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Conflits d’intérêt

• Aucun financier
• Préférence lévo-dobu plutôt que vaso-milri
• Rare utilisateur de l’épinéphrine



Plan

• Physiologie
– Contraction myocardique
– Vasoréactivité

• Agents vasoactifs: inotropes et vasopresseurs
– Milrinone vs dobutamine
– Vasopressine ou pas

• Vasodilatateurs
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Beaulieu et al. Précis de pharmacologie



Contraction myocardique



Inotropie



Contractilité
Régulation endogène de l’inotropie
– Précharge
– Fréquence
– Inotropes (Beta-agonistes)
– Postcharge
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Vasoréactivité

Beaulieu et al. Précis de pharmacologie



Vasoréactivité



Papano, Achilles, Cardiovascular Physiology 11th Edition
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Beaulieu et al. Précis de pharmacologie
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Vasoréactivité – Système nerveux 
autonome 



Vasoréactivité



Mohrman, Heller, Cardiovascular Physiology 9th edition
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Cathécholamines



Cathécholamines

Beaulieu et al. Précis de pharmacologie





• Artérioles:
– Alpha1 : vasoconstriction
– Beta2 > Beta 1 : vasodilatation

• Coeur
– Beta 1 : inotropie, chronotropie, dromotropie, 

lusitropie
– Beta 2 : chronotropie > inotropie



Andreis et Al. ICM 2016



Agents vasoactifs

• Récepteurs
• Effets hémodynamiques: PAM, D.C., F.C., SVR, 

lits vasculaires
• ½ vie
• Effets secondaires
• Indications



Inotrope vs vasopresseur

• PA = Débit cardiaque / Résistances

• On regarde surtout la pression…







Jentzer et al. J Cardiovasc Pharm Ther 2014





Noradrenaline

• Neurotransmetteur terminaisons nerveuses 
sympathiques

• Récepteurs: 
– Agoniste alpha > beta1
– Effet linéaire selon logarithme des concentrations
• Effet max à 1000 fois la dose seuil

• Hémodynamique:
– PAM: augmentée
– D.C.: maintenu ou augmenté
– FC: peu changée (baroreflex mais chronotropie)



Veinoconstriction et débit 
cardiaque





Noradrénaline

• Hémodynamique:
– SVR: augmenté
– Lit vasculaire: augmentation des résistances 

pulmonaires à haute dose?

• ½ vie: minutes
• Indications:
– Choc septique
– Pour augmenter TAM dans toute hypotension



Adrenaline
• Hormone sécrétée par medulla de la surrénale
• Récepteurs: 

– Agoniste alpha, beta1, beta2
– Surtout beta ad 0,1 mcg/kg/min (environ 100 X dobu)
– Alpha plus prédominant si > 0,1-0,5 mcg/kg/min

• Hémodynamique
– PAM: augmentée
– D.C.: augmenté
– F.C.: augmentée
– SVR: augmentée
– Lits vasculaires: VC splanchnique à haute dose?

• ½ vie: minutes
• 1 à 10 mcg/min



Adrénaline
• Effets secondaire:

– Hyperlactatémie 
• Beta-2: glycolyse a/n musculaire > demande (capacité 

oxydative)
– Via Na-K ATPase

• Hyperglycémie par glycogénolyse, gluconéogénèse, aug
glucagon

• Diminution clairance hépatique
• Auto-limité 24h
• Effet protecteur? Présent en choc même sans épi 

exogène?
– Arrythmogène
– Ischémie myocardique
– Catabolisme et effets immuns

• Indications:
– ACR
– Anaphylaxie
– Chronotropie
– Inotrope chez un patient vasoplégique?













Dopamine

• Précurseur synthèse noadrénaline, 
neurotransmetteur

• Récepteurs: 
– D1 effet VD rein, splanchnique, cerveau, coronaires + 

natriurèse
– Active récepteurs adrénergiques selon la dose

• 0 à 3-5 mcg/kg/min: VD, augmente D.C.
• 5 à 10-15 mcg/kg/min: beta surtout
• Plus de 10-15: de plus en plus alpha
• Indications? Brady et très faible risque arrythmique…
• Effet neuro-humoral (prolactine, TSH, GH)



Dopa vs Norepi

• 1679 patients en choc (62% septique)
• Plus d’arrythmies avec dopa (24 vs 12%)

De Backer NEJM 2010



Isoproterenol

• Récepteurs: Beta 1 et 2 +++
• Hémodynamie:
– PAM: diminuée (sauf si effet D.C. > SVR)
– FC: augmentée
– D.C.: augmenté
– SVR: diminuée

