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Résumé La mortalité du choc cardiogénique stagne malgré
l’amélioration de la prise en charge des syndromes corona-
riens aigus. Le traitement symptomatique consiste à réta-
blir un débit cardiaque adapté aux besoins métaboliques
par l’optimisation des conditions de charge et des ressour-
ces inotropes myocardiques. Cela nécessite l’introduction
de catécholamines ou de substances apparentées, dont le
meilleur régime fait débat. S’il semble clair que la dopa-
mine ne doit plus être utilisée dans le traitement du choc
cardiogénique, plusieurs études ont révélé une augmenta-
tion de la mortalité en cas d’utilisation isolée de catécho-
lamines à effet vasoconstricteur prédominant (inopres-
seurs) comme la noradrénaline ou l’adrénaline chez les
patients en choc cardiogénique. Il existe un fort rationnel
à l’utilisation des inodilatateurs (dobutamine, lévosimen-
dan, inhibiteur de la phosphodiestérase III) qui cumulent
un effet inotrope positif améliorant la contractilité myocar-
dique et un effet vasodilatateur périphérique améliorant la
postcharge. Chez les patients les plus graves, la combinai-
son thérapeutique inopresseur–inodilatateur semble asso-
ciée à un meilleur pronostic en comparaison à un inopres-
seur isolé. Le lévosimendan pourrait être une alternative
intéressante, mais il n’a pas fait la preuve de sa supériorité
à long terme dans la population des patients en choc car-
diogénique. Il est néanmoins recommandé dans le cas du
patient en choc cardiogénique sous traitement par bêtablo-
quants, du fait de son mécanisme d’action shuntant le
récepteur bêta-adrénergique. En conclusion, un inodilata-

teur, préférentiellement la dobutamine, devrait être intro-
duit en cas de choc cardiogénique. Un inopresseur, préfé-
rentiellement la noradrénaline, devrait être introduit devant
une hypotension importante ou persistante, mais toujours
en association avec un inodilatateur.

Mots clés Choc cardiogénique · Dobutamine ·
Catécholamines · Agents vasodilatateurs (inodilatateurs) ·
Agents cardiotoniques (inotropes)

Abstract Cardiogenic shock mortality remains a signifi-
cant issue despite substantial improvements in the treat-
ment of acute coronary syndromes. Cardiogenic shock
treatment aims at restoring adequate end-organ perfusion.
This treatment essentially relies on inotropes and/or vaso-
pressors but the optimal combination is still unknown.
While it seems clear that dopamine should not be used in
this indication, there is also upcoming evidence showing
that inopressors alone (norepinephrine, epinephrine, high-
dose dopamine) are associated with a higher mortality. On
the contrary, there is a strong rationale for the use of ino-
dilators (dobutamine, levosimendan, phosphodiesterase III
inhibitors), that at the same time, improve cardiac contrac-
tility and decrease left ventricular afterload. In patients
with most severe conditions, a combination of inopressors
and inodilators seems to be associated with a better out-
come than inopressor alone. Although levosimendan
seems to offer an appealing alternative to dobutamine,
there is no evidence showing an improved long-term sur-
vival with levosimendan. However, because levosimendan
is a calcium sensitizer and thus shunts the beta-adrenergic
receptor, it seems to be the drug of choice for cardiogenic
shock in patients under beta-blockers. Hence, the manage-
ment of cardiogenic shock should rely first on inodilators,
preferably dobutamine. An inopressor, preferably norepi-
nephrine, should be used in case of persistent or initial
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significant hypotension, but always in association with
an inodilator.

Keywords Shock · Cardiogenic · Dobutamine ·
Catecholamines · Vasodilator agents · Cardiotonic agents

Introduction

Le choc cardiogénique se caractérise par une insuffisance
circulatoire provoquant un déséquilibre entre transport en
oxygène et besoins métaboliques, lié à une diminution du
débit cardiaque, en l’absence d’hypovolémie. La définition
standard, proposée par un panel d’experts [1], repose sur
l’association de trois critères :

• une pression artérielle systolique inférieure à 90 mmHg
ou une pression artérielle moyenne inférieure à 65 mmHg
pendant 30 minutes ;

• une congestion pulmonaire ou une élévation des pressions
de remplissage ;

• des signes d’hypoperfusion périphérique.

Dans 70 % des cas, l’origine du choc cardiogénique fait
suite à un syndrome coronarien aigu [2], et un choc cardio-
génique complique entre 5 et 15 % des syndromes corona-
riens aigus [3,4]. Les autres étiologies (cardiopathie ryth-
mique, cardiopathie valvulaire, cardiopathie de stress,
cardiopathie du post-partum, cardiopathie toxique, cardiopa-
thie septique) sont plus rares.

La mortalité liée au choc cardiogénique reste très élevée,
entre 40 et 50 % [3,4]. Le traitement repose sur :

• le traitement étiologique, qui consiste le plus souvent en
une revascularisation d’une cardiopathie ischémique
(grade IC, Tableau 1) [5] ;

• un traitement symptomatique qui doit assurer la prise en
charge des défaillances d’organes et l’optimisation hémo-
dynamique, conditions nécessaires, mais non suffisantes
pour éviter l’évolution naturelle vers une défaillance
multiviscérale ;

• le recours aux assistances cardiaques mécaniques [5].

Si la place de la revascularisation ne fait plus débat, le
régime optimal d’inotropes et de substances vasoactives
ainsi que la place et le timing des assistances cardiaques
mécaniques restent débattus dans la littérature médicale.

