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1. LESSYMPATHOMIMETIQUES
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B) CATECHOLAMINES SYNTHETIQUES
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C) SYNTHETIQUES NON CATECHOLAMINES

INDIRECT:

1. EPHEDRINE

2. MEPHENTERMINE
3. AMPHETAMINES
4. METARAMINOL

DIRECT:

1. PHENYLEPHRINE
2. METHOXAMINE

I1. LADIGITALE

V. LESINHIBITEURSDE LA PHOSPHODIESTERASE
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PHYSIOLOGIE

LES CATECHOLAMINES VIENNENT SE FIXER SUR DES RECEPTEURS
SITUES SUR LA SURFACE CELLULAIRE ET ENTRAINENT UNE CASCADE
D’'EVENEMENTS INTRACELLULAIRES QUI DONNE UNE REPONSE
MESURABLE. (FIG. - 1)

LES RECEPTEURS SE FIXENT A DES PROTEINES REGULATRICES =
PROTEINES G QUI STIMULENT OU INHIBENT L'ADENYL CYCLASE.

Gs = B1B2DA1 LIE GTP ET M ac

Gi = ®2M2DA2 LIE GTP ET U AC

AMPc
AMPc

AC =
AC =

==
==

RECEPTEURS

(TABLE 12-6)
(TABLE 42-1)
(FIG 14-10)
(FIG 14-9)
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Table 12-6. ADRENERGIC RECEPTORS

LV Function and

Receptor Synaptic Site Anatomic Site Action Stroke Volume
oy Postsynaptic Peripheral vascular smooth muscle Constriction Decreased
Renal vascular smooth muscle Constriction
Coronary arteries, epicardial Constriction
Myocardium Positive inotropism Improved
30-40% of resting tone
Renal tubules «  Antidiuresis
0y Presynaptic Peripheral vascular smooth muscle Inhibit NE
release
Secondary vasodilation Improved
Coronaries ?
CNS Inhibition of CNS activity
Sedation
Decrease MAC
Postsynaptic Coronaries, endocardial Constriction Decreased
CNS Inhibition of insulin release
Decreased bowel motility
Inhibition of antidiuretic hormone
Analgesia
Renule tubule Promotes Na2+ and H,O excretion
B Postsynaptic Myocardium Positive inotropism Improved
NE sensitive and chronotropism
Sinoatrial (SA) node
Ventricular conduction
Kidney Renin release
Coronaries Relaxation
B, Presynaptic Myocardium Accelerates NE release Improved
NE sensitive SA node ventricular conduction Opposite action to presynaptic
vessels 0, agonism
Constriction
Postsynaptic Myocardium Positive inotropism
(extrasynaptic) and chronotropism
(EPI sensitive)
Vascular smooth muscle Relaxation Improved
Bronchial smooth muscle Relaxation Improved
Renal vessels Relaxation Improved
DA, Postsynaptic Blood vessels (renal, Vasodilation Improved
mesentery, coronary)
Renal tubules Natriuresis
Diuresis
Juxtaglomerular cells Renin release
(modulates diuresis)
. Sympathetic ganglia Minor inhibition
DA, Presynaptic Postganglionic Inhibit NE release Improved
sympathetic nerves Secondary vasodilation
Postsynaptic Renal and mesenteric ? Vasoconstriction

vasculature
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by increased NE synthesis, Epinephnng is shown in these steps hut
15 primarily synthesized in the adrenal medulla.
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Table 42-1 Responses Evoked by Autonomic Nervous System Stimulation

