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RésuméLa balance bénéfice/risque des agents inotropes est

parfois difficile à appréhender. La plupart des agents inotropes
positifs augmentent le calcium intracellulaire (avec le risque

d’induire des arythmies et de l’apoptose notamment) et la
consommation en oxygène du myocarde. Pour autant, certaines

situations cliniques nécessitent encore l’utilisation de ces molé-
cules. La dobutamine reste probablement la molécule de choix

dans la plupart de ces situations. De mécanisme d’action origi-
nal (augmentation de la sensibilité des fibres au calcium) et
probablement moins consommateur d’énergie que les catécho-

lamines, le lévosimendan semble être prometteur. Ses indica-
tions restent à mieux définir et la molécule n’est pas disponible

en France. Au cours du choc cardiogénique et des intoxications
médicamenteuses par cardiotropes, la dobutamine reste le trai-

tement inotrope de première intention (comme l’isoprénaline
pour les intoxications par bétabloquants). Les doses élevées

d’insuline (au moins 1 UI/kg/h) sont intéressantes dans ces into-
xications à visée inotrope. En cas de cardiopathie de stress,

l’utilisation de la dobutamine doit être prudente si elle est
nécessaire, et en cas d’aggravation sous traitement, il faudra à

l’inverse utiliser un bétabloquant, remplir et utiliser un vaso-
presseur. Lors du sepsis, la dobutamine doit probablement

n’être utilisée que : 1) en cas de dysfonction myocardique avé-
rée ; 2) avec signes de dysoxie tissulaire. L’utilisation de béta-

bloquants dans ce contexte vient d’être testée et semble promet-
teuse mais nécessite des études cliniques complémentaires.

Quelle que soit l’indication des inotropes, le bénéfice doit être
souvent réévalué, et le traitement arrêté dès que la situation

clinique le permet, voire avant, en cas d’aggravation.
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AbstractThe benefit-risk ratio of inotropic agents is deba-

ted with drawbacks, mainly in relation to increased intracel-
lular calcium, possibly responsible for arrhythmias and

apoptosis, and increased oxygen consumption. Thus, clini-
cal scenarios request caution when administering an inotro-

pic agent. Dobutamine is the best first-line choice. Indica-
tions of levosimendan, a calcium fiber sensitizer still not

marketed in France, remain controversial. In cardiogenic
shock and cardiotoxicant poisoning, dobutamine (or isopre-

naline for beta-blockers) is also the first-line agent, while
high-dose insulin presents interesting effects. In contrast,

in Takotsubo cardiomyopathy, dobutamine administration
may be at risk : if dobutamine worsens the situation, beta-

blockade should be preferred, concomitantly with fluids and
vasopressors. In sepsis, dobutamine should be only used in

case of septic cardiomyopathy or evidence for dysoxia.
Beta-blockade, only tested in septic shock, seems interesting

and requires further investigations. Whatever the indication
is, the benefit of inotropic agent infusion should be repea-

tedly evaluated and stopped as soon as possible if side-
effects are evidenced.
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Introduction

Dans cette mise au point, après un bref rappel des effets

bénéfiques et éventuellement délétères des différents inotro-
pes positifs, une mise en situation des différentes pathologies

qui pourraient faire recourir à ce type de traitement sera
déclinée en fonction des données physiopathologiques,

pharmacologiques et cliniques les plus récentes. L’objectif
hémodynamique principal des inotropes est d’apporter un
débit cardiaque adapté aux besoins métaboliques. Le débit

cardiaque dépend de quatre facteurs principaux : la pré-
charge, la contractilité myocardique, la postcharge et la
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fréquence cardiaque. L’augmentation de contractilité, qu’elle

soit endogène ou exogène, n’est donc pas la seule façon
d’augmenter le débit cardiaque, y compris si elle est altérée.

En fonction des risques pris pour augmenter cette contracti-
lité, il faut pouvoir décider quelle solution thérapeutique

envisager. Nous verrons ainsi, que dans certains cas, il appa-
raît logique de proposer un traitement inotrope en première

intention mais que dans d’autres, ceci semble moins évident.

Inotropisme

L’inotropisme est la capacité du cardiomyocyte à générer une
tension en fonction d’une charge. Il permet d’augmenter le

volume d’éjection systolique, la fraction d’éjection du ventri-
cule gauche et de diminuer les pressions de remplissage du

ventricule gauche. L’élastance télésystolique du ventricule
gauche (Ees) est la pente au point maximal télésystolique de

la courbe pression-volume qui est probablement l’indice le
plus robuste de contractilité. Cette pente est relativement indé-

pendante des conditions de charge. En clinique, la plupart des
indices dépendent des conditions de charge, y compris bien

sûr la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG), qui
n’est pas un indice de contractilité mais de fonction systolique

du VG dans des conditions de charge données.