• Hyperlactatémie comme adrénaline
• ½ vie: minutes
• 1-10 mcg/min, titrer pour FC désirée
• Indications: 
– Bloc/brady, greffe cardiaque, torsades



Dobutamine
• Récepteurs:
– 2 isomères: effet B1:B2 (3:1)

• D: Beta 1 et Beta 2
• L: Beta 1 et alpha 1

– Léger effet alpha1 plus proéminent à haute dose
• Hémodynamique
– PAM: lég diminuée ou idem
– FC: augmentée
– D.C.: augmenté
– SVR: lég diminuée



Dobutamine
• À doses > 5 mcg/kg/min, peu d’effet inotropique

supplémentaire et plus d’effet chrono et 
arrythmiques

• Tachyphylaxie 48-72h
• Down-regulation chez défaillant cardiaque, beta-

bloqueurs…
• Effet sur microcirculation?
• ½ vie: minutes
• 2.5-10 mcg/min
• Arrythmogène
• Indications: choc cardiogénique





Milrinone
• Bipyridine, inhibiteur PDE 3 sélectif
• Hémodynamie
– PAM: diminuée 
– FC: lég augmentation (moins que dobu)
– D.C.: augmenté
– SVR: diminuée (plus que dobu)
– Lits vasculaires: VD pulmonaire non sélective

• ½ vie: 30-60 min
– Bolus 20-50 mcg/kg, perfusion 0,2-0,75 mcg/kg/min

• Élimination rénale: diminuer dose ad 0,2 mcg/kg/h re: risque 
intox



Milrinone

• Arrythmogène (similaire à dobu)
• Indication:
– Dysfonction VD? (attention si vasoplégie

importante, hypoxémie ou insuf. rénale)
– Choc cardiogénique prolongé
– Choc cardiogénique sous beta-bloqueurs
– Choc cardiogénique avec résistances 

périphériques élevées















• 192 patients choc cardiogénique
• Milri: 0,125 – 0,25 – 0,375 – 0,5 - >0,5 mcg/kg/min
• Dobu: 2,5 – 5 – 7,5 – 10 - >10 mcg/kg/min
• Issue primaire composée: mort, arrêt cardiaque, transplantation, 

support mécanique, infarctus, ICT/AVC, dialyse
• À la randomisation:

– 50% sous beta-bloqueurs dans les 24h
– Dobu: 50% sous vasopresseurs, 29% intubés
– Milri: 39% sous vasopresseurs, 13% intubés









PAPO

Index cardiaque

Dobutamine

Milrinone













Milrinone vs dobu
– Dobu:

• Effet rapide, courte action, facile à titrer
• Insuffisance rénale
• Hypoxémie
• Vasoplégie importante
• Besoin de chronotropie
• Sepsis?

– Milrinone
• Beta-bloqueurs, défaillant chronique
• HTAP / dysfonction VD
• Synergie avec dobu
• Thérapie prolongée
• Résistances périphériques hautes
• Patient tachycarde









Fonction diastolique

• Quel est le meilleur inotrope pour la 
dysfonction diastolique?
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Fonction diastolique

• Tous les inotropes ont un effet lusitrope
• Chronotropie peut nuire ou aider selon:
– Anomalie de relaxation seule
– Restriction importante

• Attention au risque arrythmique, souvent mal 
toléré



Levosimendan
• Augmente sensibilité des 

myofilaments au calcium
• Inotropie sans aug AMPc (moins 

arrythmies)
• Fonction diastolique non affectée 

re: liaison [Ca]-dépendante 
(meilleure à l’écho vs dobu)

• Pas effet sur FC (moins consom 
O2)

• Effet inh PDE 3 aussi
• VD périphérique via ATP-sensitive 

K+ channels (+ effet a/n 
mitochondrie cardioprotecteurs)

• Anti-oxydant?
• Anti-inflammatoire?





Levosimendan

• Métabolite actif, ½ vie 96h
• Bolus 10-12 mcg/kg puis perf 0,1 pour 24h
• Effet protecteur rein?
• Légère augmentation FA
• Pas de tachyphylaxie
• Dim activation sympathique
• Dim cytokines







Phenylephrine

• Agoniste alpha pur (10-20:1 vs levo)
• Aug résistances artérielles et diminution capacitance 

veineuse
– D.C. variable selon état volémique / cardiaque
– FC diminuée par baroréflexe

• Moins de tachyarrythmies
• Durée action 15-20 minutes re: résistance COMT
• Indic: Sténose Ao, IHSS, perte tonus sympathique, 

choc distributif réfractaire, tachyarrythmies
• Métaraminol: direct + indirect, effets semblables







Ephedrine

• Effet direct + indirect
– Compétition reuptake noradré
– Effet Beta

• Tachyphylaxie si norad déplétée
• Durée ad 3-6h re: résistance COMT
• Indication: vasoplégie post induction



Femme enceinte

• Peu d’autorégulation a/n placentaire
• Récepteurs alpha

• Acidose fétale avec ephedrine? Plus de 
nausées. Plus de transfert transplacentaire.

