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Les nouveaux inotropes

1. Introduction

L'insuffisance cardiaque est un syndrome clinique définit par une inadéquation
entre la perfusion systémique et les besoins métaboliques de I'organisme due a une
dysfonction cardiaque. L’insuffisance cardiaque atteint 23 millions de personnes
dans le monde (2) et se décline sous deux formes : aigue et chronique.

Les progres de la prise en charge de linsuffisance cardiaque chronique ont
permis d’en améliorer substantiellement le pronostic. En revanche, linsuffisance
cardiaque aigue demeure grevée d'une mortalité élevée allant de 8 % pour
I'insuffisance cardiaque aigue de novo a 40 % pour le choc cardiogénique [1].

La recherche et le développement de nouvelles molécules inotropes

constituent un objectif majeur pour I'amélioration de ce pronostic.

2. Mécanisme d’action des inotropes

2.1. Contraction myocardique

La contraction des myocytes cardiaques résulte de l'interaction entre les
filaments d'actine et de myosine rendue possible grace a la libération des sites
d’amarrage occupés par la troponine par déplacement de celle-ci lorsqu’elle est liée
au calcium. Ce processus est possible grace a I'élévation de la concentration
intracellulaire de calcium. La relaxation est provoquée par une recaptation du

calcium par le réticulum sarcoplasmique.

2.2. Inotropes « classiques »

Catécholamines et inhibiteurs de phosphodiestérases de type Ill exercent leur
effet inotrope en augmentant la concentration intracellulaire d’AMPc ce qui va
produire I'ouverture des canaux calciqgues membranaires ainsi que la libération du

calcium par le réticulum sarcoplasmique. En augmentant la concentration
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intracellulaire d’AMPCc, ces agents accroissent également la demande énergétique et
la consommation d’oxygéne (VO2), ce qui va aggraver l'ischémie myocardique qui

est potentiellement la cause de la défaillance qu’on souhaite traiter par ces agents

(figure 1).

3. Nouveaux inotropes

3.1. Levosimendan

Le levosimendan (Simdax®) est un inotrope largement étudié depuis 20 ans
mais il est toujours considéré comme nouveau car il n'est pas facile d’acces et reste
soumis a une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) en France.

Il posséde deux mécanismes d’action. Il agit en se liant de fagcon sélective a la
troponine C qui est saturée en Ca++. Cette liaison stabilise et prolonge la
transformation structurelle de la troponine C qui est habituellement transitoire. Ceci
conduit a une contraction myofibrillaire prolongée sans modification de la
concentration du Ca++ intracellulaire, ce qui facilite la relaxation myocardique. A c6té
de ses effets sensibiliseurs de Ca++, le Iévosimendan induit aussi une vasodilatation
coronaire, artérielle systémique, pulmonaire et veineuse périphérique en ouvrant les
canaux potassiques ATP-dépendants des fibres musculaires lisses [3]. Ceci améliore
aussi la contractilité myocardique par baisse de la pré- et de la postcharge. Le
lévosimendan a un métabolite actif (OR-1896) qui est également sensibilisateur des

myofilaments au calcium dont I'action peut durer jusqu’a 14 jours (figure 2).

En chirurgie cardiaque, le levosimendan a clairement démontré son bénéfice
sur la défaillance cardiaque post cardiotomie chez le patient a fonction ventriculaire
gauche altérée, en raison de ses propriétés pré-conditionnantes [4]. En effet, dans ce
cadre post opératoire, il apparait qu’'une cure unigue de levosimendan s’'avére
efficace probablement en raison du caractére aigu et du potentiel de récupération
important de la défaillance cardiaque post cardiotomie. En revanche, dans

I'insuffisance cardiague « médicale », méme si le bénéfice du levosimendan semble
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trées intéressant, sa supériorité par rapport aux inotropes classiques comme la
dobutamine reste difficile & démontrer en raison de I'hétérogénéité des patients
etudiés [5]. On trouve dans ces études, des insuffisances cardiaques aigues, des
décompensations aigues d’insuffisance cardiaque chronique, avec des étiologies
différentes. Cette hétérogénéité s’accompagne de potentiels et durées de
récupérations différents de ces décompensations. Or, dans certaines
décompensations ou la durée de récupération s'avere plus longue, des cures
répétées de levosimendan sont alors nécessaires pour démontrer un bénéfice. Des
études récentes s’'intéressent a des cures répétées de levosimendan et leurs
résultats semblent encourageants [6].

