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Résumé Le bon usage des catécholamines dans la prise en
charge de la défaillance circulatoire peut influencer le pro-
nostic. Outre le choix de la molécule, la posologie employée
détermine l’effet. Une bonne connaissance des propriétés
des quatre principales catécholamines (dopamine, dobuta-
mine, adrénaline et noradrénaline) est indispensable au bon
choix de la molécule et de sa posologie. Cependant, la rela-
tion posologie–effet n’est pas linéaire, elle est variable entre
les individus. Cette variabilité est souvent plus marquée
chez les enfants en raison des phénomènes biologiques liés
à la croissance et à la maturation. Elle peut être expliquée par
les études pharmacocinétiques–pharmacodynamiques de ces
traitements. Ces dernières ont été plus nombreuses et aussi
plus anciennes pour la dopamine et la dobutamine. Elles
montrent cette variabilité sans pour autant pouvoir la pré-
dire. Des études récentes sur l’adrénaline et la noradrénaline
chez l’enfant ont permis de quantifier cette variabilité, de
l’expliquer par l’effet du poids, de l’âge et de la gravité et
de prédire l’effet en fonction des caractéristiques individuel-
les pouvant ainsi aider le praticien à un choix de posologie
plus approprié. L’emploi des catécholamines chez l’enfant
ne doit pas être une extrapolation linéaire des posolo-
gies recommandées chez l’adulte : les enfants de faible
poids semblent nécessiter une posologie plus élevée que
celle recommandée.

Mots clés Catécholamines · Enfants · Pharmacologie ·
Modélisation · Variabilité

Abstract A safe use of catecholamine drugs in children with
shock could improve the prognosis. In addition to the speci-
fic molecule, dosing regimen determines the effect. A good
knowledge of properties of the four main catecholamine
drugs (dopamine, dobutamine, epinephrine, and norepine-
phrine) is essential for the right choice of drug and dosing
regimen. However, dose–effect relationships are nonlinear
and variable between subjects. Given growth and maturation
phenomena, this variability is greater in children. Pharmaco-
kinetic–pharmacodynamic studies may explain this variabi-
lity. Numerous studies on dopamine and dobutamine repor-
ted between subject variabilities, but failed to estimate it.
Recent population studies on epinephrine and norepine-
phrine in children were able to quantify between subject
variabilities and explain it by identifying covariates, namely
weight, age, and severity of illness, that influence some phar-
macologic parameters. The smaller the child, the higher
dosing regimen should be employed. Dosing of catechola-
mine drugs in children should not be a linear extrapolation
from adult recommendations.

Keywords Catecholamines · Children · Pharmacology ·
Modelization · Variability

Introduction

Les principales catécholamines exogènes (dobutamine,
dopamine, noradrénaline et adrénaline) sont d’usage fré-
quent chez l’enfant en détresse vitale. Les effets de ces molé-
cules sont puissants, rapides et observables ; ils sont aussi
non prédictibles. La variabilité de l’effet observé tient
compte non seulement de la posologie employée, mais aussi
des caractéristiques du patient.

Les recommandations internationales de l’administration
de ces catécholamines en situation d’état de choc chez
l’enfant existent, mais elles sont limitées au choc septique
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et largement inspirées de celles des adultes. Ainsi, le choix
de la molécule et surtout la posologie initiale recommandés
sont discutables : l’enfant présente des particularités liées
aux phénomènes de croissance et de maturation, et il n’existe
pas d’études pédiatriques permettant d’argumenter ces
propositions.

La pharmacologie des catécholamines apporte un éclai-
rage utile à la compréhension des mécanismes des effets
observés et aussi à l’optimisation du choix de molécule et
de la posologie employée.

Propriétés et métabolisme

Chimiquement, les catécholamines sont des monoamines
branchées sur un noyau benzène avec deux groupements
hydroxyles, en position ortho, spécifiques du noyau caté-
chol. Ce sont le groupement hydroxyle et le branchement
monoamine qui confèrent la propriété d’interagir avec une
affinité et une spécificité différentes selon le type de caté-
cholamines aux récepteurs adrénergiques (α et β) et dopami-
nergiques [1]. Les catécholamines sont des molécules hydro-
philes de bas poids moléculaire qui ne diffusent pas au
travers des membranes biologiques agissant ainsi par l’inter-
médiaire de récepteurs transmembranaires. La dopamine, la
noradrénaline et l’adrénaline sont naturellement synthéti-
sées dans le système nerveux autonome orthosympathique
à partir d’un acide aminé essentiel, la phénylalanine. La bio-
synthèse de ces trois molécules est variable d’un individu à
l’autre et dépend principalement de l’état de stress de l’orga-
nisme [2,3]. On observe ainsi une augmentation sensible des
taux circulants d’adrénaline et de noradrénaline dans les pre-
mières 48 heures de vie mais également dans les situa-
tions de choc et notamment hypovolémique [4]. Il existe
une régulation du métabolisme des catécholamines expli-
quant ces variations telles que l’augmentation de la syn-
thèse et des phénomènes de recapture [2]. La dégradation
des catécholamines endogènes mais également exogènes
se fait par l’intermédiaire de deux enzymes : catéchol-
O-méthyltransférase (COMT) etmonoaminoxydase (MAO) ;
elles sont ubiquitaires et redondantes, expliquant ainsi et en
partie la demi-vie très courte des catécholamines, de l’ordre
de deux à dix minutes. Les produits de dégradation sont
inactifs et éliminés dans les urines [2].

