Place du traitement par agents -
inotropes positifs dans l'insuffisance
cardiaque aigué aux soins intensifs
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Inotropic agents for treatment of acute
heart failure syndromes

Acute Heart Failure Syndromes are defined
as the rapid progression, or de novo presen-
tation, of heart failure signs and symptoms.
When clinical signs of low cardiac output are
present, therapy with positive inotropic agents
in an acute cardiac care unit is mandatory.
Three classes of inotropic drugs are currently
available, including beta-adrenergic agonists
(especially dobutamine), phosphodiesterase
inhibitors (such as milrinone) and the recent-
ly developed calcium sensitizers (levosimen-
dan). In this article, we summarize the mecha-
nisms of action of these different classes of
drugs, and also discuss important issues re-
garding their clinical indications and the po-
tential risks associated with their use.

Le syndrome d’insuffisance cardiaque aigué regroupe un en-
semble de manifestations cliniques caractérisé par 'aggrava-
tion rapide, ou l'apparition de novo, de symptomes et signes
d’insuffisance cardiaque. Lorsque le tableau clinique comporte
les signes d’un bas débit cardiaque, le recours a un traitement
inotrope positif en milieu de soins intensifs est impératif. Trois
classes d’agents inotropes sont actuellement disponibles, com-
portant les agonistes béta-adrénergiques (notamment la dobu-
tamine), les inhibiteurs des phosphodiestérases (comme la milri-
none) et les sensibilisateurs calciques (le levosimendan), appa-
rus récemment dans l'arsenal thérapeutique du réanimateur.
Dans cet article, nous abordons les mécanismes d’action de ces
divers agents, et précisons les points importants concernant
leurs indications et leurs risques potentiels.

INTRODUCTION

Le syndrome d'insuffisance cardiaque aigué (ICA) regroupe un
ensemble de manifestations cliniques caractérisé par I'aggra-
vation rapide, ou I'apparition de novo, de symptomes et signes
d'insuffisance cardiaque.! La palette clinique de ce syndrome
va de la simple surcharge liquidienne jusqu’au choc cardiogé-
nique. Dans cet article, nous n’aborderons que I'lCA avec bas
débit cardiaque et son traitement par agents inotropes positifs.

EPIDEMIOLOGIE

Le syndrome d’ICA représente jusqu’'a 2% des admissions a I'hopital.23 La
mortalité hospitaliere se situe entre 4 et 8%.4 Lage lors de I'admission est com-
pris entre 70 et 75 ans, avec une répartition égale entre les sexes. Une dysfonc-
tion diastolique isolée avec fraction d'éjection (FE) conservée est constatée dans
40% des cas. La dyspnée d'effort est le symptome le plus fréquent. A 'admission,
deux tiers des patients regoivent un diurétique, la moitié un inhibiteur de I'en-
zyme de conversion et/ou bétabloquant, et un tiers un glycoside cardiaque.*

CLASSIFICATIONS

Trois classifications distinctes de I'lCA ont été proposées. Une classification phy-
siopathologique distingue la défaillance cardiaque aigué de la défaillance vasculaire ai-
gué. Dans la premiere, on note l'apparition de novo de manifestations d'insuffisance
cardiaque, ou I'aggravation d'une insuffisance cardiaque chronique due a une non-
observance thérapeutique ou un événement précipitant (ischémie). Dans la se-
conde, il existe une hypertension artérielle mal contrélée accompagnée d’une dys-
pnée aigué, résultant d’'une élévation de la résistance vasculaire combinée a une
diminution de la contractilité myocardique.>

Une autre classification tient compte de la valeur de pression artérielle a I'ad-
mission. Le groupe hypertendu, représenté surtout par des femmes dont la frac-
tion d’éjection (FE) est conservée, présente une mortalité hospitaliere de 2%, et
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de 5% 60 a 90 jours apres la sortie. Le groupe normotendu
présente une FE abaissée, des signes de congestion pul-
monaire et/ou périphérique. La mortalité hospitaliere est
de 3% et de 7% 60 a 90 jours apres la sortie. Le groupe hy-
potendu (pression systolique < 120 mmHg) présente une
mortalité hospitaliere de 7,2% et de 14% entre 60 et 90 jours.
Dans les trois groupes, le taux de réadmissions est de 30%.

