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Introduction

La perfusion intraveineuse se définit comme un acte infirmier, réalisé sur
prescription médicale, consistant a administrer par voie parentérale une préparation
injectable, a I'exclusion du sang et de ses dérivés, contenue dans un récipient et
transférée au moyen d’un dispositif approprié au systéme veineux du patient.

En réanimation, les médicaments sont principalement perfusés via des
cathéters veineux centraux (CVC) multivoies. Ces dispositifs permettent un accés
direct & une veine de gros calibre autorisant 'administration de solutés hypertoniques
irritants et de la nutrition parentérale.

L’administration de plusieurs médicaments de facon simultanée sur une méme
voie du CVC est souvent inévitable, liée a la polymédication des patients. Les
montages de perfusion sont alors dits complexes et se composent généralement
pour chaque voie du CVC dune ligne de perfusion principale permettant
'administration d’'une base d’hydratation ou le maintien de la perméabilité de la voie,
et d'une ou plusieurs lignes secondaires en dérivation, pour I'administration des
medicaments.

Le choix des dispositifs composants le montage de perfusion complexe est
crucial car il influence la fiabilité et la précision de délivrance des thérapeutiques. En
effet, des études ont montré que la structure des dispositifs de perfusion pouvait
provoquer des perturbations dans I'administration des médicaments et avoir des
conséguences cliniques importantes en termes d'efficacité et de tolérance,
notamment en cas d’administration de médicaments a marge thérapeutique étroite
(1-3).

Au sein du service de réanimation du Centre Hospitalier (CH) de Béthune, une
démarche pluridisciplinaire a été engagée afin doptimiser et de sécuriser
'administration des médicaments par voie veineuse centrale via la mise en place de
nouvelles lignes de perfusion principales. C’est dans ce contexte que nous avons été
sollicités pour optimiser 'administration d’'un médicament couramment perfusé sur la
voie proximale du CVC : la noradrénaline.

Bien qu’utilisée quotidiennement au sein des services de soins intensifs et de
réanimation, la noradrénaline ne bénéficie d’aucune recommandation concernant ses
modalités d’administration. Or, sa marge thérapeutique étroite fait qu’'une mauvaise
maitrise des conditions d’administration de ce médicament peut entrainer une

instabilité hémodynamique potentiellement délétere pour le patient (4-6).
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L’objectif de ce travail de thése est doptimiser I'administration de la
noradrénaline au sein du service de réanimation du CH de Béthune. Dans un
premier temps, nous essayerons de déterminer les modalités optimales
d’administration de la noradrénaline grace a une étude in vitro. Cette étude sera
également I'occasion d’évaluer la nouvelle ligne de perfusion proximale. Dans un
second temps, nous évaluerons I'impact de la mise en place d’un protocole optimisé
d’administration de la noradrénaline sur la stabilisation hémodynamique des patients

a l'instauration du traitement.
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l. Généralités

A. La Noradrénaline

1. Propriétés pharmacologiques

La noradrénaline (ou norépinephrine) est une amine sympathomimétique
naturelle d’origine endogene. Elle est principalement synthétisée au niveau du
systéme nerveux sympathique ou elle joue le réle de neurotransmetteur et au niveau
de la glande médullosurrénale d’ou elle est libérée dans la circulation sanguine pour
jouer le réle d’hormone circulante (7,8). La noradrénaline partage avec la dopamine
et 'adrénaline une structure chimique commune composée d'un noyau pyrocatéchol
associé a une chaine latérale azotée, caractéristigue de la famille des

catécholamines (Figurel).

OH

HO

HO NH.

Figure 1. Structure chimique de la noradrénaline.

Les catécholamines agissent par stimulation des récepteurs adrénergiques,
avec une affinité variable selon leur structure chimique (8,9). Concernant la
noradrénaline, elle posséde un puissant effet agoniste des récepteurs a, un effet
agoniste modéré des récepteurs -1 et un faible effet agoniste des récepteurs (-2
(9,10). Cliniguement, cela se traduit par un effet cardiaque inotrope positif a faible
dose et par une augmentation des résistances vasculaires périphériques a dose plus
élevée responsable de 'augmentation de la tension artérielle et d’'une bradycardie
réflexe chez le sujet normotendu (11,12). Les puissants effets vasoconstricteurs de
la noradrénaline peuvent se compliquer d’effets ischémiques, notamment au niveau

des circulations locales rénale, hépatique, splanchnique et cutanée (8,12,13).
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D’autres effets indésirables tels que des arythmies ventriculaires, une tachycardie,
une hypertension artérielle et une hyperglycémie sont également décrits de facon
dose-dépendante (12,14,15).

La pharmacocinétigue de la noradrénaline se caractérise par une
métabolisation rapide par dégradation enzymatique par la mono-amine oxydase
(MAO) ou par recapture au niveau des terminaisons nerveuses (8,16,17). Ceci
expligue sa demi-vie tres courte de I'ordre de 2 a 3 minutes. Les métabolites sont

ensuite éliminés sous forme inactive par voie rénale (16).

Chez les patients de réanimation, les données pharmacocinétique et
pharmacodynamique associées a l'administration de la noradrénaline sont peu
nombreuses. Une étude menée dans une population spécifigue de traumatisés
craniens a montré qu’il existait une relation linéaire entre la dose de noradrénaline
perfusée et les concentrations sanguines mesurées, suggérant ainsi une cinétique
de premier ordre basée sur un modéle mono-compartimental (18). Par contre, les
effets hémodynamiques observés n’étaient pas liés a la dose perfusée ou aux
concentrations sanguines mesurées, soulignant une importante variabilité inter-

individuelle.

2. Indications en réanimation

L’administration d’amines vasopressives peut étre nécessaire pour augmenter
durablement la pression artérielle, préserver les flux sanguins cérébraux et
coronaires et rétablir une pression de perfusion tissulaire adéquate (19). En effet,
chez le sujet sain, la perfusion des organes est maintenue constante par un
mécanisme d’autorégulation pour des fourchettes de pression artérielle moyenne
(PAM) allant de 60 & 100 mmHg. Lorsque la PAM passe en dessous du seuil
d’autorégulation, généralement situé entre 60-65 mmHg, la pression de perfusion
des organes devient dépendante du niveau de PAM et diminue de facon linéaire
avec la baisse de la PAM (Figure 2).
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Figure 2. Relation théorique entre le flux et le débit sanguin d'organe.

En réanimation, les situations d’urgence hypotensive sont principalement
observées au cours des états de choc. Ces états se définissent par une défaillance
aigué du systeme cardio-circulatoire et associent habituellement une hypotension
artérielle, une tachycardie, une oligurie, des troubles de conscience, une tachypnée
et une acidose métabolique (20). Quatre grands mécanismes peuvent étre a I'origine
d'un état de choc : une hypovolémie, une défaillance myocardique, une obstruction
du lit vasculaire et des anomalies distributives. Quel que soit le mécanisme
prédominant, linsuffisance circulatoire en résultant est responsable d'une
hypoperfusion tissulaire pouvant aboutir & une défaillance multiviscérale, voire au
déces du patient (21). La prise en charge de la défaillance hémodynamique au cours
d'un état de choc est une urgence vitale (22). Le traitement initial repose sur un
remplissage vasculaire par des solutés cristalloides ou colloides, sauf en cas
d’insuffisance cardiaque gauche. Une fois I'hypovolémie corrigée, des amines

vasopressives peuvent étre utilisées.

L’efficacité de la noradrénaline a principalement été démontrée dans la prise
en charge des patients en état de choc septique. Comparée a la dopamine, elle
serait plus efficace dans la restauration dune PAM minimale, elle permettrait
également d’améliorer la perfusion splanchnique et rénale, de limiter le risque de
survenue d’effets indésirables (tachycardie et arythmie) et de diminuer la mortalité

(23-26). Les recommandations nationales et internationales préconisent d'instaurer
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la noradrénaline lorsque I'expansion volémique n’a pas été suffisante, pour restaurer
et maintenir une PAM supérieure a 65 mmHg dans les six premieres heures de la
prise en charge du patient (27). Le traitement par noradrénaline peut également étre
démarré d’emblée en cas de pression artérielle systoliqgue (PAS) < 70 mmHg ou de
pression artérielle diastoligue (PAD) < 40 mmHg, afin de limiter le risque de

désamorcage de la pompe cardiaque (28).

Le recours a la noradrénaline est également recommandée au cours du choc
hémorragique, si une hypotension artérielle persiste (PAS < 80 mmHg) apres avoir
débuté un remplissage vasculaire (29). Par rapport au seul remplissage vasculaire,
les études expérimentales rapportent un bénéfice a I'emploi précoce de
vasopresseurs purs ayant le minimum d’effet inotrope positif (30). D’autre part, une
étude comparant l'utilisation de la noradrénaline a la dopamine chez des patients
présentant un choc hémorragigue a montré une équivalence des deux agents, mais
une fréquence plus élevée des arythmies cardiaques chez les patients traités par
dopamine (24).

Enfin, la noradrénaline peut étre utilisée pour maintenir la pression de
perfusion cérébrale chez les patients traumatisés craniens souffrant d'une
hypotension lié a un événement cérébral ou une blessure de la moelle épiniére, ou
encore pour traiter une hypotension artérielle associée a un surdosage avec des

médicaments antihypertenseurs ou dépresseurs du systéme nerveux central (9,15).

