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Résumé L’insuffisance cardiaque aiguë (ICA) est un des
motifs les plus fréquents de consultation aux urgences et
d’admission dans les services de soins intensifs et de réani-
mation. La mortalité intrahospitalière et le risque de réadmis-
sion dans les six mois sont élevés, proches de 8 et 25 %
respectivement. La prise en charge médicamenteuse a peu
évolué au fil des recommandations internationales des deux
dernières décennies. Elle inclut les diurétiques de l’anse et
soit les vasodilatateurs en cas de pression artérielle (PA) pré-
servée, soit les inotropes en cas de choc cardiogénique. Dans
les registres, il apparaît un défaut important d’utilisation des
vasodilatateurs et à l’inverse un usage des inotropes très
supérieur au taux rapporté de chocs. De nouvelles molécules
sont en cours de développement. Leur validation clinique
s’avère difficile et pose la question des critères de jugement
les plus pertinents. Dans la classe des vasodilatateurs, ce sont
la serelaxine, l’ularitide, la clevidipine et plusieurs agonistes
de la guanylate-cyclase qui sont en cours d’évaluation dans
de nombreuses études. La classe des inotropes s’enrichit de
molécules aux mécanismes d’action différents ; le levosi-
mendan a fait l’objet d’un important développement avec
des résultats contrastés, et l’omecamtiv est en cours d’éva-
luation. Enfin, dans la famille des diurétiques, le tolvaptan a
montré un potentiel intéressant.

Mots clés Insuffisance cardiaque aiguë · Traitement ·
Diurétiques · Vasodilatateurs · Inotropes

Abstract Acute heart failure is one of the most common
reasons for consulting in the emergency room and admission

to intensive care. The in-hospital mortality and the risk for
early readmission are high, around 8 and 25%, respectively.
A little change in international recommendations on drug
therapy has occurred over the past 2 decades. It includes
diuretics and vasodilators in preserved blood pressure and
inotropes in cardiogenic shock. According to registry data,
there appears to be a significant failure to use vasodilators in
normotensive patients and conversely, a high use of inotro-
pic as compared to the rate of cardiogenic shock. New mole-
cules are under development, whose clinical validation is
difficult and raises the issue of the most relevant endpoints.
In the class of vasodilators, serelaxin, ularitide, clevidipine,
and guanylate-cyclase agonists are being evaluated through
several studies. Inotropic class has been enlarged by drugs
with different mechanisms of action; levosimendan has been
largely developed with mixed results and omecamtiv is
being evaluated. Finally, tolvaptan has shown an interesting
potential in diuretic class.

Keywords Acute heart failure · Treatment · Diuretics ·
Vasodilators · Inotropes

Introduction

L’insuffisance cardiaque aiguë (ICA) est un problème de
santé publique. Selon les données de la Caisse nationale de
l’assurance maladie, le nombre d’hospitalisations pour ICA
augmente régulièrement en France, d’environ 5 % par an,
avec 150 000 séjours hospitaliers liés directement à l’ICA
en 2008 et 287 000 séjours associés à un diagnostic principal
ou secondaire d’insuffisance cardiaque (IC). Il est fort pro-
bable que le vieillissement de la population d’une part et
l’épidémie en cours de diabète et d’obésité d’autre part
pérennisent cette augmentation. Le nombre moyen annuel
d’hospitalisations par patient ayant une IC est de 1,3, souli-
gnant le problème des réhospitalisations récurrentes. La
mortalité intrahospitalière est élevée, d’environ 8 % dans
les registres français les plus récents [1,2], voire plus de
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10 % dans certains registres internationaux [3]. La mortalité
à un an atteint le chiffre de 30 % [4]. Il y a clairement un
besoin de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Les scénarios d’ICA les plus souvent observés dans les
services de réanimation et de soins intensifs sont l’œdème
aigu pulmonaire (OAP), qui représente environ 20–40 %
des cas d’ICA, et le choc cardiogénique dans moins de
10 % des cas. L’IC globale, scénario clinique le plus fré-
quent, est aussi parfois prise en charge dans les unités de
soins intensifs cardiologiques. Les caractéristiques cliniques
et physiopathologiques de l’OAP et du choc sont bien dis-
tinctes, de même que leur prise en charge thérapeutique.
L’OAP survient chez des patients d’âge moyen supérieur à
75 ans, dont 50 % de femmes, aux nombreuses comorbidi-
tés, majoritairement hypertendus avec une pression artérielle
(PA) systolique médiane supérieure à 130 mmHg à l’admis-
sion, et 30 à 40 % de ces patients ont une cardiopathie à
fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) normale.
Le traitement médicamenteux de l’OAP repose sur les diu-
rétiques de l’anse et les vasodilatateurs. Les vasodilatateurs y
sont largement indiqués, au moins lorsque la PA systolique
est supérieure à 110 mmHg [5–7]. Un OAP qui se constitue
rapidement ne s’accompagne pas nécessairement d’hypervo-
lémie. Dans ces cas, il s’agit essentiellement d’une redistri-
bution dans le parenchyme pulmonaire, et l’utilisation de
diurétiques au-delà de 24 heures peut s’avérer délétère par
baisse du débit cardiaque. Les vasodilatateurs sont recom-
mandés dans l’IC globale, y compris en cas de FEVG altérée
[8]. Pourtant, les vasodilatateurs ne sont utilisés que dans
21 % des cas d’ICA en Europe et seulement 9 % en France,
alors que la médiane de PA systolique est de 130 mmHg
dans tous les pays ! Il serait intéressant de mieux comprendre
les raisons de ce manque d’utilisation des vasodilatateurs
particulièrement marqué en France.