I Sympathetic Nervous System Parasympathetic
Stimulation Nervous Sgstam
—— mulation
Heart
CHUM Sinoatrial node Increase heart rate Decrease heart rate
Atrioventricular node Increase conduction velocity Decreasa; conduction
veloci
His-Purkinje system Increase automaticity, Minimal effect
conduction velocity
Ventricles Increase contractility, Minimal effects, slight
conduction velocity, automaticity decrease in contractility(?)
Bronchial smooth muscle Relaxation Contraction
Gastrointestinal Tract
Maotility Decrease Increase
Secretion Decrease Increase
Sphincters Contraction Relaxation
Gallbladder Relaxation Contraction
Urinary Bladder
Smooth muscle Relaxation Contraction
Sphincter Contraction Relaxation
Eye
Radial muscle Mydriasis
Sphincter muscle Miosis
Ciliary muscle Relaxation for far vision Contraction for near vision
Liver Glycogenolysis Glycogen synthesis
Gluconeogenesis
Pancreatic Beta Cell Secretion Decrease
Salivary Gland Secretion Increase Marked increase
Sweat Glands Increase’
Apocrine Glands Increase
Arterioles
Coranary Constriction (alpha) Relaxation(?)
Relaxation (beta)
Skin and mucosa Constriction Relaxation
Skeletal muscle Constriction (alpha) Relaxation
Relaxation (beta)
Pulmonary Constriction Relaxation

Lippincott-Raven Interactive Anesthesia Library on CD-ROM.
© Lippincott-Raven. All rights reserved.
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LESSYMPATHOMIMETIQUES (TABLE 12-13)

DIRECT = CATECHOLAMINES + METHOXAMINE + PHENYLEPHRINE
INDIRECT = SYNTHETIQUES NON CATECHOLAMINES

A) CATECHOLAMINES NATURELLES(FIG-12-1,12-3)

1. EPINEPHRINE:

] = 4++++
02 = 44+
Bl = ++++
P2 = ++
DA1= 0

- EFFETS DEPENDANT DE LA DOSE:

1-2 Ug/min = principalement B2 : bronchique + vasodilatation
musculaire.

4Mg/min = principalement B1

10-204g/min = principalement @1 + B1
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Tabie 12-13. ACTIONS OF ADRENERGIC AGONISTS

Receptors Dose

Sympatho- Dependence

mimetics o, a, B, 8, D4, DA, {a, B, or DA) Comments

Methoxamine HHHHE ™ 0 0 0 0} Vasoconstriction only

Phenylephrine AR A ? t 0 0 ++ Primarily vasoconstriction

Norepinephrine b L +++ | it 4+ B, effect present but not seen
clinically

Metaraminot Hhted t +44 0 0 +H+ Releases NE

Epinephrine b+ +H+ +HHHt ++ 0 44+

Ephedrine ++ b +H+ ++ 0 ++ Direct and indirect

Mephentermine  (Qto ++ i -+ +7 0 + Cerebral stimulation

Dopainine +Hi0 +H4+4 [ e+t ++ 4t ? 4+

Dobutamine Oto+ ? +H++ ++ 0 ++ Inotropism greater than
chronbtropism

Dopexamine 0 0 + +t + +

Prenalterel + ++4+ ++ +

Isoproterenal 0 0 HH+++ bt 0 0

* The clinical significance of the effects of agenism and antagonism is not yet known.



Table 12-1

Classification and Comparative Pharmacology of Sympathomimetics

B Central Single Continuous
R . d Mecha- eselies Peripberal - Renal  Mean Airway  Nervous Intravenous Infusion
eceptors Stimulate -nism of Cardiac Heart Dysrbyth- Vascular ~ Blood  Arterial  Resis-  System Dose (70-kg Dose (70-kg
Alpba Beta-1 Bela-2 Action  Ouwlpul Rate  mias Resistance Flow  Pressure tance  Stimulation adult) adult)
Natural
Catecholamines
Epinephrine + ++ ++ Direct ++ ++ - + - Yes 2-8 ug 1-20 pg.min!
Norepinephrine +++  ++ 0 Direct - - + +++ -—  +++ NC No Not used  4-16 pg.min~!
Dopamine ++  ++ + Direct  +++  + + + +++  + NC No Not used  2-20 pg.kg!
min™!
Syntbetic
Catecholamines ‘
Isoproterenol 0 +++  +++ +++ -+ - - £ --— Yes 1-4 pug 1-5 pg.min-!
Dobutamine +++ 0 +++ 4+ * NC ++ + NC Notused  2-10 pg.kg™'
min™!
Synthetic
Noncatecholamines
Indirect-Acting |
Ephedrine ++ 4+ + Indirect, ++ ++ 4+ + - ++ - Yes 10-25 mg Not used
some
direct |
Mephentermine + 4+ + Indirect ++ ++ 4+t + - ++ - Yes 10-25 mg Not used
Amphetamines ++ o+ + Indirect + + + ++ — + NC Yes Not used  Not used
Metaraminol + + . o+ Indirect, - -~ + +++4 — ++4 NC No 1.5-5mg  40-500 pg.
' direct min-'
Direct-Acting
Phenylephrine +++ 0 Direct - - NC +++ — i+t NC No 50-100 pg 20-50 pg.min™'
Methoxamine +++ 0 0 Direct - - NC +++ — NC No 5-10 mg