Àl’échelon cellulaire, la contractilité est expliquée par le
couplage excitation/contraction. Pendant la phase 2 du

potentiel d’action, le calcium entre dans le cardiomyocyte à

travers les canaux calciques voltage-dépendants de type L.
Le calcium, en se fixant sur les récepteurs à la ryanodine du

réticulum sarcoplasmique va provoquer la sortie des stocks
de calcium («calcium-induced calcium release»). La

concentration cytosolique de calcium passe alors de quel-
ques nM à 1 µM. Ce calcium intracytosolique va se fixer

sur la troponine C, décalant de ce fait la tropomyosine et
permettant ainsi aux filaments fins d’actine et aux filaments

épais de myosine de former des ponts transversaux, ce qui
déclenche la contraction du sarcomère. La baisse du calcium

pendant la diastole provoque la rupture de ces ponts. Le cal-
cium est soit recapté de façon active par la pompesarco/
endoplasmic reticulum Ca2+(SERCA)-adénosine triphos-

phate (ATP)-dépendante (régulée par le phospholamban),
soit capté par la mitochondrie, soit est relargué hors de la

cellule via l’échangeur Na+-Ca+(Fig. 1).

Ainsi, les modifications de la contractilité myocardique

sont principalement dues :

•au taux de calcium pouvant se fixer à la troponine Ic ;
•àl’affinité de la troponine Ic pour le calcium ;
•aux modifications des ponts actine/myosine : facilitation
de l’état d’attachement, prolongation de l’attachement et
coopération entre ponts ;

Sur le plan énergétique, le modèle à deux états des
ponts d’actine/myosine permet de comprendre sur le plan

Fig. 1Couplage excitation contraction et flux de calcium dans le cardiomyocyte. À gauche, systole : 1 : entrée de calcium par le canal

calcique de type L et fixation au récepteur à la ryanodine; 2 : libération du calcium des stocks du réticulum; 3 : activation de la troponine

pour formation de ponts actine/myosine. À droite, diastole : capture du calcium par la sarco-/endoplasmic reticulum Ca2+ (SERCA)-

aénosine triphosphatase (ATPase) et sortie de la cellule par l’échangeur Na/Ca
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cellulaire le coût énergétique de l’augmentation de contrac-

tilité. En effet, si on admet qu’une molécule d’ATP est
consommée par cycle attachement/détachement, la meilleure

façon d’augmenter la contractilité est d’augmenter la durée
d’attachement au profit de la durée de détachement, ce qui va

augmenter l’intégrale temps-force [1]. Une diminution de la
durée totale du cycle (augmentation de la fréquence car-

diaque) entraîne sur ce modèle une diminution possible de
la durée d’attachement et donc une diminution de l’efficacité

énergétique. En fait, il faut également intégrer dans la
réflexion du coût énergétique les effets des différents acteurs

et/ou substances sur le myocarde en entier, notamment les
effets sur la pression de perfusion coronaire.

Arsenal thérapeutique pour augmenter
l’inotropisme

L’agent inotrope idéal devrait augmenter la contractilité

myocardique sans accélérer la fréquence cardiaque ni modi-
fier la consommation en O2du myocarde. Il devrait mainte-

nir la pré- et la postcharge, le débit coronarien, avoir un effet
stable dans le temps, un délai et une demi-vie d’action

courts, exercer des effets bénéfiques sur les circulations
régionales et rester efficace en cas de traitement par bêtablo-

quants. Cette molécule miracle n’existant pas, le choix doit
se porter en fonction de l’état hémodynamique du patient et

du terrain sur lequel survient la défaillance (insuffisance car-
diaque chronique, cardiomyopathie, traitement par bêtablo-

quants au long cours). Le ventricule gauche est essentielle-
ment vascularisé en diastole. La pression de perfusion
coronaire gauche dépend essentiellement du gradient de

pression entre la pression artérielle diastolique et la pression
télédiastolique du ventricule gauche (qui est souvent élevée

dans les cas où on utiliserait des inotropes positifs). Ainsi, en
cas d’hypotension artérielle sévère, il faut à tout prix aug-

menter (au moins dans un premier temps) la pression arté-
rielle, sinon la substance inotrope positive n’arrivera pas au

niveau de sa cible. Augmenter le calcium est une solution
rapide pour augmenter l’inotropisme ; mais ceci va avoir

un coût énergétique d’une part, et être responsable d’autre
part d’effets secondaires rapides (hyperexcitabilité ventricu-

laire) ou plus retardés (apoptose…). Tous les inotropes dont
nous disposons augmentent le calcium intracellulaire, expli-

quant possiblement les déceptions sur certaines molécules.