Chez l’enfant

Différentes études humaines et animales suggèrent une évo-
lution de l’activité sympathique, 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 opé-
rés du cœur montre une quantité plus importante de noradré-
naline et de terminaisons sympathiques chez les plus jeunes.

Cela serait en rapport avec la moindre capacité à augmenter
leur débit cardiaque en réponse aux catécholamines [5]. À la
naissance, l’adrénaline comme la noradrénaline ont des
concentrations plasmatiques très élevées pendant 24–48 heu-
res ; 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 physio-
logique de la période périnatale [6,7].

Mécanismes d’action

L’action des catécholamines peut être de mécanisme postsy-
naptique (noradrénaline, terminaisons orthosympathiques)
ou bien de nature systémique (adrénaline, sécrétion exclu-
sive par la médullosurrénale dans la circulation systémique).

Les effets observables des catécholamines dépendent de
nombreux facteurs. Schématiquement à l’échelle élémen-
taire, l’effet cellulaire traduit l’interaction de la catéchola-
mine avec son récepteur membranaire. Cette liaison
dépend principalement de l’affinité du récepteur à son ligand
et des conditions biologiques environnantes. L’effet qualita-
tif dépend du type de récepteur, du type cellulaire et des
mécanismes enzymatiques de signalisation intracellulaire.
À l’échelle organique, régionale ou systémique, l’effet
clinique ou biologique observé dépend principalement de
la quantité de catécholamines circulantes et présentes au site
d’action, du type et du nombre de récepteurs stimulés, de
l’organe cible et du milieu intérieur. La liaison est essentiel-
lement de type saturable et réversible, les ligands peuvent
être agonistes (catécholamines exogènes) ou antagonistes
(β-bloquants). L’affinité du récepteur (constante de dissocia-
tion) et la concentration du ligand déterminent le degré de
stimulation et par conséquent l’effet cellulaire [8].

Récepteurs adrénergiques

Ce sont des glycoprotéines transmembranaires. Ils sont de
deux types : α-adrénergiques et β-adrénergiques. Il existe de
nombreux sous-types, les principaux sont les récepteurs α1, α2
et β1 et β2 [9]. Leur localisation— principalement cardiovas-
culaire — et leur densité varient, schématiquement :

• au niveau cardiaque (cardiomyocyte et cellules du tissu
nodal) : prédominance des récepteurs β1-adrénergiques ;

• au niveau vasculaire (cellule musculaire lisse artérielle) :
cela dépend des vaisseaux et des organes, avec une pré-
dominance des récepteurs α1-adrénergiques aux niveaux
cutané, rénal ; et une prédominance des récepteurs β2-
adrénergiques au niveau musculaire, coronaire, mésenté-
rique, splénique et pulmonaire ;

• au niveau bronchique (cellule musculaire lisse) : prédomi-
nance des récepteurs β2-adrénergiques [9]. D’autres types
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cellulaires ont aussi des récepteurs adrénergiques tels que
les hépatocytes (récepteurs β2) ou les cellules du système
nerveux central [9].

La densité des récepteurs adrénergiques varie aussi en
fonction de l’âge (davantage de récepteurs β2 dans le myo-
carde chez l’enfant) et de l’état de l’individu [10] ; on
observe ainsi une diminution de la densité des récepteurs
adrénergiques lors du sepsis [11], de l’insuffisance cardiaque
[12], de l’hypoxie chronique [13] et d’une stimulation caté-
cholaminergique exogène prolongée [14].

Le pôle extracellulaire des récepteurs adrénergiques lie le
ligand (catécholamine), et le pôle intracytosolique active les
médiateurs intracellulaires au travers de la protéine G dont la
conformation change lors de la stimulation du récepteur. Les
médiateurs intracellulaires activés dépendant du type de
récepteur stimulé : activation de la phospholipase C pour
les récepteurs α et AMP cyclique pour les récepteurs β ; ils
ont en point commun l’augmentation du calcium intracyto-
solique dont résulte l’activation des effecteurs tels que
l’interaction myosine–actine qui produira une contraction
ou une relaxation d’une cellule musculaire lisse [15].

L’activité intrinsèque des récepteurs adrénergiques est
régulée et n’est pas constante, l’affinité peut diminuer lors
d’exposition prolongée aux agonistes adrénergiques (phéno-
mène de désensibilisation), et l’activation des médiateurs
intracytosoliques diminue dans les états d’endotoxémie tels
que le sepsis [11,16].

Récepteurs dopaminergiques

Ils sont centraux ou périphériques. Les récepteurs dopami-
nergiques 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 proxi-
maux et distaux rénaux, ils inhibent la réabsorption de l’eau
et du sodium. Les récepteurs DA2 sont abondants dans le
cortex surrénalien, et leur stimulation inhibe la sécrétion
d’aldostérone [17].

