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Comment améliorer la contractilité
myocardique dans l'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection réduite ?

RESUME: La défaillance de la performance contractile étant le primum movens de I'insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection réduite (ICFEr), I’'amélioration de la contractilité myocardique constitue-
rait une réponse thérapeutique idéale.

Les inotropes positifs sont une classe thérapeutique hétérogéne et peuvent étre séparés en trois
classes. Les calcitropes agissent en augmentant la teneur calcique intramyocytaire, mécanisme d’ac-
tion qui est a I'origine de leurs effets délétéres. Les myotropes agissent en favorisant I’interaction
des protéines contractiles de maniére indépendante des flux de Ca**. Les mitotropes augmentent
I’énergie a disposition des cardiomyocytes.

En cas de carence martiale, le fer injectable, qui est un composant de la chaine respiratoire mitochon-

driale, posséde un effet inotrope positif.
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contractile du myocarde est le

primum movens de I'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection réduite
(ICFEr). Elle aboutit a une augmenta-
tion des pressions de remplissage et des
volumes télésystoliques et télédiasto-
liques, appeléeremodelage ventriculaire
gauche, puis & une diminution du débit
cardiaque. Au plan physiopathologique,
I’amélioration de la contractilité myocar-
dique constituerait la réponse thérapeu-
tique idéale a I'ICFEr.

I a défaillance de la performance

Cependant, les inotropes positifs
constituent une classe thérapeutique
tres hétérogene et les essais cliniques
qui leur ont été consacrés ont donné
des résultats divergents et souvent
décevants avec une surmortalité par
rapport au placebo. Ainsi, en 2021, le
seul inotrope positif commercialisé par
voie orale reste la digoxine, découverte
en 1785, et la recherche d’un inotrope
positif efficace et bien toléré s’appa-

rente a la quéte du Graal du traitement
de I'ICFEr.

Trois classes thérapeutiques d’agents
inotropes positifs peuvent étre distin-
guées:

—les calcitropes, qui agissent en augmen-
tant la teneur calcique intramyocytaire;
—lesmyotropes, qui favorisent I'interac-
tion des protéines contractiles;

—les mitotropes, qui augmentent 1’éner-
gie a disposition des cardiomyocytes

(fig. 1) [11.

Cette nouvelle classification pharma-
cologique pourrait posséder des consé-
quences cliniques, 1’utilisation des
calcitropes (en dehors peut-étre de la
digoxine) se caractérisant par un risque
accru de déces au cours des essais cli-
niques, a la différence des mitotropes
et des myotropes dont nous possédons
maintenant un premier représentant,
I’omécamtivmécarbil, un activateur dela
myosine actif par voie orale (fableau I).
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H Les calcitropes cardiaques

Ce sont les plus anciens inotropes posi-
tifs dont nous disposons et la classe la
plus développée. Si leur point d’action
final est commun, ’augmentation de la
teneur calcique intramyocardique, qui
augmente la génération de pression sys-
tolique ventriculaire gauche par unité de
temps (dP/dt) et les performances hémo-
dynamiques, majorant la fraction d’éjec-
tion ventriculaire gauche (FEVG), leurs
mécanismes pharmacologiques initiaux
sont variables, permettant de les séparer
en plusieurs sous-classes:

e Les inotropes inhibant la sodium-
potassium-adénosine triphospha-
tase (ATPase) membranaire: il s’agit
des digitaliques, les plus anciens
inotropes connus, et de I’istaroxime.
L’accumulation de sodium intramyocy-
taire sous-membranaire active 1’échan-
geur sodium-calcium et entraine une
augmentation de la concentration cal-
cique des cardiomyocytes. Les digita-
liques possedent, en sus de leur action

Fig. 1: Les différentes classes d'inotropes positifs: mécanismes d’action [1].