Augmenter le calcium

Catécholamines

Elles représentent la principale classe thérapeutique histo-

rique d’inotropes positifs. Les propriétés communes de cette
classe thérapeutique sont une demi-vie très courte (de l’ordre

de quelques minutes) et donc la nécessité d’une administra-

tion continue ainsi que la perte rapide d’efficacité (tachyphy-
laxie liée à une désensibilisation ou à une down-régulation

des récepteurs). Leur mécanisme d’action inotrope fait appel
à la stimulation du récepteurβ1-adrénergique. Les catécho-

lamines activent la protéine kinase A (PKA) en modifiant la
balance des protéines Gs/Gi en faveur de la protéine Gs (sti-

mulatrice). Cette activation se fait grâce à l’adénosine mono-
phosphate cyclique (AMPc), lui-même produit par l’adény-

late cyclase stimulée par la liaison ligand-récepteur. La PKA
a trois actions. Premièrement, en phosphorylant le canal cal-

cique membranaire, elle permet l’augmentation de la
concentration de calcium intracytosolique qui représente le
starter de la contraction du cardiomyocyte. En effet, le cal-

cium va faciliter la formation des ponts actine-myosine.
Deuxièmement, durant la diastole, elle favorise la recapture

du calcium dans le réticulum sarcoplasmique et donc la rela-
xation, en stimulant le phospholamban. En augmentant le

stock de calcium, ceci permet également une contraction
majorée lors des cycles suivants. Enfin, la PKA phosphoryle

la troponine I, ce qui favorise également la relaxation mus-
culaire. L’action de la PKA a donc des conséquences inotro-

pes et lusitropes positives. La stimulationβ2-adrénergique
(15 % des récepteursβ-myocardiques) entraîne les mêmes

effets au niveau du myocarde. La stimulationα1-adréner-
gique au niveau myocardique stimule la phospholipase C

qui provoque un effet d’augmentation du calcium et donc
égalementun effet inotrope. La désensibilisation peut surve-

nir par découplage entre récepteursβet protéine Gs, par
internalisation du récepteur avant dégradation lysosomiale

ou encore par diminution de leur synthèse. Le phénomène
d’internalisation est rapidement réversible dès lors que la

stimulationβ-agoniste est interrompue. Quand l’exposition
est plus prolongée (au-delà de 48h), on observe une diminu-

tion permanente du nombre des récepteurs de la surface cel-
lulaire : c’est la down-régulation.

On peut diviser les catécholamines à effet inotrope positif

en deux sous-groupes suivant leur action vasculaire prédo-
minante : inodilatatrices (dobutamine et isoprénaline) et ino-

constrictrices (dopamine, noradrénaline et adrénaline). Nous
rappelons que la stimulationβ-2 peut avoir des effets méta-

boliques caractérisés par une augmentation de la consomma-
tion d’oxygène (VO2) mais aussi de la glycémie, du lactate,

des corps cétoniques et des acides gras libres. Le Tableau 1
résume les effets sur les différents récepteurs des catéchola-

mines.

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase (IPDE)

La PDE de type 3, associée au réticulum, hydrolyse l’AMPc.
Ainsi son inhibition augmente l’AMPc et donc le calcium

par la même voie finale que les catécholamines. L’effet sur
les cellules musculaires lisses provoque à l’inverse une
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diminution de la concentration calcique et donc une vaso-
dilatation. Leur effet est plus marqué chez les patients ayant

une down-régulation des récepteursβ-adrénergiques ou qui
sont sous bêtabloquants. Les IPDE ont une demi-vie plus

longue que les catécholamines. En France, on utilise essen-
tiellement mais rarement l’énoximone en perfusion continue

de 5 à 20 µg/kg par minute après un bolus de 1 à 5 µg/kg.

Les digitaliques

L’action des digitaliques se fait par inhibition de la Na/K
ATPase, entraînant une augmentation de la sortie de calcium

du réticulum sarcoplasmique. En effet, la Na/K ATPase per-
met la sortie de trois ions Na+pour l’entrée de deux ions K+.

