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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION

La problématique de I’hypotension artérielle au bloc opératoire réside dans la
fréquence et la morbi-mortalité périopératoire de cette condition sur les patients soumis
a une intervention chirurgicale. Il est évident que la stabilisation de la pression artérielle
crée un environnement chirurgical plus prévisible, alors qu'une tension artérielle instable
peut aggraver les saignements peropératoires ou compliquer le geste chirurgical. De plus,
cela permet d’optimiser l'efficacité des stratégies anesthésiques et antalgiques. Mais
I'enjeu principal dans le maintien d’'une pression artérielle adéquate est d’assurer la
perfusion tissulaire et donc I'apport en oxygene et en nutriments aux organes vitaux tels
que le cerveau, le ceeur ou les reins.

Prés d’'un tiers des hypotensions peropératoires surviennent entre l'induction
anesthésique et l'incision chirurgicale (1-3). Le risque de lésions d’organe serait
augmenté des 10 minutes écoulées en dessous d’'un seuil de 80 mmHg de pression
artérielle systolique (PAS), d’autant plus si I'hypotension est profonde et prolongée (4-
6). Le risque de lésions myocardiques et d'infarctus du myocarde s’éleverait a pres de
30% des patients, celui d'infarctus du myocarde a 6%, avec un seuil de risque se situant
selon les sources a partir d’'une pression artérielle moyenne (PAM) inférieure a 60 mmHg
(7) ou 65 mmHg (8), d’'une PAS inférieure a 100 mmHg ou d’une diminution de plus de
20% de la PAS de base (4,8). Les études retrouvent un profil quasi similaire pour les
lésions rénales. L'insuffisance rénale aigue survient chez 7 a 27% des patients hospitalisés
et son risque est augmenté de 18% pour un seuil hypotensif inférieur a 55 mmHg (4,8,9).
Le risque de lésions cérébrales semble également augmenté. Représenté par la survenue
d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques, a priori d’origine embolique et par
aggravation de lésions par diminution des réseaux de suppléance, ce risque serait associé
avec la durée d’hypotension en dessous d’un seuil inférieur a 20% de la valeur de base ou
de PAS inférieure a 64 mmHg (10-12). Par ailleurs, une augmentation de I'incidence du
délirium et du déclin cognitif, de 'ordre de 30% chez les patients de plus de 65 ans, est
décrite (13). Enfin, il faut retenir que I'hypotension artérielle peropératoire est associée
a une augmentation de la mortalité de 1,2% a 30 jours (5,14) et jusqu’a 5,5% a 1 an, et
10,3% (RR 1,036/min; p = 0,0125) chez les patients de plus de 65 ans, en cas de PAS
inférieure a 70 mmHg ou de PAM inférieure a 50 (15,16).
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Au bloc opératoire, 'hypotension artérielle peut étre causée par une combinaison
de facteurs (17). Tout d’abord, les agents anesthésiques, qu’ils soient volatils ou
intraveineux, peuvent provoquer une vasodilatation périphérique, donc une réduction de
la résistance vasculaire. De plus, ils peuvent inhiber l'activité du systeme nerveux
sympathique qui régule la vasoconstriction et la fréquence cardiaque. Les changements
de position, notamment le passage en proclive ou en position assise, peuvent affecter la
redistribution du sang, entrainer une diminution du retour veineux et une baisse de la
pression artérielle. Les pertes sanguines et les pertes insensibles causées par le geste
chirurgical et par la durée de chirurgie peuvent affecter le volume sanguin total et donc
diminuer la précharge cardiaque et le débit cardiaque. De plus, le stimulus chirurgical, par
I'envoi de signaux douloureux entrainant la libération de catécholamines, ou du fait de la
technique - laparotomie, coelioscopie...- et du mode de ventilation associés, est

responsable de variations hémodynamiques significatives.

Il existe un rapport étroit entre la pression artérielle (PA) et le débit cardiaque (Qc)
par la relation PA = Qc x RVS (résistances vasculaires systémiques), ou le débit cardiaque
est quant a lui le produit de la fréquence cardiaque (FC) et du volume d’éjection systolique
(VES) selon I'équation Qc = FC x VES (18,19). Il est donc compréhensible que plusieurs
stratégies puissent participer a l'optimisation de '’hémodynamique peropératoire, au
travers de la fréquence cardiaque, du volume d’éjection systolique ou des résistances
vasculaires (17). L’élimination d’'un surdosage en agent hypnotique est une des premieres
stratégies a envisager avec la recherche d'un facteur déclenchant comme un changement
de position ou un nouveau stimulus chirurgical. Il peut également s’agir de 'expansion
volémique par remplissage vasculaire ou transfusion sanguine, de l'usage d’agents
inotropes positifs ou d’amines vasopressives (20). L'usage des amines vasopressives
permet de compenser l'effondrement des résistances vasculaires systémiques et est
largement recommandé pour réduire les hypotensions périopératoires. Parmi les plus
couramment utilisées au bloc opératoire, il faut compter sur I'Ephédrine et la

Phényléphrine.

L’Ephédrine est une amine vasopressive sympathomimétique agissant de facon
directe sur les récepteurs alpha- et beta-adrénergiques, mais également de facon
indirecte en augmentant la libération de Noradrénaline par les terminaisons nerveuses

(21-23). Elle augmente la fréquence cardiaque par effet béta-1-mimétique ainsi que les
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résistances vasculaires systémiques par vasoconstriction veineuse et artérielle par effet
alpha-mimétique, et favorise la conservation du débit cardiaque malgré 'augmentation
de la charge artérielle (24). Sa durée d’action est de 10 minutes, avec une demi-vie
d’élimination courte, ce qui la rend particulierement maniable. Son usage est limité
principalement par un phénomeéne de tachyphylaxie qui survient par saturation des
stocks endogenes de Noradrénaline et par une tachycardie causée par la stimulation des
récepteurs béta-adrénergiques, risquant de favoriser des troubles du rythme (22). En cas
de surdosage, elle peut provoquer une hypertension artérielle et augmenter notamment
le risque d’accidents vasculaires cérébraux et de rupture d’anévrisme. L’augmentation de
la fréquence cardiaque et de la postcharge cardiaque peut augmenter la demande en
oxygene du coeur, augmentant le risque d’ischémie cardiaque chez les patients a risque
(25).