Dans cette revue, nous discuterons tout particulièrement
de l’intérêt des différents régimes de catécholamines et
notamment de la place des agents inotropes vasodilatateurs
(inodilatateurs) et inotropes vasopresseurs (inopresseurs)
dans la prise en charge des chocs cardiogéniques par défail-
lance cardiaque gauche. En nous fondant sur les données
actuelles de la littérature médicale, nous tenterons ainsi de

décrire un algorithme optimal de prise en charge médica-
menteuse des patients en choc cardiogénique. Nous n’abor-
derons pas les indications d’assistance circulatoire ni les
défaillances cardiaques droites aiguës.

Aspects physiologiques et physiopathologiques

Impact des conditions de charge sur l’éjection
ventriculaire gauche

La loi de Frank et Starling [6] illustre, pour les fibres
musculaires cardiaques, la relation entre la tension précé-
dant la contraction et la force de la contraction. En pra-
tique, cette relation explique que le volume d’éjection
systolique (VES) soit directement lié à la précharge ven-
triculaire. Dans des conditions normales d’inotropisme, la
première partie de cette relation décrit une pente de recru-
tement selon laquelle toute augmentation de précharge
induit une augmentation du VES. La relation atteint
ensuite un plateau à partir duquel toute augmentation sup-
plémentaire de précharge n’entraîne pas d’augmentation
du VES mais génère une congestion, c’est-à-dire une aug-
mentation des pressions de remplissage.

Au cours du choc cardiogénique, l’effondrement de l’ino-
tropisme se traduit par une modification de la relation décrite
par Frank et Starling avec, comme caractéristique, un plateau
atteint beaucoup plus précocement. Dans cette situation, le
ventricule gauche est donc très peu dépendant des conditions
de précharge. En revanche, l’analyse des courbes pression–
volume ventriculaires suggère l’existence d’une forte dépen-
dance à la postcharge en cas de choc cardiogénique (Fig. 1,
adaptée de Klabunde [7], pp 216–222). En effet, lorsque
l’inotropisme ventriculaire est effondré (élastance ventricu-
laire faible ou end-systolic elastance, Ees), une modification
même minime de la postcharge (Ea pour élastance artérielle)
entraîne une variation importante du VES. Cette hypothèse a
été confirmée lors d’études cliniques au cours desquelles
l’administration de nitroprussiate de sodium, un puissant
vasodilatateur, entraîne une augmentation du VES chez des
patients en insuffisance cardiaque congestive [8,9].

Ainsi, en l’absence de prise en charge thérapeutique, le
choc cardiogénique évolue selon un cercle vicieux : la dimi-
nution du débit cardiaque induit une augmentation des résis-
tances vasculaires périphériques, qui se traduit par une aug-
mentation de la postcharge, celle-ci diminuant d’autant
l’éjection systolique. L’augmentation de la précharge aboutit
en outre à une augmentation du travail myocardique et à une
augmentation des pressions de remplissage d’amont pouvant
conduire au développement d’un œdème pulmonaire. L’hy-
poxie et l’hypoperfusion coronaire aggravent le déséquilibre
entre apports et besoins en oxygène, entraînant à leurs tours
une réduction de la contractilité myocardique et donc du
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débit cardiaque. Par ailleurs, l’hypoperfusion périphérique
va provoquer à court terme une cascade pro-inflammatoire
mimant la réponse inflammatoire systémique observée au
cours du choc septique, et aboutissant secondairement à
une chute des résistances vasculaires périphériques, ce qui
a pour conséquence une aggravation de la perfusion coro-
naire et une défaillance multiviscérale [10].

Optimisation thérapeutique des conditions de charge
au cours du choc cardiogénique

Comme décrit dans le chapitre précédent, des conditions de
charge défavorables aggravent la situation au cours du choc
cardiogénique. Les trois composantes à prendre en compte
(en plus d’une prise en charge étiologique immédiate) dans

le traitement du choc cardiogénique sont l’optimisation de la
précharge, de la postcharge et des ressources inotropes
myocardiques.

Dans cette revue, nous nous focaliserons sur les options
thérapeutiques médicamenteuses, car si les inodilatateurs et
inopresseurs sont largement utilisés chez les patients admis
pour insuffisance cardiaque aiguë dans une unité de soins
continus ou intensifs [11], le meilleur régime de médicament
fait débat. Il est néanmoins utile de rappeler l’intérêt de cer-
tains supports thérapeutiques mécaniques, au premier rang
desquels la ventilation mécanique en pression positive [12]
qui permet de diminuer simultanément la précharge et la
postcharge ventriculaire gauche, favorisant ainsi l’éjection
ventriculaire tout en optimisant les conditions métaboliques
de travail ventriculaire gauche [13,14].

Tableau 1 Tableau récapitulatif extrait des recommandations de l’European Society of Cardiology concernant le choc cardiogénique [5].

