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RESUME : 

Les effets des catécholamines en réanimation sont peu prédictibles. La variabilité 
interindividuelle des observations est d’origine multifactorielle dont des facteurs 
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, dépendant de caractéristiques 
constitutionnelles et acquises de chaque individu. Les posologies de l’adrénaline et 
de la noradrénaline chez l’enfant sont extrapolées des données adultes. Pourtant 
l’âge est une source de grande variabilité liée au développement. Un modèle 
pharmaco-statistique de l’adrénaline et de la noradrénaline a été établi chez l’enfant 
en insuffisance circulatoire aigüe. Il a permis d’identifier des facteurs de variabilité 
entre les individus ainsi que de proposer des schémas de prescription des deux 
molécules en fonction de l’effet souhaité et des caractéristiques de l’enfant. La 
pharmacocinétique de l’adrénaline chez 39 enfants en prévention du syndrome de 
bas débit cardiaque postopératoire suivait un modèle monocompartimental. La 
clairance augmentait avec le poids selon le principe de l’allométrie. Les 
augmentations résultantes de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle 
moyenne suivaient un modèle d’effet direct Emax. Elles étaient influencées par l’âge 
et la gravité des patients. Les augmentations de glycémie et lactatémie suivaient un 
modèle d’effet indirect. Pour la noradrénaline, chez 38 enfants atteints d’hypotension 
artérielle systémique, la pharmacocinétique était monocompartimentale. La clairance 
était influencée par le poids (allométrie). L’augmentation induite de la pression 
artérielle moyenne suivait un modèle direct Emax. Elle était fonction de l’âge et de la 
gravité des patients. Les posologies de l’adrénaline et de la noradrénaline chez 
l’enfant devraient tenir compte du poids, de l’âge et de la gravité du patient : plus 
jeune est l’enfant et plus grave est son état, plus la posologie doit être élevée pour 
satisfaire les objectifs hémodynamiques 
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Pharmacokinetics and pharmacodynamic modelling of e pinephrine and 
norepinephrine in children 

 
SUMMARY:  
 
The effects of catecholamines are difficult to predict. The between-subject variability 
observed in clinical setting is multifactorial including constitutional and acquired 
characteristics of each individual. Epinephrine and norepinephrine dosages are 
usually extrapolated from adult data. Yet, age is a source of high variability due to 
development-related phenomena. A population model of epinephrine or 
norepinephrine was developed in haemodynamically critically ill children. This 
allowed to identify between-subject variability factors as well as to propose 
individualized dosage regimens of these two catecholamines according to the 
desired effect and child characteristics. Epinephrine pharmacokinetics in 39 children 
at high risk of postoperative low cardiac output syndrome followed a one-
compartment model. Clearance increased with bodyweight according to the 
allometric rule. The resulting increases in heart rate and mean arterial pressure 
followed a direct Emax model. These were related to age and illness severity. A turn-
over model described the increases in blood glucose and lactate. Norepinephrine 
pharmacokinetics in 38 hypotensive critically ill children followed a one compartment 
model. Clearance increased with bodyweight (allometry). The resulting increase in 
mean arterial pressure followed a direct Emax model. This was a function of age and 
illness severity. The dosage of epinephrine and norepinephrine in children should 
take into account the bodyweight, age and illness severity of the patient: the younger 
the child and the more serious the condition, the higher the dosage in order to meet 
the haemodynamic goals. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

LISTE DES FIGURES : 

 

Figure I :  Structure chimique de la dopamine .......................................................... 18 

Figure II : Structure chimique de la noradrénaline ................................................... 18 

Figure III :  Structure chimique de l’adrénaline ......................................................... 19 

Figure IV : Organisation du système nerveux végétatif ........................................... 20 

Figure V : Étapes de la biosynthèse des catécholamines ....................................... 21 

Figure VI : Schématisation des voies de dégradation de l’adrénaline et de 

noradrénaline............................................................................................................ 26 

Figure VII : Structure chimique de la dobutamine.................................................... 30 

Figure VIII : Structure d’un récepteur adrénergique................................................. 34 

Figure IX : Stimulation des récepteurs α et β-adrénergiques................................... 35 

Figure X : Proportion des effets α et β selon les différentes molécules employées 

dans l’état de choc. .................................................................................................. 37 

Figure XI : Relation dose-concentration-effet .......................................................... 82 

Figure XII : Modèle à un compartiment avec une élimination d’ordre 1, exemple d’un 

traitement intraveineux continu................................................................................. 84 

Figure XIII : Évolution de l’effet en fonction de la concentration lors de l’interaction 

agoniste-récepteur.................................................................................................... 86 

Figure XIV : Modèle d’effet Emax ............................................................................ 91 

Figure XV : Modèle d’effet indirect........................................................................... 91 

Figure XVI : Évolution de la quantité d’une catécholamine, administrée par voie 

intraveineuse, dans l’organisme en fonction du temps ........................................... 110 

Figure XVII : Déterminants de la concentration de la catécholamine en 

administration veineuse continue, à l’état d’équilibre.............................................. 110 

Figure XVIII : Schématisation des temps de prélèvement pour le dosage des 

catécholamines....................................................................................................... 119 

Figure XIX : Exemple de chromatogramme d’un enfant sous noradrénaline......... 122 

 

 

 

 

 



15 
 

LISTE DES TABLEAUX : 

 

Tableau 1 : Effets adrénergiques selon le type cellulaire : ....................................... 54 

Tableau 2 : Effets adrénergiques et dopaminergiques en fonction de l’agonsite : ... 54 

Tableau 3 : Effets cardiovasculaires des catécholamines : ..................................... 55 

Tableau 4 : Utilisation des catécholamines (et de la milrinone) selon le type d’état de 

choc :........................................................................................................................ 70 

Tableau 5 : Études pharmacologiques des catécholamines chez l’adulte : ............. 81 

Tableau 6 : Études pharmacologiques des catécholamines chez l’enfant :............. 81 

Tableau 7 : Comparaison de notre étude aux principales études de 

pharmacocinétique-pharmacodynamie de l’adrénaline : ........................................ 202 

Tableau 8 : Comparaison de notre étude aux principales études de 

pharmacocinétique-pharmacodynamie de la noradrénaline : ................................. 249 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 
 

 

INTRODUCTION : 

 

Les catécholamines sont d’utilisation courante dans la prise en charge des situations 

de menace vitale. Leur administration intraveineuse continue doit satisfaire des 

objectifs hémodynamiques dans un étroit intervalle de temps. En fonction de 

l’intensité de la détresse hémodynamique, la posologie est variable. Elle est ajustée 

en temps réel alors qu’elle est par moment excessive ou insuffisante. 

La réponse hémodynamique à posologie identique est peu prédictible car variable 

selon les caractéristiques de l’individu. Cette variabilité, d’observation clinique, peut 

être due à des facteurs pharmacocinétiques et/ou pharmacodynamiques.  Plus 

souvent décrits pour la dobutamine et la dopamine, ils ne sont que peu étudiés pour 

la noradrénaline et l’adrénaline, d’utilisation pourtant croissante. 

L’enfant et a fortiori le nouveau-né présentent des caractéristiques inhérentes à la 

maturation de l’organisme. Celles-ci peuvent influencer la pharmacocinétique et la 

pharmacodynamie. Or, les modalités d’administration de l’adrénaline et de la 

noradrénaline sont extrapolées des schémas de l’adulte, ne prenant pas ainsi en 

compte ces particularités. 

L’étude des facteurs de variabilité pharmacocinétiques et  pharmacodynamiques par 

une approche de population pourrait permettre une modélisation de la prescription et  

l’ajustement des posologies à l’enfant. 
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LES CATECHOLAMINES : 

 

I. Métabolisme des catécholamines : 
 

A. Catécholamines endogènes : 
 
Les catécholamines endogènes sont au nombre de 3 : la dopamine, la noradrénaline 

(latin) ou norepinephrine (grec) et l’adrénaline (latin) ou epinephrine (grec). Elles ont 

en commun une fonction amine et un noyau catéchol. Ce sont des 

neurotransmetteurs ou neurohormones du système nerveux autonome sympathique. 

Historiquement, l’isolement de la médullosurrénale en 1895 par Oliver et Schafer a 

permis de mettre en évidence une substance vasopressive [1], identifiée comme une 

catécholamine en 1897 et enfin dénommée adrénaline par Takamine et epinephrine 

par Aldrich en 1901 [2,3]. Il faut attendre 1946 et 1949 pour connaitre la structure 

chimique exacte des catécholamines et identifier la noradrénaline comme principal 

neurotransmetteur du système nerveux sympathique [4, 5]. 

Chimiquement, les catécholamines sont des monoamines branchées sur un noyau 

benzène avec deux groupements hydroxyles, en position ortho, spécifiques du noyau 

catéchol. 

Ces 3 molécules occupent un rôle important dans la physiologie de processus 

neurologiques, psychiatriques, métaboliques et cardiovasculaires. Nous nous 

limiterons tout au long du propos aux rôles des catécholamines endogènes mais 

également exogènes dans la régulation du statut cardiovasculaire et dans une 

moindre mesure métabolique. La littérature, abondante, traitant des processus 

neurologiques et comportementaux sera volontairement non abordée. 
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L’étude du métabolisme des catécholamines a progressé grâce aux méthodes de 

marquage isotopique de molécules administrées et plus récemment avec l’appui des 

techniques de biologie moléculaire et particulièrement le Knock Out chez l’animal. A 

la différence des résultats de ces études, la réalité est supposée plus complexe : le 

métabolisme ne serait pas le même selon les tissus, les types cellulaires et les 

caractéristiques du milieu intérieur ainsi que celles de l’individu. De plus, le 

polymorphisme génétique semble prendre une place de plus en plus prépondérante 

dans l’explication de la variation d’observation des phénomènes décrivant le 

métabolisme des catécholamines. 

1. Structure moléculaire [6] : 

•  Dopamine  (C8H11NO2), PM = 153,2 g.mol-1 

 

Figure I :  Structure chimique de la dopamine 

Elle est nommée « dopamine » car c'est une monoamine dont le précurseur direct 

est le 3,4-dihydroxyphénylalanine (dit L-DOPA). 

•  Noradrénaline  (C8H11NO3), PM = 169,2 g.mol-1 

 

Figure II : Structure chimique de la noradrénaline 
 



19 
 

NOR signifiant Nitrogen Ohne Radikal, littéralement azote sans radical, azote libre. 

Ce qui veut dire que la nor est une monoamine non substituée (par un radical méthyl 

par exemple comme l’adrénaline).  

 

•  Adrénaline  (C9H13NO3), PM = 183,2 g.mol-1 

 

Figure III :  Structure chimique de l’adrénaline 
 

Le mot vient du latin : ad renes (« près du rein »). Les Américains utilisent un autre 

nom, issu du grec, epinephrine (« au-dessus du rein »). 

2. Propriétés physicochimiques : 

Ces 3 catécholamines sont des neurotransmetteurs ou neurohormones de petit poids 

moléculaire et ont un caractère hydrophile. Elles ne diffusent pas à travers les 

membranes cellulaires mais les traversent par exocytose ou par des transporteurs 

transmembranaires spécifiques. Elles interagissent avec des récepteurs 

membranaires qui activent une cascade enzymatique intracellulaire à l’origine 

d’effets cellulaires, organiques et  systémiques. 

3. Biosynthèse : 
 
 
En préalable à la description de la biosynthèse des catécholamines endogènes, un 

rappel succinct de l’organisation du système nerveux végétatif est nécessaire. En 

effet, la synthèse des 3 catécholamines est sous le contrôle du système nerveux 

sympathique. Ce dernier est (i) sous la commande de groupes neuronaux du 
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système nerveux central et (ii) véhicule l’information à travers des relais 

ganglionnaires et la sécrétion d’acétylcholine pour (iii) induire l’effet souhaité aux 

organes effecteurs par la sécrétion de noradrénaline (terminaisons nerveuses post 

ganglionnaires) ou d’adrénaline (médullosurrénale) [7]. 

 

Ach , Acétylcholine ; NA, noradrénaline 

Figure IV : Organisation du système nerveux végétatif 
Avec l’autorisation de C.Faisy 

Le lieu de la biosynthèse des catécholamines se fait dans le système nerveux central 

ou dans les neurones post-ganglionnaires du système nerveux sympathique 

(dopamine, noradrénaline) et la médullosurrénale (adrénaline). Les voies 

métaboliques conduisant à la synthèse des catécholamines partent de deux acides 

aminés essentiels qui sont la phénylalanine et la tyrosine. La L-tyrosine provient soit 

de l'alimentation soit de la transformation de la phénylalanine par la phénylalanine 

hydroxylase. La tyrosine est présente dans le sang, passe la barrière hémato-

encéphalique et est captée par les neurones catécholaminergiques par un transport 

actif.  



21 
 

L’étape limitante est celle qui transforme la tyrosine en DOPA par la L-tyrosine 

hydroxylase. Elle est régulée par un phénomène de phosphorylation et/ou un 

mécanisme transcriptionnel avec par exemple un retrocontrôle négatif par la 

noradrénaline. 

Ces étapes de biosynthèse se déroulent dans différents compartiments : le cytosol et 

les vésicules d’exocytose des terminaisons nerveuses post-ganglionnaires du 

système neurovégétatif sympathique mais également la médullosurrénale pour ce 

qui concerne la transformation de la noradrénaline en adrénaline. 

La transformation de la tyrosine en DOPA puis en dopamine se fait dans le cytosol 

alors que la synthèse de la noradrénaline à partir de la dopamine se fait dans des 

vésicules d’exocytose. Enfin la synthèse de l’adrénaline se fait dans les cellules 

chromaffines de la médullosurrénale à partir de la noradrénaline. Ces cellules 

contiennent in fine 80 % d’adrénaline versus 20 % de noradrénaline [8-16]. 

 

Figure V : Étapes de la biosynthèse des catécholamines 
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4. Libération : 

4.1.  Noradrénaline : 

Elle se fait par exocytose sous l’effet de l’influx nerveux du système sympathique. La 

noradrénaline elle-même et d’autres neurotransmetteurs modulent sa libération par 

les terminaisons noradrénergiques en stimulant des récepteurs pré-synaptiques. 

Certains de ces récepteurs vont stimuler la libération (récepteurs β2 adrénergiques), 

d'autres au contraire vont l'inhiber (récepteurs α2 adrénergiques, muscariniques..). La 

noradrénaline qui n’est ni capturée ni fixée sur les récepteurs post-synaptiques 

rejoint la circulation sanguine [9,10, 13]. 

4.2. Adrénaline : 
 
Sous l’effet de la stimulation sympathique, l’adrénaline est libérée des cellules 

chromaffines de la médullosurrénale, dans la circulation sanguine. Il n’y a pas de 

phénomène de recapture [9,10, 13]. 

4.3. Dopamine : 
 
Après avoir été produite dans le cytoplasme des terminaisons présynaptiques, la 

dopamine est chargée dans des vésicules synaptiques par un transporteur VMAT-2. 

À l'arrivée d'un potentiel d'action, les vésicules libèrent leur contenu dans la fente 

synaptique par exocytose. La dopamine libérée dans la fente est en partie captée par 

des récepteurs dopaminergiques se trouvant sur la cellule postsynaptique et 

transmet ainsi le signal neuronal par transduction [16]. 

5. Devenir : 

Le devenir d’une catécholamine outre la stimulation de la cellule cible qui est la 

finalité physiologique, est soit la dégradation, soit le recyclage. 
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Les voies de dégradation des catécholamines endogènes sont multiples et 

redondantes pour les 3 molécules, expliquant en partie leur très courte demi-vie. 

Schématiquement le devenir de la catécholamine est dépendant de son lieu de 

circulation. On peut décrire deux principaux compartiments différents dégradant les 

catécholamines [10, 17] : 

- Le lieu de synthèse c'est-à-dire (i) les terminaisons nerveuses du système 

sympathique pour la noradrénaline et la dopamine ; (ii) la médullosurrénale pour 

essentiellement l’adrénaline. Ce premier « compartiment » correspond à 75 % de 

l’ensemble de la dégradation des catécholamines endogènes. 

- Les cellules extraneuronales (non neuronales), qu’elles soient effectrices ou non, 

pour les 3 types de catécholamines. 

Pour ces deux compartiments, le lieu précis de la dégradation enzymatique est quasi 

exclusivement intracellulaire [18]. 

Récemment l’identification d’une enzyme soluble (la renalase) permet de supposer la 

dégradation des catécholamines dans le secteur extracellulaire plasmatique [19].  

Cette hypothèse ne permet pas à ce jour de remettre en cause les principales voies 

de dégradation que nous allons décrire ci après. 

5.1.  Dégradation sur le lieu de synthèse : 
 
Pour ce qui concerne la noradrénaline et la dopamine, dans l’espace inter-

synaptique, on observe outre (i) l’interaction catécholamine-récepteur qui est fugace, 

(ii) la recapture neuronale présynaptique (uptake 1) par des transporteurs 

spécifiques ainsi (iii) qu’un passage dans la circulation systémique pour 

approximativement 10 % des catécholamines ; hydrophiles elles ne lient que peu aux 

protéines (11 %) [20, 21].  
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Les catécholamines « capturées » par le neurone présynaptique sont soit dégradées 

par la Monoamine oxydase (MAO) soit de nouveau excrétées dans l’espace 

intersynaptique.  

Deux transporteurs transmembranaires de recapture neuronale sont décrits chez 

l’homme, NET: « norepinephrine transporter », et DAT : « dopamine transporter ». 

Ceux-ci sont certes spécifiques à l’une et à l’autre catécholamine, mais il est décrit 

une interaction présente et moindre avec l’adrénaline [22, 23]. 

5.2. Dégradation extraneuronale : 
 
Les catécholamines “capturées” par des transporteurs transmembranaires des  

cellules post-synaptiques (uptake 2) sont dégradés par la MAO et/ou la catechol-O-

methyl transferase (COMT). Pour les catécholamines circulantes dont l’adrénaline, 

un phénomène de capture non neuronale par différents types cellulaires (uptake 2) 

existe, il aboutit à la dégradation par les mêmes enzymes (MAO/COMT).  

Aussi, 3 transporteurs transmembranaires non neuronaux sont également décrit 

OCT1, OCT2, OCT3 (EMT) dont les spécificités pour la dopamine, noradrénaline et 

adrénaline sont inégales [24]. 

5.3. Les deux principales enzymes de dégradation :  
 
Les MAO et la COMT, principales enzymes de dégradation des catécholamines, sont 

ubiquitaires [25]. Elles sont intracellulaires. La MAO, dont l’action est une 

désamination oxydative, se situe sur la membrane externe des mitochondries ; 

définie par leurs substrats, elle existe sous deux formes MAO-A et MAO-B.  Elles 

sont toutes deux présentes dans les terminaisons présynaptiques et astrocytaires,  

mais également dans le foie, le tube digestif, la paroi vasculaire et le placenta pour la 

MAO-A ou les plaquettes, et les cellules chromaffines pour la MAO-B [26, 27].  
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La COMT dont l’action est une O-méthylation s’observe dans le cytosol [28]. Certains 

types cellulaires sont davantage pourvus de ces deux enzymes que d’autres. Notons 

l’abondance de ces deux enzymes dans le foie et les adipocytes [18] ou celle de la 

MAO-A dans le tissu cardiaque pouvant ainsi moduler l’action des catécholamines 

[29]. Au-delà de leur redondance, leur activité n’est pas constante et invariable entre 

les individus : ce sont essentiellement, le sexe (activité MAO plus importante chez la 

femme) et les polymorphismes génétiques qui sont décrits dans des travaux 

cliniques ou expérimentaux étudiant les troubles du comportement [29-32].  

5.4.  L’excrétion : 
 
Approximativement, 90 % des 3 catécholamines sont éliminés dans les urines sous 

forme inactive [10]. 

L’excrétion des métabolites inactifs se fait par les reins. Par ailleurs, des 

observations expérimentales font état d’une élimination pulmonaire de la 

noradrénaline, de l’adrénaline et de la dopamine sans dégradation préalable [33, 34]. 

Aussi des mécanismes notables de sulfoconjugaison et glucuronoconjugaison, 

notamment pour la dopamine et la noradrénaline ont été décrits 

(phenolsulfotransferase) [10, 35, 36]. 
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COMT, Catéchol-O-méthyl transférase; DHPG, 3, 4-dihydroxyphenylethylene glycol; EPI, Epinephrine; MAO, Monoamine 
oxydase; MHPG, 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol; MHPG-SO4, 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol sulfate; MN, Metanephrine; 
MN-SO4, Metanephrine sulfate; NE, Norepinephrine; NMN, Normetanephrine; NMN-SO4, Normetanephrine sulfate; SULT1A3 , 
Sulfotransferase 1A3; VMA, Vanillyl mandelic acid 
 

Figure VI : Schématisation des voies de dégradation de l’adrénaline et de 
noradrénaline. D’après Eisenhofer G et al. [10].  

 
 
 

6. Effets de situations particulières sur le métabo lisme des 
catécholamines endogènes : 

 

6.1. L’âge et le sexe : 

Les différentes voies métaboliques peuvent être influencées par l’âge, le sexe et les 

phénomènes maturatifs. 
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Différentes études humaines et animales suggèrent une évolution de l’activité 

sympathique, (laquelle peut-être évaluée par les concentrations endogènes en 

noradrénaline)  en fonction de l’âge : elle est plus importante chez le nouveau-né et 

le nourrisson. En effet, l’analyse de tissus myocardiques issus d’enfants opérés du 

cœur montre une quantité plus importante de noradrénaline, de tyrosine hydroxylase 

et de terminaisons sympathiques chez les plus jeunes. Cela serait en rapport avec la 

moindre capacité de ces très jeunes enfants à augmenter leur débit cardiaque en 

réponse aux catécholamines. A la naissance l’adrénaline comme la noradrénaline 

ont des concentrations plasmatiques très élevées pendant 24-48 heures ; les raisons 

sont multiples : retard à la maturation des systèmes enzymatiques, rôle du placenta 

dans la clairance des catécholamines non dégradées et état de stress physiologique 

de la période périnatale [37-41]. Enfin, en raison de la localisation chromosomique 

du gène de la MAO-A (chromosome X), l’activité est plus forte pour le sexe féminin 

[29].  

6.2. L’effort : 

Cette situation qui implique une augmentation du débit cardiaque afin de satisfaire un 

surcroit de consommation en O2 est associée à une augmentation de la stimulation 

noradrénergique [10]. A titre d’exemple, à 50 % d’un effort maximal, la libération de 

la noradrénaline au niveau des terminaisons sympathiques cardiaques est 

augmentée de 10 fois alors que l’activité de la tyrosine hydroxylase n’augmente  que 

de 3 fois [42, 43]. D’autres travaux ont également mis en évidence que l’activité des 

transporteurs transmembranaires régulait le taux de noradrénaline circulante [44]. 

Ces  exemples soulignent les deux principaux mécanismes rapides de régulation 

noradrénergique qui sont ceux d’une libération accrue et d’une recapture plus faible. 
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6.3. L’insuffisance cardiaque chronique : 

Des études expérimentales ont montré la nette diminution des transporteurs 

neuronaux limitant ainsi le phénomène d’uptake 1, l’augmentation de l’activité 

sympathique et de la libération de la noradrénaline ainsi que la diminution de la 

quantité de vésicules présynaptiques [45, 46]. 

6.4. L’état de choc : 

L’adrénaline semble être la catécholamine dont la variation est la plus significative 

lors d’un état de choc, ce d’autant qu’il est de nature hypovolémique. On observe 

une augmentation rapide de la libération d’adrénaline par la médullosurrénale qui 

atteint le myocarde où elle exerce ses effets inotrope et chronotrope. Dans le modèle 

du choc hémorragique, c’est l’association de l’hypovolémie à l’acidose qui stimule 

l’augmentation de la concentration plasmatique de l’adrénaline. La stimulation de la 

synthèse et de la libération de l’adrénaline est entre autres sous le contrôle de 

l’activité de l’axe hypothalamo-hypophyo-surrénalien dont l’adrénocorticotrophine 

(ACTH) et le cortisol. 

D’autres travaux ont montré l’augmentation de 50 % de la concentration de 

noradrénaline lors d’hypovolémie induite voire davantage lors d‘hémorragies 

digestives massives. 

L’élévation des concentrations d’adrénaline et de noradrénaline s’observe également 

dans les autres types de choc, tels que l’anaphylaxie, la dysfonction myocardique  ou 

le sepsis [47-54]. 
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7. Production endogène et concentrations plasmatiqu es chez le 
sujet sain : 

 
Elles sont variables, selon l’âge et l’état de l’individu. Chez le sujet en bonne santé, 

ces variations sont aussi dépendantes du nycthémère et de l’activité physique : plus 

élevée en période diurne et lors d’un effort musculaire, c’est le cas également dans 

les situations de stress avec le concept du « Fight  or Flight » bien connu dans le 

monde animal. 

Aussi, l’évaluation de la production endogène est rendue difficile par les faibles 

concentrations de catécholamines circulantes. Elle sous-estime donc la synthèse 

endogène réelle. 

7.1. Noradrénaline : 

La production endogène est estimée chez l’adulte à 0.3-0.5 µg.min-1 (1.7-3.0 

nmol.min-1) [55]. 

Les concentrations varient de 150 à 800 ng.L-1. Celles mesurées chez le nouveau-né 

sont plus élevées jusqu’à 5000 ng.L-1 les 3 premières heures de vie avant de 

retrouver les valeurs adultes au bout de seulement 48 heures de vie [37, 41, 55-57]. 

7.2. Adrénaline : 

La production endogène est estimée chez l’adulte à 0.5 nmol.min-1 [55]. Les 

concentrations sont physiologiquement plus basses que celles de la noradrénaline. 

Elles varient de 10 à 50 ng.L-1. Elles sont 10 fois plus élevées chez le nouveau-né 

pour diminuer à 80 ng.L-1 après 3 heures de vie puis aux valeurs adultes à la 48ème 

heure de vie [37, 41, 55-57]. 
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7.3. Dopamine : 

Les données sont plus rares et font état de concentrations autour de 50 ng.L-1 et une 

production endogène de 1.3 nmol.min-1 [41, 57]. 

 

B. Catécholamines exogènes : 
 
Appelées aussi molécules sympathomimétiques car elles se lient aux récepteurs du 

système nerveux sympathique et ont un effet agoniste. 

On retrouve les 3 catécholamines endogènes sous forme exogène : l’adrénaline, la 

noradrénaline et la dopamine et d’autres molécules de synthèse : la dobutamine, 

l’isoprénaline, la dopexamine.  

•  Dobutamine : 

Elle est constituée d’un mélange racémique de deux énantiomères : la D et L-

dobutamine. Sa demi vie est courte (2-3 minutes). Elle est hydrophile. Son 

catabolisme se fait par une méthylation (COMT) puis glucuronoconjugaison 

hépatique et son élimination sous forme inactive s’effectue dans la bile ou l’urine [58]. 

 

 

Figure VII : Structure chimique de la dobutamine 
 

L’adrénaline, la noradrénaline et la dopamine exogènes possèdent les mêmes 

propriétés que leurs équivalents endogènes. En revanche, leur catabolisme n’est pas 

identique, il est certes aussi intracellulaire mais exclusivement extraneuronal 

impliquant ainsi les MAO et la COMT. 
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En synthèse de ce chapitre : 

Le métabolisme des catécholamines endogènes, abondamment étudié et 

particulièrement dans la modulation de l’activité comportementale humaine, est 

complexe. Son exploration se heurte à la grande variabilité de l’activité sympathique 

entre les individus et leurs états, à la difficulté de la quantifier ainsi qu’aux 

nombreuses voies de régulation intrinsèques souvent multifactorielles. 

Des différences existent entre (i) d’une part l’âge adulte et l’enfant ce d’autant qu’il 

est plus jeune et (ii) d’autre part entre l’individu sain et celui dont l’état 

cardiovasculaire est altéré. La production endogène des catécholamines et 

notamment l’adrénaline et la noradrénaline semble d’autant plus importante que 

l’individu est jeune et que son état cardiovasculaire est précaire. 

 

 

II. Effets des catécholamines : 
 
 
L’effet observable ou mesurable des catécholamines dépend de nombreux facteurs. 

Schématiquement à l’échelle élémentaire, l’effet cellulaire traduit l’interaction de la 

catécholamine avec son récepteur membranaire. Cette liaison dépend 

principalement de l’affinité du récepteur à son ligand et des conditions biologiques 

environnantes. L’effet qualitatif dépend du type de récepteur, du type cellulaire et des 

mécanismes enzymatiques de signalisation intracellulaire. A l’échelle organique, 

régionale ou systémique, l’effet clinique ou biologique observé dépend 

principalement de la quantité de catécholamines produites ou administrées, du type 

et du nombre de récepteurs stimulés, de l’organe cible et du milieu intérieur. 

L’étude expérimentale des effets des catécholamines comporte 

principalement l’analyse de(s) : 
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(i) l’interaction du complexe catécholamine-récepteur qui est à la base de 

tous les effets observés. Cette relation est la source de très nombreuses 

études expérimentales visant à décrire l’effet au niveau cellulaire mais 

aussi fonctionnel ; 

(ii) effets systémiques ou régionaux, hémodynamiques ou métaboliques des 

principales catécholamines exogènes et ce dans l’objectif ultime 

d’améliorer leur emploi dans la pratique courante. Ces études, lorsqu’elles 

sont réalisées chez l’humain nécessitaient souvent des protocoles assez 

rigides et des techniques d’explorations parfois invasives. Ces éléments 

rendaient parfois l’extrapolation des résultats à la pratique « la vraie vie en 

réanimation » sujette à débat. 

 

A. Interaction catécholamine-récepteur : 
 

Pour des raisons de clarté, le cas des récepteurs dopaminergiques sera abordé dans 

un paragraphe séparé. 

1. Histoire de la classification des récepteurs : 
 
La compréhension des effets des catécholamines a largement bénéficié des études 

animales. Deux travaux historiques ont permis d’immenses progrès : celui de H.H 

Dale en 1906 [59] qui a identifié l’effet antagoniste intermittent de l’ergot de seigle sur 

celui de l’adrénaline et la stimulation du système nerveux sympathique chez le chat. 

Il suggéra la présence de deux types de récepteur à l’adrénaline produisant des 

effets contraires : excitateurs (lorsqu’ils étaient bloqués par l’ergot de seigle) ou 

inhibiteurs (en l’absence d’effet de l’ergot de seigle).  
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Le principal et 2ème tournant fait suite aux travaux de R.P Alquist en 1948 sur 

plusieurs animaux (rats, chiens, chats, lapins) mais également sur différents organes 

isolés où il a utilisé plusieurs molécules dont la noradrénaline et l’adrénaline et en a 

observé l’effet. Il en a conclu du fait d’effets contraires, qu’il existait deux grandes 

classes de récepteurs : α et β-adrénergiques, présents à la surface de nombreux 

tissus [60]. Depuis on décrit l’effet d’une molécule selon un effet α ou β quelle que 

soit la cellule cible ou la catécholamine qui le stimule. Cette classification davantage 

fournie ce jour est toujours valable [61]. 

D’autres travaux qui ont suivi la même approche expérimentale ont permis de 

préciser les différents effets β-adrénergiques : Lands et al en 1967 pour la distinction 

des effets β1 et β2-adrénergiques [62]. De même Langer et al en 1974 pour la 

distinction effets α1 et α2-adrénergiques [63]. On observe actuellement une 

recrudescence des sous types et pour ne citer que des exemples : α1A, α1B,  α1D,  α1L,  

α2A,  α2B,  α2C,  α2D, β1,  β2,  β3,  β4 [64, 65]. 

Outre le type, c’est la localisation et la densité des récepteurs qui vont aussi 

déterminer l’effet observé. 

2. Structure des récepteurs adrénergiques : 
 
Ce sont des glycoprotéines à 7 passages transmembranaires. Ils sont donc classés 

en récepteurs α, β-adrénergiques et dopaminergiques. Ils possèdent un domaine 

extracellulaire (NH2) et un 2ème intracytosolique (COOH) [66]. L’ensemble des gènes  

des récepteurs adrénergiques a été identifié [65]. 

La configuration de ces glycoprotéines confère la fonction essentielle : traduire 

l’interaction ligand (catécholamine) - récepteur (adrénergique) en un effet 

(contraction, relaxation, activation enzymatique….). 
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Figure VIII : Structure d’un récepteur adrénergique 
 

La structure est différente selon le type de récepteur : 

- Récepteurs α1- adrénergiques : couplage cytosolique à la protéine Gq [67]. 

- Récepteurs β1, β2 et α2, β3 -adrénergiques couplés respectivement à la protéine Gs 

et Gi [65, 68-71]. 

Les protéines G sont des hétérodimères composés de sous unités capables de 

modification de conformation lors de l’interaction avec le récepteur adrénergique [66]. 

3. Stimulation des récepteurs adrénergiques : 
 
Elle suit un ordre bien précis : de la liaison catécholamine-récepteur jusqu’à l’effet 

cellulaire. On peut schématiquement décrire la cellule cible dans 2 états distincts : à 

l’état de repos et à l’état de stimulation. Prenons l’exemple d’une cellule portant un 

récepteur β1-adrénergique [72]. 

A l’état de repos : la protéine Gs est couplée à la guanosine diphosphate (GDP), 

l’adénylcyclase est couplée à l’adénosine triphosphate (ATP) et la protéine kinase A 

est inactive. 
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A l’état de stimulation : le couplage catécholamine-récepteur va induire un 

changement de conformation du récepteur et notamment de son domaine 

intracytosolique qui va se coupler à la protéine Gs laquelle par le biais de la sous 

unité α va engendrer la transformation du GDP en GTP. S’en suit un déplacement 

d’un composé GDP-sous unité α qui va activer l’adénylcyclase. Cette enzyme va 

transformer l’ATP en AMPcyclique dont l’augmentation de la concentration va stimuler 

la protéine-kinase A. Cette molécule va entrainer une cascade d’activation 

enzymatique dont la conséquence est l’effet biologique, par exemple contraction d’un 

cardiomyocyte  par la stimulation des récepteurs β1-adrénergiques. 

C-AMP, Adenosine monophosphate cyclique; DAG, Diacylglycerol; G, Protéine G ; GTP, Guanosine triphosphate; IP3, Inositol 

triphosphate,  PiP2, Phosphatidylinositol-4,5-diphosphate; PDEI, inhibiteur des phosphodiestérases. 

Figure IX : Stimulation des récepteurs α et β-adrénergiques. D’après Gillies M et al. 
[192].  
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3.1. Déterminants de l’interaction catécholamine-ré cepteur : 
 
Elle dépend de l’affinité du récepteur à la catécholamine. Cette dernière est définie 

par l’inverse de la constante de dissociation (concentration réalisant une occupation 

de 50 % des récepteurs). Sur un plan moléculaire, elle dépend de la position de 

fonction amine ou hydroxyl dans la catécholamine, ainsi le remplacement d’une 

fonction amine (NH2) diminue l’affinité pour un récepteur α-adrénergique alors qu’il 

l’augmente pour un récepteur β-adrénergique. D’une façon plus schématique, le pôle 

amine aurait plus d’affinité avec les récepteurs α-adrénergiques, alors que le pôle 

catéchol aurait davantage d’affinité pour les récepteurs β-adrénergiques [73]. De 

même, la variabilité de structure de chaque type de récepteur adrénergique est la 

conséquence de polymorphisme génétique [74]. De plus l’adrénaline comme la 

noradrénaline endogène ou exogène peut interagir avec les différents types de 

récepteurs adrénergiques [48]. Ces exemples illustrent la complexité de l’interaction 

de la catécholamine et son récepteur, sujette à de nombreux déterminants. 

L’ordre d’affinité a été défini expérimentalement (tissus isolés dans des chambres à 

organe) en utilisant une série d’agonistes. Pour les récepteurs β1-adrénergiques : 

isoprénaline > adrénaline ~ noradrénaline ; pour les récepteurs β2-adrénergiques : 

isoprénaline > adrénaline > noradrénaline. Pour les récepteurs  α-adrénergiques, 

phénylephrine > noradrénaline ~ adrénaline. La réalité est plus complexe et les 

résultats expérimentaux ne sont  pas aussi homogènes que cela [75]. 
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Figure X : Proportion des effets α et β selon les différentes molécules employées 
dans l’état de choc. D’après Vincent JL et al. [76] 

 

3.2. Les effets cellulaires : 
 
- Les récepteurs α1-adrénergiques : ces effets ont été étudiés in vitro chez le 

mammifère et moins fréquemment chez l’humain. 

Leur interaction avec un agoniste va activer la phospholipase C qui, à travers une 

cascade enzymatique que l’on ne détaille pas, va augmenter la concentration 

intracytosolique en Ca2
+. Cette augmentation va produire des effets biologiques qui 

dépendent du type de la cellule cible. Citons par exemple : une cellule musculaire 

lisse d’un vaisseau artériel  où l’on observerait une contraction musculaire 

(vasoconstriction à l’échelle systémique) [65, 77-79] ou un cardiomyocyte où l’on 

observerait une prolongation du plateau du potentiel d’action (augmentation de la 

contractilité à l’échelle organique) [80]. 
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- Les récepteurs β1, β2-adrénergiques : ces effets ont aussi été étudiés in vitro chez 

le mammifère et moins fréquemment chez l’humain.  

Leur interaction avec un agoniste va induire une cascade enzymatique qui va aboutir 

-selon le type cellulaire- à l’augmentation de la concentration intracytosolique en Ca2
+ 

ou à l’activation de la phosphatase de la chaine légère de la myosine dite MLCP ou 

encore à l’activation des canaux HCN (Hyperpolarisation-activated Cylic-Nucleotid 

modulated Cation Non-selective Channel). L’effet biologique dépend aussi de la 

cellule effectrice. Citons pour l’exemple : un cardiomyocyte où l’on observerait une 

prolongation du plateau du potentiel d’action (augmentation de la contractilité à 

l’échelle organique), une cellule du tissu nodal où l’on constaterait une activation de 

la dépolarisation diastolique (augmentation de la fréquence cardiaque à l’échelle 

organique) [65, 81], une cellule musculaire lisse bronchique ou artérielle où l’on 

observerait une activation de la MLCP (relaxation bronchique et vasculaire à l’échelle 

systémique) ou enfin un hépatocyte où l’on observerait une activation de l’enzyme 

glycogène phosphorylase (glycogénolyse et éventuelle hyperglycémie) [82, 83].  

4. Régulation cellulaire de l’interaction catéchola mine-récepteur : 
 
Il existe au niveau cellulaire, une régulation de l’effet adrénergique. Elle est 

quantitative et qualitative. 

 

- Quantitative : elle concerne le nombre de récepteurs. Lors d’une exposition 

prolongée à un agoniste, des mécanismes plus ou moins rapides sont stimulés afin 

de réduire le nombre de récepteurs : internalisation et diminution de synthèse 

(diminution d’ARN messagers) [40, 67, 84, 85]. 
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- Qualitative : elle touche à l’affinité du récepteur à son agoniste, appelé 

communément le phénomène de désensibilisation, il est bien décrit pour les 

récepteurs β-adrénergiques et particulièrement dans les expositions prolongées aux  

β-agonistes dans l’insuffisance cardiaque chronique [40, 86, 87]. 

