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I. PHYSIOLOGIE  

LES  CATÉCHOLAMINES  VIENNENT  SE  FIXER  SUR  DES RÉCEPTEURS
SITUÉS   SUR  LA  SURFACE  CELLULAIRE  ET ENTRAÎNENT  UNE CASCADE
D’ÉVÉNEMENTS  INTRACELLULAIRES QUI  DONNE  UNE  RÉPONSE
MESURABLE.  (FIG. -  1)

LES  RÉCEPTEURS  SE  FIXENT  À  DES  PROTÉINES RÉGULATRICES  =
PROTÉINES  G   QUI STIMULENT  OU INHIBENT  L’ADÉNYL  CYCLASE.

Gs   =  B1 B2 DA1     LIE  GTP  ET  ⇑  AC  

Gi   =   α2 M2 DA2    LIE  GTP  ET   ⇓  AC  

⇑ AC ⇒ ⇑ AMPc
⇓ AC ⇒ ⇓ AMPc

RÉCEPTEURS  

(TABLE  12-6)
(TABLE  42-1)
( FIG  14-10)
( FIG  14-9)

















II. LES SYMPATHOMIMÉTIQUES  (TABLE  12-13)  

DIRECT  =    CATÉCHOLAMINES  +   MÉTHOXAMINE  + PHÉNYLÉPHRINE

INDIRECT  =   SYNTHÉTIQUES  NON  CATÉCHOLAMINES

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

1. ÉPINÉPHRINE :  

α1    =    +++++
α2    =    +++
β1   =    ++++
β2    =     ++
DA1 =     0

- EFFETS  DÉPENDANT  DE  LA  DOSE:  

1-2 µg /min    =   principalement  β2 :  bronchique + vasodilatation
musculaire.

4 µg/min     =   principalement  β1

10-20µg/min    =   principalement  α1  +  β1
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- DOSE  UNIQUE  BOLUS  2  À  8 µg :

⇑  INOTROPIE
⇑  LÉGÈRE  FC

= OU ⇑  LÉGÈRE  TA
⇑  RETOUR  VEINEUX

- BRONCHODILATATION

- ⇑ RÉSISTANCE  VASCULAIRE  RÉNALE  DE  2  À  10X >  NE

- ⇑ GLYCOGÉNOLYSE  ET  ⇓  RELÂCHE  INSULINE

- ⇓ SÉCRÉTIONS

- MYDRIASE

- RELAXATION  MUSCLES  LISSES  DE  L’INTESTIN  ET  DE  LA  VESSIE

- HYPERCOAGULABILITÉ   (  ⇑  FACTEUR  V  )



2. NORÉPINÉPHRINE :  

α1    =    +++++
α2    =    +++++
β1    =    +++
β2    =    0
DA1   =   0

- C’EST  LE  NEUROTRANSMETTEUR  POST-GANGLIONNAIRE DU
SYSTÈME  NERVEUX   SYMPATHIQUE

- EFFÊT   β1  ≅   ÉPINÉPHRINE   MAIS  NON   VISIBLE  EN   CLINIQUE

- EFFET   PRINCIPAL :
 VASOCONSTRICTION   INTENSE DES ARTÈRES  ET DES VEINES

DE  TOUS LES  LITS   VASCULAIRES.
 i.e. : - MUSCLES   SQUELETTIQUES

- FOIE  ,   REINS  ,   PEAU  ,   ETC

- ⇑ RÉSISTANCES PÉRIPHÉRIQUES

- ⇓   RETOUR  VEINEUX  ±   BRADYCARDIE  RÉFLEXE

- ⇑    TA   SYSTOLIQUE ,  DIASTOLIQUE ,  MOYENNE

- ⇓   DC   (  PAR  ⇑   POST  CHARGE  )



3. DOPAMINE :  

α1   =   +  À  +++++
α2   =   ?
β1   =   ++++
β2   =   ++
DA1  =   +++
DA2  =   +++++

- IMPORTANT   NEUROTRANSMETTEUR   DU    SNC   ET   DU SYSTÈME
NERVEUX   PÉRIPHÉRIQUE.