3. Lesregles d’administration

La noradrénaline exogene est administrée sous forme de bitartrate en solution
pour injection intraveineuse, correspondant a 1mg de noradrénaline base pour 1ml
de solution (16). Elle doit obligatoirement étre diluée dans une solution de NaCl 0,9%
ou de glucose 5% et ne doit pas étre mélangée a d’autres médicaments dans la
méme seringue. La stabilité de la solution de noradrénaline a été démontrée jusqu’a
7 jours a 25°C, a la lumiére (31). Toutefois, d'un point de vue microbiologique, le

produit dilué doit étre utilisé immédiatement.

Chez I'adulte, la posologie initiale recommandée est de 0,1 a 0,3 pug/kg/min de
tartrate de noradrénaline (16). Des doses atteignant 3 a 5 pg/kg/min sont parfois
utilisées dans le traitement du choc septiqgue ou du choc hémorragique. Selon la

réponse clinique du patient, la dose est ensuite titrée jusqu’a I'effet désiré (11).
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Il n’existe pas de recommandation quant a I'adaptation posologique de la
noradrénaline chez I'obése. Rasodevitch et al ont récemment comparé les doses de
noradrénaline administrées chez des patients obéses et non-obéeses ayant présenté
un choc septique (32). lls ont mis en évidence que la dose rapportée au poids était
plus faible dans le groupe de patients obéses et que les doses totales de
noradrénaline administrées étaient similaires entre les deux groupes de patients.
Chez le patient obése, Rasodevitch et al. recommandent donc de ne pas adapter la
posologie au poids réel du patient mais d effectuer une titration en fonction de I'effet

attendu et observé.

Avant l'instauration de la noradrénaline, un monitorage invasif de la pression
artérielle doit obligatoirement étre mis en place afin de faciliter une prise de décision
immédiate pour ajuster le débit de perfusion aux effets hémodynamiques observés
(15,16,33). Le monitorage hémodynamique est généralement effectué a partir d’'un
cathéter artériel qui permet une mesure précise et reproductible de la pression
artérielle en continue (34). Lorsque le patient est réfractaire au traitement ou lorsqu'’il
bénéficie de 'administration concomitante de plusieurs inotropes, d’autres dispositifs
de monitorage plus avancés peuvent également étre utilisés comme le systeme
PiICCO® (Pulse Indicator Contour Cardiac Output), qui repose sur la thermodilution
transpulmonaire et I'analyse du contour de 'onde de pouls (12,15). Au cours du
traitement, une surveillance de I'électrocardiogramme, de la kali€mie, de la glycémie,
de la diurése, du statut neurologique et de I'état de la peau sont également

recommandeés (15).

L’utilisation d'un CVC et en particulier de la voie proximale sur les CVC
multivoies est recommandée afin d’assurer une délivrance rapide de la noradrénaline
et de limiter le risque d’extravasation et de nécrose tissulaire (14,35). L’utilisation
d’'une voie veineuse périphérique n’est tolérée qu’en cas d’absence de voie centrale,
pour une courte durée. Enfin, 'administration de la noradrénaline via un dispositif de
perfusion continue type pousse-seringue électrique (PSE) est préconisée, afin de

maintenir une concentration plasmatigue constante (35).
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B. Facteurs influencant la cinétique de délivrance de la

noradrénaline

De nombreux parametres tel que le montage de la ligne de perfusion, la
concentration de la solution de noradrénaline ou encore la présence d'un vecteur
influencent la cinétique de délivrance de la noradrénaline et peuvent conduire a la
survenue d’incidents hémodynamiques majeurs s’ils ne sont pas maitrisés (32). Pour
autant, ces paramétres ne bénéficient d’aucune recommandation et chaque service
de réanimation est amené a envisager seul la combinaison de ces parameétres lui

semblant la plus appropriée.

1. Impact des dispositifs médicaux de perfusion

Les caractéristiques des dispositifs médicaux utilisés dans le montage de
perfusion peuvent avoir un impact sur la cinétique de délivrance des thérapeutiques.
L’'un des principaux parameétres a prendre en compte est le volume résiduel, défini
comme le volume total de la ligne de perfusion. Lovich et al. ont montré que le retard
a 'administration d’'un médicament lors de son instauration ou suite a une variation
de deébit était directement lieé au volume résiduel (36,37). lls ont proposé deux
modeles d’écoulement des fluides qui prédisent tous deux un temps de latence a
l'obtention d’un état d’équilibre proportionnel au volume résiduel et inversement
proportionnel au débit total de perfusion (36). Par ailleurs, Decaudin et al. et Lannoy
et al. ont comparé l'administration d’'un médicament via deux dispositifs de
perfusion : un dispositif classique de 6,16 ml de volume résiduel et un dispositif
optimisé de 0,046ml de volume résiduel comprenant une valve anti-retour (1,2). Les
deux études ont été effectuées en condition de multiperfusion, correspondant a
'administration de plusieurs médicaments de fagon simultanée. Les résultats ont mis
en évidence que lutilisation de la ligne de perfusion de faible volume résiduel
permettait de réduire de 5 minutes le temps pour atteindre I'état d’équilibre a
l'instauration du traitement et aprés des variations de débit. D’autre part, la présence
de la valve anti-retour permettait d’augmenter la précision de la quantité de
meédicament délivrée. Ces résultats confirment la relation existante entre le volume
résiduel du montage de perfusion et le temps pour atteindre I'état d’équilibre a

linstauration d’un traitement ou suite a des variations de débits. Cependant, cette
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relation n’est pas strictement linéaire et d’autres parameétres tels que le diamétre des
tubulures et la géométrie des accés seraient également a prendre en compte
(35,36).

2. Impact des modalités d’administration

a. Impact du temps de latence au démarrage du PSE

L’utilisation de PSE permet I'administration de thérapeutiques a des débits
tres precis. Selon la norme NF S 90-251, la marge d’erreur tolérée sur le débit délivré
lors de l'utilisation de seringues recommandées est de 3%. De ce fait, les PSE sont
recommandés pour I'administration des médicaments a marge thérapeutique étroite,

ou pour les médicaments nécessitant une durée d’administration maitrisée.

L’un des principaux inconvénients de ces dispositifs est I'existence d’un temps
de latence au démarrage, pour atteindre le débit attendu. Ce retard est lié a des
lacunes mécaniques entre le piston de la seringue et la zone d’enclenchement du
piston sur le pousse-seringue, ainsi qu’au jeu dans les engrenages (38). Afin de
réduire ce temps de latence, il est recommandé de purger I'ensemble de la tubulure
de fagon automatique, a l'aide de la fonction purge/bolus du pousse-seringue
(39,40). Cette manipulation préalable permettrait ainsi de réduire significativement de

2 a 10 fois le délai de latence au démarrage du PSE (41).

b. Impact de la concentration de la solution de noradrénaline

L’influence de la concentration de la solution de noradrénaline sur la cinétique
de délivrance de cette thérapeutique a été tres peu étudiée dans la littérature
scientifique. Genay et al. ont évalué la perfusion de trois solutions de noradrénaline
concentrées a 0,2 mg/ml, 0,5 mg/ml et 1 mg/ml (42). Pour chacun des essais, la
noradrénaline était administrée via une tubulure simple a un débit de 1 mg/h. Le
temps pour atteindre I'état d’équilibre du débit massique de la noradrénaline a
linstauration du traitement était significativement diminué avec la perfusion des
solutions de noradrénaline concentrées a 0,2 mg/ml ou 0,5 mg/ml. D’autre part, la
courbe d’évolution du débit massique de la perfusion de la solution de noradrénaline

concentrée a 1 mg/ml présentait des irrégularités.
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La précision des PSE est amoindrie lorsque les débits de perfusion sont trop
faibles (< 1 ml/h) (43), ce qui peut aboutir a des perturbations de la quantité de
médicament délivrée. En cas de faible dose de noradrénaline, il est donc préférable
d’administrer des solutions plus diluées afin d’augmenter la rapidité et la précision de

délivrance de ce médicament.

C. Impact de la présence d’'un vecteur

Genay et al. ont évalué I'impact de l'utilisation d’'un vecteur a linstauration
d’un traitement par noradrénaline chez des patients en état de choc septique (44). lls
ont comparé l'administration de la noradrénaline a un débit de 2 ml/h via trois

montages de perfusion :
- un prolongateur simple directement connecté a la voie centrale ;

- une ligne de perfusion tri-lumiere de faible volume résiduel associée a un

vecteur a un débit de 5 mi/h ;

- une ligne de perfusion tri-lumiere de faible volume résiduel associée a un

vecteur a un débit de 8 mil/h.

Le temps pour atteindre et maintenir I'état d’équilibre de la PAM était
significativement plus court lorsque la noradrénaline était administrée en association
a un vecteur. L’ajout d'un vecteur permet d’augmenter le débit total de perfusion et
par conséquent, de diminuer le temps de latence pour atteindre I'état d’équilibre. Par
contre, Genay et al. n'ont pas mis en évidence de différence significative entre la

perfusion du vecteur a un débit 5 mi/h ou 8 ml/h.
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Il. Contexte au Centre Hospitalier de Béthune

Le service de réanimation du Centre Hospitalier de Béthune est un service de

réanimation polyvalente comprenant 11 lits.

Au sein du service, I'administration de la noradrénaline ne bénéficie pas de
protocole spécifique. En pratique, la noradrénaline est perfusée sur la voie proximale
du CVC via un prolongateur muni d’'un robinet 3 voies (prolongateur R3V) de 100 cm
de longueur et 7 ml de volume résiduel. La solution de noradrénaline est diluée a 1
mg/ml et son administration est associée a la perfusion d’'une solution de glucose 5%

a un débit de 3,3 ml/h, constituant le vecteur.

