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L’administration de la midodrine GUTRON® permet-elle de raccourcir le sevrage de la 

noradrénaline chez les patients de réanimation en état de choc septique ? 

Une étude rétrospective observationnelle sur dossier 

1 INTRODUCTION 

1.1  Le choc septique 

Le choc septique est actuellement l’une des premières causes d’admission en réanimation[1]. 

En 2001, l’enquête EPISEPSIS  menée dans 205 services de réanimation français a permis de 

montrer qu’environ 15% des malades hospitalisés en réanimation présentait un syndrome 

septique grave (sepsis sévère ou choc septique) le plus souvent dès l’admission (70% des cas) 

[2]. Récemment Kumar et al. ont montré que le pourcentage d’admission pour sepsis avec 

plus de trois défaillances d’organe  a augmenté, passant de 15 à 30%[3]. Malgré une tendance 

à l’amélioration du pronostic, la mortalité reste élevée de l’ordre de 20%[4, 5]. Cette mortalité 

peut s’expliquer par différents facteurs :  

-   le vieillissement de la population : il est en grande partie à l’origine de l’augmentation du 

nombre de cas[6]. L’âge avancé est associé à la mortalité[7] 

-   retard à la prise en charge effective du choc notamment durée de l’hypotension[8, 9] et 

délai d’introduction de l’antibiothérapie[10] ou antibiothérapie probabiliste inadaptée[11] 

-    nombre de défaillance d’organe[7, 12] 

- absence de nouvelles thérapeutiques pour limiter les conséquences de l’excès 

d’inflammation[13, 14] 

La restauration de l’hémodynamique est un enjeu majeur de la prise en charge des états de 

choc. L’efficacité de la noradrénaline à ce titre est bien démontrée[8, 15]. Néanmoins, dose et 

durée d’administration ont un effet sur la morbi-mortalité des patients en réanimation[8, 16-

19] et sont un témoin indirect de la durée du choc. La dose de noradrénaline fait en effet partie 
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des principaux scores de gravité en réanimation comme le score SOFA[20]. La réduction de la 

durée et de la quantité de perfusion des catécholamines est  un objectif constant du 

réanimateur difficile à mettre en œuvre.  

 

1.2  Les risques liés à l’administration de noradrénaline  

L’administration de la noradrénaline est responsable de nombreuses complications : 

o Allongement de la durée de séjour en réanimation[16, 21] 

o Allongement de la durée de ventilation mécanique[16, 21, 22]  

o Infectieuse : infection liée au cathéter veineux central (5 à 26 % des 

patients[23, 24]), infection secondaire liée à l’immunodépression induite (cf 

chapitre suivant), infection liée à l’allongement de la durée de séjour en 

réanimation[25]  

o D’accidents liés aux modalités de perfusion : les incidents lors des relais de 

seringues ne sont pas rares (18 à 37% selon les études) et sont représentés par 

des épisodes d’hypotension ou d’hypertension artérielle systolique significatifs 

(> 20 mmHg) et des asystolies sont décrites[26, 27] 

o Ischémiques et arythmiques respectivement chez 3% (jusque 8% en cas de 

fortes doses > 1 µg/kg/min[28]) et 12% des patients[29, 30] 

  

 Modulation de l’inflammation 

Au cours du choc septique, les cellules mononuclées activées relarguent une large gamme de 

cytokines pro-inflammatoires[31, 32]. Conjointement, une réponse anti inflammatoire est 

initiée par le même type cellulaire. Dans un second temps, la fonction immunitaire est altérée 

par la promotion de l’apoptose des lymphocytes, des cellules dendritiques  et épithéliales[33]. 

Le choc septique et les défaillances d’organes résultantes sont donc la conséquence d’un 
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déséquilibre pro-inflammatoire : un excès d’inflammation promeut la défaillance d’organe 

tandis qu’une stimulation anti-inflammatoire inadaptée risque de compromettre la réponse 

contre l’infection[34].  

Parmi les différentes voies d’activation et de régulation de l’inflammation, le système β-

adrénergique est prépondérant. La noradrénaline possède des effets α prépondérants mais 

aussi des effets β[35]. Elle module ainsi l’immunité via les systèmes α et β-2- adrénergique en 

favorisant aussi en partie l’apoptose cellulaire. Elle influe sur la balance cytokinique avec une 

finalité anti-inflammatoire[36-39]. En effet, la production de tumor necrosis factor (TNF α) 

induite par la stimulation des macrophages par le lipopolysaccharide (LPS) bactérien est 

augmentée par les agonistes α adrénergiques[40] , mais diminuée par les agonistes β 

adrénergiques[41]. La prolongation du choc par le retard de sevrage des catécholamines 

pourrait ainsi favoriser l’immunodépression secondaire du choc et les infections 

nosocomiales. 

 

 Comment améliorer le sevrage de la noradrénaline ? 

