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Le choc cardiogénique est un état d'hypoperfusion associée à un débit cardiaque altéré dont le traitement pharmacologique repose sur l'association de vasopresseurs et d'inotropes. Malgré les effets bénéfiques sur la contractilité, les inotropes ont des effets indésirables. De nouvelles molécules (Levosimendan, Milrinone, Enomixone, Ivabradine) prometteuses par leur mode d'action semblent pallier certains de ces défauts. Par ailleurs, les molécules historiques (Dobutamine, Noradrénaline, Adrénaline) font et feront l'objet de nouvelles études dans le choc cardiogénique, et leur utilisation est amenée à changer.

Introduction

Le choc cardiogénique est un état d'hypoperfusion sévère, associé à un débit cardiaque altéré, malgré une volémie optimisée. Son étiologie est dans 30 % à 60 % des cas l'insuffisance coronaire [START_REF] Prondzinsky | Hemodynamic effects of intra-aortic balloon counterpulsation in patients with acute myocardial infarction complicated by cardiogenic shock: the prospective, randomized IABP shock trial[END_REF]. Les recommandations publiées par l'European Society of Cardiology (ESC) [START_REF] Ponikowski | ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure[END_REF] et les très récents avis d'experts [START_REF] Mebazaa | Management of cardiogenic shock complicating myocardial infarction[END_REF] mettent en avant la multiplicité des axes de traitement du choc cardiogénique. En effet, la stratégie thérapeutique doit jouer sur trois différents tableaux : étiologique (revascularisation coronaire si nécessaire) pharmacologique (maintien hémodynamique) et mécanique (assistance circulatoire mécanique) (Tableau 1).

Le traitement pharmacologique du choc cardiogénique associe des agents vasoconstricteurs, généralement nécessaires pour maintenir une pression de perfusion et des agents inotropes, pour optimiser la contractilité myocardique. Pirracchio et al. ont par ailleurs montré dans une population de 988 patients en choc cardiogénique que l'association d'un vasoconstricteur et d'un inotrope était associée à une Tableau 1 Traduction des recommandations ESC 2016 sur la prise en charge du choc cardiogénique [START_REF] Ponikowski | ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure[END_REF].

Adapté des recommandations ESC 2016

Classe Niveau meilleure survie [START_REF] Pirracchio | The effectiveness of inodilators in reducing short term mortality among patient with severe cardiogenic shock: a propensity-based analysis[END_REF]. En pratique courante, les thérapeutiques pharmacologiques « classiques » sont encore les plus fréquemment utilisées : la noradrénaline et l'adrénaline comme agents principalement vasopresseurs, associée à la dobutamine comme inotrope [START_REF] Zannad | Clinical profile, contemporary management and one-year mortality in patients with severe acute heart failure syndromes: the EFICA study[END_REF].

Les « nouvelles » thérapeutiques, apparues ces dix dernières années, s'appuient sur des bases physiologiques intéressantes, et pallient les effets indésirables des inotropes classiques. Elles peinent cependant à trouver leur place dans le traitement du choc cardiogénique, malgré une littérature désormais abondante. Dans cette revue, nous traiterons des nouvelles thérapeutiques pharmacologiques, et leur place par rapport aux molécules classiques.

Inotropes

Les inotropes sont utilisés pour améliorer le débit cardiaque, en renforc ¸ant les fonctions myocardiques contractiles. Bien que nombre d'inotropes améliorent les paramètres hémodynamiques, les études successives peinent à montrer une amélioration en termes de mortalité. Cela vient probablement du fait que la majorité de ces molécules agissent sur la concentration de calcium intracellulaire et donc la contractilité myocardique, ce qui favorise aussi les arythmies sévères et la mort cellulaire (Fig. 1) [START_REF] Bers | Cardiac excitation-contraction coupling[END_REF][START_REF] Mcbride | Acute decompensated heart failure: a contemporary approach to pharmacotherapeutic management[END_REF]. D'autre part, l'entrée de calcium dans la cellule myocardique étant ATP dépendante, ces molécules augmentent la consommation myocardique en oxygène [START_REF] Arrigo | Understanding the differences among inotropes[END_REF].

Dobutamine

Il s'agit d'une catécholamine de synthèse utilisée depuis 40 ans. Elle est agoniste ␤1 et ␤2 ce qui lui confère un effet inotrope et vasodilatateur [START_REF] Akhtar | Hemodynamic effect of dobutamine in patients with severe heart failure[END_REF]. Elle permet une augmentation du débit cardiaque, et une diminution des pressions de remplissage gauche. C'est aussi la seule catécholamine qui maintient un flux coronarien adapté à la consommation myocardique en oxygène par une vasodilatation coronaire [START_REF] Fowler | Dobutamine and dopamine after cardiac surgery: greater augmentation of myocardial blood flow with dobutamine[END_REF]. Elle est considérée comme référence dans le spectre des inotropes, mais son utilisation est limitée par son effet tachycardant et hypotenseur à la phase initiale du traitement.