Traduction personnelle des auteurs

Recommandations concernant la prise en charge de patients en choc cardiogénique Classe

de recommandation

Niveau

de preuve

Chez tous les patients suspects de choc cardiogénique, un ECG et une échocardiographie

doivent être réalisés

I C

Tout patient en choc cardiogénique doit être rapidement transféré dans un centre ayant

la possibilité de réaliser une coronarographie 24 heures/24 7 jours/7 et un service

de réanimation ou de soins intensifs cardiologiques dans lequel une assistance mécanique

cardiaque peut être mise en œuvre à court terme

I C

Tout patient ayant un syndrome coronarien aigu compliqué d’un choc cardiogénique doit

bénéficier d’une coronarographie dans les 2 heures après admission hospitalière,

avec un objectif de revascularisation coronaire

I C

Il est recommandé de monitorer en continu l’ECG et la pression artérielle sanguine I C

Il est recommandé un monitorage invasif de la pression artérielle sanguine I C

Une épreuve de remplissage (NaCl 0,9 % ou Ringer Lactate, > 200 ml en 15–30 minutes) est

recommandée en première ligne de traitement s’il n’y a pas de signe de surcharge hydrique

I C

L’administration intraveineuse d’agents inotropes (dobutamine) peut être envisagée

pour améliorer le débit cardiaque

II b C

Les vasopresseurs (noradrénaline préférée à la dopamine) peuvent être envisagés

pour maintenir la pression artérielle systolique en cas d’hypoperfusion persistante

II b B

La contre-pulsion intra-aortique n’est pas recommandée en routine dans le choc

cardiogénique

III B

Une assistance circulatoire mécanique peut être envisagée à court terme dans les chocs

cardiogéniques réfractaires en se fondant sur l’âge du patient, ses comorbidités et son statut

neurologique

II b C
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L’optimisation hémodynamique vise à rétablir un débit
cardiaque adapté aux besoins métaboliques. Il n’existe pas
de preuve sur les objectifs hémodynamiques dans le choc
cardiogénique. Par analogie avec le choc septique, les
recommandations d’experts proposent d’atteindre une pres-
sion artérielle moyenne entre 65 et 70 mmHg [1], à adapter
spécifiquement au terrain éventuel du patient (antécédents
hypertensifs). Il est recommandé de monitorer le débit car-
diaque ainsi que les marqueurs d’hypoxie tissulaire (lactate,
fonctions rénale et hépatique) et d’adaptation du débit car-
diaque aux besoins métaboliques (ScO2 ou ScvO2) [1,5].

Avant l’introduction de catécholamines ou d’autres agents
inotropes, la première étape est d’éliminer une composante
hypovolémique. Aussi est-il recommandé d’évaluer le statut
volémique du patient et, en cas de doute sur une hypovolémie,
de réaliser un test de remplissage par cristalloïdes (> 200 ml
en 15–30 minutes) (grade IC, Tableau 1) [5]. Ce test de rem-
plissage est néanmoins déconseillé en cas de signes cliniques
de surcharge et ne sera que peu efficace pour optimiser le
débit cardiaque devant la faible précharge dépendance.

La deuxième étape est l’introduction d’un support médi-
camenteux spécifique. Les inodilatateurs semblent être la
thérapeutique de choix en première intention. Nous verrons
néanmoins dans le reste de cette revue que la substance
idéale n’existe pas et que de nombreux débats persistent
quant au régime thérapeutique optimal chez les patients les
plus graves.

Description des agents médicamenteux
inotropes et vasoactifs

Inodilatateurs

Les agents inodilatateurs (Tableau 2, inspiré de Samii et al.
[15], pp 174–184) combinent une action inotrope positive et
un effet vasodilatateur périphérique. Ils sont responsables à
la fois d’une diminution des résistances veineuses vasculai-
res systémiques et d’une augmentation de la capacitance vei-
neuse. L’effet sur le compartiment veineux est responsable
d’une diminution du retour veineux et donc d’une diminu-
tion de la précharge ventriculaire gauche. Cet effet diminue
le travail ventriculaire tout en limitant les conséquences
congestives de la défaillance cardiaque gauche. L’effet sur
le compartiment artériel ainsi que l’effet cardiaque direct
améliorent l’éjection ventriculaire gauche en combinant
une augmentation de l’inotropisme, du chronotropisme car-
diaque, ainsi qu’une vasodilatation artériolaire responsable
d’une diminution de la postcharge (Fig. 2, adaptée de Funk
et al. [16,17]).

Les principaux agents inodilatateurs sont :

• les catécholamines inodilatatrices dont la dobutamine est
le chef de file ;

• les inhibiteurs de la phosphodiestérase III (énoximone et
milrinone) ;

• le lévosimendan.

Catécholamines inodilatatrices

Les différentes catécholamines et leurs effets respectifs sont
décrits dans les Tableaux 2, 3. Elles sont utilisées dans le
choc cardiogénique pour leur effet sur le récepteur bêta-
1-adrénergique cardiaque, qui provoque une augmentation
de production d’AMP cyclique dans la cellule myocardique,
induisant une augmentation de l’inotropisme, du chronotro-
pisme, du dromotropisme et du bathmotropisme cardiaque.
L’activité vasodilatatrice des catécholamines inodilatatrices,
liée à leur activité bêta-2-adrénergique sur le muscle lisse
vasculaire permet également de diminuer la postcharge.

La dobutamine présente théoriquement le meilleur profil
avec une activité bêta-adrénergique prédominante. Malgré
cela, il a été suggéré que la dobutamine puisse induire une
augmentation de la mortalité dans une population où la pré-
valence de la cardiopathie ischémique est élevée. Mais il
semble que si l’utilisation de dobutamine peut induire une
augmentation de la consommation myocardique en oxygène
in vivo dans des modèles animaux [18], celle-ci ne s’accom-
pagne pas pour autant d’un découplage significatif entre
consommation myocardique en oxygène et travail myocar-
dique à des doses thérapeutiques [19].