A l’heure actuelle il existe peu de moyens de réduire leur durée d’administration. Il n’existe 

aucune recommandation récente sur le sevrage, la plus ancienne datant de 1996[35]. 

Merouani et al. ont proposé un algorithme piloté par informatique permettant de diminuer la 

durée de perfusion[36]. Celui-ci a permis de réduire la durée de sevrage de 29h sans effet sur 

la mortalité ou la durée de ventilation mécanique sur 19 patients en choc septique. D’autres 

thérapeutiques ont montré indirectement une réduction de la durée de perfusion. Les 

corticoïdes, en restaurant la réponse aux catécholamines en particulier à la noradrénaline ont 

permis de raccourcir la durée du sevrage[37]. Dans une étude randomisée sur l’hypothermie 

induite chez les patients en choc septique, après 12h de traitement, Shortgen et al. ont montré 

une diminution de 50% des doses de noradrénaline perfusées[38]. Chez 20 patients en choc 
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cardiogénique post arrêt cardiocirculatoire Zobel et al. ont montré que l’hypothermie à 34° 

pendant 24h augmentait les résistances vasculaires systémiques permettant une diminution 

des besoins en catécholamines[39]. En revanche cette hypothermie s’accompagnait d’effets 

secondaires potentiellement graves[40] : hyperventilation avec hypocapnie, bradycardie, 

troubles du rythme ventriculaire, spasme coronaire, coagulopathie, augmentation de 

l’incidence des infections secondaires à l’immunodépression, tubulopathie rénale avec 

hypokaliémie et hypernatrémie, insulinorésistance…  

Certaines thérapeutiques ont été essayées dans le but, entre autres, de réduire dose et durée de 

perfusion de noradrénaline. L’adjonction de faibles doses de vasopressine n’a pas permis de 

réduire la durée de perfusion de noradrénaline ni la mortalité dans l’étude randomisée 

multicentrique conduite par Russel en 2008[42]. En revanche, Bahloul et al. ont montré sur 49 

patients en choc septique que l’HEPTAMYL®, traitement classique de l’hypotension 

orthostatique, permettait de réduire  les dose et durée de perfusion de catécholamines[43].   

Plus récemment, Levine et al. ont montré que l’administration de la midodrine chez 19 

patients chirurgicaux en post opératoire permettait de diminuer la quantité de perfusion de 

phényléphrine (ou équivalent en noradrénaline)[44]. En dehors de cette étude observationnelle 

prospective, il n’existe que des cas clinique ou petites séries publiées où l’administration de la 

midodrine aurait permis d’éviter le recours aux vasopresseurs intraveineux[45-47]. Aucune de 

ces études ne concernaient des patients en état de choc septique.  Actuellement Matthias 

Eikermann (Massachusetts hospital) conduit une étude prospective randomisée double 

aveugle versus placebo avec la midodrine dans le but de réduire la durée d’administration de 

vasopresseurs chez des patients de réanimation chirurgicale (ClinicalTrials.gov 

Identifier:NCT01531959). 
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1.3  La midodrine GUTRON® [48] 

La midodrine GUTRON® (laboratoire NYCOMED, France) est un alpha adrénergique 

périphérique avec un effet sympathomimétique direct utilisé dans le traitement de 

l’hypotension orthostatique sévère survenant dans le cadre des maladies neurologiques 

dégénératives (A.M.M VIDAL). Elle est également utilisé chez les insuffisants rénaux 

dialysés et les patients cirrhotiques, hors A.M.M. 

La midodrine ( 1 – [2’, 5’- dimethoxyphenyl - 1] – 2 – glycinamido-ethanol(1) – 

hydrochloride) est une prodrogue rapidement et entièrement absorbée  par le tractus 

gastrointestinal après administration orale. Par un mécanisme enzymatique elle est 

transformée dans la circulation en sa forme active le desglymidodrine. Le desglymidodrine 

possède une structure similaire à la methoxamine, un agent vasopresseur par le biais d’alpha 

récepteur vasculaire[49] et une structure proche de la noradrénaline.  Le pic plasmatique est 

atteint en 60 à 90 minutes.  L’élimination des deux formes est majoritairement rénale. La 

demi-vie de la midodrine est de 30 minutes et celle du desglymidodrine de 3 heures. Ces 

demi-vies sont plus longues que les autres agents sympathomimétiques[50] notamment de la 

noradrénaline.  

La midodrine est très bien tolérée. Les effets secondaires les plus rencontrés sont : céphalées, 

piloérection, prurit du scalp et dysurie. Ils sont de faible intensité et sont dose-dépendant.  

Son mécanisme d’action exact reste mal connu. On suppose que la forme active de la 

midodrine ; la desglymidodrine, entraine une vasoconstriction veineuse et artérielle[49]. Son 

effet sur la pression artérielle est dose-dépendant[51]. A dose supérieure à 5 mg elle augmente 

la pression artérielle en stimulant les barorécepteurs carotidiens et aortiques[52]. Elle possède 

également un léger effet β cardiaque[49]. 
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1.4  Les indications avec la midodrine 

Son indication principale est le traitement de l’hypotension orthostatique dans le cadre de 

maladies neurodégénératives résultant d’une dysfonction du système nerveux autonome. 

