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Lexique

C.C. : Choc Cardiogénique

PAPO : Pression artérielle Pulmonaire d’Occlusion

SCAI : Society for Cardiovascular Angiography and Interventions
ECMO : Extra Corporeal Membrane Oxygenation

PAS : Pression Artérielle Systolique

PAM : Pression Artérielle Moyenne

PAD : Pression Artérielle Diastolique

STEMI : Infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST
NSTEMI : Infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST
USIC: Unité de Soins Intensifs Cardiologiques

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
AMPc : Adénosine MonoPhosphate cyclique

BCPIA : Ballon de Contre Pulsion Intra-Aortique

FA : Fibrillation Atriale

FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche

ESC : European Society of Cardiology

SRLF: Société de Réanimation en Langue Frangaise
LVAD : Left Ventricular Assist Device

PTS : Pression Télé-Sytolique

VTS : Volume Télé-Sytolique

POD : Pression de I'Oreillette Droite

IC : Index Cardiaque

ITV : Intégrale Temps-Vitesse

VR : Volume Régurgité

ScVOs:: Saturation Veineuse Centrale en Oxygéne
PaOs- : Pression artérielle Partielle en Oxygéene

TV : Tachycardie Ventriculaire

BAV : Bloc Auriculo-Ventriculaire

IsGLT2 : Inhibiteur des Transporteur Sodium-Glucose 2
IPP : Inhibiteur de la Pompe a Protons

RVS : Résistances Vasculaires Systémiques

VG : Ventricule Gauche



Introduction

1) Définition et classification

Le choc cardiogénique (C.C.) est défini par 'association européenne de cardiologie (ESC) et
I'association américaine de cardiologie (AHA) comme étant un état d’hypoperfusion d’organes
secondaire a une dysfonction cardiaque (1). Cette incapacité a générer un débit cardiaque
suffisant pour assurer un débit sanguin permettant aux organes périphériques de subvenir a leurs
besoins métaboliques engendre une défaillance multiviscérale et peut aboutir au décés (2). Le
diagnostic de C.C. repose sur la présence de signes cliniques (extrémités froides, oligurie,
troubles de la conscience ou diminution de la pression artérielle pulsée) mais également sur des
stigmates biologiques d’hypoperfusion périphérique (élévation de la créatinine, élévation du taux
de lactate). Cette hypoperfusion n’est pas toujours associée a une hypotension, ainsi la tension
artérielle peut étre préservée par une vasoconstriction compensatrice bien qu’au prix d’'une

altération de la perfusion tissulaire et de 'oxygénation (3).

Les registres de C.C. et les conférences de consensus décrivent de larges phénotypes de
C.C. qui résultent d’étiologies, de mécanismes physiopathologiques et de stades de sévérités
différents. Le spectre des C.C. peut ainsi étre divisé en pré-choc cardiogénique, C.C. a
proprement parler et C.C. réfractaire ou chaque stade est caractérisé par une augmentation du
degré d’hypoxie tissulaire, une diminution de la réponse aux traitements engagés ce qui aboutit

a une défaillance multi-viscérale irréversible conduisant au décés du patient (4).

En 2019, la société américaine de cardiologie ainsi que les sociétés américaines de chirurgie
thoracique et de médecine intensive ont proposé une nouvelle classification du C.C. avec pour
but d’établir un schéma simple et de présenter clairement le statut hémodynamique des patients
permettant de les différencier dans les essais cliniques. Cette classification SCAI (Society for

Cardiovascular Angiography and Interventions) se veut simple, intuitive et rapidement exécutable
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au lit du patient. Elle difféere de la classification INTERMACS (Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support) qui ne distingue pas les patients qui sont placés sous
support par ECMO (membrane d’oxygénation extra-corporelle), ballon de contre pulsion intra
aortique (BCPIA.) et les patients assistés d’une Impella en sus du traitement par drogues vaso-
actives. Le score INTERMACS n’a pas non plus été construit pour différencier les patients stables
de ceux qui présentent une dégradation hémodynamique (5). Sur les 7 profils proposés par cette

classification, seuls les 3 premiers concernent le C.C. (figure 1).



Table 2. INTERMACS Level of Limitation at Time of Implant

INTERMACS profile descriptions

Time frame for intervention

Profile 1: Critical cardiogenic shock
Patients with life-threatening hypotension despite rapidly escalating inotropic support,
critical organ hypoperfusion, often confirmed by worsening acidosis and/or lactate
levels. “Crash and burn.”
Profile 2: Progressive decline
Patient with declining function despite intravenous inotropic support, may be manifest by
worsening renal function, nutritional depletion, inability to restore volume balance
“Sliding on inotropes.” Also describes declining status in patients unable to tolerate
inotropic therapy.
Profile 3: stable but inotrope dependent
Patient with stable blood pressure, organ function, nutrition, and symptoms on continuous
intravenous inotropic support (or a temporary circulatory support device or both), but
demonstrating repeated failure to wean from support due to recurrent symptomatic
hypotension or renal dysfunction “Dependent stability.”
Profile 4: Resting symptoms
Patient can be stabilized close to normal volume status but experiences daily symptoms
of congestion at rest or during ADL. Doses of diuretics generally fluctuate at very high
levels. More intensive management and surveillance strategies should be considered,
which may in some cases reveal poor compliance that would compromise outcomes
with any therapy. Some patients may shuttle between 4 and 5.
Profile 5: Exertion intolerant
Comfortable at rest and with ADL but unable to engage in any other activity, living
predominantly within the house. Patients are comfortable at rest without congestive
symptoms, but may have underlying refractory elevated volume status, often with renal
dysfunction. If underlying nutritional status and organ function are marginal, patient
may be more at risk than INTERMACS 4, and require definitive intervention.
Profile 6: Exertion limited
Patient without evidence of fluid overload is comfortable at rest, and with activities of
daily living and minor activities outside the home but fatigues after the first few
minutes of any meaningful activity. Attribution to cardiac limitation requires careful
measurement of peak oxygen consumption, in some cases with hemodynamic
monitoring to confirm severity of cardiac impairment. “Walking wounded.”
Profile 7: Advanced NYHA IIl
A placeholder for more precise specification in future, this level includes patients who are
without current or recent episodes of unstable fluid balance, living comfortably with
meaningful activity limited to mild physical exertion.

Modifiers for Profiles

TCS-Temporary Circulatory Support can modify only patients in hospital (other devices
would be INTERMACS devices) Includes IABP, ECMO, TandemHeart, Levitronix ,BVS
5000 or AB5000, Impella.

A-Arrhythmia —can modify any profile. Recurrent ventricular tachyarrhythmias that have
recently contributed substantially to clinical compromise. This includes frequent ICD
shock or requirement for external defibrillator, usually more than twice weekly.

FF-Frequent Flyer — can modify only outpatients, designating a patient requiring frequent
emergency visits or hospitalizations for diuretics, ultrafiltration, or temporary intravenous
vasoactive therapy.

Definitive intervention needed within hours.

Definitive intervention needed within few
days.

Definitive intervention elective over a
period of weeks to few months.

Definitive intervention elective over period
of weeks to few months.

Variable urgency, depends upon
maintenance of nutrition, organ function,
and activity.

Variable, depends upon maintenance of
nutrition, organ function, and activity
level.

Transplantation or circulatory support may
not currently be indicated.

Possible Profiles to Modify
1,2,3 in hospital.

Any profile.

3 if at home, 4,5,6. A frequent flyer would
rarely be profile 7.

Fig. 1 : Score INTERMACS (5)

La classification SCAI (figure 2) permet une identification précoce des C.C. ce qui permet
l'introduction rapide de thérapeutiques adéquates. La présence d’'une hypotension artérielle ou
d’'une tachycardie méme en dehors de signes d’hypoperfusion périphérique représente un état

de « pré-choc ». Ce « pré-choc » est associé a une insuffisance cardiaque aigue sévere, état qui



ne compromet pas le métabolisme cellulaire et ou le dosage du lactate est normal. Cet état peut
évoluer vers un état de C.C. classique, normotensif ou non incluant une hypoxie tissulaire
responsable d’'une élévation du taux de lactate. Les patients qui gardent une pression systolique
normale, ont des résistances vasculaires augmentées mais une fraction d’éjection, un index
cardiaque effondré ainsi qu’une élévation de la pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO)
similaire au C.C. a pression systolique basse. A la fin de ce spectre de sévérité, on aboutit au
C.C dit réfractaire qui est défini par la persistance de signes d’hypoperfusion tissulaire malgré un
traitement étiologique et pharmacologique adapté. Cette situation pose alors la question de

I'assistance cardiaque mécanique (6).

