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Hôpital	de	Bicêtre	

….	la	noradrénaline	

….	quelle(s)	amine(s)	pour	quel	pa5ent	?	



Mon	interven5on	ne	comporte	
aucun	conflit	d’intérêt	



●	 le	choix	d’une	amine	au	cours	d’un	état	de	choc	se	fait	simplement		
par	la	connaissance	des		anomalies	hémodynamiques	présentes		

●	 …	au	nombre	de	trois:	
•  l’hypovolémie	
•  la	vasoplégie		
•  et	la	dépression	myocardique	

	

●	 choisir	une	amine,	c’est	déjà		
faire	le	diagnos5c	de	la	ou	des	anomalies	hémodynamiques	présentes	
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Â	 Recherche	d’une	
précharge	dépendance	!	

1	S’il	existe	une	hypovolémie	
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Â	 Baisse	de	la	PAD	

2	S’il	existe	une	vasoplégie	
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Â	 Recherche	d’une		
dysfonc5on	myocardique	

3	S’il	existe	une	dépression	
myocardique	



dès	lors	que	chacune	de	ces	anomalies	
hémodynamiques	est	iden5fiée,	le	
choix	parait	simple	!		

Remplissage		
vasculaire	

Vasopresseur	

Inotrope	



Hypovolémie	

Vasoplégie	

Choc		
hypovolémique	

d’autant	plus	simple	que	chaque	type	de	choc	présente		
des	par5cularités	hémodynamiques	

●	

□	
□	

Dépression	myocardique	

■	

Choc		
sep5que	

■	
□	

□	

Choc		
cardiogénique	

■	

□	
□	



Hypovolémie	

Vasoplégie	

Choc		
hypovolémique	

Choc		
cardiogénique	

Choc		
sep5que	

■	
■	□	

□	
□	

□	

Dépression	myocardique	

■	 □	
□	

Cependant	chaque	type	de	choc	présente		
des	par5cularités	hémodynamiques	

●	

■	
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■	

■	

■	

…qui	ne	sont	jamais	aussi	caricaturales	●	



tandis	que	les	catécholamines			
n’ont	pas	de	propriétés	univoques	

●	
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et	des	effets	secondaires			
également	différents	

●	

tandis	que	les	catécholamines			
n’ont	pas	de	propriété	univoque	

●	

….	quelle(s)	amine(s)	pour	quel	pa5ent	?	



1	Il	existe	une	hypovolémie	

le	traitement	ne	repose	pas	sur	une	catécholamine	mais	sur	le	remplissage			vasculaire			●	
associé	au	remplissage,	l’administra5on	d’un	vasopresseur		peut	néanmoins	être	discutée			●	
afin	de	corriger	plus	rapidement	une	hypotension	artérielle	●	
mais	aussi	pour	augmenter	le	retour	veineux		●	

veinoconstric5on	



1	Il	existe	une	hypovolémie	

Quelle	démonstra5on	au	cours	du	choc	hémorragique			?	

le	traitement	ne	repose	pas	sur	une	catécholamine	mais	sur	le	remplissage			vasculaire			●	
associé	au	remplissage,	l’administra5on	d’un	vasopresseur		peut	néanmoins	être	discutée			●	
afin	de	corriger	plus	rapidement	une	hypotension	artérielle	●	
mais	aussi	pour	augmenter	le	retour	veineux		●	



Quelle	démonstra5on	au	cours	du	choc	hémorragique			?	

Etude	expérimentale	
6	chiens	sous	ven5la5on	mécanique	
choc	hémorragique	expérimental	(35ml.kg-1)	

baseline	

PAM	
(mmHg)	

Débit		
Cardiaque	(L.min-1)	

144	

85	

153*	

4,68	

1,98	
3,08	*	

une	diminu5on	puis	une	
augmenta5on	significa5ve	
de	la	PAM	et	du	DC		

●	

Delta	PP(%)	

une	augmenta5on	puis	une		
diminu5on	significa5ve	
de	delta	PP	

●	

hémorragie	

noradrénaline	



Etude	expérimentale	
42	souris	
choc	hémorragique	expérimental	
deux	objec5fs	de	PAM	:	50	et	60	mmHg	
Remplissage	vasculaire	(RV)	
RV	et	noradrénaline	(RV+NE)		

RV
	

74,6	

28,1	

RV
+N

E 	

Besoins	volémiques	
pour	aleindre	ces	objec5fs	
(μl/g)	

RV
	

161,9	

44,5	

RV
	+
	N
E 	

Objec5f	60	mmHg	

Objec5f	50	mmHg	



Quelle	démonstra5on	au	cours	du	choc	sep5que			?	
Démonstra5on	au	cours	du	choc	hémorragique			●	



Quelle	démonstra5on	au	cours	du	choc	sep5que			?	