Levosimendan

Mise sur le marché il y a maintenant 15 ans, cette molécule a montré son efficacité sur la mortalité à court-terme dans l'insuffisance cardiaque aiguë chez les patients sous bêta-bloquant [START_REF] De Luca | Evidence-based use of levosimendan in different clinical settings[END_REF]. Cependant, dans les grandes cohortes et essais cliniques, les patients en choc cardiogénique étaient exclus ou sous-représentés. En présence de levosimendan, la troponine-C a une affinité accrue au calcium intracellulaire, ce qui améliore les performances contractiles de la troponine, sans modification du pool calcique intracellulaire. L'effet inotrope du levosimendan se fait donc sans augmentation de la consommation myocardique en oxygène (Fig. 1).

Il a également été montré qu'à l'état stable le levosimendan a un effet de pléiotropie sur les cellules myocardique [START_REF] Farmakis | Levosimendan beyond inotropy and acute heart failure: evidence of pleiotropic effects on the heart and other organs: an expert panel position paper[END_REF].

Milrinone et Enoximone

Ce sont des inhibiteurs de la phosphodiestérase III (PDEIII) (Fig. 1), qui ont pour effet d'augmenter l'AMPc intracellulaire et donc l'influx de calcium dans les cellules myocardiques et dans les cellules musculaires lisses vasculaires. Leur effet est moins tachycardant que la dobutamine mais plus vasodilatateur et donc plus hypotenseur [START_REF] Felker | Heart failure etiology and response to milrinone in decompensated heart failure: results from the OPTIME-CHF study[END_REF]. Les études les comparant à la dobutamine portaient sur des patients souffrant d'insuffisance cardiaque décompensée. Les patients en choc cardiogénique étant exclus, ces résultats sont difficilement extrapolable à cette sous population [START_REF] Felker | Heart failure etiology and response to milrinone in decompensated heart failure: results from the OPTIME-CHF study[END_REF][START_REF] Abraham | In-hospital mortality in patients with acute decompensated heart failure requiring intravenous V. Léopold, E. Gayat vasoactive medications: an analysis from the Acute Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE)[END_REF].

Vasopresseurs

Les agonistes adrénergiques sont les vasopresseurs de première ligne en raison de leur début d'action rapide, de leur puissance élevée et de leur demi-vie courte, ce qui permet un ajustement facile de la dose. La stimulation de chaque type de récepteur adrénergique a des effets potentiellement bénéfiques et nocifs. Par exemple, la ␤-stimulation adrénergique peut augmenter le débit sanguin, mais aussi le risque d'ischémie myocardique en raison de l'augmentation de la fréquence cardiaque et de la contractilité.

Parmi les catécholamines vasopressives, la molécule de référence reste la Noradrénaline. Elle a surtout des propriétés ␣ adrénergiques, mais ses modestes effets ␤ adrénergiques aident à maintenir le débit cardiaque. L'administration entraîne généralement une augmentation, cliniquement significative, de la pression artérielle Lorsqu'il y a plus d'une étude, le RR est celui de méta-analyses publiées [START_REF] Leopold | Epinephrine and short-term survival in cardiogenic shock: an individual data meta-analysis of 2583 patients[END_REF][START_REF] Schumann | Inotropic agents and vasodilator strategies for the treatment of cardiogenic shock or low cardiac output syndrome[END_REF]. NC: mortalité non rapportée. moyenne, avec peu de changement de la fréquence cardiaque ou du débit cardiaque.

La dopamine a un effet variable selon la posologie, ce qui la rend difficilement maniable. Elle a longtemps été utilisée à fortes doses comme vasopresseur, et à faible doses pour un effet supposé protecteur rénal qui a fini par être infirmé par de nombreuses études et méta-analyses successives [START_REF] Joannidis | Prevention of acute kidney injury and protection of renal function in the intensive care unit: update 2017: Expert opinion of the Working Group on Prevention, AKI section, European Society of Intensive Care Medicine[END_REF]. Dans un essai clinique randomisé contrôlé, comparant noradrénaline et dopamine, l'analyse du sousgroupe de 280 patients en choc cardiogénique a révélé une surmortalité des patients traités par dopamine [START_REF] Backer | Comparison of dopamine and norepinephrine in the treatment of shock[END_REF]. Son utilisation a ensuite progressivement diminué dans cette indication [START_REF] Kon | Venovenous versus venoarterial extracorporeal membrane oxygenation for adult patients with acute respiratory distress syndrome requiring precannulation hemodynamic support: a review of the ELSO Registry[END_REF] et n'est plus recommandée à ce jour.