Effets observables

Ils sont essentiellement cardiovasculaires, ils peuvent être
aussi métaboliques et rénaux. Ils dépendent de la catéchola-
mine, du récepteur activé et de la cellule effectrice ; l’inten-
sité de l’effet est la résultante de la concentration, de la den-
sité de récepteurs et de l’affinité du récepteur à la
catécholamine. Cette dernière dépend de la position de fonc-
tion amine ou hydroxyl dans la catécholamine, le pôle amine
aurait plus d’affinité avec les récepteurs α-adrénergiques,
alors que le pôle catéchol aurait davantage d’affinité avec

les récepteurs β-adrénergiques [18]. Cela explique la spéci-
ficité partielle de l’interaction du ligand à son récepteur et sa
conséquence clinique majeure : une catécholamine stimule
simultanément plusieurs récepteurs de types cellulaires dif-
férents, les effets observés peuvent donc être polymorphes.
On comprend ainsi aisément l’hypothèse d’un possible
impact de la concentration et donc de la posologie pour
expliquer la variabilité de l’effet.

De nombreux travaux expérimentaux et dans une moindre
mesure cliniques se sont intéressés aux effets observés en
fonction du type de catécholamines et de la posologie
employée. Le cas particulier des récepteurs α2 est plus com-
plexe et moins étudié ; et l’effet observable de l’activation
des récepteurs α2 est hasardeux. Activés, ils jouent un rôle
régulateur présynaptique (noradrénaline), vasoconstricteur
(les cellules de l’appareil juxtaglomérulaire) ou potentialisa-
teur de l’effet α1 (cellules cérébrales) [9].

Adrénaline

Elle se lie aux récepteurs α- et β-adrénergiques. Elle produit
donc un effet systémique touchant plusieurs organes [19].
Au niveau cardiaque, on observe une interaction préféren-
tielle avec les récepteurs β1-adrénergiques, présents sur la
surface des cardiomyocytes (effet inotrope), de cellules
pacemaker et celles du tissu nodal (effet chronotrope, bath-
motrope et dromotrope) [20].

Au niveau vasculaire, la majorité des effets concerne les
artérioles et les sphincters précapillaires. Les veines et les
artères de gros calibre ne sont pas pour autant insensibles.
On observe une vasodilatation par l’intermédiaire des récep-
teurs β2-adrénergiques et une vasoconstriction via les récep-
teurs α1-adrénergiques [20,21].

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 [22]. Expéri-
mentalement, l’injection d’adrénaline produit une vaso-
constriction cutanée (effet α1) et une vasodilatation du ter-
ritoire musculaire squelettique (effet β2 prédominant) [23].
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
par minute [24]. 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 systé-
mique qui augmente la perfusion coronaire, il y a aussi un
effet métabolique local vasodilatateur produit par l’aug-
mentation de la contraction myocardique, enfin l’effet
vasoconstricteur médié par les récepteurs α-adrénergiques
n’est pas nul [25].

Dans le choc septique, l’adrénaline (aux posologies
modérées) augmente la délivrance de l’O2 aux tissus par

Méd. Intensive Réa. (2016) 25:S179-S191 S181



l’augmentation du débit cardiaque, et ce avec peu d’effets
vasoactifs. En revanche, cette augmentation d’apport en
O2 peut être contrariée (à des posologies plus élevées)
par une altération de la circulation splanchnique en rai-
son du phénomène de régulation inégale entre les récep-
teurs β2- et α1-adrénergiques [24]. Moran et al. ont
rapporté une relation linéaire entre la posologie de l’adré-
naline et la réponse cardiovasculaire, d’abord myocar-
dique puis vasculaire [26]. Ce travail témoigne d’une
continuité entre les réponses 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. [27].

D’une manière générale, certes approximative, mais qui a
l’intérêt d’être claire, les faibles posologies d’adrénaline
(< 0,1 µg/kg par minute) produisent un effet vasodilatateur
via les récepteurs β2-adrénergiques, alors que les fortes doses
(> 0,3 µg/kg par minute) produisent essentiellement un effet
vasoconstricteur en stimulant les récepteurs α1-adrénergiques
[20,21,25].

D’autres effets sont décrits, citons l’effet bronchodilata-
teur à la stimulation des récepteurs β2-adrénergiques [28] ou
encore métabolique avec l’augmentation de la sécrétion du
glucagon, la diminution de l’utilisation périphérique de glu-
cose et la stimulation de la glycogénolyse par l’activation de
la glycogène-phosphorylase [29]. La majorité de ces effets
métaboliques est médiée par les récepteurs β2-adrénergiques
à des posologies modérées (0,1 µg/kg par minute).

Au final, l’adrénaline provoque des effets systémiques,
dont les plus importants sont hémodynamiques : augmenta-
tion de la fréquence cardiaque et de la contractilité, modula-
tion du tonus vasculaire qui est dépendante de la posologie
mais aussi de l’organe, et métaboliques : hyperglycémie par
stimulation de la glycogénolyse.