Plusieurs études attestent l’efficacité de la midodrine pour élever la pression artérielle chez 

ces patients[50, 53, 54]. 

Elle est également utilisée dans le traitement de l’hypotension per dialyse qui est une 

complication fréquente et multifactorielle comprenant une part de dysautonomie[55].  Son 

administration avant et pendant la dialyse chez des grands insuffisants cardiaques améliore la 

tolérance hémodynamique[56]. Les effets vasoconstricteur artériolaire périphérique et 

veinoconstricteur sur le système splanchnique augmentant le retour veineux (et ainsi évitant la 

chute du débit cardiaque par baisse de précharge liée à l’hémodialyse) sont à l’origine de cette 

meilleure tolérance hémodynamique. Lorsqu’elle est administrée avant la séance 

d’hémodialyse la midodrine augmente la pression artérielle systolique et diastolique[48]. 

Chez le patient cirrhotique l’ascite est secondaire à une vasodilatation profonde et une 

dysfonction vasculaire. En effet, des études cliniques et expérimentales suggèrent que la 

baisse des résistances vasculaires artérielles se produit principalement dans la région 

splanchnique alors que dans beaucoup d'autres lits vasculaires, notamment la région rénale, 

les résistances artérielles sont normales voire augmentées chez les patients atteints de cirrhose 

avec ascite[57, 58]. L'activation réflexe des systèmes nerveux sympathique, rénine-

angiotensine-aldostérone et libération non osmotique de l'hormone antidiurétique (ADH) 

induit par la vasodilatation splanchnique sont à l’origine d’une vasoconstriction rénale et 

d’une rétention rénale de sodium. Ainsi, un déséquilibre entre les différents systèmes 

vasoactifs endogènes semble caractériser une cirrhose avec ascite avec excès de 

vasodilatateurs dans le lit artériel splanchnique mais surtout excès de vasoconstricteurs dans 

le lit vasculaire rénal[59, 60]. La midodrine par ses effets systémiques et splanchniques 
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améliore le volume sanguin circulant et la perfusion rénale. Elle réduit entre autre la synthèse 

de NO au niveau splanchnique limitant ainsi la vasodilatation locale et la synthèse 

plasmatique de Rénine limitant la vasoconstriction pré-rénale[61]. Ainsi en entrainant une 

vasoconstriction splanchnique, elle augmente la pression artérielle moyenne  améliorant la 

perfusion rénale et la filtration glomérulaire[61]. Ceci se traduit dans plusieurs études 

cliniques dans cette population[62, 63].  

 

1.5  La dysfonction vasculaire des états de choc 

Les états de choc sont associés à une dysfonction vasculaire. Celle-ci est caractérisée par une 

diminution du tonus vasoconstricteur et une hyporéactivité aux catécholamines[28]. Il en 

résulte une vasodilatation inappropriée à l’origine d’un découplage ventriculo-artériel se 

soldant par une hypotension artérielle. Les acteurs à l’origine de cette dysfonction sont 

nombreux : NO, canaux potassiques, vasopressine[29]…  

Le sepsis est caractérisé par une dysfonction du système nerveux autonome (SNa) qui est à 

l’origine, entres autres facteurs, de l’apparition du syndrome de défaillance multiviscérale. 

Godin et Buchmann décrivaient en 1996 le concept de « découplage » de la communication 

inter-organes liée à l’atteinte du SNa faisant le lit de la défaillance multiviscérale[64]. La 

perte de la variabilité cardiovasculaire, l’altération du baroréflexe et l’altération de la 

sensibilité des chémorécepteurs cardiovasculaires caractérisent également cette dysfonction 

du SNa[65-67]. L’atteinte de la variabilité cardiovasculaire est associée à la mortalité[68].     

L’altération du baroréflexe est confirmée par des études animales[30] et cliniques[31, 32] 

avec diminution de son activité dans les premières heures du sepsis. Elle résulte d’une 

dysfonction du système nerveux autonome[31, 33] aux dépens du système sympathique avec 

perte du contrôle sympathique du tonus vasculaire[34]. La dysfonction du SNa constitue donc 

une cible intéressante dans le traitement des états de choc. Par analogie avec l’hypotension 
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orthostatique dysautonomique chez le patients diabétique, la midodrine GUTRON® pourrait 

être une option thérapeutique intéressante dans le traitement de la dysautonomie de l’état de 

choc en particulier à sa phase tardive. 