Fig. 2 : Classification SCAI : Stade A ; Patients qui présentent des signes de décompensation cardiaque ou un
infarctus du myocarde et qui sont a risque d’évoluer vers le C.C.. Stade B ; Patients qui présentent une tachycardie
réactionnelle ou une hypotension relative. Stade C ; Patients qui présentent des signes d’hypoperfusion et qui
nécessitent un support soit par amines soit un support mécanique aprés restauration d’'une volémie normale. Stade
D ; Patients qui s’aggravent malgré un traitement initial bien conduit. Stade E : Patients qui présentent un arrét
cardiaque réfractaire ou une instabilité hémodynamique nécessitant de multiples amines voir un support par ECMO

).



2) Epidémiologie et étiologie

En fonction de la définition du C.C., la prévalence change. Dans un registre européen de
'ESC d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque, les C.C. représentaient 2,9% des
hospitalisations, la mortalité hospitaliére était de 36,1% et la mortalité a 1 an était de 54% toute
cause confondue (3). Selon le National Institute of Heath américain, entre 2005 et 2014, la

mortalité hospitaliére était stable a 46,4%, sans amélioration significative en 10 ans (8).

Dans I'étude CCCTN, Critical Care Cardiology Trials Network, entre septembre 2017 et
septembre 2018, 16 Unités de Soins Intensifs Cardiologiques (USIC) ont inclus 'ensemble des
patients admis pour choc cardiogénique. Les étiologies retenues (figure 3) étaient dans 30% des
cas un syndrome coronarien aigu (59% de d’infarctus du myocarde avec sus décalage du
segment ST et 41% de d’infarctus sans sus décalage du segment ST), dans 18% des cas une
décompensation cardiaque compliquant une cardiopathie ischémique ancienne, dans 18% des
cas une cardiomyopathie a coronaires saines et dans 17% des cas une valvulopathie sévére ou

une tachycardie ventriculaire incessante (9).

Le registre francais FRENSHOCK est le plus grand registre européen de C.C. et a inclus 772
patients entre avril et octobre 2016 dans 49 centres a travers la France. Les principales étiologies
retrouvées (figure 4) étaient non ischémique dans 64% des cas (arythmie supra-ventriculaire,

tachycardie ventriculaire, pathologie infectieuse) (10).



Fig. 3 :
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Fig. 4 :

Etiologies des C.C. et mortalité attribuable & chaque cause, registre FRENSHOCK (10).
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3) Physiopathologie

Au niveau de la figure 5, on peut représenter la courbe qui modélise la relation pression
volume du ventricule gauche. A partir du point A, la contraction isovolumique débute et améne
au point B qui représente I'ouverture des sigmoides aortiques. Il s’en suit I'éjection ventriculaire
gauche jusqu’au point C. Puis on a une phase de relaxation isovolumique jusqu’au point D. La

derniere phase étant le remplissage permettant de revenir au point A.

L’ensemble de ces 4 phases forment la boucle pression-volume qui a normalement une forme
trapézoidale, I'abscisse du graphique représente le volume en ml et 'ordonnée la pression en
mmHg (11). La pente de remplissage diastolique traduit la compliance générale de la chambre
ventriculaire, résultante de la relaxation qui est un phénoméne actif et de la rigidité de la chambre
dans la seconde partie du remplissage. Pour un état de contractilité donné, les différents volumes
télésystoliques obtenus selon les différentes pressions télésystoliques vont dessiner une droite
d’élastance télésystolique représentant l'indice de contractilité du myocarde et qui est
indépendante des conditions de charge. L’élévation de I'élastance représente donc une
amélioration des fonctions contractiles du ventricule alors que le déplacement de la courbe vers

le bas traduit d’'une altération de la fonction ventriculaire de celle-ci.

En cas d’insuffisance cardiaque congestive, le premier événement est la baisse de la
contractilité [1] qui se traduit par une diminution vers la droite de la pente d’élastance témoin
d’'une autre relation pression télésystolique (PTS)/ volume télésystolique (VTS). Si la pression
télésystolique reste la méme, le résultat est une augmentation du volume télésystolique et donc
que le remplissage se fait en empruntant la partie ascendante de la courbe pression-volume
diastolique [2]. On retrouve donc une élévation de la pression télédiastolique et du volume
télédiastolique ventriculaire [3]. L'ensemble de ces phénoménes conduit a une diminution du

volume d’éjection systolique [4] (figure 6).
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Fig. 5: Courbe pression-volume ventriculaire gauche. A : contraction isovolumique, B : ouverture des sigmoides
aortiques, Ejection ventriculaire puis C : fermeture des cusp aortiques, Relaxation isovolumique, D : remplissage

(12).
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Fig. 6 : Modification de la courbe pression-volume lors d’une insuffisance cardiaque congestive (12).
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L’altération de la contractilité myocardique est la premiére étape dans la genése du C.C. Cette
altération s’accompagne d’'une altération profonde des volumes et pressions télésystoliques
ventriculaire et donc du débit cardiaque. La diminution de la pression artérielle systolique (PAS)
est détectée par les barorécepteurs carotidiens et aortiques (13) qui activent le systéme
sympathique et rénine angiotensine-aldostérone ce qui aboutit a un relargage de catécholamines
vasoconstrictrices et ionotropes positives mais aussi a une réabsorption d’eau et de sodium par
le rein. Ce phénomeéne a pour but d’augmenter le débit cardiaque, la contractilité cardiaque et la
vasoconstriction veineuse périphérique. Cette vasoconstriction joue un role fondamental dans la
physiopathologie du C.C. et la résultante en est une élévation de la pression et du volume
télédiastolique ventriculaire mais aussi une élévation de la pression veineuse centrale et des
pressions pulmonaires. Il s’ensuit une phase de réponse inflammatoire systémique (SRIS) avec
un relargage d’Interleukines (6, 7, 8 et 10), de TNF-alpha et de NO responsables d’une vasoplégie
inappropriée (14). Ce SRIS est présent des I'entrée en hospitalisation et se majore durant les 72
premiéres heures, il serait d0 a une congestion veineuse et une augmentation de la perméabilité
des capillaires intestinaux responsables d'une translocation d’endotoxines bactériennes.
L’étiologie ischémique est une autre possibilité avec une activation des NO synthases via le
relargage des radicaux libres favorisé par le phénoméne d’ischémie-reperfusion (15). Ces
meédiateurs de l'inflammation contrebalancent les effets des systémes neuro-hormonaux (action
ionotrope négative du TNF-alpha et de I'lL-6, dysfonction endothéliale induite par le TNF-alpha
(16)) ce qui conduit a une réduction des résistances vasculaires périphériques et a une dilatation
veineuse responsable d’'une diminution des pressions et volumes télédiastoliques et systoliques

ventriculaire.

La persistance d’une activation neuro-hormonale et d’'une élévation des pressions conduit a
un remodelage ventriculaire caractérisé par une élévation progressive des volumes et une
réduction de la fraction d’éjection. Cette augmentation du volume télédiastolique conduit a une

augmentation du volume télésystolique et de la pression télésystolique (figure 7) (4) (17).
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Fig. 7 : Physiopathologie du C.C. illustré par les courbes pression-volume. (A) courbe normale, en I'absence de
pathologie, la courbe est trapézoidale et dépendante de la précharge et de la post charge ventriculaire. (B) Elévation
des pressions et volumes télédiastoliques et diminution des pressions et volumes télésystoliques en rapport avec un
évenement aigu comme un infarctus. (C) Activation neuro-hormonale responsable d’'une augmentation des pressions
et volumes télédiastoliques et donc des pressions et volumes télésystoliques. (D) SRIS responsable d’'une
vasoplégie inadéquate. (E) Remodelage ventriculaire.

