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Résumé 
 

•La circulation extracorporelle (CEC), une technique utilisée en chirurgie cardiaque, est effectuée des milliers de fois chaque jour à 

travers le monde. L’instabilité hémodynamique associée au sevrage difficile de la CEC constitue la principale cause de mortalité en 

chirurgie cardiaque et l’hypertension pulmonaire (HP) en serait un des facteurs de risque les plus importants.[1] Une hypothèse a été 

émise que l'administration prophylactique (avant la CEC) de la milrinone par inhalation aurait un effet préventif et faciliterait le sevrage 

de la CEC chez les patients atteints d’HP.[2] Toutefois, cette indication et voie d'administration pour la milrinone n'ont pas encore été 

approuvées par les organismes réglementaires. Jusqu'à présent, la recherche clinique sur la milrinone inhalée a été centrée sur 

l’efficacité hémodynamique et l'innocuité chez les patients cardiaques, bien qu’aucun biomarqueur n’ait encore été établi. La dose 

réellement délivrée au patient par le nébuliseur n'est pas déterminée, de même que la caractérisation des profils pharmacocinétiques 

(PK) et pharmacodynamiques (PD) suite à l'inhalation.  

 

•Les travaux de cette thèse avaient pour objectif principal d'étudier la relation PK/PD de la milrinone inhalée chez des patients souffrant 

d’HP qui doivent subir une chirurgie cardiaque sous CEC. L’approche utilisée reposait sur l’utilisation du ratio de la pression artérielle 

moyenne sur la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAm/PAPm) comme biomarqueur PD dans l’établissement d’une relation 

exposition-réponse entre les aires sous la courbe des concentrations plasmatiques en fonction du temps (ASC) et les aires sous la courbe 

de l’effet pharmacologique en fonction du temps (ASCE). Le projet de doctorat comportait deux volets: pharmaceutique et clinique.  

 

•Le volet pharmaceutique avait comme premier objectif d’optimiser la spécificité et sensibilité de la méthode analytique pour la 

quantification de la milrinone plasmatique suite à son administration par voie inhalée.[3, 4] Le deuxième objectif consistait à comparer 

la dose inhalée déterminée in vitro pour deux types de nébuliseur (pneumatique ou à tamis vibrant) et à déterminer l’exposition 

systémique suite à l’inhalation de la milrinone chez les patients cardiaques.[5, 6]  

 

•Le volet clinique se voulait tout d’abord de caractériser la relation PK/PD de la milrinone inhalée à l’aide du biomarqueur PD.[7] 

L'objectif à long terme comportant une application clinique importante était d'explorer si la réponse à la milrinone pouvait prédire une 

sortie difficile de la CEC lors du rétablissement de la circulation sanguine à la fin de la chirurgie cardiaque (efficacité clinique).  

 

•Suite à l’administration de la milrinone par inhalation, les concentrations plasmatiques observées se situent à l’intérieur de l’intervalle 

thérapeutique. Toutefois, l’utilisation d’un nébuliseur à tamis vibrant permet d’atteindre une dose inhalée deux à trois fois supérieure et, 

par conséquent, une exposition systémique proportionnellement plus élevée par rapport à un nébuliseur pneumatique. Cette dose 

inhalée constitue une information importante utilisée lors des études PK sur la milrinone inhalée. La relation existant entre les ASCE et 

ASC individuelles constitue la première évidence en faveur d'une preuve de concept pour l'utilisation du ratio PAm/PAPm comme 

biomarqueur PD et justifie de futures études PK/PD. De plus, nos résultats suggèrent que l'amplitude maximale du ratio PAm/PAPm en 

réponse à la milrinone inhalée serait une covariable importante pour la prédiction du niveau de difficulté de la sortie de CEC en 

chirurgie cardiaque.  
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