inotrope majorant la dP/dt, une action
chronotrope et dromotrope négative

Pharmacological agent Mechanism dP/dt Hemodynamic Effects Patient Outcomes
Cardiac calcitropes
Dobutamine Catecholamine: -adrenergic receptor — cAMP — 1 Ca2* 1 1 Cardiac output 1 Mortality
Dopamine Catecholamine: B-adrenergic receptor — cAMP — 1 Ca2* 1 1 Cardiac output 1 Mortality
Epinephrine Catecholamine: -adrenergic receptor — cAMP — 1 Ca2* 1 1 Cardiac output 1 Mortality
Milrinone Phosphodiesterase-3 inhibitor: cAMP — { Ca2* 1 1 Cardiac output 1 Mortality
Levosimendan Phosphodiesterase-3 inhibitor (and calcium sensitizer): 1 1 Cardiac output 71 Mortality
| Troponin and tropomyosin inhibition; cAMP — 1 Ca2*
Cardiac glycosides Na*-K* ATPase inhibitor: | NCX Ca2* extrusion — 1 Ca2* 1 <> Cardiac output ? <> Mortality
| Hospitalizations
1 Cardiac output ?
Istaroxime Na*-K* ATPase Inhibitor & SERCA2a Activator: 1
| Ca2* extrusion — 1 Ca2*, 1 SERCA2a — 1 Ca2*in SR
Cardiac myotropes <> Mortality
Omecamtiv mecarbil | Direct myosin activator i 1 Cardiac output I
) e | Hospitalizations
1 Myosin participation in systole
Cardiac mitotropes
Perhexiline Carnitine palmitoyl transferase inhibitor: < 1 Cardiac output ?
| Mitochondrial fatty acids — 1 Glucose metabolism
Trimetazidine Thiolase | inhibitor: | Fatty acid oxidation — 1Glucose metabolism 1 1 Cardiac Output ?
Elamipretide Cardiolipin stabilizer ? ? -
1 Adenosine triphosphate synthesis ? 1 Cardiac Output
Fer IV <> Mortality
| Hospitalizations
1 = increase; | = decrease; <> = no change;? = unknown or possible; ATPase = adenosine triphosphatase; Ca2* = calcium ion; cAMP = cyclic adenosine
monophosphate; K = potassium; Na = sodium; NCX = sodium ion/calcium ion exchanger; SERCA2a = sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase;
SR = sarcoplasmic reticulum.

Tableau I: Les différentes classes d’inotropes positifs: caractéristiques [1].
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Fig. 2: Etude DIG: effets de la digoxine sur la morbi-mortalité au cours de UICFEr en rythme sinusal [2].

mise a profit pour ralentir la fréquence
ventriculaire en cas d’arythmies atriales,
c’est donc chez les patients présentant
une ICFEr en rythme sinusal que leur
effet inotrope peut étre le mieux appré-
cié. L'étude DIGréalisée chez ces patients
aretrouvé sous digoxine une diminution
des hospitalisations pour aggravation de
I'insuffisance cardiaque avec un effet
neutre sur la mortalité (fig. 2) [2].

Cependant, une majoration durisque de
déces par trouble du rythme a été rap-
portée dans le sous-groupe de patients
porteurs d’une cardiopathie isché-
mique. Depuis lors, plusieursregistres et
études observationnelles, ainsi que des
analyses secondaires d’essais cliniques
réalisés pour tester d’autres traitements,
ont rapporté, le plus souvent chez des
patients en fibrillation atriale, une
augmentation du risque de déces sous
digitaliques. Cette suspicion, associée
a I’émergence d’autres thérapeutiques
ciblant la fréquence cardiaque (comme
les bétabloquants) ont conduit a une
diminution drastique de la prescrip-
tion des digitaliques comme traitement
de I'ICFEr, alors que leur utilisation
raisonnée a des posologies adaptées a
la fonction rénale et a leur taux plas-
matique reste efficace, notamment au
cours des cardiomyopathies dilatées
non ischémiques.

e Les inotropes augmentant I’AMP
cyclique intramyocardique: deux voies
thérapeutiques peuvent conduire a une
majoration de I’AMP cyclique, dont ’ac-
tion surla protéine kinase A va aboutir, en
activanten aval la cascade calcique, al’ac-
tioninotrope, I’activation de sa production
ou I'inhibition de sa dégradation (fig. 3).