4) Prise en charge thérapeutique

Lorsque le diagnostic d’état de choc a été poseé, les thérapeutiques adéquates doivent étre
débutées sans délai au risque d’entrainer des défaillances multiviscérales irréversibles. Une
identification précoce de I'étiologie et de son traitement sont la clef de la prise en charge des C.C
(2). De maniéere concomitante, il est initi€ une stabilisation hémodynamique initiale par une
optimisation de la volémie, I'instauration des drogues vasoactives et autres thérapeutiques pour

prévenir ou traiter une défaillance multi-organes.

Les ionotropes et amines vasopressives sont administrés chez approximativement 90%
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des patients en C.C (18). Les recommandations frangaises, scandinaves et allemandes sont
unanimes pour recommander la noradrénaline et la dobutamine comme agents de premiére ligne
(19) (20) (21).

En pratique clinique, trois agents peuvent étre utilisés pour leurs actions ionotropes positives ;

- La dobutamine qui est un ionotrope pur, agoniste béta-1 prédominant mais qui va avoir
une faible action béta-2 et donc vasodilatatrice.

- Le lévosimendan est un agent sensibilisateur au calcium qui facilite les liaisons actine-
myosine. C’est également un vasodilatateur par son action sur les canaux potassium-ATP
dépendant des cellules musculaires lisses.

- La milrinone qui est un inhibiteur de la dégradation de I'adénosine monophosphate
cyclique (AMPc). L’élévation des niveaux d’AMPc active la protéine kinase A qui
phosphoryle les canaux calciques permettant I'entrée massive de calcium dans les
cellules. Cette libération de calcium dans les cardiomyocytes va avoir un effet ionotrope

positif et au sein des cellules musculaires lisses un effet vasodilatateur.

Les agents ionotropes positifs sont recommandés comme traitement de premiére intention. Pour
'heure, aucune étude n’a démontré la supériorité d’'une drogue versus une autre. L’étude
SURVIVE n’a pas démontré la supériorité du lévosimendan versus dobutamine concernant la
mortalité chez des patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigue (22). De méme dans
I'étude LICORN, le Iévosimendan n’a pas prouveé sa supeériorité aprés une chirurgie de pontage

chez les patients présentant un bas débit cardiaque (23).

La noradrénaline est le vasopresseur recommandé en premiére intention. En effet la
noradrénaline augmente la pression artérielle moyenne sans augmenter la fréquence cardiaque
et a un effet ionotrope positif en augmentant I'index cardiaque par un effet direct sur les
récepteurs béta-1. La noradrénaline a de nombreux avantages par rapport aux autres

vasopresseurs notamment I'épinéphrine, a la phényléphrine et a la dopamine (24) (25).
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Les supports d’assistance circulatoire mécanique sont de plus en plus utilisés pour tenter
de stabiliser 'hémodynamique des patients. Les systémes existants incluent le ballon de contre-
pulsion intra aortique, I'lmpella (2.5, CP, 5.0, 5.5, RP), le Tandem Heart et ' ECMO (26). Le choix
du systéme est guidé par l'acuité de la maladie, le phénotype du C.C., le degré de soutien
circulatoire et ventriculaire requis, 'accés vasculaire et le volume procédural et I'expertise du
centre et de I'opérateur. Cependant a I’heure actuelle, le bénéfice clinique réel de ces assistances

reste encore a démonter.

5) La digoxine

La digoxine est I'une des plus vieilles drogues utilisées en cardiologie. Elle dérive d’'une plante
la Digitalis lanata. C’est en 1785 qu’un médecin botaniste britannique, William Withering (1741 —
1799) a découvert certaines propriétés meédicinales de cette plante. Elle a été utilisée pour
augmenter la contractilité myocardique, augmenter le volume d’éjection et la pression artérielle
et réduire la fréquence cardiaque, le tout devant aboutir a une amélioration de la fonction
myocardique et de 'hémodynamique ainsi qu’une augmentation de la perfusion des tissus. Apres
une administration orale, 70% de la digoxine est absorbée par le tractus digestif dont 25% se lie
a I'albumine. Le volume de distribution de la digoxine est largement d( a la fixation aux muscles.
La distribution est terminée 6 a 8 heures aprés I'administration. Les effets surviennent dans les 2
heures et le pic d’activité 6 heures apres I'administration. La digoxine est majoritairement excrétée
par le rein, 25 a 30% sont éliminés par d’autres voies notamment biliaire (27). La demi-vie

d’élimination est de 1,5 a 2 jours, se prolongeant entre 4 a 6 jours chez les patients anuriques.

Le mécanisme d’action (figure 8) résulte d'une fixation de la digoxine sur la partie
extracellulaire des pompes Na/K-ATPase myocardiques (celle qui fixe le potassium) et qui
provoque un changement de configuration de celle-ci. Ce changement de configuration est
responsable de [linhibition directe de la pompe Na/K-ATPase membranaire des cellules

myocardiques et limite I'expulsion du sodium. L’augmentation du sodium intra-cellulaire conduit
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a un changement de configuration des pompes Na/Ca et donc a une augmentation du flux entrant
calcique lent. Tout ceci conduit & une augmentation de I'automaticité des fibres de Purkinje, une
baisse de la vitesse de conduction et de la période réfractaire effective des cellules atriales et
ventriculaires ainsi qu’a une déplétion potassique intracellulaire. La digoxine va avoir un effet
ionotrope positif (augmentant la force de contraction des cardiomyocytes) mais également un

effet chronotrope négatif (diminuant la fréquence cardiaque) (28).

Les effets de la digoxine sur 'ECG de surface peuvent se traduire par la présence d’'une
cupule digitalique qui est un signe d’imprégnation mais aussi par un ralentissement de la
fréquence cardiaque, un allongement de I'espace PR, un raccourcissement du QT et par la

présence d’'une onde U ample en V3 et V4.

L’intoxication a la digoxine est potentiellement grave avec une mortalité de I'ordre de 7% (29).
Elle est suspectée par la présence sur 'ECG de :

- Bradycardie sinusale et dysfonction sinusale (figure 9),

- Bloc atrio-ventriculaire du 1¢", 2°™ degré Mobitz 1 ou du 3™ degré nodal. Il n’existe pas
de bloc infra-nodal ou de bloc de branche,

- Extrasystoles atriales, jonctionnelles et/ou ventriculaires ou troubles du rythme a type de
tachycardie atriale focale, rythme idiojonctionnel accéléré, tachycardie ventriculaire,

- Tachycardie bidirectionnelle,

- Ondes T aplaties voir négatives.
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La toxicité aigué de la digoxine survient pour une concentration sanguine supérieure a 2 ng/ml.
Cependant des études ont démontré un surrisque de mortalité liée a la digoxine a des doses
moindres (31). En 2003, le groupe DIG (groupe d’investigation de la digoxine) a étudié la mortalité
des patients traités par digoxine dans le cadre d’'une insuffisance cardiaque a FEVG altérée en
fonction du dosage de digoxinémie. Les auteurs démontrent qu’une concentration plasmatique
de digoxine élevée (supérieure a 1,2 ng/ml) était associée a une augmentation de la mortalité et
suggeére une fourchette thérapeutique de digoxinémie plus étroite entre 0,5 a 0,9 ng/ml pour étre

efficace sur le traitement de l'insuffisance cardiaque (32) sans étre délétere.

Le surdosage en digoxine produit également des effets extracardiaques avec par exemple
une augmentation du péristaltisme intestinale jusqu’a I'apparition de spasmes conduisant a des
vomissements et des diarrhées, une vasoconstriction périphérique, une perturbation mentale et

visuelle, une Iéthargie et une anorexie.