Noradrénaline

Elle se lie aussi aux récepteurs α- et β-adrénergiques ; avec
davantage d’effets α1 que β1 ou β2 qui sont décrits comme
mineurs [19,25]. Au niveau cardiaque, les effets chrono-
tropes sont discrets (augmentation de la fréquence car-
diaque de 10 à 15 %) et inotropes modérés (effet β1).
L’amélioration de la contractilité s’explique aussi par une
meilleure perfusion coronaire (augmentation de la pression
artérielle) sans augmentation de la consommation myocar-
dique en O2 [30,31]. C’est au niveau vasculaire que les
effets sont les plus importants, ils concernent les artères
comme les veines et sont quasi ubiquitaires. Ils sont
médiés par les récepteurs α1-adrénergiques dont la stimu-
lation engendre une vasoconstriction [32]. D’autres effets
peuvent être observés tels qu’une diminution des résistan-
ces des vaisseaux pulmonaires ou une vasodilatation
modérée des artères coronaires (effet β2) [9].

Dopamine

La dopamine exogène peut avoir des effets cardiovasculaires
et rénaux de nature variable selon la posologie et d’ampleur
diverse selon les patients [33]. Elle agit au niveau des récep-
teurs α- et β-adrénergiques et des récepteurs DA1 et DA2.
À faible posologie (0,5 à 3 μg/kg par minute), la stimulation
dopaminergique, en particulier DA1, est prédominante. Il
existe une vasodilatation rénale et mésentérique avec aug-
mentation du débit sanguin rénal, du débit de filtration glo-
mérulaire et de la natriurèse [34].

À posologie plus élevée (3 à 10 μg/kg par minute), les
récepteurs β-adrénergiques, en particulier β1, sont stimulés,
produisant un effet inotrope et chronotrope positifs. L’aug-
mentation de débit cardiaque est nette à cette posologie [35].
À la plus forte posologie (10 à 20 μg/kg par minute), 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 [21].

Dobutamine

Elle n’a pas d’équivalent endogène. Elle stimule théorique-
ment les récepteurs β1-, β2-, α1- et α2-adrénergiques. 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,
alors que la L-dobutamine induit un effet α1 moins net, mais
qui modère la vasodilatation induite par l’énantiomère L
[36]. De fait, l’effet β1 est le plus prégnant. Chez l’animal,
entre 2,5 et 15 µg/kg par minute, la dobutamine augmente le
débit cardiaque. La fréquence cardiaque augmente sensible-
ment pour des doses supérieures à 20 µg/kg par minute, et la
consommation myocardique en O2 augmente [37].

Chez l’enfant

L’effet de l’âge sur la structure, la fonction du récepteur adré-
nergique 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’en-
fant sont relativement rares.

Pour les récepteurs α-adrénergiques, il y a un certain nom-
bre de différences avec l’adulte : selon des études expéri-
mentales effectuées sur tissus isolés chez l’animal, on
observe une augmentation progressive du degré avec l’âge
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 [9,38].
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Pour les récepteurs β-adrénergiques, selon le même pro-
cédé, on observe une augmentation de la réponse β2-
adrénergique au niveau vasculaire ou bronchique jusqu’à
l’âge d’un mois, alors que la réponse β1-adrénergique au
niveau du muscle cardiaque est 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 [10].

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 [16].

Les Tableaux 1–3 résument les mécanismes d’action et
les effets observés en fonction du type des catécholamines,
des récepteurs stimulés et des cellules effectrices.

Pharmacologie quantitative
des catécholamines

Principe méthodologique

La pharmacologie clinique est une discipline qui a pour
objectifs la compréhension, la description et la prédiction

des effets observables liés à l’administration d’un médica-
ment à l’échelle individuelle et populationnelle. Elle repose
sur l’observation de données au cours du temps, cinétiques et
dynamiques. La pharmacocinétique étudie l’action de l’orga-
nisme sur le médicament au cours du temps et lie la concen-
tration à la posologie ; la pharmacodynamie étudie l’action
du médicament sur l’organisme au cours du temps et lie l’ef-
fet à la concentration, donc à la posologie.

La majorité des modèles sont compartimentaux : l’orga-
nisme est artificiellement représenté par plusieurs compar-
timents (sang, milieu intracellulaire, secteur interstitiel,
graisse, etc.) dans lesquels le médicament peut transiter
et/ou exercer son effet. L’intérêt majeur de la pharmacolo-
gie clinique est de prédire l’effet du traitement. Cela est
possible par la modélisation dont le principe est de traduire
la relation entre les observations et la posologie en termes
mathématiques.

La modélisation a aussi l’intérêt d’estimer la variabilité
entre les individus et ainsi d’affiner la prédiction non seule-
ment en fonction de la posologie, mais aussi de l’individu.

L’approche de population (modélisation non linéaire à
effets mixtes) est la méthode la plus récente et la plus
efficace, le principe en est le suivant : collecter un nombre
d’observations (concentration et/ou effet clinique et biolo-
gique) qui peut être faible, rapporté au nombre d’individus

Tableau 1 Effets adrénergiques selon le type cellulaire

Effet α1 Effet β1 Effet β2

Cellules cardiaques

Cardiomyocyte Inotrope (+/–) Inotrope (++) ?