L'adrénaline a longtemps gardé une place en pratique courante dans le traitement du choc cardiogénique, de par son double effet inotrope et vasopresseur. De récentes études apportent désormais de solides preuves que la noradrénaline est supérieure à l'adrénaline dans cette indication. En particulier, la seule étude randomisée contrôlée comparant l'adrénaline à la noradrénaline dans le choc cardiogénique a montré une nette supériorité de la noradrénaline sur l'incidence de choc réfractaire, bien que les performances cardiaques soient similaires dans les deux groupes [START_REF] Levy | Epinephrine versus norepinephrine for cardiogenic shock after acute myocardial infarction[END_REF]. Les patients traités par adrénaline présentent également des effets secondaires néfastes comme l'hyperglycémie et l'acidose métabolique via la stimulation ␤2-adrénergique, et la tachycardie [START_REF] Harjola | Clinical picture and risk prediction of short-term mortality in cardiogenic shock[END_REF].

Par ailleurs, une méta-analyse sur les données individuelles de 2579 patients en choc cardiogénique, montre une surmortalité importante des patients traités par adrénaline par rapport à ceux traités par toute autre association de traitements (Fig. 2B) [START_REF] Leopold | Epinephrine and short-term survival in cardiogenic shock: an individual data meta-analysis of 2583 patients[END_REF].

Contrôle de la fréquence cardiaque

L'ivabradine est un inhibiteur des canaux Na/K des cellules du noeud sino-atrial, ce qui lui confère un effet chronotrope négatif pur, sans effet inotrope. Le rationnel de l'utilisation d'un agent bradycardisant dans le choc cardiogénique se base sur l'effet Bowditch, qui explique pourquoi la tachycardie induite par les inotropes diminue la puissance contractile Une méta-analyse récente de la Cochrane Library a comparé les différents inotropes en termes de mortalité à court terme dans le choc cardiogénique [START_REF] Schumann | Inotropic agents and vasodilator strategies for the treatment of cardiogenic shock or low cardiac output syndrome[END_REF]. Les études randomisées contrôlées de bonne qualité portant sur des patients en choc cardiogénique sont rares, mais il semble que le levosimendan et la dobutamine aient des effets similaires dans cette indication, avec une possible superiorité du levosimendan sur la mortalité à court terme dans le choc cardiogénique (niveau de preuve bas) (Fig. 2A). Une autre méta-analyse portant exclusivement sur les patients de chirurgie cardiaque retrouvait le même résultat [START_REF] Belletti | The Effect of inotropes and vasopressors on mortality: a meta-analysis of randomized clinical trials[END_REF].

Concernant les vasopresseurs, la noradrénaline doit être préférée à l'adrénaline. L'adrénaline et la dopamine devraient être abandonnées dans le choc cardiogénique car ces molécules ont un effet délétère en terme de mortalité (Fig. 2B).

Les recommandations de l'European Society of Cardiology (ESC) 2016 sur la prise en charge du choc cardiogénique (Tableau 1) vont dans ce sens : la noradrénaline doit être utilisée en priorité, après restauration d'une euvolémie. Si l'utilisation d'un inotrope est nécessaire, la dobutamine fait référence. Les inhibiteurs de phosphodiestérase III et le levosimendan ont une place marginale : il est recommandé de les utiliser chez les patients dont l'hypotension est en partie imputable à un traitement bêtabloquant, pour qui les catécholamines seraient inefficaces sur l'inotropisme. Enfin, ces recommandations ne retiennent pas d'indication à la dopamine ni à l'adrénaline [START_REF] Ponikowski | ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure[END_REF].

Un support circulatoire mécanique temporaire est recommandé en seconde intention, en cas de choc réfractaire au traitement médical, selon les comorbidités du patient. Le Ballon de contre pulsion intra-aortique (CPIA) n'est pas recommandé, devant l'absence d'efficacité démontré dans un essai randomisant 600 patients en choc cardiogénique post-infarctus (CPIA versus soins courants) [START_REF] Thiele | Intraaortic balloon support for myocardial infarction with cardiogenic shock[END_REF].
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Figure 1 .