L’Ephédrine est souvent privilégiée dans les situations ou une augmentation de la
fréquence cardiaque est souhaitable. Son administration se fait a partir de I'age de 15 ans,
la plupart du temps en bolus de 3 a 9 mg toutes les 5 a 10 minutes, avec une posologie
maximale de 150 mg par 24 heures (22). Son utilisation est généralement limitée a 30 mg,
par le phénomeéne de tachyphylaxie (21). Seul l'usage pédiatrique est guidé par des
posologies adaptées au poids, a la dose de 0,1 a 0,2 mg.kg! de 1 mois a 15 ans.

La Phényléphrine est un puissant vasoconstricteur artériel et veineux agissant par
stimulation quasi exclusive des récepteurs alpha-1-adrénergiques (21). Elle augmente de
maniere marquée et rapide les résistances vasculaires périphériques et donc la
postcharge cardiaque, mais sans effet chronotrope ou inotrope positif. Sa durée d’action
est plus longue, de I'ordre de 20 minutes, avec une demi-vie d’élimination d’environ 3
heures. Son usage est limité par une potentielle bradycardie réflexe et par I'augmentation
importante de la postcharge pouvant altérer le couplage ventriculo-artériel et diminuer
la fraction d’éjection du ventricule gauche (23), avec un risque de diminution du débit
cardiaque, généralement bien tolérée chez le sujet sain, mais moins en cas d’insuffisance
cardiaque sous-jacente.

Son utilisation est privilégiée dans les situations ou l'accent est mis sur la
vasoconstriction et ou I'augmentation de la fréquence cardiaque n’est pas souhaitable,
comme dans les cas de tachycardie ou chez les patients prédisposés aux arythmies. Les

recommandations chez I'adulte proposent un usage a la dose de 50 a 100 pg (17,22),
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renouvelable jusqu’a obtention de I'effet recherché, sans excéder 100 pg par bolus, ou par
perfusion continue a la dose de 25 a 50 pg.kg.min-1 (26).

En pratique clinique, I'utilisation de I'Ephédrine et de la Phényléphrine repose sur
les habitudes de service, I'expérience de chaque utilisateur et la réponse tensionnelle au
cas par cas. A ce jour, il n’existe pas de consensus et ni de littérature (27-29) sur les doses
d’Ephédrine ou de Phényléphrine optimales a utiliser chez I’adulte pour traiter un épisode
d’hypotension artérielle au bloc opératoire sous anesthésie générale.

A la lumiére de ces informations, la problématique réside dans la recherche de
I'’équilibre entre le maintien de la pression artérielle et la minimisation des risques
associés aux vasopresseurs, pour assurer la sécurité du patient, prévenir les
complications postopératoires et garantir le bon déroulement de la procédure
chirurgicale. Cela nécessite une gestion réactive et précise de la pression artérielle.
L’objectif principal de cette étude est de déterminer la dose bolus intraveineuse optimale
d’Ephédrine et de Phényléphrine a administrer pour traiter un premier épisode
d’hypotension artérielle au bloc opératoire. L’objectif secondaire est de rechercher des

facteurs associés a une non-réponse tensionnelle.
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CHAPITRE 2 : MATERIEL ET METHODE

1.Schéma de I'étude
[ s’agit d'une étude épidémiologique rétrospective, monocentrique,
observationnelle, conduite au CHU Frangois Mitterrand (Dijon, France), au sein du bloc
opératoire central. Le recueil des données a concerné la période du 26/08/2022 au
30/09/2022 pour I'Ephédrine et la période du 11/01/2019 au 25/09/2022 pour la
Phényléphrine.

2.Sélection de I'’échantillon

L'échantillon de patients inclus dans cette étude rétrospective a été sélectionné a
partir des dossiers médicaux du CHU Francois Mitterrand (Dijon, France). Les patients
inclus étaient agés de 18 ans et plus, pris en charge au bloc opératoire central du CHU de
Dijon et ayant présenté un premier épisode d’hypotension artérielle documentée en
peropératoire sous anesthésie générale, pour laquelle une dose d’Ephédrine ou de
Phényléphrine a été administrée en bolus intermittent intraveineux. Tout type de
chirurgie hors chirurgie cardiaque, pédiatrique et gynécologique-obstétrique, était
concerné, y compris la chirurgie en urgence. Les patients dont les dossiers présentaient
des données manquantes concernant le critére de jugement principal, ainsi que les
patients avec des variations de plus de 10% sur trois mesures successives de pression

artérielle non invasive ont été exclus.

3. Collecte des données

Les données ont été collectées rétrospectivement a partir des dossiers médicaux
électroniques disponibles sur le logiciel DxCare® (Medasys) et des fiches
anesthésiologiques disponibles sur le logiciel Opesim® (Evolucare Technologies). Les
informations recueillies comprenaient les parametres démographiques (age, taille, poids,
sexe), les antécédents médicaux et chirurgicaux cardiovasculaires, la classification ASA

(Anesthesiologists Physical Status), les facteurs de risques cardiovasculaires, les
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traitements habituels a visée cardiovasculaire, la description des interventions
chirurgicales (type de chirurgie, position du patient, chirurgie en urgence), les
médicaments utilisés a I'induction, pour I’entretien de I'anesthésie et pour 'expansion
volémique, les doses d'Ephédrine et de Phényléphrine administrées et les données
hémodynamiques pré- (TO) et post-administration (T1) (tension artérielle, fréquence

cardiaque, saturation artérielle pulsée en oxygene).

4. Définitions

D’apres les définitions de la Haute Autorité de Santé (HAS) et la revue de la
littérature, une hypotension artérielle est définie dans cette étude par une pression
artérielle systolique inférieure a 90 mmHg, diastolique (PAD) inférieure a 50 mmHg et/ou
moyenne inférieure a 65 mmHg, une hypertension artérielle par une augmentation de la
pression artérielle systolique a plus de 140 mmHg ou diastolique a plus de 90 mmHg. Une
bradycardie est définie par une fréquence cardiaque inférieure a 60 bpm, une tachycardie
par une fréquence cardiaque a plus de 100 bpm.