Lors de linstauration du traitement, deux techniques spécifigues sont

utilisées :

- La technique dite « de la bulle » : cette technique consiste a créer une
bulle d’air lors de la connexion de la tubulure du PSE de la noradrénaline
au robinet 3 voies du prolongateur, et a pousser la bulle d’'air jusqu’a
'entrée de la voie centrale en purgeant manuellement le prolongateur avec
la seringue de noradrénaline. La seringue de noradrénaline est ensuite

installée sur le PSE et la perfusion est débutée ;

- Latechnique de la multiplication des débits : les débits de noradrénaline et
du vecteur sont multipliés par 10 au démarrage du traitement, et ce jusqu’a

ce que la tension artérielle commence a augmenter.

Il N’y a pas de protocole préconisant I'utilisation de 'une ou l'autre de ces deux
techniques. Le choix est dépendant du médecin et de [linfirmier réalisant

I'instauration du traitement.

Les praticiens du service rapportent la présence fréquente d’incidents
hémodynamiques a linstauration du traitement, suggérant que les conditions

d’administration de la noradrénaline ne sont pas optimales.

A l'occasion de la mise en place de nouvelles lignes de voie veineuse centrale
au sein du service, une ligne proximale de faible volume résiduel a été mise au point
avec le fournisseur ICU medical. Cette ligne de perfusion présente une structure
originale avec un systéme d’accés en Y, qui n’a pas fait 'objet d’étude concernant

son influence sur la cinétique de délivrance des thérapeutiques.
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[II. Evaluation in vitro des modalités d’administration de

la noradrénaline

L’étude in vitro a pour objectif d’évaluer l'influence de la ligne de perfusion, de
la concentration de la solution de noradrénaline et du débit du vecteur sur le temps
pour atteindre I'état d’équilibre du débit massique de la noradrénaline a I'instauration
du traitement, et de déterminer la combinaison permettant une d’administration

optimale de la noradrénaline via la nouvelle ligne de perfusion proximale.

A. Matériels et Méthodes

1. Produits

Pour cette étude, une solution d'un litre de bitartrate de noradrénaline
(noradrénaline®, Renaudin, Itxassou, France) concentrée a 200ug/ml et diluée a
I'aide d’une solution salée isotonique (NaCl 0,9%, Maco Pharma, Tourcoing, France)
a été préparée. Du fait de la stabilité de la solution démontrée jusqu'a 7 jours a
température ambiante et de la durée de I'étude qui était de 5 jours, la méme solution
de noradrénaline a été utilisée pour tous les essais (45).

Le vecteur utilisé était une solution salée isotonique (NaCl 0,9%, Maco

Pharma, Tourcoing, France).

2. Matériels

La noradrénaline et le vecteur étaient perfusés dans des seringues de 50 ml
(Plastipack, BD, Le-Pont-de-Claix, France) au moyen de pousse-seringues
électrigues (Alaris GH et CC, Carefusion, Voisins-le-Bretonneux, France) via deux

lignes de perfusion :

- La ligne de perfusion standard (Figure 3), constituée d’un prolongateur

R3V en polychlorure de vinyle (PVC) (Doran International, Toussieu,
France) et caractérisé par une longueur de 100 cm, un diametre interne de

1,5 mm et un volume résiduel de 7 ml.
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Figure 3.

Prolongateur muni d'un robinet 3 voies.

La ligne de perfusion optimisée (Figure 4), constituée dun premier

prolongateur de faible volume résiduel correspondant a la ligne de
perfusion proximale et comportant 2 sites d’'acces en Y et 1 site d’accés
terminal en PVC (ICU Medical, Paris, France) et d'un second prolongateur
en PVC muni d'une valve bidirectionnelle a son extrémité proximale (ICU
Medical, Paris, France). Le premier prolongateur est caractérisé par une
longueur de 44 cm, un diametre interne de 1,2 mm, un volume résiduel de
0,7 ml, la présence de valves bidirectionnelles a chaque acces et la
présence d’un systéme anti-retour intégré au niveau des 2 sites d’'acces en
Y. Le second prolongateur est caractérisé par une longueur de 10 cm, un
diametre interne de 2,3 mm et un volume résiduel de 0,6 ml. En pratique,
ce deuxieme prolongateur est placé de fagon intermédiaire entre le CVC et
la ligne de perfusion proximale afin d’étre inclus dans le pansement en
portefeuille du CVC, de sécuriser 'acces au CVC et de faciliter le

renouvellement des lignes.

' . ,
i 0 W
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Figure 4. a) Prolongateur intermédiaire et 4b) Ligne de perfusion proximale

Les seringues de noradrénaline et du vecteur étaient raccordées a la ligne de

perfusion principale via des prolongateurs de PSE en PE/PVC coextrudé (Cair LGL,
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Civrieux d’azergues, France) caractérisés par une longueur de 150 cm, un diametre

interne de 1 mm et un volume résiduel de 1,2 ml.

Enfin, dans le cadre de I'étude in vitro, la ligne de perfusion principale était
reliée a un cathéter veineux périphérique connecté a I'entrée d’'une microcuve a flux
continu du spectrophotometre Ultraviolet (UV) — Visible, de telle sorte que le volume

total mime le volume d’'une voie proximale 16 gauges (G).

3. Caractéristiques des montages étudiés

Les caractéristiques des différents montages évalués sont représentées dans
le tableau ci-dessous :

Concentration théorique

Ligne de _ Débit de la Débit du
Montage , de la solution de o
perfusion _ noradrénaline vecteur
noradrénaline

1 Standard 1 mg/mi 1 ml/h 3,3 ml/h
2 Optimisée 1 mg/ml 1 mi/h 3,3 ml/h
3 Optimisée 0,5 mg/ml 2 ml/h 3,3 ml/h
4 Optimisée 1 mg/ml 1 ml/h 6 ml/h
5 Optimisée 0,5 mg/ml 2 ml/h 6 ml/h

Tableau 1. Caractéristiques des différents montages évalués in vitro.

Le montage 1 représente le montage classiquement utilisé dans le service de
réanimation du CH de Béthune pour 'administration de la noradrénaline.

Les montages 2 a 5 permettent d’évaluer l'influence de la ligne de perfusion,
de la concentration de la solution de noradrénaline et du débit du vecteur sur la

cinétigue de délivrance de la noradrénaline.

4. Analyse spectrophotométrique Ultraviolet (UV) - Visible

Tous les montages ont été analysés au moyen d’'un spectrophotométre UV-
visible (2450, Shimadzu, France) en mode cinétiqgue associé a une microcuve a flux
continu de 200ul (Hellma, France). Le spectrophotométre UV-visible était piloté

informatiquement par le logiciel UV-probe.
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La mesure de I'absorbance de la noradrénaline a été effectuée a sa longueur

d’'onde spécifique de 279 nm (Figure 5).

Absorbance
L

200 210 220 230 290 250 260 270 280 290 300

Longueur d'onde (nm)

Figure 5. Spectre ultraviolet d'une solution de noradrénaline & 100 pg/ml dans du
NaCl 0,9% entre 200 et 300 nm.

La mesure de I'absorbance était déclenchée au démarrage des perfusions de

noradrénaline et du vecteur et les données étaient collectées toutes les 10 secondes.

La gamme de linéarité a préalablement été validée analytiquement par Genay
et al. pour des concentrations comprises entre 6,25 et 200ug/ml de noradrénaline
diluée dans du serum salé isotonique (45). Comme les solutions de noradrénaline
concentrées a 0,5 mg/ml et 1 mg/ml dépassent les conditions analytiques, I'utilisation
d’'une solution de noradrénaline concentrée a 200 pg/ml a été choisie pour réaliser

tous les essais.

La droite de régression linéaire déterminée a lissue de la validation de la

gamme d'étalonnage était la suivante :
Y =0,0085x + 0,0012

Cette droite a permis de lier 'absorbance mesurée par le spectrophotométre a

la concentration de la noradrénaline.

5. Parameétre évalué

La cinétique de délivrance d’'un médicament, ou débit massique, est définie
comme la quantité de médicament délivrée au patient, en sortie de cathéter, par
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unité¢ de temps (exprimé en upg/h). A I'état d’équilibre, le débit massique est
caractérisé par une valeur au plateau correspondant a la quantité moyenne de

médicament administrée au patient par unité de temps.

Lors de [linstauration d'un traitement par noradrénaline, [I'objectif est
d’'atteindre de fagon rapide I'état d’équilibre. Le paramétre évalué a donc été le
temps nécessaire pour atteindre la valeur au plateau du débit massique de la

noradrénaline apres le démarrage des PSE (T1).

Pour chaque essai, le débit massique de la noradrénaline a été calculé en
multipliant la concentration de la solution de noradrénaline obtenue a partir de
'absorbance mesurée par un facteur 2,5 pour mimer la solution de noradrénaline
concentrée a 0,5 mg/ml, ou par un facteur 5 pour mimer la solution de noradrénaline
concentrée a 1 mg/ml, puis par la somme des débits de la noradrénaline et du

vecteur.

La courbe du débit massique en fonction du temps a ensuite été tracée afin de

déterminer le temps T1 (Figure 6).
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Figure 6. Définition du temps T1.

6. Protocole expérimental

A chaque essai, une premiére seringue était remplie avec 50 ml de la solution

de noradrénaline concentrée a 200 pg/ml et une seconde seringue était remplie avec

27



50 ml d’'une solution salée isotonique constituant le vecteur. La ligne de perfusion

principale était purgée avec la solution salée isotonique et les prolongateurs de PSE

étaient purgés de facon automatique avec la solution de noradrénaline ou le vecteur.