Il existe aussi d’autres mécanismes de régulation : diminution de l’activité de l’adényl 

cyclase et de la transduction du signal (augmentation relative du GDP) dans les états 

d’endotoxémie [72, 88], ou encore l’augmentation de l’interaction récepteurs β2-

adrénergiques- protéine Gi au dépends de la protéine Gs ce qui comme conséquence 

la diminution de la concentration de l’AMPc : ceci est observé par exemple dans les 

expositions prolongées aux bronchodilatateurs [89]. 

5. Influence de situations pathologiques sur l’inte raction 
catécholamine-récepteur : 

 
Théoriquement cette interaction dépend de l’environnement direct : température, pH, 

taux d’oxygène, radicaux libres, autres catécholamines, substances naturellement 

antagonistes. Cet environnement varie avec l’état de l’individu et notamment lors 

d’atteintes pathologiques de l’organisme. Nous allons citer les principaux états où 

une modification de l’effet de la stimulation d’un récepteur adrénergique a été 

observée. 

5.1. Sepsis : 
 
L’endotoxine stimule la synthèse des cytokines et du monoxyde d’azote. L’excès de 

monoxyde d’azote provoque une vasodilatation excessive avec une certaine 

résistance aux vasoconstricteurs. Les endotoxines sont aussi responsables - et ce 

en l’absence de production de monoxyde d’azote -  de diminution de la contractilité 

myocardique par phénomène de « down-régulation » (diminution de synthèse des 

récepteurs) [90-92]. 



40 
 

5.2.  Insuffisance cardiaque : 
 
Il existe une synthèse accrue des catécholamines, une diminution de la densité des 

récepteurs β-adrénergiques essentiellement le type β1 (diminution des ARN 

messagers). Par ailleurs, il a été également observé une altération de l’interaction de 

la protéine Gs avec l’adényl cyclase dont le taux était aussi diminué. L’ensemble de 

ces phénomènes sont à l’origine de la diminution de réponse aux agonistes 

adrénergiques exogènes [93-95]. 

5.3. Hypoxie : 
 
L’hypoxie chronique est un activateur du système sympathique. Elle est associée à 

une augmentation de la synthèse de la noradrénaline et à la désensibilisation des 

récepteurs adrénergiques avec aussi, une diminution d’activité de l’adényl cyclase.  

Les récepteurs α1-adrénergiques sont eux aussi affectés par l’hypoxie chronique, 

leur nombre diminue [40, 96]. 

5.4. Exposition prolongée et/ou à de fortes doses a ux (de) catécholamines : 
 
L’exposition prolongée ou à forte dose aux (de) catécholamines  provoque des 

phénomènes de désensibilisation, de diminution de l’interaction du récepteur avec 

les complexes intracytosoliques, de degré de phosphorylation, de diminution de 

synthèse de récepteurs. Des phénomènes d’apoptose des cellules cibles ont été 

expérimentalement observés [40, 67, 97, 98]. 

6. Distribution des récepteurs adrénergiques : 
 
Tous les récepteurs adrénergiques ne sont pas uniformément répartis dans 

l’organisme. Avec l’apport des techniques d’immunohistochimie, l’utilisation de 

radioligands et les techniques de biologie moléculaire, plusieurs travaux ont étudié 

leur localisation cellulaire (membranaire) et organique [64]. 
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6.1. Les récepteurs α-adrénergiques : 
 
Ils sont : 

(i) Présynaptiques : présents au niveau des terminaisons nerveuses du 

système sympathique en regard des cellules cibles effectrices ou plus 

rarement dans le système nerveux central. Seuls les récepteurs de type α2 

ont été observés. 

 

(ii) Post-synaptiques : les membranes post synaptiques sont celles des 

cellules cibles qui sont essentiellement les cellules musculaires lisses 

vasculaires : Les récepteurs α1 présents sur la paroi des vaisseaux 

artériels comme veineux sont plus nombreux que les récepteurs α2 qui ne 

sont observés que sur la paroi des artérioles. D’autres types de cellules 

contractiles possèdent des récepteurs α-adrénergique ; citons les 

cardiomyocytes (α1), les cellules de l’appareil juxtaglomérulaire (α2), les 

cellules musculaires bronchiques (α1), ou encore le muscle irien. En plus 

de ces cibles dites périphériques, il existe des récepteurs dans le système 

nerveux central (récepteurs centraux) dont l’effet le plus souvent décrit est 

une régulation de l’humeur et du sommeil (α1). 

 

(iii) Autres : c’est notamment le cas des cellules endothéliales possédant des 

récepteurs α2. 

 

La densité des récepteurs α-adrénergiques dans le système cardiovasculaire n’est 

pas homogène : peu présents sur la surface des cardiomyocytes (α1), ils sont très 

nombreux à la surface des vaisseaux artériels et veineux.  
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Là aussi, leur densité est variable selon le type de vaisseau : à titre d’exemple le 

nombre de récepteurs α2 est décroissant tout au long de la longueur d’un vaisseau 

artériel d’un membre, ce qui n’est pas le cas des vaisseaux artériels cérébraux, pour 

des raisons de régulation de débit régional (récepteur α2 connu pour augmenter le 

degré de vasoconstriction médié par les récepteurs α1). De même, la répartition sur 

la paroi vasculaire selon les organes n’est pas uniforme : les vaisseaux des organes 

dits nobles tels que les coronaires et les artères cérébrales sont moins pourvus en 

récepteurs α que le système musculocutané et ce pour des raisons physiologiques 

compréhensibles : préservation du débit sanguin des organes nobles et 

thermorégulation par le système musculocutané. Aussi, les tubules rénaux comme 

l'appareil juxtaglomérulaire sont très richement innervés par des terminaisons 

nerveuses sympathiques, bien que les récepteurs α1-adrénergiques prédominent au 

niveau des vaisseaux (vasoconstriction) ; ce sont les récepteurs α2-adrénergiques 

qui sont les plus abondants (glomérules, tubes proximaux et collecteurs) [64, 99, 

100]. 

6.2. Les récepteurs β-adrénergiques : 
 
Ils sont quasi exclusivement observés sur la membrane des cellules postsynaptiques 

à l’exception du type β2 présent sur certaines terminaisons nerveuses [64]. 

C’est au niveau des cardiomyocytes que leur présence est la plus décrite où il 

coexiste deux populations : les sous-types β1 et β2-adrénergiques. L'analyse des 

liaisons entre un radioligand spécifique et ces récepteurs montre qu'il y a environ 14 

à 40 % de récepteurs β2-adrénergiques au niveau du ventricule et 20 à 55 % au 

niveau du tissu auriculaire [101].  
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D’autres membranes cellulaires contiennent ces récepteurs, citons les cellules du 

tissu nodal (β1), les cellules musculaires vasculaires (β2), les cellules musculaires 

bronchiques ou utérines (β2), les cellules hépatiques (β2) et adipeuses (β3) [64,102]. 

L’inégalité observée de la répartition des récepteurs α-adrénergiques, est également 

décrite pour les récepteurs β-adrénergiques. Essentiellement présents dans le cœur 

avec une supériorité des sous type β1, ce sont des récepteurs β2 que l’on observe à 

la surface de cellules musculaires lisses des petits vaisseaux (splénique, 

mésentérique, musculaire, pulmonaire) bien que les vaisseaux coronaires soient 

davantage pourvus en récepteurs β1 [64]. 

6.3. Rapport entre les récepteurs α et β-adrénergiques : 
 
Ce rapport est variable selon les organes et le type des vaisseaux sanguins. 

Schématiquement et d’une manière synthétique [64] : 

� Au niveau cardiaque : prédominance des récepteurs β-adrénergiques, 

� Au niveau vasculaire : cela dépend des vaisseaux et des organes avec une 

prédominance des récepteurs α-adrénergiques aux niveaux cutané, rénal ; et 

une prédominance des récepteurs β-adrénergiques au niveau musculaire, 

coronaire, mésentérique, splénique et pulmonaire, 

� Au niveau bronchique : prédominance des récepteurs β-adrénergiques. 

 

B. Effets régionaux et systémiques de l’interaction ago niste-
récepteur adrénergique : 

 
Ce sont les effets observés par l’approche clinique ou mesurables par l’approche 

expérimentale.  
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1. Adrénaline : 
 
Elle se lie aux récepteurs α et β-adrénergiques. Elle produit donc un effet systémique 

touchant plusieurs organes [72, 83]. 

1.1. Système cardiovasculaire : [103-106] 
 
1.1.1 Cœur : 

Interaction préférentielle avec les récepteurs β1-adrénergiques, présents sur la 

surface des cardiomyocytes, de cellules pacemaker et celles du tissu nodal [84, 108]. 

-  Effet chronotrope : augmentation de la fréquence cardiaque par raccourcissement 

de la systole (accélération de la dépolarisation du potentiel d’action du tissu nodal) 

- Effet inotrope : augmentation de la contractilité et aussi de la consommation 

myocardique en O2 [83, 108-110]. 

- Effet dromotrope : augmentation de l’excitabilité (systoles ventricules prématurées 

avec un risque d’arythmies) [83]. 

- Effet bathmotrope : augmentation de la conduction par raccourcissement des 

potentiels d’action [83]. 

Dans le cas particulier de la circulation coronaire, les effets de l’adrénaline sont 

complexes : il y a l’effet de l’augmentation de la pression artérielle systémique qui 

augmente la perfusion coronaire, il y a aussi un effet métabolique local vasodilatateur 

produit par l’augmentation de la contraction myocardique, enfin l’effet 

vasoconstricteur médié par les récepteurs α-adrénergiques n’est pas nul [83]. 

1.1.2  Vaisseaux : 

La majorité des effets concerne les artérioles et les sphincters précapillaires. Les 

veines et les artères de gros calibres ne sont pas pour autant insensibles. 

Vasodilatation par l’intermédiaire des récepteurs β2-adrénergiques et 

vasoconstriction via les récepteurs α1-adrénergiques.  
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Les deux effets peuvent être simultanés : l’effet observé sera dépendant du rapport 

de densité des récepteurs d’un organe donné. Il peut être aussi dépendant de la 

quantité d’adrénaline circulante donc des posologies  [83, 111]. 

Expérimentalement, l’injection d’adrénaline produit une vasoconstriction cutanée 

(effet α1), une vasodilatation du territoire musculaire squelettique (effet β2 

prédominant). La circulation cérébrale ne semble pas affectée par les posologies 

usuelles alors que la résistance des vaisseaux hépatiques est diminuée aux 

posologies de 0.1 µg.kg-1.min-1. 

Ainsi dans le choc septique, l’adrénaline (aux posologies modérées) augmente la 

délivrance de l’O2 aux tissus par l’augmentation du débit cardiaque et ce avec peu 

effets vasoactifs. En revanche, cette augmentation d’apport en O2 peut être 

contrastée (à des posologies plus élevées) par une altération de la circulation 

splanchnique en raison de phénomène de régulation inégale entre les récepteurs β2 

et α1 adrénergiques [108, 112, 113]. 

 

Moran et al. a rapporté une relation linéaire entre la posologie de l’adrénaline et la 

réponse cardiovasculaire, d’abord myocardique puis vasculaire. Ce travail témoigne 

d’une continuité entre la réponse myocardique et vasculaire (effets β et α) mettant 

ainsi en cause le principe selon lequel il y aurait un effet seuil comme cela était 

suggéré dans l’étude de Clutter et al. Aussi, Ensinger et al a observé chez 8 

volontaires sains que des doses d’adrénaline de 0.01-0.2 µg.kg-1.min-1 pouvaient 

entrainer des effets cardiaques comme vasculaires. 
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D’une manière générale, certes approximative, mais qui a l’intérêt d’être claire, les 

faibles posologies d’adrénaline (< 0.1 µg.kg-1.min-1) produisent un effet vasodilatateur 

via les récepteurs β2 adrénergiques, alors que les fortes doses (> 0.3 µg.kg-1.min-1) 

produisent essentiellement un effet vasoconstricteur en stimulant les récepteurs α1-

adrénergiques [114-118]. 

1.2. Système respiratoire : 
 
Elle peut avoir un effet bronchodilatateur à travers la liaison avec les récepteurs β2 

adrénergiques à la surface des cellules musculaires lisses bronchiques. Aussi son 

effet sur la circulation pulmonaire a été étudié. Il a été montré une augmentation des 

résistances des vaisseaux pulmonaires [119]. 

1.3. Système nerveux : 
 
Les effets sont modestes en raison du non passage de l’adrénaline à travers la 

barrière hémato-encéphalique [83]. 

1.4. Système métabolique : 
 
Les effets métaboliques sont fréquents. On observe une augmentation de la 

sécrétion du glucagon, la diminution de l’utilisation périphérique de glucose, la 

stimulation de la glycogénolyse par l’activation de la glycogène phosphorylase. La 

majorité de ces effets est médiée par les récepteurs β2-adrénergiques à des 

posologies modérées (0.1 µg.kg-1.min-1). Aussi, la lipolyse est stimulée par 

l’intermédiaires des récepteurs β3-adrénergiques [72, 83, 116, 118, 120]. 

1.5. Système gastro-intestinal : 
 
Il est décrit des effets myorelaxants sur la motricité intestinale [83]. 
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1.6. Système génito-urinaire : 
 
Les effets sur l’utérus sont variables selon l’espèce, le moment du cycle menstruel. 

Par ailleurs, on observe une relaxation du detrusor (effet β) et une contraction du 

trigone (effet α) [83]. 

1.7. Autres : 
 
A titre d’exemples nous pouvons citer : hyperleucocytose, éosinopénie, 

hypercoagulabilité, hyperlacrimation, mydriase, augmentation de la force musculaire, 

dyskaliémie [83]. 

 

En synthèse, l’adrénaline provoque des effets systémiques dont les plus importants 

sont hémodynamiques et métaboliques : 

� Hémodynamiques : augmentation de la fréquence cardiaque et de la 

contractilité, modulation du tonus vasculaire qui est dépendante de la 

posologie mais aussi de l’organe, 

� Métaboliques : hyperglycémie par stimulation de la glycogénolyse. 

2. Noradrénaline : 
 
Elle se lie aussi aux récepteurs α et β-adrénergiques ; avec davantage d’effets α1et 

β1 que d’effets β2 qui sont décrits comme mineurs [72, 83]. 

2.1. Système cardiovasculaire [104-107] : 
 
2.1.1 Cœur : 

Les effets sur la fréquence cardiaque sont discrets (+10 -15 %). Car malgré un effet 

β1, l’augmentation de la pression artérielle provoque un reflexe vagal dit baroreflexe 

qui ralentit le rythme cardiaque.  
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On peut donc observer une diminution de la fréquence cardiaque. Dans le même 

temps, l’effet β1 inotrope conduit à une augmentation de la contractilité myocardique 

(augmentation du volume d’éjection systolique) [121-125]. Ces effets cardiaques ne 

seraient pas responsables du surcroit de la consommation myocardiques en O2 [126]. 

 

2.1.2  Vaisseaux : 

Les  effets concernent les artères comme les veines. Il y a incontestablement une 

augmentation de la résistance (phénomène de contraction des cellules musculaires 

lisses des vaisseaux en question). Celle-ci aboutit à la vasoconstriction (diminution 

de calibre vasculaire) et donc à débit constant, à une augmentation de la pression de 

perfusion locale [127-130]. Cet effet est quasi ubiquitaire, n’épargnant que la 

vascularisation cérébrale (à posologie modérée) [72]. De fait, l’effet clinique observé 

est non seulement un état cutané vasconstricté mais aussi une augmentation de la 

pression artérielle moyenne [72, 83]. Aussi, cette vasoconstriction généralisée peut 

avoir des effets sur la perfusion hépatique, splanchnique ou rénale pour laquelle on 

peut observer une réduction du débit de filtration glomérulaire notamment en cas 

d’hypovolémie non corrigée [131]. Dans les situations pathologiques de vasodilation 

excessive, on observe au contraire un effet α1 bénéfique qui restaure la filtration 

glomérulaire [123, 132-134]. L’effet sur la circulation coronaire (il s’agit de gros 

vaisseaux) est différent : on observe une augmentation du débit coronaire dans les 

suites d’une augmentation de la pression artérielle diastolique (effet α1) mais aussi 

d’une vasodilation modérée, par ailleurs discutable, médiée par les récepteurs β2 [64]. 

Toutefois, on n’observe pas de vasodilation clinique à faibles posologies comme 

c’est le cas pour l’adrénaline [83]. 
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2.2. Système respiratoire :   
 
Elle peut avoir un effet sur la circulation pulmonaire. Il a été observé une diminution 

des résistances des vaisseaux pulmonaires [135, 136]. 

2.3. Système nerveux : 
 
Les effets sont modestes en raison du non passage de la noradrénaline à travers la 

barrière hémato-encéphalique lorsqu’elle est intacte [137].  

2.4. Système métabolique : 
 
Les effets métaboliques sont plus rares. L’hyperglycémie peut être observée [120, 

138]. 

2.5. Autres : 
 
Ils sont à la marge. Citons pour l’exemple : contraction utérine, sueurs, fuite 

protéique. 

 

En synthèse, la noradrénaline provoque des effets systémiques essentiellement 

hémodynamiques : augmentation nette des résistances vasculaires systémiques 

expliquant à elles seules l’augmentation de la pression artérielle systémique. Les 

effets sont modérés sur l’augmentation du débit cardiaque et la diminution des débits 

de perfusion régionale. 
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3. Cas particuliers : 
 

3.1. Dopamine : 
 
Les récepteurs dopaminergiques périphériques sont classés en deux principaux 

sous-types appelés DA1 et DA2. Les récepteurs DA1 sont localisés au niveau du 

muscle lisse des vaisseaux rénaux, mésentériques et cardiaques. Leur stimulation 

engendre une vasodilatation. Aussi, présents dans les tubules proximaux et distaux 

rénaux ; ils inhibent la réabsorption de l'eau et du sodium. La stimulation des 

récepteurs DA2 diminue la transmission sympathique périphérique au prorata du 

tonus de base de ces fibres, et ceci peut conduire à une hypotension artérielle et 

surtout à une bradycardie importante. Les récepteurs DA2 sont abondants dans le 

cortex surrénalien et leur stimulation inhibe la sécrétion d'aldostérone. 

L'administration chronique d'agonistes dopaminergiques présentant une forte affinité 

pour ces récepteurs inhibe la réabsorption du sodium [139, 140]. 

La dopamine exogène peut avoir des effets cardiovasculaires et rénaux, de nature 

variable selon la posologie et d’ampleur diverse selon les patients [141]. La 

dopamine agit au niveau des récepteurs α et β-adrénergiques et des récepteurs DA1 

et DA2. A faible posologie (0,5 à 3 �g.kg-1.min-1), la stimulation dopaminergique, en 

particulier DA1, est prédominante. Il existe une vasodilatation rénale et mésentérique 

avec augmentation du débit sanguin rénal, du débit de filtration glomérulaire et de la 

natriurèse. Ces effets sont débattus [142, 143].  

A posologie plus élevée (3 à 10 �g.kg-1.min-1), les récepteurs β-adrénergiques, en 

particulier β1, sont stimulés, produisant un effet inotrope et chronotrope positifs.  
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L’augmentation de débit cardiaque est nette à cette posologie ; elle existe toutefois à 

plus faibles doses chez certains patients [144]. A la plus forte posologie (10 à 20 

�g.kg-1.min-1), la dopamine stimule les récepteurs α1- et α2-adrénergiques 

directement et par l’intermédiaire d’une augmentation de la libération de 

noradrénaline au niveau de l’effecteur. On observe alors une élévation de la pression 

artérielle par vasoconstriction périphérique surajoutée aux effets cardiaques. Une 

arythmie ventriculaire et la perte des effets bénéfiques rénaux sont possibles à cette 

posologie [104]. 

De plus, la dopamine inhibe la synthèse de prolactine, provoque l’apoptose des 

lymphocytes circulants, avec des conséquences sur la compétence immunitaire de 

l’individu [145]. 

3.2. Dobutamine : 
 
Elle stimule théoriquement les récepteurs β1, β2, α1, et α2-adrénergiques. Elle n’a pas 

d’action sur les récepteurs DA ne provoquant pas de relargage de noradrénaline. Le 

mélange racémique d’énantiomères explique la relative complexité des effets. Si les 

deux énantiomères produisent un effet β1, la D-dobutamine a aussi une action nette 

sur les récepteurs β2 induisant ainsi une vasodilatation artérielle par baisse des 

résistances vasculaires systémiques alors que la L-dobutamine induit un effet α1 

moins net mais qui modère la vasodilatation induite par l’énantiomère L. De fait, 

l’effet β1 est le plus prégnant [146, 147]. Plus inotrope que chronotrope (en 

comparaison avec l’isoprénaline), peut-être en raison d’effet α1 dont les récepteurs 

sont aussi localisés dans le myocarde. Chez l’animal, entre 2.5 et 15 µg.kg-1.min-1, la 

dobutamine augmente le débit cardiaque. La fréquence cardiaque augmente 

sensiblement pour des doses supérieures à 20 µg.kg-1.min-1. La consommation 

myocardique en O2 augmente [148, 149]. 
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C. Effets de l’âge : 
 

L’effet de l’âge sur la structure, la fonction du récepteur adrénergique ainsi que sur 

son interaction avec son ligand est différemment décrit selon le type et le tissu. Ainsi 

ce sont davantage les récepteurs β-adrénergiques myocardiques qui ont été étudiés. 

De plus les études expérimentales chez l’enfant sont relativement rares. 

1. Récepteurs α-adrénergiques : 
 
Il y a un certain nombre de différences avec l’adulte : selon des études 

expérimentales effectuées sur tissus isolés chez l’animal, on observe une 

augmentation progressive de la réponse de vasoconstriction aux agonistes 

adrénergiques avant qu’elle ne diminue à la sénescence, l’hypothèse avancée est 

celle d’une augmentation des sous types α1A et α1D davantage  vasoconstricteurs. 

Cette constatation est retrouvée dans d’autres études chez l’humain adulte où la 

réponse aux agonistes α1 diminue avec l’âge [64]. 

2. Récepteurs β-adrénergiques : 
 
Selon le même procédé, on observe une augmentation de la réponse β2- 

adrénergique au niveau vasculaire ou bronchique jusqu’à l’âge de 1 mois alors que 

la réponse β1- adrénergique au niveau du muscle cardiaque était d’emblée totale. Le 

rapport de densité β1/β2 est de 4 chez l’enfant, il semble être le même chez l’adulte, 

mais un autre travail souligne une proportion plus importante des récepteurs β2 

[150,151]. En revanche, il a été observé chez le raton un effet inotrope des 

récepteurs β2 couplés à la protéine GS [152]. 
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Par ailleurs, la réponse myocardique aux catécholamines exogènes est différente 

chez l’enfant : Il est constaté une nécessité de posologie plus importante chez 

l’enfant afin d’observer le même effet sans que l’on puisse déterminer le rôle exact 

de l’interaction agoniste-récepteur [40, 153, 154]. 

 

En somme, il semble y avoir, selon ces données animales et humaines, une 

évolution de la réponse adrénergique qui n’est pas univoque. Tantôt l’hypothèse 

quantitative est avancée, tantôt c’est l’évolution de la fonction du récepteur qui 

semble modifier l’effet observé [155]. 

 

 
En synthèse de ce chapitre : 

Malgré de nombreux travaux et de publications tentant de « normaliser », l’interaction 

entre un récepteur adrénergique et son ligand et de l’effet observé, celle-ci est 

complexe. Au-delà d’une spécificité toute relative de la liaison, la réponse biologique 

n’est pas prédictible, car elle dépend d’un nombre important de paramètres 

constitutionnels et environnementaux variables d’un individu à l’autre. L’effet 

cellulaire, régional ou systémique observé prend ainsi toute son importance. Ils ont 

été davantage décrits chez l’adulte que chez l’enfant.  L’adrénaline, la noradrénaline, 

la dopamine ou la dobutamine, principales catécholamines exogènes dont les effets 

dépassent le système cardiovasculaire,  peuvent agir différemment selon le type de 

récepteur adrénergique mais aussi selon la posologie. Leur action est aussi 

différente selon l’état cardiovasculaire du patient et son âge. Ainsi, on observe une 

diminution de la réponse cellulaire et tissulaire (i) en cas d’altération myocardique 

et/ou d’atteinte septique (cytokinique) et (ii), ce d’autant plus que le sujet est jeune.  
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Tableau 1 : Effets adrénergiques selon le type cellulaire : 
  

 

(+), effet présent ; (-), effte absent ; effet DOPA , effet dopaminergique 

 

 

Tableau 2 : Effets adrénergiques et dopaminergiques en fonction de l’agonsite : 
 
 

 Effet α Effet β1 Effet β2 Effet DOPA 

Adrénaline : 

< 0.2 µg. kg-1.min-1 

>0.2 µg.kg-1.min-1 

 

(+) 

(++) 

 

(++) 

(++) 

 

(++) 

(-) 

 

(-) 

(-) 

Noradrénaline 

0.01-3 µg. kg-1.min-1 

 

 

(+++) 

 

(+) 

 

(+/-) 

 

(-) 

Dopamine 

< 5 µg. kg-1.min-1 

5-10 µg.kg-1.min-1 

>10 µg.kg-1.min-1 

 

(-) 

(-/+) 

(++) 

 

(-/+) 

(++) 

(++) 

 

(-) 

(-) 

(+) 

 

(++) 

(+/-) 

(-) 

Dobutamine 

2-20 µg.kg-1.min-1 

 

(-) 

 

(+++) 

 

(++) 

 

(-) 
 

(+), présent ; (-), absent ; effet DOPA , effet dopaminergique 

 

 Effet α1 Effet β1 Effet β2 

Cellules cardiaques 

- Cardiomyocyte 

- Cellule de tissu nodal 

 

Inotrope (+/-) 

Chronotrope (+/-) 

    

Inotrope (++) 

Chronotrope (++)    

 

? 

Rythme cardiaque (+) 

Cellule musculaire lisse vasculaire Contraction (+++) Pas d’effet Relaxation  (+) 

Cellule musculaire lisse bronchique Peu d’effets  Pas d’effet  Relaxation (++) 

Hépatocyte Pas d’effet ? Pas d’effet Glycogénolyse (++) 
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Tableau 3 : Effets cardiovasculaires des catécholamines : 
 

 

(+), présent ; (-), absent ; FC, fréquence cardiaque ;  RVS, résistances vasculaires systémiques ; RVP, résistances 

vasculaires pulmonaires ; VES, volume d’éjection systolique. 

 

 

 

III. Utilisation des catécholamines exogènes en pra tique 
clinique : 

 

A.  La défaillance hémodynamique : 
 
Dans la grande majorité des cas, les catécholamines exogènes sont utilisées 

associées à d’autres traitements, dans la prise en charge de l’insuffisance 

circulatoire.  Celle-ci peut être liée à un bas débit cardiaque, ou une vasodilatation 

excessive ou aux deux phénomènes.  

 

 

 

 FC VES RVS RVP 

Adrénaline : 

< 0.2 µg. kg -1.min -1 

>0.2 µg.kg -1.min -1 

 

(+++), accélération 

(+++), accélération 

 

(++), augmentation 

(++), augmentation 

 

(+), variable 

(++), augmentation 

 

? 

(+), augmentation ? 

Noradrénaline 

0.01-0.5 µg.kg -1.min -1 

 

(+/-), variable 

 

(+), augmentation 

 

 

(+++), augmentation 

 

(+), diminution 

Dopamine 

< 5 µg.kg -1.min -1 

5-10 µg.kg -1.min -1 

10-20 µg.kg -1.min -1 

 

(-/+), accélération 

(++), accélération 

(+), accélération 

 

(-) 

(++), augmentation 

(+), augmentation 

 

(-/+), augmentation (Nv-né) 

(+/-), augmentation 

(++), augmentation 

 

 

(+), augmentation 

(+), augmentation 

Dobutamine 

2-20 µg.kg -1.min -1 

 

(++), accélération 

 

(+++), augmentation 

 

(+), diminution 

 

(+), diminution 
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On définit schématiquement l’insuffisance circulatoire autrement nommée état de 

choc de deux manières [105, 106, 156-163] : 

� Cellulaire, tel un déficit d’apport cellulaire en oxygène par rapport à sa 

consommation. Ce déséquilibre entraine un état d’hypoxie et donc de déficit 

énergétique cellulaire : la glycolyse aérobie, principal fournisseur d’ATP, 

n’étant plus fonctionnelle. Il y aura deux conséquences : une production 

accrue de lactate, une dysfonction cellulaire. Ces deux phénomènes vont 

engendrer une acidose métabolique ainsi qu’une dysfonction organique plus 

ou moins diffuse.  

� Circulatoire, telle une hypoperfusion plus ou moins étendue des organes qui 

se traduit par des anomalies cliniques qui affectent la fréquence cardiaque, la 

pression artérielle systémique, la diurèse, l’amplitude du pouls, la couleur et 

chaleur de la peau et plus particulièrement aux extrémités, la conscience. 

L’atteinte des organes n’est pas égale, le cœur  et le cerveau dits organes 

nobles sont les derniers à être atteints. 

 

(i) Dans les états de choc avec bas débit cardiaque (à l’exception de troubles graves 

de conduction ou de certaines situations de rythme cardiaque lent post chirurgie 

cardiaque), on observe une tachycardie, un état de vasoconstriction importante 

(augmentation des résistances vasculaires systémiques) avec des extrémités pâles 

et froides, des pouls filants, une oligurie et une pression artérielle systémique 

conservée ou basse selon que le choc est compensé ou décompensé. S’il est 

décompensé des troubles de la conscience apparaissent.  
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Les causes les plus fréquentes de bas débit cardiaque sont : (a) les dysfonctions 

myocardiques aigues : gauches (syndrome coronarien aigu), droites (embolie 

pulmonaire, tamponnade) ou globales (myocardites virales, myocardiopathie 

septique, troubles de rythme persistants), (b) les situations d’hypovolémie par perte 

de sang total (choc hémorragique) ou par perte plasmatique, hydriques 

(déshydratations sévères) [164, 165]. 

 

(ii) Dans les états de choc avec vasodilatation excessive (chute des résistances 

vasculaires systémiques), on observe une tachycardie, une chute de la pression 

artérielle systémique, une oligurie, des troubles de la conscience et des signes 

périphériques de vasodilatation : pouls bondissants, extrémités rouges et chaudes. 

Les causes les plus fréquentes de choc vasoplégique sont l’anaphylaxie et le sepsis. 

[166-168]. 

 

(iii) Les états de choc mixtes, associant les deux mécanismes, sont caractéristiques 

des chocs septiques ou apparentés (inflammatoires) [169]. 

 

Sur un plan mécanistique, tous ces signes macrocirculatoires peuvent être expliqués 

par les relations mathématiques suivantes [163, 170-173] : 

 

On admet que la PAM = [(Qc x RVS) + PVC]/80 (apparentée à la loi d’Ohm) 

Où 

* PAM = pression artérielle moyenne (mmHg) 

* RVS = résistances vasculaires systémiques (dynes.s.cm-5) 

* PVC = pression veineuse centrale (mmHg) 
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* Qc = débit cardiaque (L.min-1) = FCxVES, FC = fréquence cardiaque (b.min-1), VES 

= volume d’éjection systolique (L). Le VES  = VTD – VTS (volume télédiastolique – 

volume télésystolique), est donc dépendant de la précharge (retour veineux), de la 

fonction myocardique systolique et diastolique, ainsi que de la post charge 

* RVS = lxµ/r4,  

Où, 

 l = longueur du vaisseau (cm), µ = viscosité du sang (m2.s-1), r = rayon du vaisseau 

(cm) 

En somme, l’objectif physiologique est celui de maintenir une perfusion des organes 

qui n’est possible que si un débit existe, ce dernier étant en rapport direct avec la 

pression et la volémie. On comprend aisément que le maintien de la pression de 

perfusion est une finalité. La PAM n’est qu’un signe grossier mais facile à mesurer de 

la pression de perfusion organique. 

Dans les états de choc vasoplégiques, les RVS sont effondrées, la réaction de 

l’organisme pour normaliser la pression artérielle est une augmentation du débit 

cardiaque (FC, hypercinésie myocardique). 

Dans les états de choc avec bas débit cardiaque, on observe (en l’absence de 

trouble de rythme ou de conduction) une augmentation sinusale de la FC et des RVS, 

et donc un état de vasoconstriction. 

 

B. Catécholamines et défaillance hémodynamique : 
 
Quel que soit le type d’état de choc, le traitement entrepris doit s’évertuer à corriger 

les paramètres suivants : la précharge par l’optimalisation de la volémie (expansion 

volémique ou diurétiques), la contractilité myocardique (inotropes, régulation de la 

post charge) et les RVS (vasopresseurs).  
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On peut citer comme inotropes : l’adrénaline, la dobutamine, la dopamine, la 

milrinone,  le lévosimendan ; et comme vasopresseurs : la noradrénaline, la 

vasopressine, l’adrénaline, la phénylephrine, la dopamine. Il est important de 

préciser que la milrinone, le lévosimendan et la vasopressine ne sont pas des 

catécholamines (au sens biochimique) en dépit de leur effet cardiovasculaire. 

Le choix de la bonne molécule est essentiel car il permettra de corriger une et/ou 

l’autre composante de la défaillance circulatoire du patient. Comme décrit 

précédemment, la défaillance circulatoire peut être (i) la conséquence d’une 

dysfonction myocardique, dans ce cas un traitement augmentant la contractilité ou la 

FC est approprié (inotropes), ou bien (ii) la conséquence d’une vasodilatation 

excessive du lit vasculaire artériel, dans ce cas un traitement réduisant le calibre 

vasculaire, augmentant donc la résistance, serait adéquat (vasopresseurs). Aussi, il 

n’est pas rare que les deux composantes soient simultanément défaillantes (exemple 

du choc septique) dans ce cas l’association de catécholamines ou l’utilisation d’une 

seule molécule combinant les deux principales propriétés est appropriée. Un 

mauvais choix pourrait se traduire par une inefficacité circulatoire, pis encore, 

l’apparition d’effets indésirables compliquant ainsi la prise en charge. 

Le rationnel de ce choix est naturellement conditionné par une analyse rigoureuse de 

la nature de l’état mais doit aussi  tenir compte des nombreux travaux décrivant 

l’utilisation de différents traitements dans des contextes différents. 

 

Nous allons décrire l’utilisation des catécholamines dans deux situations distinctes : 

l’état de choc septique et l’état de choc cardiogénique. 
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1. L’état de choc septique : 
 
Du fait d’un certain nombre de différences entre l’adulte et l’enfant, nous faisons le 

choix de traiter cette question pour chaque population. 

1.1. Chez l’adulte : 
 
Grevé d’une mortalité importante, entre 20 et 30 %, le choc septique est encore de 

nos jours une pathologie fréquemment rencontrée [174, 175]. Sa prise en charge 

dans les services d’urgences et de réanimation est sujette à de nombreux débats et 

controverses. Schématiquement le traitement du choc septique associe le traitement 

anti-infectieux, le support hémodynamique et les traitements adjuvants [176]. Si toute 

la communauté médicale s’accorde sur l’importance d’une antibiothérapie et d’un 

support hémodynamique précoces, les moyens utilisés ne sont pas pour autant tous 

consensuels. Le traitement de la défaillance hémodynamique (notre sujet d’intérêt) 

comporte la normalisation de la volémie et la correction d’une dysfonction 

myocardique et vasculaire.  

L’évaluation clinique et paraclinique de l’état hémodynamique est indispensable 

quant au choix éventuel des catécholamines. Idéalement les paramètres cliniques  

tels que la FC, la pression artérielle systémique, l’état cutané,  la diurèse ou l’état de 

conscience, associés à des paramètres paracliniques tels que la fraction d’éjection 

ou de raccourcissement du ventricule gauche, le débit cardiaque, la ScVO2 ou le 

lactate, orientent le clinicien vers le type de défaillance hémodynamique, mais la 

pratique montre que les phénomènes sont parfois intriqués rendant ainsi la stratégie 

du support hémodynamique moins solide ou davantage sujette à variation. 
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Nous n’allons pas détailler les points d’accord et de désaccord sur la politique 

d’optimisation de la volémie, néanmoins, il est admis que ce traitement doit être, si 

l’état du patient le permet, au mieux un préalable, sinon simultané,  à l’initiation d’un 

traitement par catécholamines [176]. 

Si le choix des catécholamines peut être guidé par la nature de l’état de choc, la 

pratique et l’expérience montre que les stratégies sont différentes selon les écoles. 

Cela tient pour partie aux propriétés pharmacologiques de ces catécholamines qui 

combinent le plus souvent effets inotropes et vasopresseurs [104]. Ainsi la dopamine, 

l’adrénaline ou la noradrénaline possèdent toutes les 3 des propriétés inotropes et 

vasopressives dont l’intensité respective dépend des posologies employées.  

Séduisante par ses effets Dopa, α et β-adrénergiques dépendants de la posologie 

employée et démontrés par plusieurs études de qualité dans les années 70 et 80, la 

dopamine a été progressivement remplacée par l’adrénaline ou la noradrénaline dont 

les études cliniques et pharmacologiques se sont développées dans les années 90. 

Aussi, la dopamine est connue pour avoir des effets secondaires déprimant 

l’immunité et l’axe thalamopituitaire, pourtant déterminants de la réponse de l’hôte au 

sepsis [177]. Des études observationnelles avaient déjà suggéré un surcroit de 

mortalité lors de l’utilisation de la dopamine comparée à la noradrénaline [178]. Ceci 

semble se confirmer avec davantage d’arguments solides à la lecture de la méta-

analyse de De Baker et al (2012) concluant qu’il existe non seulement un surcroit 

d’arythmies mais également de mortalité chez les patients recevant de la dopamine 

comparés à ceux traités par noradrénaline [179]. 

Alors que le débat sur l’utilisation de la dopamine semble toucher à sa fin, le choix 

entre adrénaline, noradrénaline associée ou non à la dobutamine n’est pas tranché.  
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Il est communément admis que l’adrénaline peut-être utilisée dans les états de choc 

septique avec bas débit cardiaque (myocardiopathies septiques) avec ou sans 

vasodilatation excessive. La noradrénaline l’est plutôt pour les situations de choc 

distributif pur (vasodilatation excessive isolée) sachant qu’il est possible de lui 

associer la dobutamine en cas d’atteinte myocardique septique [176]. Certaines 

équipes n’utilisent  que l’adrénaline et d’autres que la noradrénaline et ce quelle que 

soit la présentation circulatoire de l’état de choc septique avec pour les uns et les 

autres des arguments recevables : l’adrénaline et la noradrénaline possèdent l’une et 

l’autre des propriétés α et β-adrénergiques dépendantes de la posologie employée 

avec pour les défenseurs de l’emploi de la noradrénaline une meilleure perfusion 

coronaire et une moindre consommation en O2. Deux études cliniques 

comparant l’adrénaline vs noradrénaline plus dobutamine et adrénaline vs 

noradrénaline seule ne montrent pas de différences de mortalité mais pointent l’une 

comme l’autre des effets indésirables plus fréquents dans le groupe adrénaline : 

l’hyperlactatémie associée à une acidose, celle-ci, et selon les auteurs,  ne refléterait 

pas l’hypoxie cellulaire mais davantage un excès de production endogène de 

carbohydrates (via les β2-adrénorecepteurs) [180, 181]. 