>>> Les catécholamines naturelles oude
synthése, comme la dobutamine, en sti-
mulant les bétarécepteurs myocardiques

activent, via une protéine G, I’adénylate
cyclase qui va transformer 1’ ATP en AMP
cyclique. Dans I'ICFEr chronique, par
voie orale, les essais thérapeutiques réa-
lisés avec les différents béta-agonistes ont
retrouvé constamment une augmentation
durisque de décés parrapportau placebo.
Dans 'ICFEr décompensée, les études
réalisées avecla dobutamine administrée
parvoie veineuse ont également objectivé
cetteaugmentation dela mortalité, confir-
mée par leur méta-analyse [3].
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Fig. 3: Inotropes positifs augmentant le taux dAMPc myocardique. Catécholamines et autres sympathomimé-

tiques. Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type IIl.
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>>> Les inhibiteurs de la phospho-
diestérase 3, qui inhibent la dégrada-
tion de I’AMP cyclique, posseédent des
actions inotropes positives mais égale-
ment vasodilatatrices. Comme pour les
bétastimulants, tous les essais réalisés,
que ce soit par voie orale dans I'ICFEr
chronique ou parvoie intraveineuse dans
I'ICFEr décompensée, se sont soldés par
une augmentation durisque de mortalité.

C’est’augmentation de la concentration
calcique intramyocytaire, associée a une
majoration de la consommation en oxy-
gene, qui est a ’origine de leurs effets
déléteres, arythmogenes, tant a 1’étage
atrial que ventriculaire, a court terme et
pro-apoptotique amoyen terme, rendant
compte de leurimpact défavorable surla
survie a long terme. Ainsi, l'utilisation
des inotropes positifs augmentant les
taux d’AMP cyclique doit étre réservée
au traitement des chocs cardiogéniques
ou en pont a la transplantation ou a I’as-
sistance ainsi qu’aux soins palliatifs.
L’action vasodilatatrice des inhibiteurs
des phosphodiestérases les rendent
d’emploi difficile dans ces situations
critiques et c’est le plus souvent la dobu-
tamine qui est utilisée.

e Lelévosimendan:il s’agit ala foisd’un
calcitrope et d’'un myotrope, qui agit en
augmentant la sensibilité des éléments
contractiles des cardiomyocytes au cal-
cium (fig. 4). Mais cette action de sen-
sibilisateur calcique est associée & une
inhibition de la phosphodiestérase 3 et
a une activation du canal potassique a
I'origine d'un effet vasodilatateur. Dans
I'ICFEr décompensée, il a été comparé
a la dobutamine au cours de I’étude
SURVIVE, faisant jeu égal sur la mor-
talité (fig. 5) [4]. Son indication essen-
tielle est le sevrage de la dobutamine.
Cependant, plusieurs essais ont testé
son action en cure discontinue par voie
intraveineuse au cours de I'ICFEr avan-
cée avec des résultats divergents mais
avec une bonne tolérance et une dimi-
nution du NT-proBNP et des hospitali-
sations pour décompensation au cours
del’étude LION-HEART [5].
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Fig. 5: Etude SURVIVE: effet du lévosimendan versus dobutamine dans 'ICFEr décompensée [4].

B Les myotropes cardiaques

Leur action inotrope cible les protéines
contractiles, myosines ou actines, les
protéines régulatrices de la contraction
ou d’autres structures du sarcomere, de

maniére indépendante des flux de cal-
cium. Le seul représentant de cette classe
thérapeutique, I’omécamtiv mécarbil,
active directement lamyosine cardiaque,
augmentant le nombre de ponts myo-
sine-actine, prolongeant la contraction
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Fig. 6: Myotropes cardiaques. Inotropes activant sélectivement la myosine cardiaque: omécamtiv mécarbil (OM) [6].

myocardique et majorant ainsi le volume
d’éjection systolique, sans augmentation
dela teneur calcique intramyocytaire ni
majoration de la consommation myocar-
dique en oxygene (fig. 6) [6].