Concernant le montage 1, les prolongateurs de PSE de la noradrénaline et du

vecteur étaient connectés sur le robinet 3 voies de la ligne de perfusion principale

(Figure 7).

Prolongateur de PSE
PE/PVC coextrudé

L=150cm
D=1mm
V=12ml
Prolongateur R3V -
PVC s
L=100cm
D=15mm
V=7ml
e - g

Prolongateur de PSE
PE/PVC coextrudé
L=150cm
D=1mm
V=12ml

Figure 7. Schéma du montage 1 associé a la ligne de perfusion standard.

Noradrénaline

Vecteur

Concernant les montages 2 a 5, le prolongateur de PSE de la noradrénaline

était connecté sur 'accés proximal de la ligne de perfusion principale tandis que le

prolongateur de PSE du vecteur était connecté sur I'accés distal (Figure 8).

Prolongateur de PSE
PE/PVC coextrudé

L=150cm
D=1mm
Prolongateur V=12ml
intermédiaire S——
PVC s
L=10cm
D=23mm )
V=0,6ml P 4
Prolongateur de PSE
Prolongateur de faible PE/PVC coextrudé
volume résiduel L=150cm
PVC D=1mm
L=44cm v=12ml
D=12mm
V=0,7 ml

Noradrénaline

Vecteur

Figure 8. Schéma des montages 2 a 5 associés a la ligne de perfusion optimisée.

Les perfusions ont été démarrées simultanément a un débit de 1mg/h pour la

noradrénaline (soit 1 mi/h lorsque la solution de noradrénaline était concentrée a 1

mg/ml et 2 ml/h lorsque la solution de noradrénaline était concentrée a 0,5 mg/ml) et

a un débit variable selon le montage étudié pour le vecteur.
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Les essais ont pu étre répétés 5 a 7 fois selon les montages.

7. Statistiques

Les paramétres numeériques gaussiens ont été décrits en termes de médiane

et d’intervalles interquartiles, a la vue de la petite taille de I'échantillon.

Pour tester l'effet du montage, de la concentration de solution de
noradrénaline et du débit du vecteur, des tests de comparaison de distribution du

temps ont été réalisés en utilisant le test du U de Mann-Whitney.

Afin de déterminer le montage optimal entre les montages 2 a 5, nous avons
compareé les temps obtenus a chaque essai a I'aide du test de Kruskal-Wallis. En cas
de significativité du test, nous avons comparé le montage ayant la plus faible
médiane aux autres a l'aide du test du U de Mann-Whitney. La p-value a été corrigée
par la correction de Bonferroni afin de valider qu’il s’agisse bien de la combinaison

optimale.

Les statistiques ont été réalisées par I'unité de méthodologie biostatistique du
CHRU de Lille. Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques

ont été effectuées a 'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).

B. Résultats

1. Les montages

Pour chaque montage, le profii de la courbes moyenne représentant
I'évolution du débit massique de la noradrénaline en fonction du temps est présenté

dans la figure 9.
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Figure 9. Courbes moyennes d'évolution du débit massique de noradrénaline en

fonction du temps selon les montages de perfusion de noradrénaline. Les courbes

moyennes sont comparées a la courbe du débit massique théorique.
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Les courbes moyennes présentent une fluctuation qui correspond au
mécanisme de fonctionnement du PSE.

La courbe moyenne du montage 1 présente un important retard a I'arrivée de
la noradrénaline et a I'atteinte de I'état d’équilibre.

La courbe rouge représente la valeur théorique du débit massique de
noradrénaline souhaité, qui était de 1000ug/h pour tous les montages. On observe
que les courbes moyennes des montages 1, 3 et 5 collent étroitement a la courbe
théorique du débit massique souhaité, alors que les courbes moyennes des

montages 2 et 4 restent inférieur & cette courbe apres I'atteinte de I'état d’équilibre.

2. Analysedutemps T1

a. Influence du montage de la ligne de perfusion

Les temps T1 obtenus avec les montages 1 (ligne de perfusion standard) et 2

(ligne de perfusion optimisée) sont présentés dans le tableau 2.

Montage 1 (n=6) Montage 2 (n=7)
Ligne de perfusion standard Ligne de perfusion optimisée
Temps T1 164:05 43:20
(min) [154:09 - 175:50] [38:40 - 53:09]

Tableau 2. Temps pour atteindre le temps T1 selon les montages 1 et 2. Les

résultats sont exprimés en médiane [Q1-Q3] (minutes : secondes).

Il existe une différence significative entre les temps T1 obtenus avec ces deux
montages (p=0,003).

L’utilisation de la ligne de perfusion optimisée permet de réduire de 4 fois le
temps pour atteindre I'état d’équilibre du débit massique comparé a la ligne de

perfusion standard.

b. Influence de la concentration de la solution de noradrénaline

L’évolution de la cinétique de délivrance de la noradrénaline selon les

montages 2 ([Noradrénaline]=1 mg/ml) et 3 ([Noradrénaline]=0,5 mg/ml) est
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représentée dans la figure 10 et les temps T1l médians obtenus pour ces deux
montages sont présentés dans le tableau 3.

Débit massique moyen de la noradrénaline selon les
montages 2 et 3
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Figure 10. Evolution des débits massiques moyens de la noradrénaline selon les
montages 2 et 3.

Montage 2 (n=7) Montage 3 (n=5)
C=1mg/ml C=0,5mg/ml
Temps T1 (min) 43:20 64:00
[38:40 - 53:09] [53:20 - 65:20]

Tableau 3. Temps d'obtention du temps T1 selon les montages 2 et 3. Les résultats

sont exprimés en médiane [Q1-Q3] (minutes : secondes).

Les résultats du test du U de Mann-Withney ne montrent pas de différence
significative entre les temps T1 obtenus entre les montages 2 et 3 (p=0,061).

L’administration de la solution de noradrénaline concentrée a 0,5 mg/ml
permet toutefois d'atteindre de facon plus précise la valeur du débit massique
théorique de noradrénaline souhaitée (Figure 10).
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C. Influence du débit du vecteur

L’évolution de la cinétique de délivrance de la noradrénaline selon les
montages 2 (débit vecteur = 3,3 ml/h) et 4 (débit vecteur = 6 mi/h) est représentée
dans la figure 11 et les temps T1 médians obtenus pour ces deux montages sont
présentés dans le tableau 4.
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Figure 11. Evolution du débit massique de la noradrénaline selon les montages 2 et 4.

Montage 2 (n=7) Montage 4 (n=7)
SSI=3,3mlh SSI=6 ml/h
Temps T1 (min) 43:20 54:20
[38:40 - 53:09] [49:20 - 58:09]

Tableau 4. Temps d'obtention du temps T1 selon les montages 2 et 4. Les résultats

sont exprimés en médiane [Q1-Q3] (minutes : secondes).

Les résultats du test du U de Mann-Withney ne montrent pas de différence
significative sur I'obtention du temps T1 entre les montages 2 et 4 (p=0,201).
D’autre part, les courbes moyennes des montages 2 et 4 a I'état d’équilibre se

superposent et sont inférieurs a la courbe du débit massique théorique (Figure 11).
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3. Détermination de la combinaison optimale

L’évolution de la cinétique de délivrance de la noradrénaline selon les
montages 2, 3, 4 et 5 est représentée dans la figure 12 et les temps T1 médians

obtenus pour ces quatre montages sont présentés dans le tableau 5.
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Figure 12. Evolution du débit massique de la noradrénaline selon les montages 2, 3, 4 et 5.

Montage 2 Montage 3 Montage 4 Montage 5
(n=7) (n=5) (n=7) (n=7)

C=1mg/ml C=0,5 mg/ml C=1mg/ml C=0,5mg/ml
SSI=3,3ml/h SSI=3,3ml/h SSI =6 mlh SSI =6 mlh
Temps T1 43:20 64:00 54:20 23:58

(min) [38:40 - 53:09] [53:20 - 65:20] [49:20 - 58:09]  [22:00 - 29:00]

Tableau 5. Temps d'obtention du temps T1 selon les montages 2, 3, 4 et 5. Les

résultats sont exprimés en médiane [Q1-Q3] (minutes : secondes).

Les résultats du test de Kruskal-Wallis mettent en évidence une différence

significative entre les temps T1 des montages 2 a 5 (p<0,0001).
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Le temps T1 minimal est obtenu avec le montage 5 (24 minutes). Ce temps a
été comparé aux temps T1 des montages 2, 3, et 4 en effectuant des tests de Mann-
Withney deux a deux. Les résultats montrent une différence statistiguement
significative entre le temps T1 du montage 5 et les temps T1 de tous les autres
montages (montage 2 vs 5: p=0,015 ; montage 3 vs 5: p=0,017 ; montage 4 vs 5:
p=0,006, apres corrections de Bonferroni).

D’autre part, la courbe moyenne du montage 5 est celle qui se rapproche le
plus de la courbe du débit massique théorique a I'état d’équilibre (Figure 12).

C. Discussion

L’étude in vitro a permis d’évaluer différentes modalités d’administration de la
noradrénaline et de déterminer expérimentalement la combinaison permettant une

administration optimale de cette thérapeutique.