Finalement, une classification selon six tableaux clini-
ques distincts a été proposée au cours d’'une conférence
de Consensus tenue en 2005 (tableau 1).6

TRAITEMENT

Lorsqu’elle est associée a une chute du débit car-
diaque secondaire a une réduction de la contractilité myo-
cardique, I'ICA impose le transfert en milieu de soins in-
tensifs et le recours a un traitement inotrope positif. Il
existe a ce jour trois catégories d’agents inotropes: les ago-

Tableau |. Classification de P’insuffisance cardiaque
aigué selon la conférence de Consensus 2005 ¢

* Insuffisance cardiaque aigué décompensée. Comporte des signes d’insuf-
fisance cardiaque modérée, mais ne comprend pas I'cedéme pulmonaire
aigu, le choc cardiogénique ou la crise hypertensive

Insuffisance cardiaque aigué d’origine hypertensive. Signes d’insuffisance
cardiaque associés a une élévation de la pression artérielle. La fonction
systolique est souvent conservée (dysfonction principalement diastolique)

Edéme pulmonaire. Détresse respiratoire et congestion pulmonaire
radiologique

Choc cardiogénique. Les signes cliniques typiques du choc circulatoire
sont retrouvés: hypoperfusion périphérique, extrémités froides et cyano-
sées, oligurie, état confusionnel

Insuffisance cardiaque a haut débit. La fréquence cardiaque est rapide,
les extrémités chaudes, il y a des signes de congestion pulmonaire et
souvent une baisse de la pression artérielle

Insuffisance cardiaque droite aigué. Définie par une turgescence jugu-
laire, une hépatomégalie et une hypotension artérielle

nistes béta-adrénergiques (principalement la dobuta-
mine), les inhibiteurs des phosphodiestérases (principa-
lement la milrinone), et les sensibilisateurs calciques (le
levosimendan). Les mécanismes d’action respectifs de ces
trois classes d’agents inotropes sont schématisés dans la
figure 1.

Agonistes béta-adrénergiques: dobutamine

La dobutamine est une catécholamine de synthése
agissant de maniére plus sélective que la dopamine sur la
contractilité myocardique.” Sa cible principale est le récep-
teur B-1 adrénergique, avec des effets minimes sur les ré-
cepteurs f3-2, -3 et a-adrénergiques. Au niveau cellulaire, la
dobutamine stimule I'activité de I'adénylyl-cyclase, entrai-
nant une augmentation de la concentration de 'AMP cy-
clique et du calcium dans le cytosol du cardiomyocyte, pro-
duisant une augmentation de la contractilité et du débit
cardiaque. Il se produit également une baisse des résis-
tances vasculaires systémiques et de la pression artérielle
pulmonaire d’occlusion. La dobutamine a pour principaux
effets secondaires une baisse de la pression artérielle sys-
témique, le déclenchement d’arythmies et 'augmentation
de la consommation myocardique d’oxygene.

Leier et coll. ont comparé I'action hémodynamique de
la dobutamine a celle de la dopamine chez treize patients
avec une insuffisance cardiaque de stade IV NYHA.8 Sous
dobutamine, I'augmentation du débit cardiaque était prin-
cipalement liée a une augmentation dose-dépendante du
volume d’'éjection systolique et non de la fréquence car-
diaque, contrairement a la dopamine. Liang et coll. ont en-
suite rapporté une amélioration significative de la FE, de
la tolérance a I'exercice et du stade clinique d’insuffisance
cardiaque (NYHA) chez quinze malades traités par dobuta-
mine pendant 72 heures et suivis ensuite pendant quatre
semaines.? Concernant les effets pro-arythmogénes, I'étude
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Figure |I. Mécanismes d’action des agents inotropes positifs dans le cardiomyocyte

La stimulation des récepteurs béta-adrénergiques (RBA) entraine I'activation de I'adénylyl-cyclase, produisant une élévation des taux cellulaires d’adéno-
sine monophosphate cyclique (AMPc) a partir de I'adénosine triphosphate (ATP). Les inhibiteurs des phosphodiestérases produisent également une éléva-
tion de ’AMPc en inhibant sa dégradation. L'augmentation de ’AMPc entraine secondairement une élévation du calcium intracytosolique a partir du réticu-
lum sarcoplasmique et améliore ainsi la contractilité myocardique. Le levosimendan est un sensibilisateur calcique qui stabilise la liaison de la troponine C
au calcium pendant la contraction, favorisant ainsi la liaison entre I'actine et la myosine au niveau des myofibrilles, produisant un effet inotrope positif.