Large	étude	rétrospec5ve	sur	28	centres	
large	période:	1989	à	2007	
2849	pa5ents	
recevant	dans	les	24	h	un	vasopresseur	et	un	RV	

Les	prises	en	charge	sont	variables			
et	classées	selon	:		

< 1h
 1 – 6 h
 6 – 24 h


faible
 0 – 0,5 l
 0 – 1 l
 0 – 1,62 l


moyen
 0,51 – 1 l
 1,01 – 2,4 l
 1,63 – 3,5 l


important
 1,01 – 9 l
 2,41 – 13,6 l
 3,51 – 16,8 l


précoce
 0 – 1 hr


intermédiaire
 1 – 6 hr


tardif
 6 – 24 hr


ü  d’autres	paramètres	….	

81	combinaisons		
possibles	

•  le	volume	total	reçu	dans	chaque	période			

•  le	moment	d’ini5a5on	du	vasopresseur	



10	combinaisons	avec	la	plus	faible	mortalité	

….	c’est-à-dire	entre	1	et	6	heures	

….	noradrénaline,	adrénaline,	
phenylephrine,	dopamine		

Important	 Important	 Moyen	 Intermédiaire	

Important	 Faible	 Moyen	 Tardif	

….	c’est-à-dire	après	6	heures	

10	combinaisons	avec	la	plus	haute	mortalité	
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1	Il	existe	une	hypovolémie	
le	traitement	repose	sur	le	remplissage	vasculaire				
mais	rapidement	aussi	sur	un	traitement	vasopresseur		

●	
●	

notamment	lorsque	la	PAD	est	basse	
c’est	la	noradrénaline	qui	est	recommandé	

●	
●	



1	Il	existe	une	hypovolémie	1	Il	existe	une	hypovolémie	2	Il	existe	une	vasoplégie	
le	traitement	repose	sur	l’administra5on	d’un	vasopresseur				
dont	le	premier	objec5f	est	d’améliorer	le	débit	de	perfusion	des	organes					

●	
●	



 courbe d’autorégulaCon de la perfusion des organes 


PAM 


Débit de

perfusion 




2	Il	existe	une	vasoplégie	
le	traitement	repose	sur	l’administra5on	d’un	vasopresseur				●	
dont	le	premier	objec5f	est	d’améliorer	le	débit	de	perfusion	des	organes					●	

en	ciblant	le	plus	souvent	une	PAM	à	65	mmHg	●	
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2	Il	existe	une	vasoplégie	
le	traitement	repose	sur	l’administra5on	d’un	vasopresseur				●	
dont	le	premier	objec5f	est	d’améliorer	le	débit	de	perfusion	des	organes					●	
en	ciblant	le	plus	souvent	une	PAM	à	65	mmHg	●	

en	u5lisant	la		noradrénaline		Ú	



en	u5lisant	la		noradrénaline		

C’est	ce	qui	est	recommandé	!	

●	



Enquête	de	praCque	
2004	
433	unités		
Taux	de	réponses	de	82%	

Quel	est	votre		vasopresseur	de	première	inten5on	au	cours	du	choc	sepCque	?	
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C’est	ce	qui	est	fait	?			



Noradrénaline	
77%	



car	la	dopamine	est	peut-être	délétère	sur	la	circula5on	mésentérique	

en	u5lisant	la		noradrénaline		

●	

●	



pH	
muqueux	gastrique	

débit	
muqueux	gastrique	

pH	
muqueux	gastrique	

débit	
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Dopamine	(5	µg/kg/min)		 Dobutamine	(5	µg/kg/min)		
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Etude de cohorte