La diminution du volume résiduel a entrainé une réduction importante du
temps pour atteindre l'état d’équilibre du débit massique de la noradrénaline a
linstauration du traitement. Ces résultats sont conformes aux données de la
littérature. Lovich et al., ont démontré que le temps de latence pour atteindre I'état
d’équilibre était proportionnel au volume résiduel (36,37). Par ailleurs, Genay et al.
ont montré que l'instauration de la noradrénaline via un prolongateur de 0,046 ml de
volume résiduel permettait de réduire de 25 minutes le délai d’atteinte de I'état
d’équilibre du débit massique de la noradrénaline, en comparaison a I'utilisation d’un
prolongateur de 1,5 ml de volume résiduel (42).

La diminution du volume résiduel de la ligne de perfusion présente également
un intérét lors des variations de débit. En effet, Genay et al. ont mis en évidence que
l'utilisation de la ligne de perfusion de 0,046 ml de volume résiduel, comparé au
prolongateur de 1,5 ml de volume résiduel, permettait de réduire de 10 minutes le
délai pour atteindre le nouvel état d’équilibre suite a une variation de débit de la
noradrénaline (42). D’autre part, Lannoy et al. ont montré qua un débit
d’administration de 90 ml/h en condition de multiperfusion, le gain de temps pour
atteindre le nouvel état d’équilibre suite a des variations de débits était de 5 minutes
lorsque la noradrénaline était administrée via un prolongateur de 0,046 ml de volume

résiduel, comparé a I'utilisation d’'un prolongateur de 6,16 ml de volume résiduel (2).
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La diminution du volume résiduel influence donc la rapidité de délivrance des
thérapeutiques, ce qui peut avoir un impact clinique non négligeable, notamment en

cas d’administration de médicaments en urgence vitale.

Comparés aux autres montages, la courbe moyenne du débit massique du
montage 1 présente un important retard a la délivrance de la noradrénaline. Pour
pallier ce temps de latence pendant lequel la noradrénaline n’est pas administrée au
patient, deux techniques d’instauration spécifiques sont utilisées au sein du service
de réanimation du CH de Béthune. La premiere est la technique dite « de la bulle »
gui consiste a purger le prolongateur R3V, déja connecté au CVC, par la solution de
noradrénaline. Genay et al. ont évalué expérimentalement linstauration d'un
traitement par noradrénaline a un débit de 2 ml/h associé a un vecteur a un débit de
8 ml/h, apres la purge préalable d’'un prolongateur R3V de 1,5 ml de volume résiduel
par la solution de noradrénaline (42). lls ont montré gue cette technique aboutissait a
la délivrance d’'un débit massique pres de 4 fois supérieur au débit massique
théorique pendant environ 35 minutes. Les tubulures se comportent comme des
réservoirs dont la quantité de meédicament dépend du volume résiduel et de la
concentration du meédicament administré. Le démarrage de la perfusion de
noradrénaline et du vecteur provoque l'administration de la noradrénaline pure
contenue dans le prolongateur, ce qui est responsable du pic de noradrénaline
observé. En pratique, 'administration de ce bolus indésirable de noradrénaline peut
se traduire par la survenue d'un incident hémodynamique, comme l'ont rapporté
Ethgen et al (4).

La seconde techniqgue employée est la technique de la multiplication des
débits initiaux de la noradrénaline et du vecteur par 10. Cette technique permet de
respecter le rapport de dilution entre la noradrénaline et le vecteur a l'intérieur de la
tubulure. Mais en pratique, elle nécessite une surveillance accrue de la pression
artérielle des patients afin de diminuer les débits de perfusion des que la tension
augmente. En cas de retard, le risque est de délivrer une quantité de noradrénaline
plus importante que celle prescrite initialement, pouvant conduire a la survenue

d’'une instabilité hémodynamique.

Dans notre étude, la concentration de la solution de noradrénaline n’influencgait
pas le temps d’'atteinte de I'état d’équilibre. Ce résultat differe de I'étude de Genay et

al. qui avait montré que l'utilisation de solutions de noradrénaline concentrées a 0,2
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mg/ml et 0,5 mg/ml permettait de réduire significativement le délai d’atteinte de I'état
d’équilibre, comparé a la perfusion d’'une solution de noradrénaline concentrée a 1
mg/ml (42). Le nombre d’'essais effectués dans notre étude n’a peut-étre pas été
suffisant pour mettre en évidence une différence significative entre 'administration
des solutions de noradrénaline concentrées a 0,5 mg/ml et 1 mg/ml. Il serait donc

intéressant d’augmenter le nombre d’essais de ce test afin de valider nos résultats.

Les courbes moyennes des montages 2 et 4 montrent que la perfusion de la
solution de noradrénaline a un débit de 1 ml/h ne permet pas d’atteindre la valeur
théoriqgue du débit massique de la noradrénaline a I'état d’équilibre. Genay et al.
avaient également rapporté des irrégularitts du débit massique délivré au cours
d’'une perfusion de noradrénaline a un débit de 1 ml/h (42). Les laboratoires
commercialisant les PSE mettent en garde contre la diminution de la précision du
volume de perfusion lorsque les débits sont inférieurs a 1 mi/h (43). Pour assurer la
préecision de délivrance des thérapeutiques, et notamment des médicaments a marge
thérapeutique étroites, il est donc préférable de ne pas les perfuser a des débits trop

faibles.

L’augmentation du débit du vecteur n’avait pas d'impact sur l'obtention du
temps T1. Ce résultat est comparable aux données de Genay et al. qui n’avaient pas
mis en évidence de différence significative sur le délai de stabilisation de la PAM
aprés le démarrage des PSE, lorsque le vecteur était perfusé a un débit de 5 ou 8
mi/h (44).

La comparaison des différentes modalités d’administration entre elles a permis
de mettre en évidence la supériorité du montage 5 sur le délai d’obtention du temps
T1. L’administration de la noradrénaline via la nouvelle ligne de perfusion optimisée
associé a 'augmentation du débit total de perfusion par augmentation du débit du
vecteur a 6ml/h et dilution de la solution de noradrénaline a 0,5 mg/ml permettent
d'augmenter la rapidité de délivrance de la noradrénaline. Et l'utilisation de la
solution de noradrénaline concentréee a 0,5 mg/ml a également I'avantage
d’améliorer la précision de la quantité de noradrénaline délivrée en cas de faible

débit de perfusion.
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Ces résultats ont été la base de [I'élaboration d’un protocole optimisé
d’administration de la noradrénaline, qui a été rédigé en collaboration avec I'équipe

médicale et paramédicale du service de réanimation.

Cette étude présente des limites.

Le nombre d’essais effectués pour chaque montage était faible.

Seul deux concentrations de noradrénaline et deux débits de vecteur ont été
évalués dans cette étude. Il serait intéressant d’élargir ces tests a d’autres modalités
d’administration de la noradrénaline afin d’'étre représentatif des principales
conditions d’administration observées dans les autres services de réanimation.

Enfin, nous n'avons pas évalué l'influence de la purge manuelle comparé a la

purge automatique.
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V. Etude in vivo : évaluation de I'impact de la mise en
place du protocole optimisé d’administration de Ila

noradrénaline

La mise en place du protocole optimisé d’administration de la noradrénaline a
entrainé de nombreux changements de pratigue comprenant l'utilisation de la
nouvelle ligne de perfusion proximale, l'introduction d’'une solution de noradrénaline
concentrée a 0,5 mg/ml, 'augmentation du débit du vecteur a 6 ml/h et la purge des

tubulures de PSE de la noradrénaline et du vecteur de fagon automatique.

L’étude in vivo a pour objectif d’évaluer I'impact de la mise en place de ce

protocole optimisé a I'instauration d’un traitement par noradrénaline.
A. Patients et méthodes

1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude prospective monocentrique comparant deux modalités

d’administration de la noradrénaline chez des patients hospitalisés en réanimation.
2. Lieude I’étude

L’étude a été réalisée au sein du Centre Hospitalier de Béthune, dans le
service de 11 lits de réanimation médicale et chirurgicale, en collaboration avec le Dr

V. Delerue et toute I'équipe médicale et paramédicale du service.

3. Objectifs de I'étude

a. Objectif principal

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer I'impact de la mise en place d’'un
protocole optimisé d’administration de la noradrénaline sur le délai de réponse

hémodynamique des patients a I'instauration d’un traitement par noradrénaline.
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b. Objectif secondaire

L’'objectif secondaire de [I'étude était de caractériser la réponse
hémodynamique des patients en fonction du protocole d’instauration de la

noradrénaline utilisé.

4. Criteres d’évaluation

Le critére d’évaluation principal était le temps nécessaire a la stabilisation de

la PAM apres le démarrage de la perfusion de noradrénaline.
Nous avons défini la stabilisation de la PAM par une PAM supérieure a
I'objectif fixé médicalement lors de la prescription du traitement par noradrénaline, et

ne variant pas de plus ou moins 20% pendant une durée d’au moins 20 minutes.

Les critéres d’évaluation secondaires étaient les suivants :

Le temps de latence au démarrage du pousse-seringue, correspondant au délai
entre le démarrage de la perfusion de noradrénaline et 'observation d’'une élévation

de la PAM, traduisant I'arrivée effective de la noradrénaline au patient.

La présence d'un incident hémodynamique a linstauration du traitement, que nous
avons défini par une variation de la PAM de plus de 20% par rapport a la PAM

obtenue apres stabilisation hémodynamique du patient.

En cas d’incident hémodynamique :
o La variation de la PAM évoquée en pourcentage et calculée en effectuant le
rapport entre la PAM maximale atteinte au pic hémodynamique et la PAM
obtenue apres stabilisation hémodynamique ;

o Letemps de déstabilisation hémodynamique.

Pour chaque patient, la détermination de ces différents parametres a été

effectuée a partir du tracé de la courbe de la PAM en fonction du temps (Figure 13).
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Figure 13. Définition des parameétres étudiés selon I'évolution de la PAM en fonction du

temps.