PDE: phosphodiestérase.
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PRECEDENT (Prospective, randomised evaluation of car-
diac ectopy with dobutamine or natrecor therapy), compa-
rant la dobutamine et le nésiritide, forme recombinante
humaine du peptide natriurétique de type B, a démontré
un nombre significativement plus élevé d’arythmies ven-
triculaires sous dobutamine.!0

Inhibiteurs des phosphodiestérases: milrinone

La milrinone améliore I'inotropisme cardiaque en inhi-
bant la dégradation de I'AMPc par la phosphodiestérase
cardiomyocytaire, et réduit la résistance vasculaire systé-
mique en inhibant la phosphodiestérase du muscle lisse
vasculaire.!! Il s’agit par conséquent d'un agent «inodilata-
teur.

Létude OPTIME-CHF (Outcomes of a prospective trial
of intravenous milrinone for exacerbations of chronic heart
failure) a comparé la milrinone a un placebo chez 949 pa-
tients avec exacerbation d'une insuffisance cardiaque chro-
nique (classe NYHA Il ou IV, FE moyenne 23%).!! Aucune
différence n’a été démontrée en termes de réhospitalisa-
tion dans les 60 jours, de durée du séjour hospitalier, de
mortalité hospitaliére et a 60 jours! En revanche, la milri-
none entrainait significativement plus d’effets indésirables
sous forme d’hypotension artérielle et d’arythmies (fibril-
lation et flutter auriculaire, tachycardie ventriculaire). En
conclusion, les auteurs ne recommandaient pas I'adminis-
tration de milrinone aux patients avec décompensation car-
diaque aigué sans état de choc.

Les auteurs ont ensuite évalué l'interaction entre I'étio-
logie ischémique ou non ischémique et I'administration de
milrinone. Les patients avec insuffisance cardiaque non is-
chémique bénéficiaient d'une perfusion de courte durée
de milrinone avec un taux de réhospitalisations ou de déces
de 28% a 60 jours contre 35% pour le groupe placebo. Les
données s'inversent pour les patients avec insuffisance
cardiaque ischémique ol le taux global décés-réadmissions
a 60 jours est a 42% contre 36% pour le groupe contréle.

Plusieurs travaux ont comparé directement la milrinone
et la dobutamine.!?!4 Les principaux criteéres d’inclusion
étaient la présence d'une insuffisance cardiaque de classe
NYHA entre Il et IV et I'absence de choc cardiogénique.
Le suivi des malades variait entre 4 et 48 heures. Il s'agissait
essentiellement de comparaisons hémodynamiques, ol
I'on a constaté des effets comparables des deux agents sur
le débit cardiaque, la milrinone produisant un effet supérieur
en termes de réduction de la postcharge du ventricule droit.

En résumé, le peu d’études a disposition sur les effets
de la dobutamine et de la milrinone au cours de I'ICA in-
dique que ces drogues produisent une élévation du débit
cardiaque, mais au prix d’effets secondaires potentiellement
séveres, principalement des arythmies et une hypotension
artérielle. Ces drogues n’ont donc de place que chez les ma-
lades présentant une ICA avec abaissement du débit car-
diaque, mais sont a éviter en I'absence d'un tel abaissement.

Sensibilisateurs calciques: le levosimendan

Le levosimendan est un agent inotrope positif, agissant
également comme un vasodilatateur.!> Il stabilise la configu-
ration de la troponine C, protéine contractile régulant I'inter-
action actine-myosine, lorsque celle-ci est liée au calcium
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pendant la systole. En outre, une partie de I'effet inotrope
du levosimendan peut étre liée a son effet d'inhibition sélec-
tive de la phosphodiestérase de type 3.1¢ Son effet vasodi-
latateur est attribué a I'activation des canaux potassiques
ATP-dépendants vasculaires. Le levosimendan entraine
aussi une amélioration de la perfusion myocardique, en pro-
duisant une vasodilatation coronarienne.!” En outre, contrai-
rement a la dobutamine et a la milrinone qui, en augmen-
tant la demande myocardique en oxygéne aggravent les
conséquences de l'ischémie du myocarde, le levosimendan
ne produit pas de tels effets!? et parait limiter I'extension
de l'ischémie en cas d'infarctus.!®

Nieminen et coll. ont comparé le levosimendan, la do-
butamine et le placebo chez des malades avec une insuf-
fisance cardiaque ischémique de stade NYHA Il a1V et une
FE < 40%.!9 Les objectifs primaires (augmentation du débit
cardiaque et diminution de la pression d’occlusion de I'ar-
tére pulmonaire) étaient atteints chez plus de 50% des pa-
tients sous levosimendan, contre 70% sous dobutamine et
27% sous placebo. Dans une étude en double aveugle,
randomisée, controlée, chez des malades avec décompen-
sation cardiaque aigué sur dysfonction systolique (FEVG
20%), Slawsky et coll. ont démontré que le levosimendan
améliorait rapidement I'état hémodynamique (augmenta-
tion du débit cardiaque et du volume d’éjection de 39% et
de 28% respectivement, avec une augmentation de la fré-
quence cardiaque de 8%) et clinique (réduction, déja apres
six heures, de la dyspnée et de la fatigue).20