• Plus de bradycardie avec phényl
• Noradrénaline?





Vasopressine

• Hormone anti-diurétique, hypophyse 
postérieure

• Récepteurs
– V1 (AVPR1a): vasoconstriction
– V2 (AVPR2): tubule distal nephron (aquaporine) + 

plaquettes (relâche vWF) + vasodilatation?
– V3 (AVPR1b): sécrétion ACTH?
– Oxytocine + purinergique (vasodilat via eNOS?)

• Réserves épuisables



Vasopressin

Pelletier et al. J CV Pharm 2014



Vasopressine
• Chez patient avec TA normale, peu d’effet (ex: SiADH)
• En choc, vasoconstricteur artériel
• Hémodynamie:
– D.C.: diminué

• Surtout si fonction anormale ou hypovolémie
– FC: diminuée
– SVR: augmentée
– PAM: augmentée



Vasopressine

• Hémodynamie, lits vasculaires:
– VC splanchnique
– VC coronaire à haute dose
– VC cutanée, digitale
– VC efférente rénale (augmentation diurèse si choc 

distributif, vs SiADH si TA normale)
– VD pulmonaire? (dim PVR/SVR vs levo?)

• Moins de FA vs levo



Vasopressine



Vasopressine

• ½ vie 15-30 minutes
– Vasopressinase foie/rein

• Plus résistante à hypoxie ou acidose?
• Effets immuns
• Relâche vWF: aug aggrégation plaquettaire?
– Thrombopénie? Effet net sur coag en sepsis?

• Peut donner hyponatrémie
• Dose 1.8 – 3.6 U/h



Vasopressine

• Indications:
– Choc septique
– Vasoplégie post CEC
– Mort cérébrale
– Hépato-rénal? Dysfonction VD isolée?
– Arrêt cardiaque

• Attention!
– SCA, dysfonction cardiaque, ischémie

périphérique, ischémie mésentérique, TBI ou
autre insulte neuro, hypoNa,…



Vaso vs Levo

• VASST
– 6229 patients évalués, 802 randomisés, 2001 à 2006

• Plus de 600 exclus re: recevaient déjà vaso
• La moitié avait moins de 15 mcg/min de levo, MAP 73 mmHg
• Environ la moitié n’avaient pas les critères actuels de choc
• Dose 0.6 à 1.8 U/h

– 12h post critères d’inclusion
– Puissance mal calculée (mortalité 37% vs 60%)
– Exclusions: ischémie mésentérique, SCA, insuf cardiaque, 

hypoNa, TBI, Raynaud, sclerodermie



Vaso vs Levo

• Effets secondaires idem
• Trend chez choc moins sévère (< 15 mcg/min)



Vaso vs Levo





• Vaso ad 0.06 U/min vs levo
• RCT multicentrique 409 patients
• 2 X 2 avec corticos ou non

JAMA 2016





Vasopressine et chirurgie
cardiaque

• Vasoplégie post CEC: I.C. > 2.5, patients en 
choc éliminés, surtout contexte IECA ou post 
LVAD 
– Résultats: diminue les besoins de lévo…

• Par contre:
– Moins bonne perfusion splanchnique sous CEC
– Moins bons flots dans la mammaire vs levo



• RCT monocentrique 300 patients
• Vaso ad 0.06 U/min vs levo
• Hypotension après chx cardiaque avec IC > 2.2
• Exclus: ischémie mésentérique, SCA, 

Raynaud…

Anesthesiology 2016









Vaso ou pas...

• À favoriser en choc distributif pur:
– Arrythmies supra-ventriculaires / tachycardie
– Atteinte rénale ou à risque de
– Obstruction chambre de chasse
– Dysfonction VD isolée?
– Mort cérébrale, acidose importante, synd hepato-rénal

• Contre-indiqué ou non étudié:
– Choc cardiogénique ou défaillance cardiaque
– Possibilité d’ischémie mésentérique
• Choc réfractaire?