5. Déroulement pratique

L’instauration d’'un traitement par noradrénaline était effectuée dans le cadre
de la prise en charge habituelle des patients. Aucune surveillance supplémentaire
n’a été nécessaire lors de cette étude.

Avant l'instauration de la noradrénaline, les patients devaient étre porteurs
d'un cathéter artériel connecté a un moniteur hémodynamique (GE Healthcare)
présent dans la chambre.

Selon la période de I'étude, les patients bénéficiaient du protocole standard
d’administration de la noradrénaline associant le montage standard (Figure 14) et
linstauration du traitement selon la technique dite « de la bulle » ou la technique de
multiplication des débits initiaux par 10, ou du protocole optimisé d’administration de
la noradrénaline (Figure 15).
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Figure 14. Schéma du montage standard d'administration de la noradrénaline.
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Figure 15. Schéma du montage optimisé d'administration de la noradrénaline.

Une fiche de recueil de données renseignée par les infirmiers permettait de

recueillir toutes les informations associées a I'administration de la noradrénaline.

D’autre part, les variations de la PAM étaient récupérées via I'enregistrement du

moniteur de surveillance hémodynamique.

6. Durée de I’étude

L’étude s’est déroulée sur deux périodes d’inclusion successives de 4 mois

chacune avec une période intermédiaire de 3 mois permettant la mise en place des
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nouvelles lignes de voie veineuse centrale, du protocole optimisé d’administration de

la noradrénaline et la formation des soignants.

7. Population

a. Critére d’inclusion

Tous les patients admis en réanimation au sein du service du CH de Béthune
et pour lesquels un traitement par noradrénaline était instauré via un cathéter

veineux central.

b. Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Femme enceinte ou allaitante

- Patient bénéficiant d’'un traitement concomitant par adrénaline et/ou
dobutamine

- Patient déja traité par noradrénaline sur voie veineuse périphérique et
bénéficiant d'un relais de traitement sur une voie veineuse centrale

- Patient non porteur d’'un cathéter veineux central

- Patient sans cathéter artériel permettant le monitorage hémodynamique

C. Modalités de recrutement

Tous les patients inclus lors d'une méme phase de I'étude ont recu le méme
mode d’administration de la noradrénaline (standard pour les patients inclus pendant
la premiére phase, optimisé pour les patients inclus dans la seconde phase). Aucune

technique de randomisation n’a été utilisée pour cette étude.

8. Recueil des données

a. Caractéristiques des patients

A partir du dossier médical des patients, des données anthropomorphiques et

de morbi-mortalité ont été recueillies : age, sexe, indice de masse corporelle (IMC),
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indice de gravité simplifiée 1l (IGS Il), durée moyenne de séjour en réanimation,
décés a JO, J7 et J28.

La gravité des défaillances d’organes était évaluée par le score SOFA (Sepsis
Related Organ Failure Assessment) a JO (cf annexe). La nécessité d’'une suppléance
par ventilation mécanique ainsi que la durée de cette suppléance ont également été

recueillies.

b. Motif de prescription de la noradrénaline

Le motif de prescription de la noradrénaline ainsi que le foyer infectieux en cas
de choc septique étaient recueillis pour chaque patient.

C. Prise en charge hémodynamique

Les caractéristiques suivantes associées a I'administration de la noradrénaline
étaient recueillies : date et heure de début et de fin du traitement, concentration de la
solution de noradrénaline au démarrage, débit de départ et toute variation de débit
effectuée pendant les 12 premieres heures du traitement, débit du vecteur, objectif
de la PAM.

Les données de la PAM sur les 12 premieres heures suivant le démarrage de
la perfusion de noradrénaline étaient extraites a partir de l'enregistrement du

moniteur de surveillance.

9. Statistiques

Les parametres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de
pourcentage. Les paramétres numériques gaussiens ont été décrits en termes de
moyenne et de déviation standard et les parametres numériques non gaussiens en
termes de médiane et dintervalle interquartiles. La normalité des parameétres

numériques a été vérifiée graphiquement et testée a l'aide du test de Shapiro-Wilk.

La comparabilité des deux groupes au niveau des patients a été realisée a
'aide d'un test du Chi-deux pour les parameétres qualitatifs, a 'aide d’'un test t de
Student pour les parametres continus gaussiens, et a l'aide d'un test du U de Mann-

Whitney pour les paramétres continus non gaussiens.
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Puisque certains patients ont eu plus d’une instauration, la comparabilité des
deux groupes au niveau interventionnel a été réalisée a I'aide de modéles linéaires
mixtes et de modeles linéaires mixtes généralisés afin de prendre en compte cet
effet patient utilisé en effet aléatoire. Toutes les variables gquantitatives ont été
transformées en log afin de rendre les modeles adéquats.

Les statistiques ont été realisées par I'unité de méthodologie biostatistique du
CHRU de Lille. Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques
ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).

B. Résultats

1. Description de la population

Au total, 22 patients ont été inclus dans le groupe protocole standard et 20
patients dans le groupe protocole optimisé. Le nombre d’instauration relevé est de 25
pour chaque groupe.

Trois patients du groupe protocole standard et 5 patients du groupe protocole
optimisé ont bénéficié d'un second traitement par noradrénaline suite a des difficultés

de sevrage ou a une nouvelle dégradation de I'état clinique du patient.
Les caractéristiques anthropomorphiques des patients, l'indice de gravité, le

score de défaillance d’organe et les données de ventilation mécanique sont résumés

dans le tableau 6.
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Protocole standard Protocole optimisé p

(n=22) (n=20)

Sexe 1

Homme 11 (50%) 10 (50%)

Femme 11 (50%) 10 (50%)
Age (an) 67,73 [63-81] 66,90 [61,50-76] 0,742
IMC (kg/m2) 28,37 (+ 7,11) 29,89 (£ 6,50) 0,476
IGS 1l 52,36 (+ 12,96) 52,95 (+ 12,64) 0,882
SOFA JO 8,68 [6-11] 9,40 [6,50-12] 0,470
Ventilation mécanique 17 (77%) 19 (95%)
Durée ventilation

11,53 [4-14] 14,63 [5-22] 0,382

mécanique (jours)

Tableau 6. Caractéristiques générales de la population. Les données sont
présentées selon le nombre de patients (%), la moyenne (+ écart type) ou la médiane
[Q1-Q3]. IMC : indice de masse corporelle, IGS Il : indice de gravité simplifié, SOFA :

Sepsis-related Organ Failure Assessment.

I nN'y a pas de différence significative concernant les caractéristiques
générales entre les deux groupes de patients. Les populations de I'étude sont
homogeénes.

Les motifs de prescription de la noradrénaline sont détaillés dans le tableau 7.

Protocole standard Protocole optimisé
(n=22) (n=20)
Choc septique 16 (72,73%) 15 (75%)
Pulmonaire 12 (75%) 9 (60%)
Abdominale 3 (18,7%) 4 (26,6%)
Urinaire 1 (6,3%) 0
Méningée 0 1(6,7%)
Indéterminée 0 1 (6,7%)
AVC hémorragique 1 (4,55%) 2 (10%)
AVC ischémique 2 (9,09%) 0
Choc hémorragique 1 (4,55%) 2 (10%)
Syndrome hépato-rénal 1 (4,55%) 1 (5%)
Intoxication aux Beta-Bloquants 1 (4,55%) 0

Tableau 7. Motifs de prescription de la noradrénaline. Les données sont présentées

selon le nombre de patients (%).
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Les patients des deux groupes présentent des motifs de prescription de la
noradrénaline similaire, avec une prédominance des chocs septiques d'origine
pulmonaire.

Les motifs de prescription de la noradrénaline associés a la réinstauration du
traitement n’ont pas été pris en compte dans le tableau 7. Il s’agissait du méme motif

de prescription que lors de la premiére instauration pour tous les patients.

Les caractéristiques associées a l'administration de la noradrénaline sont

présentées dans le tableau 8.

Protocole standard  Protocole optimisé p

(n=25) (n=25)
Dose initiale (ng/kg/min) 0,33 [0,12-0,42] 0,29 [0,10-0,24] 0,308
Durée de traitement (heures) 81,88 (+ 114,4) 87,28 (x 100,37) 0,534

Tableau 8. Caractéristiques associées a I'administration de la noradrénaline. Les

données sont présentées selon la médiane [Q1-Q3] et la moyenne (+ écart-type).

La dose initiale de noradrénaline recue a linstauration du traitement et la
durée totale d’administration de la noradrénaline sont comparables entre les deux

groupes de patients.

La mortalité et la durée moyenne de sé€jour des patients en réanimation sont

présentées dans le tableau 9.

Protocole standard Protocole optimisé p
(n=22) (n=20)
Mortalité JO 0 1 -
Mortalité J7 1 5 -
Mortalité J28 6 (27,27%) 8 (40%) 0,382
DMS Réa (jours) 15,91 [5-25] 19,20 [8-25,5] 0,520

Tableau 9. Mortalité et durée moyenne de séjour en réanimation. Les résultats sont

présentés selon le nombre de patients (%) et la médiane [Q1-Q3].
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Le faible nombre de données concernant la mortalité a JO et J7 ne permet pas

de réaliser des analyses statistiques.
Concernant la mortalité a J28 et la durée moyenne de séjour en réanimation, il

n’y a pas de différence significative entre les deux groupes de patients.
2. Délai de stabilisation au démarrage de la noradrénaline

La figure 16 représente les courbes moyennes de PAM des patients selon le

protocole standard et optimisé a l'instauration du traitement.