0, none; +, minimal increase; ++, moderate increase; +-++, marked increase; -, minimal decrease; ~-,
moderate decrease; --~-, marked decrease. NC, No Change
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FIGURE 12-1. Sympathomimetics are derived from beta-phenylethylamine, with a catecholamine
being any compound that has hydroxyl groups on the 3 and 4 positions of the benzene ring.
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LESSYMPATHOMIMETIQUES (TABLE 12-13)

DIRECT = CATECHOLAMINES + METHOXAMINE + PHENYLEPHRINE
INDIRECT = SYNTHETIQUES NON CATECHOLAMINES

A) CATECHOLAMINES NATURELLES(FIG-12-1,12-3)

1. EPINEPHRINE:

] = 4++++
02 = 44+
Bl = ++++
P2 = ++
DA1= 0

- EFFETS DEPENDANT DE LA DOSE:

1-2 Ug/min = principalement B2 : bronchique + vasodilatation
musculaire.

4Mg/min = principalement B1

10-204g/min = principalement @1 + B1
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- DOSE UNIQUE BOLUS 2 A 8ug:

1 INOTROPIE
1 LEGERE FC
=0OU I LEGERE TA
1 RETOUR VEINEUX
- BRONCHODILATATION
- T RESISTANCE VASCULAIRE RENALE DE 2 A 10X > NE
- TTGLYCOGENOLYSE ET | RELACHE INSULINE
- | SECRETIONS
- MYDRIASE
- RELAXATION MUSCLES LISSES DE L’INTESTIN ET DE LA VESSE

- HYPERCOAGULABILITE ( ! FACTEUR V)




2. NOREPINEPHRINE :

CHUM a1

+++++

02 = +4++++
Bl = +++
P2 = 0
DA1 = 0

- CEST LE NEUROTRANSMETTEUR POST-GANGLIONNAIRE DU
SYSTEME NERVEUX SYMPATHIQUE

- EFFET B1 = EPINEPHRINE MAIS NON VISIBLE EN CLINIQUE

- EFFET PRINCIPAL :
" VASOCONSTRICTION INTENSE DES ARTERES ET DESVEINES
DE TOUSLES LITS VASCULAIRES.

> ie: - MUSCLES SQUELETTIQUES
- FOIE, REINS, PEAU , ETC
- T RESISTANCES PERIPHERIQUES
- RETOUR VEINEUX * BRADYCARDIE REFLEXE
- T TA SYSTOLIQUE, DIASTOLIQUE, MOYENNE

- U pc (PAR T POST CHARGE )
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3. DOPAMINE :

al = + A +++++
2 = ?

Bl = ++++

P2 = ++

DAl = +++

DA2 = +++++

- IMPORTANT NEUROTRANSMETTEUR DU SNC ET DU SYSTEME
NERVEUX PERIPHERIQUE.

- SNC VIA DAl

- SN PERIPHERIQUE VIA DA2 SUR LES VAISSEAUX RENAUX ET
MESENTERIQUES.
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- EFFETS DEPENDANT DE LA DOSE:

" 1- 2 Ug/kg/min dopa: VASODIL. RENALE
" 2-10ug/kg/min P1
" >10Mgkg/min = o1

- LA SEULE CATECHOLAMINE QUI PEUT :

» T pc

» 1 psr

« N T1rG

» T EXTRACTION NA
* 1 DEBIT URINAIRE

- EFFETS CARDIOVASCULAIRES:

T bc via B1

* 1 MODEREE TA, FC, RPT

* UNE PARTIE DEL’EFFET INOTROPE = RELACHE NE
" MOINS ARYTHMOGENE QUE EPINEPHRINE

" INFUSION > 8ighkg/min PEUT T WEDGE MALGRE UNE I
CONTRACTILITE. TX = NTG
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B) CATECHOLAMINES SYNTHETIQUES

1. ISOPROTERENOL :

a1 =0
a2 =0
Bl = +++++
B2 = +++++

DA1 =0
DA2 = 0
- LE PLUS PUISSANT AGENT B = 10X > EPI

100X > NE

- UTILISER: A) BRONCHODILATATEUR
B) VASODILATATEUR DANSHTP
C) EN PRESENCE DE BLOC AV COMPLET




i
CHUM

» T rc

* 1 CONTRACTILITE

» 11 AUTOMATICITE (ARYTHMIES 3+)

" VASODILATATION M. SQUELETTIQUES
» | RESISTANCES PERIPHERIQUES

* T7A U SURTOUT DIASTOLIQUE

= M mvoz

- SURTOUT UTILISE EN CHIRURGIE CARDIAQUE
PEDIATRIQUE




2. DOBUTAMINE :

CEJM al = 0A +

aQ
B1
B2
DA1
DA2

no
+ 0
+
+
+

I
o

- UTILﬂISE POUR T DC EN PRESENCE IC(SURTOUT sl RPT T ET
Fc M

- SCV :
» 1 pc o DOSE
» U oG
« Jop
" TA = N
* =1 RELACHE NE
1 psr seconDAIRE A T bc

- DOSES > 10Hgkg/min : TACHYCARDIE
ARYTHMIES
s FA. T Fc

- 1% VIE = 2MIN

- TACHYPHYLAXIE RARE

= EFFET DOPAMINE + NIPRIDE
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3. DOPEXAMINE:

a1 =0
02 = 0
PrL = +
B2 = ++++
DAl = +
DA2 = 0

- DERIVE SYNTHETIQUE DE DOPAMINE

- PEU UTILISE CAR HYPOTENSION: I LEGERE DC
VASODILATION +++

- UTILISE EN COMBINAISON AVEC D’AUTRES
SYMPATHICOMIMETIQUES DANS HYPERTENSION PULMONAIRE
PRIMITIVE.
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C) SYNTHETIQUES NON CATECHOLAMINES(FIG 12-2)

1. EPHEDRINE:
0] = ++
az = ?
B1 = +++
B2 = ++
DA1 = 0
DA2 = 0

- AGIT SURTOUT DE FACON INDIRECTE EN I RELACHE NE
DANS LES TERMINAISONS NERVEUSES POST-
GANGLIONNAIRES.

- AGIT AUSS| EN  STIMULANT DIRECTEMENT LES
RECEPTEURS.

- UTILISE POUR LE TRAITEMENT DE L'HYPOTENSION
SECONDAIRE A L'ANESTHESIE GENERALE OU REGIONALE.

- LE SEUL VASOPRESSEUR QUI ALTERE PEU LE DEBIT
PLACENTAIRE.
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C) SYNTHETIQUES NON CATECHOLAMINES(FIG 12-2)

1. EPHEDRINE:
0] = ++
az = ?
B1 = +++
B2 = ++
DA1 = 0
DA2 = 0

- AGIT SURTOUT DE FACON INDIRECTE EN I RELACHE NE
DANS LES TERMINAISONS NERVEUSES POST-
GANGLIONNAIRES.

- AGIT AUSS| EN  STIMULANT DIRECTEMENT LES
RECEPTEURS.

- UTILISE POUR LE TRAITEMENT DE L'HYPOTENSION
SECONDAIRE A L'ANESTHESIE GENERALE OU REGIONALE.