Cellule de tissu nodal Chronotrope (+/–) Chronotrope (++) Chronotrope (+)

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 (++)

Tableau 2 Effets adrénergiques et dopaminergiques en fonction de l’agoniste

Effet α Effet β1 Effet β2 Effet DOPA

Adrénaline

< 0,2 µg/kg par minute (+) (++) (++) (–)

> 0,2 µg/kg par minute (++) (++) (–) (–)

Noradrénaline

0,01–3 µg/kg par minute (+++) (+) (+/–) (–)

Dopamine

< 5 µg/kg par minute (–) (–/+) (–) (++)

5–10 µg/kg par minute (–/+) (++) (–) (+/–)

> 10 µg/kg par minute (++) (++) (+) (–)

Dobutamine

2–20 µg/kg par minute (–) (+++) (++) (–)

(+) : présent ; (–) : absent.
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(2/patient) dans une population hétérogène d’au moins 30
individus. Des logiciels permettent ainsi :

• d’estimer les paramètres pharmacocinétiques (clairance et
volume de distribution) et pharmacodynamiques (effet
maximal dit Emax et concentration produisant 50 % de
l’effet maximal), leur variabilité et de déterminer les cova-
riables expliquant cette dernière ;

• de prédire la concentration et/ou l’effet en fonction de la
posologie et de l’individu à partir du modèle pharmaco-
cinétique–pharmacodynamique précédemment construit
[39]. Cette méthode permet d’ajuster la posologie recom-
mandée du médicament lors de la mise sur le marché à des
individus et/ou des populations particulières comme l’en-
fant et de surcroît en situation de défaillance d’organe [40].

Cette approche est de plus en plus utilisée, mais nécessite
de poser le problème clinique, une collection précise des
données au cours du temps, un usage expérimenté de logi-
ciels de modélisation, et enfin d’évaluer la pertinence
clinique du modèle.

Particularités pharmacologiques de l’enfant

Le débat autour de l’adage « l’enfant est un adulte en minia-
ture » prend aussi son sens en pharmacologie clinique.

On prescrit communément les traitements en pédiatrie
en rapportant la dose au poids, et ce quel que soit l’âge et
le poids, faisant ainsi l’hypothèse que les paramètres phar-
macocinétiques suivent une évolution linéaire avec ces
deux variables. Cette hypothèse est fausse, et cela a été
démontré à travers de nombreux travaux. En effet, les phé-
nomènes de maturation et de croissance des organes ne
sont pas linéaires [41].

Les phénomènes de maturation liés à l’âge sont impor-
tants de la naissance jusqu’à l’âge de deux ans et suivent
une évolution de type hyperbolique ; ces phénomènes de
maturation se répercutent ainsi sur la clairance rénale d’un
médicament qui suit la même tendance. Aussi, l’augmenta-
tion de la taille des organes et les phénomènes métaboliques
qui lui sont associés sont dépendants du poids, mais non
proportionnels. Ils suivent une évolution de type allomé-
trique. Ce phénomène est majeur à partir de l’âge de deux
ans [41].

Particularités pharmacologiques en réanimation

Elles posent le problème de la prescription en réanimation.
L’altération des fonctions d’organes dont ceux impliqués
dans le métabolisme et l’élimination du médicament, les per-
turbations du milieu intérieur, l’inflation du secteur intersti-
tiel sont autant de facteurs qui modifient la pharmacociné-
tique et donc la pharmacodynamie. De plus, la variabilité
intra-individuelle est d’autant plus marquée que le patient
est instable, rendant la pérennisation de la même posologie
potentiellement inadéquate [42].

Pour les catécholamines, l’observation clinique ainsi que
les connaissances biologiques et de pharmacologie molécu-
laire posent aisément le problème de la variabilité de l’effet
non seulement en fonction de la posologie (effet non
linéaire), mais également de l’individu (âge, fonction d’or-
gane…). Les enfants en situation de choc sont un exemple
où la variabilité est supposée être importante.

Nous allons ainsi détailler les principales données phar-
macométriques des quatre catécholamines les plus utilisées :
dopamine, dobutamine, adrénaline et noradrénaline.

Tableau 3 Effets cardiovasculaires des catécholamines

FC VES RVS RVP

Adrénaline

< 0,2 µg/kg par minute (+++), accélération (++), augmentation (+), variable ?

> 0,2 µg/kg par minute (+++), accélération (++), augmentation (++), augmentation (+), augmentation ?

Noradrénaline

0,01–5 µg/kg par minute (+/–), variable (+), augmentation (+++), augmentation (+), diminution

Dopamine

< 5 µg/kg par minute (–/+), accélération (–) (–/+), augmentation

(nouveau-né)

5–10 µg/kg par minute (++), accélération (++), augmentation (+/–), augmentation (+), augmentation

10–20 µg/kg par minute (+), accélération (+), augmentation (++), augmentation (+), augmentation

Dobutamine

2–20 µg/kg par minute (++), accélération (+++), augmentation (+), diminution (+), diminution

(+) : présent ; (–) : absent ; FC : fréquence cardiaque ; RVP : résistances vasculaires pulmonaires ; RVS : résistances vasculaires systé-

miques ; VES : volume d’éjection systolique.
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Dopamine

Cette catécholamine est théoriquement la molécule « à tout
faire ». Possédant des propriétés dopaminergiques, α- et β-
adrénergiques selon la posologie employée, elle a vu son
champ d’action concerner quasiment tous les états de choc
ainsi que toutes les populations.

De fait, elle a beaucoup intéressé les cliniciens et pharma-
cologues, et de nombreuses études, le plus souvent phar-
macocinétiques, ont été réalisées.