Notre expérience, montre que dans des situations d’insuffisance cardiaque
aigue seévere réfractaire, ou de décompensations aigues de cardiopathie chronique,
le levosimendan a permis de sursoir dans plusieurs cas a une assistance circulatoire
ou au moins de la différer. Et de permettre de maintenir le patient jusqu'a une

éventuelle transplantation.

3.2. Istaroxime

La contraction et la relaxation myocardique et fortement influencée par les flux
calciques. Chez le patient en insuffisance cardiaque, la concentration calcique dans
le réticulum sarcoplasmique est diminuée a cause d’'une baisse de l'activité de la
pompe SERCA2a (Sarcoplasmic reticulum calcium adenosine triphosphatase
isoform 2a).

L'istaroxime est la premiere molécule qui permet de renforcer l'activité de la
pompe SERCAZ2a et ainsi la relaxation myocardique. De plus, l'istaroxime inhibe la
pompe NA+/K+ ATPase de la membrane du sarcolemme augmentant ainsi la
concentration intracellulaire du NA+ (figure 1). Ceci réduit I'activité de la pompe
echangeuse Na+/Ca?+ atténuant alors I'élimination du Ca2+ hors de la cellule
myocardigue et donc une augmentation du Ca2+ dans le cytosol ce qui renforce la
contraction myocardique.

L’istaroxime posséde une action luso-inotrope unique (figure 3). [7]

Dans une étude cliniqgue (HORIZON trial), 121 patients en IC ont été

randomisés pour comparer listaroxime de différentes doses a un placebo.
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L’istaroxime permet une baisse significative de la pression télé diastoligue du
ventricule gauche (PTDVG) et de la pression capillaire, et & fortes doses entraine
une augmentation de l'index cardiaque [8]. L’analyse portait sur les effets a court
terme (H+6). Beaucoup reste a faire en terme d’évaluation clinique de ce produit et

ne permet donc une conclusion méme si son mécanisme d’action semble séduisant.

3.3. Omecamtiv mecarbil

Cette molécule active la Cardiac myosine ATPase et permet de renforcer les
ponts actine-myosine en libérant des ions phosphates dans le sarcomere. Ceci a
pour effet d'augmenter la force et la durée de chaque contraction.

L'inconvénient de ce mode d’action est 'augmentation de la consommation en
oxygéne du myocarde et le raccourcissement de la diastole avec des risques
d’ischémie myocardique (figure 4) [9].

Les premieres études clinigues semblent intéressantes. L'omecamtiv semble
ameliorer la fonction systoliqgue en augmentant le volume et le temps d'éjection
systoliques. Des ischémies myocardiques ont été rapportées en cas de
concentrations plasmatiques élevées de ce produit [9]. Des études de phase 3 sont

nécessaires pour démontrer d’éventuels bénéfices sur la survie.

4. Conclusion

Le levosimendan est un inotrope que I'on peut considérer comme nouveau car
largement méconnu en raison des restrictions a sa distribution en France. Son mode
d’action trés intéressant lui confére une position a part dans l'arsenal thérapeutique
de linsuffisance cardiaque aigue. Sa place dans les recommandations du traitement
de l'insuffisance cardiaque aigue reste limitée. Des études récentes évaluant I'intérét
des cures répétées pourraient modifier cela.

D’autres nouveaux inotropes prometteurs sont en cours d’évaluation et ne

peuvent encore étre recommandeés.
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Figure 1

Mécanismes d’action des agents inotropes classiques d’aprés Hasenfuss et al [2]
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Figure 2

Pharmacocinétique du levosimendan et ses métabolites
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Figure 3

Mécanismes d’action de I’istaroxime d’aprés George M et al [7]
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Figure 4

Effets de I’omecamtiv sur I’activation du cycle actine-myosine, d’aprés George M et al [7]
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