- LE SEUL VASOPRESSEUR QUI ALTERE PEU LE DEBIT
PLACENTAIRE.
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- SCV:
= 250 X MOINS PUISSANT QUE EPINEPHRINE
* 1 TA SYSTOLIQUE , DIASTOLIQUE , MOYENNE
« T Fc
1 pc
= U DSR ET SPLANCHNIQUE
* 1 DEBIT SANGUIN MUSCLES SQUELETTIQUES
" TACHYPHYLAXIE A LA 2e DOSE
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2. MEPHENTERMINE :

a1l = 0 A ++

a2 = ?
Bl = ++++
P2 = +
DAl = 0
DA2 = 0
- INDIRECT

- LEGERE STIMULATION SNC

- EFFETS SIMILAIRES EPHEDRINE
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3. AMPHETAMINES:

-  EFFETS CARDIOVASCULAIRES = EPHEDRINE
- STIMULATION SNC PAR RELACHE NE

4. METARAMINOL :

0] = 44++++
a2 = ?

B1 = +++
B2 =0
DAl
DA2

0
0

- INDIRECT COMME EPHEDRINE
- TACHYPHYLAXIE RAPIDE EN PERFUSION

- SCV:
* VASOCONSTRICTION INTENSE
1 FAIBLE DC
* BRADYCARDIE REFLEXE




CHUM 5. PHENYLEPHRINE :

O] = +++++
a2 = ?

B1= =

B2 =0
DAl = 0
DA2 = 0

- AGIT EN STIMULANT DIRECTEMENT LES RECEPTEURS @1
- VENOCONSTRICTION > CONSTRICTION ARTERIELLE
- EFFET SIMILAIRE NE MAIS DURE MOINS LONGTEMPS

- UTILISE SURTOUT LORS VASODILATATION AVEC L'ANESTHESIE
REGIONALE

- BRADYCARDIE REFLEXE

6. METHOXAMINE :

- PUR

-  BRADYCARDIE REFLEXE
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LADIGITALE

PRODUIT NATUREL QUI PROVIENT D'UNE PLANTE : FOXGLOVE

« CARDIAC GLYCOSIDE » (FIG 13.1)

UTILISATION CLINIQUE:
TRAITEMENT DEL'INSUFFISANCE CARDIAQUE
RALENTIR FC RAPIDE
30% WOLF PARKINSON WHITE RALENTIT FAISCEAU ACCESSOIRE

A) MECANISMES D'ACTIONS:

1. EFFETS DIRECTS SUR LE CEUR:

- INHIBITION DE LA POMPE Na K ATPase SUR LA MEMBRANE
DELA CELLULE CARDIAQUE. (FIG 17-11)

- "M caINTRACELLULAIRE = T INOTROPIE

- U POTENTIEL TRANSMEMBRANAIRE DE REpos =
AUTOMATICITE (FIG 13.3)

' PENTE DE DEPOLARISATION DE LA PHASE IV
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LADIGITALE

PRODUIT NATUREL QUI PROVIENT D'UNE PLANTE : FOXGLOVE

« CARDIAC GLYCOSIDE » (FIG 13.1)

UTILISATION CLINIQUE:
TRAITEMENT DEL'INSUFFISANCE CARDIAQUE
RALENTIR FC RAPIDE
30% WOLF PARKINSON WHITE RALENTIT FAISCEAU ACCESSOIRE

A) MECANISMES D'ACTIONS:

1. EFFETS DIRECTS SUR LE CEUR:

- INHIBITION DE LA POMPE Na K ATPase SUR LA MEMBRANE
DELA CELLULE CARDIAQUE. (FIG 17-11)

- "M caINTRACELLULAIRE = T INOTROPIE

- U POTENTIEL TRANSMEMBRANAIRE DE REpos =
AUTOMATICITE (FIG 13.3)

' PENTE DE DEPOLARISATION DE LA PHASE IV
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Cardiac
Giycoside
!
!
) Na - Ca
| Exchange Contractile
! | Na Pump — {[Na], -} (Cal Force

—

FIGURE 17-11. Schematic representation of the mechanism of ino-
trnzic action of cardiac glycosides. Binding of digitalis to the sodium
Pump, i.e., Nat K*-ATPase, inhibits this enzyme and hence the active
Outward transport of Na* across the myocardial cell membrane. Na*
Pump inhibition thus leads to increased intracellular Na+ {Na*]; content
and activity, which in turn enhances Na-Ca exchange with consequent
INncrease in Ca influx, decrease of Ca efflux, or both. The resulting
Increase in intracellular [Ca], is presumed to mediate the observed
'Ncrease in myocardial contractile force.
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LADIGITALE