Le choc cardiogénique survient chez des sujets plus jeu-
nes que pour l’OAP, avec un contexte de syndrome coro-
naire aigu dans 30 à 80 % des cas selon les registres, et
presque tous les patients ont une FEVG altérée et sont, par
définition, hypotendus [9]. Le choc cardiogénique reste
associé à un pronostic particulièrement péjoratif, avec une
mortalité hospitalière entre 17 et 40 % [9–11]. À côté de la
prise en charge spécifique de l’infarctus et des systèmes
d’assistance circulatoire mécanique, le traitement médica-
menteux du choc comporte des agents inotropes positifs,
parfois des vasoconstricteurs et/ou des diurétiques. Contrai-
rement aux vasodilatateurs, les inotropes sont utilisés large-
ment dans les registres [3,10,12], avec un taux de prescrip-
tion deux fois supérieur au nombre signalé de chocs
cardiogéniques. L’utilisation de la dobutamine, hors état de
choc, devrait être davantage mis en balance avec ses
effets potentiellement délétères (effets arythmogène, isché-
miant…) [13] en rappelant aussi le concept que stimuler un
myocarde défaillant, décompensé (utilisant donc déjà ses
réserves inotropes) n’est pas très rationnel, contrairement
au principe d’une décharge, par vasodilatateurs ou autres
(Fig. 1). Les recommandations actuelles soulignent que les
inotropes et vasopresseurs ne devraient être utilisés qu’en
cas d’hypotension sévère (PA systolique < 85 mmHg) asso-
ciée à des signes d’hypoperfusion tissulaire et en privilégiant
des doses faibles et la durée la plus courte possible [6].

Dans cet article, nous proposons une revue des nouvelles
molécules inotropes et vasodilatatrices essentiellement, puis
des molécules ayant une action plus ciblée sur le rein et/ou
diurétique (Tableau 1). Si aucune de ces nouvelles molécu-
les n’est actuellement disponible en routine en France, cer-
taines le sont dans d’autres pays. Il est intéressant de noter
au préalable qu’aucun des traitements médicamenteux de
référence de l’ICA — diurétiques de l’anse, dérivés nitrés

Fig. 1 Boucles pression-volume et effets respectifs des inotropes et vasodilatateurs artériels sur le volume éjecté (VES), les pressions

de remplissage (PTDVG) et la contractilité (représentée par la pente d’élastance)
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ou nitroprussiate, dobutamine, noradrénaline ou adréna-
line — n’a été évalué avec des essais randomisés contrôlés
ayant un critère de jugement principal « dur », tel que la
mortalité. Sans remettre en cause leur utilité clinique, cette
faiblesse explique en partie le mésusage comme signalé
précédemment.

Nouveaux inotropes

Si le concept d’un traitement inotrope dans l’IC sans signe de
choc, trouve actuellement plus de détracteurs que de partisans,
l’industrie continue de développer de nouvelles molécules
inotropes aux mécanismes d’action originaux, cherchant
notamment à court-circuiter la voie bêta-adrénergique et à
limiter l’augmentation de calcium intracellulaire et l’augmen-
tation de consommation énergétique (Fig. 2).

Levosimendan

Le levosimendan est un sensibilisateur au calcium des myo-
fibrilles, qui exerce ses effets indépendamment des récep-
teurs bêta-adrénergiques, contrairement à la dobutamine. Il
est commercialisé dans de nombreux pays, mais pas en
France (sauf en autorisation temporaire d’utilisation nomina-
tive depuis 2009). Dans les recommandations de l’ESC [5],

le levosimendan n’est recommandé qu’en deuxième ligne,
après échec de la dobutamine. Le levosimendan se fixe à la
troponine C (TnC) d’une manière indépendante du calcium.
Cela stabilise les complexes TnC-Ca2+, accélère le taux de
formation de ponts actine–myosine et ralentit leur dissocia-
tion. Le levosimendan augmente ainsi la contractilité du
myocarde, sans augmentation de la charge calcique intracel-
lulaire et avec un moindre coût énergétique. Le levosimen-
dan a également des effets vasodilatateurs. À fortes doses, il
inhibe la phosphodiestérase (PDE) de type 3 et active les
canaux K+ ATP-sensibles dans la cellule musculaire lisse
vasculaire. Pour cela, le levosimedan est un « inodilatateur »
qui diminue la pré- et la postcharge en sus de son effet ino-
trope [14,15]. Par ses effets vasodilatateurs, le levosimendan
augmente les apports en oxygène au myocarde [16] et la
filtration glomérulaire [17]. La demi-vie du levosimendan
dans la circulation sanguine est d’environ une heure, mais
il a un métabolite actif — OR1896 — qui partage la plupart
des effets hémodynamiques du levosimendan et qui reste
dans la circulation environ 80 heures. Par conséquent, les
effets d’une infusion de levosimendan de 24 heures perdu-
rent jusqu’à une semaine. La posologie commence le plus
souvent par une dose de charge de 6–12 μg/kg pendant
dix minutes, suivie par une infusion continue de 0,05–
0,2 μg/kg par minute pendant 24 heures. La dose de charge
n’est pas obligatoire, particulièrement chez les patients avec