Son blocage accumule donc des ions sodium intracellulaires,
ce qui freine l’échange sodium-calcium transmembranaire et
augmente la concentration calcique intracellulaire. Cette

inhibition augmente également la concentration extracellu-
laire de potassium. Au niveau des barorécepteurs, ils entraî-

nent une inhibition du tonus sympathique avec un ralentis-
sement de la fréquence cardiaque et de la conduction

auriculoventriculaire. Les digitaliques ont une marge théra-
peutique étroite. Les effets inotropes obtenus sont proches

des concentrations toxiques. Ils sont donc rarement utilisés
en réanimation pour leur effet inotrope.

Augmenter la sensibilité des fibres au calcium

Sensibilisateur des fibres au calcium : lévosimendan

Le lévosimendan possède un mécanisme d’action unique. Il

augmente la sensibilité des fibres au calcium en se liant à la
troponine C et en stabilisant la liaison troponine C/calcium

de façon proportionnelle à la concentration de calcium.
Ainsi, il augmente la sensibilité des fibres au calcium seule-

ment lors de la systole pendant laquelle le taux de calcium
est élevé, et non pendant la diastole, donc sans altérer la
relaxation [2]. Par ailleurs, il active les canaux potassiques

ATP-dépendants des cellules musculaires lisses, provoquant
une vasodilatation. L’augmentation de la sensibilité des

myofilaments au calcium, principal mécanisme d’action,
augmente la contractilité sans modifier les concentrations

calciques ni la consommation en oxygène du myocarde [3].
Cependant, il semble que le lévosimendan ait des effets

d’IPDE, ce qui automatiquement va provoquer une augmen-
tation du calcium intracellulaire [4]. Au niveau pharmacolo-

gique, le lévosimendan a une demi-vie très courte, il est
ensuite transformé par le foie en un métabolite actif qui,

lui, a une demi-vie de plus de 80 heures. Le lévosimendan
(Simdax®) a reçu une autorisation de mise sur le marché

dans 12 pays d’Europe. En France, seul un statut d’autorisa-
tion temporaire d’utilisation a été délivré. C’est un médica-

ment onéreux (1500 euros par traitement).

Insuline

En plus des effets métaboliques, des effets de renforcement

de la vasodilatation endothélium-dépendante, l’insuline pos-
sède en soi des effets inotropes positifs [5]. Il existe des

effets sur le transitoire calcique en agissant sur l’entrée de
calcium par le canal calcique de type L et l’échangeur Na/Ca

d’une part [6] ; d’autre part, l’insuline augmente la sensibi-
lité des fibres au calcium [7]. Une autre voie qui peut aug-

menter la contractilité est la voie phosphoinositide 3 kinase
(PI3K) / Akt /endothelial nitric oxide synthase(eNOS) qui

augmente le monoxyde d’azote (NO) [8]. Les effets non
métaboliques de l’insuline (inotrope, anti-apoptotique et

vasodilatateur) ne peuvent être obtenus qu’en dépassant le
phénomène d’insulinorésistance fréquemment observé dans

les situations de choc.

Nouveaux acteurs pour le futur…

Pour une revue récente, nous conseillons de lire la revue
d’Hasenfuss [1].

Activateur de myosine : omecamtiv mecarbil

Il augmente le temps d’éjection systolique en accélérant la
formation des ponts actine myosine en même temps que la

Tableau 1Effets des catécholamines inotropes positives sur les différents récepteurs aux catécholamines DA : récepteur

dopaminergique

β1 β2 α1 DA

Inodilatateurs

Dobutamine +++ + +

Isoprénaline +++ +++ ~ 0

Inoconstricteurs

Dopamine Entre 5-10μg/kg/min Au-delà de 10μg/kg/min Entre 0 et 5μg/kg/min

Noradrénaline + ++

Adrénaline +++ +++ +++
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contractilité. Théoriquement, cela pourrait compromettre la

relaxation ventriculaire. Dans les études cliniques, embryon-
naires pour le moment, même la réalisation d’un effort

(tachycardie) ne compromettait pas la fonction diastolique
[9]. À forte dose, il a provoqué chez deux patients sur 45

en insuffisance cardiaque, une ischémie coronaire [9].