Fig. 1 Courbes pression–volume représentant un cycle systole–

diastole du ventricule gauche dans une situation de choc cardiogé-

nique (lignes pleines) et après diminution de la postcharge (lignes

pointillées). La droite Ees représente l’inotropisme (élastance ventri-

culaire ou end-systolic elastance), le coefficient directeur de cette

droite est faible dans le contexte du choc cardiogénique. La valeur

absolue du coefficient directeur de la droite Ea (élastance artérielle)

représente la postcharge. Une diminution même faible de la post-

charge entraîne une augmentation importante du volume d’éjection

systolique. VES : volume d’éjection systolique. Pour plus de détails,

voir Klabunde [7], pp 216–222
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Dans une étude ancillaire de l’étude FIRST (essai théra-
peutique randomisé évaluant l’intérêt de l’époprosténol dans
l’insuffisance cardiaque congestive, arrêté précocement
devant une surmortalité), les 80 patients ayant reçu de la
dobutamine avaient une mortalité plus élevée que les
patients qui n’en avaient pas reçu (mortalité respective de
70,5 versus 37,1 % p = 0,0001) [20]. Dans l’analyse post-
hoc de l’essai randomisé ESCAPE (n = 433), une analyse
ajustée sur un score de propension retrouvait une surmorta-
lité à six mois dans le groupe de patients ayant reçu des
inodilatateurs (hasard ratio = 2,14 ; IC 95 % : [1,10–
4,15] ; p = 0,024) [dobutamine : 86 %, milrinone : 40 % et
dopamine : 23 % des patients de ce groupe] [21]. Dans la
cohorte internationale rétrospective ALARM-HF (4 953
patients en décompensation cardiaque aiguë, dont 520 en
choc cardiogénique), on observait chez les patients recevant
des inotropes ou des vasopresseurs une augmentation de la
mortalité hospitalière à 25,9 versus 5,2 % en analyse non
ajustée (p < 0,0001) [22]. Ces résultats, possiblement biaisés
par le fait que les catécholamines sont introduites chez les

patients les plus graves, étaient néanmoins confirmés après
ajustement par un score de propension visant à corriger ce
biais d’allocation. En effet, recevoir un inotrope vasodilata-
teur (dopamine ou dobutamine) ou un vasopresseur (nora-
drénaline) était respectivement associé à une multiplication
par 1,5 et 2,5 de la mortalité hospitalière. Enfin, une méta-
analyse de 13 études randomisées contrôlées concernant
l’utilisation de la dobutamine versus placebo ou soins stan-
dard retrouvait une augmentation non significative de la
mortalité dans le groupe dobutamine (odds ratio = 1,47 ;
IC 95 % : [0,98–2,21] ; p = 0,06) [23]. Dans cette méta-
analyse, 42 % du poids des résultats se fondaient sur une
étude (n = 299) arrêtée prématurément pour surmortalité
importante dans le groupe dobutamine [24]. Il est à noter
que l’ivabradine, inhibiteur spécifique des canaux interve-
nant dans l’automaticité de la dépolarisation cardiaque, a
montré son intérêt pour limiter l’effet tachycardisant poten-
tiellement délétère de la dobutamine sans diminuer le débit
cardiaque, dans une population de patients en choc cardio-
génique [25]. Des travaux de plus grande envergure restent
nécessaires pour confirmer ce premier résultat.

La dopexamine, analogue synthétique de la dopamine, a
une action sur les récepteurs dopaminergiques et sur les
récepteurs bêta-2-adrénergiques, mais contrairement à la
dopamine, n’a pas d’action sur les récepteurs alpha-
adrénergiques. La dopexamine est responsable par son effet
bêta-2-adrénergique d’une vasodilatation proche de celle
observée avec la dobutamine. Elle a été proposée notamment
dans le choc septique pour améliorer la perfusion d’organe
sur des marqueurs indirects (perfusion hépatosplanchnique,
fonction rénale), dans des essais de petite taille avec des
résultats contradictoires [26–29]. Dans l’unique étude com-
parative utilisant la dopexamine en contexte de choc cardio-
génique (20 patients), les auteurs ne retrouvaient pas de dif-
férence sur la consommation myocardique en oxygène entre
l’association dopamine–dopexamine et dopamine–dobuta-
mine. La dopexamine n’est plus disponible en France suite
à un retrait de l’AMM en septembre 2012, mais reste dispo-
nible dans d’autres pays européens.

Les résultats des différentes études détaillés ci-dessus
expliquent les recommandations en faveur d’une utilisation
prudente des inotropes dans l’insuffisance cardiaque aiguë
avec signes d’hypoperfusion périphérique (grade IIB,
Tableau 1) [5]. Il convient de noter qu’au-delà du schéma
non prospectif et/ou non randomisé de la plupart de ces
études, leurs critères d’inclusion ne correspondent pas forcé-
ment aux patients de réanimation. En effet, ces études
incluaient des patients en insuffisance cardiaque aiguë et
non uniquement des patients en choc cardiogénique chez
lesquels l’utilisation d’inopresseurs pourrait avoir un béné-
fice plus important. De plus, le biais d’allocation du traite-
ment n’a pas toujours été pris en compte. Ainsi, dans les
recommandations d’experts sur le choc cardiogénique, les

Fig. 2 Effet des inodilatateurs sur le retour veineux et le débit

cardiaque, exemple de la dobutamine. Ce diagramme superpose la

courbe de Frank-Starling (débit cardiaque en fonction de la pres-

sion auriculaire droite) ainsi que la courbe de retour veineux (retour

veineux en fonction de la pression auriculaire droite). L’intersec-

tion des deux courbes représente la résultante des deux relations

en termes de débit cardiaque. La dobutamine, en entraînant des

modifications de ces deux courbes (en pointillés), améliore le

débit cardiaque (passage du point d’intersection A au point B).