Tableau 1 Principales molécules développées dans l’insuffisance cardiaque aiguë (ICA)

Classes

thérapeutiques

et molécule

Mécanisme d’action Développement

dans l’IC

Population étudiée Études déclarées

Vasodilatateurs

Serelaxine Récepteurs RXFP1 couplés

à la protéine G

Phase III ICA avec dyspnée NCT02064868

NCT01870778

Ularitide Récepteurs des peptides

natriurétiques

Phase III ICA avec dyspnée NCT01661634

Riociguat, Veraciguat Activation de la guanylate-

cyclase indépendamment du NO

En cours

d’évaluation,

phase II

ICA NCT02117791

Clevidipine Dihydropyridine Phase III ICA PRONTO2 en préparation

Inotropes

Omecamtiv mercarbil Activateur de la myosine Phase IIb ICA avec FEVG

réduite

NCT01300013

Istaroxime Inhibition de Na+/K+-ATPase

et activation de SERCA2

Stoppé NCT00616161

Diurétiques

Tolvaptan Antagoniste des récepteurs V2

de la vasopressine

Phase III ICA œdémateuse NCT00071331 NCT01644331

NCT01584557

Rolofylline Antagoniste des récepteurs A1

à l’adénosine

Stoppé ICA

avec insuffisance

rénale

NCT00354458
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hypotension. Chez les patients avec insuffisance rénale
sévère, la demi-vie des métabolites est prolongée de 50 %,
ce qui nécessite une réduction de la dose de moitié [18].
Enfin, un des points importants avec le levosimendan est
l’absence d’interaction avec les bêtabloqueurs, contraire-
ment à la dobutamine, ce qui confère au levosimendan un
avantage théorique en cas de choc préalablement traité par
bêtabloqueur.

Plusieurs études ont démontré l’efficacité hémodyna-
mique du levosimendan, voire sa supériorité à celle de la
dobutamine [14,19,20]. L’étude LIDO [19] avait randomisé
203 patients avec ICA, FEVG inférieure à 35 %, index car-
diaque réduit et pression capillaire pulmonaire (PCAP) aug-
mentée, afin de comparer levosimendan et dobutamine. Le
levosimendan améliorait le profil hémodynamique (30 %
d’augmentation du débit cardiaque et plus de 25 % de dimi-
nution de la PCAP) chez 28 % des patients contre seulement
15 % sous dobutamine. L’étude RUSSLAN avait randomisé
504 patients avec infarctus récent et FEVG altérée entre trois
doses de levosimendan et un placebo [21]. Le levosimendan
réduisait le risque d’aggravation de l’IC à 6 et à 24 heures et
la mortalité à 14 jours. L’étude REVIVE II a testé le levosi-
mendan en double insu contre placebo chez 600 patients
avec ICA avec FEVG inférieure à 35 %, qui restaient dys-

pnéiques au repos après l’administration de vasodilatateurs
et de diurétiques. Le levosimendan améliorait le statut
clinique à h6, h24 et j5, les taux de BNP et la durée d’hospi-
talisation. Néanmoins, il n’y avait pas de diminution de mor-
talité à j90, et le taux d’hypotension, ainsi que de fibrillation
auriculaire, était plus élevé sous levosimendan [20]. Suite à
ces résultats encourageants, un essai randomisé de phase III
— SURVIVE — a été réalisé chez 1 328 patients avec ICA,
FEVG inférieure ou égale à 30 %, nécessitant un support
inotrope. Les patients étaient randomisés entre levosimen-
dan et dobutamine. Le critère de jugement principal était la
mortalité à 180 jours. L’âge moyen des patients était de
67 ans, avec une prédominance d’hommes et de cardiopa-
thies ischémiques. Comparativement à la dobutamine, le
levosimendan était associé à une baisse significative de la
PA systolique et diastolique, ainsi qu’à une augmentation
de la fréquence cardiaque pendant les cinq jours de suivi
de ces paramètres. La baisse du taux sanguin de peptides
natriurétiques était plus marquée sous levosimendan que
sous dobutamine. Concernant le critère de jugement, il n’y
a eu aucune différence entre dobutamine et levosimendan sur
la mortalité [22]. Cela explique l’absence d’AMM en
France. À côté de ce résultat global décevant, l’analyse en
sous-groupes montrait un bénéfice sur la mortalité chez les

Fig. 2 Mécanismes d’action des nouveaux inotropes au sein du myocyte cardiaque
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patients avec antécédents d’IC chronique et/ou chez ceux
préalablement traités par bêtabloquants. Pour certains,
le levosimendan garderait ainsi une place utile chez ces
patients [8,23].