 

1.6  Hypothèse de travail 

Ainsi il semble important de pouvoir réduire au maximum la durée de perfusion de la 

noradrénaline chez nos patients de réanimation. Une des pistes serait un vasoconstricteur avec 

les propriétés suivantes : 

- avoir des effets sympathomimétiques et agir sur la dysfonction du SNa 

- administrable per os, sans voie veineuse centrale ni administration prolongée 

- sans effet secondaire propre  

La midodrine GUTRON® pourrait répondre à ces différents critères. 

 

1.7  Objectifs de l’étude 

L’objectif principal de l’étude est d’évaluer si l’administration de la midodrine permet de 

raccourcir la durée totale de perfusion de la noradrénaline.  

Les objectifs secondaires sont d’évaluer si la diminution de la durée du sevrage est associée 

à : 

- une diminution de la mortalité 

- une diminution de la durée de séjour en réanimation et à l’hôpital 

- vérifier l’absence d’effets secondaires liés à l’administration de la midodrine 
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2 MATÉRIEL ET MÉTHODE 

2.1 Type  d’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective sur dossiers conduite dans deux services de réanimation 

français : le service de réanimation médicale des Hôpitaux de Brabois CHU NANCY et le 

service de réanimation médico-chirurgicale Hôpital Raymond Poincaré CHU GARCHES. Les 

attitudes diagnostiques et thérapeutiques dans la prise en charge des états de choc septique 

sont considérées comme équivalentes dans les deux services et sur les deux périodes. Elles 

sont conformes aux recommandations de la surviving sepsis campaign[69]. Ces deux équipes 

ont utilisé  la midodrine dans le cadre du sevrage de la noradrénaline. L’étude a reçu 

l’approbation du comité de réflexion éthique nancéen hospitalo universitaire et de la 

commission nationale de l’informatique et des libertés. 

Deux groupes de patients ont été comparés : un exposé à la midodrine GUTRON® pour le 

sevrage de la noradrénaline sur une période allant de janvier 2011 à janvier 2013 et un non 

exposé issu d’une base de données du service de réanimation médicale du CHU NANCY sur 

une période allant de janvier 2008 à janvier 2012. 

Nous avons inclus tout patient de plus de 18 ans hospitalisé pendant plus de 48 heures pour un 

état de choc septique avéré. Les critères d’exclusion étaient les suivants : femme enceinte, âge 

< 18 ans, prise au long cours de la midodrine GUTRON® pour éviter un effet « sevrage ». 

La midodrine était donnée pour le sevrage de la noradrénaline lorsque les doses étaient < 0,24 

µg/kg/min de façon stable depuis plus de 24 heures. Le prérequis était de rechercher toute 

cause confondante d’hypotension artérielle systolique : hypovolémie, insuffisance 

surrénalienne par réalisation d’un test au synachtène et introduction récente d’inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion ou B bloquant.  La midodrine était administrée par voie orale (per os 

ou sonde nasogastrique). La dose utilisée était de 10 milligrammes quatre fois par jour. Elle 

était administrée jusqu’au sevrage définitif de la noradrénaline et arrêtée sans décroissance. 
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Les données recueillies étaient les suivantes :  

- A l’admission : données anthropométriques (sexe, âge, poids, taille, indice de masse 

corporelle), antécédents (cardiovasculaire, diabète, maladie neurodégénérative, 

insuffisance rénale chronique, cirrhose hépatique), scores de gravité (IGS II[70] et 

SOFA[20])  et type d’infection (communautaire ou associée au soins) 

- Les thérapeutiques utilisées lors du séjour en réanimation : dose et durée de 

noradrénaline, durée de ventilation mécanique, durée d’épuration extra rénale, 

administration de corticoïdes 

- Durée d’hospitalisation : avant admission en réanimation, séjour en réanimation, 

séjour total à l’hôpital 

- La mortalité :  à J28, J90 et à l’hôpital 

- Les éventuels effets secondaires attribuables à la midodrine :  réaction allergique, 

ischémie (coronarienne, cérébrale ou membres), dysurie 

 

Les doses étaient exprimées en milligrammes et en gamma/kg/minutes. Les durées en nombre 

de jours. 

Les données étaient collectées à partir des dossiers médicaux (incluant les programmes de 

prescription) et infirmiers (incluant les pancartes de surveillance infirmière pour le calcul des 

doses de noradrénaline). 

Concernant l’administration de noradrénaline, deux phases ont été définies : 

- La phase aiguë de l’état de choc : il s’agit de la phase initiale où les doses sont > 

0,24µg/kg/min 

- La phase de sevrage : phase de désescalade de la noradrénaline avec des doses ≤ 

0,24µg/kg/min 

Les patients devaient obligatoirement avoir présenté ces deux phases pour être inclus. 
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Les patients ont été appariés sur l’âge, l’IGS II et la dose de noradrénaline à la phase aiguë du 

choc. Le choix de la dose de noradrénaline à la phase aiguë est dicté par la volonté d’avoir des 

patients comparables sauf sur la phase de sevrage où intervient l’administration de la 

midodrine. 