PRODUIT NATUREL QUI PROVIENT D'UNE PLANTE : FOXGLOVE

« CARDIAC GLYCOSIDE » (FIG 13.1)

UTILISATION CLINIQUE:
TRAITEMENT DEL'INSUFFISANCE CARDIAQUE
RALENTIR FC RAPIDE
30% WOLF PARKINSON WHITE RALENTIT FAISCEAU ACCESSOIRE

A) MECANISMES D'ACTIONS:

1. EFFETS DIRECTS SUR LE CEUR:

- INHIBITION DE LA POMPE Na K ATPase SUR LA MEMBRANE
DELA CELLULE CARDIAQUE. (FIG 17-11)

- "M caINTRACELLULAIRE = T INOTROPIE

- U POTENTIEL TRANSMEMBRANAIRE DE REpos =
AUTOMATICITE (FIG 13.3)

' PENTE DE DEPOLARISATION DE LA PHASE IV
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2. ALTERATIONS DU SNA:

- T ACTIVITE DU PARASYMPATHIQUE A CAUSE DE: ! SENSIBILITE DES
BARORECEPTEURS ( SINUS CAROTIDIEN , NOYAU DU V SNC) ET
ACTIVITE DU VAGUE.

- U Fc SURTOUT EN PRESENCE DE FA

- U AcTIVITE DU NOEUD SINUSAL

- PROLONGATION DE LA PERIODE REFRACTAIRE DU NOEUD AV .




CHUM B) PHARMACOCINETIQUE : (TABLE 13.1)

DIGOXIN:

PO. = 75% [ ] A 1-2heures post 1€'€ dose

I.M. = erratique

I.V. = jusgu 10 MHg/kg en 30 min. donnel’ effet désiré en 5a30 min.

- ENSUITE ON DONNE LA DOSE DE MAINTIEN SELON LA REPONSE
DU PATIENT ET LA CONCENTRATION PLASMATIQUE DU DIGOXIN

- ELIMINATION = RENALE
- % VIE D'ELIMINATION = 31-33h
- A L'EQUILIBRE LA [ ] COEUR = 1530 X PLASMA

[ 1 MUSCLES SQUELETTIQUES = ¥ COEUR

EFFETS CARDIOVASCULAIRES: (FIG 13-4)

- T CONTRACTILITE SURTOUT CHEZ LE COEUR DILATE ET
DEFAILLANT

- ACTIVITE PARASYMPATHIQUE: U Fc
CONDUCTION AV
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Table 13-1

Comparison of Digoxin and Digitoxin

Digoxin Digitoxin

Average digitalizing dose

Oral 0.75-1.5 mg 0.8-1.2 mg

v 0.5-1 mg 0.8--1.2 mg
Average daily maintenance dose

Oral | 0.125-0.5 mg 0.05-0.2 mg

v 0.25 mg 0.1 mg
Onset of effect

Oral 1.5-6 hours 3-6 hours

v 5-30 minutes 30-120 minutes
Absorption from gastrointestinal tract ~ 75% 90% - 100%
Plasma protein binding 25% 95%
Route of elimination Renal Hepatic
Enterohepatic circulation Minimal Marked
Elimination half-time 31-33 hours 5-7 days
Therapeutic plasma concentration 0.5-2 ng ml™! 10-35 ng mi—!?




CHUM B) PHARMACOCINETIQUE : (TABLE 13.1)

DIGOXIN:

PO. = 75% [ ] A 1-2heures post 1€'€ dose

I.M. = erratique

I.V. = jusgu 10 MHg/kg en 30 min. donnel’ effet désiré en 5a30 min.