- SNC  VIA   DA1

- SN  PÉRIPHÉRIQUE  VIA  DA2   SUR   LES   VAISSEAUX   RÉNAUX   ET
MÉSENTÉRIQUES.



- EFFETS   DÉPENDANT   DE   LA   DOSE:

 1- 2 µg/kg/min    =   dopa:  VASODIL.  RÉNALE
 2-10µg/kg/min    =    β1
 >10µg/kg/min    =    α1

- LA  SEULE   CATÉCHOLAMINE  QUI  PEUT  :

 ⇑  DC
 ⇑  DSR
 ⇑  TFG
 ⇑  EXTRACTION  NA
 ⇑  DÉBIT  URINAIRE

- EFFETS   CARDIOVASCULAIRES:

 ⇑  DC   VIA  β1
 ⇑  MODÉRÉE  TA ,  FC ,  RPT
 UNE  PARTIE  DE L’EFFET  INOTROPE =  RELÂCHE  NE
 MOINS  ARYTHMOGÈNE  QUE  ÉPINÉPHRINE
 INFUSION  > 8µg/kg/min  PEUT  ⇑  WEDGE   MALGRÉ UNE  ⇑

CONTRACTILITÉ.   TX  =  NTG



B) CATÉCHOLAMINES   SYNTHÉTIQUES  

1. ISOPROTÉRÉNOL :  

α1   =   0
α2   =   0
β1   =   +++++
β2   =   +++++
DA1  =   0
DA2  =   0

- LE  PLUS  PUISSANT  AGENT  β   = 10Χ   >   ÉPI
100Χ  >   NE

- UTILISER: A) BRONCHODILATATEUR
B) VASODILATATEUR DANS HTP
C) EN   PRÉSENCE   DE   BLOC   AV   COMPLET 



- SCV:
 ⇑  FC
 ⇑  CONTRACTILITÉ
 ⇑  AUTOMATICITÉ   (ARYTHMIES  3+)
 VASODILATATION   M.  SQUELETTIQUES
 ⇓  RÉSISTANCES PÉRIPHÉRIQUES
 TA   ⇓    SURTOUT   DIASTOLIQUE
 ⇑⇑   MVO2

- SURTOUT   UTILISÉ   EN   CHIRURGIE   CARDIAQUE
PÉDIATRIQUE



2. DOBUTAMINE :  

α1 =   0  À   +
α2 =   ?
β1 =   ++++
β2 =   ++
DA1 =   0
DA2 =

- UTILISÉ   POUR   ⇑    DC   EN   PRÉSENCE   IC (SURTOUT   SI   RPT  ⇑  ET
FC   ⇑ )

- SCV  : 
 ⇑  DC   α    DOSE
 ⇓  OG
 ⇓  OD
 TA   ≅   N
 ≠ ⇑   RELÂCHE   NE
 ⇑   DSR   SECONDAIRE  À  ⇑  DC

- DOSES   >  10µg/kg/min  : TACHYCARDIE
ARYTHMIES
SI  F.A.    ⇑   FC

- ½   VIE   =   2 MIN

- TACHYPHYLAXIE   RARE

- ≅   EFFET   DOPAMINE   +   NIPRIDE



3. DOPEXAMINE:  

α1   =   0
α2   =   0
β1   =   +
β2   =   ++++
DA1   =   +
DA2   =   0

- DÉRIVÉ   SYNTHÉTIQUE   DE   DOPAMINE

- PEU  UTILISÉ  CAR   HYPOTENSION: ⇑   LÉGÈRE   DC
VASODILATION   +++

- UTILISÉ  EN  COMBINAISON   AVEC   D’AUTRES
SYMPATHICOMIMÉTIQUES  DANS  HYPERTENSION PULMONAIRE
PRIMITIVE.