 

2.2  Analyse statistique 

Toutes les analyses ont été réalisées à l'aide du logiciel SAS V9.2 (SAS Institute, Cary, NC, 

USA). Le seuil de signification a été fixé à p < 0.05. 

Parmi les 107 observations de choc septique recueillies, 67 répondaient aux critères de l'étude 

(observation complète, phase initiale d'administration de noradrénaline à plus de 0.24 

µg/kg/min suivie d'une phase de sevrage à moins de 0.24 µg/kg/min). Parmi ces 67 

observations, les observations des deux groupes ont été équilibrées selon la méthode du score 

de propensité : cette méthode réalise une pseudo-randomisation des observations en appariant 

les sujets selon leur probabilité de recevoir le traitement à l'étude en fonction de facteurs 

d'appariement sélectionnés, ici l'âge, le score IGS II et la dose totale de noradrénaline à la 

phase initiale (en µg/kg). La nature des facteurs d'appariement a été déterminée en fonction de 

l'état des connaissances; leur nombre est un compromis entre le souci d'obtenir une qualité 

d'appariement optimale tout en préservant un effectif maximal. 

Les données ont été décrites en moyenne ± écart type, médiane (intervalle interquartile) et 

valeurs extrêmes pour les variables continues, en effectif (pourcentage) pour les variables 

catégoriques. Les comparaisons ont été effectuées. Les comparaisons des 2 groupes ont été 

effectuées à l'aide du test non paramétrique de Mann-Whitney pour les premières (compte 

tenu de leur effectif et de leur distribution généralement non gaussienne), à l'aide du test du 

Chi-2 (ou de Fisher lorsque les conditions l'imposaient) pour les secondes. 
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3 RÉSULTATS  

Inclusions : 

Au total 107 patients en état de choc septique ont été inclus dans l’étude : 29 dans le groupe 

« midodrine » et 78 dans le groupe « contrôle ». Après application des critères d’exclusion, 22 

patients du groupe « midodrine » ont été comparés à 45 patients « contrôle » (figure 1).  

Sept patients du groupe « midodrine » ont été exclus car ont toujours eu des doses de 

noradrénaline < 0,24 µg/kg/minutes et donc n’ont pas présenté les critères requis de phase 

aiguë. Dans le groupe « contrôle » huit patients ont été exclus pour données manquantes, 17 

patients n’ont pas eu de phase aiguë et huit pas de phase de sevrage.  

 

 

 

Figure 1 : Flow chart de l’étude 
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Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population avant la phase de sevrage en 

noradrénaline (doses >0,24µg/kg/min). Critères d’appariement
1
 : âge, score IGS II et dose 

totale de noradrénaline à la phase initiale (en µg/kg) 

 

Groupe Midodrine 

n=19 

Médiane (ET) ou 

n(%) 

Groupe Contrôle 

n=19 

Médiane (ET) ou 

n(%) 

P 

Age
1
 (années) 73 (65-78) 73 (6377 0.91 

Sexe masculine 13 (68) 14 (74) 0.72 

IMC (kg/m
2
) 29.4 (23.1-34.8) 24 (22-28.2) 0.26 

Durée d’hospitalisation avant 

admission en réanimation en jours 
6 (2-10) 1 (0-6) 0.01 

Type d’infection    

Hôpital (vs communautaire) 

Médicale (vs chirurgie) 

12 (63%) 

14 (74%) 

7 (37%) 

17 (89%) 

0.10 

0.21 

IGS 2
1
 55 (45-78) 64 (50-68) 0.58 

SOFA à l’admission 11.0 (9.0-11.0) 10.0 (9.0-11.0) 0.94 

Antécédents    

Pathologies cardiovasculaires 12 (63) 12 (63) 1 

Insuffisance rénale chronique
2 

4 (21) 5 (26) 0,7 

Cirrhose hépatique 1 (5) 2 (11) 0,55 

Maladies neurodégénératives
3 

7 (37) 6 (32) 0,73 

Microbiologie    

Bacilles à Gram negative 13(68%) 8(42%) 0,03 

Gram positif 4(21%) 10(53%) 

Autres 4(21%) 5(26%) 

Indéterminé  5(26%) 0 

Site infecté    

Poumon 9 (47) 12 (63) 0.86 

Abdomen 2 (11) 2 (11) 

Endocardite 3 (16) 2 (11) 

Urinaire  1 (5) 1 (5) 

Autres
4 

4 (21) 2 (11) 

Noradrénaline phase > 0.24 µg/kg/min    

Durée (jours) 4.0 (2.0-7.0) 3.0 (1.0-5.0) 0.24 

Dose cumulée
1
 (µg/kg) 1815 (450-4059) 1996 (463-3504) 1.00 

Dose moyenne (µg/kg/j) 369 (129-640) 446 (331-765) 0.27 

Corticostéroïdes 16 (84) 16 (84) 1.00 

 

2
insuffisance rénale chronique définie par Clairance de la créatinine < 60ml/min/m2), 