Le nitroxyl : HNO

Ce dérivé du NO semble avoir, à côté d’effets vasodilata-
teurs (qui détermineront probablement son utilité clinique

en réanimation), des effets inotropes et lusitropes positifs.
Ces effets semblent passer par la voie AMPc/PKA et

GMPc/phosphokinase G (PKG) sans passer par le canal cal-
cique de type L et semblent être reliés à des effets sur le

SERCA et/ou le phospholamban. Le CXL-1020, (molécule
de HNO en développement) a été testé chez l’homme dans

un essai de phase II : chez des patients en insuffisance car-
diaque systolique, il augmente le volume d’éjection systo-

lique sans augmenter la fréquence cardiaque avec une baisse
modeste de la pression artérielle [10].

Istaroxime

L’istaroxime, inhibe l’activité de la Na/K ATPase mais sti-

mule en parallèle la SERCA, limitant théoriquement les
effets délétères de la surcharge calcique. Il semblerait que

cette augmentation de contractilité soit effectivement non
délétère sur le plan énergétique [11]. Elle a été testée chez

des patients insuffisants cardiaques avec un profil de sécurité
hémodynamique satisfaisant (notamment maintien de la
pression artérielle), mais chez des patients qui n’avaient

passtricto sensubesoin d’inotropes [12].

Stabilisateurs de récepteur à la ryanodine

Le JTV-519 restaure la fonction du récepteur à la ryanodine

[13] et possède des propriétés inhibitrices du courant cal-
cique de type L et des canaux potassiques. Le S44121 qui
ne possède qu’une activité sur le récepteur à la ryanodine est

actuellement étudié en phase II.

Apeline

C’est un peptide endogène, ligand du récepteur angiotensin-

like. C’est un puissant inotrope positif. Il augmente le cal-
cium intracellulaire de façon encore mal connue probable-
ment via la phospholipase C, la protéine kinase C et l’échan-

geur Na/Ca [14]. Dans une étude clinique chez des patients
en insuffisance cardiaque chronique, une perfusion de 6 h a

permis d’augmenter le débit cardiaque en augmentant la
fraction d’éjection du ventricule gauche [15].

Situations cliniques

Insuffisance cardiaque aiguë

Les IPDE semblent peu utiles dans le contexte d’insuffisance

cardiaque aiguë. En effet, dans l’étude OPTIME incluant
949 patients en phase d’acutisation de leur insuffisance car-

diaque et pour lesquels un traitement inotrope était indiqué,
la milrinone n’était pas supérieure à un placebo en termes

de symptomatologie et de qualité de vie à deux mois [16].
De plus, le groupe milrinone était associé à un taux plus

important d’hypotension prolongée, nécessitant une inter-
vention thérapeutique, et à plus d’arythmies supraventricu-

laires. Il existait une tendance à l’augmentation de mortalité
intrahospitalière (3,8 vs 2,3 %, p=0,19) et de la mortalité à

deux mois (10,3 vs 8,9 %) dans le groupe milrinone.

Le lévosimendan a été testé dans ce contexte. L’étude ran-

domisée RUSSLAN a comparé son efficacité par rapport au
placebo chez des patients en insuffisance ventriculaire gauche

survenant après infarctus du myocarde [17]. Dès la sixième
heure, le lévosimendan améliorait la fonction myocardique

par rapport au placebo. La mortalité à 24 heures, 14 jours et
six mois, était significativement plus basse que dans le groupe

placebo. L’étude de Follath et al. comparait les effets du lévo-
simendan (n= 103) par rapport à la dobutamine (n=100)

chez des patients en insuffisance cardiaque aiguë nécessitant
un support inotrope [18]. Les deux agents étaient adminis-

trés en perfusion continue aux doses respectives de 0,1-
0,2 µg/kg/min pour le lévosimendan et de 5-10 µg/kg/min

pour la dobutamine. L’amélioration hémodynamique était
significativement plus marquée dans le groupe lévosimendan

dès les 24 premières heures (28 vs 15 %,p= 0,02). Le débit
cardiaque augmentait de façon similaire dans les deux grou-

pes, mais le lévosimendan entraînait une baisse de la pression
artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) plus importante que

la dobutamine. Par ailleurs, cette étude montre que le lévosi-
mendan est aussi efficace chez les patients préalablement trai-

tés par bêtabloquant, ce qui n’est pas le cas de la dobutamine.
Le taux de mortalité était aussi plus faible dans le groupe

lévosimendan par rapport à la dobutamine après un mois
(7,8 vs 17 %,p= 0,045) et 6 mois (26 vs 38 %,p=0,029).