Plus de 1000 paCents choqués

Analyse des déterminants pronosCques 




car	la	dopamine	est	peut-être	délétère	sur	la	circulaCon	mésentérique	

en	u5lisant	la		noradrénaline		

●	

car	la	noradrénaline	est	peut-être	plus	puissante	●	



Dopamine


n = 16


Succès


n = 5

Echec


n = 11


Succès


n = 10


Dopamine +

Noradrénaline


Noradrénaline


n = 16


Succès


n = 15

Echec


n =1


32 paCents en choc sepCque randomisés

dopamine (max 25 µg/kg/min) 

ou noradrénaline (max 5 µg/kg/min)

objecCfs : PAM > 80 mmHg  pdt 6 h, ↗ du débit urinaire et ↘ lactatémie 


Chest 1993, 103:1826-31




2	risques	étant	cités	:			
qui	reste	cri5qué	du	fait	de	ces	propriétés	essen5ellement	vasoconstrictrices	

	risque	de	compromelre	le	fonc5onnement	cardiaque		

en	u5lisant	la		noradrénaline		Ú	

●	



Vasoconstric*on	
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Plusieurs études montrent un débit cardiaque unchangé sous noradrénaline


•  Desjars et al Crit Care Med 1987

•  MarCn et al Chest 1993


•  Albanese et al Crit Care Med 2005

•  Albanese et al Chest 2004

•  MarCn et al Crit Care Med 1999


Index cardiaque (L/min/m2)

avant noradrénaline


5.2

5.3


5.1

4.7

5.7
 5.2


Plusieurs études montrent une augmentaCon du débit cardiaque sous noradrénaline


•  Ledoux et al Crit Care Med 2000

•  Jhanji et al Crit Care Med 2009


•  Georger et al Intensive Care Med 2010

•  Hamzaoui et al Crit Care 2010

•  Monnet et al Crit Care Med 2011


•  Dubin et al Crit Care 2009

•  Deruddre et al Intensive Care Med 2007


•  Thoom et al Crit Care 2011


•  MarCn et al Crit Care Med 1999
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dobutamine		risque	de	compromelre	la	perfusion	des	5ssus		●	

2	risques	étant	cités	:			
qui	reste	cri5qué	du	fait	de	ces	propriétés	essen5ellement	vasoconstrictrices	

	risque	de	compromelre	le	fonc5onnement	cardiaque		

en	u5lisant	la		noradrénaline		Ú	

●	



L’augmenta=on	de	la	PAM	
peut	favoriser	la	perfusion	de	la	microcircula=on	

…	mais	une	vasoconstric=on	excessive		
peut	altérer	ceIe	même	perfusion	
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	quels	résultats	en	terme	pronos5c	?		

en	u5lisant	la		noradrénaline		Ú	

●	



97	pts	en	choc	sep5que		
réfractaires	à	dopa	jusqu’à	15	µg/kg/min		
randomisés	pour	recevoir	
fortes	doses	de	dopa	(jusqu’à	25	µg/kg/min)	
ou	noradrénaline	jusqu’à	5	µg/kg/min		

noradrénaline	(n	=	57)	

fortes	doses	dopa	(n=40)	

Su
rv
ie
	

Jours	

p < 0.01




1679 pts


858 pts

Dopamine


821 pts

Noradrénaline




Jours depuis

la randomisaCon


ProporCon

de survivant




 beaucoup de paCents randomisés dans le groupe « dopamine »

ont du voir leur traitement changé pour de la noradrénaline  
Ú 

 résultats plaidant pour l’uClisaCon de la noradrénaline  plutôt que la « dopamine »
Ú 
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et pourquoi pas en uClisant l’adrénaline ?  
Ú 
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et pourquoi pas en uClisant l’adrénaline ?  
Ú 

 adrénaline serait plutôt un inotrope (β1) qu’un vasopresseur 
●




Effects of	epinephrine on	hemodynamics and	oxygenmetabolism
in	dopamine-resistant septic shock.	
Bollaert et	al.		
Chest 1990;	98	:	949-53
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Effects of	epinephrine on	right	ventricular function in	patients	
with severe septic shock and	right	ventricular failure.	
Le Tulzo et al. 

Intensive	Care	Med	1997;	26:334-370
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Adrenaline in	treatement of	septic shock :effects on	haemodynamics
and	oxygen transport.	
Mackenzie	et	al.	