1.2. Chez l’enfant : 
 
De mortalité moindre (10 %), le choc septique ne demeure pas moins un réel défi de 

prise en charge [182]. Même si l’esprit de la prise en charge anti-infectieuse, 

hémodynamique et adjuvante rejoint celui des populations adultes, il est important de 

noter quelques différences loin d’être mineures [176, 183, 184].  
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Du fait des particularités physiologiques liées à l’âge, les normes hémodynamiques 

sont sensiblement différentes et sont en constante évolution avec la croissance : 

citons la FC et les RVS qui varient en sens inverse (diminution) à l’âge alors que le 

débit cardiaque, le VES et la PA varient dans le même sens (augmentation) avec 

l’âge [185]. Aussi, la définition de l’état de choc et sa présentation clinique sont 

différentes : l’hypotension artérielle systémique n’est pas indispensable à la 

définition ; la fréquence des troubles de la conscience et les états de 

vasoconstrictions précoces. Ces derniers témoignant d’une myocardiopathie 

septique plus habituelle chez l’enfant que chez l’adulte [184]. Enfin l’optimisation de 

la volémie appelle à une stratégie plus agressive que chez l’adulte avec des 

quantités de fluides expanseurs plus importantes [186].  

Du fait de l’hétérogénéité de la population pédiatrique et des contraintes éthiques 

inhérentes à l’âge et à certaines idées reçues, les publications relatives à l’usage des 

catécholamines dans l’état de choc septique sont nettement moins nombreuses. De 

fait, le rationnel du choix de catécholamine ainsi que sa posologie tient davantage, et 

au mieux, de l’expérience et de l’extrapolation d’études adultes, sinon du dogme et 

des habitudes. En l’absence de données contraires étayant comme chez l’adulte un 

excès d’effets indésirables, la dopamine est une molécule encore largement utilisée 

de première intention sur des arguments « recevables » : la fréquence d’une atteinte 

d’emblée mixte cardiogénique et distributive, la difficulté de voie d’abord centrale pré 

hospitalière... [187]. Toutefois, aucune donnée ne conforte l’utilisation de la 

dopamine plus que l’adrénaline ou la noradrénaline.  
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L’emploi de la noradrénaline se répand et deux études françaises récentes 

observationnelles le décrivent en soulignant une correction de la pression artérielle 

après l’échec de la dopamine chez le nouveau-né et une utilisation de posologies 

plus élevées que celles relevées chez l’adulte alors que les recommandations 

pédiatriques de la « survive sepsis campaign » ne soulignent pas cette éventuelle 

différence [188, 189]. 

2. L’état de choc cardiogénique : 
 
Cette situation clinique concerne tout état de choc avec bas débit cardiaque sans 

hypovolémie. Cet état de choc peut-être dû à une défaillance contractile ou de la 

compliance du myocarde : myocardites, myocardiopathies dilatées congénitales de 

type métaboliques ou acquises ischémiques, myocardiopathies obstructives, 

restrictives. Notons que les myocardiopathies aigues septiques sont une atteinte 

fonctionnelle acquise et réversible du myocarde sans dommage histologique 

apparent. Plus rarement, les troubles du rythme ou de conduction, sévères, peuvent 

aboutir à une chute du débit cardiaque sans qu’il y ait nécessairement une atteinte 

du muscle cardiaque [165].  Aussi, l’état de choc cardiogénique est observé dans les 

suites précoces des chirurgies cardiaques « à cœur ouvert », appelé plus 

communément «  syndrome de bas débit cardiaque » (Low Cardiac Output 

Syndrome»). Il est la conséquence d’une hypocontractilité myocardique qui apparait 

dans les 6 à 18 heures après le temps opératoire, possible conséquence d’une 

sidération transitoire du myocarde dont la cause est supposée inflammatoire [190-

192].  
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Quelle que soit la cause de l’état de choc cardiogénique, le traitement vise à (i) 

optimiser la précharge des deux ventricules, la post charge, la perfusion coronaire, la 

consommation myocardique en O2 et (ii) augmenter le débit cardiaque par deux 

principaux effets : chronotrope (augmentation de la FC) et inotrope (augmentation de 

la contractilité et donc du VES) [165]. Les molécules pouvant avoir cet effet, 

autrement nommées inotropes sont variablement utilisées selon les équipes et les 

circonstances. Du fait d’un certain nombre de différences entre l’adulte et l’enfant, 

nous faisons le choix de traiter cette question pour chaque population. 

2.1. Chez l’adulte : 
 
L’infarctus du myocarde représente l’étiologie la plus fréquente (75 %) [165, 193]. La 

définition de l’état de choc cardiogénique inclut une hypotension artérielle systolique, 

un bas débit cardiaque, une altération de la conscience  et des signes cliniques de 

vasoconstriction périphérique [165, 194].  L’utilisation des inotropes doit être 

tempérée par de potentiels effets secondaires augmentant la consommation 

myocardique en O2 ce qui risquerait de neutraliser l’effet bénéfique attendu. Le choix 

des inotropes a évolué au cours du temps et reste très variable entre les pays et les 

équipes, il est basé sur l’expérience et les habitudes, ce qui témoigne de l’absence 

de (i) recommandations admises de tous sur la stratégie à suivre mais également (ii) 

d’études randomisées bien conduites [192, 195]. La milrinone (inhibiteurs des 

phosphodiestérases de type 3) la dobutamine, la dopamine, l’adrénaline et le 

lévosimendan sont des molécules les plus utilisées [196]. Le choix d’une molécule, 

en l’absence de recommandations, doit se faire sur la profondeur de l’hypotension 

artérielle et l’état des RVS (souvent augmentées). Les molécules les plus 

fréquemment utilisées sont la dobutamine et la milrinone, toutes deux augmentant le 

taux d’AMPc intracytosolique [72].  
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Sur un plan mécanistique, leurs effets sont similaires même si la dobutamine 

accélère davantage le rythme cardiaque alors que la milrinone diminue plus 

nettement les RVS [197]. Il n’y a pas d’études cliniques de bonne qualité comparant 

ces deux molécules. Un travail rétrospectif n’a pas montré de différence de mortalité 

alors que la milrinone semble avoir des effets hémodynamiques plus intéressants. 

Un autre travail prospectif va dans le même sens tout en pointant le coût plus 

important de la milrinone [198, 199]. De fait, l’utilisation de l’une ou l’autre est guidée 

par la présentation clinique de l’état de choc (FC, RVS). Le lévosimendan, 

sensibilisateur du calcium intracellulaire, a pris une place non négligeable dans 

l’arsenal thérapeutique récent. L’étude LIDO (étude de phase II) comparant la 

lévosimendan à la dobutamine montre une diminution de mortalité dans le premier 

groupe alors que l’étude SURVIVE (étude de phase III) est moins enthousiasmante 

[200, 201]. En somme, le lévosimendan est davantage utilisé dans les pays 

européens que nord américains. L’utilisation de la dopamine est plus ancienne et son 

intérêt tient essentiellement à ses propriétés modulables selon la posologie, ce qui 

peut être un atout dans la gestion de l’état de choc cardiogénique lorsque les RVS 

s’effondrent. Alors que « l’European Society of Cardiology » recommande son 

utilisation en première intention (au même titre que la dobutamine) dans les 

dysfonctions myocardiques aigues [202], une étude récente randomisée de de Baker 

et al montre une surmortalité dans le groupe de patients recevant la dopamine 

comparé à celui des patients recevant de la noradrénaline, l’hypothèse soulevée 

étant celle du surcroit de consommation myocardique en O2 liée aux effets 

chronotropes de la dopamine [203].  
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L’emploi de l’adrénaline, citée dans certaines études descriptives françaises comme 

l’agent de 2ème ligne, reste peu décrit ; néanmoins une étude comparant la 

noradrénaline à l’adrénaline chez le patient hypotendu en état de choc cardiogénique 

ne montre pas de différence de mortalité mais davantage d’effets secondaires à type 

d’acidose hyperlactatémique dans le groupe traité par adrénaline [181]. 

 

Cas particulier du syndrome de bas débit cardiaque postopératoire : 

Il est décrit dans 25 % des cas, suivant une chirurgie cardiaque à cœur ouvert, et est 

la conséquence de phénomènes d’ischémie-reperfusion et d’une réaction 

inflammatoire excessive déprimant la contractilité myocardique. Sa définition varie 

selon les études mais on admet communément qu’il s’agit d’un bas débit cardiaque 

associé à une acidose métabolique, hyperlactatémie et oligurie pendant plus de 48 h 

après l’intervention chirurgicale [190-192, 204]. Il est souvent d’apparition retardée 

de quelques heures mais parfois présent dès la reprise d’une activité cardiaque 

spontanée. Son traitement est primordial afin de réduire une mortalité non 

négligeable.  Le support inotrope est indispensable. Le choix de la molécule n’est 

pas consensuel, sont utilisés la dobutamine, l’adrénaline, la dopamine, la 

dopexamine, la milrinone et le lévosimendan. Ce choix est guidé par les habitudes 

de chaque équipe mais tente de respecter la balance bénéfice (augmentation du 

débit cardiaque)/risque (effets métaboliques, arythmies et augmentation de la 

consommation en O2). Une récente revue de la littérature pointe une carence des 

études randomisées traitant de tous les inotropes mais souligne un avantage à 

l’utilisation de la dobutamine ou de la milrinone sur la dopamine dans la satisfaction 

des objectifs hémodynamiques, la mortalité n’étant pas évaluée [192].  
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L’usage de l’adrénaline à faible posologie (0.02-0.25 µg.kg-1.min-1) est plus rare : des 

études portant sur un petit nombre de patients suggèrent une augmentation plus 

importante du débit cardiaque que la milrinone mais davantage de consommation 

myocardique en O2 [205-207]. Quant au levosimendan, molécule plus récente, sa 

description est limitée à ses effets hémodynamiques mais aucune étude comparative 

n’a été à ce jour réalisée [208]. 

2.2. Chez l’enfant : 
 
Des différences existent entre l’enfant et l’adulte et concernent tout autant la 

définition, les causes mais également  le traitement. 

Chez l’enfant, du fait de sa taille et son poids, la mise en place d’explorations 

invasives est plus difficile et limitée [209]. Ainsi la définition du choc cardiogénique du 

nourrisson et de l’enfant est davantage clinique n’incluant pas la mesure du débit 

cardiaque : signes de choc (diminution de la pression artérielle non indispensable au 

diagnostic, oligurie, temps de recoloration cutanée allongé, altération de la 

conscience) et une constatation, en général échographique, d’une incompétence 

myocardique. Le choc cardiogénique constitue aussi en pédiatrie le stade ultime de 

la défaillance myocardique [210, 211]. Il peut survenir dans un contexte de 

cardiopathie préexistante ou non, faire suite ou être associé à un choc septique, ou 

survenir sur un terrain d’insuffisance cardiaque prolongée [212, 213]. L’étiologie 

ischémique est nettement plus rare que chez l’adulte. La littérature pédiatrique est 

plus abondante dans la description des bas débits cardiaques postopératoires du fait 

de la fréquence des cardiopathies congénitales. Les travaux relatifs à l’utilisation de 

la dobutamine, dopamine ou adrénaline sont rares. Ils concernent souvent des 

populations d’enfants pour lesquels le débit cardiaque n’est pas mesuré et 

notamment les nouveau-nés [214-216].  
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Néanmoins, quelques études rapportent une efficacité clinique de l’utilisation de 

l’adrénaline chez le nouveau-né prématuré hypotendu, de la milrinone ou encore du 

lévosimendan [217-221]. 

 

Cas particulier du syndrome de bas débit cardiaque postopératoire : 

La définition du syndrome de bas débit cardiaque post opératoire n’est pas différente 

de celle de l’adulte, seules les normes du seuil inférieur de débit cardiaque sont plus 

basses (< 2.0 L/m2) [222]. Cette complication est liée au type de chirurgie cardiaque, 

à la durée de circulation extracorporelle et de score de gravité de mortalité 

postopératoire (RACHS-1). Plusieurs travaux se sont intéressés non seulement au 

traitement mais également à la prévention de ce syndrome [223, 224]. L’étude 

PRIMACORP montre que l’administration post opératoire de la milrinone contre 

placebo diminue la fréquence des situations de bas débit cardiaque [225]. Plus 

récemment le lévosimendan semble être attractif pour ses effets myocardiques sans 

surcroit de consommation ni effets arythmogènes [219]. Cet engouement est à 

modérer en raison d’effets vasodilatateurs parfois source d’hypotension artérielle 

délétère. En plus de ces deux molécules, l’emploi d’autres inotropes plus 

conventionnels reste d’actualité comme l’adrénaline, la dopamine ou la dobutamine. 

Une étude européenne récente d’évaluation des pratiques a montré que ces 3 

molécules étaient utilisées seules ou en association avec la milrinone (cas de 

l’adrénaline) dans environ 20 % des cas [226]. Ce travail souligne aussi la grande 

variabilité d’emploi des inotropes dans la prévention ou le traitement du syndrome de 

bas débit cardiaque postopératoire. 
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En synthèse de ce chapitre : 

L’usage des catécholamines est incontournable dans les situations de défaillance 

hémodynamique. Le choix de la molécule doit être judicieux ; il est sujet à débat. 

L’emploi de la dopamine et dans une moindre mesure de la dobutamine est de plus 

en plus discutable. La  noradrénaline et l’adrénaline suscitent davantage l’intérêt et 

de nombreux travaux, dont certains de bonne qualité, permettent une meilleure 

appréhension de leur usage même si la controverse est d’actualité. 

L’enfant, et ce d’autant qu’il est jeune, n’est pas un adulte en miniature, du fait de 

différences physiopathologiques indéniables (réponse hémodynamique, 

comorbidités…). Or, l’utilisation de l’adrénaline et de la noradrénaline (plus récente), 

est une extrapolation des études adultes sans arguments spécifiques à la population 

pédiatrique. 

 

Tableau 4 : Utilisation des catécholamines (et de la milrinone) selon le type d’état de 
choc : 
 

 Etat de choc septique Syndrome de bas débit cardia que postopératoire 

Adrénaline : 

< 0.1 µg. kg-1.min-1 

>0.2 µg.kg-1.min-1 

Dysfonction myocardique 

RVS élevées 

RVS basses ou normales 

Selon l’état des RVS 

En association avec la milrinone avec RVS basses 

Noradrénaline RVS effondrées Utilisation rare 

Dopamine 

5-10 µg.kg-1.min-1 

10-20 µg.kg-1.min-1 

 

Dysfonction myocardique 

Vasoplégie +/-dysfonction 

myocardique 

Selon l’état des RVS 

RVS élevées 

RVS basses 

Dobutamine 

>10 µg.kg-1.min-1 

 

Dysfonction myocardique avec RVS 

élevées ou en association avec la 

noradrénaline 

 

Le plus souvent seule 

Milrinone Dysfonction myocardique avec 

RVS élevées et ou HTAP (chez le 

nouveau-né) 

Traitement le plus utilisé 

Seule : RVS élevées ou normales 

ou en association (adrénaline) : RVS normales ou basses 

 

HTAP, hypertension artérielle pulmonaire; RVS, résistances vasculaires systémiques; RVP, résistances 

vasculaires pulmonaires 
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IV. Etudes pharmacologiques des catécholamines exog ènes : 
 

 

Nous allons détailler dans ce chapitre les études pharmacologiques portant les 

principales catécholamines actuellement employées. Pour des raisons de clarté, 

nous allons traiter séparément la population adulte et pédiatrique. 

Les études pharmacologiques et notamment cinétiques des catécholamines ont 

connu un essor vers la fin des années 80 grâce à l’apparition d’une technique de 

dosage des catécholamines, reproductible, qui est la chromatographie liquide à 

haute performance. 

Les études concernant la dopamine et la dobutamine sont plus nombreuses que 

pour l’adrénaline ou la noradrénaline, ces deux dernières étant d’utilisation usuelle 

plus récente dans les états de choc. 

Ces études font essentiellement appel à la pharmacologie classique n’incluant ainsi 

qu’un petit nombre de patients avec des critères d’inclusion stricts afin de constituer 

un groupe suffisamment homogène ; le revers étant celui de la non reproduction des 

conditions réelles d’emploi de ces molécules, ce qui rend la portée de ces études 

mesurée. 

 

A.  Dopamine : 
 
Cette catécholamine de sécrétion endogène est théoriquement la molécule « à tout 

faire ». Possédant des propriétés dopaminergique, α et β-adrénergique selon la 

posologie employée, elle a vu son champ d’action concerner quasiment tous les 

états de choc ainsi que toutes les populations.  
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De fait, elle a beaucoup intéressé les cliniciens et pharmacologues et de 

nombreuses études, le plus souvent pharmacocinétiques, ont été réalisées. 

1. Chez l’adulte : 
 

1.1. Chez le volontaire sain : 

De rares études décrivent la pharmacocinétique de la dopamine chez le sujet sain.  

Celle de Mac Gregor et al. qui utilise une approche de population avec un nombre 

faible de patients (n = 9) mais de multiples prélèvements/patient, souligne une 

grande variabilité interindividuelle malgré une homogénéité voulue par les auteurs. 

Ces résultats certes limités par la méthodologie et le nombre trop faible de patients 

montrent que les concentrations de dopamine sont difficiles à prédire du fait d’un 

modèle pharmacocinétique complexe multicompartimental [227]. Cette grande 

variabilité interindividuelle est également retrouvée dans l’étude de Ratge et al. qui 

par l’inclusion de 6 patients dont 3 hommes, montre l’importance du sexe dans 

l’estimation du volume de distribution [228]. Enfin l’étude de Gundert-Remy et al. 

confirme la non linéarité de la pharmacocinétique [229]. Elle identifie également le 

seuil à partir duquel les effets hémodynamiques apparaissent mais sans linéarité 

dans leur amplitude. Ces études n’avaient d’intérêt que de pointer la grande 

variabilité interindividuelle car elles avaient échoué à décrire un modèle 

pharmacocinétique reproductible. 

1.2. Chez l’individu malade : 
 
Si les études réalisées chez l’individu malade sont bien plus nombreuses, il n’en 

demeure pas moins que la difficulté à définir un modèle pharmacocinétique était la 

même.  
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Certains travaux décrivent un modèle monocompartimental avec une élimination 

d’ordre 1, d’autres ne retrouvent pas de relation entre la posologie et la concentration. 

Toutes en revanche s’accordent sur une grande variabilité interindividuelle dont une 

partie pourrait être due à la fonction rénale ou hépatique qui influencerait la valeur de 

la clairance du médicament [230-232]. Une étude plus récente portant sur la 

pharmacocinétique et la pharmacodynamie chez le traumatisé crânien qui tout en 

confirmant une variabilité interindividuelle souligne la dépendance de la clairance à la 

posologie d’administration (non linéarité) tout comme la valeur des RVS et celle du 

débit cardiaque [233]. Toutes ces études incluaient un nombre limité de patients et 

s’appuyaient sur des méthodes de pharmacologie classique.  

2. Chez l’enfant : 
 
Du fait des contraintes éthiques, il n’y a pas d’études chez le sujet sain. En revanche, 

les travaux chez l’enfant malade y compris le nouveau-né sont nombreux. A la 

différence des études adultes, la pharmacocinétique était décrite par un modèle 

monocompartimental avec une élimination d’ordre 1, par la plupart des études 

exceptée celle de Banner et al. [234]. Ce dernier ne retrouve pas d’effet de l’âge sur 

la clairance mais incrimine un possible rôle de la fixation de la dopamine aux 

protéines afin d’expliquer un modèle multicompartimental. Aussi, les chiffres moyens 

de clairance étaient peu différents entre les études, même si une variabilité 

interindividuelle était observée dans tous les travaux [233]. Néanmoins, le travail de 

Notterman et al a montré que la clairance était inversement proportionnelle à l’âge, 

suggérant, comme cela était observé dans la pratique courante, l’emploi de 

posologies plus élevées chez le nourrisson [235].  
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Une autre hypothèse a été soulevée par d’autres auteurs : celle d’une immaturité 

myocardique (avec un défaut de compliance réduisant ainsi l’augmentation du VES), 

limitant ainsi la réponse hémodynamique à la dopamine [236-242]. Par ailleurs, 

d’autres travaux ont démontré l’augmentation des concentrations de la noradrénaline 

à la suite de la perfusion de dopamine du fait des voies métaboliques décrites 

précédemment pouvant aussi expliquer les effets adrénergiques [230, 238, 243]. 

L’altération de la fonction rénale ou hépatique pouvait réduire la clairance du 

médicament [235], cet effet n’a pas été retrouvé dans l’étude de Eldadah et al. qui 

par ailleurs a observé un effet de l’administration de la dobutamine sur la 

pharmacocinétique de la dopamine soulevant ainsi l’hypothèse que l’association de 

catécholamines pouvait avoir des interactions qui modifiaient l’effet souhaité [244]. 

Similairement, les effets hémodynamiques étaient mieux décrits à l’aide de seuil de 

posologies. Ainsi Padbury et al. a observé dans l’utilisation de posologies croissantes 

une augmentation de la PAM avant celle de la FC remettant ainsi en cause 

l’observation d’un l’effet β-adrénergique aux posologies modérées et d’un effet α-

adrenegique aux posologies élevées, avec l’hypothèse d’une immaturité 

myocardique davantage que vasculaire [245]. En conclusion, il existe comme chez 

l’adulte une grande variabilité interindividuelle avec un possible rôle de l’âge, des 

fonctions rénale et hépatique. L’enfant, et davantage le nouveau-né,  semble avoir 

une réponse hémodynamique moindre que l’adulte, l’explication étant variable selon 

les travaux [246, 247].  Enfin, aucune étude n’employait une approche de population, 

pourtant la plus adaptée, chez ce type de patients où l’âge et le poids sont par 

définition différents, rendant toute méthodologie classique limitée. 
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B.  Dobutamine : 
 
Molécule de l’insuffisance cardiaque, avec moins d’effets indésirables que 

l’isoprénaline, en plein essor dans les années 70 et 80, elle tend à être supplantée 

par les inhibiteurs des phosphodiestérases (milrinone) et les sensibilisateurs 

calciques (levosimendan). De nombreuses études pharmacocinétiques et dans une 

moindre mesure pharmacodynamiques ont été réalisées. 

1. Chez l’adulte : 
 
On peut citer trois études chez le sujet malade et une étude chez le sujet sain 

décrivant un modèle cinétique monocompartimental linéaire avec une élimination 

d’ordre 1. La variabilité interindividuelle était importante sans facteurs explicatifs 

probants. La réponse hémodynamique étudiée dans un seul des 4 travaux était une 

fonction linéaire de la posologie. Pour toutes ces études la demi-vie moyenne était 

courte (2-3 minutes) [248-251]. 

2. Chez l’enfant : 
 
Une étude menée chez l’enfant et l’adolescent sains par Berg et al. à faibles 

posologies (0.5 à 5 µg/kg/min) montre une linéarité cinétique, une variabilité des 

concentrations interindividuelles et des effets hémodynamiques mieux décrits par 

des seuils de concentration, avec une réponse au-delà de seuil suivant un modèle 

log-linéaire [252]. 
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Plusieurs publications décrivent la pharmacocinétique et la pharmacodynamie chez 

l’enfant malade, la majorité des études décrit un modèle monocompartimental avec 

une élimination d’ordre 1 [253-255], même si le travail de Banner et al. ou de 

Schwartz et al. propose un modèle à deux compartiments pour des raisons 

probablement méthodologiques (approche par groupe et non par individus) [256, 

257]. Peu importe le modèle décrit, la variabilité interindividuelle était grande sans 

qu’aucun facteur ne soit identifié. La réponse hémodynamique a également été 

étudiée ; les effets étaient observés au delà de seuils de concentrations variables. 

Ici encore, il existe une grande variabilité interindividuelle dans la pharmacocinétique 

et pharmacodynamie sans qu’un facteur explicatif de cette variabilité soit objectivé. 

L’approche méthodologique se limitant à la pharmacocinétique classique explique 

aussi ces résultats. 

 

C.  Adrénaline : 
 
C’est la molécule incontestable de l’arrêt cardiaque et de l’anaphylaxie. Alors que 

son  emploi est historique et universel entre autres pour des raisons économiques, 

moins d’études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques y ont été consacrées. 

Les raisons sont peut être dues aux indications préférentielles à savoir, l’urgence 

absolue, ce qui peut contraindre l’étude, mais également à sa place mal définie dans 

le traitement du choc septique ou cardiogénique.  Ses effets adrénergiques sont du 

type α et β, inotrope, chronotrope et vasoactif dépendant de la posologie employée. 
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1. Chez l’adulte : 
 

1.1. Chez le volontaire sain : 
 
Plusieurs travaux se sont intéressés aux concentrations obtenues selon la posologie. 

C’est surtout l’étude de Clutter et al. qui a le mieux décrit la pharmacocinétique et 

calculé la clairance du médicament (entre 50 et 90 ml.kg-1.min-1) et la demi-vie 

moyenne à 2 minutes, qui étaient par ailleurs variables d’un individu à un autre; le 

modèle était linéaire [117, 258, 259]. Cette dernière étude avait également mis en 

évidence des seuils de concentration à partir desquels des effets étaient observés : 

50 -100 pg.mL-1 pour l’augmentation de la FC, 75-125 pg.mL-1 pour l’augmentation 

de la pression artérielle systolique, 150-200 pg.mL-1 pour l’augmentation de la 

glycémie, de la lactatémie et de la PAM.  Ces effets métaboliques ont été également 

observés pour une posologie de 0.01 à 0.2 µg.kg-1.min-1 chez l’adulte sain [116]. 

1.2. Chez l’individu malade : 
 
Les  études sont rares. Le travail de Wilkie et al. a mis en évidence l’influence de 

l’âge sur la clairance des métabolites [260]. Cet effet est retrouvé dans une autre 

étude bien plus récente. Abboud et al. ont pu modéliser la pharmacocinétique de  

l’adrénaline dans le choc septique avec une approche de population : ils ont non 

seulement décrit un modèle linéaire avec une élimination d’ordre 1 mais ils ont 

souligné une grande variabilité interindividuelle qu’ils pouvaient expliquer par la 

gravité du patient (New Simplified Acute Physiology Score, SAPS II) et son poids. 

C’est la première étude qui permettait d’identifier des facteurs de variabilité 

interindividuelle [261]. Enfin, Moran et al. a rapporté une relation linéaire entre la 

posologie de l’adrénaline et la réponse cardiovasculaire, d’abord myocardique puis 

vasculaire.  
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Ce travail témoigne d’une continuité entre la réponse myocardique et vasculaire 

(effets β et α) mettant ainsi en cause le principe selon lequel il y aurait un effet seuil 

comme cela était suggéré dans l’étude de Clutter et al. [115, 117]. 

2. Chez l’enfant : 
 
Une seule étude pharmacocinétique a été rapportée.  

Fisher et al. ont inclus seulement 6 enfants en défaillance hémodynamique d’âge 

variable (de 7 mois à 19 ans) recevant une posologie allant de 0.04 à 0.23 µg.kg-

1.min-1. Deux à 3 prélèvements étaient réalisés pour chaque patient. Les principaux 

résultats de ce travail sont la description d’une cinétique linéaire, avec une forte 

variabilité de la valeur de clairance (rapport de 6 entre la valeur la plus faible et la 

plus élevée). Les chiffres moyens de la clairance rapportés au poids étaient plus 

faibles que pour la population adulte saine, ce qui ne permettait pas de conclure au 

seul effet de l’âge. Les effets hémodynamiques ainsi que la recherche de facteurs de 

variabilité pharmacocinétique n’avaient pas été décrits [262].  

Par ailleurs, quelques études néonatales plus récentes se sont intéressées aux 

effets hémodynamiques ou métaboliques. Citons celle de Valverde et al. qui a évalué 

les effets systémiques de la perfusion de l’adrénaline à dose modérée (0.125-0.5 

µg.kg-1.min-1) chez 32 nouveau-nés hypotrophes et prématurés montrant ainsi une 

augmentation de la FC, de la PAM, du chiffre de lactatémie et de glycémie. La 

description de ces observations souffrait d’une méthodologie ne permettant de relier 

l’effet à la posologie [217]. 

 

 

 

 



79 
 

 

D.  Noradrénaline : 
 
Cette molécule présente un intérêt croissant dans le traitement du choc septique ou 

de l’hypotension artérielle d’autres causes. Elle tend à supplanter la dopamine. 

Néanmoins, le nombre d’études pharmacologiques est plutôt faible contrastant ainsi 

avec son usage clinique. 

1. Chez l’adulte : 
 
Les études sont rares. Un travail chez le sujet sain par Ensinger et al. a montré que 

la pharmacocinétique était linéaire avec une élimination d’ordre 1 tout comme chez 

les patients victimes de traumatismes crâniens [233, 263-265]. Dans cette dernière 

étude, la pharmacodynamie n’a pu être correctement décrite en raison, selon les 

auteurs, d’une trop forte variabilité interindividuelle d’origine multifactorielle. L’étude 

de Ensinger et al. avait aussi l’intérêt de décrire les effets hémodynamiques et 

métaboliques : il n’y avait pas d’effet de seuil, il observait une augmentation de la 

PAM et une diminution de la FC à des doses de 0.01 à 0.2 µg.kg-1.min-1, de plus une 

hyperglycémie était constatée contrastant avec le très faible effet β2 attendu [264].  

Un travail plus récent chez les patients en choc septique ou souffrant d’un 

traumatisme crânien  utilisant une approche de population, a permis non seulement 

de confirmer un modèle pharmacocinétique linéaire mais également de décrire 

l’augmentation de la PAM selon un modèle Emax. La recherche de covariables 

expliquant la variabilité interindividuelle n’a été possible que pour le modèle 

pharmacocinétique où la gravité des patients (SAPS II) influençait la clairance : plus 

graves étaient les patients, plus basse était la clairance.  
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En revanche, aucune covariable ne pouvait expliquer la variabilité de la réponse 

hémodynamique en raison d’un trop faible nombre de patients. La demi-vie était 

courte de l’ordre de 2- 3 minutes [266]. 

2. Chez l’enfant : 
 
Malgré un usage de plus en plus fréquent, Il n’y a à notre connaissance aucune 

étude pharmacocinétique. Les seules études relatives à la noradrénaline sont 

descriptives des posologies employées et des effets hémodynamiques sans aucune 

mise en relation entre la posologie et l’observation [188, 189]. 

 

En synthèse de ce chapitre : 

Les études pharmacologiques des quatre principales catécholamines : (i) étaient  

davantage pharmacocinétiques que pharmacodynamiques ; (ii) traitaient 

essentiellement la dopamine et la dobutamine; (iii) montraient une grande variabilité 

interindividuelle dont l’explication était multiple (âge, fonction d’organe, sévérité du 

patient…). Le modèle pharmacocinétique le plus décrit est monocompartimental 

avec une élimination d’ordre 1.  

La grande majorité de ces études s’appuyait sur une méthodologie de pharmacologie 

classique, limitant ainsi le nombre de patients mais rendant plus difficile l’estimation 

réaliste des paramètres du fait des contraintes de protocole et l’identification de 

facteur de variabilité interindividuelle. Ainsi,  la prédiction, rarement réalisée,  des 

concentrations ou des effets en fonction de la posologie, n’est pas applicable en 

pratique clinique. 

Les données pharmacologiques de l’adrénaline et de la noradrénaline chez l’enfant 

sont rares et la modélisation de leur emploi inexistante. 
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Tableau 5 : Études pharmacologiques des catécholamines chez l’adulte :  
 

 Dopamine Dobutamine Adrénaline Noradrénaline 

Pharmacocinétique : 
Modèle 

Clairance (L.kg-1.h-1) 

Volume de distribution (L.kg-1) 

Demi-vie d’élimination  (min) 

 

E. Non linéaire  

2.4-7 

0.03-35 

8-37 

 

Variable  

3.1-3.2 

0.1-0.3 

1.3-3.4 

 
Elimination ordre 1 

1.8-5.34 

0.13 

3.5 

 

 
Elimination ordre 1 

0.07-4.17 

0.01-0.3 

0.2-36 

Pharmacodynamie : 
Modèle 

FC (b.min-1) 

PAM (mmHg) 

RVS (dynes.s.cm-5) 

Index de VES (mL.m-2) 

Débit cardiaque (L.min-1.m-2) 

Glycémie (mmol.L-1) 

 
Effet seuil 

Augmentation 

Augmentation 

Augmentation 

Augmentation 

Augmentation 

          Non décrit 

 
Linéaire 

Augmentation  

Peu d’effet  

Diminution  

Augmentation 

Augmentation  

Non décrit 

 
Effet seuil/lLog-linéaire 

Augmentation 

Augmentation 

Variable, Augmentatation 

Augmentation  

Augmentation  

Augmentation 

 
Modèle Emax  

Peu d’effets 

Augmentation 

Augmentation 

Peu d’effet 

Peu d’effet  

Augmentation 

 

FC, fréquence cardiaque, PA, pression artérielle ; RVS, résistances vasculaires systémiques ; VES, volume 

d’éjection systolique 

 

Tableau 6 : Études pharmacologiques des catécholamines chez l’enfant : 
 

 Dopamine Dobutamine Adrénaline Noradrénaline 

Pharmacocinétique : 
Modèle  

Clairance (L.kg -1.h-1) 

Volume de distribution (L.kg -1) 

Demi-vie d’élimination (min)  

Plusieurs travaux 

Elimination ordre 1 

0.72-27 

1.8-2.9 

6.9-26 

Plusieurs travaux 

Elimination ordre 1 

1.92-37.5 

0.09-5.6* 

4-68* 

Une étude 

Elimination ordre 1 

0.93-4.7 

Pas de données 

Pas de données 

 

 

     Pas de données 

Pharmacodynamie : 
Modèle  
FC (b.min -1) 

PAM (mmHg) 

RVS (dynes.s.cm -5) 

Index de VES (mL.m -2) 

Débit cardiaque (L.min -1.m-2) 

Glycémie (mmol.L -1) 

nouveau-né 

Effet seuil/lLog-linéaire 

Augmentation 

Augmentation 

Variables 

Augmentation 

Augmentation 

Non décrit 

 

Plusieurs travaux 

Effet seuil/lLog-linéaire 

Augmentation  

Augmentation  

Variable  

Augmentation 

Augmentation 

Non décrit 

Nouveau-né 

Non décrit 

Augmentation 

Augmentation 

Non mesurées 

Non mesurées 

Non mesuré 

Augmentation 

Nouveau-né 

Non décrit 

Augmentation 

Augmentation 

Non mesurées 

Non mesuré 

Non mesuré 

Non décrit 

 

FC, fréquence cardiaque ; PAM, pression artérielle moyenne ; RVS, résistances vasculaires systémiques ; VES, 

volume d’éjection systolique ; 

* mesurés dans un modèle non linéaire à deux compartiments 
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PRINCIPES DE LA MODELISATION PHARMACOLOGIQUE : 

 

I. Rappels pharmacologiques : 
 

 
Le devenir d’un médicament administré dans l’organisme est décrit en fonction du 

temps. Pour tout médicament, l’effet observé est lié à sa concentration, elle-même 

dépendante de la posologie. Ces relations pharmacocinétiques (posologie-

concentration) et pharmacodynamiques (concentration-effet) dépendent des 

propriétés physicochimiques du médicament, de son mode d’administration, de son 

compartiment de distribution, des capacités de métabolisme et d’élimination de 

l’organisme, de la nature de la cible biologique ainsi que du milieu intérieur du patient.   

Autrement dit : la pharmacocinétique et la pharmacodynamie sont dépendantes des 

caractéristiques individuelles. Enfin, il parait évident que la pharmacodynamie est en 

dépendance directe de la pharmacocinétique [267]. 

 

Figure XI : Relation dose-concentration-effet 
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A. La pharmacocinétique : 
 
C’est une discipline de la pharmacologie étudiant et décrivant le devenir d’un 

médicament dans l’organisme au cours du temps. On peut décrire quatre processus : 

l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’élimination. 

L’absorption, inévitable lors d’administration extravasculaire, peut se faire par 

diffusion passive, transport actif ou diffusion facilitée. Lors de l’absorption intestinale, 

la molécule atteint le foie via la veine porte et peut subir une biotransformation avant 

même d’avoir atteint la circulation générale (effet de premier passage hépatique). 

Lorsque le médicament parvient dans la circulation sanguine, il diffuse passivement 

hors des systèmes vasculaires et se distribue dans les différents organes et 

compartiments liquidiens de l’organisme. Certains facteurs physiologiques comme la 

fixation aux protéines plasmatiques, peuvent influencer la distribution d’un 

médicament (seule la fraction libre de la molécule est capable de se distribuer dans 

l’organisme). 

L’élimination d’une substance est quantifiée par sa clairance. Elle est la capacité d’un 

tissu, organe (clairance rénale, hépatique) ou organisme (clairance totale) à éliminer 

une substance donnée soit sous forme inchangée (excrétion) ou sous forme de 

métabolites. Le métabolisme (ou biotransformation) des médicaments se déroule 

essentiellement dans le foie via des complexes pluri-enzymatiques. Il peut être aussi 

ubiquitaire. Ainsi, tout dysfonctionnement hépatique peut conduire à une diminution 

des capacités métaboliques. Il existe en outre des polymorphismes concernant les 

gènes codant pour les enzymes responsables de ces biotransformations. Enfin, des 

phénomènes d’inhibition enzymatique (compétitive ou non) ou, au contraire, 

d’induction enzymatique, peuvent être responsables d’interactions médicamenteuses. 
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La clairance est soumise à de nombreuses sources de variabilité différentes selon 

l’organe impliqué. 

Le modèle d’élimination d’ordre 1 monocompartimental est le plus simple [268]. 

 

Vd, volume de distribution du médicament ;  K10, constante d’élimination. 

Figure XII : Modèle à un compartiment avec une élimination d’ordre 1, exemple d’un 
traitement intraveineux continu 

 

 

Particularités pédiatriques : 

Il est indispensable de  tenir compte des modifications physiologiques pouvant 

toucher l’ensemble du processus ADME, de la naissance à l’adolescence. Les 

études de recherche clinique sont encore rares en pédiatrie ; il revient souvent au 

clinicien d’adapter des posologies adultes à l’enfant sans arguments scientifiques 

solides [269-271]. Si l’on prend l’exemple de la distribution, elle est modifiée chez le 

nouveau-né et le nourrisson du fait d’une augmentation du volume extracellulaire en 

eau (45 % du poids d’un nouveau-né, 20 % chez l’adulte) ainsi qu’une proportion 

diminuée des protéines plasmatiques. Ces deux facteurs peuvent influencer le 

volume de distribution des médicaments en fonction de leur nature hydrophile ou 

hydrophobe et de leur degré de fixation protéique. De même, le métabolisme des 

médicaments souvent hépatique est dépendant des phénomènes de maturation et 

notamment des enzymes de la famille du CYP450.  
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Aussi, l’élimination rénale est de fait influencée par l’âge et le poids, la maturation 

liée à l’âge seul atteignant des valeurs adultes vers 8-12 mois [272-274]. 

 

B. La pharmacodynamie : 
 
 

Elle est l’étude de la relation concentration-effet. Elle reflète l’action du médicament 

sur l’organisme. Celle-ci est intimement liée aux caractéristiques pharmacocinétiques 

de la molécule d’intérêt. Elle est aussi dépendante de l’environnement, du pH ou de 

la température par exemple, lors de l’interaction de la molécule active avec sa cible, 

le plus souvent un récepteur [275].  

Cette interaction produit des effets qui dépendent de : 

- La concentration de l’agoniste (médicament inchangé ou métabolite actif), 

- La densité des récepteurs, 

- l’affinité du ligand pour le récepteur, 

- L’activité intrinsèque de l’agoniste. 