Néanmoins, cette étude a deux limites. Premièrement, la
dobutamine n’a été administrée que pendant 24 heures alors

que la durée moyenne d’administration de la dobutamine est
plutôt proche de 96 heures lors des décompensations d’insuf-

fisance cardiaque chronique ; deuxièmement la mortalité
n’était pas le critère principal de jugement. L’étude SURVIVE

était un essai thérapeutique analysant le lévosimendan versus
la dobutamine dans l’insuffisance cardiaque aiguë. Les 1327
patients inclus avaient une fraction d’éjection inférieure à

30 % dans les 12 mois précédant l’inclusion et nécessitaient
un support inotrope. Il n’y avait pas de différence significative
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sur la mortalité à six mois (26 % vs 28 %, p = 0,4), même si

dans l’analyse en sous-groupe concernant les insuffisants car-
diaques chroniques on retrouvait une tendance à la baisse de

mortalité à 30 jours dans le groupe lévosimendan. À noter que
certains effets secondaires étaient plus importants dans le

groupe lévosimendan (fibrillation auriculaire, hypokaliémie
et céphalées). Dans cette étude, il n’y avait donc pas de supé-

riorité du lévosimendan par rapport à la dobutamine dans le
traitement de l’insuffisance cardiaque aiguë [19]. Les recom-

mandations de la Société Européenne de Cardiologie concer-
nant le traitement de l’insuffisance cardiaque aiguë rappellent

le risque de surmortalité attribué à l’utilisation d’inotrope
positif apparenté à la dobutamine, et l’intérêt de les utiliser
chez les patients bêtabloqués nécessitant un traitement ino-

trope en cas d’hypoperfusion et/ou d’hypotension des IPDE
ou du lévosimendan [20].

Choc cardiogénique

L’essai thérapeutique de De Backer et al. comparant la nora-

drénaline à la dopamine dans le traitement des états de choc,
remet en cause l’utilisation de la dopamine dans le choc car-

diogénique. En effet, l’analyse en sous-groupe concernant les
chocs cardiogéniques retrouvait une augmentation significa-

tive de la mortalité lorsque la dopamine était utilisée comme
vasopresseur et non la noradrénaline [21]. Dans une autre

étude observationnelle de 32 patients en choc cardiogénique
après infarctus du myocarde et revascularisation par angio-

plastie coronaire, le lévosimendan était utilisé en plus du trai-
tement conventionnel (dobutamine+/-noradrénaline). Dans

le groupe interventionnel, les paramètres hémodynamiques
étaient améliorés (index cardiaque 2,1+/-0,56 vs 3,0+/-1,1

L/min/m2, p < 0,01), sans hypotension associée [22].

Intoxications médicamenteuses par cardiotropes

Bêtabloquants

L’intoxication par bêtabloquant est traitée en première inten-
tion par isoprénaline puis, selon les équipes, un relais par

adrénaline est institué. L’insuline à fortes doses est utilisée
dans ce contexte. Dans un modèle animal, l’utilisation d’insu-

line à fortes doses (0,5-1 UI/kg/h) est supérieure à l’adminis-
tration de glucagon ou de noradrénaline. Le mécanisme

invoqué est une amélioration de la disponibilité du glucose
pour le cœur [23]. En effet le blocage des récepteursβ2-

adrénergiques dans l’intoxication aux bétabloquants entraîne
une détérioration de la lipolyse, de la glycogénolyse et de la

libération d’insuline. L’amélioration de la contractilité sous
insuline est alors attribuée à la restauration du flux calcique
et de la possibilité d’utilisation du glucose [24]. La réponse au

traitement par insuline semble dose-dépendant, mais il n’ya
pas de recommandation formelle sur le protocole à adopter,

même si on débute en général par un bolus de 0,5 à 1 UI/kg

puis une perfusion continue de 1 UI/kg/h [25]. L’essai expé-
rimental de très hautes doses (10 UI/kg/h) semblait supérieur

sans qu’il n’y ait de validation chez l’homme [26].

Inhibiteurs calciques

Les anticalciques inotropes négatifs (diltiazem, vérapamil)
entraînent des tableaux de choc cardiogénique parfois sévère.