Intensive	Care	Med	1991	;	17	:	36-9
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et pourquoi pas en uClisant l’adrénaline ?  
Ú 

 adrénaline serait plutôt un inotrope (β1) qu’un vasopresseur 
●


 adrénaline accroît l’acCvité métabolique et la demande en O2 
●
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et pourquoi pas en uClisant l’adrénaline ?  
Ú 

 adrénaline serait plutôt un inotrope (β1) qu’un vasopresseur 
●


 adrénaline accroît l’acCvité métabolique et la demande en O2 
●

 adrénaline semble altérer les perfusions locorégionales 
●




Contrôle					

Remplissage	+	dopexamine	

Remplissage	+	noradrénaline	

Remplissage	seul	

Remplissage	+	adrénaline		
*	

pHi	

Temps		(min)	



Adré

Adré


Remplissage	seul	
Remplissage	+	dopéxamine	

Remplissage		+	noradrénaline	
Remplissage	+	adrénaline	



280	pa5ents	en	choc	sep5que	randomisés	
adrénaline		
ou	noradrénaline		
objec5f	PAM	>	70	mmHg	

	objec5f	de	PAM	aleint	dans	les	mêmes	délais		●	

	plus	de	tachycardie	sous	adrénaline	notamment	
dans	les	premières	heures		

●	

	plus	d’hyperlactatémie	sous	adrénaline	notamment	
dans	les	premières	heures			

●	

	hyperlactatémie	sous	adrénaline	retrouvée	dans		
de	nombreuses	études,	peut-être	pas	délètère	en	soi,	mais	peut	gêner	le	suivi	du	paCent			Ú	
	résultats	«	modestes»		
plaidant	plutôt	pour	l’u5lisa5on	de	la	noradrénaline	plutôt	que	de	l’adrénaline			Ú	
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vs	vasopressine	?	
	
	
	



	
	

vs	vasopressine	?	

	n’est	pas	une	catécholamine		●	
	mais	une		hormone	hypophysaire		●	
	substance	à	effet	vasoconstricteur	direct	(V1	receptors	)	–	c’est	un	vasopresseur	pur		●	
	choc	sep5que	:	taux	de	vasopressine	élevé	au	début,	puis	réduit	après	●	



Vasopressin Deficiency Contributes to the Vasodilation of Septic Shock
Donald W. Landry, Howard R. Levin, Ellen M. Gallant, Robert C. Ashton, Susan Seo, 
David D'Alessandro, Mehmet C. Oz, and Juan A. Oliver
Circulation 1997; 95:1122-1125

choc

sepCque


n=19


choc

cardiogénique


n=12




	Réduc5on	de	la	contrac5lité	cardiaque	et	vasoconstric5on	artérielle	pulmonaire	
•  Scharte	et	al.	Crit	Care	Med	2001	
•  Leather	et	al.	Crit	Care	Med	2002	
	

●	

	Réduc5on	de	la	perfusion	muqueuse	diges5ve	
•  Westphal	et	al.	Crit	Care	Med	2002	

●	

	Démasquage	d’une	ischémie	myocardique	
•  Medel	et	al.	Anaesth	Analg	2001	

●	



778 pts paCents en choc sepCque randomisés

noradrénaline 

ou vasopressine


	pas	de	différence	en	terme	de	mortalité	●	

	pas	de	différence	en	terme	d’effet	s	secondaires	●	

	peut-être	un	bénéfice	chez	les	pts	les	moins	sévères		●	
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1
 Il existe

une hypovolémie
2
 Il existe

une vasoplégie




3	Il	existe	une	dépression	myocardique	
elle	peut	jus5fier	un	traitement	inotrope	
lorsqu’est	mis	en	évidence	un	trouble	de	la	contrac5lité	cardiaque		
À	condi5on	que	cele	dysfonc5on	cardiaque	doit	associée	:		

●	
●	
●	

à	une	basse	SvO2	(cathéter	artériel	pulmonaire)	ou	ScVO2	(cathéter	veineux	central)	●	

●	 à	des	signes	d’insuffisance	circulatoire	



SvO2	

SaO2	

SvO2	=		SaO2		-		EO2	

SvO2	=		SaO2		-		
consomma5on	O2	

	transport	O2	

SvO2	=		SaO2		-		
consomma5on	O2	

	DC		x		Hb		x		13.4	

O2	

Une	SvO2	basse	incite	à	augmenter	le	transport			Ú	
Une	SvO2	basse	incite	à	augmenter	le	débit	cardiaque			Ú	