 

La pharmacodynamie peut être étudiée in vitro sur des récepteurs spécifiques 

purifiés, des cellules ou organes isolés. Elle caractérise la nature de la liaison ligand-

récepteur. In vivo, la pharmacodynamie est décrite par des études fonctionnelles 

plus proches de la réalité de l’effet mais se heurtant à une variabilité intra et 

interindividuelle.  

 

La réponse étudiée peut être qualitative et/ou quantitative. 
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Figure XIII : Évolution de l’effet en fonction de la concentration lors de l’interaction 
agoniste-récepteur 

 

 

La théorie de l’occupation des récepteurs obéit à la loi d’action de masse : 

[M] + [Rf] ↔ [M-R] → Effet pharmacologique 

[M] : concentration du ligand ou médicament libre 

[Rf] : concentration du récepteur libre 

[M-R] : concentration du complexe médicament récepteur 

↔ : interaction décrite par k1 : constante cinétique d’association ; k2 : constante 

cinétique de dissociation. 

La relation décrivant cet équilibre est 

[M] Rmax 
[M-R] = ---------------- 

[M]  + Kd 
 
On considère que l’effet est proportionnel à la concentration de complexe, par 
analogie, on en déduit l’effet E d’un ligand 
 

C Emax 
E = --------------- 

C  + C50 
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Si l’on s’intéresse à une population de récepteurs : la constante de dissociation Kd 

correspond à la concentration d’agoniste nécessaire pour occuper 50 % de la 

capacité maximale en récepteurs, Rmax. Par analogie, l’effet maximum Emax est 

obtenu si  100 % des récepteurs, Rmax, sont occupés et C50 définit la concentration 

pour laquelle on observe 50% de l’effet maximal. Cet effet maximal n’est pas obtenu 

si l’agoniste présente une activité intrinsèque partielle. 

Le modèle Emax est le plus couramment utilisé pour décrire la relation 

concentration-effet dans l’interaction entre un agoniste et un récepteur spécifique. 

 

Particularités pédiatriques : 

L’influence de l’âge sur la réponse de l’individu à une concentration donnée est 

moins décrite et connue que pour la pharmacocinétique. Néanmoins, il existe des 

travaux décrivant une variabilité de la réponse aux traitements en raison de 

phénomènes de maturation naturellement liés à l’âge. Citons l’exemple de l’effet des 

β2-mimétiques (salbutamol) sur la relaxation bronchique où d’anciennes études 

stipulaient l’absence d’effet avant l’âge de 6 mois en raison d’absence de récepteurs 

fonctionnels ou bien l’exemple des récepteurs β1-adrénergiques à la surface des 

cellules myocardiques dont les messagers intracellulaires seraient moins suivis 

d’effet inotrope chez le petit nourrisson [153, 276]. De plus, pour ne citer qu’un 

exemple hémodynamique, l’amplitude d’augmentation de certains paramètres tels 

que la FC est dépendante de sa valeur de base qui est nettement plus élevée chez 

le nourrisson que chez l’adulte, limitant ainsi l’intensité de l’augmentation lors de la 

perfusion d’agents chronotropes [184]. 
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II. Principe général de la modélisation : 
 

 
 

Le modèle est une expression mathématique décrivant la réponse d’un système pour 

une entrée donnée. 

 

La modélisation pharmacocinétique et pharmacodynamique permet de relier 

l’exposition à l’effet (souhaité-efficacité ou indésirable-toxicité). L’objectif est donc de 

mettre au point une représentation réaliste du devenir et de l’effet d’un médicament 

dans l’organisme en fonction des modalités d’administration et des caractéristiques 

individuelles des patients. 

 

La modélisation est de plus en plus utilisée dans le développement des 

médicaments. Elle constitue une base scientifique pour l’optimisation de la dose et 

des schémas d’administration lors d’essais cliniques de phase II, à l’aide des 

caractéristiques des patients, du suivi des concentrations circulantes de médicament 

et de la quantification des effets observés. Ce type d’approche permet aussi 

d’évaluer l’efficacité/toxicité d’un traitement lors des essais cliniques de phase III. 

Enfin, cette approche autorise, en pratique clinique, une meilleure individualisation 

de dose basée sur le recueil d’observations chez le patient et le calcul de prédictions 

individuelles [277]. 
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A. La modélisation pharmacocinétique : 
 
 

Elle repose classiquement sur une approche dite compartimentale. Le compartiment 

est un espace virtuel dans lequel la molécule se distribue de façon instantanée et 

homogène. Il peut être assimilé à une réalité anatomique (compartiment sanguin par 

exemple). Les modèles compartimentaux à un, deux ou trois compartiments sont 

reliés entre eux par des flux de transfert qui décrivent les mouvements du 

médicament d’un compartiment à l’autre, traduisant le passage à travers une 

membrane ou la diffusion dans divers tissus. La plupart du temps, le transfert de 

substance entre deux compartiments suit une cinétique d’ordre 1 : la vitesse de 

transfert (quantité sortant d’un compartiment par unité de temps) est proportionnelle 

à chaque instant à la quantité (Q) présente dans le compartiment en amont 

(processus d’ordre 1) : 

dQ(t)/dt = -kQ(t) 

avec k : constante de vitesse et Q(t) quantité présente à l’instant t. 

On parle de processus d’ordre 0, lorsque la constante de vitesse est constante et 

indépendante de la concentration du médicament. 

Le nombre de compartiments et leur enchaînement sont choisis de façon à pouvoir 

décrire au mieux les phénomènes observés. La molécule va s’échanger entre les 

compartiments suivant une cinétique définie, avec des constantes de vitesse 

spécifiques pour chacun d’entre eux [278]. 

 

B. La modélisation pharmacodynamique : 
 
Elle dépend de la nature de l’effet. Elle peut suivre le modèle Emax dans la 

description d’un effet reflétant l’interaction d’un récepteur avec son ligand spécifique. 



90 
 

Il existe de fait une amplitude de l’effet selon le nombre de récepteurs saturés qui est 

naturellement liée à la concentration du ligand. 

 

Ce modèle postule un lien direct entre la concentration plasmatique C et l’effet E : 

l’effet E est directement proportionnel à la quantité de récepteurs occupés, et l’effet 

maximal (Emax) est atteint quand tous les récepteurs sont saturés. L’effet dépend 

alors de C selon l’équation suivante : 

Effet = « valeur de base » + ( EmaxCγ /[EC50
γ + C γ] ) avec Emax, l’effet maximal, 

EC50 la concentration qui induit 50 % de l’effet maximal et γ la constante de 

sigmoïdicité. 

EC50 est l’efficacité ou puissance (potency) et représente l’activité de la molécule : 

plus elle est faible, plus la puissance de la substance est grande.  

Emax est l’activité intrinsèque (intrinsic activity), représentant l’effet obtenu quand la 

concentration devient très grande. Des variantes usuelles de ce modèle incluent 

l’addition d’un effet endogène (effet en l’absence de molécule), la transformation en 

un modèle d’inhibition, l’inclusion d’une flexibilité supplémentaire grâce à un 

paramètre de sigmoïdicité et l’addition d’un compartiment d’effet représentant un 

délai nécessaire pour que la concentration parvienne à un site d’effet (modèles à 

compartiment d’effet, indirects…) [268, 278]. 
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Figure XIV : Modèle d’effet Emax 
 

La deuxième grande classe de modèles, dits indirects, considère la réponse du 

système comme une quantité biologique R(t), produite au taux kin (synthèse, 

sécrétion, production), et éliminée par un processus d’ordre 1 de constante de 

vitesse kout [280]. 

 

 

Figure XV : Modèle d’effet indirect 
 

En l’absence de médicament, l’équation du modèle s’écrit : 

dR(t)/d(t) = kin - kout R(t) 

et à l’équilibre, dR(t)/dt = 0, on a 

R (t = 0)= R0= kin/kout 
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Un médicament peut alors modifier soit la production kin, soit l’élimination kout, de la 

réponse, selon un modèle Emax ou linéaire, f(C). Par exemple, dans le cas d’une 

stimulation de la production de la réponse on peut écrire : 

dR(t)/d(t) = g(C) kin - kout R(t) 

avec 

g(C) = 1 + Emax C /(C50 + C) 

 

La réponse est dite ’indirecte’ parce que le médicament n’agit pas directement sur la 

réponse R mais sur un des paramètres qui contrôlent son évolution. Ces modèles 

sont particulièrement adaptés pour décrire l’évolution d’hormones ou de marqueurs, 

ayant des niveaux endogènes, et la perturbation de ces cycles par un médicament. 

Dans les modèles de réponse indirecte (turnover models),  la cinétique de l’effet est 

la conséquence du renouvellement de la réponse. 

 

C. Modélisation en pharmacologie classique : 
 
L’unité d’analyse est l’individu. Typiquement, le protocole établit des conditions 

expérimentales précises pour diminuer autant que possible les sources de 

variabilités. Le nombre de patients est réduit alors que le nombre de prélèvements 

est important. 

 

Exemple pharmacocinétique : 

On décrit deux types de méthodes : 

- non-compartimentale : elle consiste à déterminer des paramètres 

pharmacocinétiques à partir de la cinétique complète d’un individu sans faire 

l’hypothèse d’un modèle compartimental quelconque.  Elle nécessite de nombreux 
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prélèvements par individu et un nombre non négligeable de patients. Des statistiques 

descriptives des différents paramètres pharmacocinétiques peuvent être réalisées. 

 

-   compartimentale : on considère l’individu comme composé d’un ou de plusieurs 

compartiments fictifs entre lesquels le médicament va s’échanger. L’entrée et la 

sortie du médicament sont définies par des constantes de transfert. Le compartiment 

central  caractérise l’ensemble des sites d’action et tissus de l’organisme où la 

fraction libre du médicament va diffuser. 

Cette approche compartimentale dite classique ou « Standard Two-Stage » peut être 

aussi effectuée de deux manières : (i) l’approche en seule étape où il s’agit de  

rassembler toutes les données individuelles pour obtenir un « super-individu », qui 

est analysé comme s’il s’agissait d’un seul sujet. Les inconvénients de cette méthode 

sont l’absence de prise en compte de la corrélation entre les observations d’un 

même sujet et l’incapacité à distinguer les variabilités intra- et interindividuelles ; (ii) 

l’approche en deux étapes qui consiste en l’estimation des paramètres 

pharmacocinétiques de chaque individu, puis d’en faire la moyenne (obtention des 

paramètres pharmacocinétiques moyens) et d’évaluer leur distribution pour la 

population étudiée. Cette méthode possède également des limites : elle nécessite 

beaucoup de prélèvements par individu (données « riches ») et peut surestimer la 

variabilité interindividuelle (pas de prise en compte de l’erreur d’estimation des 

paramètres individuels et de la variabilité résiduelle) [278, 281]. 
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III. Modélisation par l’approche de population : 
 
 

A.  Approche de population - Principe général : 
 
Les approches de population en pharmacologie concernent la pharmacocinétique 

et/ou la pharmacodynamie. Elle combine d’une part la modélisation, qui implique la 

traduction en termes mathématiques du phénomène observé et d’autre part la 

statistique, qui implique l’utilisation d’une population assez large. L’unité d’analyse 

est une  « population = un ensemble d’individus ». L’approche de population a tout 

d’abord été appliquée à la pharmacocinétique avec comme objectif premier : 

connaître les paramètres moyens du médicament dans la population cible ainsi 

qu’identifier et de mesurer l’influence des facteurs physiologiques ou pathologiques 

(covariables) susceptibles de modifier ces paramètres afin d’adapter au mieux la 

posologie [278, 281, 282]. 

Proposée par Sheiner en 1977, elle permet d’estimer en une seule étape les 

paramètres pharmacocinétiques moyens et la variabilité associée [283]. Dans cette 

approche, tous les individus sont analysés simultanément ce qui permet d’inclure des 

individus avec des données éparses. Cette approche est parfaitement adaptée à 

l’analyse de données d’essais cliniques où le nombre de prélèvements par individu 

est souvent limité avec un schéma d’administration et de prélèvement variables d’un 

individu à l’autre. Dans l’approche de population, les analyses peuvent être donc 

réalisées sur un échantillon représentatif de la population cible (futurs patients) et 

dans des conditions cliniques réalistes.  
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Elle permet en outre des études dans des populations spécifiques (enfants, 

personnes âgées) pour lesquelles les études pharmacocinétiques classiques ne sont 

pas possibles car nécessitant trop de prélèvements sanguins. L’approche de 

population permet alors la mise en évidence de caractéristiques individuelles 

(covariables) capables d’influencer la réponse ou l’effet et d’identifier des sous-

populations à risque (sous ou surexposées) pour lesquelles un ajustement 

posologique serait nécessaire. En pratique la population doit comporter un effectif 

d’au moins 20 à 30 individus avec des covariables d’intérêt différant largement entre 

les individus (exemple du poids dans une population pédiatrique s’échelonnant de la 

naissance à l’adolescence). Ce nombre large d’individus est ainsi compensé par un 

nombre réduit de prélèvements (2 à 3 par sujet). Ce dernier point constitue un net 

avantage dans la mesure où il devient possible d’étudier un médicament dans des 

populations autrefois exclues (très jeunes enfants, malades en état sévère) [284, 

285]. 

 

B.  Méthodologie de la modélisation par approche de  
population : 

 
Dans l’approche de population, la modélisation combine un modèle de structure 

(modèle pharmacocinétique par exemple) à un modèle statistique. Les effets sont 

dits  mixtes ou mélangés (effets fixes et effets aléatoires), c’est ce que traduit 

l’acronyme « nonmem » qui donne son nom au logiciel historique d’analyse de 

pharmacocinétique de population : NONMEM (NON Linear Mixed Effects Model). 

Deux types d’approches sont possibles (paramétrique et non-paramétrique) mais ici 

nous ne considérerons que l’approche paramétrique où la distribution des effets 

aléatoires est décrite par un nombre fini de paramètres [286]. 
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On peut décomposer la modélisation par approche de population comme suit : 

1. Le modèle de structure : 
 
Il correspond au modèle à effets fixes ou modèle dit pharmacologique 

(pharmacocinétique ou pharmacodynamique), il décrit l’évolution des concentrations 

plasmatiques ou des effets cliniques/biologiques au cours du temps pour l’ensemble 

de la population et donc pour un individu moyen. Pour ce qui est de la 

pharmacocinétique, il relie les concentrations prédites à l’information de dose par le 

biais des paramètres pharmacocinétiques estimés tels que la clairance (CL) et le 

volume de distribution (V). D’une façon générale l’équation s’écrit : 

yj = f(tj, ө) 

où la réponse prédite yj est une fonction du temps et des paramètres ө estimés (ө 

étant un vecteur de paramètres), f() étant le modèle de structure (par exemple 

monocompartimental avec une élimination d’ordre 1. Dans l’exemple décrit, yj est la 

concentration Cj pour l’individu au temps tj et ө contient les paramètres CL, V. Le 

modèle structurel permet également d’estimer l’effet d’éventuelles covariables [278, 

281, 282, 284]. 

2. Le modèle statistique : 
 
C’est un modèle dit d’erreur. Il décrit les effets aléatoires c'est-à-dire la variabilité 

pharmacocinétique ou  pharmacodynamique. Cette variabilité estimée se décompose 

entre variabilité interindividuelle, résiduelle et interoccasion. 

 

* La variabilité interindividuelle (ηi), à l’échelle de la population : elle représente 

l’écart constaté entre la valeur moyenne estimée pour un paramètre dans la 

population et la valeur attribuée à un individu (i) dans cette population.  
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Cette variabilité peut être estimée par différents modèles pour lesquels on fait 

l’hypothèse que les ηi sont normalement distribués avec une moyenne nulle et une 

variance ω2. Les différents modèles peuvent être : 

i) additifs : ө i= µ + ηi 

où µ représente la valeur moyenne du paramètre dans la population, өi la valeur du 

paramètre chez l’individu i, et ηi la différence entre ces deux valeurs. Ce modèle 

additif suppose que le paramètre individuel өi suit une loi normale de moyenne µ et 

de variance ω2 

ii) proportionnel : өi= µ x (1 +ηi). Ce modèle suppose la même hypothèse que le 

modèle additif, 

iii) multiplicatif ou exponentiel : өi= µ x exp (ηi) 

Il est le plus couramment utilisé en pharmacocinétique de population car il impose 

que les paramètres structurels sont strictement positifs. Il suppose que ηi suit une loi 

normale de moyenne 0 et de variance ω2, alors que өi suit une loi log-normale de 

moyenne µ et de variance ω2 x µ2. 

 

* La variabilité résiduelle [écart au modèle] (εj), à l’échelle de l’individu : elle va définir 

pour chaque observation j l’écart entre la concentration prédite par le modèle 

structure et la concentration réellement observée. Cette variabilité, ε,  inclut plusieurs 

sources : méthode de dosage, collecte des temps de prélèvements, doses 

effectivement administrées et déviation entre les prédictions du modèle 

mathématique et la mécanique biologique. Cette variabilité peut être modélisée 

comme décrit précédemment pour la variabilité interindividuelle. On ajoute une 

dernière possibilité, le modèle d’erreur combinée.  
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Soit pour une concentration (ou un effet) j mesuré(e) chez le patient i la réponse  

yjj = f(tjj, өi) x (1 + εij) + εij 

Ce modèle combine le modèle additif et proportionnel. Il permet l’estimation d’une 

erreur plus importante pour les concentrations les plus basses que ne le ferait le 

modèle proportionnel. Les deux composantes de l’erreur résiduelle combinée suivent 

une loi normale de moyenne 0 et de variance  σ2 +  σ2 x f(tjj, өi)
2 [278, 281, 282, 284].  

3. La recherche de covariables : 
 
La recherche de covariables a pour objectif d’expliquer la variabilité interindividuelle 

des paramètres pharmacocinétiques/pharmacodynamique et, in fine, d’administrer la 

dose la plus adéquate à chaque patient (individualisation de dose). Pour choisir les 

covariables pertinentes, il est nécessaire de s’appuyer sur des hypothèses ayant un 

fondement physiopathologique et de ne pas associer des covariables ayant une forte 

corrélation entre elles. 

Un certain nombre de facteurs peuvent influencer la 

pharmacocinétique/pharmacodynamique des médicaments : 

- démographiques : âge, poids ou surface corporelle, sexe, 

- génétiques (polymorphismes), 

- environnementaux : tabagisme, régime alimentaire, 

- physiopathologiques : fonction rénale, hépatique, maladie intercurrente, 

- co-administration de médicaments, formulation… 

La sélection des covariables débute lorsque les modèles structural et statistique ont 

été déterminés. Ce modèle pharmaco-statistique est dit modèle de base.  Il est 

recommandé d’effectuer une représentation graphique les valeurs des paramètres 

pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques de l’individu en fonction de chacune 

des covariables afin d’observer les tendances. 
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Des outils graphiques sont utilisés pour détecter le lien entre les paramètres 

pharmacocinétique/pharmacodynamique individuels prédits par le modèle (Empirical 

Bayes Estimates ou « EBEs ») et chacune des covariables. Mais ces prédictions 

peuvent être associées à une incertitude plus ou moins grande et à un biais potentiel. 

Il est donc nécessaire au final de tester ces covariables dans le modèle de 

population. Il existe des covariables continues (clairance de la créatinine par 

exemple) et des covariables catégorielles (sexe par exemple). La prise en compte 

des covariables dans le modèle peut se faire, 

i) si l’on prend l’exemple de l’effet du poids (covariable continue) sur la 

clairance du médicament : 

CLi (poids) = өCL x poidsi
Ү 

ii) ou si l’on prend l’effet du sexe (covariable catégorielle) sur la clairance du 

médicament : 

CLi (sexe) = өCL x Y sexe 

L’intégration d’une covariable dans le modèle de base aboutit à une nouvelle 

estimation de l’ensemble des paramètres du modèle pharmaco-statistique incluant 

les variabilités interindividuelles et l’erreur résiduelle (ө, ω, σ) en maximisant la 

vraisemblance (meilleure adéquation du modèle aux données). L’inclusion d’une 

covariable  est acquise si : 

-  l’effet de la covariable a un sens physiologique, 

- la fonction objective diminue d’au moins 3.84 points (correspondant à un test du 

khi2, 5% à 1 degré de liberté) lorsque l’on compare deux modèles emboités, différant 

par n versus n+1 paramètres estimés, 

- la variabilité interindividuelle du paramètre sur lequel la covariable a été ajoutée 

diminue, 
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- on observe une amélioration de la performance prédictive du modèle, visualisée 

graphiquement : concentrations prédites vs concentrations observées. 

 

Typiquement, deux stratégies statistiques permettent la sélection et l’incorporation de 

l’ensemble des covariables significatives dans le modèle de base : 

* ascendante : les covariables sont testées une par une sur le modèle de base et la 

plus significative d’entre elles est intégrée. Ce modèle intermédiaire devient la 

référence lors de l’ajout d’une 2ème covariable. 

* Ascendante-descendante : les covariables présélectionnées sont testées une par 

une sur le modèle de base. Celles qui satisfont les critères décrits ci-dessus sont 

sectionnées et introduites en même temps dans le modèle de base. Une construction 

descendante est ensuite réalisée : les covariables sont retirées une par une. Si la 

fonction objective n’augmente pas plus de 6.63 points et que la variabilité 

interindividuelle du paramètre d’intérêt n’est pas augmentée, la covariable est 

considérée comme non significative. Ce processus est renouvelé jusqu’à ce que 

toutes les covariables retenues dans le modèle soient significatives [278, 281, 282,  

284, 287]. 

4. Méthodes d’estimation : 
 
Les paramètres du modèle de population sont : ө, paramètre(s) 

pharmacocinétique(s) et/ou pharmacodynamique(s), ω² et σ² les variances. 

Ils sont estimés par la méthode du maximum de vraisemblance de telle manière que 

les valeurs prédites par le modèle soient les plus vraisemblables, c’est-à-dire le plus 

proches possibles des valeurs observées. Du fait de la nature non linéaire du 

modèle, le calcul analytique de la vraisemblance est impossible.  
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Une stratégie consiste donc à linéariser le modèle vis-à-vis des effets aléatoires η et 

à maximiser la vraisemblance de ce nouveau modèle qui est une approximation du 

modèle original. Dans ce cas, l’estimation des paramètres utilise des techniques 

itératives au moyen d’approximations successives. Il existe différentes méthodes 

d’estimations des paramètres d’un modèle pharmaco-statistique. Deux méthodes 

sont utilisées : la méthode dite FOCE (First Order Conditionnal Estimates) 

implémentée dans le logiciel NONMEN et la méthode basée sur l’algorithme SAEM 

(Stochastic Approximation Expectation Maximization) implémentée dans MONOLIX. 

Ces méthodes se basent respectivement sur une maximisation de la vraisemblance 

approchée ou sur la maximisation de la vraisemblance exacte. 

 

La méthode FOCE consiste à obtenir une fonction analytique de la vraisemblance en 

réalisant une linéarisation à l’ordre 1 de la fonction de régression autour des effets 

aléatoires. Elle va réaliser par itération successive (i) une estimation bayésienne des 

paramètres individuels pour obtenir la vraisemblance approchée, puis (ii) va 

maximiser celle-ci  pour converger vers l’estimation finale des effets fixes et 

aléatoires. Cette méthode FOCE possède certaines limites : lorsque peu 

d’observations sont disponibles, les prédictions  tendent à se rapprocher de 0 (i.e. les 

prédictions des paramètres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques individuels 

tendent à se rapprocher des paramètres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques 

moyens de la population). C’est le phénomène de shrinkage (rétrécissement vers la 

moyenne), ce qui veut dire que ces prédictions sont imprécises et potentiellement 

biaisées [278, 281, 282, 284, 288]. 

 

 



102 
 

La méthode « Algorithme SAEM », développée par Kuhn et Lavielle en 2004 se base 

davantage sur une maximisation exacte de la vraisemblance. L’approximation 

stochastique utilisée dans cette méthode est plus précise au prix d’un temps de 

calcul augmenté. Elle se fait par simulation de Monte Carlo, couplée à une méthode 

MCMC («Monte Carlo Markov Chains»). Les paramètres individuels vont être 

considérés comme des données manquantes et tirés de manière aléatoire (étape S) 

avant de subir l’approximation stochastique (étape SA) à chaque itération. 

L’algorithme EM (Expectation-Maximisation) comprend pour sa composante E, les 

étapes SA avec ou sans l’emploi de Markov. Enfin l’étape M va maximiser la 

vraisemblance des données complètes afin d’optimiser les paramètres. Les 

propriétés de cet algorithme conduisent à une estimation précise des paramètres du 

modèle et de l’estimateur du maximum de vraisemblance [278, 281, 282, 284, 289]. 

5. Méthodes d’évaluation : validation du modèle : 
 
La dernière étape de la modélisation est l’étape de validation. L’évaluation du modèle 

final obtenu est essentielle afin de vérifier sa prédictibilité et sa robustesse. La 

démarche à suivre pour valider un modèle n’est pas consensuelle mais plusieurs 

méthodes peuvent être appliquées suivant les objectifs et les caractéristiques du 

modèle. Plusieurs stratégies sont possibles. La première est l’utilisation d’un 

nouveau jeu de données, qui n’a pas été utilisé pour la construction du modèle 

(validation externe). Cette méthode est très robuste, mais pas toujours possible car 

elle nécessite que ces données soient disponibles. Lorsque l’échantillon est 

suffisamment grand, un « data splitting » est possible pour définir des sous-groupes 

d’individus (learning dataset pour la construction du modèle et validation dataset 

pour la validation du modèle).  
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Les méthodes de validation interne peuvent être basées sur des ré-échantillonnages 

de la base de données (par exemple « Bootstrap ») suivis d’une ré-estimation, ou sur 

la simulation de données à partir du modèle et la comparaison de ces données 

simulées avec les données observées (« Visual Predictive Checks » pour la 

comparaison graphique, « NPDE » (normalized prediction distribution errors) pour la 

réalisation de tests statistiques et de graphiques diagnostiques [278, 284, 290].  

 

* Graphiques de diagnostics : cette première évaluation intervient après l’estimation 

des paramètres d’un modèle et permet d’évaluer la qualité de l’ajustement des 

prédictions faites par le modèle aux données observées. Elle, permet de constater 

l’adéquation entre les prédictions et les observations. Cette étape identifie 

d’éventuels biais tels que des points aberrants. Le premier diagnostic graphique 

consiste à représenter les concentrations prédites par le modèle (PRED) en fonction 

des observations (DV). Une droite identité permet d’apprécier l’adéquation des 

PRED aux DV, plus les points sont proches de la droite, meilleure sera l’adéquation. 

Cette évaluation peut se faire également au niveau individuel (IPRED). Afin d’écarter 

le biais éventuel du phénomène de rétrécissement « shrinkage » vers la moyenne 

(trop peu d’observations par individu, ce qui rapproche artificiellement les paramètres 

individuels à ceux de la population), une évaluation de la confiance se calcule de la 

façon suivante :ηsh = 1 – sd(η2)/sd(ω2)  où ηsh représente le shrinkage, ηI
2 la variance 

individuelle et ω2 la variance estimée de η. On considère qu’il y a un phénomène de 

« shrinkage » si la valeur obtenue est supérieure à 30 % [278, 284].  
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* « Visual Predictive Checks » (VPC): ils permettent d’évaluer le modèle final basé 

sur les simulations. Plus précisément, ils génèrent des profils cinétiques ou 

dynamiques en fonction du temps à partir du modèle final en réalisant des 

simulations de Monte Carlo lesquels déterminent un intervalle de prédiction. Il est 

généralement admis à 90 % et déterminé pour les  5ème et 95ème percentiles de 

concentrations prédites. Une représentation graphique superposant la distribution 

des concentrations simulées à celle des concentrations observées permet de vérifier 

si celles-ci se répartissent uniformément autour de la médiane des prédictions. Cette 

méthode est essentiellement utilisée dans le but de détecter des écarts au modèle 

statistique comme une variabilité résiduelle sous estimée ou des variabilités inter 

individuelles mal définies [278, 284, 291]. 

 

* « Normalized Prediction Distribution Error » : Cette métrique est basée sur une 

technique de simulation. Les résidus tiennent compte de la corrélation entre les 

observations d’un même sujet. Des simulations de Monte Carlo vont être réalisées à 

partir du modèle final. Les discordances prédictives sont alors calculées ce qui 

correspond au quantile de l’observation donnée dans la distribution des simulations 

réalisées pour un temps précis. S’en suit une décorrélation entre les observations et 

les prédictions. Il sera ainsi possible d’obtenir les erreurs prédictives. Des graphiques 

diagnostiques sont tracés, comme le quantile-quantile plot (QQ-plot) qui permet de 

visualiser les écarts de la distribution des quantiles de ces erreurs prédictives à celle 

d’une distribution de loi normale. On peut également représenter l’évolution de ces 

erreurs normalisées en fonction du temps et déterminer si ces résidus sont répartis 

de façon homogène le long de l’axe des abscisses.  
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Plusieurs tests statistiques sont réalisables pour déterminer si les NPDE peuvent 

valider le modèle : moyenne des NPDE nulle (test de Wilcoxon, variance ne différant 

pas de 1 (test exact de Fischer), normalité des NPDE vérifiée (test de Shapiro-

Wilks). Enfin un test global basé sur l’ensemble des trois tests précédents peut être 

réalisé suite à une correction de Bonferroni pour comparaisons multiples [278, 284]. 

 

* Le bootstrap : cette méthode permet de vérifier la robustesse du modèle final en 

utilisant des techniques de ré échantillonnage. Il s’agit de réaliser, à partir des 

données originelles contenant n individus, un nombre x de jeux de données 

comprenant autant d’individus par le biais de tirages au sort avec remise. Les 

paramètres du modèle sont alors estimés x fois et les moyennes, écart-types, 

médianes et intervalles de confiance à 95 % de chaque paramètre constituant le 

modèle sont calculés. La médiane obtenue pour chaque paramètre est alors 

comparée à celle des paramètres estimés  issus de la base originale, il est ainsi 

vérifié que les intervalles de confiance à 95 % ne contiennent pas la valeur 0 [278, 

284]. 

 

* L’estimation bayésienne : elle permet une fois le modèle final validé l’estimation des 

paramètres pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques pour chaque individu en 

tenant compte a priori de l’information connue des effets fixes et aléatoires, des 

paramètres de la population, de la variabilité résiduelle, de la valeur des covariables 

des différents sujets ainsi que les n observations des x individus.   
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Dans le cas d’une matrice de covariance diagonale, c'est-à-dire en l’absence de 

covariance entre les paramètres, l’estimation bayésienne est obtenue en minimisant, 

d’une part, l’écart entre les concentrations observées chez le patient i au temps j (Cij) 

et les concentrations prédites par le modèle (Cθij) et d’autre part, l’écart entre les k 

paramètres [278, 284]. 

 

C.  Particularités pédiatriques de la modélisation p ar approche 
de population : 

 
 
La population pédiatrique est particulièrement hétérogène par le simple fait de l’âge 

et du poids qui varient d’un facteur de 1 à plus de 20 où les variations de poids pour 

l’adulte n’excèdent pas le facteur 4. L’autre difficulté dans ce type de population est 

l’observation de fortes corrélations  entre les différentes caractéristiques physiques et 

biologiques.  Il existe une très forte colinéarité entre l’âge et le poids, mais aussi 

entre les autres covariables, dont un marqueur biologique, la créatininémie. Cela 

signifie qu’une relation observée entre un paramètre pharmacocinétique et l’âge ou 

le poids sera estimée de manière équivalente [292-297]. 

Prise en compte du poids et de l’âge : intuitivement, on conçoit bien que les 

paramètres pharmacocinétiques tels que le volume de distribution et la clairance 

doivent varier selon certaines caractéristiques morphologiques, telles que le poids, la 

taille ou la surface corporelle. L’allométrie permet de mettre en relation une fonction 

physiologique et une caractéristique morphologique. Cette technique est appliquée 

pour extrapoler les propriétés pharmacocinétiques d’un médicament de plusieurs 

espèces animales à l’homme.  
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Les paramètres de volume (V) et de clairance (CL) sont ainsi des fonctions 

puissances du poids : 

V = өV x poids βV 

CL = өCL x poids βCL 

où θV et θCL sont des unités de volume ou de clairance par unité de poids, et βV et 

βCL sont les exposants correspondants pour modéliser l’influence du poids. 

Les exposants βV et βCL valent typiquement 1 et 0,75 pour les termes de volume et 

de clairance. Ces valeurs ont tout d’abord été déterminées de manière empirique à 

partir de nombreuses observations. Elles ont ensuite été confirmées par la mise en 

évidence de relations entre le poids corporel et le métabolisme de base, et, plus 

récemment, la théorie géométrique des fractales a été mise à contribution pour 

valider ce concept. On trouvera un argumentaire détaillé sur cette question dans la 

récente revue d’Anderson et al. [298, 299]. 

Les phénomènes de maturation liés à l’âge sont particulièrement importants durant la 

première année de vie. Pour estimer l’influence de l’âge sur la maturation, les 

observations doivent couvrir tous les âges de l’enfance, en particulier les plus jeunes, 

ce qui signifie que l’âge et le poids sont des facteurs confondants [272]. Le seul 

moyen d’estimer l’effet de l’âge sur la maturation est de fixer les effets liés au poids 

en utilisant l’allométrie, car la période de décorrélation entre âge et poids est 

extrêmement courte. La formulation mathématique doit exprimer le fait que la 

maturation physiologique est une limite, un plateau atteint pour toute une période de 

l’âge adulte. D’autre part, au moment de la naissance, les diverses fonctions 

d’élimination ont atteint un certain niveau de base.  
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En raisonnant en termes de fraction de la valeur adulte atteinte à la naissance (frb), 

on peut écrire des fonctions de l’âge, de type exponentiel ou hyperbolique, qui 

varient de la valeur frb à la naissance à 1 à l’âge adulte : 

f(PNA) = ( frb PNA50 + PNA )/ ( PNA + PNA50) 
 

où PNA, âge post natal, «post natal age ». 

 

Une alternative séduisante serait d’utiliser l’âge post-conceptionnel « post 

conceptional age » (PCA), c’est-à-dire l’âge augmenté de l’âge gestationnel. Dans ce 

cas, on a une fonction continue de la fraction de maturation qui part de 0 pour tendre 

vers 1 à l’âge adulte. La valeur à la naissance est donnée par f(âge gestationnel). 

L’équation précédente devient : 

f(PCA) = ( PCAУ )/ (PCA У + PNAУ50) 
 

Une dernière amélioration consiste à inclure dans l’équation hyperbolique un 

exposant de sigmoïdicité ou de forme, γ.  

 

D.  Application aux perfusions de catécholamines ch ez l’enfant : 
 
 

L’adrénaline et la noradrénaline sont des molécules stables (en solution) de bas 

poids moléculaire, hydrophiles de demi-vie courte (< 10 minutes) dont le 

métabolisme est ubiquitaire et l’élimination rénale sous forme de métabolites inactifs 

(90 %). Pour être actives, elles sont administrées par voie veineuse continue sans 

bolus. Le site d’action se fait exclusivement par le biais de récepteurs 

transmembranaires (adrénorecepteurs) à la surface de cellules cibles pour grande 

partie contractiles.  
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L’étude pharmacocinétique des catécholamines exogènes ne doit pas négliger la 

production endogène de ces mêmes catécholamines. Cette production doit être 

intégrée dans les équations décrivant le modèle pharmacocinétique.  

1. Modélisation pharmacocinétique : 
 
Lorsqu’un médicament est perfusé à un débit constant, deux processus opposés 

sont en compétition : 

- la vitesse d’apport du médicament,  soit le débit de perfusion 

- la vitesse d’élimination, qui dépend de la constante de vitesse d’élimination et de la 

quantité de médicament présente dans l’organisme. 

Le modèle de structure : 

Nous pouvons assumer en connaissance des propriétés physico-chimiques de ces 

molécules administrées en perfusion continue que la cinétique peut être décrite selon 

un modèle mono-compartimental d’ordre 1 où l’évolution des concentrations en 

fonction du temps C(t) est : 

dA/dt = R – ke.A + Q0 

K10 = CL / V 

C(t) = R / CL (1 - e-kt) + Q0 / CL 

Où : 

A, quantité de la molécule d’intérêt présente dans l’organisme (µg); R, débit exogène 

(µg.min-1) ; Ke, constante de vitesse d’élimination (min-1) ; Q0, débit endogène 

(production endogène) (µg.min-1) ; CL, clairance (L.min-1) ; V, volume de distribution 

(L) ; C(t), concentration en fonction du temps (µg.L-1). 
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A, quantité (µg); dA/dt , évolution de la quantité en fonction du temps (µg.min-1); K10, constante d’élimination  

(min-1); R, débit exogène (µg.min-1); Q0, débit endogène (µg.min-1); T, temps (min). 

 

Figure XVI : Évolution de la quantité d’une catécholamine, administrée par voie 
intraveineuse, dans l’organisme en fonction du temps 

 

 

La concentration à l’état d’équilibre ne dépend que du débit de perfusion, du débit 

endogène et de la clairance du médicament. Le temps pour atteindre le plateau 

d’équilibre nécessite au moins 5 demi-vies (Catteinte > 95% du plateau). 

 

 

C0, concentration de la catécholamine avant me début de la perfusion (µg.L-1); CL, clairance (L.min-1); Q0, débit 

endogène (µg.min-1), R, débit exogène (µg.min-1); T, temps (min). 

 

Figure XVII : Déterminants de la concentration de la catécholamine en 
administration veineuse continue, à l’état d’équilibre.  
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Le  choix des covariables : 

Les particularités physiologiques liées à la population pédiatrique (âge, poids), 

l’association à d’autres catécholamines, les marqueurs de sévérité de l’état des 

patients (score de gravité, nombre d’organe défaillant) ainsi que les fonctions rénale 

et hépatique et les déterminants du milieu intérieur sont les covariables a priori 

d’intérêt. 

2. Modélisation pharmacodynamique : 
 
Deux types d’effets peuvent être modélisés : hémodynamiques et métaboliques. 

 

Le modèle de structure : 

Les effets hémodynamiques peuvent être décrits selon un modèle Emax qui est le 

plus couramment utilisé pour décrire la relation de l’effet à la concentration dans 

l’interaction entre un agoniste et un récepteur spécifique, ce qui est le cas pour la 

noradrénaline et l’adrénaline dont l’action est dépendante de leurs liaisons aux 

adrénorecepteurs, par ailleurs saturables.  La réponse hémodynamique (résultante 

des effets cellulaires) est très rapide : interaction de l’agoniste avec son récepteur 

suivi d’une contraction ou relaxation d’une cellule musculaire lisse (phénomènes de 

phosphorylation).  

Les effets métaboliques  de l’adrénaline (glycémie et lactatémie) peuvent être décrits 

selon un modèle du type « turn-over » où la production endogène hépatique de 

glucose (glycogénolyse) suit un ordre 0 avec une élimination d’ordre 1. Le lactate 

étant un métabolite direct du glucose (glycolyse anaérobie), sa variation est 

directement liée à celle du glucose. Le système est considéré à l’équilibre avant le 

début de la perfusion. L’effet métabolique n’est pas aussi rapide que la réponse 

hémodynamique.  
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Il s’agit, ici, d’une activation enzymatique (glycogène phosphorylase) dont l’effet 

d’augmentation de production de sucre peut s’accompagner d’une augmentation du 

lactate.  