Préalablement a I’'étude, un calcul du changement le moins significatif (ou Least
Significant Change - LSC), a été réalisé. Celui-ci représente la plus petite différence entre
des mesures tensionnelles successives pouvant étre considérée comme statistiquement
significative, compte tenu de l'incertitude inhérente aux mesures répétées. Il prend en
compte la variabilité des mesures (I'écart type) et le niveau de confiance souhaité (ici de
95%), selon la formule : LSC = t x V2 x SD, ol « t » représente la valeur critique de la
distribution de Student associée au niveau de confiance choisi et « SD » 1'écart-type des
mesures. Le LSC peut étre comparé a la différence observée entre les mesures
tensionnelles pré- et post-administration d’Ephédrine ou de Phényléphrine. Si la
différence observée est supérieure au LSC, le changement est considéré comme
statistiquement significatif. Cela a permis de définir une réponse tensionnelle a
I'administration d’Ephédrine ou de Phényléphrine comme une variation de plus de 7% de

la PAS, de plus de 11% de la PAD et de plus de 6% de la PAM.

5. Objectifs de I'étude

L’objectif principal de cette étude était de déterminer une dose optimale

d’Ephédrine et de Phényléphrine a utiliser en bolus intermittent intraveineux pour le
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traitement de 'hypotension artérielle au bloc opératoire. L’objectif secondaire était
d’analyser les facteurs démographiques, médicaux et peropératoires associés a une non-

réponse tensionnelle a 'administration d’Ephédrine ou de Phényléphrine.

6. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le tableur Excel® (Microsoft) et le
logiciel R® (GPL), en deux groupes distincts, Ephédrine et Phényléphrine. Les données
ayant une distribution normale ont été représentées en moyennes +/- écart-types ou en
médianes (interquartile). Les données qualitatives ont été représentées en valeurs
absolues et pourcentages correspondants. Les comparaisons de moyennes ont été
réalisées avec un test de Student ou un test de Mann-Whitney selon la distribution des
données. Les comparaisons de proportions ont été réalisées avec un test exact de Fisher.

A partir des données individuelles de variation de tension artérielle systolique en
fonction des doses regues - en mg et en mg.kg-1 pour 'Ephédrine, en pg et en pg.kg1 pour
la Phényléphrine - des modeles estimant la probabilité de réponse tensionnelle en
fonction des doses ont pu étre obtenus. Les courbes obtenues ont été exploitées afin de
déterminer les valeurs de dose efficace 50 (EDso) et de dose efficace 95 (EDos), c’est-a-dire
les concentrations pour lesquelles I'effet vasopresseur est obtenu apres administration
chez respectivement 50% et 95% des patients. La mise en évidence des facteurs associés
a une non-réponse tensionnelle malgré I'administration des doses adéquates a été
permise par régression logistique multivariée. Le nombre de patients nécessaire a été
estimé a 500 par type de vasopresseur, soit 1000 patients au total, pour permettre

'analyse multivariée de minimum 50 variables, soit 8 patients par variable analysée.
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CHAPITRE 3 : RESULTATS

1. Flow chart
Entre le 26/08/2022 et le 30/09/2022, 521 patients ont recu au moins une

administration d’Ephédrine et entre le 11/01/2019 et le 25/09/2022, 534 patients ont
recu au moins une administration de Phényléphrine pour le traitement d’'une hypotension
artérielle au bloc opératoire (Figure 1). Dans la population Ephédrine, 9 patients ont été
exclus car ils bénéficiaient de chirurgie cardiaque et 12 autres ont été exclus pour données
manquantes sur le critére de jugement principal. Dans la population Phényléphrine, 17
patients ont été exclus car ils bénéficiaient de chirurgie cardiaque et 17 autres ont été
exclus pour données manquantes sur le critere de jugement principal. Au total, 500

patients ont été analysés dans la population Ephédrine comme dans la population

Phényléphrine.

EPHEDRINE PHENYLEPHRINE
Patients screenés Patients screenés

n=521 n=534

Exclusions : Exclusions :
- chirurgie cardiaque, n=9 — - chirurgie cardiaque, n=17
- données manquantes, n=12 - données manquantes, n=17
Patients inclus Patients inclus
n=500 n=500

Figure 1. Flow chart
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2. Description de la population générale

a. Caractéristiques démographiques
Dans la population Ephédrine, 'age médian était de 66 ans, avec 62% de patients

de sexe masculin (Tableau 1). La taille médiane était de 170 cm, le poids de 74 kg, I'Indice
de Masse Corporelle (IMC) de 25 et la surface corporelle de 1,85 m2. L’obésité concernait
20% des patients. Les caractéristiques étaient similaires dans la population
Phényléphrine, avec un age de 69 ans et 58% de patients de sexe masculin. La taille
médiane était de 169 cm, le poids de 73 kg, I'IMC de 26 et la surface corporelle de 1,83 m?2.

L’obésité concernait 22% des patients.

Tableau 1. Caractéristiques démographiques

Ephédrine Phényléphrine
n = 500 patients n = 500 patients
Age, années 66 [56; 74] 69 [61; 76]
Sexe masculin 310 (62) 291 (58)
Poids, kg 74 [62;85] 73 [60; 85]
Taille, cm 170[162;176] 169 [162; 175]
IMC 251[23; 29] 26 [22; 29]
Surface corporelle, m? 1,85[1,68; 2,01] 1,83 [1,66;1,97]
Obésité 98 (20) 108 (22)

Les données continues sont représentées en moyenne (écart-type) ou médiane [interquartile] et les

données catégorielles comme valeurs absolues (pourcentage). IMC indice de masse corporelle.

b. Antécédents et traitements habituels

Les tableaux 2 et 3 représentent les antécédents cardiovasculaires, les scores ASA
et les traitements habituels a visée cardiovasculaire des patients étudiés.

Parmi les patients de la population Ephédrine, les antécédents cardiovasculaires
majoritairement représentés étaient I’hypertension artérielle (43%), la cardiopathie
rythmique (12%) comprenant fibrillation atriale et flutter, et la cardiopathie ischémique
(10%). La majorité des patients était de score ASA 2 (49%) ou 3 (33%).