3
dont 

diabète, 
4
autres (bactériémie, os, indéterminé) 
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Tableau 2 : Sevrage de la noradrénaline 

 

Groupe Midodrine 

n=19 

Médiane (ET) ou 

n(%) 

Groupe Contrôle 

n=19 

Médiane (ET) ou n 

(%) 

P 

Après introduction de la midodrine    

Dose cumulée (µg/kg) 420 (164-657)   

% de la phase de sevrage 61 (13-73)   

Effets secondaires de la midodrine 0 NA  

Noradrénaline phase < 0,24 µg/kg/min    

Durée (jours) 6.0 (5.0-10.0) 2.0 (1.0-6.0) 0.006 

Dose cumulée (µg/kg) 1094 (772-1505) 282 (154-835) 0.0007 

Noradrenaline totale sur le séjour    

Durée (jours) 11.0 (8.0-15.0) 6.0 (4.0-9.0) 0.017 

Dose moyenne (µg/kg) 3340 (1045-5322) 2182 (800-3929) 0.42 

Dose médiane (µg/kg/jours) 257 (137-355) 267 (206-563) 0.47 

 

NA : non applicable 

 

Tableau 3 : Effets du traitement comparés entre les 2 groupes 

 

Midodrine group 

n=19 

Median (IQR) or 

n(%) 

Control group 

n=19 

Median (IQR) or n 

(%) 

P 

 Ventilation     

Patients 17 (89%) 17 (89%) 1.00 

Durée (jours) 19.0 (13.0-38.0) 7.0 (6.0-11.0) 0.005 

 Epuration extrarénale    

Patients 11 (58%) 8 (42%) 0.33 

Durée (jours) 18.0 (7.0-25.0) 4.5 (3.0-6.5) 0.01 

 Mortalité     

≤ 28 jours 7 (37%) 4 (21%) 0.28 

À l’hôpital 9 (47%) 6 (32%) 0.32 

≤ 90 jours 9 (47%) 6 (32%) 0.32 

 Durée de séjour (jours)    

En reanimation 25.0 (15.0-38.0) 11.0 (8.0-15.0) 0.01 

A l’hôpital  35.0 (24.0-64.0) 29.0 (15.0-63.0) 0.4 
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Résumé des principaux résultats (tableaux 2 et 3) 

 

*p<0,05 

 

 

 

  

* 

* 

* 
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Caractéristiques de la population (tableau 1) 

Les deux groupes étaient comparables sur les caractéristiques générales et sur les critères 

d’appariements avant la phase définie de sevrage. Il s’agissait de patients avec un score IGS 2 

élevé (59 pour le groupe midodrine et 61 pour le groupe contrôle). Les patients étaient 

principalement pris en charge pour des états de choc septique pulmonaire.  Les patients du 

groupe « midodrine » étaient hospitalisés plus longtemps avant leur admission en réanimation 

(7,5±6,3 vs 4,5±8,4 jours). 

 

Sevrage de la noradrénaline en fonction de l’administration de la midodrine (tableau 2) 

La durée totale d’administration de la noradrénaline était de 7,1±4,3 jours [3 – 18] en 

moyenne dans le groupe « contrôle » contre 12±6,4 jours [3 – 25] dans le groupe 

« midodrine » (p = 0,017). Lors de la phase de sevrage, 61% du temps était passé sous 

midodrine pour le groupe exposé (tableau 2). Cela n’avait pas permis de réduire la durée du 

sevrage qui est plus longue dans le groupe « midodrine » 7,4±4,6 jours versus 3,5±2,6 jours 

dans le groupe « contrôle » (p = 0,006). L’administration de la midodrine n’était pas 

accompagnée d’effet secondaire. 

 

Impact de l’administration de la midodrine sur les thérapeutiques associées et la 

mortalité (tableau 3) 

Les patients du groupe « midodrine » étaient significativement ventilés plus longtemps 

(28,4±26,5 jours versus 12,2±17,6 dans le groupe « contrôle », p = 0,005) et dialysés plus 

longtemps (18,5±12,3 jours versus 5,1±2,5 jours dans le groupe « contrôle », p = 0,010). 

La mortalité à J28 était  comparable dans les deux groupes : il y avait sept décès dans le 

groupe midodrine » et quatre décès dans le groupe « contrôle » à J28 (p = 0,28). A J90 et à la 

sortie de l’hôpital il y avait neuf décès dans le groupe « midodrine » et six dans le groupe 
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« contrôle » (p = 0,32). La durée moyenne de séjour en réanimation, elle, était 

significativement (p = 0,001) plus courte dans le groupe « contrôle » : 15,6±16,7 jours 

comparés aux 30,5±22,6 jours du groupe « midodrine ».  
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4 DISCUSSION 

Le résultat principal de cette étude est l’absence de réduction de la durée de perfusion 

de la noradrénaline chez les patients en choc septique par l’administration de la midodrine à la 

phase de sevrage. 