Chez l’adulte, les études chez le sujet sain suggèrent une
forte variabilité interindividuelle de l’effet [43], celle-ci est
retrouvée chez le sujet adulte malade ; les modèles phar-
macocinétiques publiés sont variables, monocompartimen-
taux avec une élimination linéaire d’ordre 1 (la clairance
est constante) ou multicompartimentaux avec une élimina-
tion non linéaire (la clairance diminue avec la posologie),
et suggèrent un effet du sexe, de la fonction rénale et hépa-
tique [44]. Du fait de leur relative ancienneté, elles ont en
commun une méthodologie discutable où la variabilité était
mal quantifiée.

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 nom-
breux. À la différence des études adultes, la pharmacociné-
tique était monocompartimentale, avec une élimination d’or-
dre 1 [5]. Aussi, les chiffres moyens de clairance étaient peu
différents entre les études, même si une variabilité interindi-
viduelle était observée. Néanmoins, le travail de Notterman
et al. a montré que la clairance était inversement proportion-
nelle à l’âge, suggérant, comme cela était observé dans
la pratique courante, l’emploi de posologies plus élevées
chez le nourrisson [45].

Une autre hypothèse a été soulevée par d’autres auteurs :
celle d’une immaturité myocardique (avec un défaut de com-
pliance réduisant ainsi l’augmentation du volume d’éjection
systolique) limitant ainsi la réponse hémodynamique à la
dopamine [46]. Les effets hémodynamiques étaient mieux
décrits à l’aide de seuils. Ainsi, Padbury et al. ont observé,
dans l’utilisation de posologies croissantes, une augmenta-
tion de la pression artérielle moyenne avant celle de la fré-
quence cardiaque, remettant ainsi en cause l’observation
d’un effet β-adrénergique aux posologies modérées et d’un
effet α-adrénergique aux posologies élevées, avec l’hypo-
thèse d’une immaturité myocardique davantage que vascu-
laire [47]. 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 davan-
tage le nouveau-né, semble avoir une réponse hémodyna-
mique moindre que l’adulte, l’explication étant variable
selon les travaux. 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 dif-
férents, rendant toute méthodologie classique limitée.

Dobutamine

Molécule de l’insuffisance cardiaque en plein essor dans
les années 1970 et 1980, elle tend à être supplantée par
les inhibiteurs des phosphodiestérases (milrinone) et les
sensibilisateurs calciques (lévosimendan). De nombreuses
études pharmacocinétiques et dans une moindre mesure
pharmacodynamiques ont été réalisées.

Chez l’adulte, les études décrivent une cinétique mono-
compartimentale linéaire avec une élimination d’ordre 1. La
variabilité interindividuelle était importante sans facteurs
explicatifs probants [48]. La réponse hémodynamique étu-
diée dans un seul des trois travaux était une fonction linéaire
de la posologie [49]. Pour toutes ces études, la demi-vie
moyenne était courte (deux–trois minutes).

Chez l’enfant, une récente revue de la littérature souligne
que l’observation des effets hémodynamiques tels que l’aug-
mentation de la fréquence cardiaque, la pression artérielle
moyenne et le débit cardiaque est commune, et ce quel que
soit l’âge, mais la variabilité n’était pas recherchée ; la phar-
macocinétique était en revanche étudiée avec plus de détails,
mettant ainsi en évidence une forte variabilité et la difficulté
de s’accorder sur un modèle estimant correctement les para-
mètres pharmacocinétiques. Différents modèles étaient
décrits, monocompartimentaux avec une élimination linéaire
ou non (ordre 1 ou 0) [50].

Adrénaline

Alors que son emploi est historique et universel entre autres
pour des raisons économiques, peu d’études pharmacociné-
tiques et pharmacodynamiques y ont été consacrées. Les rai-
sons sont peut-être liées 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.

Chez l’adulte sain, c’est surtout l’étude de Clutter et al.
qui a le mieux décrit la pharmacocinétique et estimé la clai-
rance du médicament (entre 50 et 90 ml/kg par minute) et la
demi-vie moyenne à deux minutes, par ailleurs variables
d’un individu à un autre. Cette dernière étude avait égale-
ment mis en évidence des seuils de concentration à partir
desquels des effets de stimulation étaient observés : 50–
100 pg/ml pour la fréquence cardiaque, 75–125 pg/ml pour
la pression artérielle systolique, 150–200 pg/ml pour la gly-
cémie, de la lactatémie et de la pression artérielle moyenne
[27]. Ces effets métaboliques ont été également observés
pour une posologie de 0,01 à 0,2 µg/kg par minute [51].
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Chez l’individu malade, une étude récente a pu modéliser la
pharmacocinétique de population de l’adrénaline dans le
choc septique : la cinétique était linéaire, avec une grande
variabilité interindividuelle explicable par la gravité du
patient et son poids. C’est la première étude qui permettait
d’identifier des facteurs de variabilité interindividuelle [52].