Parmi les patients de la population Phényléphrine, les antécédents
cardiovasculaires majoritairement représentés étaient ’hypertension artérielle (54%), la
cardiopathie ischémique (16%) et la cardiopathie valvulaire (15%). La majorité des

patients était de score ASA 2 (45%) et 3 (41%).
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Tableau 2. Antécédents cardiovasculaires préopératoires et score ASA

Ephédrine Phényléphrine

(n =500 patients) (n =500 patients)

Antécédents médicaux

AOMI, AAA 39 (8) 82 (16)
Bloc atrio-ventriculaire 5(1) 10 (2)
Cardiopathie dilatée 7 (1) 14 (3)
Cardiopathie ischémique 49 (10) 80 (16)
Cardiopathie rythmique 60 (12) 77 (15)
Cardiopathie valvulaire 21(4) 31 (6)
Dissection aortique 3(1) 3(1)
MTEV 39 (8) 47 (9)
Péricardite 3(1) 0(0)
Facteurs de risque cardiovasculaires

Cardiopathie hypertensive 215 (43) 272 (54)
Diabéte 83 (17) 98 (20)
Dyslipidémie 95 (19) 99 (20)
Exogénose chronique 56 (11) 46 (9)
Tabagisme 123 (25) 111 (22)
Antécédents chirurgicaux

Chirurgie cardiaque 17 (3) 32 (6)
Chirurgie vasculaire 30 (6) 54 (11)
Fermeture d’auricule gauche 1(0,2) 0(0)
Varicectomie 17 (3) 19 (4)
Classe ASA

1 84 (17) 52 (10)
2 245 (49) 225 (45)
3 163 (33) 206 (41)
4 8(2) 17 (3)

Ces données catégorielles sont représentées en valeurs absolues (pourcentage). AOMI artériopathie

oblitérante des membres inférieurs, AAA anévrisme de ’aorte abdominale, MTEV maladie

thromboembolique veineuse, ASA Anesthesiologists physical status.
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Tableau 3. Traitements habituels préopératoires

Ephédrine Phényléphrine
(n =500 patients) (n =500 patients)
Antiarythmique 23 (5) 36 (7)
Antagoniste du systéme rénine angiotensine 71 (14) 73 (15)
Bétabloquant 104 (21) 145 (29)
Diurétique 79 (16) 106 (21)
Inhibiteur calcique 71 (14) 105 (21)
Inhibiteur de 'enzyme de conversion 82 (16) 75 (15)
Gliflozine 8(2) 1(1)
Trinitrine 21D 0(0)

Ces données catégorielles sont représentées comme valeurs absolues (pourcentage).

c. Description de la chirurgie

Les types de chirurgie, les positions et les médicaments d’induction, d’entretien et
de remplissage vasculaire utilisés ainsi que les parametres ventilatoires au moment du
premier épisode d’hypotension artérielle sont représentés dans les tableaux 4 a 6.

Parmi les patients de la population Ephédrine, le type de chirurgie le plus
représenté était la chirurgie viscérale (19%), puis la neurochirurgie (17%), suivies de
I'orthopédie (13%). La chirurgie avait lieu dans un contexte d'urgence dans 145 (29%)
cas. Lors de I'épisode d’hypotension artérielle, les patients étaient majoritairement en
position de décubitus dorsal pour 371 (74%) d’entre eux ou de décubitus latéral pour 40
(8%) d’entre eux.

Parmi les patients de la population Phényléphrine, les types de chirurgie les plus
représentés étaient la chirurgie orthopédique (21%), la chirurgie viscérale (16%), suivies
de la chirurgie vasculaire (12%) et de la neurochirurgie (12%). La chirurgie avait lieu
dans un contexte d'urgence dans 209 (42%) cas. Lors de I'épisode d’hypotension
artérielle, les patients étaient également majoritairement en position de décubitus dorsal

(59%) ou de décubitus latéral (19%).
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Tableau 4. Caractéristiques de la chirurgie lors du premier épisode d'hypotension artérielle

Ephédrine Phényléphrine

(n =500 patients) (n =500 patients)
Type de chirurgie
Cardiologie interventionnelle 20(4) 5(1)
Chirurgie maxillofaciale 30 (6) 27 (5)
Hépato-gastro-entérologie 4 (D) 8(2)
Neurochirurgie 84 (17) 61(12)
Odontologie 7(1) 3(D
Ophtalmologie 2(D 3(1D)
Otorhinolaryngologie 51 (10) 38(8)
Orthopédie 66 (13) 105 (21)
Pneumologie 13 (3) 7(1)
Stomatologie 1(0) 0(0)
Thoracique 36 (7) 37 (7)
Urologie 56 (11) 65 (13)
Vasculaire 33(7) 61 (12)
Viscérale 97 (19) 80 (16)
Urgence 145 (29) 209 (42)
Position
Assise, ¥ assise 12 (2) 17 (3)
Décubitus dorsal 371 (74) 297 (59)
Décubitus latéral 40 (8) 94 (19)
Décubitus ventral 26 (5) 40 (8)
Gynécologique 36 (7) 24 (5)
Proclive 8(2) 14 (3)
Trendelenburg 7(1) 14 (3)

Ces données catégorielles sont représentées comme valeurs absolues (pourcentage).

-27 -



Tableau 5. Traitements recus avant le premier épisode d’hypotension artérielle

Ephédrine

(n =500 patients)

Phényléphrine

(n =500 patients)

TIVA
Propofol
Dose, mg
Dose, mg.kg
Sufentanil
Dose, ug
Rémifentanil,
Dose, mg
Alfentanil,
Dose, mg
Halogénés
Sévoflurane

Desflurane

136 (27)

200 [176 ; 400]
2,6 [0,8;42]
398 (79,6)
30,0 [20,0; 40,0]
35 (7)
0,5[0,3;1,3]
13 (3)
2,0[1,5;2,0]
264 (53)
260 (52)
4(1)

123 (25)

200 [150 ; 350]
22[0,0;38]
314 (63)
27,5[20,0; 40,0]
3(1)
02[0,7;0,6]
12 (2)
2,0[2,0;2,5]
292 (58)
112 (22)
181 (36)

Remplissage vasculaire

Quantité, ml.kg

Gélofusine, ml

Ringer lactate, ml

108 [6,4; 16,5]
0,0 [0,0; 0,0]

1000 [500 ; 1000]

11,8[10,3;18,8]
0,0 [0,0;0,0]
1000 [500 ; 1000]

Les données continues sont représentées en moyenne (écart-type) ou médiane [interquartile] et les

données catégorielles comme valeurs absolues (pourcentage). TIVA anesthésie intraveineuse totale.