Evolution de la PAM en fonction du temps selon le protocole
d'administration de la noradrénaline utilisé

120
100
80

60
Protocole standard

40 Protocole optimisé

PAM (mmHg)

20

0
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Figure 16. Evolution de la PAM des patients en fonction du temps selon le protocole

standard ou optimisé d'administration de la noradrénaline.

La courbe d’évolution de la PAM selon le protocole standard présente un
retard au démarrage du PSE, ainsi qu’un pic tensionnel prolongé avant d’atteindre

I'état d’équilibre de la PAM.

Les temps de stabilisation moyens de la PAM selon le protocole d’instauration

de la noradrénaline sont présentés dans le tableau 10.
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Protocole standard Protocole optimisé P
(n=25) (n=25)
Délai (min) 132,96 (+ 73,55) 36,19 (+ 15,43) <0,0001

Tableau 10. Délai de stabilisation de la PAM en fonction du protocole standard et

optimisé d'administration de la noradrénaline. Les données sont exprimées en

moyenne (x écart type).

Le délai de stabilisation hémodynamique moyen de la PAM lorsque la
noradrénaline est administrée selon le protocole optimisé est significativement plus
court en comparaison a l'utilisation du protocole standard. Il présente également

moins de variabilité entre les différentes instaurations.

3. Caractérisation de la réponse hémodynamique

a. Temps de latence au démarrage des PSE

Les temps de latence moyen observés selon les deux protocoles

d’administration de la noradrénaline sont présentés dans le tableau 11.

Protocole standard Protocole optimisé
(n=25) (n=25)

Temps de latence

. 70,27 (+ 43,35) 25,76 (£10,19) 0002
(min)

Tableau 11. Temps de latence au démarrage des PSE selon les protocoles standard
et optimisé d’administration de la noradrénaline. Les données sont exprimées en

moyenne (x écart-type).

Le temps de latence au démarrage du PSE est significativement plus court
lorsque la noradrénaline est administrée selon le protocole optimisé, avec un gain de
temps de pres de 45 minutes.
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b. Incidents hémodynamiques

Le tableau 12 présente le nombre d’incidents hémodynamiques observés lors

de 'administration de la noradrénaline selon les protocoles standard et optimisé.

Protocole standard  Protocole optimisé p
(n=25) (n=25)
Présence d’un incident 13 (52%) 2 (8%) 0,019

hémodynamique

~

Tableau 12. Présence d'un incident hémodynamique a linstauration de la

noradrénaline. Les données sont présentées selon le nombre d’incidents (%).

La survenue d’un incident hémodynamique est significativement plus faible

lorsque la noradrénaline est administrée selon le protocole optimisé.

Le tableau 13 présente la durée moyenne de déstabilisation hémodynamique
et le pourcentage de variation maximale de la PAM lors des incidents

hémodynamiques.

Protocole standard Protocole optimisé
(n=13) (n=2)
Durée de
- : 113,27 [46-166] 13;15
déstabilisation (min)
Variation max de la
169,50 [143-195,50] 144 ; 164

PAM (%)

Tableau 13. Caractérisation des incidents hémodynamiques. Les données sont

présentées selon la médiane [Q1-Q3].

Le faible nombre d’incidents observé dans le groupe optimisé ne permet pas
d’effectuer une analyse statistique des résultats.
On remarque tout de méme que la durée de déstabilisation de la PAM lors

d’un incident hémodynamique semble diminuée avec le protocole optimisé. Par
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contre, la variation de la PAM maximale ne semble pas étre influencée par le

protocole d’administration de la noradrénaline.

C. Discussion

Cette étude in vivo a permis de mettre en évidence une amélioration majeure
de la prise en charge des patients traités par noradrénaline suite a la mise de la mise
en place du protocole optimisé.

La population de I'étude était homogene entre les deux groupes de patients
concernant les données anthropomorphiques, le score IGS |l caractérisant la
sévérité a I'entrée du patient en réanimation, le score SOFA de défaillance d’organe
a JO, la durée de ventilation mécanique chez les patients ayant nécessité une
suppléance respiratoire par ventilation mécanique et la durée moyenne de sé€jour en
réanimation.

L’instauration de la noradrénaline a principalement été évaluée chez des
patients présentant un choc septique, ce qui représente le premier motif de
prescription de la noradrénaline retrouvée dans la littérature (15,27,46). D’autre part,
le site infectieux était majoritairement d’origine pulmonaire, ce qui est en accord avec
les résultats des enquétes épidémiologiques francaises EPISS et EPISEPSIS portant
sur les sepsis séveres et les chocs septiques en réanimation (47,48).

La dose initiale moyenne de noradrénaline administrée étaient similaire entre
les deux groupes de patients (groupe standard : 0,33 pg/kg/min, groupe optimisé :
0,29 pg/kg/min). Cette dose est comparable a la dose initiale recommandée, qui est
de l'ordre de 0,1 a 0,3 pg/kg/min (16). D’autre part, il n’y avait pas de différence
significative entre les durées totales de traitement par noradrénaline des deux
groupes de patients.

La mortalité a J28 était de 27% dans le groupe protocole standard et de 40 %
dans le groupe protocole optimisé. Ce taux de mortalité élevé peut étre en rapport
avec le taux important de mortalité associé au choc septique, qui est de I'ordre de
35% a 42% selon les études (47,48).

La mise en place du protocole optimisé d’administration de la noradrénaline a
permis de diminuer d’environ 1h40 le délai de stabilisation hémodynamique des
patients a linstauration du traitement. Ces résultats sont en accord avec Lovich et

al., qui ont démontré que le temps de latence pour atteindre I'état d’équilibre a
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linstauration d’un traitement ou a la suite d’'une variation de débit était d’autant plus
court que le débit de perfusion était élevé et que le volume résiduel de la ligne
perfusion était faible (36).

La réduction du volume résiduel du dispositif de perfusion est srement I'un
des parametres ayant eu le plus d’influence sur la diminution du délai de stabilisation
hémodynamique des patients. Notre étude expérimentale a mis en évidence que
l'utilisation d’un dispositif présentant un volume résiduel prés de 5 fois moins
important permettait de diviser par 4 le temps d’atteinte de I'état d’équilibre du débit
massique de la noradrénaline. Par ailleurs, Lovich et al ont évalué linfluence du
volume résiduel in vitro et in vivo sur 'administration d’'une solution de noradrénaline
a un débit de 3 mi/h associée a un vecteur perfusé a un débit de 10 ml/h (49). lls ont
mis en évidence qu’avec un dispositif de perfusion d’'un volume résiduel 5 fois plus
faible, les délais de réponse a linstauration et a l'arrét de la perfusion de la
noradrénaline étaient 5 fois plus cours in vitro et 2 & 3 fois plus court in vivo.

Comparé aux délais dobtention de TIétat déquilibre obtenus
expérimentalement avec le protocole optimisé, le délai moyen de stabilisation de la
PAM était plus long. Lovich et al. ont également mis en évidence qu’il existait un
délai entre la stabilisation du débit massique de la noradrénaline et la stabilisation de
la PAM, malgré des conditions d'administration identiques (49). Ceci pourrait
s’expliquer par le délai d’action pharmacologique de la noradrénaline, une fois celle-

ci délivrée dans la circulation sanguine.

Le temps de latence au démarrage des PSE était significativement diminué
avec la mise en place du protocole optimisé. Mais ce temps de latence reste
relativement élevé (25 minutes). En comparaison, Genay et al. ont montré que
'administration de la noradrénaline via un dispositif de perfusion de 0,046 ml de
volume résiduel permettait d’atteindre I'état d’équilibre de la PAM en 15 minutes (44).
L’utilisation d’'un prolongateur intermédiaire entre le CVC et la ligne de perfusion
proximale augmente le volume résiduel et par conséquent, le délai de délivrance de
la noradrénaline. Mais en pratique, l'ajout de ce prolongateur a l'avantage de
sécuriser 'accés au CVC grace a la présence d'une valve bidirectionnelle a son
extrémité distale, de faciliter le renouvellement des lignes principales et de ne pas
modifier les pratigues concernant la réalisation des pansements de CVC en
portefeuille. Face aux nombreux bénéfices associés a I'utilisation de ce prolongateur

intermédiaire, et aprés discussion avec I'équipe médicale et paramédicale du service
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de réanimation, il a été décidé de conserver ce prolongateur, malgré son incidence
sur le délai de délivrance de la noradrénaline. Par contre, il pourrait étre envisagé

d’utiliser un prolongateur avec un volume résiduel plus faible.

Concernant les incidents hémodynamiques, il n’existe pas de consensus
guant a leur définition. Nous avons choisi de définir 'instabilité hémodynamique de
maniére relative et non absolue afin de ne pas sous évaluer le hombre d’incidents
chez les patients ayant une PAM faible. En moyenne, une variation de 20% de la
PAM correspondait a une variation de 15 a 20 mmHg.

Dans notre étude, linstauration de la perfusion de noradrénaline via le
protocole standard associé a la technique dite « de la bulle » ou a la technique de la
multiplication des débits initiaux par 10 engendrait un incident hémodynamique plus
d’'une fois sur deux. Avec le protocole optimisé d’administration de la noradrénaline,
le risque de survenue d’'un incident hémodynamique était diminué a moins d'une fois
sur 10. L’étude expérimentale a permis de montrer que la structure de la ligne de
perfusion de faible volume résiduel n’entrainait pas de perturbation dans la cinétique
de délivrance de la noradrénaline. Les deux incidents observés dans le groupe
protocole optimisé sont survenus chez des patients présentant un choc septique
pour 'un et un choc hémorragique pour lautre. Un défaut de remplissage a
l'instauration de la noradrénaline pourrait expliquer la survenue de ces incidents chez
ces patients.