Létude LIDO (Levosimendan infusion versus dobuta-
mine) a comparé le levosimendan a la dobutamine (admi-
nistrés pendant 24 heures) chez des patients avec bas dé-
bit cardiaque (FE < 30%, index cardiaque < 2,5 I/min/m?2) 2!
Sous levosimendan, les objectifs hémodynamiques ont été
atteints plus souvent que sous dobutamine (28% vs 15%,
p = 0,022) et la mortalité était significativement moindre,
tant a 30 jours (8% vs 15%) qu’a six mois (26% vs 38%). Des
données similaires ont été rapportées par I'étude CASINO
(Calcium sensitizer or inotrope or none in low output heart
failure study).22 Le taux combiné de déces ou réadmissions
était de 30,6% pour le levosimendan, contrastant avec
52,7% pour la dobutamine, taux plus élevé que sous place-
bo (48,1%) ().

Ces résultats encourageants n'ont pas été confirmés dans
deux études d’envergure. La premiere, (RUSSLAN — Ran-
domised study on the safety and effectiveness of levosi-
mendan in patients with left ventricular failure after an
acute myocardial infarct), a comparé le levosimendan au
placebo chez des patients développant une insuffisance
cardiaque aigué dans les cinq jours suivant un infarctus
myocardique.?3 Par rapport au placebo, le levosimendan a
réduit de maniére non significative la mortalité, mais a pro-
voqué davantage d’hypotensions artérielles et d'ischémies
myocardiques, cette augmentation étant probablement la
conséquence de la baisse de pression de perfusion plutét
que d'une majoration de la demande myocardique en
oxygene. La seconde, (SURVIVE — Survival of patients with
acute heart failure in need of intravenous inotropic sup-
port), étude randomisée, multicentrique, en double aveugle,
comparant le levosimendan a la dobutamine chez des pa-
tients avec défaillance cardiaque aigué nécessitant un sou-



tien inotrope, n'a pas identifié de différence significative
de mortalité a 180 jours entre les deux traitements (res-
pectivement 26 et 28%).24 Les auteurs de I'étude SURVIVE
préconisent la réalisation d’autres études afin de mieux
caractériser les sous-groupes pouvant bénéficier de I'admi-
nistration de levosimendan.

Sur la base des différentes études discutées ci-dessus,
la Société européenne de cardiologie (2005) recommande
I'emploi de levosimendan uniquement chez des patients
avec insuffisance cardiaque aigué accompagnée d'un bas
débit cardiaque, sans hypotension artérielle (classe de re-
commendations Ila/niveau d’évidence B).6

CONCLUSION

Le syndrome d'insuffisance cardiaque aigué avec débit
cardiaque abaissé est grevé d'une haute mortalité. Lutili-
sation des médicaments inotropes positifs classiques (do-
butamine et milrinone) entraine des effets secondaires
susceptibles d’aggraver le devenir de ces malades (hypo-
tension, augmentation de la demande myocardique en
oxygene). Le levosimendan représente aujourd’hui une al-
ternative intéressante, mais la balance entre bénéfices et
effets secondaires suscite encore de nombreuses discus-
sions. D’autres études sont requises afin de préciser da-
vantage la place de ce nouvel inotrope dans I'arsenal thé-
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Implications pratiques

Le syndrome d'insuffisance cardiaque aigué recouvre une large
palette clinique, allant de la surcharge volémique au choc car-
diogénique avec défaillance multisystémique

Les patients avec débit cardiaque abaissé et tous les malades
ne répondant pas rapidement a un traitement classique doivent
é&tre admis en soins intensifs pour monitorage et traitement

Un traitement inotrope positif ne doit &tre institué qu’en pré-
sence d’un débit cardiaque abaissé, en milieu de soins intensifs

Les trois classes d’agents inotropes actuellement disponibles
comportent les béta-adrénergiques (dobutamine), les inhibi-
teurs des phosphodiestérases (milrinone) et les sensibilisa-
teurs calciques (levosimendan)

Tous les agents inotropes peuvent avoir des effets secondaires
potentiellement létaux (hypotension, arythmies) et ne doivent
de ce fait étre employés que dans des services spécialisés

rapeutique du réanimateur.
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