Tableau 6. Paramétres ventilatoires lors du premier épisode d'hypotension artérielle

Phényléphrine
(n =500 patients)

Ephédrine
(n =500 patients)
Ventilation minute, ml.kg-! 6[5-7]
Pression expiratoire positive, cmH20 5[5-6]

Fréquence respiratoire, cycles.min-1

14 [12 - 15]

6[5-7]
6[5-7]
15[13 - 16]

Ces données continues sont représentées en médiane [interquartile].
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3. Détermination de la dose intraveineuse optimale
d’Ephédrine pour le traitement d’'un premier
épisode d’hypotension artérielle
Lors de I'’événement hypotensif (T0), les moyennes de PAS, PAD et PAM étaient

respectivement de 77 mmHg, 47 mmHg et 57 mmHg (Tableau 7). Les patients ont recu en
moyenne 9 [9; 12] mg ou 0,13 [0,10; 0,17] mg.kg! d’Ephédrine (Figure 2). Parmi eux,
485 (97%) sont répondeurs sur la pression artérielle systolique, dont 403 (97%) avec
retour a une PAS >100 mmHg. Apreés administration d’Ephédrine (T1), les moyennes de
PAS, PAD et PAM étaient respectivement de 116 mmHg, 65 mmHg et 86 mmHg, avec des
variations de pression correspondantes de 52%, 41% et 50%. Les doses d’Ephédrine les

plus administrées étaient de 9 mg (54%), 12 mg (16%) et 6 mg (15%).

Tableau 7. Réponses tensionnelles a l'administration d'Ephédrine et de Phényléphrine

Ephédrine Phényléphrine

(n =500 patients) (n =500 patients)
Pression artérielle diastolique
T0, mmHg 47 [42; 51] 46 [40; 50]
T1, mmHg 65 [57; 76] 62 [56; 70]
Delta de pression, % 41[23; 64] 38[2; 60]
Pression artérielle moyenne
T0, mmHg 57 [52; 62] 56 [51; 60]
T1, mmHg 86 [76; 98] 81[74;92]
Delta de pression, % 50[31;76] 48131, 73]
Pression artérielle systolique
TO, mmHg 77 [70; 84] 76 [68; 82]
T1, mmHg 116 [102; 134] 110[100; 129]
Delta de pression, % 52[31;81] 48131, 78]

Les données continues sont représentées en moyenne (écart-type) ou médiane [interquartile] et les

données catégorielles comme valeurs absolues (pourcentage).
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Figure 2. Répartition des doses d'Ephédrine administrées en mg pour traiter un premier épisode d'hypotension artérielle

Les courbes doses (en mg et en mg.kg-1) - réponses sont reproduites sur les figures
3 et 4, accompagnées de leurs modeles respectifs, qui sont calculés a partir des données
individuelles, et correspondent a la probabilité de la variation de réponse tensionnelle
systolique en fonction de la dose administrée. L’EDso de I'Ephédrine en administration en
bolus intraveineux pour traiter un premier épisode d’hypotension artérielle est de 8 mg
ou 0,1 mg.kg1 (Tableau 8). L’ED9s de 'Ephédrine en administration en bolus intraveineux
pour traiter un premier épisode d’hypotension artérielle est de 0,5 mg.kg-1. L’ED9s en mg
ne peut pas étre déterminé a partir du modele car la variation de pression artérielle
maximale obtenue avec les doses administrées dans cette étude n’est pas de 100% : il
existe un phénomene de saturation, le modeéle atteint a partir de la dose de 12 mg un

plateau a 75% de réponse.
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Figure 3. Variations de réponses tensionnelles systoliques individuelles en réponse a I'administration d'Ephédrine en mg
pour traiter un premier épisode d'hypotension artérielle, représentées avec leur modele estimant la probabilité de
réponse tensionnelle
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Figure 4. Variations de réponses tensionnelles systoliques individuelles en réponse a I'administration d'Ephédrine en
mg.kg! pour traiter un premier épisode d'hypotension artérielle, représentées avec leur modele estimant la probabilité
de réponse tensionnelle

Tableau 8. ED50 et ED95 de I'Ephédrine et de la Phényléphrine en administration bolus intraveineuse pour traiter un
premier épisode d'hypotension artérielle

Ephédrine Ephédrine Phényléphrine Phényléphrine
mg mg.kg! Hg pg.kgt
EDso 8 (8 -68) 0,1(0,1-0,1) 55 (53 -59) 0,9 (0,9-10,9)
EDos - 0,5(0,4-0,5) 317 (309 - 320) 3,7 (3,5 - 3,8)

Les données sont représentées en doses (intervalles de confiance a 95%)
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L’analyse de régression logistique multivariée des données a permis de mettre en
évidence des facteurs de non-réponse a 'Ephédrine (Tableau 9). Chez les patients ayant
pourtant recu la dose optimale vue ci-dessus, certains criteres étaient pourtant associés a
une non-réponse a I'Ephédrine : I'age (p = 0,001 ; OR 1,031 ; IC95% 1,019 - 1,044) et la
dose d’Ephédrine en mg (p = 0,003 ; OR 1,070 ; IC95% 1,023 - 1,119).

Tableau 9. Analyse multivariée pour la détermination des facteurs de risque de non-réponse tensionnelle a
l'administration d'Ephédrine

p 0dd ratio Intervalle de confiance a
95%
Age 0,001 1,031 1,019 - 1,044
Taille, cm 0,306 0,988 0,966 - 1,011
Hypertension artérielle 0,800 1,063 0,662 -1,707
Tabagisme actif 0,703 0,917 0,589 -1,429
Sotalol 0,189 2,987 0,583 - 15,301
Inhibiteur calcique 0,517 1,230 0,657 - 2,304
ARA 2 0,403 1,296 0,706 - 2,379
ASA 0,258 0,842 0,625-1,134
TIVA 0,166 1,349 0,884 -2,058
Dose d’Ephédrine, mg.kg! 0,891 0,668 0,002 - 207,648
Dose d’Ephédrine, mg 0,003 1,070 1,023 -1,119

ARAZ antagonistes des récepteurs de I'angiotensine II, ASA Anesthesiologists physical status TIVA

anesthésie intraveineuse totale

Parmi les patients ayant recu une dose d’Ephédrine, 103 (21%) ont présenté une

hypertension, 106 (21%) une bradycardie et 67 (13%) une tachycardie (Tableau 10).