– Ischémie digitale
– Ischémie coronarienne



Terlipressine

• Terlipressine = agoniste AVPR1 sélectif
– ½ vie plus longue 
– VC pulmonaire
– Hépato-rénal, hémorragie varicielle

• Selepressine
– AVPR1 sélectif mais plus courte ½ vie
– Réduction de la perméabilité capillaire?







Bleu de méthylène

• Inhibiteur iNOS et guanylate cyclase
• Augmente SVR et PAM, diminue vasopresseurs
• Effet cardiaque léger (mais diminue D.C. au total)
• Coloration bleutée, interfère avec oxymètre
• Diminution flots coronaires, mésentériques, rénaux?
• Post CEC, sepsis, anaphylaxie, intox réfractaire, 

transplantation hépatique



Bleu de méthylène

• Risque de syndrome sérotoninergique
• Anémie hémolytique (G6PD)
• Méthémoglobinémie à haute dose
• Augmentation PAP, diminution VC 

hypoxémique
• Peu d’études solides
• Bolus 1-2 mg/kg IV et/ou perfusion 0,5 

mg/kg/h pour quelques heures



Hydroxocobalamine

5g IV en 10-15 minutes, répétable X 1 30-60 minutes plus tard
Néphrotoxicité



Choc distributif réfractaire
Canule fémorale!

Jentzer et Al.
CHEST Aug 2018





Vasopresseurs et cerveau



Bolus de vasopresseurs

• Lévo 8mg/250ml: diluer 1 ml dans 9 ml de NS
– 3 mcg/ml





Surviving Sepsis Guidelines

• Noradrenaline 1er choix (strong recom, mod evid)
• Ajout vaso (ad 1.8 U/h) (faible rec, mod evid) ou 

adrenaline (faible recom, faible evid) si PAM non 
atteinte

• Ajout vaso (ad 1,8 U/h) pour diminuer norad (faible 
recom, mod evid)

• Dopa chez patient ultrasélectionné seulement (faible 
recom, faible evid)

• Dobutamine si hypoperfusion malgré volume et 
vasopresseurs (faible recom, faible evid)



Autres

• Calcium
• Glucagon: adenylyl cyclase sans récepteur
• Insuline
• Hormones thyroïdiennes
• Midodrine: agoniste alpha1, pic à 1h
• Amphétamines, cocaïne, caffeine, 

théophylline, …





Vasodilatateurs inhalés

• NO: gaz inhalé 1-40 PPM
• Prostacyclines (Flolan): nébulisé
– En continu 4-12 ml/h (10 mcg/ml)

• Milrinone: nébulisé 5 mg q 4h

• Améliorer le match ventilation-perfusion
– Fonctionne mais ne change pas le devenir clinique

• Diminuer les résistances pulmonaires (environ 20-25%)
– Amélioration des paramètres hémodynamiques
– Peu d’effets vasodilatateurs systémiques





Vasodilatateurs inhalés
• NO:
– Formation de superoxydes à haute FiO2
– En méta-analyse, plus d’insuffisance rénale
– Courte demi-vie. Rebond à l’arrêt (faire sevrage prog.)
– Effet antiplaquettaire
– Titrer vu possible détérioration PaO2/FiO2 à haute dose
– Neuroprotection?

• Flolan
– Effet antiplaquettaire
– Courte demi-vie
– Effet anti-inflammatoire?















Cas clinique #4

• Patient 78 ans, J1 PAC-PMC, connu FeVG 35%
– Repris dans la nuit pour tamponnade
– En choc depuis, anurique, lactates 10

• Sous:
– BIA 1:2
– Pacé 90, amio
– Milrinone 0,375 mcg/kg/min
– Adré 10 mcg/min
– Lévo 80 mcg/min
– Vaso 2.4 U/h





Cas clinique #5

• Patient de 70 ans CU (1/2 colectomie), CMP 
ischémique FeVG 30-35%
– Admis pour urosepsis obstructif, JJ installé, HC + à

BGN

• Lévo 40 mcg/min post-op
– Bolus albumine 5% 500 ml: lévo 60 mcg/min
– Oligo-anurique
– Lactates 4, puis 5 au contrôle
– FeVG 20%, VD OK



Cas clinique #5

• Votre conduite?
– 1. Ajout vaso
– 2. Ajout dobu
– 3. Ajout adré
– 4. Ajout milrinone
– 5. Garder lévo seulement



Cas clinique #6

• Patiente 50 ans, PVM minimalement invasif
– Arrêt cardiaque per-op sur saignement massif au 

retrait de la canule jugulaire
– Choc sévère post-op
• Dysfonction VD sévère
• Dysfonction VG modérée à sévère avec tako-tsubo
• Obstruction dynamique de la chambre de chasse

– Gradient fin de systole 100 mmHg

• Sous BIA 1:1, lévo 100 mcg/min, dobu 5 
mcg/kg/min





Vasodilatateurs

• IV
– Labetalol / esmolol
– Nitro / Nitroprussiate
– Nicardipine / Clevedipine
– Hydralazine
– Enalaprilat
– Phentolamine
– Sulfate de magnésium
– Propofol / sédation?