6) Place de la digoxine en cardiologie

Depuis les années 1960, la place de la digoxine régresse dans la prise en charge de la
fibrillation atriale (FA) ou de linsuffisance cardiaque a fonction systolique altérée au profit des
bétabloquants et d’autres thérapeutiques ayant démontré un bénéfice clinique majeur. Les
recommandations de I'ESC concernant linsuffisance cardiaque suggérent de considérer la
digoxine chez les patients porteurs d’une insuffisance cardiaque avec une cadence ventriculaire

rapide en FA a plus de 110 bpm malgré un traitement bétabloquant optimisé (33).

En effet I'impact de la digoxine sur la mortalité reste discuté. Une série d’études récentes ont
jeté le doute sur le bénéfice de la digoxine quand celle-ci est ajoutée au traitement de
l'insuffisance cardiaque. Une large méta-analyse de 19 études regroupant plus de 300 000
patients a retrouvé une majoration de la mortalité de 21% dans le groupe traité par digoxine.

Cette méta-analyse confirme les résultats de I'étude TREAT-AF qui retrouvait également une
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majoration de la mortalité chez des patients nouvellement diagnostiqués en FA (34). Plus
récemment une meéta-analyse publiée en 2018 a comparé la digoxine a un traitement par
bétabloquant et ne retrouvait pas de surrisque de mortalité versus placebo mais son efficacité est
cependant inférieure au traitement par bétabloquant en terme de controle de la fréquence
cardiaque. De méme, les médicaments calcium-bloqueurs semblent étre plus efficace que la
digoxine dans la réduction de la fréquence cardiaque (35). Dans le cadre de l'insuffisance

cardiaque, la digoxine peut étre considéré pour réduire le risque d’hospitalisation (36).

Les effets hémodynamiques de la digoxine ont été remis en question par de nombreux
auteurs. Alors que Cohn et al. n'ont pas retrouvé d’amélioration de l'index cardiaque sous
digoxine (37), d’autres auteurs ont observé une amélioration modeste de I'index cardiaque de
plus de 0,5L/min/m? et une diminution de sa PAPO de plus de 5 mmHg chez des patients

insuffisants cardiaques non choqués (38).

7) Objectifs de I’étude

Notre but est d’étudier I'intérét potentiel d’un traitement par digoxine dans le traitement du C.C
chez des patients présentant état de choc réfractaire aux thérapeutiques usuelles et d’évaluer sa

sécurité d’emploi dans cette indication.
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Matériels et méthodes

1) Design et population

Cette étude rétrospective monocentrique a inclus 'ensemble des patients admis dans le
Service des Urgences et Soins Intensifs cardiologiques du CHRU de Lille du 1¢" juin 2021 au 31
décembre 2021, pour la prise en charge d'un C.C.. Le diagnostic devait étre soit posé au
préalable de I'admission dans notre service soit établi dans les 48 premiéres heures suivant
'admission dans notre centre. Le diagnostic devait étre clairement apparent dans le courrier de

sortie des patients.

Les critéres diagnostic étaient :

o une insuffisance cardiaque aigue ou chronique avec index cardiaque inférieur a
2,2L/min/m? en échocardiographie ou par cathétérisme cardiaque droit, en I'absence
d’hypovolémie,

o une pression artérielle systolique (PAS) inférieure a 90 mmHg ou une pression artérielle
moyenne (PAM) inférieure a 65 mmHg ou une chute de plus de 30 mmHg de la PAS par
rapport a la tension habituelle,

o la nécessité d’un support vaso-actif pour avoir une PAM supérieure a 65 mmHg,

o une oligurie inférieure a 0,5 ml/kg/h malgré un traitement par diurétiques, un taux de lactate
> 2 mmol/l ou 200 mg/l, des signes d’hypoperfusion périphériques (marbrures, confusion,

dysfonction hépatique ou rénale).

Les critéres d’exclusion étaient un age inférieur a 18 ans ou un traitement préalable par

digoxine au long cours. Les patients présentant un choc obstructif (embolie pulmonaire grave,

tamponnade) ne sont pas inclus.
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2) Mesures hémodynamiques et métaboliques

Les caractéristiques de bases des patients ainsi que les données cliniques et échographiques
ont été recueillies au cours des 24 premiéres heures suivant I'admission. Les données
biologiques ont été collectées a I'admission ainsi que les valeurs les plus péjoratives au cours de

I'hospitalisation.

Le débit cardiaque a I'entrée était soit mesuré par thermodilution soit calculé a partir des
données échographiques. L'index cardiaque était déduit a partir du débit cardiaque divisé par la
surface corporelle. Les résistances vasculaires systémiques (RVS) étaient calculées a partir de
la PAM et de la pression dans l'oreillette droite par la formule RVS (unité de Wood) = (PAM-POD)

/'1C.

Les scores APACHE Il et SOFA ont été calculés pour chacun des patients en utilisant un
logiciel de calcul automatique (Medicalcul ®). lls sont appliqués en utilisant les paramétres des

24 premiéres heures d’admission dans le service.

Les données sur la gestion du C.C comportaient le recours a une ventilation invasive ou non,
I'utilisation d’'une épuration extra-rénale, 'emploi d’amines vasoactives (type et durée), le recours
a un systeme d’assistance mécanique (ECMO, Impella, ballon de contre pulsion intra-aortique).
La réalisation d’'une coronarographie (avec ou sans intervention coronaire percutanée) et d’'un

cathétérisme cardiaque droit a été noté.

3) Prise en charge thérapeutique

Les patients ont été traités selon les recommandations de 'ESC de 2019 et celle de la SRLF
(39). En cas de bas débit cardiaque associé a une hypotension modérée (entre 80 et 90 mmHg

de PAS) ou si la PAS était supérieure a 90 mmHg, un traitement par dobutamine était introduit
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en premiere intention. En cas d’hypotension artérielle sévére (PAS < 80 mmHg) ou se
développant malgré une restauration d'un débit cardiaque adéquat, un traitement par

noradrénaline était initié.

Nous avons sélectionné les patients éligibles a un traitement par digoxine comme étant les
patients présentant un C.C. réfractaire ou persistant (pas d’amélioration hémodynamique malgré
un retour en euvolémie et un traitement par ionotrope ou vasopresseur adéquat depuis plus de
48 heures) ainsi que les patients insuffisants cardiaque sévéres en fibrillation ou flutter atrial
rapide présentant une contre-indication temporaire aux bétabloquants. Nous n’avons pas
proposeé ce traitement aux patients dialysés ou insuffisants rénaux sévére (DFG < 30 ml/min),
ainsi qu’aux patients présentant des troubles de la conduction, une fréquence cardiaque

inférieure a 70 bpm ou tout autre contre-indication aux digitaliques.

La date d’introduction de la digoxine, le dosage des NT-pro-BNP et de la ScVO., la fréquence
cardiaque le jour de I'introduction du traitement ainsi qu’a J5 ont été recueillis. Les déterminants
de la ScVO., que sont le taux d’hémoglobine et la PaO>, ont été rapportés. Les patients recevaient
soit un traitement par hémigoxine 0,125 mg per os soit digoxine 0,25 mg par jour en intra-

veineuse. Un dosage de digoxinémie entre J4 et J6 a également été effectué.

4) Critéeres de jugement

Notre critéere de jugement principal est la mortalité a 30 jours chez les patients en choc

cardiogénique traités par digoxine compareé a un traitement meédical standard.

Nos critéres de jugement secondaires rapportés a J30 sont : la mise en place d’une assistance
de longue durée, mono- (LVAD) ou bi-ventriculaire, la réalisation d’'une transplantation cardiaque,
la survenue d’'un AVC ischémique identifié¢ a I'lRM cérébrale, de troubles du rythme ou de la

conduction graves, d’'un saignement majeur suivant la définition de l’International Society on
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Thrombosis and Harmostasis (40) ainsi que d'un sepsis.

La durée de I'hospitalisation en unité de soins critiques et la durée totale de I'hospitalisation
sont rapportées. Nous n’avons pas différencié les hospitalisations dans le service des soins
intensifs cardiologiques, de réanimation cardio-vasculaire et de réanimation médicale. Nous

avons eégalement rapporté la mortalité hospitaliere des patients.