 

Le  choix des covariables : 

Les particularités physiologiques liées à la population pédiatrique (âge post-natal, 

âge post-conceptionnel), les marqueurs de sévérité de l’état des patients (score de 

gravité, nombre d’organes défaillants, pH), l’administration des corticostéroïdes, 

l’expansion volémique, les apports en sucre, ainsi que l’association d’autres 

catécholamines sont à priori les covariables d’intérêt. 

 

Synthèse de ce chapitre : 

La modélisation pharmacocinétique et pharmacodynamique par approche de 

population est un outil qui est de nos jours incontournable dans l’amélioration des 

traitements administrés aux patients. Il est particulièrement adapté aux populations 

d’âge extrême et dont l’état est précaire. En caractérisant les facteurs de variabilité 

interindividuelle, elle permet une meilleure prédiction individualisée de l’effet en 

fonction de la posologie. On observe un essor de cet outil et notamment chez l’enfant. 

Une récente revue de la littérature par Marsot et al. ne dénombre pas moins de 98 

travaux chez l’enfant de moins de 2 ans étudiant 44 médicaments (antibiotiques en 

majorité) ; et parmi les traitements cardiovasculaires seules la digoxine, la clonidine 

et la milrinone ont été étudiées chez l’enfant. La modélisation par approche de 

population de l’administration l’adrénaline et de la noradrénaline chez l’enfant n’a 

jamais été, à notre connaissance, réalisée [300].  
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PROBLEMATIQUE : 

 

Il apparait clairement que, ni l’emploi de l’adrénaline ni celle de la noradrénaline chez 

l’enfant gravement malade, ni leurs modalités d’administration, ne reposent sur des 

arguments scientifiques. Pourtant l’une comme l’autre est d’usage croissant voire 

habituel. Les posologies sont extrapolées de l’adulte. Or, il est décrit dans la 

population adulte une variabilité interindividuelle de réponse. Celle-ci est  aussi le 

reflet d’une variabilité pharmacocinétique. Il n’existe pas de données 

pharmacologiques suffisantes pour décrire la pharmacocinétique et la 

pharmacodynamie de l’adrénaline et de la noradrénaline chez l’enfant, alors que ce 

dernier serait davantage source de variabilité que l’adulte. 
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HYPOTHESE  DE TRAVAIL : 

 

Il existe chez l’enfant une variabilité de réponse au traitement par adrénaline ou 

noradrénaline. Celle-ci n’est pas caractérisée. Par une approche de population, il est 

possible de décrire la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de l’adrénaline et 

de la noradrénaline chez l’enfant. L’établissement de ces modèles permettrait 

d’identifier les facteurs de variabilité interindividuelle et pourrait-être une aide à la 

prescription individualisée de ces traitements. 
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OBJECTIFS : 

 

Ils sont les mêmes pour les deux molécules : 

- Modélisation pharmacocinétique et pharmacodynamique par approche de 

population avec l’identification de covariables permettant d’améliorer le modèle et 

d’expliquer la variabilité interindividuelle, 

-  Simulations d’effets en fonction de la posologie et des caractéristiques de l’individu. 
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L’ETUDE « INOPED » : 

 

Notre étude dite « INOPED » financée par le PHRC régional 2011 n° AOR11162, 

ayant reçu l’avis favorable du CPP S.C 2776, a porté sur l’analyse de la 

pharmacocinétique/pharmacodynamie des quatre catécholamines suivantes : 

adrénaline, noradrénaline, dopamine et dobutamine. Pour ce travail de thèse nous 

nous sommes limités aux données relatives à l’adrénaline et la noradrénaline. 

 

I. Principe général : 
 
 
Cette étude clinique et pharmacologique a nécessité une période de réflexion et de 

conception du protocole. C’est en s’appuyant sur l’étude de la littérature, 

l’observation clinique et les pratiques des centres participants que nous avons rédigé 

le protocole de l’étude. 

 

La rédaction d’un projet scientifique a donc été nécessaire. Nous avions notamment 

estimé le nombre de patients nécessaires par molécule afin de satisfaire les objectifs 

du travail. Cette estimation a été possible au moyen du logiciel PFIM (version 3.2.1) 

développé par l’UMR738, Inserm (http://www.pfim.biostat.fr/). Un nombre de 50 

patients par molécule a été jugé satisfaisant dans la précision de l’estimation des 

paramètres (effets fixes et aléatoires) (< 50 %). 
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A.  Centres participants : 
 
Deux centres de réanimation pédiatrique de l’hôpital Necker-Enfants Malades à Paris 

ont accepté de participer à l’étude : 

� Le service de réanimation pédiatrique et néonatale polyvalente qui compte 18 

lits (centre 1), 

� Le service de réanimation pédiatrique chirurgicale cardiaque qui compte 14 

lits (centre 2). 

 

B.  Période d’étude : 
 
La période d’étude était différente selon les centres. De Décembre 2010 à Janvier 

2013 pour le centre 1 et de Juillet à Décembre 2011 pour le centre 2. 

 

C.  Critères d’inclusion, de non inclusion et d’exc lusion : 
 

1. Critères d’inclusion : 
 
Tout enfant admis dans l’un des deux services dont le poids était supérieur à 1200 g 

et l’âge inférieur à 18 ans nécessitant une administration intraveineuse continue 

d’adrénaline ou de noradrénaline. 

2. Critères de non inclusion : 
 
Tout enfant sous perfusion continue d’adrénaline ou de noradrénaline débutée dans 

un autre service ou établissement ou dont le début n’a pas été consigné ou encore 

dont les variations de posologies étaient inconnues. Refus d’au moins un parent à la 

participation de leur enfant à l’étude. 
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3. Critères d’exclusion : 
 
Données cliniques manquantes en particulier hémodynamiques et métaboliques. 

Dosages d’adrénaline ou de noradrénaline ininterprétables (hémolyse ou 

contamination). Règles de prélèvements, de conservations ou d’acheminements non 

respectées. Consentement incomplet. 

 

 

II. Protocole de l’étude 
 
 
Pour chaque patient en cours d’inclusion correspondait un cahier d’observation dans 

lequel étaient consignés les données cliniques et le suivi précis des perfusions des 

catécholamines (début, variation de débit, temps de prélèvements). La durée du 

protocole était au maximum de 24 heures et au minimum de 6 heures. A la fin de 

l’inclusion, les prélèvements étaient acheminés selon des règles bien précises afin 

d’effectuer les dosages. 

 

A.  Les temps de prélèvements : 
 
Le premier prélèvement (T0) était réalisé avant le début de la perfusion déterminant 

ainsi la concentration endogène (C0).  

Le deuxième prélèvement (T1) était réalisé au moins 60 minutes après le début de la 

perfusion à débit stable ou 40 minutes après la dernière modification de débit et ce 

afin de mesurer la concentration à l’état de plateau (C1). Ces délais fixés ont été 

calculés avec les arguments suivants : il existe un délai incompressible lié au volume 

mort du cathéter estimé à 20 minutes (voir article 1) auquel on ajoute les 5 ½ vies de 

la catécholamine estimée à 15-20 minutes. 
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Un 3ème prélèvement (T2) pouvait être réalisé pour les poids de plus de 2500 g,  40 

minutes après une modification de débit ou avant la 24ème heure suivant le début de 

perfusion si le débit de cette dernière n’a pas été modifié (C2).  Pour les poids 

inférieurs à 2500 g, seuls deux prélèvements étaient permis  afin de limiter le risque 

de spoliation sanguine. Le schéma ci contre résume et clarifie le déroulement des 

prélèvements en fonction du temps. 

 

Figure XVIII : Schématisation des temps de prélèvement pour le dosage des 
catécholamines 

 

 

B.  Technique, stockage et acheminement  de prélève ment : 
 
 

Les prélèvements réalisés par une infirmière diplômée d’Etat étaient 

préférentiellement artériels sinon veineux (ligne proximale du cathéter non utilisée 

pour l’administration de la catécholamine). La quantité de sang était de 1 ou 2 ml 

selon que le poids était supérieur ou inférieur à 3.7 Kg. Recueilli dans un tube sec 

plongé dans la glace fondante, une centrifugation était réalisée dans l’heure suivant 

le prélèvement.  
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Le plasma ainsi séparé des éléments figurés du sang était par la suite congelé et 

conservé à -20°C au maximum 24 h puis à - 80°C dans  l’attente de la technique de 

dosages. Toutes ces précautions permettent d’éviter la dégradation in situ de 

l’adrénaline ou de la noradrénaline. 

Les prélèvements stockés  (à – 80°C) étaient ensuit e acheminés dans de la 

carboglace® puis déstockés à la même température dans le laboratoire de biologie 

où sont effectués les dosages. Ils étaient alors accompagnés des informations utiles 

en aveugle des données cliniques, à savoir : un numéro d’identification, la molécule 

d’intérêt, d’éventuelles catécholamines associées, les temps de prélèvements 

identifiés T0 pour la C0, T1 pour la C1 et T2 pour la C2, le poids et la date de naissance 

de l’enfant, la date du prélèvement et les délais de conservation des échantillons. 

 

C.  Technique de dosages : 
 
 

Les dosages des deux catécholamines, adrénaline et noradrénaline, étaient 

effectués par séries de 20 compte tenu du temps chromatographique qui est de 45 

minutes par échantillon ; ils respectaient un protocole préétabli et étaient effectués 

par des techniciens du laboratoire rompus à ces méthodes.  La méthode de dosage 

utilisée est celle de la chromatographie liquide à haute performance avec détection 

coulométrique [301]. Après décongélation du plasma, les catécholamines sont 

dosées à partir de 500 µl de plasma après adjonction de l’étalon interne, extraction à 

l’alumine en milieu basique (pH 7,2), puis élution en milieu acide (pH 2).  
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Des aliquotes de 50 µL à 10°C sont ensuite injectés , à l’aide d’un injecteur 

automatique, dans le système chromatographique qui comprend (i) une colonne ((25 

cm x 4.6 mm de diamètre interne, 5 µm Supelcosil LC-18 Supelco®), (ii) un détecteur 

coulométrique électrochimique (Model Coulochem III, Eurosep®) comprenant une 

cellule duale analytique (ESA cell Model 5011®) conditionnée à -0.05 V et  -0.3 V 

pour le premier et le deuxième potentiel appliqué, les molécules à détecter étant au 

préalable oxydées par passage sur une cellule de conditionnement  (ESA cell Model 

5021®) à +0.3 V.  

La phase mobile était constituée d’un mélange d’une solution aqueuse acide 

(composée de NaH2PO4, acide citrique, EDTA et d’acide heptane sulfonique) et 

d’acétonitrile (97:3 v/v). La calibration des courbes de dosage d’adrénaline et de 

noradrénaline a été effectuée selon la même procédure avec des concentrations 

connues s’échelonnant  entre 0.2 et 40 pmol.mL-1 pour l’adrénaline et 0.9 et 60 

pmol.mL-1 pour la noradrénaline. Les résultats de dosages ont été rendus en 

pmol.mL-1. La limite de détection était  de 0.2  pmol.mL-1 définie par la variabilité 

entre les mesures qui est inférieure à 10 %. Cette technique de mesure ne permettait 

pas de différencier la catécholamine endogène de la catécholamine exogène. Un 

chromatogramme type ci-après montre les pics correspondant aux molécules 

d’intérêt. Les temps de rétention chromatographiques sont respectivement de 4 

minutes pour le DHPG (dihydroxy-phenylglycol, catabolite de la noradrénaline par la 

MAOA), 7 minutes pour la noradrénaline, 8 minutes pour l’adrénaline, 14 minutes 

pour la L-DOPA (dihydroxy-phenylalanine) physiologique, 20 minutes pour le 

DOPAC (acide dihydroxyphenyl acétique, catabolite de la dopamine par la MAO-B) 

et 22 minutes pour l’étalon interne. 
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Figure XIX : Exemple de chromatogramme d’un enfant sous noradrénaline 
 

 

D.  Organisation des données : 
 

Les données ont été transcrites sur un fichier Excel en préparation du traitement de 

données par le logiciel de modélisation. En somme, les colonnes contenaient 

l’identification des patients, le temps, l’ «YTYPE » (qui correspond aux types 

d’observations), le temps de perfusion, la dose administrée puis l’ensemble des 

covariables d’intérêt. L’échelle de temps débutait au moment du prélèvement C0, le 

temps 0 correspondant au début de la perfusion de la catécholamine. Pour les 

covariables catégorielles la valeur 1 correspondait à la présence, 0 à l’absence. Le 

sexe masculin était codé par la valeur 1, le sexe féminin par la valeur 2.  
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Pour ce qui concerne les dosages de l’adrénaline et de la noradrénaline qui ont été 

exprimés en pmol.mL-1, une conversion en µg.L-1 a été nécessaire pour l’estimation 

de la clairance (en L.min-1) alors que les débits de perfusion sont exprimés en 

µg.min-1. Cette conversion a été possible selon les équations suivantes, prenant en 

compte le poids moléculaire. Pour l’adrénaline ; Cadrénaline (µg.L-1) = [poids 

moléculaire adrénaline  (g.mol-1) x Cadrénaline (pmol.ml-1)]/1000 et pour la noradrénaline ; 

Cnoradrénaline (µg.L-1) = [poids moléculaire noradrénaline  (g.mol-1) x Cnoradrénaline (pmol.ml-

1)]/1000. Les poids moléculaires (g.mol-1) de l’adrénaline et de la noradrénaline sont 

respectivement : 183.2 et 169.2. 

Les observations étaient numériquement codées 1, 2, 3, 4, 5….elles correspondaient 

aux concentrations plasmatiques, aux données hémodynamiques et métaboliques. 
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TRAVAUX REALISES : 

 

I. L’administration intraveineuse continue des cate cholamines : 
délai et stabilité 

 

A.  Problématique et objectifs : 
 
 
L’administration intraveineuse continue des catécholamines nécessite une voie 

veineuse centrale. Dans les conditions idéales, car prescrites en situation de 

défaillance hémodynamique avec possible menace vitale, le débit de la 

catécholamine véhiculée par le cathéter central doit être (i) stable et (ii) rapide lors de 

l’initiation. Des données adultes montrent qu’il existe un délai entre la mise en route 

de la seringue électrique et l’arrivée complète du produit dans la circulation 

systémique. Cela est dû au volume mort du cathéter central non purgé. Ce délai peut 

être estimé par le calcul mathématique : t = V/Q, où V, volume mort ; Q, débit et t, le 

délai. Des études expérimentales ont aussi montré que le délai réel est supérieur au 

théorique, en raison d’un modèle de progression de l’interface catécholamine/solvant 

de type conique. Chez l’enfant ce délai risque d’être plus long en raison d’un débit de 

perfusion plus faible qui minimise le risque d’inflation hydrique délétère pour les plus 

petits poids. Par ailleurs, la stabilité de l’administration continue sur plusieurs heures 

est nécessaire, mettant ainsi le patient à l’abri de fluctuation de débit de 

catécholamine. 

Les données chez l’enfant sont incomplètes : aucune étude n’a estimé le délai 

d’administration effective à l’initiation de catécholamines ni la stabilité de la perfusion 

sur 24 heures.  
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Seuls des travaux utilisant le bleu de méthylène comme traceur et dosant la 

catécholamine dans la seringue (sans débit de perfusion) au bout de 24 heures ont 

été effectués. Leur résultats ne sont pas tout à fait transposables à la réalité car 

éloignés des pratiques [302-307]. 

L’objectif de ce travail préliminaire est double : (1) améliorer les connaissances 

d’initiation et d’administration continue des catécholamines chez l’enfant avec un 

impact pratique possible ; (2) optimiser le recueil de données (d’observations 

cinétiques et dynamiques) pour les études pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques, à savoir à l’état d’équilibre. 

Pour ce faire, nous avions reproduit in vitro les conditions réelles d’administration de 

la noradrénaline pour estimer le délai réel d’administration effective et évaluer la 

stabilité de la perfusion durant 24 heures. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



126 
 

 

 

B.  Article : 
 

Delay and stability of central venous administratio n of norepinephrine in 

children : a bench study 

 
Mehdi Oualha 1,2, Mikaël Capelo 1, Odile Spreux-Varoquaux 3, Isabelle Drouet-

Chaillou 4, Jean-Marc Tréluyer 1,2, Philippe Hubert 1, Fabrice Lesage 1 

 

1. Service de Réanimation Pédiatrique. Hôpital Necker Enfants-Malades, Assistance 

Publique- Hôpitaux de Paris, Université Paris Descartes. Paris, France. 

2. Equipe d’Accueil 3620, Groupe hospitalier Cochin, Hôpital Tarnier, Université 

Paris Descartes. Paris, France. 

3. Pharmacologie, Service de Biologie Médicale, Centre Hospitalier de Versailles, 

Université de Versailles Saint-Quentin-en-Yvelines. Le Chesnay, France. 

4. Service de Biologie Médicale, Centre Hospitalier de Versailles. Le Chesnay, 

France. 

 

Corresponding author :  Dr. M.Oualha, Service de Réanimation Pédiatrique. Hôpital 

Necker Enfants-Malades, Assistance Publique- Hôpitaux de Paris, faculté de 

Médecine, Université Paris-Descartes. 149, Rue de Sèvres, 75743 Paris Cedex 15, 

France 

e-mail : mehdi.oualha@nck.aphp.fr 

Tel. : +33-1-44494218 

Fax : +33-1-44494217 



127 
 

Keywords :  

Norepinephrine, central venous catheter, delivery delay, infusion stability, children, 

dead volume 

 

List of Abbreviations : 

CVC: central venous catheter 

ICU: intensive care unit 

M : minutes 

NE: norepinephrine 

QNE = NE flow 

T: time 

V: dead volume 

 

Abstract :  

In children, because of dead volume of the central venous catheter (CVC) and the 

low flow rate of norepinephrine (NE) infusion, the delay between start-up and 

effective administration can be adversely long. A theoretical calculation enables to 

estimate the delay and variations of effective administration. However, numerous 

factors can hinder this theoretical approach. Herein, we measured via bench testing 

the actual delay and stability of NE administration kinetics. Using an assembly 

reproducing our currently-implemented catecholamine administration protocol, diluted 

NE (200 µg.ml-1) was infused at an initial rate of 2 ml.h-1 (theoretically 6.67 µg.min-1) 

for a period of 24 hours. An assay measuring the amount of NE (µg) exiting the CVC 

was conducted by high pressure liquid chromatography with colorimetric detection.  
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The theoretical calculation of the delay in administered NE, taking into account a 

CVC-dead volume of 0.3 ml, was 9 minutes. The measured percentage of the 

administered dose as a function of time in minutes (M) was: M0-M3 (0%), M3-M6 

(0%), M6-M9 (13%), M9-M12 (28%), M12-M15 (70%) and M15-M18 (100%) The 

amount of NE (µg) at fixed rate (2ml.h-1) was established at 6.9 ± 0.4 µg.min-1 during 

the 24 hours. Conclusion:  Continuous NE infusion via a CVC at low rate is stable. In 

children, because of CVC dead volume and low flow rate infusion, the delay in 

achieving intended dose delivery is significantly longer than that estimated by 

theoretical calculation. New modalities of initiation of catecholamine infusion adapted 

to the child are warranted. 

 
Introduction: 

Patients in intensive care units (ICUs) commonly require infusions of vasoactive or 

inotropic drugs via central venous catheters (CVCs). The administration of 

catecholamines such as norepinephrine (NE) through a CVC must be swift and 

stable, due to a very short half life and because they are prescribed in a life-

threatening context [2, 3]. Previous studies focusing on used CVCs in the adult 

clinical environment demonstrated that drug delivery kinetics are dependent on 

carrier fluid, flow rate and the dead volume of the conduit system [4, 8-11]. In children, 

the infusion rate must also take into account the risk of excessive fluid imbalance and 

therefore is limited. The delay between the onset of infusion and the effective 

administration of catecholamines, often unknown by physicians, can be all the more 

damaging when the start-up rate is low, prolonging the duration of circulatory failure. 

Yet this delay is inevitable due to dead volume of the CVC.  
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A theoretical calculation incorporating the geometric properties of the CVC and the 

infusion rate enables to approximate the delay of effective administration of 

catecholamines. However, numerous factors including device design, drug flow rate, 

syringe architecture and movement of the drug through the infusion system can 

interfere and hinder the actual administration kinetics compared to the theoretical 

calculation [1, 10, 12, 13]. By means of an experimental bench study mimicking in 

vivo NE administration, the present study aimed to evaluate the delay and stability of 

central venous administration of low flow rates of NE. 

 

Materials and methods: 

The present bench experiment reproduced in vivo conditions of NE administration 

using an assembly sequentially integrating: a channel electric syringe pump (DPS, 

Fresenius VialTM, Brezins, France), a 60-mL perfusion syringe (BD-Plastipak, Becton 

DickinsonTM, Drogheda, Ireland): [segment A in Fig.1]; an extension infusion line (200 

cm, Lectro-Cath, VygonTM, Ecouen, France), a three-way connector (Octopus 3, 

VygonTM, Ecouen, France): [segment B in Fig.1];  and a CVC [30 cm, 4F double-

lumen, (#CS-16402, Arrow, TeleflexTM, PA 19605, USA]: [segment C in Fig.1]. The 

perfusion syringe, extension infusion line and one end of the three-way connector 

were connected at the inlet of the distal lumen 22-gauge port of the CVC. 

Bidirectional antireflux valves (Q-Syte System, Becton DickinsonTM, Nogales, Sonora, 

Mexico) were inserted between all components of the set design (Figure1). 
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In accordance with the protocol implemented in our pediatric ICU, NE 

(Noradrénaline, 2 mg.ml-1, RenaudinTM, France,) was diluted with 5% glucose 

solution (Glucose 5% Baxter TM, UK) to a final NE solution of 1 mL = 200 µg, after 

which the extension infusion line and one end of 3-way connector were purged with 

diluted NE (200 µg.ml-1) [segment B in Fig.1], while the CVC distal route by which the 

NE is administered was purged with 5% glucose solution [segment C in Fig.1]. This 

segment of the device design corresponded to the dead volume, which was 

estimated at 0.3 mL by the manufacturer of the central venous catheterization device, 

and was controlled and confirmed prior to the experiments. 

Before initiating the experiments, air bubbles were carefully removed from the 

assembly. In addition, in order to avoid free play between the syringe plunger and the 

propulsive component of the pump at initiation of infusion, the extension infusion line 

and one end of 3-way connector [segment B in Fig.1] were primed by running the 

syringe pump at a rate of 2 mL.h-1 of NE solution until the emerging fluid was 

visualized at the end of the 3-way connector [segment B in Fig.1] , which was then 

connected to the inlet of the distal lumen 22-gauge port of the CVC [segment C in 

Fig.1].  The infusion rate was initially set at 2 mL.h-1 (theoretically 6.67 µg.min-1) for a 

duration of 60 minutes and subsequently increased to 4 mL.h-1 (theoretically 13.33 

µg.min-1) for 30 minutes and then reset at 2 ml.h-1 for a period of 24 hours. Collection 

of fluid exiting the distal end of the CVC was performed in separate sampling tubes 

(2 ml, AGTC, Corning Cryogenic VialTM, MA, USA) which were changed every 3 

minutes. 
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The samples were immediately frozen and stored at -80°C, until analysis. NE  

concentrations were blindly determined by means of high-performance liquid 

chromatography with colormetric detection [5]. After thawing, the volume of each 

sample was adjusted to 4 mL by adding distilled water and the internal standard 

dihydroxybenzylamine. A 20-µL aliquot at 10°C was t hen injected into the 

chromatographic system comprised of a column (25 cm x 4.6 mm inner diameter, 5 

µm Supelcosil LC-18 SupelcoTM), an electrochemical ESA coulometric detector 

(Model Coulochem III, EurosepTM), dual analytic cells (ESA cell Model 5011) set at -

0.05V for the first detector and -0.3V for the second detector and a conditioning cell 

set at +0.3V. The mobile phase, at 1.2 mL.min-1, consisted of a mixture of an 

aqueous acidic buffer containing heptane sulfonic acid and acetonitrile (93:7 v/v). NE 

calibration curves were prepared according to the same procedure (2.5 µg to 75 

µg/4ml distilled water). The calculated NE concentration (µg/4mL) was converted to 

NE quantity per min (µg·min-1). The coefficient of variation for the NE assay was 

0.5%. Data are reported as mean ± SD. 

 

Results: 

The theoretical calculation of the delay in administered NE, at initiation of infusion 

introduced at the initial rate of 2 mL.h-1 and taking into account a dead space of 0.3 

ml, was equal to 9 minutes [t (min) = dead volume (mL)/flow rate (mL.h-1) x 60]. The 

measured quantity per minute and percentage of the administered dose as a function 

of time in minutes (M) were as follows: M0-M3 (0 µg.min-1, 0%), M3-M6 (0 µg.min-1, 

0%), M6-M9 (0.86 µg.min-1, 13%), M9-M12 (1.86 µg.min-1, 28%), M12-M15 (4.67 

µg.min-1, 70%) and M15-M18 (6.80 µg.min-1, 100%).  
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In addition, at steady state, the amount of NE (µg) at fixed rate (2 mL.h-1) was 

established at 6.88 ± 0.39 µg.min-1 during the first hour and at 6.80 µg ± 0.23 min-1 

and 6.90 ± 0.33 µg·min-1 at the 12th and 24th hour, respectively. Upon increasing the 

infusion rate from 2 mL.h-1 to 4 mL.h-1, the measured amount of NE was instantly 

increased along the same proportions, hence doubled (13.9 ± 0.4 µg·min-1) (Figure 2).  

Of note, at the infusion rate of 2 mL.h-1 and for a theoretical volume of 100 �L per 

tube, the volume collected per tube (i.e. every 3 minutes) was 99. 6 ± 2.8 µl during 

the first 60 minutes (99.8 ± 1.9 µl during the first 18 minutes),  98.1 ± 3.9 µL at the 

12th hour and 97.3 ± 3.9 µL at the 24th hour.  Upon increasing the rate of infusion to 

4 mL.h-1, the volume collected per tube was 195.3 ± 3.9 µL for a theoretical volume 

of 200 µL. 

 

Discussion: 

The present bench experiment mimicking the actual conditions of NE infusion shows 

that: (i) there is a significant delay between the onset of infusion of NE and its 

effective administration, due to the incompressible dead space and low infusion rates 

used in children. The theoretical calculation can evaluate this delay but 

underestimates its duration compared to actual practice. (ii) In accordance with the 

theoretical calculation, changes in infusion rates cause an instantaneous proportional 

change in administered NE. (iii) The dose administered is stable over time for at least 

24 hours. 
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The objective of our experimental study was to simulate drug delivery in critically ill 

children requiring catecholamine infusion. The design of this study reproduced all “in 

vivo” conditions of our protocol of catecholamine infusion: channel syringe pump, 

syringe, infusion line, connecting pieces, drug concentration, solvent, flow rate and 

starting pump delivery. To our knowledge, this assembly minimizes the dead volume 

as optimally as possible, in that only the catheter is not purged with NE. 

We chose NE as the catecholamine of choice because of its high frequency of use. 

The design setting was the same for all experiments. We were attentive in avoiding 

acute line loop formation which can contribute to irregular drug delivery [14]. 

Methylene blue was not used as the sample drug although the latter has been used 

for many studies [1, 8, 10]. However, there is no data attesting that this particular 

model drug reproduces the rheological properties of diluted catecholamine infusion 

such as NE, thus making our experimental design original and more robust. 

The primary finding of this study is the longer-than-predicted delay in achieving 

intended doses of NE (over 15 minutes as opposed to 9 minutes). Based on previous 

works, the response time to achieve a targeted rate can be estimated using the lag 

time in which t = V/QNE, where V = dead volume and QNE = NE flow [8]. This longer 

transit time through dead volume presupposes drug dispersion caused by diffusive 

and shear forces [7]. It could be hypothesized that the moving interface between NE 

and G5% is not compatible with a plug flow model but rather with a well-mixed model 

[8]. Practitioners should therefore take into account this longer transit time in order to 

optimize their hemodynamic evaluation.   
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On the other hand, since life-threatening hemodynamics preclude any lengthy delay 

in delivery, it could be proposed to use boluses approximating dead volume, solely at 

the initiation of perfusion and only if other catecholamines are not simultaneously 

administered. For example, an initial bolus of 0.2 ml, thus inferior to the dead volume 

so as to protect for all effectively-administered NE, could be used in the present CVC 

model, in order to minimize this lag time. Accelerating the flow rate or beginning at a 

higher flow rate than needed are another alternative, but exposes the risk of transient 

arterial pressure lability. 

The choice of an initial rate of 2 ml.h-1 along a specifically-dedicated delivery path of 

the CVC, as described in the assembly above, corresponds to the configuration that 

would most optimally minimize the delay time of administration without altering its 

state of equilibrium. Indeed, (i) an initial rate greater than 2 ml.h-1 would likely to be at 

risk of increased fluid  imbalance especially since other medications are required in 

the management of circulatory failure; (ii) while the use of a single, common delivery 

line serving as a carrier fluid could allow for a higher baseline flow rate and thus a 

shorter catecholamine delivery time, such a single-line system poses the problem of 

the modification of the flow rate of other infused medications and the possible 

incompatibility which could alter the efficacy of the catecholamine. All of these 

elements justify the need to have a dedicated line for the infusion of catecholamines 

at a relatively low flow rate. 

The second finding is the relative stability of NE infusion over time for at least 24 

hours. Indeed, we only recorded minor variability of drug delivery through the CVC in 

this experimental setup. If we consider the highest mean variability (6.88 ± 0.39 

µg.min-1) observed during infusion, this is equivalent to a variation of 5.6%. 
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This result is original because of the current lack of data regarding the stability of NE 

infusion when diluted with 5% glucose solution. Many studies and a recent review 

have validated the stability of NE solution but not its infusion during 24 hours even if 

diluted with Glucose 5%. These prior experiments were all limited to the dosing of NE 

in the syringe only and did not verify the stability of the NE solution in the fluid exiting 

the distal end of the CVC [6]. Therefore our findings add valuable information with 

regard to daily clinical practice.  Hence, we can assume that diluted NE does not 

sediment in the syringe or infusion set. This assumption is further confirmed by the 

fact that changes in infusion rates caused an instantaneous and proportional change 

in administered NE. 

Altogether, this experimental study highlights the potential difficulty in managing 

circulatory failure in life-threatening conditions in children with NE infusion through a 

CVC set. Hence, initiating catecholamines with low flow rate infusion may be not 

adequate to control a critical clinical situation using standard lag times to achieve 

intended doses. Finally, it should be noted that the present study does not address 

the issue of syringe changeovers, i.e. the changing of empty syringes, which should 

also be subject to simulation experiments. 

 

Conclusion: 

Continuous NE infusion via a CVC at low rate is stable for at least 24 hours. However, 

because of CVC dead volume, the delay in achieving intended doses of NE delivery 

via low flow rate infusion at initiation is significant.  
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This delay is longer than that estimated by mathematical calculation and is 

incompatible with the hemodynamic failure at hand. New modalities of initiation of 

infusion of catecholamines adapted to the child are thus warranted. 
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Figure 1: Illustration of the experimental setup de sign: An assembly sequentially 
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integrating: a channel electric syringe pump, a 60-mL perfusion syringe: [segment A]; 

an extension infusion line, a three-way connector: [segment B]; and a CVC (30 cm, 

4F double lumen) [segment C]. 

Figure 2: Delay and stability of NE infusion: At the initiation of NE infusion, the delay 

to achieve 100 % of intended doses was over 15 minutes. When we increase the 

flow rate at 4 mL.h-1 the measured amount of NE was instantly increased along the 

same proportions (13.9 ± 0.4 µg·min-1). Then after and similarly when we reduced the 

flow rate to 2mL.h-1, the amount of NE decrease at the initial level and were stable 

during 24 hours. 
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Segment A: Channel electric syringe + 60-ml perfusion syringe  
 
Segment B: Extension infusion line + three-way connector 
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M: minutes; H: hours 
 
At the initiation of NE infusion, the delay to achieve 100 % of intended doses was 
over 15 minutes. When we increase the flow rate at 4 ml.h-1 the measured amount of 
NE was instantly increased along the same proportions (13.9 ± 0.4 µg·min-1). Then 
after and similarly when we reduced the flow rate to 2mL.h-1, the amount of NE 
decrease at the initial level and were stable during 24 hours. 
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C.  Discussion : 
 
 

Ce premier travail de portée méthodologique a permis d’estimer le délai réel 

d’administration effective de la noradrénaline selon un débit et un volume mort 

prédéfini. Ce premier résultat a permis pour les deux principaux travaux de cette 

thèse d’estimer le délai du recueil des échantillons sanguins qui devaient respecter 

un temps de 5½ vies en plus du délai lié au volume mort du cathéter central. De plus, 

la stabilité du débit de catécholamine garantissait pour la suite l’adéquation des 

observations au modèle pharmacocinétique. 

 

Aussi les résultats de cette expérience soulignent que les conditions actuelles 

d’initiation des catécholamines ne sont pas satisfaisantes dans les situations de 

grande instabilité hémodynamique avec menace vitale. Ce délai estimé à plus de 15 

minutes n’est pas compatible avec ces situations. Ainsi, d’autres procédures doivent 

être imaginées afin d’améliorer ce point. 

 

Enfin, ce travail expérimental ne reproduit qu’un seul schéma d’administration et 

n’explore pas des conditions de préparation en situation d’urgence, ni la 

décroissance des débits, ni leur arrêt ou encore les relais de seringues source 

fréquente d’instabilité hémodynamique. 
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II. Modélisation pharmacocinétique et pharmacodynam ique de 
l’adrénaline : Prévention du syndrome de bas débit cardiaque 
post opératoire chez l’enfant 

 
 

A. Problématique et objectifs : 
 

 
Le syndrome de bas débit cardiaque dans les suites immédiates d’une chirurgie 

cardiaque est une entité décrite depuis les années 70, responsable d’une mortalité 

non nulle. Chez l’enfant, il fait le plus souvent suite aux chirurgies des cardiopathies 

congénitales malformatives. Ce syndrome est caractérisé par une insuffisance 

circulatoire conséquence d’un bas débit cardiaque parfois associée à une diminution 

des RVS. Il apparait le plus souvent entre la 6ème et la 18ème heure postopératoire 

[190, 191]. Les hypothèses physiopathologiques sont en faveur d’une sidération 

myocardique parfois associée à une dysfonction endothéliale des vaisseaux 

systémiques. Elles sont le reflet d’un état inflammatoire local et systémique [223]. 

Les signes cliniques de ce syndrome sont un état d’hypoperfusion périphérique avec 

des signes biologiques d’hypoxie cellulaire. De mortalité non négligeable (25 %) son 

traitement et au mieux sa prévention permettent d’améliorer le pronostic [224]. Ces 

traitements reposent sur l’optimisation hémodynamique et selon les équipes l’emploi 

d’anti-inflammatoires stéroïdiens. Outre l’adéquation de la précharge et de la post 

charge à la contractilité myocardique, le traitement inotrope est systématique. Ce 

dernier est variable : selon la présentation hémodynamique du patient (niveau des 

RVS) mais également en fonction des habitudes des équipes et des pays. Ainsi, si la 

milrinone reste la molécule de choix, l’usage de l’adrénaline est décrit dans 20 % des 

centres européens interrogés [225, 226].  
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Les études de l’adrénaline chez l’enfant tant cliniques que pharmacologiques sont 

rares. Elles sont inexistantes dans ce contexte précis et les posologies sont 

extrapolées des études adultes par ailleurs effectués dans d’autres types de choc. 

Les rares études pharmacologiques de l’adrénaline ont souligné : une nette 

variabilité pharmacocinétique interindividuelle et l’influence du poids et du score de 

gravité sur certains paramètres [260-262]. Aucune modélisation pharmacocinétique 

ni pharmacodynamique (hémodynamique ou métabolique) n’a été réalisée chez 

l’enfant. Pourtant, la population pédiatrique est particulièrement hétérogène et 

présente des spécificités liées au développement, à la croissance et aux 

phénomènes de maturation. Il est ainsi imprudent d’extrapoler les données adultes à 

l’enfant. 

 

L’approche de population est particulièrement adaptée à l’enfant, il s’agira non 

seulement d’établir un modèle pharmaco-statistique, d’identifier les facteurs de 

variabilité interindividuelle  mais aussi de suggérer des schémas d’administration en 

fonction de l’individu et de l’effet souhaité. 

 

Ainsi l’objectif de ce travail est de : (i) établir un modèle pharmacocinétique et 

pharmacodynamique (hémodynamique et métabolique), (ii) identifier les covariables 

significatives qui vont améliorer l’estimation des paramètres pharmacologiques, (iii)  

prédire les effets cinétiques ou dynamiques en fonction de la posologie et de 

l’individu. 

 

 

 

 



143 
 

B.  Article : 
 
Pharmacokinetics, hemodynamic and metabolic effects  of epinephrine to 

prevent post operative low cardiac output syndrome in children 

 

Mehdi Oualha1,2, Saïk Urien2, Odile Spreux-Varoquaux3, Alice Bordessoule4, Irène 

D’Agostino4, Philippe Pouard4, Jean-Marc Tréluyer2 

 

1. Réanimation pédiatrique. Hôpital Necker Enfants-Malades, Assistance Publique- 

Hôpitaux de Paris, Université Paris Descartes. Paris, France. 

2. CIC-0109 Cochin-Necker Inserm, Unité de Recherche Clinique, Paris Centre 

Descartes Necker Cochin, Service de pharmacologie Hôpital Cochin , Assistance 

Publique- Hôpitaux de Paris et E.A. 3620 Université Paris Descartes, Paris, France. 

3. Pharmacologie, Centre Hospitalier de Versailles, Université de Versailles Saint- 

Quentin-en-Yvelines. Le Chesnay, France. 

4. Réanimation chirurgicale cardiaque pédiatrique. Hôpital Necker Enfants-Malades, 

Assistance Publique- Hôpitaux de Paris, Université Paris Descartes. Paris, France. 

Corresponding author:  M.Oualha, Service de Réanimation Pédiatrique. Hôpital 

Necker Enfants-Malades, Assistance Publique-Hôpitaux de Paris, Faculté de 

Médecine, Université Paris-Descartes. 149, Rue de Sèvres, 75743 Paris Cedex 15, 

France 

e-mail : mehdi.oualha@nck.aphp.fr 

Tel. : +33-1-44494214 

Fax : +33-1-44494217 

 

 



144 
 

Abstract: 

 

Introduction:  The response to exogenous epinephrine (Ep) is difficult to predict 

given the multitude of factors involved such as broad pharmacokinetic and 

pharmacodynamic between-subject variabilities, which may be more pronounced in 

children. We investigated the pharmacokinetics and pharmacodynamics of Ep, 

coadministered with milrinone, in children who underwent open heart surgical repair 

for congenital defects following cardiopulmonary bypass, including associated 

variability factors. 

 

Methods: Thirty-nine children with a high risk of low cardiac output syndrome were 

prospectively enrolled. Ep pharmacokinetics, hemodynamic and metabolic effects 

were analyzed using the non linear mixed effect modeling software MONOLIX. 

According to the final model, an Ep dosing simulation was suggested. 

 

Results: Ep dosing infusions ranged from 0.01 to 0.23 �g.kg-1.min-1
 in children 

whose weight ranged from 2.5 to 58 kg. A one-compartment open model with linear 

elimination adequately described the Ep concentration-time courses. Bodyweight 

(BW) was the main covariate influencing clearance (CL) and endogenous Ep 

production rate (q0) via an allometric relationship: CL(BWi) = θCL x (BWi)3/4 and 

q0(BWi) = θq0 x (BWi )3/4. The increase in heart rate (HR) and mean arterial pressure 

(MAP) as a function of Ep concentration were well described using an Emax model. 