Tableau 10. Incidence des événements indésirables aprés I'administration d'Ephédrine et de Phényléphrine

Ephédrine Phényléphrine

(n =500 patients) (n =500 patients)
Hypertension 103 (21) 79 (16)
Bradycardie 106 (21) 85 (17)
Tachycardie 67 (13) 73 (15)

Ces données catégorielles sont représentées comme valeurs absolues (pourcentage).
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4.Détermination de la dose intraveineuse optimale
de Phényléphrine pour le traitement d’'un premier
épisode d’hypotension artérielle

Dans le groupe Phényléphrine, lors de I'évenement hypotensif (T0), les moyennes
de PAS, PAD et PAM étaient respectivement de 76 mmHg, 46 mmHg et 56 mmHg (Tableau
7). Les patients ont recu en moyenne 100 [50; 100] pg ou 1 [1; 2] pgkg?! de
Phényléphrine. Parmi eux, 490 (98%) sont répondeurs sur la pression artérielle
systolique, dont 377 (75%) se sont vu rétablir une PAS > 100 mmHg. Apres
administration de Phényléphrine (T1), les moyennes de PAS, PAD et PAM étaient
respectivement de 110 mmHg, 62 mmHg et 81 mmHg, avec des variations de pression
correspondantes de 48%, 38 et 48%. Les doses de Phényléphrine les plus administrées

étaient de 100 pg (45%) et de 50 ug (37%) (Figure 5).
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Figure 5. Répartition des doses de Phényléphrine administrées en microgrammes pour traiter un premier épisode
d'hypotension artérielle

Les courbes doses (en pg et en pg.kg1) — réponses sont reproduites sur les figures
6 et 7, accompagnées de leurs modeles respectifs, qui sont calculés a partir des données
individuelles, et correspondent a la probabilité de la variation de réponse tensionnelle
systolique en fonction de la dose administrée. L’EDso de la Phényléphrine en
administration en bolus intraveineux pour traiter un premier épisode d’hypotension

artérielle est de 55 pg ou 0,9 pgkg?! (Tableau 8). L’ED9s de la Phényléphrine en
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administration en bolus intraveineux pour traiter un premier épisode d’hypotension
artérielle est de 317 pg ou 3,7 pg.kg1.

g
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g

Variation de PAS

g

25 50 100 150 200 250 300 400 500
Quantité de Phényléphrine (ug)
Figure 6. Variations de réponses tensionnelles systoliques individuelles en réponse a I'administration de Phényléphrine en
ug pour traiter un premier épisode d'hypotension artérielle, avec leur modéle estimant la probabilité de réponse
tensionnelle
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Figure 7. Variations de réponses tensionnelles systoliques individuelles en réponse a I'administration de Phényléphrine en
ug.kg1 pour traiter un premier épisode d'hypotension artérielle, avec leur modele estimant la probabilité de réponse
tensionnelle
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L’analyse de régression logistique multivariée des données a permis de mettre en
évidence des facteurs de non-réponse a la Phényléphrine (Tableau 11). Chez les patients
ayant pourtant recu la dose optimale vue ci-dessus, certains criteres étaient pourtant
associés a une non-réponse a la Phényléphrine : I'age (p = 0,002 ; OR 1,025 ; IC95% 1,009
- 1,040) et la dose de Phényléphrine en pgkg! (p = 0,006; OR 2,451 ; 1C95% 1,419 -
2,420).

Tableau 11. Analyse multivariée pour la détermination des facteurs de risque de non-réponse a I'administration de

Phényléphrine
P 0dd ratio Intervalle de confiance a
95%
Age 0,002 1,025 1,009 - 1,040
Taille 0,463 0,992 0,971-1,014
Hypertension artérielle 0,253 0,776 0,502 -1,199
Tabagisme actif 0,892 0,969 0,610-1,537
Sotalol 0,271 3,636 0,365 - 3,260
Inhibiteur calcique 0,383 0,788 0,461 - 1,347
ARA 2 0,314 1,330 0,764 - 2,316
ASA 0,676 1,063 0,797 - 1,418
TIVA 0,052 1,539 0,996 - 2,378
Dose de Phényléphrine, pg.kg1 0,006 2,451 1,419 - 2,420
Dose de Phényléphrine, pg 0,360 0,996 0,987 - 1,005

ARAZ antagonistes des récepteurs de I'angiotensine II, ASA Anesthesiologists physical status TIVA

anesthésie intraveineuse totale

Apres I'administration de Phényléphrine, 79 (16%) patients ont présenté une

hypertension, 85 (17%) une bradycardie et 73 (15%) une tachycardie (Tableau 10).
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CHAPITRE 4 : DISCUSSION

Le travail de cette thése consistait a déterminer les doses d’Ephédrine et de
Phényléphrine a administrer en intraveineuse pour traiter un premier épisode
d’hypotension artérielle au bloc opératoire, chez un patient sous anesthésie générale. Les
résultats suggerent qu'une dose de 0,1 mg.kg-! ou 8 mg d’Ephédrine permettrait d’obtenir
une réponse tensionnelle, avec un effet plateau a partir de la dose de 12 mg. L’effet serait

obtenu pour la Phényléphrine a la dose de 0,9 pg.kg1 ou 55 pg.

A ce jour, la littérature se concentre sur la population pédiatrique et obstétrique,
mais peu de documentation est retrouvée chez I'adulte de la population générale. De plus,
les recherches se portent majoritairement sur des doses bolus en mg ou pg.kg-1, avec une
utilisation en prophylaxie de I'épisode d’hypotension artérielle, alors que 1'objectif était
ici de mettre en évidence des doses adaptées au poids, avec un objectif de traitement et
non de prophylaxie d’'un épisode hypotensif.

En population pédiatrique, les recommandations préconisaient jusqu’alors
|'utilisation de I'Ephédrine aladose de 0,1 a 0,2 mg.kg1, mais avec bien souvent des échecs
thérapeutiques. Des équipes travaillent actuellement a la détermination des doses
optimales pour le traitement de I'hypotension due a lI'anesthésie générale chez les
nouveau-nés et nourrissons, telle que I'équipe de SZOSTEK et al., dont les travaux
expérimentent les doses de 0,6 a 1,4 mg.kg-1(30)

Dans le domaine de 'anesthésie obstétricale, I'étude de TANAKA et al., conduite en
2008 en double-aveugle sur une population de patientes parturientes ayant bénéficié
d’une anesthésie médullaire, recherchait 'ED9s de Phényléphrine permettant de prévenir
une hypotension artérielle et/ou des nausées post-induction (31). Les résultats
suggéraient qu'une dose d’au moins 122 pg était nécessaire. En 2017, NGAN KEE et al.
estimaient que I'EDso de la Phényléphrine en traitement de I'hypotension post-
rachianesthésie était de 137 pug (32). En 2022, DESALEGN et al. utilisaient des doses de 10
mg d’Ephédrine pour le management de I'hypotension artérielle post-induction sous
anesthésie médullaire pour césarienne (33). XING et al. ont également déterminé par une
meéta-analyse menée en 2023 que les doses de 5 a 10 mg d’Ephédrine et de 81 a 120 pg de
Phényléphrine étaient optimales en prophylaxie de I'hypotension post-induction au cours

des césariennes, sans proposer de doses adaptées au poids des patients (34). En
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cohérence avec les résultats précédents, dans leur étude prospective séquentielle
conduite en 2023, GUO et al. ont pu établir qu'une dose de 90 pg de Phényléphrine pouvait
prévenir 'hypotension post-rachianesthésie pour césarienne (35). Toujours en 2023,
I'équipe de HASANIN comparait 3 doses d’Ephédrine en prévention de I'’hypotension
durant la césarienne, mais en administration continue, aux doses de 0,01, 0,02 et 0,03
mgkgl. La dose de 0,03 mgkg! était associée a une baisse de l'incidence des
hypotensions (36).