Administré par voie intraveineuse,
il entraine ainsi de maniere dose-
dépendante une augmentation du temps
d’éjection systolique et une diminution
du volume télésystolique ventricu-
laire gauche, sans modification de la
DP/dt max. La myosine devient ainsi
une cible privilégiée des traitements des
pathologies cardiaques puisque, outre
son activation par I’omécamtiv mécar-
bil au cours de I'ICFEr, son inhibition
sélective par le mavacamten, qui dimi-
nue la contractilité cardiaque, pourrait
étre utile pour traiter les cardiomyopa-
thies hypertrophiques obstructives en
diminuant le gradient intraventriculaire
gauche [7].

L’omécamtiv mécarbil a d’abord été testé

au cours de I'insuffisance cardiaque
aigué par voie intraveineuse dans1’essai

ATOMIC-AHF [8] a 3 doses croissantes
parrapport au placebo. Pour ’ensemble
des patients ’étude est neutre, I’omé-
camtiv mécarbil ne modifiant pas de
manieére significative le critére primaire.
En revanche, la dyspnée, appréciée par
I’échelle de Likert, est améliorée par
la plus forte posologie d’omécamtiv
mécarbil. Cliniquement, le produit est
bien toléré, sans effet arythmogene auri-
culaire ou ventriculaire. Son utilisation
est cependant associée a une élévation
trées modérée, non dose-dépendante, des
concentrations de troponine plasma-
tique qui a été rapportée a la diminution
du temps diastolique donc de la perfu-
sion myocardique.

Par voie orale, ’omécamtiv mécarbil a
fait I’objet de deux études:

>>> L’essai COSMIC est une étude de
dose réalisée chez 448 patients avec
ICFEr chronique. Si individuellement
les effets des différentes posologies
échelonnées de 25 a 50 mg 2 fois par
jour ne différent pas du placebo, globa-

lement ’'omécamtiv mécarbil augmente
significativement le temps et le volume
d’éjection systolique ainsi que la frac-
tion d’éjection ventriculaire gauche, et
diminue les volumes télésystoliques et
télédiastoliques ventriculaires gauches,
ainsi que le taux moyen de NT-proBNP
etla fréquence cardiaque [9].

>>> L’essai GALACTIC-HF est une
étude de morbi-mortalité ayant inclus
8256 patients symptomatiques avec
ICFEr chronique séveére, puisque devant
avoirnécessité une hospitalisation ou un
passage aux urgences pour décompensa-
tion cardiaque dans ’année précédente
ou étre en cours d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque aigug, avec une
fraction d’éjection < 35 % et un taux de
NT-proBNP =400 pg/mL en rythme sinu-
sal ou = 1200 pg/mL en cas d’arythmie
atriale. Une pression artérielle basse,
si la pression artérielle systolique était
=85 mmHg, et une insuffisance rénale, si
le débit de filtration glomérulaire estimé
restait=20 mlL/min/1,73 m2, autorisaient
I'inclusion [10].
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B Lamélioration de la contractilité myocardique constituerait le

B Trois classes thérapeutiques d’inotropes positifs existent.

B Les calcitropes agissent en augmentant la teneur calcique
intramyocytaire, mécanisme d’action qui est a l'origine de leurs

B Les catécholamines et les inhibiteurs de la phosphodiestérase 3,
qui augmentent '’AMP cyclique intramyocardique, majorent par
voie orale et intraveineuse le risque de déces.

B Ladigoxine, au cours de l'essai DIG réalisé chez des patients en
rythme sinusal, diminue les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque avec un effet neutre sur la mortalité.

B Les myotropes agissent en favorisant l'interaction des protéines
contractiles de maniére indépendante des flux de calcium.

B Lomécamtiv mécarbil, activateur de la myosine cardiaque, actif
par voie orale, a diminué de maniére significative mais modérée
(8 %) les décés cardiovasculaires et les événements liés a
l'insuffisance cardiaque sans impact sur la mortalité dans l'essai

I Les mitotropes augmentent l'énergie a disposition des
cardiomyocytes, c'est le cas du fer injectable en cas de carence

L’omécamtiv mécarbil était administré
a posologie progressive, allant de 25 a
50 mg 2 fois par jour, adaptée a son taux
plasmatique, ce qui permet d’éviter une
élévation de la troponine significative.
Apres un suivi moyen de 21,8 mois, est

observée sous omécamtiv mécarbil une
diminution significative de 8 % des déces
cardiovasculaires et des événements liésa
I'insuffisance cardiaque (hospitalisation
ou passage aux urgences pour décompen-
sation), le critére primaire de I’étude, sans
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Fig. 7: Etude GALACTIC-HF [11].