- ENSUITE ON DONNE LA DOSE DE MAINTIEN SELON LA REPONSE
DU PATIENT ET LA CONCENTRATION PLASMATIQUE DU DIGOXIN

- ELIMINATION = RENALE
- % VIE D'ELIMINATION = 31-33h
- A L'EQUILIBRE LA [ ] COEUR = 1530 X PLASMA

[ 1 MUSCLES SQUELETTIQUES = ¥ COEUR

EFFETS CARDIOVASCULAIRES: (FIG 13-4)

- T CONTRACTILITE SURTOUT CHEZ LE COEUR DILATE ET
DEFAILLANT

- ACTIVITE PARASYMPATHIQUE: U Fc
CONDUCTION AV
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Digitalis and Cardiac Failure

Cardiac Failure

CARDIAC OUTPUT

——>
VENTRICULAR END-DIASTOLIC PRESSURE

FIGURE 13-4. Cardiac glycosides shift the ventricular
function curve of the failing myocardium to the left.
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C) INTOXICATION A LA DIGITALE:

LA MARGE THERAPEUTIQUE EST ETROITE

INTOXICATIONS = 20% DES PATIENTS

35% DOSE FATALE
60% DOSE FATALE

LES EFFETS THERAPEUTIQUES
ARYTHMIES

- SECONDAIRE AU BLOCAGE DE LA POMPE Na K ATPase = 1 Na
INTRACELLULAIRE ET U K INTRACELLULAIRE

- ETIOLOGIES:
lére CAUSE = DYSFONCTION RENALE
2e CAUSE = DIURETIQUES + HYPOKALIEMIE

(TABLE 17-9)




Facteurs qui Influencent
CHUM lasensibilite aladigitale

1. Maladie cardiovasculaire: utile chez insuffisant mais T automaticité
2. Dérangements éectrolytiques
— Hypokaliémie or hyperkaliemie
— Hypomagnésémie
— Hypercalcémie
— Hyponatrémie
3. Désequilibre acide-base: alcalose
4. Administration concomitante de médicaments
— Interactions medicamenteuses multiples
— Agents anesthésiques: T automaticité
— Catécholamines et sympathomimétiques
— Antiarythmiques: Amiodarone, Vérapamil: T 35% la concentration
plasmatique




Facteurs qui Influencent
CHUM lasensibilite aladigitale

5. Statut thyroidien:
— Hypothyroidie: T 1/2 vie du digoxin
— Hyperthyroidie: 4 1/2 vie du digoxin
6. Fonction renale;
— IRC: ¥ excrétion du digoxin
7. Maladierespiratoire:
— Hypoxémie et insuffisance respiratoire: T effet arythmogéne
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SYMPTOMES:

- GASTROINTESTINAUX :
Anorexie, nausées, vomissements, par atteinte CTZ

- SNC:
Céphalées, désorientation, confusion, délires, convulsions, douleurs
névralgiques, scotomes visuels, changement de vision des couleurs

- CARDIAQUE:
ESV ,TAP,BLOC AV 1-2-3e, TV, FV

- DOSAGE SERIQUE THERAPEUTIQUE: 0.5- 2.5ng/ml

- INTOXICATION: > 3 ng/ml
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D)

TRAITEMENT DE L'INTOXICATION:

CORRIGER LES TROUBLES ELECTROLYTIQUES: K, Mg, Ca, Na

TRAITEMENT DES ARYTHMIES: LIDOCAINE
PHENYTOIN

B BLOQUEURS ( ESMOLOL )
PACEMAKER EN STAND BY
CARDIOVERSION

RESINES GASTRO-INTESTINALES: CHOLESTERAMINE
U ABSORPTION

HEMOPERFUSION

AC SPECIFIQUES QUI SE LIENT A LA DIGITALE ET U soN EFFET
(FAB FRAGMENTYS)
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E) CONSIDERATIONS ANESTHESIQUES DURANT INTOXICATION:

- EVITER HYPERVENTILATION (U K 0.5meyl s | PacO2 10)
- EVITER SYMPATHOMIMETIQUES , PANCURONIUM

- EVITER Ca, HALOTHANE ( PEUT 1! ARYTHMIES)

- SCH: CONTROVERSE

- UTILISER FENTANYL, ENFLURANE, ISOFLURANE., DESFLURANE, SEVOFLURANE
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V. LESINHIBITEURS DE LA PHOSPHODIESTERASE