Pour ce qui est de la population générale, la littérature est pauvre. En 2015, XIA et
al. publiaient les résultats de leur étude prospective randomisée en double aveugle,
conduite sur une population de patients sous anesthésie générale pour chirurgie
rachidienne (29). Les patients recevaient 0,1 mgkg?! d’Ephédrine ou 1 pgkg! de
Phényléphrine en titration jusqu’a obtention d’'un état hémodynamique stable apres
survenue d’'un épisode d’hypotension artérielle. Les résultats démontraient que les bolus
d’Ephédrine produisaient une augmentation significative de la tension artérielle, cette
réponse étant plus durable qu’avec la Phényléphrine. Dans leur travail publié en 2017,
VALLEE et al. retrouvent une correction de tension artérielle similaire apres
administration de 5 pg ou 50 ug de Phényléphrine (27). L’étude prospective de HASSANI
et al. publiée en 2018 conduisait a la conclusion que des doses de 5 mg d’Ephédrine
permettaient d’'obtenir une réponse tensionnelle mais dont I'intensité était variable et peu
durable comparativement a des bolus de Noradrénaline chez des patients hypertendus
sous anesthésie générale (28).

Les résultats de ce travail sont en cohérence avec les résultats retrouvés dans les
quelques études sur la population générale ainsi que sur la population pédiatrique. Des
différences se dessinent avec les résultats de la population obstétricale mais cela pourrait
s’expliquer par les variations physiologiques liées a la grossesse ou encore par les
techniques anesthésiques utilisées - rachianesthésie ou anesthésie péridurale vs

anesthésie générale.

La réponse tensionnelle saturable au-dela de 12 mg d’Ephédrine peut s’expliquer
par le phénomene bien décrit de tachyphylaxie, par épuisement des stocks de
noradrénaline. Ici, la réponse tensionnelle n’évolue plus au-dela de 12 mg, alors que
I'administration de doses supérieures expose au risque d’évenements indésirables tels

que l'hypertension et la tachycardie et a leurs conséquences. Ces résultats sont
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surprenants puisqu’a ce jour, ce phénomene était plutét attendu a partir de 30 mg. Encore
une fois la revue de la littérature ne permet pas de retrouver d’étude justifiant de ce seuil

de 30 mg.

Par ailleurs, le travail de cette thése suggere que certains facteurs sont associés a
une non-réponse a I'administration de ces vasopresseurs. En effet, dans cette étude, il est
apparu que I'age et la dose en mg d’Ephédrine semblaient étre des facteurs de risque de
non-réponse. L'age encore, ainsi que la dose en pg.kg1, semblent étre des facteurs de
risque de non-réponse a la Phényléphrine. Le critéere de l'age pourrait aisément
s’expliquer physiologiquement par la calcification des vaisseaux liées a l'age, qui
répondraient donc moins bien a I'administration des vasopresseurs. Pour ce qui est du
critere de la dose, cela est moins évident. Il est possible que cela s’explique par la
répétition des doses administrées par les professionnels en cas de non-réponse a la
premiere administration, dans une logique de titration. Ces résultats suggerent donc qu'il
serait plus adéquat d’utiliser la dose en mg.kg-! pour I'Ephédrine et la dose en pg pour la
Phényléphrine, afin de s’affranchir de ces facteurs de risque de non-réponse.

Peu d’études s’intéressent aux critéres de réponse ou de non-réponse a
I’Ephédrine ou a la Phényléphrine. En 1996, les études de TANAKA et al. suggéraient une
réponse a I'Ephédrine augmentée chez les patients prémédiqués par Clonidine, par
potentialisation de la vasoconstriction médiée par les récepteurs alpha-1 (37), résultats
appuyés par 'étude de GOYAGI et al. (38) En 2002, les travaux de KANAYA et al. mettaient
en évidence une plus grande magnitude de réponse a I'Ephédrine chez les patients dont
I'anesthésie était entretenue par Propofol plutét que par Sévoflurane (39). Dans leurs
travaux publiés en 2016, XIA et al. mettaient en évidence une augmentation de la réponse
vasopressive a 'Ephédrine chez les patients en décubitus ventral contrairement aux
patients en décubitus dorsal (29). En revanche, I'dge ne semblait pas diminuer la réponse

a 'Ephédrine d’apres les résultats de UEMURA et al. (40).

Les résultats de ce travail s’appliquent a la population générale adulte tout venant
ayant présenté un épisode d’hypotension artérielle au bloc opératoire, y compris pour
une chirurgie en urgence. En revanche, ils ne s’appliquent pas aux patients de chirurgie
cardiaque, gynécologique-obstétrique ou pédiatrique, qui ont été exclus de cette étude.

La force de ce travail repose sur la possibilité de I'application de ces résultats sur

la population générale rencontrée au bloc opératoire, grace au nombre limité de criteres
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d’exclusion et par la taille conséquente de cet échantillon qui compte 1000 patients. La
validité interne de ce travail est renforcée par le choix du critére de jugement principal
utilisé qui est un facteur unique, objectif, facilement mesurable et reproductible.