5) Analyses statistiques

Les caractéristiques des patients ont été exprimées selon leur nature continue ou catégorielle
en médiane, 25° et 75¢ percentiles ou en pourcentages. En raison de nos faibles effectifs nous
n’avons pas utilisé de moyenne et d’écart type pour décrire notre population. Ces données ont
été comparées selon le statut traitement par digoxine ou traitement standard. Les données
hémodynamiques rapportées dans le groupe digoxine ont été comparées entre le premier et le

5°¢ jour de l'introduction de digoxine.
Pour les variables catégorielles, nous avons utilisé le test exact de Fisher. Pour les variables
continues, nous avons utilisé le test paramétrique de Student ou le test d’Anova pour les valeurs

non gaussiennes.

Enfin, une analyse de survie classique avec le décés comme événement a été réalisée par la

meéthode de Kaplan-Meier.

Le seuil de significativité retenu est p < 0,05.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel IBM SPSS.
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Résultats

1) Caractéristiques de la population

126 patients hospitalisés du 1°" juin au 31 décembre 2021 pour la prise en charge d’'un C.C.

au sein du service des Urgences et Soins intensifs de cardiologie du CHRU de Lille ont été inclus

(figure 10). Quatre patients ont été exclus de notre population car préalablement traités par

digoxine au long cours.

Patients admis pour la
prise en charge d’'un choc
cardiogénique
N =126

Patients inclus

h 4

Patients exclus:

- 4 patients ayant un
traitement par digoxine a
domicile

N =122
Patients non traités par Patients traités par

Digoxine Digoxine
N=112 N=10

- 111 traités par Dobutamine - 10 traités par Dobutamine

- 86 traités par Noradrénaline - 6 traités par Noradrénaline

- 5 traités par BCPIA - 1 traité par ECMO

- 15 traités par ECMO

Fig. 10 : Flow Chart.

122 patients ont donc été inclus et répartis en deux groupes. Un premier groupe qui a regu un

traitement médical standard et un second groupe de 10 patients traités par digoxine en sus du
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traitement standard.

Les caractéristiques de base des patients sont résumées dans le tableau 1. L’age médian des
patients était de 64 ans. La majorité des patients était des hommes (76,2%). 59% des patients
avaient une cardiopathie connue, celle-ci était ischémique dans 24,9% des cas et 17,2% ont été
revascularisées. Un antécédent de trouble du rythme supra-ventriculaire était significativement
plus retrouvé parmi les patients du groupe digoxine (60% contre 21%, p = 0,007), il en était de
méme concernant la présence d'une artériopathie périphérique (9% des patients du groupe
traitement standard contre 30% dans le groupe digoxine, p = 0,039). Les comorbidités les plus
représentés étaient le diabéte (27%), I'insuffisance rénale chronique (17,2%), les pathologies
respiratoires (17,2%) et cancéreuses (14,8%) sans différence significative entre les groupes.

Les traitements a domicile ne différaient pas entre les deux groupes. Ainsi 28,6% des patients
étaient traités par acide acétylsalicylique et 25,4% par anticoagulants oraux. 42,6% des patients

avaient un traitement par bétabloquants et 45,1% par IEC ou ARAZ2 ou sacubitril-valsartan.

26



Population Patients non Patients traités | p

globale traités par par digoxine
(N=122) digoxine (N=10)
(N=112)

Age, médiane 64 [54 ;71] 64 [54 ; 71] 66 [67,5;73,2] 0,466
Sexe (H/F %) 76,2/23,8 75,9/241 80/20 0,771
IMC, Kg/m? 26 [23 ; 29] 26 [23 ; 29] 26 [23 ; 27] 0,549
Antécédents, N (%) :
- Cardiopathie connue 72 (59) 64 (57) 8 (80) 0,161
- Cardiopathie ischémique = 30 (24,6) 28 (25) 2(10) 0,726
- TV soutenue 4 (3,3) 4 (3,5) 0(0) 0,545
- Trouble du rythme supra | 30 (24,6) 24 (21) 6 (60) 0,007
ventriculaire
- Pacemaker 3(2,5) 3(2,6) 0 (0) 0,602
- DAI 12 (9,8) 10 (9) 2 (20) 0,262
- Insuffisance rénale 21 (17,2) 20 (18) 1(10) 0,530
- Diabete 33 (27) 32 (28) 1(10) 0,207
- Hémodialyse chronique 2 (1,6) 2(1,7) 0(0) 0,671
- Pathologies respiratoires ' 21 (17,2) 19 (17) 2 (20) 0,808
- Revascularisation 21 (17,2) 20 (18) 1(10) 0,530
coronaire
- AOMI 13 (10,7) 10 (9) 3 (30) 0,039
-AVC 10 (8,2) 8 (7) 2 (20) 0,157
- Cancer 18 (14,8) 18 (16) 0(0) 0,171
Traitements a domicile par N, (%) :
- Acide acétylsalicylique 35 (28,6) 33 (29) 2(10) 0,528
- Clopidogrel 9(7,4) 7 (6) 2 (20) 0,112
- Ticagrelor 2(1,6) 2(1,7) 0(0) 0,671
- Anticoagulants oraux 31(254) 26 (23) 5 (50) 0,063
- Bétabloquants 52 (42,6) 46 (41) 6 (60) 0,248
- [EC/ ARA2/ Sacubitril- 59 (45,1) 49 (43) 6 (60) 0,324
valsartan
- Antagoniste des 13 (10,7) 12 (11) 1(10) 0,944
récepteurs aux
minéralocorticoides
- IsGLT2 6 (4,8) 6 (5) 0 (0) 0,455
- Cordarone 10 (8,2) 9(8) 1(10) 0,829
- IPP 44 (36,1) 40 (36) 4 (40) 0,788

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population globale, du groupe non traité par digoxine et du groupe traité
par digoxine
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2) Diagnostic, constantes et biologie

Le diagnostic le plus frequemment retenu a I'entrée (tableau 2) était I'infarctus du myocarde
(40% des cas) avec une majorité d’infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST
(78% des cas versus 22%). Les diagnostics a I'entrée dans le service ne différaient pas entre les
2 groupes en dehors de la fibrillation atriale qui était présente chez 70% des patients du groupe
digoxine contre 33,9% dans le groupe non traité par digoxine (p = 0,076). A noté que 5% des
patients présentaient une découverte d’embolie pulmonaire sans critére de gravité a I'entrée.

Les constantes initiales étaient similaires entre les 2 groupes avec une médiane de fréquence
cardiaque a 100 bpm, une fréquence respiratoire a 23 cycles/minutes et une PAM a 76 mmHg et
une PAD a 64 mmHg. Seule la PAS était significativement différente entre les 2 groupes (101
mmHg dans le groupe traitement standard contre 114 mmHg dans le groupe digoxine, p = 0,016).

Dans 68% des cas, les patients étaient transférés d’'un autre centre hospitalier avec une

meédiane de durée d’hospitalisation préalable de 2 jours.

28



Population
globale
(N=122)

Constantes a I'entrée, médiane :

Fréquence cardiaque,
bpm

Fréquence
respiratoire, cycles/min
PAS, mmHg

PAD, mmHg
PAM, mmHg
Signes cliniques, N (%) :

Hypoperfusion
périphérique

100 [78 ; 122]
2320 ; 27]

101 [90 ; 117]
64 [52 :75]
76 [62 ; 85]

85 (69,7)

Diagnostics a I'entrée, N (%) :

Infarctus du myocarde
- STEMI
- NSTEMI

Tachycardie
ventriculaire

BAV complet
Sepsis

Arrét cardiaque
Fibrillation atriale

Embolie pulmonaire
non grave
Mode d’entrée, N (%) :

Inaugurale

Transfert d’'un centre
secondaire

Durée d’hospitalisation
précédente

39 (32%)
83 (68%)

2[1;4]

Patients non traités = Patients traités

par digoxine
(N=112)

99,5 [77 ; 120]
2320 ; 27]

101 [89 ; 116]
63 [51 ; 73]
76 [62 ; 84]

76 (67,8)

45 (40)
37 (80,4)
9 (19,6)

21 (18,7)

10 (8,9)
31 (27,6)
16 (14,2)
38 (33,9)
5 (4,5)

35 (31,3)
77 (68,7)

2[1;4]

par digoxine
(N=10)

118 [100 ; 138]
2219 ; 24]

114 [99 ; 128]
77 [64 ; 81]
83 [76 : 93]

9 (90)
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4 (40)
6 (60)

4[1:15,75]

0,066
0,346

0,016
0,099
0,094

0,146

0,991
0,433
0,616
0,492

0,326
0,225
0,202
0,024
0,497

0,570
0,571

0,440

Tableau 2 : Résumé des constantes a I'entrée dans le service, des signes cliniques, des diagnostics retenus et du

mode d’entrée des patients.
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Le tableau 3 résume les données biologiques recueillis a I'entrée dans le service. Nous avons
également recueilli les valeurs les plus péjoratives au cours de I'hospitalisation pour chaque
donnée biologique.