impact sur la mortalité (fig. 7) [11]. Cet
effet est modeste mais 1’analyse en sous-
groupe révele que les caractéristiques
des patients tirant le plus de bénéfice de
I’omécamtiv mécarbil sont: ceux avec
une fraction d’éjection < 28 % qui corres-
pond alamédiane de distribution (p d’in-
teraction = 0,003), et globalement les plus
graves, patients en cours d hospitalisation
al'inclusion, en stade III-IV de laNYHA,
avec un NT-proBNP > 2000 pg/mL.

Bien que l'interaction n’atteigne pas
le seuil de significativité, 'omécamtiv
mécarbil semble plus efficace chez les
patients en rythme sinusal que chez
ceux en fibrillation atriale. Par rapport
au placebo, aucune variation significa-
tive de la pression artérielle, de la créati-
ninémie ou de lakaliémien’est observée.
Alors que les taux de NT-proBNP dimi-
nuent significativement sous omécamtiv
mécarbil, on observe comme attendu une
trés discrete élévation de la troponine,
sans traduction clinique, les événements
rythmiques ou ischémiques n’étant pas
plus nombreux que sous placebo. Ainsi,
avec les myotropes, on posséde enfin un
inotrope, certes d’efficacité modeste,
mais bien toléré, n’augmentant pas le
risque de déces.

B Les mitotropes cardiaques

Plusieurs agents thérapeutiques majo-
rant la production d’énergie par les
mitochondries ont été essayés: inhibi-
teurs de la perhexiline, trimétazidine,
coenzyme Q10, élamiprétide... S’ils
sont en regle générale bien tolérés, leur
efficacité n’a jamais été démontrée en
dehors de I’apport de fer injectable en
cas de carence martiale, le fer étant un
cofacteur enzymatique et un composant
des cyctochromes de la chaine respira-
toire mitochondriale. En effet, les études
par IRM ontrévélé que les modifications
de la concentration en fer myocardique,
appréciée parle T2* etle T1 “mapping”,
sous effet du fer carboxymaltose étaient
corrélées avec la majoration de la frac-
tion d’éjection ventriculaire gauche
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chez les patients avec ICFEr en carence
martiale (fig. 8) [12]. Cet effet inotrope
positif ventriculaire gauche mais égale-
ment droit pourrait participer al’amélio-
ration des performances a l’effort et a la
diminution du risque d’hospitalisation
retrouvées sous fer carboxymaltose dans
I'ICFEr chronique ou subaigué [13].

Ainsi, nous possédons désormais dif-
férents agents thérapeutiques capables
d’ameéliorer la contractilité myocardique
au cours de I'ICFEr et bien tolérés. Chez
tous les patients, que ce soit en phase
chronique ou aigué, la carence martiale
doit étre traquée et corrigée si néces-
saire par le fer carboxymaltose. Chez
les patients les plus séveres, demeurant
symptomatiques malgré un traitement
optimal comportant bloqueurs des sys-
témes rénine-angiotensine-aldostérone
et sympathique, inhibiteurs de la dégra-
dation des peptides natriurétiques et du
cotransporteur sodium-glucose de type 2
et diurétiques de I’anse, deux classes
d’inotropes peuvent étre utilisées:
—chez les patients en rythme sinusal,
I’omécamtiv mécarbil si la fraction
d’éjection est <28 % ;

—chez les patients en fibrillation atriale,
la digoxine.

Dans les deux cas, leur posologie devra
étre adaptée a leur taux plasmatique,
réduisant ainsi leurs effets secondaires
potentiels. La bonne tolérance ten-

sionnelle de ces deux agents et pour
l’'omécamtiv mécarbil la possibilité
d’utilisation en cas d’insuffisancerénale
sévere rendent ces deux classes théra-
peutiques particulierement utiles chez
ces patients a un stade avancé de leur
maladie au sein de centres spécialisés.
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