Chez l’enfant, l’intérêt pour cette molécule est croissant,
comme en témoigne la récente étude comparant l’effet de
l’adrénaline à faible posologie (0,01 à 0,03 µg/kg par
minute) à celui de la dopamine dans le choc septique de
l’enfant [53]. Quelques études néonatales 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
par minute) chez 32 nouveau-nés hypotrophes et prématurés,
montrant ainsi une augmentation de la fréquence cardiaque,
de la pression artérielle moyenne, du chiffre de lactatémie et
de glycémie. La description de ces observations souffrait

d’une méthodologie ne permettant pas de relier l’effet à la
posologie [54]. Mais seules deux études pharmacologiques
quantitatives ont été réalisées : la première, celle de Fisher et
al., qui avait inclus seulement six enfants en défaillance
hémodynamique d’âge variable (de 7 mois à 19 ans) rece-
vant une posologie allant de 0,04 à 0,23 µg/kg par minute.
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 rap-
portés 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 [55].

La seconde, plus récente, a proposé un modèle de prédic-
tion d’effets en fonction de la posologie et de l’individu chez
des enfants en postopératoire de chirurgie cardiaque [56].

Fig. 1 Simulation des concentrations et des effets de l’adrénaline en fonction de la posologie et des caractéristiques individuelles. La

clairance de l’adrénaline est d’autant plus élevée que l’enfant est petit. L’amplitude d’augmentation de la fréquence cardiaque est d’autant

plus importante que l’enfant est grand (d’après Oualha et al.)
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Les auteurs ont utilisé une approche de population. Ce tra-
vail a permis de quantifier les effets de l’adrénaline sur la
fréquence cardiaque, la pression artérielle moyenne et aussi
sur le taux du glucose et du lactate (augmentation). Aussi, les
auteurs soulignaient :

• la très forte variabilité interindividuelle pharmacociné-
tique et pharmacodynamique ;

• l’influence du poids, de l’âge et de la gravité sur les para-
mètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques.

Ainsi, le modèle obtenu a permis d’effectuer des simula-
tions d’effets sur la fréquence cardiaque, la pression arté-
rielle moyenne, la glycémie et la lactatémie. De plus,
ces résultats font appel à des mécanismes physiologiques.
Comme le suggère cette étude, l’adrénaline a des effets
hémodynamiques immédiats (10–20 minutes) et métaboli-
ques décalés (de trois à six heures) ; à faible posologie, elle
possède un effet chronotrope (effet β1) et hyperglycémiant

(effet β2), alors qu’à la posologie de 0,2 µg/kg par minute,
l’effet sur les résistances vasculaires systémiques est quanti-
fiable (effet α). Ce modèle suggère une gamme de posolo-
gies à utiliser en fonction des objectifs et des caractéristiques
de chaque individu, avec une marge d’incertitude moindre
(Figs 1, 2).

Noradrénaline

Cette molécule présente un intérêt croissant dans le traite-
ment du choc septique ou de l’hypotension artérielle d’autres
causes. Elle tend à supplanter la dopamine. Néanmoins, le
nombre d’études est plutôt faible, contrastant ainsi avec son
usage clinique.

Chez l’adulte, les études sont rares. Un travail chez le
sujet sain par Ensinger et al. a montré que la pharmacociné-
tique était linéaire, avec une élimination d’ordre 1 tout
comme chez les patients victimes de traumatismes crâniens

Fig. 2 Simulation des concentrations d’adrénaline et de ses effets métaboliques en fonction du temps. Exemple d’un enfant de 5 kg avec la

simulation de trois posologies, avec une durée de perfusion d’une heure. L’augmentation des concentrations d’adrénaline est instantanée,

celle de la glycémie et de la lactatémie décalée. L’effet sur la glycémie et le lactate est observé à faible posologie (d’après Oualha et al.)
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[57,58]. 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 multi-
factorielle. L’étude d’Ensinger et al. avait aussi l’intérêt de
décrire les effets hémodynamiques et métaboliques : il n’y
avait pas d’effet de seuil, les auteurs observaient une aug-
mentation de la pression artérielle moyenne et une diminu-
tion de la fréquence cardiaque à des doses de 0,01 à 0,2 µg/
kg par minute. De plus, une hyperglycémie était constatée,
contrastant avec le très faible effet β2 attendu. 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 une pharmacocinétique
linéaire, mais également de décrire l’augmentation de la
pression artérielle moyenne selon un modèle Emax. Les
covariables expliquant la variabilité interindividuelle ont
été identifiées pour la pharmacocinétique où la gravité des
patients influençait la clairance : plus graves étaient les

patients, plus basse était la clairance. 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 deux–trois
minutes.

Chez l’enfant, malgré un usage de plus en plus fréquent,
peu d’études pharmacologiques, voire cliniques de l’usage
de la noradrénaline sont publiées. Une étude française
récente observationnelle soulignait une utilisation de poso-
logies plus élevées que celles relevées chez l’adulte, alors
que les recommandations pédiatriques de la Surviving
Sepsis Campaign ne soulignent pas cette éventuelle diffé-
rence [59].