- BIPYRIDINE, NON SYMPATHICOMIMETIQUE, NON GLYCOSIQUE (FIG 13-2)
- PRESENTE UN EFFET INOTROPE + VASODILATATEUR (INODILATOR)

- AGISSENT EN INHIBANT LA FRACTION 3 MYOCARDIQUE DE LA
PHOSPHODIESTERASE QUI T AMPc( FIG 2)

- L’AMRINONE EST LE PLUS UTILISE ET EST COMMERCIALISE SOUS SA
FORME IV DEPUIS 1985

- L'AMRINONE ADMINISTRE EN PHASE AIGUE PRESENTE LES EFFETS
SUIVANTS: Tic  30112%
bw  1653%
Urve  36-44%
UsvrR  28-41%
Upvr  24-50%
FC =
TA = ou ¥
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Amrinone Milrinone

FIGURE 13-2. Noncardiac glycosides.
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FIGURE 2. Postulated machanism ol
aclion of amrinone. Ca = calcwm; | =
incraase; | = gecreass; 151 = alow
inward calcium curanl; POE = phos-
phodiesterazs; X denotas inhilbition,
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L’ AMRINONE PRESENTE LES ACTIONS SUIVANTES:

" INOTROPE ( FAIBLE)

" VASODILATATEUR ARTERIEL ET VEINEUX

" DILATATION CORONARIENNE

= 1 LEGERE DE LA CONDUCTION (AMR=3%, MIL=9%)
= U mvo2 cHEz Ic ( YLvEDP)

* THROMBOCYTOPENIE ( AMR=2.4%, MIL=0.5% )

L’AMRINONE PEUT ETRE UTILISE AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS
COMME LA DIGITALE OU LES CATECHOLAMINES AVEC UN EFFET
ADDITIF OU POTENTIALISATEUR.

L’AMRINONE S ADMINISTRE EN DONNANT UN BOLUS DE 0.75 mg/kg
SUIVI D’UNE PERFUSION DE5A 10 Mg/kg/min.

LA FORME P.O. (MILRINONE) FUT COMMERCIALISEE DE 1984 A 1986
OoU ELLE FUT RETIREE DU MARCHE A CAUSE DE
L’AUGMENTATION DE MORTALITE DU GROUPE IC VSLE GROUPE
CONTROLE (NEJM 1986).

LA MILRINONE EST COMMERCIALISEE SOUS FORME IV AU CANADA
DEPUIS 1994.

LA MILRINONE SADMINISTRE EN DONNANT UN BOLUS DE 0.5 pg/kg
SUIVI D’UNE PERFUSION DE 0.5ua/ka/min.
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LA MILRINONE PRESENTERAIT MOINS DE THROMBOCYTOPENIE QUE
L’AMRINONE APRES 48 h DE PERFUSION, MAIS L’INCIDENCE D’ ARYTHMIES

EST 3X + >,

DANS UNE ETUDE CANADIENNE MULTICENTRE ON A ETUDIE 48
INFUSIONS MILRINONE CHEZ IC:

¢ LES PATIENTS PRESENTAIENT DES AMELIORATIONS
HEMODYNAMIQUES IMPORTANTES MAIS JUSQU'A 4% TV, PAR
RAPPORT AU GROUPE CONTROLE.

RATHMELL (A&A- AVRIL 98) DANS UNE ETUDE MULTICENTRE, A DOUBLE
INSU, A COMPARE L'AMRINONE VS LA MILRINONE POUR LA CHIRURGIE
CARDIAQUE ELECTIVE APRES LA FIN DE LA CEC:

¢ IL A ETUDIE 42 PATIENTS (2 GROUPES : 22 AMRINONE ET 22 MILRINONE)
A L' AVEUGLE.

CONCLUSION :

LES DEUX GROUPES DE PATIENTS AVAIENT DES EFFETS HEMODYNAMIQUES SIMILAIRES
ET NECESSITAIENT UN SUPPORT DE VASOPRESSEUR IDENTIQUE (NEOSYNEPHRINE) ET
LA SELECTION ENTRE LES DEUX DROGUES SERAIT RELIEE AU COUT.

(USA= MILRINONE 50% MOINS CHER QUE L’AMRINONE)
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