3	Il	existe	une	dépression	myocardique	,	des	signes	d’insuffisance	circulatoire,	une	basse	SvO2	

Le	traitement	repose	sur	un	inotrope	●	

Vasoconstricteur	

Inotrope	

noradrénaline	 dopamine	 adrénaline	 dobutamine	

Vasodilatateur	

+++	

+	

+	

++	

+++	

++	 +++	
+	

+	
effet	alpha	

effet	bêta-1	

effet	bêta-2	

	la	ques5on	est	alors	:	dobutamine	ou	adrénaline	?		●	
	la	ques5on	a	plus	souvent	été	traité	sous	la	forme	dobu	+	noradrénaline	vs	adrénaline	●	



Dobutamine	+	Noradrénaline	 Adrénaline	

pHi	



Dobutamine	+	Noradrénaline	

Adrénaline	

pHi


Heures




3	Il	existe	une	dépression	myocardique	,	des	signes	d’insuffisance	circulatoire,	une	basse	SvO2	

Le	traitement	repose	sur	un	inotrope	●	

Vasoconstricteur	

Inotrope	

noradrénaline	 dopamine	 adrénaline	 dobutamine	

Vasodilatateur	

+++ 

+ 

+ 

++ 

+++ 

++ 

++ 

+++ 
+ 

+ 
effet	alpha	

effet	bêta-1	

effet	bêta-2	

	
	

vs	levosimandan	?	
	
	
	



	
	

vs	levosimandan	?	

	n’est	pas	une	catécholamine		●	

	mais	un		sensibilisateur	calcique		●	

	effet	inotrope	mais	aussi	vasodilatateur			●	



132	pts	en	insuffisance	cardiaque	aiguë	
•  peu	sévère	(pas	d’hypotension)	
•  dobutamine	
•  vs.	levosimendan	



3	Il	existe	une	dépression	myocardique	,	des	signes	d’insuffisance	circulatoire,	une	basse	SvO2	

Le	traitement	repose	sur	un	inotrope	●	

mais	la	dépression	myocardique	est	rarement	isolée	●	



Hypovolémie	

Vasoplégie	

Choc		
hypovolémique	

Choc		
cardiogénique	

Choc		
sep5que	

■	
■	□	

□	
□	

□	

Dépression	myocardique	

■	 □	
□	

Vasoconstricteur	

Inotrope	

noradrénaline	 dopamine	 adrénaline	 dobutamine	

Vasodilatateur	

+++	

+	

+	

++	

+++	

++	

++	

+++	

+	

+	
effet	alpha	

effet	bêta-1	

effet	bêta-2	

■	 ■	
■	

■	
■	



Vasoconstricteur	

Inotrope	

noradrénaline	 dopamine	

Vasodilatateur	

+++	

+	

+	

++	

effet	alpha	

effet	bêta-1	

effet	bêta-2	



●	 Au	cours	du	choc	cardiogénique		
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Jours	depuis	la	randomisa5on	



Mais	il	faut	admelre	que		la	noradrénaline	n’a	pas	été	comparé	directement		
avec	la	dobutamine	dans	cele	indica5on		

Ú	



traiter	le	bas	débit	cardiaque	Ú	



●	 Au	cours	du	choc	sepCque	
l’associa5on	noradrénaline	+	dobutamine	a	aussi	été	comparé	à	l’adrénaline	



330 pts en choc sepCque 

•  adrénaline

•  vs. noradrénaline + dobutamine

•  PAM ≥ 70 mmHg
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Temps (jours)




	pour	des	résultats	similaires	en	terme	de	PAM	

	P
AM

			
			
		

	p
H	
ar
té
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l	
	la
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ie
	

il	existe	ini5alement	une	acidose	plus	marquée	avec	l’adrénaline	

Ú	

il	existe	ini5alement	une	lactatémie	plus	marquée	avec	l’adrénaline	

Ú	





. choc hypovolémique 


. choc sepCque


molécule


Dobutamine


Hypovolémie
1
 2
 Vasoplégie


Quelle catécholamine choisir  ? 


. choc sepCque


. choc cardiogénique


. choc hypovolémique


Noradrénaline


Trouble contracClité

Hyperlactatémie

S(c)vO2 basse


. choc cardiogénique


. choc sepCque


molécule


. pas de catécholamine, mais RV


. parfois : vasopresseur

. vasopresseur


PAD < 40 mmHg

ObjecCf PAM 65mmHg


Dépression
3

myocardique


. inotrope


Merci


Hypotension sévère

Hypotension diastolique