The effect of age was significant on HR and MAP basal level parameters. Assuming 

that Ep stimulated the production rate of plasma glucose, the increases in plasma 

glucose and lactate levels were well described by turnover models without any 

significant effect of age, BW or exogenous glucose supply. 
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Conclusion: According to this population analysis, the developmental effects of BW 

and age explained a part of the pharmacokinetic and pharmacodynamics between-

subject variabilities of Ep administration in critically ill children. This approach 

ultimately leads to a valuable Ep dosing simulation which should help clinicians to 

determine an appropriate a priori dosing regimen. 

 

Keywords : epinephrine, pharmacokinetics, pharmacodynamics, children, between 

subject variabilities, dosing simulation, low cardiac output syndrome. 
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Introduction: 

 

Inotropic agents are commonly administered to prevent postoperative low cardiac 

output syndrome (LCOS) following cardiopulmonary bypass (CPB) in children 

undergoing open heart surgical repair [1]. According to the PRIMACORP study, 

milrinone is the first-choice drug [2]. However as described in the European survey 

EuLoCOS-Paed, preventive drug therapy is highly variable. For instance, epinephrine 

(Ep), which is cheaper than other commonly-used catecholamines, is also used 

although evidenced-based data is currently lacking [3, 4]. 

The amplitude of the hemodynamic response to Ep is difficult to predict given the 

multitude of factors involved and clinical experience suggests broad between-subject 

variability. This hemodynamic response is primarily dependent on Ep concentrations. 

However Ep pharmacokinetics has been poorly evaluated in children. Fisher et al. 

suggested linear pharmacokinetics with a lower clearance than that reported in 

healthy adults, although only 6 children were included in their study and neither inter-

patient variability nor pharmacodynamic effects were described [5]. A recent adult 

study using population pharmacokinetic modeling highlighted the influence of 

bodyweight (BW) and disease severity on Ep clearance confirming this variability [6]. 

These between-subject disparities may be even more pronounced in children. 

Pediatric dosages of Ep are usually extrapolated from adult studies. However, 

postnatal development of cardiac contractility is associated with major changes in the 

modulatory effect of β-adrenoreceptor signaling. Moreover, differential maturation of 

the transduction pathways within the cardiomyocyte contributes to age-dependent 

changes in cardiac responsiveness and sensitivity to agonists [7]. Although much is 

known regarding the adult physiological and pharmacological effects of Ep, there are 

very few pediatric studies on Ep pharmacodynamics.  
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Effects of Ep infusion in children have only been described in the neonate, mostly in 

low birthweight infants, where effects on heart rate (HR), mean arterial pressure 

(MAP), plasma glucose and lactate levels were observed [8]. 

The purpose of the present study was to investigate, using a population approach, 

the pharmacokinetics and pharmacodynamics of Ep including hemodynamic (HR, 

MAP) and metabolic effects (plasma glucose and lactate levels) in critically ill children 

undergoing surgical repair for congenital heart defect, following CPB, as well as 

associated variability factors [9]. The effects of developmental and other factors on 

Ep pharmacokinetics and pharmacodynamics were investigated in order to better 

explain the observed between-subject variabilities and to ultimately suggest 

individualized dosage regimens. 

 

Materials and methods:  

 

Setting: 

This prospective study was conducted in a 14-bed surgical pediatric cardiovascular 

intensive care unit (pCVICU) of a tertiary teaching hospital in France from July 2011 

to December 2011. The Ethics committee of the Necker Enfants Malades Hospital 

approved the study provided that written and appropriate consent was obtained from 

the child’s parent(s) after they were informed of the objectives. 

All consecutive children aged less than 18 years and weighing more than 1200 g 

requiring Ep infusion following CPB for open heart surgery were included. Non 

inclusion criteria were: unknown initial time infusion of Ep, unknown time of Ep flow 

rate changes or unknown time of blood sampling. Children were enrolled prior to the 

onset of infusion and for a period lasting 6 hours after the start of Ep administration. 
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Intervention: 

In the operating room, all children underwent endotracheal intubation and were 

mechanically ventilated under sedation, opioid treatment (midazolam and sufentanil) 

and neuromuscular blocking agent. Standard monitoring was used, comprising a 

radial or femoral artery catheter for measurement of systemic arterial blood pressure 

and intermittent blood sampling, a triple-lumen right internal jugular or femoral central 

venous catheter (CVC), and urinary bladder or rectal temperature probes. 

Normothermic CPB with intermittent warm blood cardioplegia was performed in every 

patient during the study period, except in cases where deep hypothermic circulatory 

arrest was indicated. Conventional ultrafiltration was performed during the CPB. 

Ep infusion was initiated in the operating room (defined as time = 0 min),  in 

association with milrinone at the end of the CPB according to local protocol and the 

risk of developing a LCOS: Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery 1 (RACHS-

1) category, aortic cross clamping duration, preoperative left ventricle dilatation, 

preoperative or intraoperative arterial pulmonary hypertension defined by intra 

cardiac right to left shunt or pulmonary arterial pressure over 2/3 mean systemic 

arterial pressure, hemodynamic instabilities (defined by a variation greater than 20 % 

of HR and/or MAP) and physiological status [2, 10]. Cases involving sepsis as well as 

preoperative myocardial dysfunction requiring inotropic support were excluded. 

Ep (adrénaline 1mg.ml-1, RenaudinTM diluted to 100 �g.mL-1 or 50 �g.mL-1 in 

Glucose 5 % BaxterTM, UK) was infused using a programmable electric syringe pump 

(DPS, Fresenius VialTM, Brezins, France) through a triple lumen central venous 

catheter (Arrow, TeleflexTM, PA 19605, USA) with a flow rate varying from 0.3 mL.h-1 

to 1 mL.h-1.  
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The latter was adjusted for age and hemodynamic objectives, namely: normal HR, 

normal MAP, normal time capillary refill, normal pulse, normal urine output (> 2 

mL.kg-1.h-1), ScVO2 > 70 % when measured, normal transthoracic echocardiography 

of left ventricular ejection fraction (60 to 80%) and normal plasma lactate level (< 2.2 

mmol.L-1) [2, 11]. Depending on the congenital heart defects and the repair, the 

preload was normalized based on central venous pressure (CVP) and/or left atrial 

pressure (LAP). After normalized preload, intravenous milrinone at a dose ranging 

from 0.3 to 0.5 �g.kg-1.min-1 was systematically combined with Ep infusion without 

loading bolus at initiation. 

Upon arrival to the intensive care unit, medications were adjusted by the bedside 

nurse under the direction of the medical team: blood transfusion to reach a 

hemoglobin level above 10 g.dL-1, furosemide to maintain water balance and urine 

output over 2 mL.kg-1.h-1. Adequate analgesia and sedation were ensured by, 

respectively, continuous intravenous morphine or sufentanil and midazolam, 

mechanical ventilation with adequate pressure levels and oxygen inspired fraction 

and inhaled nitric oxide in case of pulmonary arterial hypertension. 

The daily amount of intravenous glucose was adjusted for age: birth to 12 months: 4 

g.kg-1.day-1, 12 months to 48 months: 3 g.kg-1.day-1, 48 months to 72 months: 2.5 

g.kg-1.day-1 and over 72 months: 2 g.kg-1.day-1. 

LCOS was defined if Ep and/or milrinone were needed over 48 hours to maintain 

normal hemodynamic parameters (normal HR, normal urine output, normal MAP, 

normal capillary refill time, warm extremities) without metabolic acidosis (standard 

plasma bicarbonate (HCO3 
-) level less than 22 mmol.L-1 or an increase in plasma 

lactate level greater than 2.2 mmol.L-1) [2, 11]. In this study, no other catecholamines 

or corticosteroid was used in the first 6 hours following open heart surgery. 
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Blood Sampling: 

An initial blood sample (C0) was collected prior to CPB after which Ep infusion was 

initiated. A second blood sample (C1) was drawn at least 60 minutes after initiating 

Ep infusion. A last blood sample (C2) was drawn 40 minutes after a change in rate 

flow or prior to 6 hours after beginning Ep infusion in the case of a constant flow rate. 

The 60-min steady-state interval was chosen according to at least 5 times the Ep 

plasma half-life in healthy subjects (approximately 20 minutes) and the dead volume 

of the CVC used to infuse Ep at 0.3 to 1 mL.h-1 rate flow (approximately 40 minutes) 

[4]. 

C0 was used to assess plasma levels of endogenous Ep. Only C0 and C1 were drawn 

in patients who weighed less than 2500 g, according to the percentage of blood 

volume permitted by the Ethics Committee of our institution. 

 

Sample handling: 

Blood assigned to catecholamine assays was sampled in EDTA-tubes placed in an 

ice bucket then immediately centrifuged at 3000 g for five minutes. The plasma 

samples were then separated and immediately stored at -20°C and thereafter at - 

80°C before 24 hours running. 

 

Assay: 

Ep concentrations were blindly determined by means of high-performance liquid 

chromatography (HPLC) with colorimetric detection [12]. After thawing, the volume of 

each sample was adjusted to 4 mL by adding distilled water and the internal standard 

dihydroxybenzylamine.  
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A 20-�L aliquot at 10°C was then injected into the chroma tographic system 

comprised of a column (25 cm x 4.6 mm inner diameter, 5 �m Supelcosil LC-18 

SupelcoTM), an electrochemical ESA colorimetric detector (Model Coulochem III, 

EurosepTM), dual analytic cells (ESA cell Model 5011) set at - 0.05V for the first 

detector and -0.3V for the second detector and a conditioning cell set at +0.3V. The 

mobile phase, at 1.2 mL.min-1, consisted of a mixture of an aqueous acidic buffer 

containing heptane sulfonic acid and acetonitrile (93:7 v/v). Ep calibration curves 

were prepared according to the same procedure (2.5 �g to 75 �g/4ml distilled water). 

The measured Ep concentration in pmol.mL-1 was converted to �g.L-1. The detection 

threshold (defined by a variability of < 10 % between measurements) for HPLC was 

0.2 pmol.mL-1. Endogenous and exogenous Ep were strictly identical with regard to 

chromatographic detection. 

 

Patient data: 

Baseline patient characteristics were recorded, including non cardiac medical 

histories, gender, age, BW, RACHS-1 categories, type of congenital heart defect, 

preoperative cyanotic status and left ventricular ejection fraction, duration of CBP and 

aortic cross clamping, duration of pCVICU stay, mechanical endotracheal ventilation 

duration and death during pCVICU stay. Duration of both Ep and milrinone infusion 

was recorded. Variation of infused doses was recorded during the first 6 hours. 

HR (beats.min-1) and invasive MAP (mmHg) data were recorded prior to CPB, at 

initiation of Ep, and then every 10 minutes for the first hour and thereafter every hour 

or less if needed during the subsequent 6 hours.  
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Left ventricular ejection fraction (%) was measured at least once during the 6 hours. 

CVP (mmHg) was systematically recorded as well as LAP (mmHg) when measured. 

Temperature (°C) and urine outputs (mL.kg -1.h-1) were recorded during 6 hours 

following CBP. 

Plasma lactate and glucose levels (mmol.L-1) were recorded before surgery and at 

least once thereafter during the following 6 hours. Arterial pH, ionized plasma 

calcium levels (mmol.L-1) and plasma HCO3
- levels (mmol.L-1) were recorded during 

the first 6 hours. 

Results are expressed as raw numbers (%) or medians (ranges).  A non parametric 

Wilcoxon test was performed to compare pharmacokinetic and pharmacodynamic 

values before and under Ep infusion. P < 0.05 was considered statistically significant. 

 

Pharmacokinetic-pharmacodynamic modeling: 

Ep concentration time-courses were described by a one-compartment open model 

with first order elimination whose parameters were elimination clearance (CL) and 

volume of distribution (V). The differential equation connected to this model is thus 

dA(t)/dt = Rate – CL.C(t)       (1) 

with C(t) = A(t)/V        (2) 

where A(t) and C(t) denote the amount of drug and concentration of drug in the body 

at time t. The endogenous production rate, q0, was taken into account in the model 

as follows 

C(t) = A(t)/V + q0/CL       (3) 
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The effect of BW was investigated in the pharmacokinetic model via an allometric 

relationship [13] : 

P = PTYP (BW) PWR         (4) 

where P, PTYP and PWR are the individual parameter, typical parameter and power 

exponent respectively. The PWR exponent was estimated in a first attempt and then 

eventually fixed to ¾ for CL and q0 terms according to the typical weight-based 

allometric rule. 

The circulating volume, VCirc (L), was related to BW as follows [14] 

VCirc = 0.08.BW             (5) 

Since kinetics was ascribed using a one-compartment model with first order 

elimination, the half-life (T½) is related to V and CL as T½= Ln2 .V/CL= 0.69.V/CL 

 

The HR response, HR(t), was related to the Ep concentration via an “Emax” model 

HR(t) = HR0 + (HRmax  - HR0).C(t)/{C(t) + C50HR}     (6) 

where HRmax and HR0 are respectively the maximal and basal HR values and C50HR 

the concentration that induces 50% of the maximal effect on HR. 

The MAP(t) is then expressed as 

MAP(t) = HR(t).SV.SVR + CVP         (7) 

where SV, SVR and CVP represent stroke volume, systemic vascular resistance and 

central venous pressure, respectively [15]. Since SV and SVR were not known, the 

SV.SVR product variation was estimated via the function 

SV.SVR(t) = SV.SVR0 + (SV.SVRmax - SV.SVR0).C(t)/{C(t) + C50SV.SVR} (8) 

where SV.SVR0, SV.SVRmax and C50SV.SVR respectively denote the SV.SVR 

product basal value, the product’s maximal value and the concentration that induces 

50% of the maximal effect on SV.SVR. 
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Plasma glucose and lactate, G(t) and L(t), variations were modeled by a turnover 

model in which the stimulation of plasma glucose production, S(t), was related to Ep 

concentration as follows 

dG(t)/dt = RGLY.S(t) – kGLY.G(t)      (9) 

with 

S(t) = 1 + Gmax C(t)/{C(t) + C50GLY}     (10) 

where RGLY and kGLY represent the plasma glucose zero-order rate production and 

first-order elimination rate. Gmax and C50GLY denote respectively the maximal 

stimulation effect and the Ep concentration that produces 50% of the maximal 

response. 

 

The rate of change in plasma lactate level, dL(t)/dt, was related to the plasma 

glucose level variation rate as 

dL(t)/dt = kGLY.G(t) – kLAC.L(t)      (11) 

where kLAC is the plasma lactate elimination rate. 

Before Ep infusion, the systems are assumed to be at equilibrium, 

G(0) = GLY0, L(0) = LAC0, then kGLY and kLAC are 

kGLY = RGLY/GLY0        (12) 

kLAC = kGLY.GLY0/LAC0       (13) 

where GLY0 and LAC0 denote respectively basal plasma glucose and lactate levels. 
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Population pharmacokinetic-pharmacodynamic analysis : 

Drug concentrations and responses were analyzed using a population approach, i.e. 

a non linear mixed effect modeling approach. Data were analyzed using the 

MONOLIX software (version 4.13s, http://www.lixoft.com/) along with the SAEM 

algorithm [16]. Differential equations were written in an MLXTRAN script file in 

MONOLIX to estimate the parameters. Residual variabilities were described by 

additive, proportional or exponential error models depending on the observation. An 

exponential model was used for between-subject variabilities (BSV). The effect of a 

covariate on a structural parameter was retained if it caused a decrease in the 

Bayesian Information Criterion (BIC) and/or reduced the corresponding BSV with P 

<0.05. Only covariates with a plausible effect on pharmacokinetic and 

pharmacodynamic parameters were investigated. The main covariates of interest in 

this pediatric population were BW and age. 

 

Visual predictive check (VPC) evaluation: 

Plasma Ep concentration, HR, MAP, plasma glucose and lactate level time-courses 

were simulated from their respective final population model and compared with the 

observed data to evaluate the predictive performance of the model. The vector of 

pharmacokinetic parameters from 400 replicates of the database was simulated 

using the final model. Each vector parameter was drawn in a log-normal distribution 

with a variance corresponding to the previously estimated BSV. A simulated residual 

error was added to each simulated concentration. The 5th, 50th and 95th percentiles 

of the simulated dependent variables at each time point were then overlaid on the 

observed data and a visual inspection was performed.  
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Because the patients received different Ep regimens, the Uppsala correction was 

used to produce the VPC plots [17]. 

 

Evaluation and validation: 

Diagnostic graphics were used for evaluation of the goodness-of-fit. Concentration 

and effects profiles were simulated and compared with the observed data with the aid 

of the visual predictive check in order to validate the model. 

 

 

Results: 

Patients: 

A total of 55 children were initially enrolled, of which 16 patients were subsequently 

excluded: 6 because of incomplete parental consent, 7 because of missing C1 and C2 

blood samples and 2 because of hemolysis. 

Hence, 39 children were included in the study. C0 samples were obtained in 33 

patients, C1 in all children and C2 in 25 children for a total of 97 observations. 

Hemodynamic data (HR, MAP) and metabolic effects of Ep infusion (plasma lactate 

and glucose levels) were available in 38 children with 434, 464, 101 and 140 

observations, respectively. 

Five premature children with a gestational age < 37 weeks (33 weeks n = 1, 34 

weeks n = 1, 36 weeks n = 3) were recorded. Chromosomal disorders were reported 

in 8 children (Down syndrome n = 3, di George syndrome n = 1, Loeys-Dietz 

syndrome n = 1, Noonan syndrome n = 1, suspected n = 2).  
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Respiratory disorders were noted in 7 patients (asthma n = 3, laryngotracheomalacia 

n = 3, chronic aspiration pneumonia n = 1) and malnutrition (< 2 DS) was observed in 

19 children. 

Six children were treated before open heart surgery with converting enzyme 

inhibitors because of left ventricular dilatation, 7 were treated with prostaglandins 

because of ductus arteriosus-dependent heart disease and 3 children were under β-

blockers because of obstruction of left ventricular outflow track. 

All children had a transthoracic echocardiography prior to CPB; left ventricular 

ejection fraction was evaluated at 60 % (25 to 78) with normal values (> 50 %) 

observed in 34 patients (87 %). Ventricular diastolic function was not assessed. 

Eleven children were cyanotic (SpO2 < 90 %) prior to the surgery because of their 

congenital heart disease. Open heart surgeries were as follows: arterial switch (n = 

9), repair of complete atrioventricular canal (n = 6), repair of ventricular septal defect 

(n = 6), total repair of Tetralogy of Fallot (n = 4), pulmonary valvuloplasty (n = 3), 

repair of coarctation and ventricular septal defect closure (n = 2), repair of interrupted 

aortic with ventricular septal defect closure (n = 2), repair of double-outlet right 

ventricle (n = 2), repair of pulmonary artery stenosis (n = 2), pulmonary valvular 

replacement (n = 2), repair of truncus arteriosus (n = 1). Surgery with deep 

hypothermic circulatory arrest was necessary in 11 children. 

In the operating room, all children required the following: a red blood cell transfusion, 

fresh frozen plasma administration, neuromuscular blocking agents, hypnotic and 

opioid drug infusion. Ultrafiltration of 650 ml (250 to 1200) of fluid during CPB was 

performed to achieve a negative fluid balance and hematocrit at 44 % (35 to 47). 
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Milrinone and Ep were initiated just before weaning from CPB, with an infused Ep 

dose of 0.07 µg.kg-1.min-1 (0.01 to 0.23) and an infusion milrinone dose of 0.5 µg. kg-

1.min-1 (0.2 to 0.7). Milrinone infusion was stopped after 1.5 days (1 to 13). 

Delayed sternal closure occurred in 4 patients. Postoperative left ventricular ejection 

fraction under Ep and milrinone infusion was at 60 % (30 to 70) with normal values (> 

50 %) observed in 34 patients (87 %). CVP and LAP were 11 (8 to 15) mmHg and 8 

(6 to 14) mmHg, respectively. Four children exhibited supraventricular tachycardia, 1 

had a ventricular tachycardia and 5 had a transient atrioventricular block which 

required external cardiac pacing. Urine output was 4.5 mL.kg.h-1 (0.8 to 7.5) while pH, 

plasma HCO3
- (mmol.L-1) and plasma ionized calcium (mmol.L-1) levels were: 7.39 

(7.27 to 7.45); 24 (20 to 26) and 1.28 (1.12 to 1.5), respectively. All children required 

diuretics whereas none were under corticosteroid therapy during the 6 hours 

following the surgery. Ten children needed inhaled nitric oxide for pulmonary arterial 

hypertension during postoperative course. Endotracheal mechanical ventilation was 

performed for all patients during 2.1 days (1 to 17). None of the patients required 

renal replacement therapy and none had a liver injury according to PT and/or Factor 

V levels (lower than 50 % for at least 24 hours). None of the children died during their 

pCVICU stay. Finally, 9 children (23%) had a LCOS according to the classical 

definition. Table 1 summarizes overall patient characteristics. 

 

Epinephrine pharmacokinetics: 

The increase in Ep concentration during infusion was significant: 2.94 µg.L-1 (0.37 to 

71) compared to baseline Ep concentration, 0.062 µg.L-1 (0.037 to 0.25) (P < 0.001).  
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A one-compartment open model with linear elimination adequately described the Ep 

time-courses. The pharmacokinetic parameters were V, CL and q0. The residual 

variability was ascribed to a proportional model. BW was the main covariate 

influencing CL and q0 (P < 0.001). Both PWR estimates for q0 and CL were close to 

1 (1.02 and 1.03), however CL and q0 were poorly estimated (relative standard 

errors > 50%). Hence, these power values were fixed to ¾ according to the BW-

based allometric rule. The BW effect improved the model: the CL and q0 BSVs were 

decreased from 1.33 and 1.42 to 1.16 and 1.26 respectively when PWR was 

estimated, but these BSVs were further decreased to 1 and 1.1 respectively when 

PWR was fixed at ¾. Concomitantly, BIC decreased from 214.2 to 204.4 when PWR 

was estimated and decreased to 198.8 when PWR was fixed to ¾. Because V could 

not be accurately estimated and due to the hydrophilic nature of Ep, V was assumed 

to be equal to the circulating volume. No other covariate (gender, pH, temperature, 

RACHS-1 categories, creatinine clearance, gestational age, cyanosis, malnutrition) 

influenced the pharmacokinetics. The final relationship for Ep CL and q0 was: 

CL(BWi) = θCL x (BWi)3/4 and q0(BWi) = θq0 x (BWi )3/4 , then θCL (L.h-1.kg-1) = 2, θq0 

(µg.h-1.kg-1) = 0.15 where θCL and θq0 are typical unit clearance and endogenous 

production rate. For an individual weighing 10 kg, Ep CL, q0, V and T½ were: 

CL(10kg) = 2 x 10¾ = 11.2 L.h-1, q0 (10kg) = 0.15 x 10¾ = 0.84 µg.h-1, V(10kg) = 0.08 

x 10 = 0.8 L and T½(10kg) = [log2xV(10kg) /CL(10kg)] x 60 = 3 min. 

Table 2 summarizes the final population estimates. All parameters were estimated 

with good precision. Figure 2 depicts the VPC and shows that the observed 

concentrations were well centered around the simulated median predictions. 
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Epinephrine hemodynamics: 

After initiation of Ep infusion, HR and MAP values increased significantly from 135 

beats.min-1 (70 to 180) and 51 mmHg (25 to 65) to 159 beats.min-1 (80 to 212) and 

66 mmHg (30 to 94) respectively, P < 0.001 (Figure 1). The Emax models, expressed 

by equations 6 to 8, explained well the variations in HR and MAP as a function of Ep 

concentration. The residual variability was ascribed to a proportional model. BSVs 

could be estimated for HR0, C50HR, SV.SVR0 and SV.SVRmax. Age was the main 

covariate influencing HR0 and SV.SVR0 (P < 0.001) where HR0i = HR0 x agei
 -0.0612 

and SV.SVR0i = SV.SVR0 x agei
0.094 respectively. Including age in the model 

dramatically decreased the BIC (from 5998 to 5971) and improved the curve-fitting of 

the model. In addition, RACHS-1 category was found significant (P = 0.04) in the 

estimation of SV.SVRmax: 0.44 and 0.26 for the {2} and {3,4} RACHS-1 categories 

respectively; the BSVs for HR0, C50HR, SV.SVR0 and SV.SVRmax varied from 0.19, 

1.0, 0.25 and 0.32 (basic model) to 0.14, 1.22, 0.13 and 0.23 (final model). Also, the 

BIC decreased from 5971 (including age) to 5965 (final model). 

No other covariate improved the model (including duration of aortic cross clamping, 

duration of CPB, deep hypothermia and milrinone dosage). The final population 

parameters are summarized in Table 3. The VPC plots in Figure 3 show that the 

observed HR and MAP values are well centered around the predicted median of the 

model. 

 

 

 



161 
 

Metabolic effects of Epinephrine: 

Both plasma glucose and lactate levels increased significantly after the initiation of 

Ep infusion from 6.2 mmol.L-1 (4 to 10.1) and 1 mmol.L-1(0.5 to 3) to 9.85 mmol.L-1 

(4.9 to 23.3) and 2.1 mmol.L-1(0.9 to 7.1), P < 0.001, respectively (Figure 1). 

Assuming that Ep stimulated the glucose production rate, the turnover models 

expressed by equations 9 to 13 well described the variations in plasma glucose (G(t)) 

and lactate levels (L(t)). There was no significant covariate effect, including 

exogenous glucose supply, age and BW. The residual variability was ascribed to a 

constant additive model. BSVs could be estimated for GLY0, RGLY, Gmax and LAC0. All 

parameters were well estimated with low relative standard errors. Table 3 

summarizes the population estimates. The VPC plots in Figure 4 show that the 

observed plasma glucose and lactate levels are well centered around the predicted 

median of the model. 

Epinephrine dosing simulations: 

Using the hemodynamic model, the effects of various infusion rates of Ep on HR and 

MAP were assessed as a function of age and BW. As shown in Figure 5, the 

increase in Ep concentration versus infusion rate was linear although the increases in 

HR and MAP were curvilinear, due to the Ep concentration-Emax model. Similarly, 

Figure 6 shows the metabolic responses for a child weighing 5 kg with 3 infusion 

rates: 0.02; 0.1 and 0.25 µg.kg.min-1. 
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Discussion: 

Little is known regarding the pharmacokinetics and pharmacodynamics of Ep in 

children although this drug is used in the pediatric population. The present study 

using a population approach adequately described the kinetics, hemodynamic and 

metabolic effects of Ep in critically ill children, highlighting the between-subject 

variabilities which were well explained by age and BW. 

Epinephrine pharmacokinetics: 

A one-compartment open model with linear elimination adequately described the 

data as previously reported [3, 5, 18]. The effect of BW using the allometric scale on 

clearance and Ep endogenous production improved the model and partly explained 

the between-subject variability [13]. This was not unexpected since endogenous 

rates of production and clearance of Ep are dependent on enzymatic maturation, 

both of which are related to age and BW [19]. With regard to endogenous Ep rate 

production, given that the concentrations observed following the infusion were well 

above 10-fold the baseline concentrations (approximately 50-fold), the contribution of 

possible variations in endogenous production was assumed to be negligible during 

the infusion. We could not adequately estimate volume of distribution since Ep 

concentration was measured only in steady state; however, adjusting the volume of 

distribution to the circulating volume is justified considering the hydrophilic nature of 

Ep. We did not find any effect of creatinine clearance since only 10 % of Ep is 

excreted unchanged via the renal route and is mainly and rapidly inactivated by 

either methylation via the effect of catechol-O-methyl transferase or oxidative 

deamination by monoamine oxidase into inactive metabolites excreted by the kidney 

[20].  
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In contrast to the study of Abboud et al, neither RACHS-1 categories nor duration of 

CBP or aortic cross clamping, which reflect the severity of illness, were found to be 

significant, possibly because of the small sample size and the difference in patient 

age and illness groups between the studies [6]. 

Epinephrine - Hemodynamic effects: 

To the best of our knowledge, this is the first study in which the hemodynamic 

responses to Ep in preventing LCOS were modeled. Only HR and MAP were 

recorded in this study. In adult volunteers, as in critically ill patients, Ep increases HR 

as well as MAP [8, 21, 22]. The predominant effect of Ep when administered at low 

dose is mediated by β-adrenergic receptors which increase HR and SV [22-24]. The 

resulting hemodynamic response may differ in children because of (i) the relative 

immaturity of the myocardium which precludes a significant increase in SV [25] and 

(ii) a variation in β1 and β2-adrenergic receptor density related to age [26]. 

Furthermore, newborn and infant cardiac outputs are more dependent on an increase 

in HR [24]. This is confirmed by our hemodynamic model which highlighted the 

primary role of HR which in turn influences MAP, i.e., the C50 estimate for the 

SV.SVR product was 3 times as high as that estimated for HR, reflecting a much 

greater sensibility of the HR response to Ep. 

The Emax models were effective in relating both HR and MAP responses to Ep 

concentration [27]. Measuring cardiac output is hazardous in children undergoing 

repair of congenital heart disease because of residual ventricular and/or auricular 

shunt. Hence, we could only estimate the SV.SVR product that relates MAP to HR.  

 



164 
 

Moreover, as expected, age was found to be a significant covariate which 

dramatically improved the model : HR was negatively related to age while the 

SV.SVR product increased with age. This latter finding is easy to explain since both 

SV and MAP increase with age [28]. Likewise, {3,4} RACHS-1 categories decreased 

the maximal MAP response (SV.SVRmax product). This effect may be related to the 

role of systemic inflammatory syndrome following CBP which alters myocardial and 

vascular response to Ep [11]. The impact of temperature and pH on heart rate was 

also investigated but was not found significant. 

Since milrinone was infused in all children, this could have had a confounding effect 

on hemodynamic responses. There are conflicting data in the literature regarding the 

effect of milrinone on HR, namely an increased or unchanged heart rate [29]. In the 

present study, none of the parameters of the hemodynamic model were found to be 

influenced by a dose-dependent effect of milrinone. Moreover, any possible 

confounding effect would be negligible since an immediate increase in heart rate was 

observed after Ep initiation which is not compatible with the delayed response to 

milrinone [30]. 

Epinephrine – Metabolic effects: 

The turnover model herein provided a valid relationship between Ep concentration 

and plasma glucose and lactate levels, since these metabolic responses are 

dependent on stimulation of glycogenolysis via the activation of β2-adrenergic 

receptors [31]. During Ep infusion, the increases in plasma glucose and lactate levels 

were significant, albeit delayed as compared to the hemodynamic responses. Indeed, 

exogenous Ep has previously been shown to increase plasma glucose and lactate 

levels [8, 32].  
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Lactate is mainly produced via the anaerobic glycolytic breakdown of glucose to 

pyruvate [31]. An excessive vasoconstriction mediated by α-adrenergic receptors 

results in lactate accumulation due to limited oxygen limited supply [33]. However, 

lactate may also accumulate during accelerated aerobic glycolysis driven by Ep [34] 

and it is unlikely that the rise in plasma lactate level is due to an excessive 

vasoconstrictor effect via Ep α-adrenergic receptor stimulation given the low doses 

administered. Lastly, we believe that these increases are strongly related to Ep 

without confounding factors since (i) there was no significant effect of the exogenous 

supply of glucose, (ii) there were no other potential hyperglycemic treatments, such 

as corticosteroids and (iii) milrinone does not elevate glucose and/or lactate levels 

[35]. 

 

Epinephrine dosing simulations: 

Using the final model, it was possible to highlight the differences in responses to a 

same infusion rate according to age or BW. Therefore, these simulations allow the 

determination of an a priori dosing schedule, for specific BW and age, to produce a 

suitable increase in HR and MAP.  Interestingly, these plots clearly show that the 

amplitude of HR or MAP increase following various Ep infusion rates is related to the 

child’s BW, i.e., the lower the BW, the smaller the amplitude of increase. 

Limitations of the study: 

The small sample size likely limited the identification of other significant covariates 

that could affect either the pharmacokinetics or the responses to Ep. Moreover such 

simulations need to be confirmed in a future clinical study.  
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Finally, as only children that underwent an open heart surgery with CPB were 

included, our results cannot be easily extended to patients with other circulatory 

failure etiologies. 

Conclusion: 

This original study on pharmacokinetics, hemodynamic and metabolic effects of Ep to 

prevent post operative LCOS in children highlights, as expected, clear between-

subject variability related to the substantial role of age and BW. Taking into account 

these individual characteristics should help clinicians in determining an appropriate a 

priori dosing regimen. 
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Key messages: 
 

In critically ill cardiac postoperative children, lower bodyweight is associated with 

lower epinephrine clearance. 

Differences of hemodynamic responses to epinephrine are related to age and 

bodyweight: the lower the bodyweight, the smaller the amplitude of heart rate and 

mean arterial pressure increase. 
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Increase of plasma glucose and lactate levels was related to epinephrine 

concentration without any effect of age, bodyweight or exogenous glucose supply 

Epinephrine dosing simulations should help the clinician in determining an 

appropriate a priori dosing regimen. 
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Figure Legends 
 
 
 
Figure 1: 
 
Box and whisker plots of heart rate (A) (P < 0.001), mean arterial pressure (B) (P < 

0.001), plasma glucose (C) (P < 0.001) and lactate levels (D) (P < 0.001) before and 

during epinephrine infusion. 

 
 
Figure 2: 

PC-VPC (prediction corrected-visual predictive check) for Ep concentrations versus 

time in minutes. The green lines depict the 5th, 50th and 95th percentiles of observed 

data; the areas represent the 95% confidence interval around the simulated 

percentiles. Time “0 min” represents the starting time of epinephrine infusion. 
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Figure 3: 

PC-VPC (prediction corrected-visual predictive check) for heart rate (A) and mean 

arterial pressure (B) observations versus time in minutes. The green lines depict the 

5th, 50th and 95th percentiles of observed data; the areas represent the 95% 

confidence interval around the simulated percentiles. Time “0 min” represents the 

starting time of epinephrine infusion. 

 

Figure 4: 

PC-VPC (prediction corrected-visual predictive check) for plasma glucose level (A) 

and plasma lactate level (B) observations versus time in minutes. The green lines 

depict the 5th, 50th and 95th percentiles of observed data; the areas represent the 

95% confidence interval around the simulated percentiles. Time “0 min” represents 

the stating time of epinephrine infusion. 

 

Figure 5 : 

Dosing simulations depicting the increases in epinephrine concentration and 

hemodynamic responses as a function of administered infusion rate in children of 

different bodyweights and ages for patients with a RACHS-1 category of 2. 

 
Figure 6 : 

Time-course simulations of epinephrine concentration, plasma glucose and lactate 

levels following 0.02 to 0.25 µg.min-1.kg-1 epinephrine infusions in a child weighing 5 

kg. 
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Table1:  Patient characteristics  
 

RACHS, Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery 1; CPB, cardiopulmonary bypass; Ep, 
epinephrine; pCVICU, pediatric cardiovascular intensive care unit; n, number 
 

Patient Characteristics (n = 39) Values 

Demographics 

Age, months 

 

3.9 (0.1 to 189) 

Gender, male, n (%) 26 (66.6 %) 

Body weight, Kg 4.5 (2.5 to 58) 

Preoperative physiological profile 

RACHS-1, categories, median (range) 

Category 2, n 

Category 3, n 

Category  4, n 

Prothrombin activity (%) 

Creatinine Clearance (ml.min-1.1.73 m(2) -1) 

 

3 (2 to 4) 

16 

17 

6 

80 (50 to 100) 

91 (22 to 200) 
Per operative course 

Duration of CPB (min) 

Aortic cross clamping time (min) 

 

107 (52 to 222) 

64 (9 to 140) 

Postoperative course 

Ep infusion duration (days) 

pCVICU length of stay (days) 

 

1.5 (1 to 13) 

3 (2 to 23) 
Baseline kinetic and dynamic parameters 

Ep concentration (µg.L-1) 

Heart rate (beats.min-1) 

Mean arterial pressure (mmHg) 

Plasma glucose level (mmol.L-1) 

Plasma lactate level (mmol.L-1) 

 

0.062 (0.037 to 0.25) 

135 (70 to 180) 

51 (25 to 65) 

6.2 (4 to 10.1) 

1 (0.5 to 3) 
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Table 2: Population pharmacokinetic parameters 
 

The volume of distribution of epinephrine was ascribed to the circulating volume, estimated as a function of 
bodyweight (see methods) 
CL, elimination clearance; q0, endogenous production rate; V, volume of distribution; CV, circulating volume;  
θCL, typical unit clearance; θq0,typical unit endogenous production rate; θBW, bodyweight influential parameter ;  
T½, half-life 
RSE (%), relative standard error; η, between subject variability (BSV); BW, bodyweight; NA, not applicable 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Pharmacokinetic parameters Estimate RSE (%)  
 

θCL (L.h-1.kg-1) 2 17 

θBW             (CL(BWi) =  θCL x BWi
3/4 ) 0.75 (fixed) NA 

θq0 (µg.h-1.kg-1) 0.15 19 

θBW             (q0(BWi) =  θq0 x BWi
3/4 ) 0.75 (fixed) NA 

V (L) for  a 10 Kg individual 0.8 NA 

T½ (min),  for a 10 Kg  individual 3 NA 

ηCL (square root of ω2
CL) 1 14 

ηq0 (square root of ω2
q0) 1.1 13 

Residual variability (proportional) 0.3 15 

Correlation (ηCL , ηq0) 0.88 5 
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Table 3: Hemodynamic and metabolic population param eters 
 

HR0, basal heart rate;  HRmax , maximal HR; C50HR , Ep concentration producing 50% of HR max;  SV.SVR, 
product of stoke volume by systemic vascular resistances; SVSVR0 , basal SV.SVR value; SV.SVR max , 
maximal SV.SVR value;  C50SV.SVR , Ep concentration producing 50% of SV.SVR max; RACHS-1, Risk 
Adjustment for Congenital Heart Surgery 1; GLY0, basal plasma glucose level ; RGLY,, Glucose zero-order 
production rate;  G max, relative maximal increase in RGLY, ; C50GLY, Ep concentration that produces 50% of the 
maximal response on plasma glucose level, LAC0, basal plasma lactate level ; RSE (%), relative standard error; η, 
between subject variability (BSV) ; θage, age  influential parameter 

Hemodynamic parameters Estimate RSE (%) 

HR0 (b.min-1) 133 3 

θage         (HR0i = HR0 x agei
 -0.061) -0.061 18 

HRmax (b.min-1) 180 3 

C50 HR (µg.L-1) 5.71 37 

SV.SVR0 0.31 3 

θage     ( SV.SVR0i = SV.SVR0 x age 
i
0.094 ) 0.094 14 

SV.SVRmax , RACHS-1 = category 2 0.44 20 

SV.SVRmax , RACHS-1 = categories 3,4 0.26 20 

C50 SV.SVR (µg.L-1) 18 59 

ηHR0 (square root of ω2
HR 0) 0.14 14 

ηC50 HR (square root of ω2
C 50 HR) 1.22 17 

ηSV.SVR0 (square root of ω2
 SV.SVR0) 0.13 17 

ηSV.SVRmax (square root of ω2
 SV.SVRmax) 0.23 42 

Residual variability (proportional) 
- HR 
- MAP 

 
0.08 
0.16 

 
4 
4 

Metabolic parameters  Estimate RSE (%) 

GLY0 (mmol.L-1) 5.46 5 

Gmax 1.69 6 

RGLY(mmol.L-1.min-1) 0.04 25 

C50GLY (µg.L-1) 0.52 9 

LAC0 (mmol.L-1) 1.23 7 

ηGLY0 (square root of ω2
GLY 0) 0.21 23 

ηGmax (square root of ω2
 Gmax) 0.213 26 

ηRGly (square root of ω2
RGLY) 1 21 

ηLAC0 (square root of ω2
LAC0) 0.33 18 

Residual variability (constant additive) 
- GLY (mmol.L-1) 
- LAC (mmol.L-1) 

 
2.23 
0.5 

 
5 
11 
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Figure 1 A : 

 

basal level during infusion at steady-state
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Figure 1 B :  

 

basal level during infusion at steady-state
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Figure1 C : 

 

basal level during infusion at steady-state
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Figure1 D : 

basal level during infusion at steady-state
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Figure 2 : 
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Figure 3 A  :  
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Figure 3 B :  
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Figure 5 : 
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Figure 6: 
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C.  Résultats complémentaires: 
 

 
 

Figure 7  : adéquation entre les concentrations individuelles prédites et observées 
(µg.L-1) : 

 
 

 
 

 Figure 8 : adéquation entre les FC individuelles prédites et observées (b.min-1)
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Figure 9 : adéquation entre les PAM individuelles prédites et observées (mmHg) 
 

 

Figure 10 : adéquation entre les glycémies individuelles prédites et observées 
(mmol.L-1) 
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Figure 11 : adéquation entre les lactatémies individuelles prédites et observées 

(mmol.L-1)  
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D. Discussion: 
 
Cette étude de 39 enfants a rempli ses objectifs malgré des limites inhérentes à un  

petit nombre de patients. 