Population globale = Patients non traités = Patients traités par p

(N=122) par digoxine digoxine
(N=112) (N=10)

Bilan biologique a I'entrée, médianes :

Troponines ng/L 202 [65 ; 1474] 211 [65 ; 1526] 127 [75 ; 685] 0,107
NT-pro-BNP ng/L 8709 [3772 ; 15697] 8145 [3662 ; 14692] 12735 [3910 ; 19607] 0,791
Creatinine mg/L 13,5[10; 20] 14 [10; 31,7] 11,5[8,75; 16,5] 0,351
ASAT UI/L 74 [35; 325] 76 [35; 327] 72,5 [53 ; 380] 0;546
ALAT UI/L 55[25; 110] 54 [22,3 ; 101] 58 [30,7 ; 272] 0,525
Bilirubine mg/L 9[5;13] 9[5;13] 12,5[9,3 ; 22] 0,320
TP % 73 [57 ; 86] 73 [57 ; 86] 64 [18,5; 79] 0,247
Hémoglobine g/dl 12,6 [11; 14,6] 12,7 [11; 14,5] 11,8[9,1; 14,8] 0,495
CRP mg/L 23 (7 ;73] 22 [6;70] 62 [12,3 ; 94] 0,482
pH 7,41 (7,34 ; 7,46] 7,41 (7,34 ; 7,46] 7,44 (7,33 ; 7,49] 0,426
Lactate mg/L 205[131 ; 337] 206 [130 ; 340] 189 [132 ; 293] 0,197
ScVO2 % 60 [60; 70 ] 60 [52 ; 70] 54 [45 ; 77] 0,618
Gap PCO2 81[6;10] 8[6;10] 8[5,7; 1] 0,846
Valeurs biologiques les plus péjoratives au cours de I'hospitalisation des patients, médianes :

Troponines ng/L 710 [105; 4519] 945 [109 ; 4625] 172 [92 ; 1443] 0,152
NT-pro-BNP ng/L 9635 [4862 ; 19077] 9425 [5066 ; 17316] 14026 [3910 ; 28496] 0,946
Créatinine mg/L 18 [13; 29] 18,514 ; 30,7] 13,5[12; 20,3] 0,034
ASAT UI/L 228 [57 ; 745] 243 [57 ; 723] 82 [41; 1200] 0,742
ALAT UI/L 88[42; 379] 89 [42 ; 358] 62,5 [40 ; 1039] 0,593
Bilirubine mg/L 12,5[8 ; 22] 12[7,3; 21,3] 14,5 [8,75 24,3] 0,438
TP % 5942 ; 76] 58 [43 ; 77] 59 [18,5; 65,7] 0,321
Hémoglobine g/dI 10,1 [8 ; 12,5] 10,1 [8 ; 12,5] 10[8,2 ;12,7] 0,717
CRP mg/L 102 [55 ; 178] 105 [51; 179] 96 [76 ; 148] 0,635
pH 7,35(7,28 ; 7,43] 7,35 (7,28 ; 7,44] 7,37 (7,28 ; 7,40] 0,747
Lactate mg/L 349 [240 ; 623] 357 [240 ; 669] 348 [243 ; 434] 0,013
ScVO2 % 50 [42 ; 57] 51 [42; 57] 44 [35 ; 50] 0,027
Gap PCO2 118,75 ; 13] 10,5[8,25; 13] 131[9,5; 14,3] 0,160

Tableau 3 : Médiane des principales valeurs biologiques recueillies a I'entrée des patients dans le service et plus
mauvaise valeur pour chaque donnée biologique au cours de I'hospitalisation.
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Seules les valeurs les plus péjoratives de créatinine, d’acide lactique et de ScVO2 au cours
de I'hospitalisation différaient entre les 2 groupes avec une médiane de ScVO. de 44% dans le
groupe digoxine versus 51% dans le groupe non traité par digoxine (p = 0,027), une médiane de
créatinine de 18,5 mg/L et de lactate de 357 mg/L dans le groupe non traité par digoxine versus

13,5 (p = 0,034) et 348 (p = 0,013) respectivement dans le groupe digoxine.

Par ailleurs, les patients présentaient des signes de gravité a I'entrée avec en sus de la
défaillance cardiaque, une défaillance rénale avec une augmentation de la créatinine a 13,5 mg/L
et une défaillance hépatique. Il existait également une activation neuro-hormonale importante

avec des NT-pro-BNP a 8709 ng/L.

3) Parameétres échographiques

Les caractéristiques échocardiographiques de nos patients sont représentées dans le tableau
4. |l existe des différences significatives entre nos deux groupes concernant la FEVG, le diametre
télédiastolique du ventricule gauche ainsi que I'I'TV sous aortique. En effet la médiane des FEVG
du groupe des patients traités par digoxine était de 14,5% et était statistiquement inférieure a
celle du groupe non traité par digoxine qui était de 25% (p = 0,007). De méme I'ITV sous aortique
était de 8,2 cm dans le groupe non traité par digoxine contre 6,5 cm dans le groupe intervention
(p =0,014). Par ailleurs le diamétre télédiastolique du VG était de 63 mm dans le groupe digoxine

et de 56 mm dans le groupe contrdle (p = 0,045).

On note par ailleurs une altération de I'index cardiaque a 1,7 L/min/m? dans notre population

et une élévation des résistances vasculaires systémiques a 2976 dynes.s/m?/cm® (norme entre

1200 a 2500 dynes.s/m?/cm® (41)), sans différence entre les deux groupes.

31



Population globale | Patients non Patients traités par | p
(N=122) traités par digoxine | digoxine
(N=112) (N=10)

FEVG, % 25[15; 40] 25[15; 40] 14,5 [11,5; 15,5] 0,007
Diametre 57 [50 ; 62] 56 [49 ; 62] 63 [59 ; 65] 0,045
télédiastolique du VG,
mm
ITV sous aortique,cm 8 [6; 10] 8,2[6; 11] 6,5 [4,7 ; 8,2] 0,014
Rapport E/E’ 11[8; 15] 128 ; 15] 12 [10; 15] 0,853
Oreillette gauche :
- en cm? 25 [20 ; 32] 24 120 ; 31] 38 [23 ; 40] 0,113
- en ml/m? 49 [36 ; 63] 48 [35 ; 62] 86 [44 ; 97] 0,517
TAPSE, mm 14 [11 ; 18] 14 [11; 18] 13,5 [12;17] 0,597
Onde S tricuspide, 81[6; 10] 8[6;10] 81[6,7 ; 10] 0,981
cm/s
PAPs, mmHg 47 [40 ; 60] 48 [40 ; 62] 41 [37 ; 57] 0,363
POD, mmHg 15 [10; 15] 15[10; 15] 15[10 ; 20] 0,523
Valvulopathie mitrale:
- Stade 1 62 (50,8) 58 (51) 4 (40) 0,645
- Stade 2 29 (23,8) 24 (21,4) 5 (50) 0,471
- Stade 3 7(5,7) 6 (5,3) 1(10) 0,492
- Stade 4 24 (19,7) 24 (21,4) 0 (0) 0,017
Valvulopathie aortique:
- Stade 1 95 (77,9) 88 (78) 7 (70) 0,746
- Stade 2 9(7,4) 7 (6,3) 2 (20) 0,440
- Stade 3 2(1,6) 2(1,7) 0 (0) 0,535
- Stade 4 16 (13,1) 15 (13,4) 1(10) 0,587
Index cardiaque 1,7[1,3; 2,3] 1,7[1,3; 2,3] 1,4 [1,25;2,1] 0,401
L/min/m2
Résistances 2976 [1840 ; 3836] 2932 [1854 ; 3824] 3040 [1708 ; 4464] 0,805
vasculaires
périphérique