Psm : pression systémique moyenne, intersection de la courbe de

retour veineux avec l’axe des abscisses. Figure adaptée de Funk

et al. [16,17]
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inodilatateurs, et plus spécifiquement la dobutamine, restent
recommandés avec un accord fort pour le traitement des
chocs cardiogéniques [1]. Il apparaît néanmoins important
d’examiner l’effet différentiel des alternatives ou des asso-
ciations thérapeutiques médicamenteuses souvent utilisées
dans les formes graves de choc cardiogénique, c’est-à-dire
les formes non suffisamment améliorées par l’introduction
de dobutamine.

Inhibiteurs de la phosphodiestérase III

La milrinone et l’énoximone sont des inhibiteurs de la phos-
phodiestérase III (PDE III) qui agissent en inhibant la dégra-
dation de l’AMP-cyclique dans la cellule musculaire car-
diaque, augmentant ainsi l’inotropisme cardiaque. La
milrinone est plus efficace pour abaisser les pressions de
remplissage ventriculaires que la dobutamine, et a une action
vasodilatatrice plus marquée [30]. Même si la milrinone a un
effet tachycardisant, cet effet moins marqué par rapport à la
dobutamine va entraîner une augmentation de la consomma-
tion myocardique en oxygène moins élevée que la dobuta-
mine [31]. Il n’existe actuellement pas d’évaluation bien
conduite de l’utilisation des inhibiteurs de la PDE III dans
le choc cardiogénique. Dans l’étude OPTIME-CHF évaluant
l’intérêt de l’ajout de la milrinone à la prise en charge stan-
dard de patients en décompensation d’insuffisance cardiaque
chronique, les patients présentant un choc cardiogénique

étaient exclus [32]. Yamani et al. ne retrouvaient pas de dif-
férence de mortalité hospitalière dans un essai rétrospectif
comportant 329 patients admis pour insuffisance cardiaque
aiguë, hors contexte de choc cardiogénique, entre les
patients traités par milrinone et par dobutamine, avec des
mortalités respectives de 7,8 et 10 %.

Lévosimendan

Le lévosimendan est un inodilatateur qui agit sur la cellule
musculaire cardiaque comme sensibilisateur calcique, en
augmentant la sensibilité de la troponine C au calcium, favo-
risant ainsi la contractilité myocardique indépendamment
des récepteurs bêta-adrénergiques [33]. Son effet vasodilata-
teur systémique est médié par l’ouverture de canaux potassi-
ques entraînant une hyperpolarisation de la cellule muscu-
laire lisse [34]. On lui confère également des propriétés
anti-inflammatoires, de diminution de la sidération myocar-
dique et de restauration du couplage ventriculo-aortique
[35]. Son mécanisme d’action lui confère des avantages
par rapport aux catécholamines inodilatatrices : l’absence
d’élévation de la concentration calcique intracellulaire per-
met une moindre augmentation de consommation myocar-
dique en oxygène [36]. De plus, il n’y a pas de tachyphylaxie
contrairement aux catécholamines dont la perfusion prolon-
gée entraîne une down-regulation des récepteurs bêta-
adrénergiques cardiaques.

Tableau 3 Récapitulatif de la pharmacodynamie, de la pharmacocinétique, des effets myocardiques et des effets secondaires des prin-

cipales substances inoconstrictrices. DA : récepteurs dopaminergiques. Pour plus de détails, le lecteur peut se référer à Samii et al.

[15], pp 174–184

Noradrénaline Adrénaline Dopamine

Pharmacodynamie - Agoniste adrénergique

α1 >> β1

- Vasoconstriction par activation

de la phospholipase C

et augmentation

de la concentration calcique

dans la cellule musculaire lisse

- Agoniste adrénergique α et β

- Effets similaires à ceux décrits

pour la dobutamine

et la noradrénaline

- Effet direct sur les récepteurs α

et β-adrénergiques

et dopaminergiques (récepteurs

DA1, vasodilatation rénale

et mésentérique). Précurseur

de la noradrénaline

- Effets dose-dépendants

Effet inotrope 0/+ +++ +/++ (dose-dépendant)

Effet chronotrope 0/+ +++ ++

Effet vasculaire Vasoconstricteur +++ Vasoconstricteur ++ 0/+/++ (dose-dépendant)