Omecamtiv

Développé par Amgen, l’omecamtiv est un inotrope car-
diaque synthétique qui se distingue par son mécanisme
d’action. Il active spécifiquement la myosine, et notamment
son ATPase, ce qui a pour conséquences d’augmenter le
nombre de ponts actine–myosine et leur durée. Dans les
études précliniques, l’effet inotrope ne s’associe pas à une
augmentation du calcium intracellulaire ni à une augmenta-
tion de la consommation énergétique. De façon originale
pour un inotrope, l’omecamtiv diminue (légèrement) la fré-
quence cardiaque. Il augmente le temps éjectionel et le
volume d’éjection, diminue les pressions de remplissage et
améliore les volumes ventriculaires sans affecter la vitesse
du développement de la pression ventriculaire gauche ni la
consommation d’oxygène [24]. Cela pourrait potentiellement
améliorer l’efficacité cardiaque par réduction des contraintes
exercées sur la paroi ventriculaire gauche. Dans une étude
chez les sujets sains, l’infusion d’omecamtiv a provoqué
une augmentation du temps d’éjection et de la fraction d’éjec-
tion d’une manière dose-dépendante [25]. Un essai rando-
misé contrôlé versus placebo de phase IIb (ATOMIC-AHF,
NCT01300013) a inclus 613 patients en ICA avec FEVG
altérée mais normotendus, avec une perfusion de 48 heures.
Le critère de jugement principal était la dyspnée (autoévalua-
tion par l’échelle de Likert) en période hospitalière. Un béné-
fice a été observé avec la plus forte des trois doses, mais pas
sur l’ensemble des doses, ce qui était le critère principal. Sur
le plan hémodynamique, l’omecamtiv réduisait la fréquence
cardiaque, mais pas la PA par rapport au placebo, ce qui est
intéressant. Une étude de phase III va donc débuter avec le
dosage le plus élevé. À noter une légère élévation de la tro-
ponine par rapport au placebo, qui peut être un signal inquié-
tant. Le produit peut être également administré par voie orale,
et un essai va débuter dans l’IC chronique (COSMIC-HF,
NCT01786512).

Nouveaux vasodilatateurs

De nombreuses molécules aux effets vasodilatateurs sont
actuellement développées. D’emblée se posent deux pro-
blèmes difficiles à résoudre, comme pour les inotropes, à
savoir le traitement de référence, puisque les dérivés nitrés
n’ont jamais été correctement évalués eux-mêmes contre
placebo et le critère de jugement principal le plus pertinent
[26]. La dyspnée est probablement un critère insuffisant,
et l’évaluation hémodynamique précoce ne préjuge pas de

l’efficacité clinique. La mortalité reste le critère de référence
dans une pathologie grave comme l’ICA. La durée d’hospi-
talisation, le risque d’aggravation clinique précoce, le risque
de dégradation de la fonction rénale, etc. sont également des
critères pertinents.

Serelaxine

La serelaxine (RLX030) est une forme recombinante du pep-
tide relaxine-2, qui est une hormone sécrétée notamment
par le placenta au cours de la grossesse. La relaxine est res-
ponsable des adaptations du système cardiovasculaire à
l’augmentation des demandes hémodynamiques et à la sur-
charge de volume pendant la grossesse. Comme l’hormone
naturelle, la serelaxine est un ligand de récepteurs couplés à
la protéine G, connus comme les relaxin family peptide
(RXFP) receptors qui sont situés dans le cœur, les vaisseaux
périphériques et le rein [27]. L’effet vasodilatateur est atteint
via l’induction de la NO synthase et l’up-regulation des
récepteurs de type B à l’endothéline. Divers effets dits pléio-
tropes ont été identifiés : natriurétique, anti-inflammatoire,
antifibrotique, apoptotique et proangiogénique [27]. Les
taux sanguins de relaxine augmentent également dans l’IC.
La combinaison de ces effets pourrait donc être avanta-
geuse chez les sujets d’ICA. Une étude de doses Pre-
Relax-AHF a montré une diminution de la dyspnée avec la
dose de 30 µg/kg par jour chez les patients en ICA et avec un
profil de sécurité favorable [28]. Ensuite, un essai randomisé
contrôlé de phase IIb, Relax-AHF [29], a testé la dose de
30 µg/kg par jour pendant 48 heures chez 1 161 patients avec
ICA, PA systolique supérieure à 125 mmHg, DFG entre 30
et 75 ml/min par mètre carré et une inclusion dans les 16 heu-
res suivant l’admission. Le critère de jugement principal était
la dyspnée à j1 et j5 évaluée selon la méthode visuelle et la
méthode Likert. Un bénéfice modeste, mais néanmoins
significatif de la serelaxine sur le score visuel a été observé.
Étaient également notées dans le bras serelaxine une réduc-
tion de la durée de séjour et des doses de diurétiques, mais
pas une réduction des réhospitalisations. Un autre résultat
encourageant était une réduction précoce, significative, de
plusieurs biomarqueurs dans le bras relaxine par rapport au
placebo [29] : NTproBNP pour le stress hémodynamique,
troponine pour la souffrance myocardique, créatinine et cys-
tatine pour la souffrance rénale, ALATet ASAT pour la souf-
france hépatique. Parmi les critères secondaires, c’est la
réduction significative de la mortalité toutes causes (HR :
0,63 ; IC 95% : [0,42–0,93] ; p = 0,19) au cours des 180 jours
de suivi qui a retenu l’attention, confirmant un résultat pro-
che de celui déjà observé dans l’essai Pre-RELAX-AHF.
Ce résultat a motivé la poursuite du développement de
cette molécule par la mise en place d’un deuxième grand
essai randomisé contrôlé de phase III (RELAX-AHF-2,
NCT01870778) avec les mêmes critères d’inclusion et la
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même méthodologie, mais dont le critère de jugement est la
morbimortalité à six mois. Les résultats de morbimortalité à
180 jours sont très attendus (prévus en 2016).