 1 Figure 1. Mécanisme d'action des principaux inotropes[START_REF] Bers | Cardiac excitation-contraction coupling[END_REF][START_REF] Mcbride | Acute decompensated heart failure: a contemporary approach to pharmacotherapeutic management[END_REF][START_REF] Arrigo | Understanding the differences among inotropes[END_REF]. La dobutamine est un agoniste des récepteurs ␤1 adrénergique présents à la surface des cardiomyocytes. Leur activation entraîne l'activation de l'adenylyl cyclase via les protéines G stimulatrices (Gs). L'adenylyl cyclase catalyse la conversion d'adénosine triphosphate (ATP) en adénosine mono phosphate cyclique (cAMP). L'augmentation de cAMP intracellulaire active la protéine kinase A (PKA) ce qui a pour effet d'ouvrir les canaux calciques membranaires, permettant une entrée de calcium dans la cellule. La liaison du calcium à la troponine est nécessaire en systole pour la contraction myocardique. L'AMP cyclique est convertie en AMP par la phosphodiestérase III (PDE III). Les inhibiteurs de la PDEIII (Milrinone, Enoximone) bloquent cette enzyme ce qui a pour conséquence une augmentation d'AMPc, et une concentration en calcium intracellulaire accrue à l'origine de l'effet inotrope positif. Le levosimendan lui est un sensibilisateur calcique de la troponine-C et augmente la contractilité, sans modifier le pool intracellulaire de calcium.

Figure 2 .

 2 Figure 2. Comparaison des inotropes (A, d'après [23]) et vasopresseurs (B, d'après [16,18,20,26]) sur la mortalité à court terme. Les liens entre deux molécules représentent l'existence d'essai(s) randomisé(s) contrôlé(s) comparant directement les deux molécules sur la mortalité à court terme ; à l'exception de la comparaison entre « Adrénaline » et « Tout autre traitement » qui est le fruit d'une métaanalyse sur données individuelles avec calcul de score de propension sur 16 études [20], et non d'une comparaison directe. Les liens en gras indiquent une différence significative, les flèches pointent vers la molécule ayant montré sa supériorité. Le risque relatif (RR [IC 95 %]) de mortalité à court terme, le nombre d'études concernées et le nombre de patients comparés sont indiqués pour chaque comparaison.Lorsqu'il y a plus d'une étude, le RR est celui de méta-analyses publiées[START_REF] Leopold | Epinephrine and short-term survival in cardiogenic shock: an individual data meta-analysis of 2583 patients[END_REF][START_REF] Schumann | Inotropic agents and vasodilator strategies for the treatment of cardiogenic shock or low cardiac output syndrome[END_REF]. NC: mortalité non rapportée.

  Nouveautés dans le traitement pharmacologique du choc cardiogénique 5 myocardique : pendant la diastole, le Ca ++ intracellulaire est efflué par la pompe 3Na + /Ca ++ avant la prochaine systole. L'influx de Na + est contrebalancé par la Na + /K + -ATPase. Lorsque la fréquence cardiaque s'accélère, la diastole se raccourcit, la pompe 3Na + /Ca ++ est en activité maximale et la Na/K + ATPase n'arrive plus à maintenir le rythme de l'efflux de Na + , et ralentit alors la cadence de l'efflux cal-
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	cique (effet Bowditch) [21]. La preuve de l'effet bénéfique
	de la réduction de la fréquence cardiaque sur les perfor-
	mances myocardiques a été réalisée par Gallet et al. sur
	9 patients en choc cardiogénique réfractaire [22]. Dans cette
	étude, l'ajout d'ivabradine à la dobutamine et à la nora-
	drénaline permettait non seulement une amélioration des
	paramètres hémodynamiques mais aussi des signes cliniques
	d'hypoperfusion (SvO2, diurèse). Cette première étude
	pilote a été suivie de deux études randomisées contrôlées
	actuellement en cours l'une américaine l'autre espagnole,
	comparant l'ajout d'ivabradine au traitement standard chez
	des patients en choc cardiogénique, et dont les résultats
	sont annoncés prochainement. Par ailleurs l'ivabradine n'est
	actuellement commercialisé que sous forme orale.

En pratique : que choisir ?

De manière générale, l'association d'un vasopresseur et d'un inotrope est préférable à l'utilisation d'un vasopresseur seul, en particulier si le volume d'éjection systolique, le débit cardiaque

[START_REF] Pirracchio | The effectiveness of inodilators in reducing short term mortality among patient with severe cardiogenic shock: a propensity-based analysis[END_REF]

. D'autre part, les agents à effet pur (noradrénaline, dobutamine) devraient être privilégiés par rapport aux agents à effet combiné (adrénaline, dopamine) pour une meilleure titration des effets hémodynamiques et inotropes attendus.