C) SYNTHÉTIQUES   NON   CATÉCHOLAMINES (FIG  12-2 )  

1. ÉPHÉDRINE :  

α1   =   ++
α2   =   ?
β1   =   +++
β2   =   ++
DA1   =   0
DA2   =   0

- AGIT   SURTOUT   DE  FAÇON   INDIRECTE   EN   ⇑   RELÂCHE NE
DANS   LES   TERMINAISONS   NERVEUSES   POST-
GANGLIONNAIRES.

- AGIT   AUSSI   EN  STIMULANT   DIRECTEMENT   LES
RÉCEPTEURS.

- UTILISÉ   POUR   LE  TRAITEMENT   DE  L’HYPOTENSION
SECONDAIRE   À  L’ANESTHÉSIE   GÉNÉRALE  OU   RÉGIONALE.

- LE   SEUL   VASOPRESSEUR   QUI   ALTÈRE   PEU  LE   DÉBIT
PLACENTAIRE.
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- SCV:
 250  Χ   MOINS  PUISSANT   QUE   ÉPINÉPHRINE
 ⇑  TA   SYSTOLIQUE  ,   DIASTOLIQUE  ,   MOYENNE
 ⇑  FC
 ⇑  DC
 ⇓  DSR  ET  SPLANCHNIQUE
 ⇑  DÉBIT   SANGUIN   MUSCLES   SQUELETTIQUES
 TACHYPHYLAXIE   À  LA 2e  DOSE



2. MÉPHENTERMINE :  

α1   =   0   À   ++
α2   =   ?
β1   =   ++++
β2   =   +
DA1   =   0
DA2   =   0

- INDIRECT

- LÉGÈRE   STIMULATION   SNC

- EFFETS   SIMILAIRES   ÉPHÉDRINE



3. AMPHÉTAMINES :  

- EFFETS   CARDIOVASCULAIRES   ≅   ÉPHÉDRINE

- STIMULATION  SNC  PAR   RELÂCHE   NE

4. MÉTARAMINOL :  

α1   =   +++++
α2   =   ?
β1   =   +++
β2   =   0
DA1   =  0
DA2   =   0

- INDIRECT   COMME  ÉPHÉDRINE

- TACHYPHYLAXIE  RAPIDE  EN  PERFUSION

- SCV:
 VASOCONSTRICTION  INTENSE
 ⇑   FAIBLE   DC

BRADYCARDIE   RÉFLEXE



5. PHÉNYLÉPHRINE :  

α1 =   +++++
α2 =   ?
β1 =   ±
β2   =   0
DA1  =   0
DA2  =   0

- AGIT   EN   STIMULANT   DIRECTEMENT   LES   RÉCEPTEURS   α1

- VÉNOCONSTRICTION  >   CONSTRICTION   ARTÉRIELLE

- EFFET   SIMILAIRE   NE    MAIS   DURE  MOINS   LONGTEMPS

- UTILISÉ   SURTOUT   LORS   VASODILATATION AVEC L’ANESTHÉSIE
RÉGIONALE

- BRADYCARDIE   RÉFLEXE

6. MÉTHOXAMINE :  

- PUR

- BRADYCARDIE  RÉFLEXE



III. LA DIGITALE  

PRODUIT  NATUREL  QUI  PROVIENT  D’UNE  PLANTE  :   FOXGLOVE

« CARDIAC GLYCOSIDE » (FIG  13.1  )

UTILISATION  CLINIQUE:
TRAITEMENT   DE L’INSUFFISANCE  CARDIAQUE
RALENTIR   FC  RAPIDE
30%   WOLF PARKINSON WHITE  RALENTIT  FAISCEAU  ACCESSOIRE

A) MÉCANISMES  D’ACTIONS :  

1. EFFETS  DIRECTS  SUR  LE CŒUR :  

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

- ⇑  Ca  INTRA CELLULAIRE    ⇒    ⇑   INOTROPIE

- ⇓ POTENTIEL TRANSMEMBRANAIRE DE REPOS ⇒ ⇑
AUTOMATICITÉ    ( FIG  13.3  )

- ⇑  PENTE  DE  DÉPOLARISATION  DE  LA PHASE  IV
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2. ALTÉRATIONS  DU  SNA :  

- ⇑ ACTIVITÉ  DU  PARASYMPATHIQUE À CAUSE DE:  ⇑  SENSIBILITÉ  DES
BARORÉCEPTEURS ( SINUS  CAROTIDIEN ,  NOYAU  DU  V  SNC) ET   ⇑
ACTIVITÉ  DU  VAGUE.