Peptides natriurétiques de synthèse

Ce sont des peptides qui ont des effets vasodilatateurs et
natriurétiques dans l’IC aiguë ou chronique via leurs récep-
teurs spécifiques. Les taux naturels de BNP ou d’ANP aug-
mentent dans l’IC proportionnellement à sa sévérité. Les
peptides natriurétiques de synthèse développés pour l’ICA
sont administrables par voie veineuse ou sous-cutanée, alors
que dans l’IC chronique, c’est actuellement plutôt l’inhibi-
tion de la dégradation des peptides natriurétiques qui est
visée avec des molécules absorbables per os.

Nesiritide

Le nesiritide est une molécule de synthèse recombinante du
peptide natriurétique de type B. Ses effets précliniques
incluent une vasodilatation artérielle et veineuse, une aug-
mentation de l’excrétion de sodium et une atténuation des
systèmes rénine–angiotensine–aldostérone et nerveux sympa-
thique. Le nesiritide est commercialisé dans plusieurs pays,
dont les États-Unis depuis plus de dix ans, suite à la démons-
tration du bénéfice hémodynamique (baisse de la PCAP et des
résistances vasculaires périphériques et augmentation du
débit) à court terme et d’un possible bénéfice sur la dyspnée.
La raison de ce bénéfice restant incertaine, un essai randomisé
contrôlé de phase III—ASCEND-HF— a été mis en place et
n’a pas réussi à démontrer de réel bénéfice clinique [30]. Cet
essai avait inclus 7 141 patients ICA avec FEVG inférieure à
40 %, PAS supérieure à 110 mmHg, et les avait randomisés
dans les 24 heures suivant le début de la prise en charge entre
placebo et nesiritide en intraveineux (IV) pour une durée de
24 heures à sept jours maxi. Il y avait deux critères de juge-
ment principaux : la dyspnée (Likert) à 6 et 24 heures et le
critère combiné décès ou réhospitalisation pour IC à j30. Il y
avait bien un petit effet sur la dyspnée dans le sous-groupe
traité très précocement, mais il n’y avait aucun bénéfice sur la
mortalité ou sur la prévention de la dégradation de la fonction
rénale en cours d’hospitalisation. Ce dernier point avait été
demandé suite à une méta-analyse alertant sur un possible
risque délétère du nesiritide sur la fonction rénale. Le design
de l’étude ASCEND-HF a été largement critiqué : délai trop
long avant l’initiation du traitement, patients pas assez sévè-
res, seuil de PA trop bas. Ces erreurs sont maintenant prises en
compte dans le développement des autres molécules.

Ularitide

L’ularitide est un peptide chimiquement synthétisé à partir
de l’urodilatine. Cette dernière est un peptide natriurétique