• PO courte action



Labetalol
• Effet beta-bloqueur > alpha (5 à 7:1)
• Beta-bloqueur NON spécifique

– Risque d’hyperréactivité bronchique
• Chronotrope et inotrope négatif
• 10-80 mg IV q 10 min
• Début d’action: 5 minutes
• Durée d’action: 2-4 heures

– ATTENTION si perfusion: bolus vs dose fixe
• Moins efficace que les autres
• Attention si phéo, cocaïne, …



Esmolol

• Beta-bloqueur plus sélectif Beta1
• Début action: 1-2 minutes
• Durée action: 10-30 minutes
• 50-300 mcg/kg/min IV, bolus possible
• Faible antihypertenseur mais utile pour dP/dT 

ou si on veut tester l’effet d’un beta-bloqueur

• Metoprolol serait une alternative si non 
disponible (durée 4-6h)



Nitroprussiate

– Générateur de NO
– Vasodilatateur artériel et veineux
– Effet imprévisible
– Début action: 1 minute
– Durée action: 10 minutes
– 0,3-2 mcg/kg/min IV perfusion
• Max 2 mcg/kg/min si prolongé

– Risque intox cyanure ou thiocyanate
• Insuffisance rénale
• Tx prolongé > 24-48h



Nitroprussiate

– Tachycardie
– Diminution flot coronaire, cérébral et rénal
– Perte de l’autorégulation cérébrale, HTIC
– Augmentation de la mortalité dans ECLIPSE vs 

clevedipine (post-op chirurgie cardiaque)
– Contrindication relative chez femme enceinte



Nitro

• Veinodilatateur > artériel
• Peu efficace
• Indications: ischémie coronarienne ou

hypervolémie
• Méthémoglobinémie
• Tachyphylaxie



Nicardipine
• BCC dihydropyridine
• Excellent en neuro:

– Particulièrement efficace dans les zones ischémiques ou si
vasospasme

– Dilate artérioles de résistance seulement alors pas 
d’augmentation de la PIC

• Balance oxygène myocarde favorable
• Début action 5-15 minutes
• Durée action 1.5-4 heures
• 2.5-15 mg/h IV perfusion
• Plus efficace et rapide que labetalol



Clevedipine

• BCC dihydropyridine
• Début action: 2-4 minutes
• Durée action: 5-15 minutes (estérases sang)
• 1-16 mg/h IV perfusion
• Même bénéfices théoriques que nicardipine
• Dans une émulsion lipidiques
– Pas si allergie soya ou oeuf (comme propofol)



Enalaprilate

• IECA
• Effet imprévisible (selon volémie et niveau de 

rénine)
• 1.25 à 5 mg
• Début action 15 minutes
• Durée jusqu’à 12-24h
• Contrindication chez la femme enceinte, 

insuffisance rénale, hyperkaliémie,…



Hydralazine

• Vasodilatateur artériolaire
• Tachycardie réflexe
• Effet imprévisible
• 5-20 mg IV q 4-6h
• Début action 10-30 minutes
• Durée action 2-6 heures
• Peut augmenter HTIC
• Possible vol coronarien



Phentolamine

• Bloqueur alpha pur
• Début action rapide
• Durée 15 minutes
• Bolus 1-5 mg IV
• Pour phéo, IMAO + tyrosine, cocaïne…
• Infiltration SC de vasopresseurs
• Tachycardie et risque d’angine



Sulfate de magnésium

• Effet bloqueur calcique
• Phéo, éclampsie
• 40-60 mg/kg bolus puis perfusion 2g/h





Médication PO

• Clonidine
• Prazosin
• Hydralazine
• CDZ courte action
• Metoprolol > bisoprolol
• Captopril
• Amlodipine (norvasc)
– Début action ad 6-12h
– ½ vie 30-50 heures; équilibre à 1 semaine…



Conclusion

• Pensez aux récepteurs que vous voulez 
stimuler et leurs effets plus qu’au médicament 
lui-même

• Mesurer les effets si vous changer d’agent 
pour individualiser votre thérapie