Consommation

myocardique en O2

↔/↑ ↑↑ ↑

Pression artérielle

pulmonaire d’occlusion

↔/↓ ↔/↓ ↔

Demi-vie 2–3 minutes 2 minutes 2 minutes

Effets secondaires Arythmies, augmentation

possible de la post-charge

Arythmies, ischémie

myocardique par déséquilibre

besoin/apport, hypokaliémie,

hyperglycémie

Effet vasoconstricteur artériel

pulmonaire. Effet

vasoconstricteur coronaire
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Les avantages hémodynamiques du lévosimendan ont été
suggérés dès le début des années 2000. Dans l’essai rando-
misé de phase II LIDO, comparant le lévosimendan à la dobu-
tamine chez 203 patients en insuffisance cardiaque aiguë avec
bas débit cardiaque, une plus grande proportion de patients du
groupe lévosimendan ont présenté le critère de jugement prin-
cipal d’amélioration de 30 % du débit cardiaque et de dimi-
nution de 25 % des pressions artérielles pulmonaires (28 %
groupe lévosimendan versus 15 % groupe dobutamine ;
p = 0,022) [37]. Des résultats similaires ont été retrouvés dans
l’étude RUSSLAN [38]. Le critère de jugement secondaire de
l’étude LIDO retrouvait une diminution statistiquement signi-
ficative de la mortalité à six mois (26 % groupe lévosimendan
versus 38 % groupe dobutamine ; hasard ratio = 0,57 ; IC
95 % : [0,34–0,95] ; p = 0,029). L’essai clinique randomisé
en double insu SURVIVE avait comme objectif d’évaluer
l’impact du lévosimendan sur la mortalité à 180 jours dans
une population de patients en insuffisance cardiaque aiguë
nécessitant l’introduction d’un support inotrope, avec exclu-
sion des patients ayant une pression artérielle systolique infé-
rieure à 85 mmHg de manière prolongée. Cependant, les
auteurs n’ont pas observé de différence de mortalité à six mois
chez les 1 327 patients inclus [39].

Des essais de plus petite taille, incluant spécifiquement des
patients ayant un choc cardiogénique, ont été menés. Dans un
essai observationnel monocentrique de 56 patients, l’ajout de
lévosimendan chez 25 patients traités par l’association nora-
drénaline–dobutamine permettait une augmentation significa-
tive de l’index cardiaque (2,1 [écart-type (ET) : 0,56] à 3,0
[ET : 1,11] l/min par mètre carré ; p < 0,01) et une diminution
significative des résistances vasculaires systémiques [40].
Une meilleure amélioration de l’index cardiaque en faveur
du groupe lévosimendan a également été retrouvée dans une
étude monocentrique ouverte ayant randomisé 22 patients en
choc cardiogénique pour recevoir du lévosimendan ou de la
dobutamine. Néanmoins, aucune différence de mortalité à un
an n’était retrouvée [41]. À noter, la comparaison du lévosi-
mendan à un placebo dans l’essai REVIVE qui, après la ran-
domisation de 600 patients ayant une insuffisance cardiaque
aiguë sans choc cardiogénique, a retrouvé une augmentation
significative du nombre d’arythmies cardiaques ainsi que
d’hypotension dans le groupe lévosimendan [42]. Enfin, une
étude randomisée monocentrique ouverte a comparé l’ajout
de lévosimendan ou d’énoximone chez des patients en choc
cardiogénique réfractaire, c’est-à-dire présentant des signes
d’hypoperfusion malgré le traitement standard (revascularisa-
tion, ballon de contre-pulsion intra-aortique, catécholamines).
Cette étude a été arrêtée précocement après inclusion de 32
patients, en raison d’une surmortalité dans le groupe énoxi-
mone (37 versus 69 % ; p = 0,023) [43].

Le lévosimandan semble avoir un intérêt particulier, au
moins à court terme, chez les patients bêtabloqués, car l’effet
de cette substance n’est pas médié par le récepteur bêta-

adrénergique cardiaque. Une analyse post-hoc de l’étude
SURVIVE retrouvait une diminution significative de la mor-
talité avec le lévosimendan dans le sous-groupe des 669
patients traités par bêtabloquants au long cours (mortalité à
j5 : 1,5 % dans le groupe lévosimendan contre 5,1 % dans le
groupe dobutamine ; hasard ratio = 0,29 ; IC 95 % : [0,11–
0,78] ; p = 0,01) [44].

Les recommandations européennes concluent donc que le
lévosimendan est intéressant, mais qu’en raison de ses effets
hypotenseurs il ne doit pas être utilisé si la pression artérielle
systolique est inférieure à 85 mmHg à moins d’une associa-
tion avec un autre inotrope ou vasopresseur [5]. De plus, une
perfusion de lévosimendan ou d’inhibiteur de la PDE III peut
être considérée chez un patient bêtabloqué, si l’effet des
bêtabloquants participe à l’hypotension et à l’hypoperfusion
périphérique (grade IIb C) [5]. Les recommandations d’ex-
perts ne retiennent ni le lévosimendan ni les inhibiteurs de la
PDE III comme substances de première intention dans le
choc cardiogénique (accord fort) [1].

Inoconstricteurs

Par opposition aux inodilatateurs décrits dans la section pré-
cédente, d’autres médicaments présentent des effets inotro-
pes positifs et vasoconstricteurs (Tableau 3, inspiré de Samii
et al. [15], pp 174–184). D’un point de vue physiopatholo-
gique, ces inopresseurs entraînent une vasoconstriction vei-
neuse donc une augmentation des résistances veineuses et
une tendance à la limitation du retour veineux. Cet effet est
compensé par la baisse de capacitance veineuse, entraînant
une augmentation de la pression systémique moyenne et
donc finalement une augmentation du retour veineux. L’aug-
mentation de la postcharge induite par la vasoconstriction
artériolaire n’étant pas systématiquement compensée par un
effet inotrope positif sur le myocarde, cette configuration
peut aboutir théoriquement à une diminution du débit car-
diaque [16,17]. De plus, tout comme pour les inodilatateurs,
les inopresseurs sont susceptibles d’aggraver la consomma-
tion myocardique en oxygène et d’augmenter les arythmies
cardiaques. Néanmoins, il n’est pas rare que les inodilata-
teurs ne suffisent pas à eux seuls à améliorer la pression
artérielle soit du fait d’une absence d’amélioration du débit
cardiaque, soit du fait de l’effet vasodilatateur propre. Dans
ces cas, deux théories s’opposent :

