L’apparition d’une
précharge-dépendance lors du sevrage n’était pas corré-
lée a ’augmentation de la compliance artérielle mais bien
a la diminution de la noradrénaline. De maniére globale,
le sevrage en noradrénaline était accéléré et, surtout,
s’accompagnait d’une diminution significative de la lactaté-
mie, suggérant une amélioration de la perfusion tissulaire,
sans variation de la ScvO, (maintenue supérieure a 70%).
Ces résultats sont donc compatibles avec le fait que le
sevrage en noradrénaline pourrait diminuer les troubles
de perfusion liés a une vasoconstriction excessive et ce
d’autant plus quand ce sevrage démasque un état de
précharge-dépendance et permet un remplissage recrutant
possiblement des territoires précédemment mal perfusés.
Dés lors, le sevrage en noradrénaline n’apparait plus
comme une étape banale de la prise en charge d’un
patient ayant récupéré au cours d’un choc septique mais
au contraire comme une étape importante pendant laquelle
’hémodynamique peut étre optimisée afin de minimiser des
troubles de perfusion latents pouvant prolonger inutilement
la réanimation et maintenant la pathogénie de la défaillance
d’organe. Le sevrage en noradrénaline pourrait méme éga-
lement se concevoir comme une épreuve fonctionnelle
hémodynamique testant l’existence d’un état de précharge-
dépendance, y compris au cours de la réanimation initiale
du choc septique [31]. En effet, puisque Uimpératif de
rétablir rapidement une PAM alors méme qu’un remplis-
sage est en cours conduit a une utilisation précoce de
la noradrénaline, on peut concevoir que tester l’impact

d’une diminution de la noradrénaline sur ’apparition d’une
précharge-dépendance au cours de la réanimation initiale,
notamment par mesure de la VPP, permettrait de maxi-
miser le remplissage utile et minimiser les troubles de
perfusion.

Conclusion

Le sevrage en noradrénaline constitue donc une épreuve
d’exploration hémodynamique utilisable dés la réanimation
initiale du choc septique, lors de toute stabilisation hémo-
dynamique apparente, afin de limiter d’éventuels troubles
résiduels de perfusion en dévoilant des possibilités de rem-
plissage. Toutefois, il reste a déterminer 'impact de telles
épreuves de sevrage/remplissage sur la perfusion tissulaire
alors que le débat concernant les effets de doses croissantes
de noradrénaline reste ouvert avec deux études récentes
contradictoires au cours du choc septique, [’une montrant
que la perfusion tissulaire est améliorée par des doses
croissantes de noradrénaline [32], "autre montrant qu’au
contraire, des doses croissantes de noradrénaline entrainent
des troubles microcirculatoires et une perfusion tissulaire
anormale [33].
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Annexe 1. Extraits de la notice de la Food and
Drug Administration concernant la
noradrénaline

«Norepineprhine should not be given to patients who are
hypotensive from blood volume deficits except as an emer-
gency measure to maintain coronary and cerebral artery
perfusion until blood volume replacement therapy can be
completed ».

«If norepinephrine bitartrate injection is continuously
administered to maintain blood pressure in the absence of
blood volume replacement, the following may occur: severe
peripheral and visceral vasoconstriction, decreased renal
perfusion and urine output, poor systemic blood flow des-
pite ‘‘normal’’ blood pressure, tissue hypoxia, and lactate
acidosis ».

«Prolonged administration of any potent vasopressor
may result in plasma volume depletion which should be
continuously corrected by appropriate fluid and electrolyte
replacement therapy. If plasma volumes are not corrected,
hypotension may recur when norepinephrine is disconti-
nued, or blood pressure may be maintained at the risk
of severe peripheral and visceral vasoconstriction (e.g.,
decreased renal perfusion) with diminution in blood flow and
tissue perfusion with subsequent tissue hypoxia and lactic
acidosis and possible ischemic injury ».

«Restoration of blood pressure in acute hypotensive
states: blood volume depletion should always be corrected
as fully as possible before any vasopressor is administe-
red. When, as an emergency measure, intra-aortic pressures
must be maintained to prevent cerebral or coronary artery
ischemia, norepinephrine can be administered before and
concurrently with blood volume replacement ».

Annexe 2. Recommandations SRLF 1996
«Comment arréter un traitement par les
catécholamines ? »

Il n’existe pas de données qui permettent de répondre a
cette question au cours du choc septique. Les considérations
suivantes sont fondées sur |’expérience clinique.

Le début du sevrage en catécholamines devrait se faire
quand le patient est guéri de son insuffisance circulatoire,
c’est-a-dire aprées au moins 12 a 24 heures de stabilité hémo-
dynamique. La décision d’arrét s’appuie avant tout sur les
signes cliniques et une exploration hémodynamique invasive
n’est le plus souvent pas nécessaire.

Modalités du sevrage: Uexpérience clinique et les
caractéristiques pharmacologiques des catécholamines
imposent un sevrage progressif. La rapidité du sevrage
dépend de la durée du traitement catécholaminer-
gique, source d’une désensibilisation des récepteurs
béta-adrénergiques. Il semble raisonnable de respec-
ter un intervalle minimal de 30minutes entre chaque
palier pour juger de la stabilité hémodynamique. La

vitesse de décroissance repose sur la tolérance cli-
nique.

En cas d’association de plusieurs catécholamines, il est
difficile de conseiller l’arrét prioritaire d’une des drogues.
L'arrét d’une drogue a effet a avant une drogue a effet
béta pourrait se justifier par ’absence de désensibilisation
démontrée des récepteurs alpha. C’est l’état hémodyna-
mique apprécié par I’examen clinique qui guide ce choix.
Une insuffisance cardiaque sévére peut nécessiter une
exploration hémodynamique complémentaire (échographie,
cathétérisme droit), afin d’éviter un échec du sevrage.

L’échec du sevrage en catécholamines doit faire recher-
cher la persistance d’un foyer infectieux, d’une insuffisance
cardiaque ou d’une hypovolémie. L’absence d’une de ces
causes suggéere un sevrage trop rapide ».
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