- ⇓  FC  SURTOUT  EN  PRÉSENCE  DE  FA

- ⇓  ACTIVITÉ  DU  NOEUD  SINUSAL

- PROLONGATION  DE  LA  PÉRIODE  RÉFRACTAIRE  DU  NOEUD  AV .



B) PHARMACOCINÉTIQUE : (TABLE 13.1)  

DIGOXIN:  

P.O. = 75%  [  ]   À  1-2 heures  post 1ère  dose
I.M. = erratique
I.V. = jusqu’ 10  µg/kg  en 30 min. donne l’effet désiré en 5 à 30 min.

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

- ÉLIMINATION  =   RÉNALE

- ½  VIE  D’ÉLIMINATION  =   31-33 h

- À  L’ÉQUILIBRE   LA  [   ] COEUR  =  15-30 Χ  PLASMA
  [   ] MUSCLES  SQUELETTIQUES  =  ½  COEUR

EFFETS  CARDIOVASCULAIRES: (FIG  13-4)  

- ⇑   CONTRACTILITÉ  SURTOUT  CHEZ  LE  COEUR  DILATÉ ET
DÉFAILLANT

- ⇑   ACTIVITÉ   PARASYMPATHIQUE: ⇓ FC
⇓ CONDUCTION  AV
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C) INTOXICATION   À   LA   DIGITALE:  

- LA  MARGE  THÉRAPEUTIQUE   EST   ÉTROITE

- INTOXICATIONS   ≅   20%   DES   PATIENTS

- LES  EFFETS  THÉRAPEUTIQUES = 35%    DOSE  FATALE
ARYTHMIES = 60%    DOSE  FATALE

- SECONDAIRE  AU  BLOCAGE  DE  LA  POMPE  Na K ATPase  = ⇑ Na
INTRACELLULAIRE    ET   ⇓   K   INTRACELLULAIRE

- ÉTIOLOGIES:
1ère  CAUSE  =   DYSFONCTION  RÉNALE
2e     CAUSE  =   DIURÉTIQUES  +  HYPOKALIÉMIE
(TABLE   17-9)



Facteurs qui influencent 
la sensibilité à la digitale

1. Maladie cardiovasculaire: utile chez insuffisant mais ↑ automaticité
2. Dérangements électrolytiques

– Hypokaliémie or hyperkaliémie
– Hypomagnésémie
– Hypercalcémie
– Hyponatrémie

3. Déséquilibre acide-base: alcalose
4. Administration concomitante de médicaments

– Interactions médicamenteuses multiples
– Agents anesthésiques: ↑ automaticité
– Catécholamines et sympathomimétiques
– Antiarythmiques: Amiodarone, Vérapamil: ↑ 35% la concentration 

plasmatique



Facteurs qui influencent 
la sensibilité à la digitale

5. Statut thyroïdien:
– Hypothyroïdie:  ↑ 1/2 vie du digoxin
– Hyperthyroïdie: ↓ 1/2 vie du digoxin

6. Fonction rénale:
– IRC: ↓ excrétion du digoxin

7. Maladie respiratoire:
– Hypoxémie et insuffisance respiratoire: ↑ effet arythmogène



- SYMPTÔMES:  

- 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  SÉRIQUE  THÉRAPEUTIQUE:   0.5 -  2.5 ng/ml

- INTOXICATION:   >  3  ng/ml



D) TRAITEMENT   DE   L’INTOXICATION:  