• améliorer le support inotropique et éviter toute vasocons-
triction afin de limiter la postcharge et d’améliorer les
conditions d’éjection ventriculaire gauche [45] ;

• ajouter des vasopresseurs pour restaurer une perfusion
d’organe devant la participation dans le choc cardiogénique
d’une composante de syndrome de réponse inflammatoire
systémique avec chute des résistances vasculaires systémi-
ques [10].
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La dopamine n’est plus recommandée pour le traitement
des états de choc. Une étude multicentrique randomisée por-
tant sur 1 679 patients et comparant dopamine et noradréna-
line au cours des états de choc avait en effet retrouvé signifi-
cativement plus d’effets secondaires dans le groupe
dopamine. Dans cette étude, une analyse en sous-groupe pré-
définie en fonction du type de choc retrouvait, pour les
16,7 % de patients admis pour choc cardiogénique (9,6 %
de syndromes coronariens aigus), une mortalité à 28 jours
plus élevée dans le groupe dopamine (p = 0,03) [46].

L’étude internationale prospective CardShock amène des
éléments de réponse concernant l’utilisation de l’adrénaline
dans le choc cardiogénique [47]. Cette cohorte a inclus 216
patients hospitalisés en réanimation pour choc cardiogénique,
dont 28 % à la suite d’un arrêt cardiocirculatoire. Le facteur
étudié était l’exposition aux inopresseurs ou aux inodilata-
teurs dans les quatre premiers jours d’hospitalisation en réa-
nimation. Parmi les patients qui recevaient de l’adrénaline,
39 % avaient été réanimés avec succès d’un arrêt cardiocircu-
latoire. Parmi les différents régimes de catécholamines, seule
l’administration d’adrénaline, utilisée seule ou en association,
était associée en analyse multivariée à une augmentation de la
mortalité à 90 jours (odds ratio = 5,2 ; IC 95 % : [1,88–14,7] ;
p = 0,002). Cette association était retrouvée malgré une cor-
rection identique des paramètres hémodynamiques quel que
soit le régime de catécholamine utilisé, et était indépendante
de l’étiologie du choc cardiogénique (post-arrêt cardiocircu-
latoire ou non). Cette surmortalité associée à l’utilisation
d’adrénaline persistait dans une analyse ajustée par score de
propension. Il existait par ailleurs des marqueurs indirects
d’augmentation du stress myocardique avec l’utilisation
d’adrénaline, notamment une élévation plus marquée de la
troponine hypersensible ou du NT-proBNP. Ces résultats
posent clairement la question de la sécurité de l’emploi de
l’adrénaline dans le choc cardiogénique.

Néanmoins, les dernières recommandations proposent
son utilisation, en association avec d’autres vasopresseurs,
seulement en cas de persistance d’un index cardiaque bas
et des signes d’hypoperfusion malgré la correction des pres-
sions de remplissage ou dans un contexte d’arrêt cardio-
respiratoire [5].

Association d’agents inodilatateurs
et inodilatateurs

Chez les patients non stabilisés par l’introduction d’inodila-
tateurs, il est difficile de déterminer quel est le meilleur
régime d’association médicamenteuse à introduire, les essais
comparatifs sur le sujet étant quasiment inexistants [48].
Dans tous les cas, les agents inopresseurs ou inodilatateurs
devraient être introduits aux doses minimales efficaces et
pour la durée la plus courte possible.

Si l’association inopresseur–inodilatateur est envisagée,
la combinaison dobutamine–noradrénaline semble devoir
être préférentiellement utilisée. Dans le seul essai randomisé
(n = 30) comparant l’association dobutamine–noradrénaline
à l’adrénaline dans des chocs cardiogéniques en réanimation,
Levy et al. retrouvaient un effet comparable dans les deux
groupes concernant les paramètres macrohémodynamiques
(correction de pression artérielle et d’index cardiaque) [49].
Par contre, les auteurs observaient une augmentation de la
lactatémie ainsi que du rapport lactate/pyruvate durant les
12 heures suivant le début de l’intervention dans le groupe
adrénaline. La perfusion d’organes, évaluée par des mar-
queurs indirects (diurèse pour la perfusion rénale, excrétion
de CO2 par la muqueuse gastrique pour la perfusion splanch-
nique), était significativement abaissée dans le groupe adré-
naline. Cette étude confirmait en outre une majoration de la
tachycardie de 15 à 20 % dans le groupe adrénaline. Les
auteurs concluaient que l’association dobutamine–noradré-
naline était préférable à l’adrénaline, dans cette population
de patients en choc cardiogénique, dont avaient été exclus
les chocs cardiogéniques faisant suite à un syndrome coro-
narien aigu. Ce dernier point constitue la principale limite de
cet essai monocentrique puisque 41 % des chocs cardiogé-
niques de ce centre pendant la période de l’essai étaient
secondaires à un syndrome coronarien aigu.