naturel de structure biochimique similaire à l’ANP. Contrai-
rement à l’ANP, qui est sécrété par le cœur, l’urodilatine est
produite par métabolisme du pro-ANP et sécrétée par les
cellules des tubules distaux du rein où elle agit via le récep-
teur NPRA (natriuretic peptide receptor A) couplé à la pro-
duction de GMPc [31]. L’injection IV de l’ularitide produit
des effets vasodilatateurs et natriurétiques similaires à ceux
de l’urodilatine. Les études de dose— SIRIUS I et II — ont
montré des effets bénéfiques sur les symptômes et les mesu-
res hémodynamiques. Dans SIRIUS II (phase IIb), 221
patients avec IC chronique décompensée (NYHA III ou
IV) étaient randomisés à recevoir placebo, l’ularitide
7,5 ng/kg par minute, 15 ng/kg par minute ou 30 ng/kg par
minute en infusion continue en plus de la thérapie standard
[32]. À six heures, les patients dans les groupes de traitement
avaient une réduction significative de PCAP et des résistan-
ces vasculaires systémiques, ainsi qu’une augmentation de
l’index cardiaque. Ces effets ont commencé une heure après
l’initiation de l’infusion. Une étude de phase III est en
cours (TRUE-AHF, NCT01661634), qui prend notamment
en compte certaines des critiques émises contre l’essai
ASCEND-HF précédemment évoqué. Cette étude inclura
2 116 patients avec ICA, PA systolique supérieure ou égale
à 110 mmHg et les randomisera entre placebo et ularitide
(15 ng/kg par minute) pendant 48 heures. Le traitement
devra être débuté dans les 12 heures suivant l’admission et
chez un patient encore dyspnéique et sous traitement non
modifié depuis au moins deux heures. Le critère de jugement
principal est une variable composite associant de façon hié-
rarchisée au cours des 48 heures de traitement : une auto-
évaluation du patient, l’amélioration ou l’aggravation de
l’IC telle que requérant une intervention supplémentaire.
Au final, le critère sera annoté « pire », « amélioré » ou
« inchangé ». Un critère de sécurité sera la combinaison
décès toutes causes et réhospitalisation cardiovasculaire à
30 jours. Les résultats sont attendus fin 2016.

Clevidipine

La clevidipine est une dihydropyridine de quatrième généra-
tion, utilisable par voie IV seulement. Les effets vasodilata-
teurs de la clevidipine sont sélectifs sur le système artériel
sans affectation de la capacitance veineuse. Ainsi, la clevidi-
pine augmente indirectement le débit cardiaque [33]. Elle ne
possède pas d’effets négatifs inotropes ou chronotropes. Elle
est métabolisée dans le flux sanguin avec une demi-vie d’une
minute permettant une titration très rapide. L’essai PRONTO
a testé son efficacité et sa sécurité d’emploi sur 104 patients
avec OAP hypertensif (PA systolique ≥ 160 mmHg) dans la
première heure après l’admission à l’hôpital [34]. Le traite-
ment comparateur était une thérapie antihypertensive stan-
dard incluant le plus souvent nitroglycérine ou nicardipine.
Les critères de jugement étaient la PA systolique à 30 minutes
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et la dyspnée. Les patients recevant la clevidipine ont atteint
la PA ciblée plus souvent (70,5 vs 36,6 % ; p = 0,002), et la
dyspnée a été améliorée plus rapidement. Les critères de
sûreté ont été atteints, sauf un excès d’hypotension asympto-
matique sous clevidipine. Un essai de phase IIb PRONTO II
a été lancé avec un recrutement de 500 patients avec ICA.
Deux groupes y seront analysés séparément : PA systolique :
120–140 mmHg et PA systolique 140–160 mmHg.

Agonistes de l’adénylate-cyclase

Le cinaciguat, le riociguat et le vericiguat sont des activa-
teurs directs de la guanylate-cyclase soluble (sGC) qui agis-
sent indépendamment de l’oxyde nitrique [35]. Les inhibi-
teurs des phosphodiestérases de type 5 (IPDE5, type
sildénafil) agissent en aval de l’adénylate-cyclase, par l’inhi-
bition de la dégradation du GMPc. La baisse de l’activité de
l’adénylate-cyclase et la baisse de production de GMPc dans
l’IC pourraient expliquer l’absence de bénéfice clair des
IPDE5 dans l’IC. Les activateurs directs de l’adénylate-
cyclase ont donc théoriquement un avantage sur les IPDE
dans l’IC. Les études chez animal avec le cinaciguat ont
montré une vasodilatation artérielle et veineuse et des effets
antihypertrophiques et antifibrotiques. Le premier essai
clinique avec le cinaciguat a confirmé l’efficacité hémody-
namique, avec une réduction de la post- et de la précharge et
une augmentation secondaire du débit cardiaque, tout en pré-
servant la fonction rénale. Le programme COMPOSE est un
ensemble de trois études randomisées de phase IIb, compa-
rant en double insu contre placebo plusieurs doses de cina-
ciguat dans l’ICA [36]. Les doses élevées (50, 100 et
150 mcg/hr) étaient associées à une diminution trop forte
de la PA, conduisant à l’arrêt prématuré de ces études. Paral-
lèlement à COMPOSE, une étude de phase IIb randomisée
contrôlée avec placebo a inclus 139 patients avec IC chro-
nique ayant une PCAP supérieure ou égale à 18 mmHg [37].
L’efficacité était évaluée sur le cathétérisme. Une diminution
significative de la PCAP et de la pression de l’oreillette
droite, des résistances vasculaires systémiques et pulmonai-
res, et une augmentation significative de l’index cardiaque
furent observées. Un grand taux d’hypotension a aussi
conduit à l’arrêt prématuré de cette étude. Postérieurement,
l’étude fut critiquée, comme dans d’autres études avec les
vasodilatateurs, car la PA à l’inclusion n’était pas assez éle-
vée, biaisant au final l’estimation du potentiel clinique de la
molécule [26].