Avec une méthodologie comparable à celle employée pour
l’adrénaline, une étude récente française a décrit un modèle
pharmacologique de la noradrénaline chez l’enfant en choc
hypotensif, qu’elle qu’en soit l’étiologie [60]. Ce modèle,
par approche de population, a mis en évidence l’influence

Fig. 3 Simulation des concentrations et des effets de la noradrénaline en fonction de la posologie et des caractéristiques individuelles. La

clairance de la noradrénaline est d’autant plus élevée que l’enfant est petit. L’amplitude d’augmentation de la pression artérielle moyenne

est d’autant plus faible que l’enfant est petit et que le nombre de dysfonctions d’organe est important (d’après Oualha et al.)
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du poids, de l’âge et de la gravité des patients sur la phar-
macocinétique et la pharmacodynamique de la noradrénaline :
plus jeune et plus grave était l’enfant, plus forte devait être la
posologie initiale, dépassant ainsi les recommandations usuel-
les (0,3 µg/kg par minute). De plus, ce travail a permis de
quantifier les effets hémodynamiques et métaboliques de la
noradrénaline, confirmant ainsi un effet α prédominant : seule

une augmentation de la pression artérielle moyenne avait été
observée sans modification de la fréquence cardiaque ni du
niveau de glycémie. Enfin, grâce aux simulations générées
par le modèle, le praticien peut avoir une idée plus précise
sur la posologie à employer en fonction de l’effet souhaité,
du poids, de l’âge, de la pression artérielle moyenne de base
et de la gravité de l’enfant (Fig. 3).

Tableau 4 Études pharmacologiques des catécholamines chez l’adulte

Dopamine Dobutamine Adrénaline Noradrénaline

Pharmacocinétique

Modèle Élimination non linéaire Variable Élimination ordre 1 Élimination ordre 1

Clairance (l/kg par heure) 2,4–7 3,1–3,2 1,8–5,34 0,07–4,17

Volume de distribution (l/kg) 0,03–35 0,1–0,3 0,13 0,01–0,3

Demi-vie d’élimination (min) 8–37 1,3–3,4 3,5 0,2–36

Pharmacodynamie

Modèle Effet seuil Linéaire Effet seuil/linéaire Modèle Emax

FC Augmentation Augmentation Augmentation Peu d’effets

PAM Augmentation Peu d’effets Augmentation Augmentation

RVS Augmentation Diminution Variable, Augmentation Augmentation

Index de VES Augmentation Augmentation Augmentation Peu d’effets

Débit cardiaque Augmentation Augmentation Augmentation Peu d’effets

Glycémie Non décrit Non décrit Augmentation Augmentation

FC : fréquence cardiaque ; PAM : pression artérielle moyenne ; RVS : résistances vasculaires systémiques ; VES : volume d’éjection

systolique.

Tableau 5 Études pharmacologiques des catécholamines chez l’enfant

Dopamine Dobutamine Adrénaline Noradrénaline

Pharmacocinétique

Modèle Élimination ordre 1 Élimination ordre 1 Élimination ordre 1 Élimination ordre 1

Clairance (l/kg par heure) 0,72–27 1,92–37,5 0,93–4,7 6,6

Volume de distribution (l/

kg)

1,8–2,9 0,09–5,6a 0,08 0,08

Demi-vie d’élimination

(min)

6,9–26 4–68a Variable, 3 (pour un

poids de 10 kgs)

Variable, 1 (pour un

poids de 10 kgs)

Pharmacodynamie

Modèle Effet seuil/linéaire Effet seuil/linéaire Emax Emax

FC Augmentation Augmentation Augmentation Pas d’effet

PAM Augmentation Augmentation Augmentation Augmentation

RVS Variables Variables Non mesurées Non mesurées

Index de VES Augmentation Augmentation Non mesuré Non mesuré

Débit cardiaque Augmentation Augmentation Non mesuré Non mesuré

Glycémie Non décrit Non décrit Augmentation Pas d’effet

FC : fréquence cardiaque ; PAM : pression artérielle moyenne ; RVS : résistances vasculaires systémiques ; VES : volume d’éjection

systolique.
a Mesurés dans un modèle non linéaire à deux compartiments.
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L’ensemble de ces études suggère chez l’enfant :

• une plus forte variabilité interindividuelle, notamment
pharmacocinétique (car davantage étudiée) ;

• une tendance à une clairance (ramenée au poids) plus éle-
vée pouvant expliquer la nécessité de posologies plus
importantes (Tableaux 4, 5).

Si davantage d’études sont rapportées pour la dopamine
et la dobutamine, il y a un intérêt croissant pour l’adrénaline
et la noradrénaline en raison d’une utilisation de plus en plus
fréquente. Enfin, la modélisation par approche de population
est un outil performant qui permet la quantification et la pré-
diction des effets ainsi que leur variabilité.

Conclusion

L’utilisation des catécholamines chez l’enfant doit prendre
en compte les spécificités pédiatriques, notamment celles
liées aux phénomènes de maturation et de croissance. La
variabilité des effets est plus importante chez l’enfant. La
modélisation pharmacocinétique–pharmacodynamique peut
prédire cette variabilité et aider le praticien dans le choix de
posologie à employer en fonction de l’effet souhaité et des
caractéristiques individuelles. En raison d’une clairance
(ramenée au poids) plus élevée et d’une réponse hémodyna-
mique moindre, l’extrapolation linéaire des posologies de
l’adulte à l’enfant est discutable. Pour un effet comparable,
et ce d’autant qu’il est petit et de faible poids, l’enfant devrait
bénéficier de posologies plus fortes.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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