Nous avons regroupé les données individuelles de trois
des principales cohortes de chocs cardiogéniques afin d’ana-
lyser l’impact sur la mortalité du régime de catécholamines,
tout en prenant en compte le biais d’allocation par une
méthode pondération inverse sur le score de propension
[50]. Les trois cohortes analysées dans ce travail étaient :
ALARM-HF (520 chocs cardiogéniques, recrutement d’oc-
tobre 2006 à mars 2007, 666 centres, neuf pays) [22], EFICA
(152 chocs cardiogéniques, recrutement d’avril à octobre
2001, 60 centres en France) [51] et AHEAD (674 chocs car-
diogéniques, recrutement de septembre 2006 à octobre 2009,
sept centres en République tchèque) [52]. Seuls les 988
patients ayant nécessité l’introduction de catécholamines
dans les 24 premières heures de la prise en charge ont été
inclus. Cette étude s’intéressait particulièrement aux patients
nécessitant un recours aux inopresseurs du fait de l’absence
d’amélioration sous inodilatateurs. La question posée était
celle de la nécessité de poursuivre l’inodilatateur (dobuta-
mine, lévosimendan et inhibiteur de la PDE III) en associa-
tion avec les inopresseurs (noradrénaline, adrénaline, dopa-
mine) ou d’utiliser les inopresseurs seuls. Le critère de
jugement principal était la mortalité à 30 jours. Il était
retrouvé, dans l’analyse pondérée par le score de propension,
une diminution significative de la mortalité à 30 jours avec
60 % dans le groupe combinaison inopresseurs–inodilata-
teur versus 72 % dans le groupe inopresseurs seuls (hasard
ratio = 0,66 ; IC 95 % : [0,55–0,80]). Ces résultats étaient
similaires dans les sous-groupes avec ou sans syndrome
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coronarien aigu ainsi que dans les trois cohortes analysées
séparément. Tous les inopresseurs n’ayant pas le même pro-
fil, notamment avec une surmortalité suspectée pour la dopa-
mine [46] et pour l’adrénaline [47], nous avons répété les
analyses en retirant les patients traités par noradrénaline,
puis les patients traités par dopamine, sans que cela ne modi-
fie les résultats de l’analyse.

Concernant le choix de l’agent inodilatateurs à associer
avec un inopresseur, seule l’étude de Tarvasmäki et al. a
comparé l’association lévosimendan–noradrénaline à l’asso-
ciation dobutamine–noradrénaline dans une population de
patients en choc cardiogénique. Après ajustement sur un
score de propension, les auteurs n’ont pas retrouvé de diffé-
rence de mortalité à 90 jours entre les deux groupes [47].

Discussion et perspectives

Si les données actuelles ne permettent pas de conclure de
manière formelle, les arguments s’accumulent en faveur
d’un régime de catécholamines associant inopresseurs et
inodilatateurs dans les chocs cardiogéniques sévères non
améliorés par les inodilatateurs seuls. Pour expliquer cette
supériorité, qui reste néanmoins à confirmer dans des essais
thérapeutiques contrôlés randomisés, un élément de réponse
inexploré se situe peut-être à l’échelle individuelle. En effet,
du fait du découplage de leurs effets, l’association inopres-
seurs et inodilatateurs pourrait permettre de mieux person-
naliser le traitement pour chaque patient en fonction de ses
besoins et de son évolution.

Un second élément non pris en compte dans les essais
thérapeutiques à ce jour est la dimension temporelle. En
effet, les deux théories qui s’affrontent dans le choc cardio-
génique, à savoir favoriser la vasodilatation pour diminuer la
postcharge ou introduire des vasopresseurs devant le syn-
drome inflammatoire systémique, ne sont pas nécessaire-
ment mutuellement exclusives et pourraient très bien coexis-
ter ou se succéder avec :

• une première phase au cours de laquelle l’adaptation phy-
siologique au choc cardiogénique se fait par une vaso-
constriction non contrôlée et délétère, et pour laquelle
les inodilatateurs seraient la substance de choix ;

• une seconde phase, au cours de laquelle l’hypoperfusion
périphérique aboutirait à une réponse inflammatoire avec
libération de médiateurs vasodilatateurs, pour laquelle un
recours aux inopresseurs serait adapté.

Concernant la gestion préhospitalière, en l’absence d’es-
sai thérapeutique, les experts recommandent l’utilisation de
noradrénaline en cas de suspicion de choc cardiogénique
(accord faible) [1]. La sécurité d’utilisation des inodilata-
teurs en l’absence de revascularisation d’un syndrome coro-
narien aigu est inconnue. Cette situation devrait être limitée

dans le temps, tout patient présentant un syndrome corona-
rien aigu compliqué de choc cardiogénique devant bénéficier
d’une revascularisation coronaire dans les deux heures après
l’admission hospitalière (grade IC, Tableau 1) [5].

Conclusion

Les inopresseurs, s’ils semblent être délétères en première
intention dans le traitement du choc cardiogénique, restent
des recours thérapeutiques nécessaires en l’absence de
réponse aux inodilatateurs. Dans les formes sévères de choc
cardiogénique requérant d’emblée l’introduction d’inopres-
seurs, plusieurs données suggèrent le bénéfice d’y associer
un inodilatateur. La dobutamine reste l’inodilatateur de pre-
mière intention. Le lévosimendan pourrait être une alterna-
tive intéressante à la dobutamine mais n’a, à ce jour, pas fait
la preuve de sa supériorité à long terme dans la population
des patients en choc cardiogénique. L’adrénaline et la dopa-
mine, même en association à d’autres inopresseurs ou inodi-
latateurs, ne devraient pas être utilisées en première inten-
tion. Il reste à développer des études cliniques si possible en
prenant en compte la dimension temporelle et ciblant la
réponse individuelle au traitement. À la date de novembre
2016, il n’y a aucun essai recensé dans les bases d’enregis-
trement des essais thérapeutiques européens (EU Clinical
Trials Register) ni américains (ClinicalTrials.gov) à ce sujet.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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