Le riociguat est développé essentiellement dans l’hyper-
tension artérielle pulmonaire (HTAP) primitive, mais égale-
ment dans l’HTAP secondaire à une dysfonction ventricu-
laire gauche. Deux essais ont été publiés. La petite étude
de phase IIa DILATE-1a montré chez 39 patients avec IC
chronique, FEVG préservée et HTAP, qu’une simple dose
orale de riociguat diminuait la PA systolique, augmentait le

volume systolique, mais ne modifiait pas les pressions de
remplissage ni la PA pulmonaire. L’essai LEPHT a ensuite
inclus environ 200 patients en IC avec FEVG inférieure à
45 % et après un cathétérisme confirmant une pression arté-
rielle pulmonaire (PAP) moyenne supérieure ou égale à
25 mmHg [38]. Les patients étaient randomisés entre quatre
groupes : placebo et trois dosages de riociguat, pendant
16 semaines. L’évaluation était faite sur un nouveau cathé-
térisme cardiaque droit et la PAP moyenne. Finalement, la
baisse de PAP moyenne ne s’est pas avérée significative,
alors que des améliorations significatives étaient notées sur
des critères secondaires : index cardiaque, résistances vascu-
laires systémiques et pulmonaires.

Enfin, un troisième agoniste de la guanlylate-cyclase —

vericiguat — est en cours de développement dans l’ICA. Le
programme SOCRATES l’évalue via deux études de phase
II, randomisées contrôlées, avec plusieurs dosages, dans
l’IC, soit à FEVG altérée, soit à FEVG préservée. Les
patients sont inclus au décours d’une décompensation (ini-
tiation avant la sortie), et le critère de jugement est la varia-
tion des taux sanguins de peptides natriurétiques. Les résul-
tats dans l’IC à FEVG réduite (SOCRATES-REDUCED)
viennent d’être publiés [39] et ne montrent un effet statisti-
quement positif sur le NTproBNP qu’avec les doses les plus
fortes, en analyse secondaire. D’autres résultats seront donc
nécessaires pour confirmer ou non le potentiel de cette
molécule.

Nouveaux diurétiques et/ou néphroprotecteurs

Le traitement diurétique de l’ICA est le plus souvent indis-
pensable et repose sur les diurétiques de l’anse— furosémide
et bumétanide— depuis plus de trois décennies. Par voie IV,
il n’y a pas de différence entre ces deux molécules, en dehors
des doses à utiliser bien sûr. Il existe un troisième diurétique
de l’anse — torsemide —, qui n’est pas commercialisé en
France. Ce dernier aurait quelques avantages, grâce à un
effet inhibiteur sur l’aldostérone, mais son utilité clinique
par rapport au furosémide reste à démontrer [40]. Le mode
d’utilisation des diurétiques dans l’ICA reste sujet à des dis-
cussions : fortes doses d’emblée ou non, injection continue
ou bolus par exemple. L’essai institutionnel nord-américain
DOSE a essayé de répondre à ces deux questions [41] en
randomisant 308 IC décompensées d’une part entre fortes
doses (2,5 fois la dose avant la décompensation) et faibles
doses (même dose que celle précédant la décompensation) et
d’autre part entre deux injections quotidiennes et une perfu-
sion continue de huit heures [41]. Les stratégies étaient tes-
tées pendant au moins 48 heures et comparées en double
insu. Les deux critères de jugement était la dyspnée et la
fonction rénale à 72 heures. Globalement, il n’y avait pas
de différence entre ces différentes stratégies. La stratégie
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forte dose avait un bénéfice à la limite de la significativité.
Plus problématiques sont l’évaluation correcte des change-
ments de volémie, notamment en cours d’hospitalisation, la
gestion de la résistance aux diurétiques et celle de l’insuffi-
sance rénale aiguë en cours de traitement ou de l’hyponatré-
mie. La résistance aux diurétiques reste mal définie, de
même que la simple mesure de l’efficacité des diurétiques.
Très récemment, plusieurs experts ont proposé quelques
définitions [42]. En cas de résistance aux diurétiques,
la combinaison des diurétiques de l’anse à un thiazidique
et/ou un antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoïdes
est préconisée, sans que son efficacité eût été évaluée dans
un essai contrôlé. Un élément en faveur de cette stratégie est
venu récemment de l’étude CARESS-HF, qui avait évalué
l’ultrafiltration dans l’ICA et n’avait pas montré de bénéfice
par rapport à une stratégie de combinaison agressive de diu-
rétiques de l’anse et de thiazidiques [43]. La dégradation
aiguë de la fonction rénale est fréquente et associée à un
risque accru d’événements cliniques ultérieurs [44]. Ses
mécanismes sont notamment hémodynamiques avec un rôle
central soit de l’excès de congestion veineuse, soit de la
décongestion rapide. D’autres facteurs (inflammation, hor-
mones…) sont également importants. Il existe un vrai besoin
d’alternatives efficaces dans le traitement « décongestif »,
qui soient également bénéfiques sur la fonction rénale et la
natrémie. La dopamine à faibles doses ou doses « rénales »
(2 à 3 μg/kg par minute) n’a pas de bénéfice clinique [45].
Les antagonistes des récepteurs à la vasopressine ont un
potentiel en cours d’évaluation.