Dynes-s-m2.cm

Tableau 4 : Caractéristiques échocardiographiques réalisées a I'entrée du service. Les valvulopathies mitrales
regroupent uniquement les insuffisances mitrale, Stade1 : VR < 30ml, Stade 2 : VR entre 30 et 44ml, Stade 3 : VR
entre 44 et 60 ml, Stade 4: VR > 60 ml. Les valvulopathies aortiques regroupent les insuffisances aortiques et
rétrécissement aortiques, Stade 1 : VR <30 ml, Stade 2 : VR entre 30 et 44 ml, Stade 3 : VR entre 44 et 60 ml ou
surface aortique entre 1 et 1,5 cm?, Stade 4 : VR > 60 ml ou surface aortique < 1 cm?.
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4) Prise en charge thérapeutique

Population Patients non Patients traités p

globale traités par par digoxine

(N=122) digoxine (N=10)

(N=112)

Ventilation invasive ou non :
- Nombre, N (%) 62 (50,8) 56 (50) 6 (60) 0,546
- Durée, jours 411,75 ; 8,25] 412;10,2] 3,5[1;5,25] 0,050
Epuration extra-rénale :
- Nombre, N (%) 23 (18,8) 23 (20,5) 0(0) 0,024
- Durée, jours 41[3;7] 413;7] 0 0,113
Coronarographie, N (%) 60 (49,2) 54 (48) 6 (60) 0,477
Succés d’angioplastie, = 30 (50) 30 (55) 0(0) 0,061
N (%)
Cathétérisme cardiaque 24 (19,7) 21 (18,7) 3 (30) 0,393
droit, N (%)
Patients ayant regu des amines, N (%)
- Dobutamine 121 (99,2) 111 (99,1) 10 (100) 0,417
- Noradrénaline 92 (75,4) 86 (76) 6 (60) 0,240
- Adrénaline 10 (8,2) 10 (8,9) 0 (0) 0,326
Durée des amines, en jours
- Dobutamine 5[3; 9] 5[4 ;9] 7,50[4,75;10,5] 0,577
- Noradrénaline 3[2;6] 3[2;6] 3[2;4,75] 0,072
- Adrénaline 101;1] 101;1] 0 0,326
Lévosimendan, N (%) 12 (9,3) 10 (8,9) 2 (20) 0,262
BPCIA :
- Nombre, N (%) 5(4) 5 (4,5) 0 (0) 0,497
- Durée, jours 6[2,5; 14] 6[2,5; 14] 0 0,104
ECMO :
- Nombre, N (%) 16 (13,1) 15 (13,4) 1(10) 0,762
- Durée, jours 7[2,75;13,7] 7[2;14] 5[5; 9] 0,673
Impella, N (%) 4 (3,2) 4 (3,5) 0 (0) 0,545
Réanimation 37 (30,3) 37 (33) 0 (0) 0,030

cardiopulmonaire, N (%)

Tableau 5 : Prise en charge appliquée a chaque groupe.

La prise en charge (tableau 5) en dehors de I'administration d’un traitement par digoxine dans
nos deux groupes n’a pas été statistiquement différente en dehors du recours a I'épuration extra-

rénale (p = 0,024). Aucun patient n’a eu recours a la mise en route d’'une épuration extra rénale
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dans le groupe digoxine étant donné que cela représente une contre-indication a 'administration
de ce médicament. Nous avons eu recours a cette technique chez 23 patients dans le groupe
contréle. La médiane de défaillance respiratoire nécessitant une ventilation invasive ou non est
de 4 jours, de méme pour I'épuration extrarénale. On peut noter que 62 patients soit 50% du
groupe contrdle et 60% des patients dans le groupe digoxine (p = 0,546) ont eu recours a une

assistance ventilatoire.

Prés de la moitié des patients avaient nécessité une coronarographie au cours de leur
hospitalisation et les succés d’angioplastie se chiffraient a 50%. Ainsi la moitié des
coronarographies réalisées ne retrouvaient pas de lésions coronaires significatives ou pas de
Iésions coronaires accessibles a un traitement percutané. Il existait également des échecs de
revascularisation. Un cathétérisme cardiaque droit a été réalisé chez de 18,7% des patients du
groupe traitement standard et 30% du groupe digoxine (p = 0,393). 16 patients ont été assistés
par ECMO, 15 dans le groupe controle et 1 dans le groupe digoxine avec une meédiane
d’assistance de 7 jours (p = 0,762). 5 patients ont été assistés par BCPIA dans le groupe contrdle
alors que aucun patient n’a été assisté par cette technique dans le groupe digoxine (4,5% versus

0%, p = 0,497).

Il existe cependant une différence significative en terme d’arrét cardiaque étant donné que
33% des patients non traités par digoxine ont présenté un arrét cardiaque au cours de

I'hospitalisation alors qu’aucun n’est survenu dans le groupe digoxine (p = 0,03).

121 patients ont nécessité un support par dobutamine et 92 par noradrénaline et 10 patients

par adrénaline sans différence significative entre les 2 groupes (p = 0,417, p = 0,24, p = 0,326

respectivement).
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5) Les scores de gravité

Nous avons cherché a comparer I'état de gravité des patients selon deux scores fréquemment
utilisés en Médecine Intensive. La mortalité prédite par le score SOFA a été découpée en 5
probabilités, inférieure a 10%, entre 15 et 20%, entre 40 a 50%, entre 50 et 60% et probabilité
supérieure a 90% de déces. Seuls les patients ayant une probabilité entre 40 a 50% différaient

entre les 2 groupes (p = 0,07) (Tableau 5 et figure 11).

Mortalité prédite par le Score SOFA
70

M Population globale

m Patients non traités par digoxine
H Patients traités par Digoxine
I I I *"
II | = I

<10% 15-20% 40 - 50% 50 -60% >90%

60

50

40

Pourcentage

30

2

o

1

o

0

Mortalité prédite

Fig. 11 : Probabilité de mortalité prédite en fonction du score SOFA dans la population globale, dans le groupe
traitement standard et dans le groupe traité par Digoxine.

De méme, il n’y avait pas de différence significative de mortalité prédite en fonction des

groupes selon le score APACHE Il (Tableau 5).
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Population Patients non Patients traités p

globale traités par par digoxine

(N=122) digoxine (N=10)

(N=112)

Score SOFA
Mortalité prédite :
-<10% 71 (58,2) 64 (58) 6 (60) 0,873
-15-20% 29 (23,8) 26 (23,2) 3 (30) 0,529
-40 - 50% 16 (13,1) 16 (14,2) 0(0) 0,010
-50 - 60% 5(4,1) 5 (4,5) 0 (0) 0,067
->90% 1(0,8) 0 (0) 1(10) 0,068
Score APACHE |l 20 [14; 29] 20 [14 ; 29] 19 [13,7 ; 27] 0,907
Mortalité prédite % | 35[18 ; 67] 35[18 ; 67] 32[17 ; 61] 0,807

Tableau 5 : Mortalité prédite en fonction des scores APACHE Il et SOFA.