Ces résultats nécessitent néanmoins d’étre nuancés par quelques remarques. Il
s'agit d’'un travail rétrospectif qui expose a des biais de collecte et donc au risque
d’influence des résultats par des facteurs non recueillis. Le probléme posé par les données
manquantes a été anticipé par un recueil large de patients, permettant de conserver la
puissance de I'étude malgré 'exclusion des patients avec données manquantes sur le
critere de jugement principal. L’absence de données de baseline peut étre discutée.
Certains travaux, tels que ceux de NGAN KEE et al. qui s’intéressent en revanche a la
Noradrénaline et a la Phényléphrine en bolus (32), s’appuient en effet sur des données de
baseline pour le calcul de la réponse hémodynamique, selon la formule réponse = (C - B)
/ (A - B) x 100%, ou « A» est la PAS baseline, « B » est la PAS au premier épisode
hypotensif et « C » est la PAS apres I'administration du vasopresseur. Ici, I'objectif n’était
pas de rétablir la tension pré-induction de baseline, mais bien d’obtenir une réponse
hémodynamique satisfaisante fixée dans ce travail a une PAS > ou = 100 mmHg considérée
comme normale. La mise en évidence des facteurs de risque de non-réponse a I'Ephédrine
ou a la Phényléphrine, bien que statistiquement significative avec des p < 0,05, reste
cliniquement peu significative avec des Odd Ratios proches de 1. Enfin, il faut souligner
que la validité externe de ce travail est difficilement évaluable, devant la disparité des
résultats retrouvés dans la littérature et le faible nombre d’articles disponibles sur cette

population de patients.

Ces résultats sont prometteurs pour l'optimisation de la prise en charge des
patients au bloc opératoire, dans ce contexte de recherche d’individualisation des
traitements. 11 semble que les doses de 0,1 mgkg? d’Ephédrine et de 55 pg de
Phényléphrine seraient efficaces et maniables pour traiter un premier épisode
d’hypotension artérielle. Considérés comme gold standard, des essais thérapeutiques
randomisés sont nécessaires pour confirmer ces résultats. En attendant leur mise en
ceuvre, des études de score de propension sont en cours au CHU de Dijon pour controler
les biais de sélection inhérents aux études observationnelles et se rapprocher des

conditions de comparabilité d'un essai randomisé.
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CHAPITRE 5 : CONCLUSION

L’hypotension artérielle est un phénomeéne fréquent au bloc opératoire alors qu'’il
s’agit d'un facteur de risque majeur de morbi-mortalité périopératoire. La problématique
réside dans l'optimisation de ’'hémodynamique peropératoire. L’objectif de ce travail
était ainsi de déterminer la dose bolus intraveineuse optimale d’Ephédrine et de
Phényléphrine a administrer pour traiter un premier épisode d’hypotension artérielle au
bloc opératoire, chez un adulte sous anesthésie générale. Les résultats de cette étude
rétrospective monocentrique conduite au CHU de Dijon suggerent qu'une dose de 0,1
mg.kgl d’Ephédrine et de 55 pg de Phényléphrine permettrait d’obtenir une réponse
tensionnelle adaptée. Il apparait également que I'age et la dose en mg pour I'Ephédrine et
en pgkg! de Phényléphrine seraient des facteurs de risque de non-réponse a
I'administration de ces vasopresseurs. Des études prospectives randomisées restent

nécessaires pour établir des recommandations de pratique.

-40 -



UFR C+ Université de Bourgogne
SCIENCES 3
DIJON Circonscription Médecine

THESE SOUTENUE PAR Madame Claire ARDAENS

CONCLUSIONS
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Phényléphrine permettrait d’obtenir une réponse tensionnelle adaptée. Il apparait également
que I'dge et la dose en mg pour I'Ephédrine et en pgkg-1 de Phényléphrine seraient des
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ANNEXES

Tableau 12. Traitements habituels préopératoires. Détails.

Ephédrine Phényléphrine
(n =500 patients) (n =500 patients)

Antiarythmique 23 (4,6) 36 (7,2)
Amiodarone 15 (3,0) 19 (3,8)
Digoxine 1(0,2) 6(1,2)
Flécaine 7 (1,4) 11 (2,2)
Ivabradine 0(0,0) 0(0,0)
Antagoniste du systéme rénine angiotensine 71 (14,2) 73 (14,6)
Candésartan 15(3,0) 11 (2,2)
Entresto 3(0,6) 1(0,2)
Irbésartan 35 (7,0) 32 (6,4)
Losartan 2(0,4) 7 (1,4)
Telmisartan 4(0,8) 7 (1,4)
Valsartan 12 (2,4) 15 (3,0)
Bétabloquant 104 (20,8) 145 (29,0)
Acébutolol 4(0,8) 18 (3,6)
Aténolol 4(0,8) 17 (3,4)
Bétaxolol 2(04) 0(0,0)
Bisoprolol 57 (11,4) 73 (14,6)
Céliprolol 2(0,4) 7 (1,4)
Nébivolol 16 (3,2) 22 (4,4)
Propranolol 9(1,8) 4(0,8)
Sotalol 10 (2,0) 4(0,8)
Diurétique 79 (15,8) 106 (21,2)
Eplérénone 1(0,2) 0(0,0)
Furosémide 42 (8,4) 54 (10,8)
Hydrochlorothiazide 18 (3,6) 27 (54)
Indapamide 5(1,0) 13 (2,6)
Spironolactone 13 (2,6) 12 (2,4)
Inhibiteur calcique 71 (14,2) 105 (21,0)
Amlodipine 35(7,0) 55(11,0)
Diltiazem 1(0,2) 5(1,0)
Lercanidipine 26 (5,2) 17 (3,4)
Nicardipine 2(0,4) 17 (3,4)
Urapidil 3(0,6) 10 (2,0)
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Vérapamil 4(0,8) 1(0,2)
Inhibiteur de I'enzyme de conversion 82 (16,4) 75 (15,0)
Bénazepril 1(0,2) 0(0,0)
Captopril 1(0,2) 0(0,0)
Enalapril 5(1,0) 2(0,4)
Périndopril 42 (8,4) 43 (8,6)
Ramipril 32 (6,4) 29 (5,8)
Zofénopril 1(0,2) 1(0,2)
Inhibiteurs des SLGT2 8 (1,6) 1(0,2)
Trinitrine 2 (0,4) 0 (0,0)

Ces données catégorielles sont représentées en valeurs absolues (pourcentage)
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I'administration d’Ephédrine et de Phényléphrine.

Résultats. Au total, les données de 1000 patients ont été analysées. Les résultats suggerent
qu’une dose de 0,1 mg.kg™* ou 8 mg d’Ephédrine et de 0,9 pg.kg™* ou 55,0 pg de Phényléphrine
permettrait une réponse tensionnelle. Dans cette étude, il existe une saturation de I'effet de
I'Ephédrine a partir de la dose de 12 mg. L’age et la modalité d’administration en mg pour
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réponse tensionnelle.
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