Concernant la caractérisation des incidents hémodynamiques, I'utilisation du
protocole optimisé d’administration de la noradrénaline semble raccourcir la durée de
déstabilisation hémodynamique mais ne semble pas influencer le pourcentage de
variation maximale de la PAM. Lovich et al. ont évalué I'effet de I'altération du débit
du vecteur au cours d’'une perfusion de noradrénaline in vitro et in vivo via une ligne
de perfusion de 1,27 ml de volume résiduel et une ligne de perfusion optimisée de
0,22 ml de volume résiduel (50). La reprise du vecteur entrainait un pic de la quantité
de noradrénaline délivrée et de la PAM, quel que soit le dispositif utilisé. Par contre,
ce pic survenait de facon quasi-instantanée avec le dispositif de faible volume
résiduel et il était retardé de 4 a 6 minutes avec le dispositif de 1,27 ml de volume
résiduel. L’amplitude de la quantité de noradrénaline délivrée au pic était plus
importante avec le dispositif optimisé, mais il n’y avait pas de différence significative
concernant 'amplitude de la PAM au pic. Enfin, I'aire sous la courbe de la quantité

de noradrénaline délivrée et de la PAM lors du pic et la durée de [lincident
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hémodynamique associé étaient significativement plus élevées avec le dispositif de
1,27 ml de volume résiduel. Un volume résiduel important augmente la quantité de
noradrénaline contenue dans la ligne de perfusion et le temps pour que le
médicament atteigne le CVC. Ceci expligue la plus grande dispersion du pic observé
avec le dispositif de 1,27 ml de volume résiduel et la plus grande quantité de
noradrénaline administrée au total. En cas de perturbation de la cinétique de
délivrance de la noradrénaline, l'utilisation d'un dispositif de faible volume résiduel
permet donc de minimiser les variations de la quantité de noradrénaline délivrée et

linstabilité hémodynamique associee.

L’introduction de la solution de noradrénaline concentrée a 0,5 mg/ml a permis
d’améliorer la prise en charge hémodynamique des patients. Mais l'utilisation de
deux concentrations de noradrénaline est a risque d'incident, notamment lors des
relais de seringues. Selon les études, un incident hémodynamique est présent dans
5 a 38% des relais de seringues de catécholamines ou du vecteur (5,6,35,51-54).
Parmi les nombreux facteurs de risques associés a ces incidents, Cour et al. ont mis
en évidence que les relais de seringues associant un changement de concentration
de la solution de noradrénaline était le seul facteur de risque indépendant de
survenue d'un incident hémodynamique (55). lls ont également montré que les
incidents étaient plus susceptibles de survenir lorsque le relais était associé a une
diminution de la concentration de la solution de noradrénaline.

La mise a disposition de plusieurs concentrations de noradrénaline est de
pratique courante dans les services de réanimation car les doses de noradrénaline
peuvent étre trés variables selon les besoins des patients (56). L’utilisation d’'une
concentration unique entrainerait en cas de forte dose un nombre de relais de
seringues tres important, augmentant le risque d’incident hémodynamique, et en cas
de faible dose un retard a la délivrance de la noradrénaline et une diminution de
I'efficience des PSE. Il y a donc un intérét clinique a proposer I'utilisation de plusieurs
concentrations de noradrénaline, mais cela nécessite de sécuriser la technique de
relais de seringues.

Les relais de catécholamines ne font I'objet d’aucune recommandation
pratique. Dans les services de soins, on distingue des relais avec ou sans
chevauchement des perfusions, et des relais manuels ou automatisés a l'aide une
console de perfusion reliée aux PSE.
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Des études ont montré que la technique de relais automatisé sans
chevauchement des perfusions permettait un meilleur maintien de la dose de
noradrénaline délivrée et de la stabilité hémodynamique durant le relais (6,57,58).
Mais en cas de changement de concentration de la solution de noradrénaline, cette
technique impliqgue une période temporaire de sous-dosage ou de surdosage,
dépendante du volume résiduel de la ligne de perfusion. La technique de relais
automatisée avec chevauchement des perfusions permettrait de limiter cet
inconvénient. Mais cette technigue est connue pour étre plus consommatrice en
temps infirmier et nécessite du matériel spécifique rarement disponible dans les
établissements de santé. L’'une des solutions proposées par Cour et al. serait
d’améliorer la technique du relais automatisé sans chevauchement des perfusions
par la prise en compte du volume résiduel de la ligne de perfusion (55). Cette
technique nécessiterait des études complémentaires afin d’évaluer son efficacité sur

le maintien de la stabilité hémodynamique des patients lors du relais.

Enfin, grdce a ces essais in vitro et in vivo, nous avons confirmé que
l'utilisation d'un dispositif de perfusion optimisé permettait d’augmenter I'efficience et
la sécurité d’administration des médicaments. Mais ces dispositifs présentent
généralement un surcolt non négligeable, qui s’éléve dans notre cas a 4700

euros/an.

Notre étude comporte plusieurs limites.

Tout d’abord, il s’agissait d'une étude monocentrique effectuée sur un faible
nombre de patients.

Malgré son caractére prospectif, cette étude a présenté des biais de sélection.
Le moniteur de surveillance hémodynamique ne conservait les données de pression
artérielle que pour une durée de 24 heures, ce qui ne nous a pas permis de recueillir
les données de PAM de tous les patients ayant nécessité un traitement par
noradrénaline. D’autre part, les patients pour qui de nombreuses variations de débit
de la noradrénaline ont été effectuées a l'instauration du traitement n’ont pas pu étre
inclus dans cette étude, car les données de PAM étaient ininterprétables.

Il nN'y a pas eu de distinction entre les deux techniques d'instauration
spécifique de la noradrénaline utilisées en association au protocole standard, lié aux

difficultés de recueil de cette donnée.
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Le volume résiduel de la voie proximale du CVC n’a pas été pris en compte
dans cette étude, lié a la différence minime de volume présente entre les différents
CVC (de 0,37ml a 0,41ml selon la taille et le nombre de voies du CVC).

L’évaluation de la stabilisation de la PAM a été effectuée chez des patients
présentant des motifs de prescription associés a des mécanismes
physiopathologiques différents, ce qui pouvait potentiellement influencer la sensibilité
des patients a la noradrénaline.

Enfin, il existe un phénomene de désensibilisation des récepteurs beta-
adrénergiques en cas d’exposition prolongée a la noradrénaline, ce qui pouvait
également influencer la sensibilité des patients a la noradrénaline lors de la

réinstauration du traitement.
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V. Conclusion

L’administration de la noradrénaline est une problématique quotidiennement
rencontrée par les services de réanimation, qui sont pour la plupart livrés a eux-
mémes quant aux choix des modalités d’administration de cette thérapeutique. Or,
'enjeu clinique est important car la moindre variation du débit de la noradrénaline
peut conduire a une instabilité hémodynamique potentiellement délétere pour le
patient.

En tant que spécialiste du médicament et des dispositifs médicaux, le
pharmacien se doit de participer a 'amélioration de la prise en charge des patients
en garantissant notamment le bon usage des médicaments.

L’étude expérimentale a permis de valider I'efficience et la sécurité d’utilisation
de la nouvelle ligne de perfusion proximale. Elle a également mis en évidence que
'administration de la noradrénaline a 0,5 mg/ml associée a la perfusion d’'un vecteur
a un deébit de 6 ml/h permettait de réduire de fagon significativement plus importante
le délai d'obtention de I'état d’équilibre du débit massique de la noradrénaline a
linstauration du traitement. Ces résultats ont été confirmés in vivo, avec une
diminution du délai de stabilisation de la PAM et du nombre d'incident
hémodynamique a l'instauration du traitement suite a la mise en place du protocole
optimisé d’administration de la noradrénaline.

L’introduction de la nouvelle concentration de noradrénaline a 0,5 mg/mi
permet d’assurer la précision des PSE en cas de faibles doses. Mais cela introduit la
problématique des relais de seringues de concentration différente, a fort risque
d’instabilitt hémodynamique, et pour lesquels des études complémentaires sont
nécessaires.

Enfin, cette étude contribue a [I'évaluation des différentes modalités
d’administration de la noradrénaline pour lesquels des recommandations pratiques

sont attendues.
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ANNEXE

Score SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) (59)

Score SOFA

1 2 3 4
Respiratoire
<200 avec <100 avec
>400 <400 =300 Vent. Art Vent. Art
Pa02/FiO2 T T
Coagulation >150 <150 <100 <50 _ <20
Plaquettes 10°/mm 10°/mm 10°/mm 10°/mm 10°/mm
Hépatique
< 20 pmol/L Zcr)n:)I?Lz 33n:ob?1 10%;58 4 > 204 umol/L
Bilirubine H H H
Cardiovasculaire Dopa >5 Dopa > 15
absence Mf;}fn; 70 Ol[J)(I)Dpoabjt?ex Ou Epin=<0,1 Ou Epin>0,1
Hypotension 9 Ou Norepi<0,1 | Ou Norepi >0,1
Syst. Nerveux
Cent. 15 13- 14 10-12 6-9 <6
GCS
Rénal
<110 300 - 440 > 440
Créatinine ou umol/L 110-170 171 -299 Ou < 500ml/j Ou < 200 ml/j
Diurese
Total = ..........
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