- CORRIGER  LES  TROUBLES  ÉLECTROLYTIQUES:  K ,  Mg , Ca ,  Na

- TRAITEMENT  DES  ARYTHMIES: LIDOCAINE
PHÉNYTOIN
β BLOQUEURS ( ESMOLOL )

- PACEMAKER  EN  STAND  BY

- CARDIOVERSION

- RÉSINES  GASTRO-INTESTINALES: CHOLESTÉRAMINE
⇓ ABSORPTION

- HÉMOPERFUSION

- AC  SPÉCIFIQUES  QUI  SE  LIENT  À  LA  DIGITALE  ET   ⇓ SON  EFFET
(FAB  FRAGMENTS)



E) CONSIDÉRATIONS  ANESTHÉSIQUES DURANT  INTOXICATION:

- ÉVITER  HYPERVENTILATION  ( ⇓ K 0.5 meq/l  si  ⇓ PaCO2 10)

- ÉVITER  SYMPATHOMIMÉTIQUES  ,   PANCURONIUM

- ÉVITER  Ca ,   HALOTHANE  (  PEUT  ⇑  ARYTHMIES )

- SCH :  CONTROVERSÉ

- UTILISER FENTANYL, ENFLURANE, ISOFLURANE., DESFLURANE, SEVOFLURANE



IV. LES INHIBITEURS  DE  LA  PHOSPHODIESTÉRASE  

- BIPYRIDINE, NON  SYMPATHICOMIMÉTIQUE,  NON  GLYCOSIQUE (FIG 13-2)

- PRÉSENTE  UN  EFFET  INOTROPE  +  VASODILATATEUR ( INODILATOR)

- AGISSENT  EN  INHIBANT  LA  FRACTION 3  MYOCARDIQUE DE  LA
PHOSPHODIESTÉRASE   QUI   ⇑   AMPc (  FIG 2)

- L’AMRINONE   EST   LE  PLUS  UTILISÉ  ET  EST  COMMERCIALISÉ SOUS  SA
FORME  IV  DEPUIS  1985

- L’AMRINONE  ADMINISTRÉ  EN  PHASE  AIGUE  PRÉSENTE  LES  EFFETS
SUIVANTS: ⇑  IC 30-112%

⇓  W 16-53%
⇓ TVC 36-44%
⇓ SVR 28-41%
⇓ PVR 24-50%
FC =
TA = OU   ⇓
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- L’ AMRINONE  PRÉSENTE  LES  ACTIONS  SUIVANTES:

 INOTROPE   (  FAIBLE )
 VASODILATATEUR  ARTÉRIEL ET VEINEUX
 DILATATION  CORONARIENNE
 ⇑  LÉGÈRE  DE  LA  CONDUCTION  ( AMR=3% ,  MIL=9% )
 ⇓  MVO2   CHEZ  IC    (   ⇓LVEDP  )
 THROMBOCYTOPÉNIE   (  AMR=2.4% ,  MIL=0.5%  )

- L’AMRINONE  PEUT  ÊTRE  UTILISÉ  AVEC  D’AUTRES   MÉDICAMENTS
COMME  LA  DIGITALE  OU  LES  CATÉCHOLAMINES  AVEC  UN  EFFET
ADDITIF  OU POTENTIALISATEUR.

- L’AMRINONE  S’ADMINISTRE  EN  DONNANT  UN  BOLUS DE 0.75 mg/kg
SUIVI  D’UNE   PERFUSION  DE 5 À  10  µg/kg/min.

- LA  FORME  P.O. (MILRINONE)  FUT  COMMERCIALISÉE  DE  1984 À 1986
OÙ  ELLE  FUT  RETIRÉE  DU  MARCHÉ   À  CAUSE  DE
L’AUGMENTATION DE  MORTALITÉ   DU  GROUPE   IC  VS LE  GROUPE
CONTRÔLE (NEJM  1986).

- LA  MILRINONE  EST  COMMERCIALISÉE  SOUS  FORME  IV AU  CANADA
DEPUIS  1994.