La dobutamine, voire l’adrénaline, est souvent indispensable.
L’insulinothérapie euglycémique a également prouvé son effi-

cacité dans l’intoxication aux inhibiteurs calciques et sa supé-
riorité face à l’apport de sels calciques, glucagon ou adréna-

line [25]. Les antagonistes des canaux calciques ont la
propriété d’inhiber la sécrétion d’insuline conduisant à des

hyperglycémies et une altération de l’oxydation des acides
gras [24]. L’apport simple de calcium est pour certains auteurs
un traitement à initier dans ces intoxications. L’efficacité est

pourtant variable, allant d’une réponse dose-dépendante à un
échec chez certains patients [27]. Le lévosimendan a déjà été

testé dans l’intoxication par inhibiteurs calciques. Son utilisa-
tion dans deux cas d’intoxication grave montrait une stabili-

sation de l’état hémodynamique [28].

Cardiopathies de stress / Takotsubo

Dans la physiopathologie du Takotsubo, suite à un stress

mental ou physique, il y a une activation neuronale postsy-
naptique et une activation de la médullosurrénale avec une

production endogène massive d’adrénaline et de noradréna-
lineentraînant une toxicité cardiaque. Dans 10 à 30 % des

cas suivant les séries, une hypotension voire un état de choc
peut apparaître. L’utilisation d’inotropes positifs fait débat à

cause de l’incrimination des catécholamines dans la physio-
pathologie initiale [29]. Si on utilise un inotrope positif [30],

en cas de phénomène d’obstruction de la chambre de chasse
du ventricule gauche à cause du bourrelet septal, le phéno-

mène peut s’aggraver et l’hypotension va encore se majorer.
La détection à l’échographie de ce phénomène n’étant pas

forcément évidente, il faut arrêter immédiatement la perfu-
sion d’inotrope devant une aggravation de l’hypotension

sous inotrope et amoindrir le gradient entre le ventricule gau-
che et l’aorte avec comme possibilités thérapeutiques : bêta-

bloquant, remplissage et vasoconstricteurs [31]. Dans ce
contexte, le bêtabloquant peut améliorer la pression artérielle

dans certains cas cliniques [32]. Le lévosimendan a déjà été
utilisé avec succès [33].

Dysfonction myocardique septique

Au cours de la dysfonction myocardique septique, on

observe une diminution du transitoire calcique. L’utilisation
de catécholamines inotropes positives pourrait donc être
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logique et physiopathologique en première approche.

Cependant, plusieurs études animales et humaines suggèrent
un effet délétère potentiel des catécholamines sur le myo-

carde [34] et remettent en question leur utilisation dans ce
contexte. Par exemple, tous les patients autopsiés d’une série

récente avaient des stigmates histologiques compatibles avec
une cardiopathie de stress ou adrénergique [35]. À côté de

cette toxicité potentielle, la réponse inotrope des catéchola-
mines semble être très amoindrie au décours du sepsis [36].

Dans les cas où le débit est adapté, même en présence d’une
dysfonction myocardique, mettre des inotropes pour aug-

menter le transport en oxygène est en soi délétère [37]. Sur
le plan clinique, la dysfonction myocardique septique sur-
vient dans 20 à 60 % des cas selon les études, d’emblée ou

dans les tous premiers jours du sepsis [38,39]. Dans le cadre
de l’Early goal-directed therapy(EGDT) (réanimation pré-

coce avec objectifs thérapeutiques prédéfinis), seulement
15 % des patients étaient traités par dobutamine parce qu’ils

avaient un index cardiaque bas associé à une mauvaise per-
fusion d’organe (une SvcO2basse) dans l’étude de Rivers

[40]. Dans une autre étude d’EGDT–étude multicentrique
hollandaise sur des objectifs de baisse du lactate artériel en

fonction d’objectifs de SvcO2dans les états de choc–,40%
des patients étaient traités par dobutamine donc chocs car-

diogénique et septique confondus [41]. La détection de la
dysfonction myocardique est difficile, le débit cardiaque

pouvant notamment être élevé. En dehors des évaluations
hémodynamiques, les dosages biologiques de troponine Ic

etBrain natriuretic peptide(BNP) peuvent aider à détecter
une dysfonction myocardique mais cela ne doit absolument

pas être en soi une indication à mettre en route un traitement
par inotropes positifs.

À côté de la dobutamine, qui reste probablement l’ino-
trope le plus utilisé en cas de dysfonction myocardique sep-

tique, les autres catécholamines ont été étudiées. Dans une
cohorte de 14 patients en choc septique avec une SvO2<

70 %, l’équipe de Martin a montré la possibilité d’utiliser
avec succès l’isoprénaline sans effet adverse significatif

[42]. L’étude CATS, comparant l’adrénaline à l’association
dobutamine/noradrénaline, chez des patients relativement

sévères (IGS II à environ 50) en choc septique, le pH artériel
était significativement plus bas et le lactate artériel significa-

tivement plus élevé les premiers jours dans le groupe adré-
naline mais il n’y avait pas de différence de mortalité [43].