Les patients inclus dans notre étude étaient graves à l’admission avec un score IGS II 

moyen à 59 et SOFA à 10. La mortalité est comparable aux données actuelles de la littérature 

avec des valeurs autour du 40%[71] dans les 2 groupes. L’allongement de la durée de 

perfusion de noradrénaline dans le groupe « midodrine » se solde par un allongement de la 

durée d’hospitalisation en réanimation et à l’hôpital ce qui est conforme aux données de la 

littérature[16]. En revanche, le recours à la ventilation mécanique, à l’épuration extra rénale et 

à l’administration de corticoïdes pour choc réfractaire sont plus fréquents que les données 

rapportées dans la littérature[30, 72].  

Nos données vont à l’encontre d’études comparables sur le sujet. Il existe à notre 

connaissance qu’une seule autre étude ayant étudié l’apport d’un vasoconstricteur oral dans le 

cadre du sevrage des catécholamines dans les états de choc septique. Par le biais d’une étude 

prospective randomisée versus placebo, Bahloul et al.[43] ont étudié l’impact de l’heptaminol 

(HEPTAMYL®) sur le sevrage des catécholamines chez 49 patients en choc septique.  A la 

différence de la midodrine qui est un vasoconstricteur « analogue » de la noradrénaline, 

l’heptaminol augmente le taux de noradrénaline endogène en diminuant sa dégradation[73]. 

Les résultats sont en faveur d’une réduction de la dose, de la durée de sevrage et de la 

mortalité en réanimation et à l’hôpital par l’administration orale d’heptaminol. Les patients 

ayant des doses stables de catécholamines sans signes d’hypoperfusion périphérique 

recevaient de l’heptaminol pour le sevrage des catécholamines (noradrénaline 

majoritairement). En conséquence, les patients ont reçu plus tôt dans le sevrage 

l’administration de l’heptaminol lorsque les doses de noradrénaline étaient de 1,33 mg/h en 
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moyenne (soit pour un adulte de 70kg l’équivalent de 0,32µg/kg/min). Les patients étaient 

moins graves à l’admission avec un score IGS II moyen à 36,2±15,5 (contre 59±21) dans 

notre étude et recevaient des doses de noradrénaline plutôt basses à la phase aiguë avec 

1,4±0,9 mg/h (soit pour un adulte de 70kg l’équivalent de 0,33 µg/kg/min).  

Concernant les études avec la midodrine, elles sont en faveur d’une réduction des doses et 

durées[44, 46]. Levine et al. montraient une diminution des doses de phényléphrine ou 

équivalent en noradrénaline. Dans cette étude observationnelle prospective, la population 

concernée était différente (patient en post opératoire, pas de sepsis, peu grave avec IGS 2 

moyen à 18±6) et les doses de catécholamines (phényléphrine ou équivalent en noradrénaline) 

étaient moindres entre 0,06 et 0,1 µg/kg/min (pour un adulte moyen de 70 kg). Les patients 

recevaient 20 mg de midodrine trois fois par jour en cas de doses équivalentes en 

noradrénaline ≥ 0,1 µg/kg/min. Le délai moyen d’administration de la midodrine était de 17 

heures. 

Pour expliquer cette discordance du résultat principal on peut avancer une cause 

pharmacodynamique. La midodrine est un apparenté vasoconstricteur alpha presque pur[49]. 

Ses conséquences sont donc à la fois hémodynamique et inflammatoire. Ducrocq et al. ont 

démontré, par le biais d’une étude expérimentale, que la phényléphrine, un vasoconstricteur 

alpha pur était délétère dans le choc septique par altération du couplage ventriculo 

artériel[35].  Concernant ses effets inflammatoires, l’absence d’effet B peut entraîner un excès 

d’inflammation par le biais d’une augmentation de la production de TNF alpha[40]. Ainsi, 

dans le cadre du sepsis, remplacer un vasopresseur alpha / béta comme la noradrénaline par 

un vasopresseur alpha majoritaire pourrait être délétère.   

Notre étude comporte un certain nombre de limites. Il s’agit d’une étude rétrospective 

sans protocole réellement établi pour la prescription de la midodrine. La midodrine a été 

donnée pour des doses de noradrénaline théoriquement inférieures à 0,24µg/kg/min, parfois 
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avec un délai supérieur à 24 heures. C’était au clinicien en charge du patient de choisir le 

moment d’introduction et de vérifier les pré requis. Le faible nombre de patient ayant reçu de 

la midodrine sur une période de 2 ans entraine un manque de puissance. Dans l’objectif 

d’avoir deux groupes les plus comparables que possible, l’appariement a réduit le nombre de 

patients dans chaque groupe de façon certaine. Il est possible que les patients du groupe 

« midodrine » étaient plus graves. Ils ont eu des doses et durée d’administration de 

noradrénaline significativement supérieure au groupe « contrôle ». Ils étaient plus longtemps 

hospitalisés avant leur admission avec plus de choc septique associés aux soins (12 versus 7 

dans le groupe « contrôle » tendance non significative). Il est démontré que les infections liées 

aux soins sont plus graves que les infections communautaires[74]. Les patients du groupe 

« midodrine » ont été significativement ventilés et dialysés plus longtemps. L’hémodialyse, 

en favorisant la baisse des résistances vasculaires périphériques aggravant la vasoplégie, 

augmente les besoins en noradrénaline[75]. La ventilation mécanique, par les interactions 

cœur-poumon et le fréquent recours à la sédation, peut être à l’origine d’une hypotension 

compliquant le sevrage de la noradrénaline. 