Antagonistes des récepteurs à la vasopressine
ou vaptans

Dans l’IC sévère ou décompensée, il y a une stimulation non
osmotique de la sécrétion d’argine-vasopressine. L’activa-
tion des récepteurs à la vasopressine V1 et V2 conduit res-
pectivement à une rétention inappropriée d’eau, à une hypo-
natrémie et à une vasoconstriction artérielle. Le tolvaptan est
un bloqueur des récepteurs V2 qui a été évalué dans l’ICA au
travers de deux essais. ACTIVATE-CHF l’avait comparé en
double insu contre un placebo chez 319 ICA ; le tolvaptan
réduisait davantage le poids à 24 heures, sans dégradation de
la fonction rénale. L’essai de phase III EVEREST a rando-
misé 4 133 ICA avec FEVG inférieure à 40 % dans les
48 heures suivant leur admission et a comparé placebo et
tolvaptan 30 mg/j pendant six mois [46,47]. Les deux critè-
res d’évaluation étaient la perte de poids et la réduction de la
dyspnée à la sortie d’une part et la mortalité cardiovasculaire
et/ou la réhospitalisation pour IC à six mois d’autre part.
Le bénéfice du tolvaptan dans cet essai fut la perte de
poids/œdèmes (0,6 à 1,0 kg par rapport au placebo), confir-
mant au moins son efficacité aquarétique. En parallèle, l’uti-
lisation de tolvaptan induisait une baisse significative des

doses de diurétiques par rapport au placebo. Le bénéfice était
plus marqué dans le sous-groupe de patients hyponatrémi-
ques, avec même un bénéfice sur la mortalité en cas de natré-
mie inférieure à 130 mM. Néanmoins, l’absence de bénéfice
significatif sur la dyspnée, puis sur le critère réhospitalisa-
tions/mortalité a freiné le développement de cette classe,
malgré son potentiel. Actuellement, le tolvapatan est indiqué
dans le traitement de l’hyponatrémie. Deux essais supplé-
mentaires dans l’ICA — TACTIS et SECRET of CHF —

sont en cours avec des effectifs modestes (250 chacun), mais
en se focalisant sur le bénéfice clinique à court terme via une
évaluation plus fine que dans EVEREST. Un autre essai ran-
domisé — ACTIVATE — a également été planifié dans
l’ICA avec une inclusion guidée par les taux sanguins de
copeptine (équivalent de la vasopressine).

Agonistes des récepteurs à l’adénosine

Les récepteurs A1 de l’adénosine ont un rôle dans l’hémo-
dynamique intrarénale et le rétrocontrôle tubuloglomérulaire
qui a été exploré dans l’ICA avec un antagoniste sélectif, la
rolofylline, utilisable par voie IV. Après des résultats de
phase II très prometteurs (potentialisation de l’effet des diu-
rétiques avec moindre dégradation de la fonction rénale), un
essai de phase III randomisé contrôlé — PROTECT — a
inclus 2 033 patients avec ICA dans les 24 heures de leur
admission [48]. Comparativement au placebo, la rolofylline
IV pendant trois jours n’a eu aucun bénéfice sur le critère
primaire combinant les symptômes, la mortalité et les modi-
fications de fonction rénale, ni sur aucun des critères secon-
daires, ce qui a mis un terme au développement de cette
classe.

Conclusion

Le traitement médicamenteux actuel de l’ICA est le même
qu’il y a 30 ans. Or, au vu de la morbimortalité de cette
pathologie très fréquente, des progrès sont nécessaires
dans notre arsenal thérapeutique. L’augmentation de l’ino-
tropisme suscite encore quelques espoirs grâce à des molé-
cules aux mécanismes d’action originaux. En attendant de
nouveaux résultats, et hors situation clinique de grande
urgence, l’utilisation des inotropes est dénuée de preuves.
La diminution des conditions de charge est une stratégie
logique, d’autant que la majorité des ICA ont une PA nor-
male, voire élevée. De nouveaux vasodilatateurs sont déve-
loppés avec certains résultats prometteurs, au moins chez les
patients avec une PA normale ou haute. Enfin, le champ des
diurétiques et du traitement médicamenteux « décongestion-
nant », partie thérapeutique quasi indispensable de toute
ICA, reste limité aux seuls diurétiques de l’anse. La valida-
tion « clinique » de ces molécules est difficile, ne serait-ce
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que du fait d’un relatif défaut de comparateur fiable et du
choix des critères de jugement. Concernant ce dernier point,
il est en effet urgent que la communauté scientifique et médi-
cale s’accorde sur une grille d’évaluation clinique.

Liens d’intérêts : Damien Logeart a reçu des honoraires
(orateur, conseil) et/ou des subventions des firmes industriel-
les suivantes : Novartis, Sanofi, Servier, Pfizer.
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