 

Population d’étude : 

Seize enfants sur 55 ont du être exclus. Ce nombre est relativement important, il 

témoigne de la difficulté de réaliser des études de ce type dans un contexte de 

réanimation et d’instabilité hémodynamique, de surcroit chez l’enfant. Les 39 enfants 

inclus dans l’étude avaient, pour moitié d’entre eux, moins de 4 mois et un poids 

inférieur à 4.5 kg. Il s’agissait donc d’une population très jeune. Ceci s’explique par la 

pathologie sous jacente qui nécessite le plus souvent une chirurgie réparatrice la 

première année de la vie. La définition du risque de bas débit cardiaque 

postopératoire est non consensuelle et l’administration de l’adrénaline chez nos 39 

enfants a été décidée selon un protocole local dont la rigueur est discutable ; 

néanmoins ce traitement a été débuté pour tous les patients au même moment : à la 

fin de l’intervention chirurgicale. D’une façon assez surprenante, la mortalité était 

nulle pendant le séjour en réanimation, mais nous ne disposons pas du suivi de ces 

patients. Ce bon pronostic pourrait être expliqué par la relative bonne fonction 

cardiaque préalable (normale pour 90 % des patients), l’absence de dysfonction 

rénale ou hépatique dans les suites opératoires.  Enfin, l’évaluation hémodynamique 

invasive telle que la mesure continue du débit cardiaque était limitée par l’âge et la 

pathologie de notre population.  
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Ainsi la persistance des shunts intracardiaques rendait difficile l’évaluation non 

invasive du débit cardiaque. 

 

Pharmacocinétique : 

 

Construction du modèle : 

Il n’y a qu’un seul exemple de modélisation pharmacocinétique de l’adrénaline dans 

la littérature. Il s’agit de l’étude de Abboud et al. Trente huit patients en choc septique 

avaient été étudiés. La concentration d’adrénaline endogène avait été mesurée. La 

modélisation était effectuée à l’aide du logiciel NONMEM. Le modèle de structure 

était monocompartimental avec une élimination d’ordre 1 ; et l’essai d’un modèle 

« saturable » avec une élimination de type Michaelis Menten n’améliorait ni les 

estimations ni les prédictions. La variabilité interindividuelle était estimée selon un 

modèle exponentiel. La variabilité résiduelle était fixée selon un modèle proportionnel 

et additif, respectivement à 10 % et à 0.1 nmol.L-1 des concentrations d’adrénaline 

[261]. 

Pour notre étude, une première étape a été d’identifier une différence par une 

comparaison non paramétrique (test de Wilcoxon) entre les concentrations de base 

(avant le début de la perfusion) et celles recueillies sous adrénaline. Cette étape 

nous a permis de démontrer une augmentation significative témoignant d’un effet de 

l’adrénaline.  

Le choix du modèle de structure était simple : le modèle monocompartimental avec 

une élimination d’ordre 1 permettait une estimation satisfaisante de la CL et de la 

production endogène.  
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En l’absence de dosages à l’arrêt de la perfusion d’adrénaline, le volume de 

distribution n’était pas correctement estimé, il a été donc fixé (voir ci après). 

L’estimation de la variabilité interindividuelle était également satisfaisante selon un 

modèle exponentiel. Nous avons choisi un modèle d’erreur résiduelle de type 

proportionnel. Ce dernier améliorait la concordance entre les concentrations prédites 

et observées, ce d’autant que les valeurs des concentrations d’adrénaline variaient 

d’un facteur multiplicatif allant jusqu’à 100.  Ainsi, ce modèle d’erreur pouvait donner 

le même poids à toutes les données et les valeurs faibles étaient mieux prises en 

compte.  Le choix des covariables concernait essentiellement des facteurs 

constitutionnels (sexe, terme de naissance), liés au développement (poids, âge), les 

fonctions d’organe de catabolisme et d’élimination du traitement (foie, taux de 

prothrombine ; le rein, la clairance de la créatinine), des facteurs liés à la pathologie 

(score de gravité, durée d’intervention chirurgicale, hypoxie, durée de clampage 

aortique, pH, température) et les traitements associés (milrinone). Seule la 

covariable « poids » améliorait le modèle pharmaco-statistique selon l’équation 

suivante :  

CL= өCL x poids βCL.  

L’estimation de l’exposant β permettait l’amélioration du modèle. Toutefois, lorsqu’il 

était fixé à 0.75 selon la règle d’allométrie, l’amélioration était plus sensible. 

 

L’évaluation du modèle s’est appuyée sur des méthodes de validation interne par 

les « Visual Predictive Checks » (VPC), mais aussi sur les graphiques de diagnostics.  

Ceux-ci nous permettaient de choisir le modèle final avec un degré de validité qui 

nous paraissait satisfaisante.  
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Résultats : 

Conformément à d’autres études pharmacologiques classiques ou de population, le 

modèle décrit est monocompartimental et l’élimination est linéaire, d’ordre 1. Ce 

résultat est cohérent avec les propriétés de la molécule, hydrophile et de petit poids 

moléculaire, elle ne traverse pas les membranes plasmiques, ne s’accumule pas 

dans les graisses et ne se lie pas ou peu aux protéines circulantes. Son volume de 

distribution est pour l’essentiel extracellulaire. La courte demi-vie est également en 

phase avec les données décrivant le catabolisme de l’adrénaline. En effet, la 

principale enzyme qui est capable  de transformer l’adrénaline en métabolites inactifs, 

la  COMT, est redondante et ubiquitaire, ce qui explique l’absence de phénomène de 

saturation observable à la posologie utilisée dans notre étude, c'est-à-dire modérée. 

Ce modèle était également celui qui décrivait le mieux la pharmacocinétique de 

l’adrénaline chez l’adulte en choc septique ; la posologie était alors plus élevée 

(jusqu’à 1.67 µg.kg-1.min-1) [261].  

L’estimation des paramètres n’a été correctement possible que pour la clairance et la 

production endogène. L’estimation du volume de distribution était soit aberrante soit  

accompagnée d’une marge d’erreur supérieure à 50%. Ceci s’explique par les temps 

de recueil des observations, réalisés à l’état d’équilibre, cet état d’équilibre ne 

dépendant que de la clairance et du débit de perfusion. Afin de contourner cette 

difficulté, nous avons fixé  le volume de distribution au volume circulant en raison des 

propriétés hydrophiles de la molécule. Ceci nous a permis d’estimer une demi-vie 

compatible avec les données de la littérature. 
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L’estimation de la production endogène a été possible grâce aux dosages réalisés 

avant le début de la perfusion d’adrénaline. Ce débit de production (0.15 µg.kg-1.h-1) 

est supérieur à celui mesuré dans d’autres études : chez le sujet sain 0.03 µg.kg-1.h-1 

[55] ou le sujet en choc septique 0.04 µg.kg-1.h-1 [261]. Ceci peut s’expliquer par la 

différence des contextes, sachant que le choc septique peut avoir comme atteinte 

associée une « sidération » surrénalienne [308]. Après le début de la perfusion, il 

devenait impossible de mesurer cette production endogène avec le risque d’une 

mésestimation. Néanmoins l’augmentation des concentrations d’adrénaline après le 

début de la perfusion d’un facteur 50 ne laisse que peu de doute sur l’impact d’une 

éventuelle variation de la production endogène sous perfusion d’adrénaline.  

Le niveau des concentrations de l’adrénaline après le début de perfusion est assez 

cohérent avec les deux autres travaux : celui de Fisher et al. ainsi que celui 

d’Abboud et al. [261-262].  

Le poids a été identifié comme l’unique covariable significative. Son intégration selon 

un modèle allométrique a permis d’améliorer la performance prédictive du modèle 

ainsi que de réduire la variabilité interindividuelle associée à la clairance. Ce résultat 

renforce l’hypothèse selon laquelle la variabilité pharmacocinétique interindividuelle 

est principalement expliquée par les caractéristiques morphologiques liées au 

développement. Ainsi la clairance de l’adrénaline augmente avec le poids (et donc 

avec l’âge chez l’enfant). Chez l’enfant, la seule étude pharmacocinétique avait 

estimé une clairance moyenne par kg, sur 6 enfants, plus basse que celle décrite 

dans la population adulte. Pour un patient de 70 Kg, la clairance estimée par notre 

modèle est de 50 L.h-1. ; ce chiffre est inférieur d’un facteur 2.5 à celui estimé dans 

l’étude de Abboud et al., seule étude pharmacocinétique de population publiée.  
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Bien que différent, l’ordre de grandeur est similaire et les populations étaient très 

nettement différentes (choc septique pour l’étude adulte). 

La recherche d’autres covariables avait permis d’identifier la clairance de la 

créatinine et l’âge comme potentiellement intéressants. Ils n’ont pas permis 

d’améliorer le modèle en raison d’un facteur confondant évident : la très grande 

corrélation à l’âge et au poids et l’augmentation physiologique de la clairance de la 

créatinine avec l’âge et donc le poids. L’absence d’effet de la clairance de la 

créatinine sur celle de l’adrénaline confirme le faible impact du rein sur l’élimination 

de l’adrénaline sous forme active. Enfin, ni la durée de la circulation extracorporelle, 

ni la température, ni le score de gravité, ni l’hypoxie chronique n’ont permis 

d’expliquer une partie de la variabilité interindividuelle, peut-être en raison du relatif 

petit nombre de patients étudiés. 

 

Pharmacodynamie : 

 

Construction du modèle : 

Il n’y a pas de modèle pharmacodynamique utilisant la méthode de population qui 

soit à notre connaissance publié. En revanche, nous pouvons faire une analogie 

avec le travail de Beloeil et al qui a modélisé la pharmacodynamie de la 

noradrénaline chez l’adulte en choc septique (n = 12) ou victime de traumatisme 

crânien (n = 11). La modélisation de la PAM en fonction de la concentration de la 

noradrénaline suivait un modèle Emax. Les variabilités interindividuelle et résiduelle 

étaient estimées selon un modèle proportionnel.  
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Une première étape a été d’identifier par une comparaison non paramétrique (test de 

Wilcoxon) une différence entre les observations hémodynamiques de base (avant le 

début de la perfusion) et celles recueillies sous adrénaline. Cette étape nous a 

permis de démontrer une augmentation significative de la FC et de la PAM 

témoignant d’un effet de l’adrénaline.  

Nous avons choisi pour notre étude un modèle de structure Emax. Il traduit 

l’interaction du ligand (adrénaline) avec son récepteur (adrénergique), saturable par 

ailleurs. Ce modèle décrivait l’évolution de la FC et du produit RVS.VES en fonction 

de la concentration d’adrénaline. Ce choix est justifié par (i) la dépendance de la 

PAM de la FC et du produit VES.RVS : PAM = (FCxVESxRVS) + PVC) et (ii) le 

relativement faible effet direct de l’adrénaline sur la PAM aux doses utilisées dans 

notre étude. L’estimation de la variabilité interindividuelle était satisfaisante selon un 

modèle exponentiel. Nous avons choisi un modèle d’erreur résiduelle de type 

proportionnel. Ce dernier améliorait la concordance entre les concentrations prédites 

et observées. Le choix des covariables concernait essentiellement des facteurs 

constitutionnels (sexe, terme de naissance), liés au développement (poids, âge), des 

traitements associés (milrinone), des facteurs liés à la sévérité de la pathologie 

(score de gravité, durée d’intervention chirurgicale, hypoxie, durée de clampage 

aortique, pH, température).  

Comme attendu, la covariable « âge » améliorait nettement le modèle pharmaco-

statistique, la FC et le produit VES.RVS étant intimement liés à l’âge. De plus la 

covariable RACHS-1 (catégorielle) a permis aussi d’améliorer le modèle (avec le 

regroupement des patients des catégories 3 et 4). La covariable « posologie de la 

milrinone » n’était pas significative et son intégration dans le modèle était sans effet.  
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L’évaluation du modèle s’est appuyée sur des méthodes de validation interne par 

les « Visual Predictive Checks » (VPC), mais aussi sur les graphiques de diagnostics.  

Ceux-ci nous permettaient de choisir le modèle final avec un degré de validité qui 

nous paraissait satisfaisante.  

 

La modélisation des effets métaboliques de l’adrénaline chez l’individu malade n’a 

jamais été, à notre connaissance, réalisée. Il existe en revanche plusieurs travaux de 

modélisation plus ou moins complexe de la production endogène du glucose par le 

foie. Ceux-ci intègrent non seulement l’action de l’adrénaline endogène mais 

également l’effet des autres hormones de régulation telles que le glucagon ou 

l’insuline. D’une façon schématique, l’évolution de la production endogène du 

glucose suivait un modèle d’effet indirect complexe car intégrant simultanément 

l’effet de l’adrénaline, du glucagon et de l’insuline endogène [309].  

 

Le choix du modèle de structure du type « turnover » ou effet indirect est justifié par 

la physiologie de la production endogène du glucose et de son métabolite, le lactate. 

Il s’agit d’un effet enzymatique (phosphorylation enzymatique) qui est la 

conséquence de l’interaction de l’adrénaline avec son récepteur. Cette réponse n’est 

pas immédiate, comme celle d’une cellule musculaire, à l’origine des effets 

hémodynamiques. De plus la production endogène de glucose de base (en l’absence 

d’adrénaline exogène) était prise en compte et le système était considéré à l’équilibre 

avant le début de la perfusion. Le choix du modèle d’erreur résiduelle de type additif 

était le mieux adapté.  
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Comme pour la modélisation de la pharmacocinétique et des effets 

hémodynamiques, nous avons démontré par une comparaison non paramétrique 

(test de Wilcoxon) une différence entre les observations métaboliques de base 

(avant le début de la perfusion) et celles recueillies sous adrénaline. Cette étape 

nous a permis de démontrer une augmentation significative de la glycémie et de la 

lactatémie témoignant d’un effet de l’adrénaline. 

Le choix des covariables concernait l’âge (il existe une évolution de la production 

endogène du glucose en fonction de l’âge [310], les apports exogènes en sucres, 

ainsi que les traitements potentiellement hyperglycémiants.  

L’évaluation du modèle s’est appuyée sur les mêmes méthodes de validation que 

pour la pharmacocinétique et les effets hémodynamiques. 

 

Résultats : 

Ce sont les premières données pharmacodynamiques jamais décrites à notre 

connaissance sous la forme d’un modèle pharmaco-statistique chez l’enfant, tout 

comme chez l’adulte. Plusieurs travaux ont observé les effets hémodynamiques suite 

à l’administration d’adrénaline : ils étaient variables selon la posologie. D’une façon 

volontairement schématique, l’adrénaline induit un effet β1 et dans une moindre 

mesure un effet β2 pour de faibles posologies (0.01-0.2 µg.kg-1.min-1) : on observe 

ainsi une augmentation de la FC, du VES et une diminution de RVS. L’effet sur la 

pression artérielle est variable, parfois faible.  
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A plus fortes posologies (> 0.2 µg.kg-1.min-1), l’effet β1 est accompagné d’un effet α1 

induisant une augmentation des RVS et un état de vasoconstriction artérielle 

clinique : l’augmentation de la pression artérielle est alors nette. Aussi, des effets 

métaboliques sont également observés : hyperglycémie et hyperlactatémie ; la 

relation à la posologie est peu claire. Un ancien travail de Bearn et al. en 1951 a 

démontré l’effet hyperglycémiant de l’adrénaline à de faibles posologies (0.1 µg.kg-

1.min-1) [120]. Ces effets métaboliques sont essentiellement dus à la stimulation de la 

glycogénolyse, et une accélération de la glycolyse, tous en rapport avec l’interaction 

de l’adrénaline avec le récepteur β2 [160, 311]. 

 

Tous ces effets hémodynamiques et métaboliques ont été également observés chez 

l’enfant mais les études étaient limitées au prématuré de petit poids, ce qui ne 

permettait pas d’extrapolation à l’enfant [217]. 

 

Nous avons ainsi constaté l’augmentation de la FC et de la PAM. Ceci est cohérent 

avec les données de littérature selon lesquelles, on observe un effet 

hémodynamique dès lors que la concentration atteint le seuil de 0.08 µg. L-1, ce qui 

est largement le cas de nos patients [48]. Nous avons pu décrire correctement les 

effets hémodynamiques par un modèle Emax. Ceci est basé sur l’interaction 

agoniste-récepteur. Seules la FC et la PAM ont été recueillies en raison de la 

difficulté d’évaluation du débit cardiaque et du VES chez ces patients dont 

l’architecture cardiaque est anormale avec persistance de shunt entre les activités  

droites et gauches.  
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De plus, la prédiction de la PAM devait tenir compte non seulement de l’effet 

vasoactif de l’adrénaline (RVS) mais également du débit cardiaque (produit de la FC 

et du VES).  Ainsi les paramètres RVS et VES ne pouvaient être qu’estimés, car non 

observés, sous forme d’un produit intégrant les effets β1, β2 et α1. Malgré cette 

difficulté, tous les paramètres ont pu être estimés. Le produit VES.RVS augmentait 

également. Ce qui signifie que l’effet β1 + α1 était supérieur à l’effet  β2. Ce résultat est 

cohérent. Aussi, la PAM augmentait sous l’effet du produit de la FC, du VES et des 

RVS. Plus intéressant (par la comparaison des EC50), l’effet chronotrope semble 

obtenu pour des posologies plus basses que l’effet associant la contractilité 

myocardique et la vasoréactivité. Ce résultat n’est pas surprenant car l’adrénaline 

peut avoir des effets vasodilatateurs réduisant ainsi l’amplitude d’augmentation du 

produit VES.RVS. La variabilité interindividuelle estimée ainsi que la prédiction des 

observations étaient nettement améliorées par l’incorporation des covariables liées à 

l’âge postnatal dans l’estimation de la FC de base ainsi que celle du produit 

VES.RVS. Comme attendu, la FC de base diminue avec l’âge, alors que le produit 

VES.RVS augmente avec l’âge. Pour ce dernier point, il faut se référer à l’équation 

reliant la pression artérielle au débit cardiaque et aux résistances artérielles 

systémiques : PAM = (FC x VES X RVS) + PVC 

La PAM augmente avec l’âge, si la FC baisse avec l’âge, le produit  VES x RVS doit 

augmenter avec l’âge, la PVC n’étant que très peu influencée par l’âge. 

En outre, le score de gravité RACHS-1 validé pour évaluer un risque de mortalité 

postopératoire a été identifié comme une covariable significative. En effet, les 

catégories élevées de ce score ont une plus faible augmentation du produit 

VES.RVS et donc un impact négatif sur l’augmentation de la PAM.  
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Nous pouvons émettre l’hypothèse d’un état hyper-inflammatoire réduisant ainsi la 

réponse à l’adrénaline en raison d’une possible dysfonction vasculaire (vasodilation 

excessive) ou d’une intense sidération myocardique [223]. 

Nous avons pu également établir un modèle décrivant l’augmentation de la glycémie 

et de la lactatémie en fonction de l’adrénalinémie. Ce modèle répondait au principe 

de turnover avec une production d’ordre 0 et une élimination d’ordre 1. Le glucose et 

le lactate sont des métabolites dont la production et la destruction sont enzymatiques. 

Ce modèle décrit une augmentation de ces deux variables avec une bonne 

estimation des paramètres. Cet effet métabolique n’est pas immédiat mais décalé, ce 

qui est en accord avec les mécanismes enzymatiques en jeu. Aussi, l’augmentation 

de la glycémie semble être observée à de faibles concentrations  (C50 à 0.5 µg.L-1) 

ce qui est cohérent avec l’observation de Bearn et al. [120]. Aucune covariable n’a 

été identifiée comme significative et notamment l’apport exogène de sucres. Ce 

résultat est intéressant car il souligne la prédominance de l’effet de production 

endogène des sucres sous l’effet de l’adrénaline exogène (effet β2). Cet effet est bien 

décrit dans la littérature dans les états de stress ou lors d’administration d’adrénaline 

[120, 160, 217, 309]. L’augmentation de la lactatémie porte plus à discussion. Cet 

effet observé peut être dû à deux mécanismes : un excès de vasoconstriction (effet 

α1) et donc l’apparition de signes d’hypoxie cellulaire par hypoperfusion 

(métabolisme anaérobie) ou bien un excès de production de glucose dont les issues 

métaboliques sont de deux types : le cycle de Krebs et l’oxydoréduction 

mitochondriale ou bien l’accumulation du pyruvate et donc du lactate en raison d’une 

« surcharge mitochondriale ».  
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Cette dernière hypothèse est la plus probable car les posologies d’adrénaline 

utilisées dans notre étude sont modérées et ne peuvent induire un état de 

vasoconstriction excessif. 

 

Simulations : 

Grâce au modèle pharmacocinétique-pharmacodynamique, nous avons pu effectuer 

des simulations de concentrations et d’effets en fonction de la posologie et des 

caractéristiques de l’individu. Les courbes confirment la cinétique linéaire de 

l’adrénaline et son effet curvilinéaire sur l’hémodynamique. Non sans intérêt, l’effet 

de l’âge sur l’amplitude de l’augmentation de la FC est net : plus l’enfant est jeune 

moins l’augmentation est importante. Cette constatation comporte un sens 

physiologique, en raison de fréquences cardiaques de base plus élevées, la réserve 

chronotrope de l’enfant est plus faible que celle d’un adulte (FC = 220 - âge). Cette 

différence est moins nette pour la PAM car intervient le produit VES X RVS pour 

lequel l’effet de l’âge est inverse. 

Les simulations de l’augmentation de glucose et du lactate montrent : (i) un délai à 

l’effet (ii) une plus faible augmentation au-delà de la posologie de 0.1 µg.kg-1.min-1, 

ce qui est cohérent avec la C50GLY et les données de la littérature (effet β2 pour les 

faibles posologies d’adrénaline).  

Dans l’attente d’une validation externe du modèle, ces simulations, sans être une 

règle, peuvent être une aide au praticien lors de l’initiation du traitement dans ce type 

de pathologie. On pourrait imaginer débuter la perfusion à une posologie plus ou 

moins élevée selon les objectifs hémodynamiques et les caractéristiques de l’individu. 
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Enfin, L’extrapolation des ces données à un autre type de patient ne semble pas 

appropriée. 

 

 
Tableau 7 : Comparaison de notre étude aux principales études de 
pharmacocinétique-pharmacodynamie de l’adrénaline : 
 

 Etude Abboud et al. 

2009 

Etude Fisher et al. 

1993 

Notre étude 

2013 

Population Adultes, 64 ans±15 Enfants, 5 ans (0.5-16) 3.9 (0.1-185) 

Nombre de patients 38 6 39 

Pathologie Choc septique Choc septique (n = 4) 

Coma barbiturique (n = 2) 

Postopératoire de chirurgie 

cardiaque 

Méthodologie  Approche de population Pharmacologie classique Approche de population 

Modèle pharmacocinétique Monocompartimental  

Ordre 1 

Monocompartimental  

Ordre 1 

Monocompartimental  

Ordre 1 

Production endogène  

(µg.kg -1.h-1) 

0.04 Non mesurée 0.15  

Posologie (µg.kg -1.min -1) 0.02-1.67 0.03-0.23 0.01-0.23 

Concentrations durant la 

perfusion (µg.L -1) 

17 (0.8-98) 4.3 (0.6-9.4) 2.4 (0.3-71) 

Clairance (L.kg -1.h-1)  1.8 1.7 2 

Volume de distribution (L) 9 pour 70 Kg Non calculé Fixé au volume circulant 

0.8 pour 10 Kg 

Demi-vie (minutes) 3.5 pour 70 Kg Non calculé 3 pour 10 Kg 

Facteurs de variabilité 

interindividuelle  

Poids, SAPS II Non identifiée Poids 
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III. Pharmacocinétique et pharmacodynamique de 
population de la noradrénaline dans le traitement d e 
l’hypotension artérielle chez l’enfant 

 
 

A.  Problématique et objectifs : 
 
 
L’hypotension artérielle systémique n’est pas rare chez l’enfant hospitalisé en 

réanimation. Elle peut être due à un excès de vasodilatation et/ou à une diminution 

importante du débit cardiaque. Sa persistance, au-delà de la cause, est délétère car 

elle témoigne d’un état d’hypoperfusion systémique avec un risque de défaillance 

multi-organique au fort risque de mortalité. Son traitement doit être donc rapide. 

Outre l’optimisation de la volémie, le recours aux catécholamines est fréquent. Il peut 

s’agir d’inotropes ou bien de vasopresseurs tels que la noradrénaline. Dans ce cas 

on suppose une baisse des RVS avec ou sans chute du débit cardiaque. La mesure 

des RVS n’est pas compatible avec la pratique courante. C’est donc de l’avis du 

clinicien que ce choix est effectué (état cutané et vasculaire compatible avec un 

excès de vasodilatation). Plusieurs causes sont responsables d’une hypotension 

artérielle, citons le choc septique, le choc anaphylactique, les fortes sédations, le 

collapsus de reventilation, les agressions cérébrales avec nécessité de sédation, les 

détresses néonatales. Les hypothèses physiopathologiques de la vasodilatation 

excessive sont schématiquement la production locale de substances entrainant une 

dysfonction endothéliale vasculaire, à savoir une moindre réponse aux 

catécholamines endogènes et, aux vasopresseurs exogènes [166].  Chez l’adulte 

comme chez l’enfant le traitement de l’hypotension artérielle a longtemps été la 

dopamine.  
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Depuis quelques années la noradrénaline a supplanté la dopamine chez l’adulte 

avec l’appui d’études cliniques bien conduites [179]. Chez l’enfant, son emploi est en 

essor alors que la littérature est très pauvre à son sujet. Selon de rares publications 

descriptives, on observe un effet plus puissant sur la pression artérielle en cas 

d’échec de la dopamine et des posologies d’administration qui semblent plus 

importantes que celles décrites chez l’adulte [188].  Or selon les recommandations 

américaines et internationales, la posologie d’initiation est similaire à celle de l’adulte 

et ce en l’absence d’arguments [166, 183]. 

Les rares études pharmacologiques classiques et de population de la noradrénaline 

ont souligné : une nette variabilité pharmacocinétique interindividuelle et l’influence 

de la gravité du patient sur l’estimation des paramètres [233, 266]. Aucune 

modélisation pharmacocinétique ni pharmacodynamique n’a été réalisée chez 

l’enfant. Pourtant, la population pédiatrique est particulièrement hétérogène et 

présente des spécificités liées au développement, à la croissance et aux 

phénomènes de maturation. Il est ainsi imprudent d’extrapoler les données adultes à 

l’enfant. 

L’approche de population est particulièrement adaptée à l’enfant, il s’agira non 

seulement d’établir un modèle pharmaco-statistique, d’identifier les facteurs de 

variabilité interindividuelle  mais aussi de suggérer des schémas d’administration en 

fonction de l’individu et de l’effet souhaité. 

L’objectif de ce travail effectué chez l’enfant recevant de la noradrénaline dans le 

traitement de l’hypotension artérielle était : (i) d’établir un modèle pharmacocinétique 

et pharmacodynamique, (ii) d’identifier les covariables significatives,  (iii) de prédire 

les effets cinétiques ou dynamiques en fonction de la posologie et de l’individu. 
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Abstract: 

 

Purpose: To investigate the pharmacokinetics and pharmacodynamics of 

norepinephrine in hypotensive critically ill children, including associated variability 

factors. 

 

Methods: A prospective study in a 18-bed  neonatal and paediatric intensive care 

unit. All children aged less than 18 years, weighted more than 1500 g, requiring 

norepinephrine for systemic arterial hypotension. Pharmacokinetics and 

hemodynamic effects were described using non linear mixed effect modeling 

software MONOLIX . 

 

Results: Norepinephrine dosing infusions ranged from 0.05 to 2 �g.kg-1.min-1
 in 38 

children whose weight ranged from 2 to 85 kg. A one-compartment open model with 

linear elimination adequately described the norepinephrine concentration-time 

courses. Bodyweight (BW) was the main covariate influencing norepinephrine 

clearance (CL) and endogenous norepinephrine production rate (q0) via an allometric 

relationship: CL(BWi) = θCL x (BWi)3/4 and q0(BWi) = θq0 x (BWi )3/4. The increase in 

mean arterial pressure (MAP) as a function of norepinephrine concentration were 

well described using an Emax model. The effect of postconceptional age (PCA) and 

number of organ dysfunction were significant on MAP basal level (MAP0i = MAP0 x 

PCA/9i
 0.166) and maximal increase MAP (32 mmHg or 12 mmHg for a number of 

organs dysfunction ≤ 3 or ≥ 4), respectively. 

 

Conclusion: 

The pharmacokinetics and hemodynamic effects of norepinephrine in hypotensive 

critically ill children showed between-subject variability which was related to the 

substantial role of age, BW and severity of illness. Taking into account these 

individual characteristics may help clinicians in determining an appropriate a priori 

dosing regimen. 
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Introduction: 

Norepinephrine is currently administrated in patients with hypotensive distributive 

shock [1, 2]. In children, it has supplanted dopamine over the past few years as the 

preferred drug to sustain, and increase systemic arterial pressure, although 

evidenced-based data is poor [3, 4]. The amplitude of the hemodynamic response, 

which is primarily dependent on norepinephrine concentrations, is difficult to predict 

given the multitude of factors involved and clinical experience suggests broad 

between-subject variability [5, 6]. Such variability is supported by previous studies 

with other catecholamines such as dopamine, dobutamine and epinephrine, both in 

volunteers and in critically ill children [7-10]. While adult norepinephrine kinetic 

studies using mixed effect modeling have shown a one compartment linear model 

with clearance negatively related to Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II), 

these studies failed to build a pharmacodynamic model [11]. Pediatric dosages of 

norepinephrine are usually extrapolated from adult studies albeit without any tangible 

evidence while recent small descriptive studies suggest higher dosing regimens [3]. 

However, in children, current knowledge regarding norepinephrine pharmacokinetics 

and pharmacodynamics are lacking and the developmental effect of age could 

impact the kinetics and dynamic modeling of norepinephrine. 

The purpose of the present study was to investigate, using a population approach, 

the pharmacokinetics and pharmacodynamics of norepinephrine in hypotensive 

critically ill children, including associated variability factors. The effects of 

developmental and other factors on norepinephrine pharmacokinetics and 

pharmacodynamics were investigated in order to better explain the between-subject 

variabilities and to ultimately suggest individualized dosage regimens. 
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Materials and Methods: 

 

Setting: 

This prospective study was conducted in an 18-bed neonatal and pediatric intensive 

care unit of a teaching hospital in France from January 2011 to December 2012. The 

Ethics committee of the Necker Enfants Malades Hospital approved the study 

provided that appropriate written consent was obtained from the child’s parent(s) 

after they were informed of the objectives. 

All consecutive children aged less than 18 years and weighing more than 1200 g 

requiring norepinephrine infusion were included. Exclusion criteria were: unknown 

initial time infusion of norepinephrine, unknown time of norepinephrine flow rate 

changes or unknown time of blood sampling. Children were enrolled prior to the 

onset of infusion and for a period lasting 6 to 24 h hours after the initiation of 

norepinephrine administration. Patients receiving dopamine were excluded as well as 

if other catecholamines were started and/or if their dosing was changed during the 

course of the study period. 

 

Intervention: 

Systemic arterial hypotension pressure was defined when mean arterial pressure 

was below normal values adjusted for age according to the International Pediatric 

Consensus [12, 13]. Blood pressure was measured with invasive (femoral or radial 

arterial catheter) or non invasive techniques. 
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All causes of systemic arterial hypotension were investigated: septic shock, heavy 

sedation, non traumatic cerebral injury, and non hypovolemic hypotension in the 

neonate. Details of the respective causes and definitions are provided in the 

supplementary materials. Norepinephrine infusion was initiated after or during fluid 

therapy aimed at normalizing preload status (based on echocardiographic data) in 

hypotensive children, alone or in association with dobutamine or epinephrine in 

cases of myocardial dysfunction (defined by a decrease in shortening fraction less 

than 25 %). 

Norepinephrine (noradrénaline 2mg.mL-1, Renaudin TM diluted to 200 µg.mL-1, 

100µg.mL-1, 50 µg.mL-1, 40 µg.mL-1  or  20 µg.mL-1 in Glucose 5 % Baxter TM, UK) was 

infused using a programmable electric syringe pump (DPS, Fresenius VialTM , Brezins, 

France) through a double lumen central venous catheter (Arrow, TeleflexTM, PA 

19605, USA) with a flow rate varying from 1 mL.h-1 to 2 mL.h-1 according to local 

implemented protocol. Titration, frequency and amplitude of the varying flow rate 

were adjusted according to severity of hypotension and the normal targeted MAP. 

In addition to intravenous antibiotic therapy in septic shock cases, adequate 

analgesia and sedation were ensured by, respectively, continuous intravenous 

morphine sulfate and midazolam. Mechanical ventilation was performed with 

adequate pressure levels, oxygen inspired fraction and inhaled nitric oxide in cases 

of pulmonary arterial hypertension. The daily amount of intravenous glucose was 

recorded.  Hydrocortisone was administered in all hypotensive newborns and at the 

physician’s discretion for the remaining patients. Continuous veno-venous renal 

replacement therapy was usually performed in cases of persistent oliguria and/or 

metabolic acidosis and/or severe electrolytic disorders and/or excessive edema. 
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Blood Sampling: 

An initial blood sample (C0) was collected prior to initiation of norepinephrine infusion. 

A second blood sample (C1) was drawn at least 60 minutes after initiating 

norepinephrine infusion or at least 40 minutes after a change in flow rate. A last 

blood sample (C2) was drawn at least 40 minutes after a change in flow rate or more 

than 6 hours and prior to 24 hours after beginning norepinephrine infusion in the case 

of a constant flow rate. 

The 60-min steady-state interval was chosen according to at least 5 times the 

norepinephrine plasma half-life in healthy subjects (approximately 20 minutes) and 

the dead volume of the CVC used to infuse norepinephrine at a flow rate of 1 to 2 

mL.h-1 (time to reach steady state drug infusion which approximate 20 to 40 minutes). 

C0 was used to assess plasma levels of endogenous norepinephrine. Only C0 and C1 

were drawn in patients who weighed less than 2500 g, according to the percentage 

of blood volume allowed by the Ethics Committee of our institution. 

 

Sample handling: 

Blood assigned to catecholamine assays was sampled in EDTA-tubes plunged in an 

ice bucket and immediately centrifuged at 3000 g for five minutes. The plasma 

samples were then separated and immediately stored at -20°C and thereafter at -

80°C before 24 hours running. 
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Assay: 

Norepinephrine concentrations were blindly determined by means of high-

performance liquid chromatography (HPLC) with colorimetric detection [14] using 

chromatographic system comprised of a column (25 cm x 4.6 mm inner diameter, 5 

�m Supelcosil LC-18 SupelcoTM), an electrochemical ESA colorimetric detector 

(Model Coulochem III, EurosepTM) and dual analytic cells (ESA cell Model 5011) set. 

The limit of quantification (defined by a variability between measurements of <10%) 

for HPLC was 0.10 nmol.L-1. The norepinephrine concentration measured on C1 or 

on C2 was the sum of endogenous and exogenous norepinephrine as the two 

compounds are strictly identical with regard to chromatographic detection, whereas 

C0 reflected only endogenous norepinephrine. 

 

Patient data: 

Baseline patient characteristics were recorded, including medical histories, gender, 

age, bodyweight (BW), Score for Neonatal Acute Physiology (SNAP-II) for neonate 

(aged less 28 days) [15], Pediatric Logistic Organ Dysfunction (PELOD) score [16] 

for all non premature children, type of shock, duration of intensive care unit (ICU) 

stay, duration of mechanical endotracheal ventilation, continuous renal replacement 

therapy and death during ICU stay. Clinical and biological parameters were recorded 

to estimate type and calculate number of organ dysfunction according to International 

Consensus Conference on Pediatric Sepsis definitions [13]. 

Duration of norepinephrine and shock were also recorded while variation of infused 

doses was recorded during the first 6 to 24 hours. 
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Heart rate (HR) (beats.min-1), systolic, diastolic and mean arterial pressure (MAP) 

(mmHg) data were recorded at initiation of norepinephrine, and thereafter every hour 

or less if needed during the subsequent 6 to 24 hours. Quantity of fluid therapy was 

noted. Left ventricular shortening fraction (%) was measured at least once during the 

6 to 24 hours. Temperature (°C) and urine outputs ( mL.kg-1.h-1) were recorded during 

6 to 24 hours following the initiation of norepinephrine. 

Plasma lactate and glucose levels (mmol.L-1) were recorded before norepinephrine 

infusion and at least once thereafter during the following 6 to 24 hours. pH, ionized 

plasma calcium levels (mmol.L-1) and plasma HCO3
- levels (mmol.L-1) were recorded 

during the first 6 to 24 hours. Hepatic and renal functions were also recorded using 

Factor V activity (%) and creatinine clearance (ml.min-1.1.73 m(2) -1, by original 

Schwartz estimate) respectively. 

Results are expressed as raw numbers (%) or medians (ranges).  A non parametric 

Wilcoxon test was performed to compare pharmacokinetic and pharmacodynamic 

values before and under norepinephrine infusion. P < 0.05 was considered 

statistically significant. 

 
 

Pharmacokinetic-pharmacodynamic modeling: 

Norepinephrine concentration time-courses were described by a one-compartment 

open model with first order elimination whose parameters were elimination clearance 

(CL) and volume of distribution (V).  
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The differential equation connected to this model is thus 

dA (t)/dt = Rate – CL.C(t)       (1) 

with C(t) = A(t)/V        (2) 

where A(t) and C(t) denote the amount of drug and concentration of drug in the body 

at time t. The endogenous production rate, q0, was taken into account in the model 

as follows 

C(t) = A(t)/V + q0/CL                 (3) 

The effect BW was investigated in the pharmacokinetic model via an allometric 

relationship [17]: 

P = PTYP (BW) PWR         (4) 

where P, PTYP and PWR are the individual parameter, typical parameter and power 

exponent respectively. The PWR exponent was estimated in a first attempt and then 

eventually fixed to ¾ for CL and q0 terms according to the typical weight-based 

allometric rule. 