Le choix de la dose de 30 mg par jour ne reposait sur aucune donnée faute de preuve 

dans la littérature. Les effets hémodynamiques apparaissent théoriquement pour des doses  > 

5 mg[52]. La dose de 40 mg jour était  largement supérieure aux doses recommandées pour le 

traitement de l’hypotension artérielle orthostatique (7,5 mg par jour) et proche de celle utilisée 

dans les syndromes hépato-rénaux chez le cirrhotique (jusque 37,5 mg par jour)[76]. Elle était 

inférieure à celle utilisée par Levine et al. (60 mg par jour). Il est impossible de savoir si cette 

dose de 40 mg était donc insuffisante dans l’optique du sevrage de la noradrénaline.   
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5 CONCLUSION 

          Sur la base de cette étude rétrospective il parait judicieux de ne pas proposer de la 

midodrine pour le sevrage de la noradrénaline chez les patients en état de choc septique. Il 

existe possiblement une autre place pour la midodrine dans le cadre du sevrage des 

catécholamines en dehors du sepsis. L’étude prospective versus placebo pilotée par Matthias 

Eikermann (Massachusetts hospital) teste en effet la midodrine pour le sevrage des 

catécholamines chez les patients chirurgicaux (ClinicalTrials.gov Identifier:NCT01531959). 

Néanmoins le thème du sevrage  des catécholamines en réanimation est aujourd’hui très peu 

développé et le chemin à parcourir est encore long. 
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RESUME DE LA THESE 

 

Objectifs : la midodrine , un vasoconstricteur alpha mimétique per os, est un traitement  

efficace de l’hypotension artérielle associée à une dysautonomie et du syndrome hépato rénal 

chez le patient cirrhotique. Le sevrage prolongé des catécholamines, fréquemment rencontré 

dans le choc septique, est un facteur pronostic certain. La dysautonomie rencontrée dans le 

sepsis modifie le tonus vasomoteur pouvant participer à la difficulté de sevrage. Ainsi, nous 

avons évalué l'impact de l'administration de la midodrine  sur la durée de sevrage de la 

noradrénaline dans les états de choc septique. 

Type d’étude : observationnelle, rétrospective, bicentrique  

Patients : La durée de sevrage de la noradrénaline d'une cohorte contrôle de patients en choc 

septique a été comparée à une cohorte rétrospective de patients en choc septique qui ont reçu 

la midodrine. La période de sevrage prolongée a été définie par des doses de noradrénaline    

> 0 et ≤ 0,24 µg/kg/min pendant une durée supérieure ou égale à 24 heures. Les patients des 

deux cohortes ont été appariés sur le score IGS 2, l'âge, le sexe, l’administration de 

corticoïdes et la durée d’administration de noradrénaline à des doses > 0,24 µg/kg/min. Les 

résultats sont exprimés en médianes et valeurs extrêmes. 

Résultats : de Janvier 2008 à Janvier 2013, 29 patients ont reçu de la midodrine dans le cadre 

de sevrage prolongé de noradrénaline. 19/29 d'entre eux ont été appariés avec 19/45 patients 

du groupe contrôle. La midodrine a été administré pendant 52% (13-73) de la période de 

sevrage. Les patients des deux groupes ont présenté un score IGS 2 élevé (groupe midodrine : 

55 [45-78] vs 64 [50-68], p = 0,58) et 89 % ont reçu de la ventilation mécanique. La période 

de sevrage de noradrénaline a été prolongée dans le groupe midodrine : 11 jours [8-15] contre 

6 jours [4-9] dans le groupe témoin (p = 0,017). La ventilation mécanique a pu être sevrée 

après 19 jours [13-38] chez les patients recevant la midodrine vs 7 jours [6-11] dans le groupe 

témoin (p = 0,005). La mortalité hospitalière n'était pas significativement différente entre les 

deux groupes, mais la durée du séjour en réanimation a été allongée dans le groupe 

midodrine: 25 jours [15-38] contre 11 jours [8-15] dans le groupe témoin (p = 0,001). 

Conclusions : Dans ce travail rétrospectif, l'administration de la midodrine chez les patients 

en état de choc septique ne permet pas de raccourcir la durée de sevrage de la noradrénaline 

mais prolonge la durée de séjour en réanimation. 
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