Dans les modèles animaux, l’utilisation de doses équivalen-
tes de phényléphrine (α-1 agoniste pur), noradrénaline et

adrénaline dans le cadre de la dysfonction myocardique sep-
tique retrouve un effet délétère de la stimulationα-1 pure et

une augmentation de VO2plus importante avec l’adrénaline
par rapport à la noradrénaline [44]. Peut-être que cette der-
nière molécule pourrait suffire à améliorer l’inotropisme en

clinique mais aucune étude à notre connaissance n’a été
menée chez l’homme en ce sens. L’insuline à forte dose a

été testée dans des modèles animaux septiques : 1,5 UI/kg/h

[45] puis 2 à 10 UI/kg/h [46] avec succès ; mais les données
chez l’homme n’existent pas pour le moment.

Par ailleurs, la diminution de la sensibilité des fibres au
calcium a logiquement poussé à explorer les effets du lévosi-

mendan dans ce contexte [47]. Ainsi, le lévosimendan–asso-
cié à la dobutamine–amélioreàlafoisl’hémodynamique

systémique et régionale et peut être une alternative à l’aug-
mentation des doses de dobutamine chez certains patients

[48]. Les effets de la noradrénaline et du lévosimendan sur
la microcirculation et l’oxygénation tissulaire ont été compa-

rés dans un modèle de rat en choc septique [49]. Les deux
traitements ont des effets comparables sur la restauration

d’un débit cardiaque correct sans effet sur la microcirculation.
Par contre, seul le lévosimendan améliore la pression tissu-

laire en oxygène, par un effet indépendant de la macrohémo-
dynamique. Chez l’homme, Morelli et al. ont comparé les

effets sur la microcirculation du lévosimendan par rapport à
la dobutamine avec un avantage pour le lévosimendan [50].

Chez des patients ayant un sepsis et un syndrome de détresse
respiratoire aiguë, le lévosimendan améliore la fonction ven-

triculaire droite par ses effets vasodilatateurs pulmonaires.
Une augmentation de l’index cardiaque, une diminution de

la pression artérielle moyenne et des résistances vasculaires
pulmonaires sont observées [51].

Parce que la physiopathologie de la dysfonction myocar-
dique septique fait intervenir une possible toxicité des caté-

cholamines (endogènes ou exogènes) et une hibernation
adaptative possible [52], l’utilisation de bêtabloquants lors

de la dysfonction myocardique septique est de plus en plus
étudiée [53,54]. Morelli et al. viennent de montrer dans une

étude pilote que l’utilisation d’un bêtabloquant de demi-vie
courte chez les patients en état de choc septique à 24 heures

de la prise en charge semble possible [55]. L’étude rapportait
une diminution de mortalité importante, comme critère de

jugement secondaire. Par contre, le groupe contrôle était
grevé d’une mortalité très importante, qui est difficile à

expliquer. Une étude parallèle ne rapportait pas d’effets
négatifs sur la microcirculation [56]. Le critère d’inclusion

n’était pas la dysfonction myocardique septique ; mais il se
peut que le traitement soit utile en prévention. Des études

multicentriques de plus grande échelle sont bien sur atten-
dues avant d’aller plus loin dans la discussion.

La Fig. 2 propose un schéma thérapeutique avec des trai-
tements de première, deuxième intentions ou de recours dans

les situations cliniques que nous venons de décliner.

Conclusion

Au vu des effets néfastes potentiels des traitements inotropes

positifs (essentiellement une augmentation de la consomma-
tion en oxygène du myocarde et souvent tachycardie et
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arythmies), la première question à se poser est la nécessité de

mettre en route ce traitement. La recherche de signes clini-
ques ou paracliniques de mauvaise perfusion d’organe est

donc primordiale. La deuxième question à se poser est :
mon traitement inotrope positif ne peut-il pas aggraver la

situation hémodynamique ? Si l’on décide d’utiliser un ino-
trope positif, il faut réévaluer très vite son utilité et ses effets

secondaires éventuels (parfois difficiles à appréhender au lit
du patient) et l’arrêter dès que la situation le permet.

Conflit d’intérêt :L. Satre Buisson, J. Poissy, P. Girardie, D.

Mathieu et R. Favory déclarent ne pas avoir de conflit
d’intérêt.
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