The circulating volume, VCirc (L), was related to BW as follows [18] 

VCirc = 0.08.BW                   (5) 

Since kinetics was ascribed using a one-compartment model with first order 

elimination, the half-life (T½) is related to V and CL as T½= Ln2.V/CL. 

 

The MAP response, MAP (t), was related to the concentration of norepinephrine via 

an “Emax” model 

MAP(t) = MAP0 + �MAP.C(t)/{C(t) + C50MAP}                                 (6) 
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where : 

�MAP = MAPmax - MAP0.  MAPmax, and MAP0 are respectively the maximal, basal 

MAP values 

and 

C50MAP the concentration that induces 50% of the maximal effect on MAP. 

 

Population pharmacokinetic-pharmacodynamic analysis : 

Drug concentrations and responses were analyzed using a population approach, i.e. 

a non linear mixed effect modeling approach. Data were analyzed using the 

MONOLIX software (version 4.13s, http://www.lixoft.com/) along with the SAEM 

algorithm [19]. Differential equations were written in a MLXTRAN script file in 

MONOLIX to estimate the parameters. Residual variabilities were described by 

additive, proportional or exponential error models depending on the observation. An 

exponential model was used for between-subject variabilities (BSV). The effect of a 

covariate on a structural parameter was retained if it caused a decrease in the 

Bayesian Information Criterion (BIC) and/or reduced the corresponding BSV with P 

<0.05. Only covariates with a plausible effect on pharmacokinetic and 

pharmacodynamic parameters were investigated. The main covariates of interest in 

this pediatric population were BW, post natal age and post conceptional age (PCA). 

 

Visual predictive check (VPC) evaluation: 

Plasma norepinephrine concentration and MAP time-courses were simulated from 

their respective final population model and compared with the observed data to 

evaluate the predictive performance of the model.  
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The vector of pharmacokinetic parameters from 400 replicates of the database was 

simulated using the final model. Each vector parameter was drawn in a log-normal 

distribution with a variance corresponding to the previously estimated BSV. A 

simulated residual error was added to each simulated concentration. The 5th, 50th 

and 95th percentiles of the simulated dependent variables at each time point were 

then overlaid on the observed data and a visual inspection was performed. Because 

the patients received different norepinephrine regimens, the Uppsala correction was 

used to produce the VPC plots [20]. 

 

Evaluation and validation: 

Diagnostic graphics were used for evaluation of the goodness-of-fit. Concentration 

and effects profiles were simulated and compared with the observed data with the aid 

of the visual predictive check in order to validate the model. 

 

 

Results: 

 

Patient data: 

Fifty patients were enrolled in this study, 12 of whom were excluded because of 

incomplete parental consent in 5 cases, Dopamine and variation in dosing of other 

associated catecholamines in 5 cases and sample hemolysis in 2 other cases. 

Hence, 38 children were included in the study. C0 samples were obtained in 22 

patients, C1 in 38 children and C2 in 16 children for a total of 76 observations. 
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Hemodynamic data (HR, MAP) were available in 38 children with 422 and 431, 

observations, respectively. 

Among the 38 children, 11 neonates including 7 premature children with a gestational 

age < 37 weeks (32 weeks n = 1, 34 weeks n = 1, 35 weeks n = 3, 36 weeks n = 2) 

were recorded. Respiratory (n = 16), neurological (n = 11), cardiovascular (n = 9), 

hepatic (n = 9), hematological (n = 8), genetic (n = 6), gastrointestinal (n = 3), 

metabolic (n = 3), and renal (n = 1), chronic or congenital diseases were present at 

admission. Malnutrition (< - 2DS) was recorded in 14 children. Two children were 

without any medical history. 

Etiologies of systemic arterial hypotension were as follows: septic shock (n = 16), non 

traumatic cerebral injury (n = 6), heavy sedation (n = 8), severe congenital 

diaphragmatic defect (n = 8). 

Mechanical invasive ventilation was performed in 37 children and oxide nitric was 

necessary for pulmonary hypertension in 12 children. Red blood and/or platelet 

and/or fresh frozen plasma transfusion was needed in 17 cases. Four patients had 

continuous renal replacement therapy. Hydrocortisone was administered in 18 

patients.  Respiratory dysfunctions were observed in 31 children, renal dysfunction in 

14, hepatic dysfunction in 15, neurological dysfunction in 14 and hematological 

dysfunction in 14 others. Seven teen children (45 %) died during ICU stay. Baseline 

patient characteristics are summarized in Table 1. 
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Saline fluid expansion was performed in 22 children before or during norepinephrine 

infusion. Associated catecholamine treatment initiated prior to norepinephrine 

infusion and without dosing variation were epinephrine n = 5 and dobutamine n = 6.  

Norepinephrine was infused at a dose of 0.5 µg.kg-1.min-1 (0.05-2) for duration of 1.5 

days (1-13). pH, plasma HCO3
- (mmol.L-1), plasma ionized calcium (mmol.L-1) and 

base deficit levels at onset of norepinephrine infusion were: 7.30  (6.77-7.49); 23 (10-

42); 1.2 (0.94-1.52) and - 4 (-15-16), respectively. 

 

Norepinephrine pharmacokinetics: 

The increase in norepinephrine concentration during infusion was significant: 3.75 

µg.L-1 (0.88 to 46) compared to the baseline norepinephrine concentration, 0.54 µg.L-

1 (0.03 to 2.16) (P < 0.001). A one-compartment open model with linear elimination 

adequately described the norepinephrine time-courses. The pharmacokinetic 

parameters were V, CL and q0. The residual variability was ascribed to a proportional 

model. BW was the main covariate influencing CL and q0 (P < 0.001). Both PWR 

values were fixed to ¾ according to the BW-based allometric rule. The BW effect 

improved the model: both CL and q0 BSVs were decreased from 1.09 and 1.38 to 

0.62 and 1.06 respectively Concomitantly, BIC decreased from 350 to 301. Because 

V could not be accurately estimated and due to the hydrophilic nature of 

norepinephrine, V was assumed to be equal to the circulating volume.  
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No other covariate (gender, pH, temperature, PELOD, SNAP-II, number of organ 

dysfunctions, use of other catecholamines, requirement for renal replacement 

therapy, creatinine clearance, factor V activity, malnutrition) influenced the 

pharmacokinetics. The final relationship for norepinephrine CL and q0 was: CL(BWi) 

= θCL x (BWi)3/4 and q0(BWi) = θq0 x (BWi )3/4 , then θCL (L.h-1.kg-1) = 6.6, θq0 (µg.h-

1.kg-1) = 3.12 where θCL and θq0 are typical unit clearance and endogenous 

production rate respectively. For a patient) weighing 10 kg, norepinephrine CL, q0, V 

and T½ were: CL(10kg) = 6.6 x 10¾ = 37.1 L.h-1, q0 (10kg) = 3.12 x 10¾ = 17.5 µg.h-1, 

V(10kg) = 0.08 x 10 = 0.8 L and T½(10kg) = [0.693xV(10kg) /CL(10kg)] x 60 = 0.9 

min. 

Table 2 summarizes the final population estimates. All parameters were estimated 

with good accuracy. Figure 2 depicts the VPC and shows that the observed 

concentrations were well centered around the simulated median predictions. 

 

Norepinephrine pharmacodynamics: 

After initiation of norepinephrine infusion, MAP values increased significantly from 46 

mmHg (26-57) to 50 mmHg (25-92) P < 0.001, while HR remained stable from 136 

b.min-1 (80-170) to 137 b.min-1 (68-219); P = 0.33. Variation from basal values for 

urine output (mL.kg.h-1), plasma glucose (mmol.L-1) and lactate level (mmol.L-1) were 

not significant during norepinephrine infusion: 1.9 (0-4.9) vs. 2 (0.4-10.9) P = 0.5; 7 

(0.8-15) vs. 7.2 (2.5-15.5) P = 0.7 and 1.85 (0.4-20) vs. 2 (0.7-19) P = 0.9, 

respectively. 
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The Emax models, expressed by equation 6 well explained the variations in MAP as 

a function of norepinephrine concentration. The residual variability was ascribed to a 

proportional model. BSVs could be estimated for MAP0, and �MAP. Postconceptional 

age (PCA) was the main covariate influencing MAP0 (P < 0.001) where MAP0i = 

MAP0 x PCA/9i
 0.166. Including PCA in the model dramatically decreased the BIC and 

improved the curve-fitting of the model. In addition, the number of organ dysfunctions 

was found significant (P < 0.001) in the estimation of �MAP: 32 mmHg or 12 mmHg 

for a number of organs dysfunction ≤ 3 or ≥ 4, respectively. The BSVs for MAP0 and 

�MAP varied from 0.18 and 0.57 (model including PCA influencing MAP0), to 0.17 

and 0.32 (final model). The BIC also decreased from 6622 (when including age) to 

6609 (final model). 

No other covariate improved the model (including gender, PELOD, SNAP-II, pH, 

base deficit, use of other catecholamine, temperature, and causes of hypotension). 

The final population parameters are summarized in Table 3. The VPC plots in Figure 

3 show that the observed HR and MAP values are well centered around the 

predicted median of the model. 

 

Norepinephrine dosing simulations: 

Using the hemodynamic model, the effects of various infusion rates of 

norepinephrine on MAP were assessed as a function of age and BW according to the 

2 different organ dysfunction groups.  
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As shown in Figure 4, the increase in norepinephrine concentration versus infusion 

rate was linear, while the increases in MAP were curvilinear, due to the 

norepinephrine concentration-Emax model. 

 

Discussion: 

The present study gathered experimental data which allowed for the first time a 

satisfactory description of the norepinephrine population pharmacokinetics and 

pharmacodynamics in hypotensive ill children. The main findings were that: (i) 

norepinephrine kinetics was well described using a one compartment linear model, 

(ii) MAP was related to norepinephrine concentration using an Emax model, (iii) 

pharmacokinetic and pharmacodynamic between-subject variabilities were related to 

BW, age and severity of illness. 

 

Norepinephrine pharmacokinetics: 

A one-compartment open model with linear elimination adequately described the 

data as previously reported while saturation kinetics was not observed since 

norepinephrine is metabolized by two major redundant intracellular enzymes [21]. 

The effect of BW using the allometric scale on clearance and endogenous 

norepinephrine production improved the model and partly explained the between-

subject variability. This was not unexpected since endogenous rates of production 

and clearance of norepinephrine are dependent on enzymatic maturation, both of 

which are related to age and BW [22].  
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Although norepinephrine could be eliminated by the liver and partly by the kidney, we 

did not find any effect of creatinine clearance nor factor V activity on clearance 

possibly because of the small sample size [23]. Likewise, in contrast to the study of 

Beleoil et al., severity of illness was not found significant possibly due to differences 

in patient age and illness between the two studies [11]. 

The volume of distribution could not be adequately estimated since norepinephrine 

concentration was measured only under steady state. However, adjusting the volume 

of distribution to the circulating volume is justified considering the hydrophilic nature 

of norepinephrine. 

 

Norepinephrine pharmacodynamics: 

The increase in MAP was adequately fitted to an Emax model incorporating the 

kinetic parameters estimated at the first stage. HR was unchanged during infusion 

even if norepinephrine had some β1-adrenergic and chronotropic effect. However, 

the increase in MAP can enhance a baroreflex, thereby decreasing HR [23]. These 

two opposite phenomena resulted in an unchanged HR. Moreover, the absence of 

change in plasma glucose level was not surprising since norepinephrine does not 

have usually a major β2-adrenergic effect except in pulmonary arteries, thus 

decreasing vascular tone [24]. Then, only MAP was related to norepinephrine 

pharmacokinetics, which was not unexpected since major norepinephrine effects are 

mediated by α-adrenergic receptors which increase vascular tone [25]. Basal MAP is 

known to be related to age, which was further confirmed herein in our 

pharmacodynamics modeling. Indeed including PCA dramatically improved the 

model [26].  
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Finally, �MAP decreased with the number of organ dysfunctions was > 3, suggesting 

a role of illness severity. This may be explained by the lower vascular response to 

norepinephrine in severe shock [27]. 

Since other catecholamines were infused in some children, this could have had a 

confounding effect on the hemodynamic responses. However, in the present study, 

none of the parameters of the hemodynamic model were found to be influenced by 

the infusion of the other catecholamines. 

 

Norepinephrine dosing simulations: 

Using the final model, it was possible to highlight the different responses to a same 

infusion rate according to age, BW and severity of illness. Therefore, these 

simulations suggest an a priori dosing schedule for specific BW, age and number of 

organs dysfunction, to produce a suitable increase in MAP.  Interestingly, these plots 

clearly show that the amplitude of MAP increase following various norepinephrine 

infusion rates is related to the child’s BW and severity of illness , i.e., the lower the 

BW, the smaller the age and the higher the number of organ dysfunction, the smaller 

the amplitude of MAP increase. 

Limitations of the study: 

The small sample size, high proportion of neonate and heterogeneous causes of 

hypotension likely limited the identification of other significant covariates that could 

affect either the pharmacokinetics or the responses to norepinephrine.  
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Moreover the simulations need to be confirmed in a future clinical study. However 

even if dosing regimen of catecholamine should be adjusted to the individual 

hemodynamic parameter on real time, this study highlight potential differences in 

MAP increases according to individual characteristics. More illness and younger 

children should have high dosing regimen. Theses findings is constitant with 

observational data reported by Lampin et al. who highlighting high doses of 

norepinephrine in septic children than reported in literature. Practioner may use 

highest dosing regimen at the initiation of norepinephrine in the most critically ill and 

the youngest children. 

 

Conclusion: 

This original study on pharmacokinetics and hemodynamic effects of norepinephrine 

in hypotensive critically ill children highlights clearly showed that between-subject 

variability was related to the substantial role of age, BW and severity of illness. 

Taking into account these individual characteristics may help clinicians in determining 

an appropriate a priori dosing regimen. 
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Figure 1: 
 
Box and whisker plots of heart rate (A) (P = 0.33), mean arterial pressure (B) (P < 

0.001), systolic arterial pressure (C) (P < 0.001) and diastolic arterial pressure levels 

(D) (P < 0.001) before and during norepinephrine infusion. 

 
 
Figure 2: 

PC-VPC (prediction corrected-visual predictive check) for norepinephrine 

concentrations versus time in minutes. The green lines depict the 5th, 50th and 95th 

percentiles of observed data; the areas represent the 95% confidence interval around 

the simulated percentiles. Time “0 min” represents the starting time of norepinephrine 

infusion. 

 

Figure 3: 

PC-VPC (prediction corrected-visual predictive check) for mean arterial pressure 

observations versus time in minutes. The green lines depict the 5th, 50th and 95th 

percentiles of observed data; the areas represent the 95% confidence interval around 

the simulated percentiles. Time “0 min” represents the starting time of norepinephrine 

infusion. 

 

Figure 4: 

Dosing simulations depicting the increases in norepinephrine concentration and 

hemodynamic responses as a function of infusion rate in children of different 

bodyweights and ages for patients with a number of organ dysfunction higher or less 

than 3 and 4, respectively. 
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Take home message: 

- In critically ill hypotensive children, lower bodyweight is associated with lower 

norepinephrine clearance. Differences of hemodynamic responses to 

norepinephrine is related to age, bodyweight and severity of illness : the lower 

the bodyweight, the smaller the age, the higher the number of organs 

dysfunction  the lower the amplitude mean arterial pressure increase. 

- Norepinephrine dosing simulations may help the clinician in determining an 

appropriate a priori dosing regimen. 
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Table1: Patient characteristics 
 

PELOD score: Pediatric Logistic Organ Dysfunction; SNAP-II, Score for Neonatal Acute Physiology; 

 

 

Patient Characteristics (n = 38)  

Demographics  

Age, months 

 

7.6 (0 -182) 

Gender, male, n (%) 27 (71) 

Body weight, Kg 6.7 (2-85) 

Physiological profile  

Factor V activity (%) 

Creatinine Clearance (ml.min-1.1.73 m(2) -1) 

PELOD score 

SNAP-II 

Hepatic dysfunction, n (%) 

Renal dysfunction, n (%) 

Organ dysfunction (n > 3), n 

 

72 (30-140) 

53.5 (5-300) 

31 (13-73) 

58 (21-79) 

15 (39) 

14 (37) 

14 (37) 

 

Baseline kinetic and dynamic parameters  

Plasma norepinephrine concentration (µg.L-1 ) 

Heart rate (beat.min-1) 

Mean arterial pressure (mmHg) 

Urine output  (mL.kg-1.h-1) 

Plasma lactate level (mmol.L-1) 

Plasma glucose level (mmol.L-1) 

 

0.54 (0.03-2.16) 

136 (80-170) 

46 (25-57) 

1,9 (0-4.9) 

1,85 (0.4-20) 

7 (0.8-15) 
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Table 2: Population pharmacokinetic parameters 

 

The volume of distribution of norepinephrine was ascribed to the circulating volume, estimated as a 

function of bodyweight, V = 0.08 x BW CL, elimination clearance; q0, endogenous production rate; V, 

volume of distribution; θCL, typical unit clearance; θq0, typical unit endogenous production rate; θBW, 

bodyweight influential parameter; T½, half-life RSE (%), relative standard error; η, between subject 

variability (BSV); BW, bodyweight; NA, not applicable 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pharmacokinetic parameters Estimate RSE (%) 

 

θCL (L.h
-1

.kg
-1

) 6.6 11 

θBW             (CL(BWi) =  θCL x BWi
3/4 

) 0.75 (fixed) NA 

θq0 (µg.h
-1

.kg
-1

) 3.12 23 

θBW             (q0(BWi) =  θq0 x BWi
3/4 

) 0.75 (fixed) NA 

V (L) for  a 10 Kg individual 0.8 NA 

T½ (min),  for a 10 Kg  individual 0.9 NA 

ηCL (square root of ω
2

CL) 0.6 14 

ηq0 (square root of ω
2

q0) 1.1 17 

Residual variability  (proportional) 0.25 17 
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Table 3: Hemodynamic population parameters 

 C50MAP , NorEp concentration producing 50% of MAPmax; MAP0,  Basal MAP;  ΔMAP = MAPmax-MAP0 

RSE (%), relative standard error; η, between subject variability (BSV) ; PCA, post conceptional age ; 

θPCA, PCA  influential parameter 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hemodynamic parameters Estimate RSE (%) 

MAP0 (mmHg) 34 5 

θPCA         (MAP0i = MAP0 x PCA/9i
 0.166

) 0.166 19 

 

ΔMAP (mmHg); (n) organ dysfunction 1 to 3 

ΔMAP (mmHg);  (n) organ dysfunction 4 to 6 

 

 

32 

12 

 

24 

24 

C50 MAP (µg.L
-1

) 4.11 43 

ηMAP 0 (square root of ω
2

MAP 0) 0.17 15 

ηΔMAP (square root of ω
2

C 50 MAP) 0.3 36 

Residual variability (proportional) 

- MAP 

 

0.14 

 

4 
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Figure 1 A: 
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Figure 1 B :  
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Figure 1 C :  
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Figure 1 D  :  

basal level during infusion at steady-state
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Figure 2: 
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Figure 4: 
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C.  Résultats complémentaires : 
 

 

Figure 5:  adéquation entre les concentrations individuelles prédites et observées (µg.L-1)  

 

 

 

Figure 6 :  adéquation entre les PAM individuelles prédites et observées (mmHg)  
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Supplementary material: Definitions 

Septic shock :  it was defined according to the Task Force: suspected infection 

(fever, tachycardia, vasodilatation) with Cold or warm shock: Decreased perfusion 

including decreased mental status, capillary refill <2 seconds (cold shock) or flash 

capillary refill (warm shock), diminished (cold shock) or bounding (warm shock) 

peripheral pulses, mottled cool extremities (cold shock), or decreased urine output <1 

mL/kg/hr. 

Heavy sedation: Non hypovolemic children under benzodiazepine (Midazolam) for 

adequate sedation (mechanical ventilation) and after eliminating other causes of 

shock. 

Non traumatic cerebral injury: Non hypovolemic children suffered from acute non 

traumatic neurological disorder (meningoencephalitis, status epilepticus and coma) 

Non hypovolemic hypotension in the neonate:  Arterial systemic hypotension was 

defined as mean blood pressure lower than the infant’s gestational age after preload 

normalized and hydrocortisone administration. All causes of hypotension were 

allowed to be investigated. 
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D.  Discussion : 
 
 

Cette étude de 38 enfants a rempli ses objectifs malgré des limites inhérentes à un  

petit nombre de patients. 

Une bonne partie de ces résultats renvoie aux mêmes messages que ceux de l’étude 

de l’adrénaline mais des différences existent. 

 

Population de l’étude : 
 
Les 38 enfants inclus dans l’étude avaient pour moitié d’entre eux moins de 7.5 mois 

et un poids inférieur à 6.7 kg. Ceci s’explique par le nombre non négligeable des 

nouveau-nés (< 28 jours, n = 11). La définition de l’hypotension artérielle systémique 

ne posait pas de difficulté même si sa mesure n’était pas systématiquement invasive. 

En effet, la mise en place d’un cathéter artériel chez le nourrisson n’est pas aussi 

simple que chez l’adulte. La posologie utilisée et sa variation étaient adaptées au 

niveau de précarité hémodynamique de l’enfant. Les causes de l’hypotension 

artérielle étaient variables. Ceci pourrait constituer une limite à l’interprétation de nos 

résultats. En raison des spécificités du notre site hospitalier le nombre d’enfants avec 

au moins une comorbidité était élevé, ce qui explique en partie le taux de mortalité 

élevé. D’une façon surprenante, le taux de lactate était relativement bas contrastant 

avec la gravité des patients comme en témoigne le nombre d’enfants ayant au moins 

3 dysfonctions d’organes (n = 14).  En réalité, la moitié de nos patients avait un 

chiffre de lactate supérieur à 1.85 mmol.L-1, donc élevé. Mais l’absence d’une 

hyperlactatémie pour l’autre moitié des enfants pourrait s’expliquer par le diagnostic 

à priori rapide de l’hypotension artérielle (patients déjà hospitalisés en réanimation 

donc monitorés).  
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Pharmacocinétique : 
 
 

Construction du modèle : 

Il n’y a qu’un seul exemple de modélisation pharmacocinétique de la noradrénaline 

dans la littérature. Il s’agit du travail de Beloeil et al. 23 patients, dont 12 en choc 

septique et 11 victimes de traumatismes crâniens, avaient été étudiés. La 

concentration de noradrénaline endogène n’avait pas été mesurée. La modélisation 

était effectuée à l’aide du logiciel NONMEM. Le modèle de structure était 

monocompartimental avec une élimination d’ordre 1. Les variabilités interindividuelle 

et résiduelle étaient estimées selon un modèle proportionnel [266].  

Pour notre étude, une première étape a été d’identifier une différence par une 

comparaison non paramétrique (test de Wilcoxon) entre les concentrations de base 

(avant le début de la perfusion) et celles recueillies sous noradrénaline. Cette étape 

nous a permis de démontrer une augmentation significative témoignant d’un effet de 

la noradrénaline.  

 

Le choix du modèle de structure était simple : le modèle monocompartimental avec 

une élimination d’ordre 1 permettait une estimation satisfaisante de la CL et de la 

production endogène. En l’absence de dosages à l’arrêt de la perfusion de 

noradrénaline, le volume de distribution n’était pas correctement estimé, il a donc été 

fixé (voir ci après). L’estimation de la variabilité interindividuelle était également 

satisfaisante selon un modèle exponentiel. Nous avons choisi un modèle d’erreur 

résiduelle de type proportionnel. Ce dernier améliorait la concordance entre les 

concentrations prédites et observées, ce d’autant que les valeurs des concentrations 

de noradrénaline variaient d’un facteur multiplicatif allant jusqu’à 100.   
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Ainsi, ce modèle d’erreur pouvait donner le même poids à toutes les données et les 

valeurs faibles étaient mieux prises en compte.  Le choix des covariables concernait  

essentiellement des facteurs constitutionnels (sexe, terme de naissance), liés au 

développement (poids, âge), des fonctions d’organe de catabolisme et d’élimination 

du traitement (foie, taux de facteur V; le rein, la clairance de la créatinine et le 

recours à une épuration extrarénale), des facteurs liés à la pathologie (score de 

gravité, type et nombre de dysfonction d’organe, pH, température) et des traitements 

associés (dobutamine ou adrénaline). Seule la covariable « poids » améliorait le 

modèle pharmaco-statistique selon l’équation suivante :  

CL= өCL x poids βCL.  

L’exposant β a été fixé à 0.75 selon la règle d’allométrie, l’amélioration était sensible. 

 

L’évaluation du modèle s’est appuyée sur des méthodes de validation interne par 

les « Visual Predictive Checks » (VPC), mais aussi sur les graphiques de diagnostics.  

Ceux-ci nous permettaient de choisir le modèle final avec un degré de validité qui 

nous paraissait satisfaisante.  

 

Résultats : 

Comme pour l’adrénaline et conformément à d’autres études pharmacologiques 

classiques ou de population, le modèle décrit est linéaire, monocompartimental avec 

une élimination d’ordre 1. Les arguments sont les mêmes que ceux explicités pour 

l’adrénaline. 

L’estimation des paramètres n’a été possible que pour la clairance et la production 

endogène. Les estimations du volume de distribution étaient soit aberrantes soient  

accompagnées d’une marge d’erreur supérieure à 50 %. Ceci résulte, comme pour 

l’adrénaline, du protocole de recueil à l’état d’équilibre.  
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Afin de contourner cette difficulté, nous avons fixé le volume de distribution au 

volume circulant en raison des propriétés hydrophiles de la molécule. Ceci nous a 

permis d’estimer une demi-vie compatible avec les données de la littérature. 

L’estimation de la production endogène a été possible grâce aux dosages réalisés 

avant le début de la perfusion. Ce débit de production (3.12 µg.kg-1.h-1) est nettement 

supérieur à celui mesuré chez le sujet sain 0.3 µg.kg-1.h-1 [55]. Ceci n’est pas 

surprenant dans les situations d’hypotension artérielle et notamment d’origine 

septique ou plusieurs études ont montré l’augmentation des concentrations de la 

noradrénaline endogène (1.5 µg. L-1) [261, 303]. Le niveau des concentrations de la 

noradrénaline après le début de perfusion est assez cohérent, bien que légèrement 

plus bas avec les deux autres travaux : celui de Johnston et al. ainsi que celui Beloeil  

et al. [233-266]. Il est difficile d’identifier les raisons de cette différence, ce d’autant 

que la posologie de la noradrénaline dans l’une des 2 études était supérieure à la 

notre.   

Comme pour l’adrénaline, le poids était la seule covariable significative, selon la 

règle de l’allométrie, améliorant la prédictivité du modèle et diminuant la variabilité 

interindividuelle. Chez l’enfant, il n’existe pas d’études pharmacocinétiques de la 

noradrénaline. Selon notre étude, pour un patient de 70 Kg, la clairance estimée par 

notre modèle est de 160 litres/h (en utilisant les règles de l’allométrie). Ce chiffre est 

cohérent avec les données adultes : entre 120 litres/h selon Johnston A et al. et 

180 litres/h selon Beloeil et al. Ces derniers avaient utilisé une approche de 

population [233, 266]. Comme pour l’adrénaline, la clairance de la créatinine et l’âge 

n’ont pas permis d’améliorer le modèle en raison d’un facteur confondant évident : la 

très grande corrélation à l’âge et au poids.  
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Enfin ni le sexe, ni le pH, ni la température, ni le score de gravité, ni le facteur V ou 

encore l’épuration extrarénale ou l’utilisation d’autres catécholamines n’ont permis 

d’expliquer une partie de la variabilité interindividuelle, peut-être en raison du relatif 

petit nombre de patients étudiés.  

Il est aussi important de justifier notre choix d’exclure les enfants recevant de la 

dopamine, celle-ci est un précurseur de la noradrénaline et des études ont montré 

l’augmentation de la concentration de cette dernière lors d’apports exogènes de 

dopamine [243, 244]. 

 

Pharmacodynamie : 
 
 
Construction du modèle : 

Seul  le travail de Beloeil et al a modélisé la pharmacodynamie de la noradrénaline 

chez l’adulte en choc septique (n = 12) ou victime de traumatisme crânien (n = 11). 

La modélisation de la PAM en fonction de la concentration de la noradrénaline suivait 

un modèle Emax. Les variabilités interindividuelle et résiduelle étaient estimées selon 

un modèle proportionnel. La sigmoïdicité de la courbe avait pu être estimée. La 

valeur PAM max avait été fixée à 98 mmHg en raison d’une estimation non 

satisfaisante. Aucune covariable ne permettait l’amélioration du modèle en raison, 

selon les auteurs, d’un trop faible nombre de patients. 

Une première étape a été d’identifier par une comparaison non paramétrique (test de 

Wilcoxon), une différence entre les observations hémodynamiques de base (avant le 

début de la perfusion) et celles recueillies sous noradrénaline. Cette étape nous a 

permis de démontrer une augmentation significative de la PAM témoignant d’un effet 

de la noradrénaline. En revanche, il n’y avait pas d’effet observé sur la FC. 
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Nous avons choisi pour notre étude un modèle de structure Emax. Il traduit 

l’interaction du ligand (adrénaline) avec son récepteur (adrénergique) saturable par 

ailleurs. Ce modèle décrivait l’évolution de la PAM, sans relation avec le débit 

cardiaque. Ce choix est justifié par la dépendance de la PAM aux RVS lors de 

l’administration de vasopresseurs tels que la noradrénaline. L’estimation de la 

variabilité interindividuelle était satisfaisante selon un modèle exponentiel. Nous 

avons choisi un modèle d’erreur résiduelle de type proportionnel. Ce dernier 

améliorait la concordance entre les concentrations prédites et observées. Le choix 

des covariables concernait essentiellement des facteurs constitutionnels (sexe, 

terme de naissance), liés au développement (poids, âge post conceptionnel), les 

traitements associés (dobutamine, adrénaline), des facteurs liés à la sévérité de la 

pathologie (score de gravité, type et nombre de dysfonction d’organe, pH, 

température, causes de l’hypotension).  

L’évaluation du modèle s’est appuyée sur les mêmes méthodes décrites 

précédemment.  

La modélisation des effets métaboliques de la noradrénaline n’a pu être réalisée en 

raison de l’absence d’effet significatif sur l’évolution de la glycémie et de la lactatémie 

 

Résultats : 

Ce sont les premières données pharmacodynamiques jamais décrites à notre 

connaissance sous la forme d’un modèle pharmaco-statistique chez l’enfant. 

Plusieurs travaux ont observé les effets hémodynamiques suite à l’administration de 

noradrénaline, ils étaient variables selon la posologie d’administration mais 

s’accordaient tous sur un effet net sur la PAM alors qu’il était inconstant ou faible sur 

la FC malgré un effet β1 décrit lors d’études expérimentales.  
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L’absence de traduction clinique de cet effet est peut-être due au baroreflexe 

cardiaque en réponse à une augmentation primaire de PAM. Deux principales études 

pharmacodynamiques ont été conduites chez l’adulte : la première utilisant une 

méthode classique avec comparaison des observations avant puis après perfusion et 

tentative de construction de courbe de l’effet en fonction de la posologie selon un 

calcul de régression quadratique. Ce travail n’a pas réussi à décrire la 

pharmacodynamie de la noradrénaline et a conclu à une trop forte variabilité 

interindividuelle. La seconde étude a utilisé une approche de population de type 

NONMEM et réussi à décrire l’augmentation de la PAM selon un modèle Emax mais 

avait échoué à expliquer la variabilité de réponse interindividuelle : aucune 

covariable n’avait été identifiée. 

Nous avons constaté l’augmentation de la PAM. Ceci est cohérent avec les données 

de littérature selon lesquelles, on observe un effet hémodynamique dès lors que la 

concentration atteint le seuil de 0.5 µg. L-1 [48], ce qui est inférieur à la concentration 

la plus basse chez nos patients.  

Nous avons pu établir un modèle qui décrit correctement les effets hémodynamiques 

par le modèle Emax. Seule l’évolution de la PAM en fonction de la concentration de 

noradrénaline a pu être décrite. Nous avons fait le choix de ne pas décrire l’évolution 

de la pression artérielle systolique ou diastolique (qui augmente également) en 

l’absence d’impact clinique évident. Comme cela est fréquemment décrit dans la 

littérature, nous n’avons pas observé de variation de la FC lors de l’administration de 

la noradrénaline. La recherche de covariables expliquant la variabilité 

interindividuelle a identifié d’une façon évidente l’âge. Du fait du nombre non 

négligeable de prématurés, nous avons choisi d’utiliser l’âge postconceptionnel 

comme covariable et non pas l’âge postnatal, ce dernier ne prenant pas en compte le 

terme de naissance.  
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Comme présumé, la PAM de base est fortement corrélée à l’âge ; l’intégration de 

cette covariable améliore sans équivoque le modèle. Plusieurs autres covariables 

témoignant de la gravité des patients ont été identifiées comme pouvant expliquer la 

variabilité de réponse interindividuelle (�MAP), citons le pH, le PELOD, la cause de 

l’hypotension artérielle ou le nombre de dysfonctions d’organes.  Nous n’avons 

retenu que la covariable « nombre de dysfonctions d’organes ». Plus les patients 

étaient graves (nombre de dysfonctions d’organes > 3), moins l’effet sur 

l’augmentation de la PAM était important à posologie identique. Le nombre de 

dysfonction d’organe est un marqueur pronostique du choc septique chez l’enfant. 

C’est aussi un reflet de la gravité des enfants admis en réanimation. S’appuyant sur 

d’autres travaux, nous pouvons faire l’hypothèse que ces patients plus sévères ont 

une réponse vasculaire défaillante avec un état de vasodilatation important ; ce 

dernier étant très difficile à estimer en pratique clinique courante. L’intégration des 

autres covariables en dépit d’un sens physiopathologique intéressant n’améliorait 

pas ou que très peu le modèle.  Enfin l’EC50 était dans notre étude à  4.11 µg.L-1, ce 

chiffre est cohérent avec celui estimé dans l’étude de Beloeil et al (7 µg.L-1) [266].  

 

Nous n’avons pas observé d’effet sur la glycémie qui reste stable durant 

l’administration de la noradrénaline. Les données publiées à ce sujet sont 

contrastées. L’étude de Bearn et al. montrait une stimulation de la production 

hépatique endogène de glucose par la noradrénaline mais avec une augmentation 

de la glycémie  6 fois moindre en comparaison avec l’adrénaline [120].  
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Simulations : 
 
Grâce à ce modèle pharmacocinétique-pharmacodynamique, nous avons pu 

effectuer des simulations de concentrations et d’effets en fonction de la posologie et 

des caractéristiques de l’individu. Les courbes confirment la cinétique linéaire de la 

noradrénaline et son effet curvilinéaire sur l’évolution de la PAM. L’effet de l’âge sur 

l’amplitude de l’augmentation de la PAM est démontré : plus l’enfant est jeune, moins 

l’augmentation est nette. Cette constatation n’a pas d’équivalent dans la littérature si 

ce n’est l’observation rapportée par Lampin et al. [188]. Néanmoins cette différence 

est selon notre modèle assez ténue, de l’ordre de 5 à 10 mmHg. En revanche la 

différence entre les groupes selon le nombre de dysfonctions d’organes est plus 

nette de l’ordre de 10-15 mm Hg. Dans l’attente d’une validation externe, ces 

simulations sont une illustration de la variabilité interindividuelle, sans être une règle 

de prescription, elles dessinent des tendances à prendre en compte lors de l’initiation 

du traitement.  
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Tableau 8 : Comparaison de notre étude aux principales études de 
pharmacocinétique-pharmacodynamie de la noradrénaline : 

 

 Etude Johnston et al. 

2003 

Etude Beloeil et al. 

2005 

Notre étude 

2013 

Population Adultes (37±15 ans) Adultes 51 ans (33-88) Enfants 0-182 (7.5) 

Nombre de patients 8 23 38 

Pathologie Traumatisme crânien  Choc septique (n = 12) 

Traumatisme crânien (n = 11) 

Choc septique (n = 16) 

Excès de sédation (n = 8) 

HCD (n = 8) 

Coma (n = 6) 

Méthodologie  Pharmacologie classique Approche de population Approche de population 

Modèle pharmacocinétique Monocompartimental  

Ordre 1 

Monocompartimental  

Ordre 1 

Monocompartimental  

Ordre 1 

Production endogène  

(µg.kg -1.h-1) 

Non mesurée Non mesurée 3.12  

Posologie (µg.kg -1.min -1) 0.16±0.1 0.09-6.3 0.05-2 

Concentrations durant la 

perfusion (µg.L -1) 

6.26±3.4 16.2 (1-186) 3.8 (0.9-46) 

Clairance (L.kg -1.h-1)  1.6±0.05 0.8-2.6 6.6 

Volume de distribution (L) Non calculé 8.8 Fixé au volume circulant 

0.8  (pour 10 Kg) 

Demi-vie (minutes) Non calculé 2-6.8 0.9  (pour 10 Kg) 

Facteur de varaibilité 

interindividuelle cinétique 

Non recherchés SAPS II Poids 

Modèle pharmacodynamique Non renseigné Emax Emax 

Fréquence cardiaque Pas d’effet Non renseigné Pas d’effet 

Pression artérielle moyenne Non prédictible Augmentation Augmentation 

Glycémie Non renseignée Non renseignée Pas d’effets 

Facteurs de varaibilité 

interindividuelle dynamique 

Non identifiés Non identifiés 

 

Age  

Nombre dysfonction 

d’organe 
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES : 

 

En dépit de contraintes liées à la mise en place de protocole de recherche clinique et 

à l’inclusion d’enfants en situation de menace vitale, ce travail de quatre années a pu 

être mené à son terme. Son premier intérêt a été de soulever une réelle 

problématique qui fait écho à notre pratique quotidienne pédiatrique : la prescription 

de traitements en l’absence de données pharmacologiques adaptées à l’âge. Par 

une approche de population et après un travail méthodologique préliminaire, nous 

avons réussi à établir un modèle pharmaco-statistique cinétique et dynamique de 

l’adrénaline et la noradrénaline administrées chez l’enfant en défaillance 

hémodynamique. Ce travail confirme les rares données adultes par approche de 

population décrivant la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de ces deux 

molécules : Modèle cinétique monocompartimental avec élimination d’ordre 1; 

modèle pharmacodynamique de type Emax (paramètres hémodynamiques).  Aussi, 

nous avons pu identifier des covariables relatives au développement de l’enfant (âge, 

poids) et à la sévérité de son état (score de gravité et nombre de dysfonctions 

organiques). La simulation de l’effet en fonction de la posologie et des 

caractéristiques individuelles peut désormais être une aide et un outil supplémentaire 

à la prescription de l’adrénaline et de la noradrénaline chez l’enfant. Pour être plus 

pertinents, ces résultats nécessiteront une validation externe du modèle lors de 

prochains travaux.   

Enfin, il nous semble intéressant de poursuivre la démarche consistant à décrire la 

pharmacocinétique-pharmacodynamie de population d’autres traitements administrés 

chez l’enfant en réanimation dans l’objectif, non seulement d’améliorer nos 

connaissances, mais également d’optimiser la prescription du médicament.  
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