- LA MILRINONE  S’ADMINISTRE EN DONNANT UN BOLUS DE 0.5 µg/kg
SUIVI D’UNE PERFUSION  DE 0.5µg/kg/min.



- LA  MILRINONE  PRÉSENTERAIT  MOINS  DE THROMBOCYTOPÉNIE QUE
L’AMRINONE  APRÈS  48 h  DE  PERFUSION, MAIS L’INCIDENCE D’ARYTHMIES
EST   3Χ  +  > .

- DANS  UNE  ÉTUDE  CANADIENNE  MULTICENTRE  ON  A ÉTUDIÉ  48
INFUSIONS  MILRINONE  CHEZ  IC:

♦ LES  PATIENTS  PRÉSENTAIENT  DES  AMÉLIORATIONS
HÉMODYNAMIQUES  IMPORTANTES  MAIS  JUSQU’À 4%   TV, PAR
RAPPORT  AU  GROUPE  CONTRÔLE.

- RATHMELL (A&A- AVRIL 98) DANS UNE ÉTUDE MULTICENTRE, À  DOUBLE
INSU, A COMPARÉ L’AMRINONE VS LA MILRINONE POUR LA CHIRURGIE
CARDIAQUE ÉLECTIVE APRÈS LA FIN DE LA CEC :

♦ IL A ÉTUDIÉ 42 PATIENTS (2 GROUPES : 22 AMRINONE ET 22 MILRINONE)
À L’AVEUGLE.

CONCLUSION :

LES DEUX GROUPES DE PATIENTS AVAIENT DES EFFETS HÉMODYNAMIQUES SIMILAIRES
ET NÉCESSITAIENT UN SUPPORT DE VASOPRESSEUR IDENTIQUE (NÉOSYNÉPHRINE) ET
LA SÉLECTION ENTRE LES DEUX DROGUES SERAIT RELIÉE AU COÛT.

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



RÉFERENCES:

PHYSIOLOGIE   ET   SYMPATHOMIMÉTIQUES:

1. PHARMACOLOGY  AND  PHYSIOLOGY  IN  ANESTHESIA PRACTICE    SECOND  EDITION.
ROBERT  K  STOELTING;  CHAP  12,   p.  251- 268

2. HARRISON    TEXBOOK  DE  MÉDECINE  INTERNE .1994; CHAP   67,  p. 382- 396

3. CLINICAL   ANESTHESIA    FOURTH   EDITION. PAUL   G.   BARASH;  CHAP 12,  p. 267-280

DIGITALE:

1. PHARMACOLOGY   AND  PHYSIOLOGY  IN  ANESTHESIA  PRACTICE. ROBERT  K
STOELTING , CHAP  13, p.  269-279

2. HEART  DISEASE ,  BRAUNWALD   1992, CHAP  17, p.  479-519

INHIBITEURS  DE  LA  PHOSPHODIESTÉRASE:

1. SUPPLEMENT  OF  JOURNAL  OF   CARDIOTHORACIC  ANESTHESIA. VOL  3,   NO. 6,
SUPPL 2,  DECEMBER  1988

2. SUPPLEMENT  OF  JOURNAL  OF  CARDIOTHORACIC  ANESTHESIA ,VOL  4,  NO. 6,
SUPPL 5,  DECEMBER  1990

3. A  CANADIAN  MULTICENTRE  STUDY  OF  A  48H  INFUSION  OF MILRINONE  IN
PATIENTS  WITH  SEVERE  HEART  FAILURE. CAN  J.  CARDIOL, VOL. 7, NO 1,  JAN/FEB
1991; p. 5-10

4. A MULTICENTER, RANDOMIZED, BLIND COMPARISON OF AMRINONE WITH MILRINONE
AFTER ELECTIVE CARDIAC SURGERY. ANESTHESIA AND ANALGESIA, VOL. 86, APRIL
1998; p. 683-690.


	Les sympathomimétiques,la digitaleetles inhibiteurs de laphosphodiestérase
	Facteurs qui influencent la sensibilité à la digitale
	Facteurs qui influencent la sensibilité à la digitale