6) Critéres de jugement principal et secondaire

Population Patients non Patients traités par p

globale traités par digoxine

(N=122) digoxine (N=10)

(N=112)

Mortalité a J30, N 36 (29,5) 35 (31) 1(10) 0,160
(%)
Mortalité intra- 42 (34,4) 41 (36,6) 1(10) 0,091
hospitaliére, N (%)
Assistance de longue 4 (3,3) 4(3,5) 0 (0) 0,545
durée a J30, N (%)
Transplantation J30, 2 (1,6) 2(1,7) 0(0) 0,671
N (%)
BAV J30, N (%) 8 (6,6) 8(7,1) 0 (0) 0,384
AVC J30, N (%) 3(2,5) 3(2,6) 0 (0) 0,602
Hémorragie J30, N 38 (31,1) 37 (33) 1(10) 0,113
(%)
Sepsis J30, N (%) 63 (51,6) 60 (53) 3 (30) 0,155
TV J30, N (%) 27 (22,1) 26 (23) 1(10) 0,337
Durée 9[5;15] 9[5;14,75] 9,5[7;17,5] 0,891
d’hospitalisation en
USI, jours
Durée 14 [8 ; 24] 14 [8 ; 24] 13,5[7,75; 37,25] 0,875
d’hospitalisation
totale, jours
Choc persistant a 40 (32,8) 38 (33,9) 2 (20) 0,371

J30, N (%)

Tableau 6 : Critéres de jugement principal et secondaire a J30.



Au sein du tableau 6, on retrouve le critére de jugement principal. On ne constatait pas de
différence significative en terme de mortalité a 30 jours (p = 0,760), ni en terme de mortalité
hospitaliére (p = 0,091) Il existait en revanche une tendance qui se dessinait avec une mortalité
de 31% dans le groupe traitement standard versus 10% dans le groupe digoxine. La figure 12
exprime cette différence de mortalité hospitaliére en fonction du temps sous la forme d’'une courbe
de survie de Kaplan Meier, il n’existe pas de différence significative entre les 2 groupes avec p =

0,09.

1,07

—— Groupe non traité par digoxine
—}— Groupe traité par digoxine

0,87

0,67

Survie cumulée

+

0,27

0,07

I
0 50 100 150 200
Nombre de jours

d’hospitalisation

Fig. 12 : Courbe de Kaplan Meier pour toute cause de mortalité selon 'administration de digoxine (courbe rouge) ou
non (courbe bleue).
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Il N’y a pas non plus eu de différence significative en terme de survenue trouble du rythme
(23% versus 10%, p = 0,337) ni en terme de trouble de la conduction de haut degré (7,1% versus

0%, p = 0,384) entre les deux groupes.

Nous n’avons pas non plus observé de différence significative concernant les complications
(figure 13) au cours de I'hospitalisation qu’elles soient septiques (53% versus 30%, p = 0,155),

hémorragiques (33% versus 10%, p = 0,7113), ou vasculaires (2,6% d’AVC versus 0%, p = 0,602).

La médiane de durée d’hospitalisation en unité de soins intensifs était de 9 jours et la médiane
de durée d’hospitalisation totale était de 14 jours sans différence significative entre les 2 groupes

(p =0,891 et p = 0,875, respectivement).

Complications a J30
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Fig. 13 : Complications survenues a J30
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7) Analyses en sous-groupe

Dans le groupe des patients traités par digoxine, nous avons également réalisé des analyses
en sous-groupe pour comparer la ScVOy, le taux de Nt-pro-BNP et la fréquence cardiaque entre
l'introduction du traitement et le 5° jour du traitement (figure 14). Le délai médian d’introduction
de la digoxine était de 4 jours [2,5 ; 6] et le dosage médian de digoxine entre J4 et J6 était de 0,6

ng/ml [0,5 ; 0,745].

On retrouve entre l'introduction et le 5¢ jour une augmentation significative de la ScVO2 qui
était de 45% [38 ; 57] a l'introduction et de 58% [53 ; 64] au 5° jour (p = 0,009). De méme on
retrouve une diminution significative de I'activation neuro-hormonale avec des NT-pro-BNP a 12
945 ng/L a JO et 3040 ng/L a J5 (p = 0,047) et également une diminution de la fréquence

cardiaque passant de 136 bpm a JO a 108 bpm a J5 (p=0,032).

Dans 70% des cas, la digoxine a été introduite pour aider aux sevrages de la dobutamine et
dans 30% des cas elle a été introduite pour aider a I'introduction des traitements de I'insuffisance
cardiaque a FEVG altérée (en particulier les bétabloquants) et a été stoppée avant la sortie du

patient d’hospitalisation.
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Fig. 14 : Effets de la Digoxine sur I'évolution de la fréquence cardiaque, de la ScVO: et du taux de Nt-pro-BNP
entre JO et J5.
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Nous avons également analysé les médianes des taux d’hémoglobine, de pression
partielle artérielle en oxygene artérielle (PaO2) ainsi que la dose de dobutamine regue au moment

de ces mesures (figure 15).

mJO mJ)5 mJO mJ5 mJO mJ5
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Fig. 15 : Mesures du taux d’hémoglobine, de pression partielle artérielle en oxygéne et dose de dobutamine a JO et
J5 de lintroduction de digoxine.

Les taux d’hémoglobine (12,55 g/dl versus 12,5 g/dl, p = 0,925) et de PaO- (88,50 mmHg
versus 90,50 mmHg, p = 0,588) ne différaient pas de maniére significative entre nos deux groupes

entre JO et J5 de lintroduction de digoxine.

Cependant on observe une dose de dobutamine significativement inférieure au 5¢ jour de

l'introduction de digoxine (5 pg/kg/min versus 1,25 ug/kg/min, p = 0,042).
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Discussion

Méme s’il existait une tendance en terme de mortalité hospitaliere en faveur d’un traitement

par digoxine dans la prise en charge du C.C., celle-ci n’était pas significative.

La mortalité du C.C reste a I'heure actuelle inacceptable, autour de 40 a 50% a un mois. Toute
thérapeutique pouvant influer le pronostic est donc d’intérét majeur. Nous avons observé une
mortalité globale intra-hospitaliére de 34,4%, 36,6% dans le groupe standard et 10% dans le
groupe digoxine (p=0,097). Il est intéressant d’observer que les scores usuels utilisés en
réanimation (APACHE Il, SOFA) n’étaient pas discriminants pour prédire la mortalité chez nos
patients cardiaques. En effet ces scores ont été créés afin évaluer la morbidité et la mortalité des
patients admis pour la prise en charge de chocs septiques (42). lls n’ont pas été évalués pour
prédire la mortalité des C.C., et des facteurs pronostics importants comme le taux d’acide urique,

de NT-pro-BNP ou la FEVG ne sont pas pris en compte (43).

L’utilisation de la digoxine dans linsuffisance cardiaque sévére est supportée par ses
potentiels effets hémodynamiques et I'amélioration des performances cardiaques. En effet, il a
été démontré que la digoxine peut avoir un effet ionotrope positif, cependant les études qui
soutiennent ce propos ont utilisé des indices de contractilité ventriculaire comme une mesure
directe de la force de contraction cardiaque chez des coeurs humains exposés a la digoxine (44).
Cependant une différence majeure existe entre des indices de contractilité ventriculaire qui sont
ameliorés par la digoxine et les « réelles » performances cardiaques globales exprimeées par les
pressions de remplissage VG ou encore le débit cardiaque, pour lesquels les effets de la digoxine
sont beaucoup plus discutés voire méme incertains. Dans une étude menée par Cohn et al.,
I'administration de digoxine chez des patients insuffisants cardiaques chroniques séveres (stade
[l & IV de la NYHA) n’entrainait aucune amélioration réellement prévisible des performances

cardiaques contrairement a ce qui a été auparavant décrit sur des indices isolés de contractilité
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ventriculaire. L’effet ionotrope de la digoxine ne peut donc pas se traduire par une amélioration
systématique et prédictible des performances cardiaques en raison des différents mécanismes
d’adaptation qui sont mis en place selon le niveau de gravité de linsuffisance cardiaque,
notamment des niveaux de résistances vasculaires systémiques mais également en fonction des

médicaments vasopresseurs prescrits simultanément (37).

Les effets sur les performances cardiaques de la digoxine ont également été comparés a ceux
de la dobutamine sur une série de patients victimes d’'une décompensation cardiaque sévére
compliquant un infarctus du myocarde. Les auteurs mettaient en avant les effets intéressants de
la dobutamine au détriment de la digoxine : amélioration du débit cardiaque de 33%, diminution
franche de la PAPO et des RVS. Par comparaison, la digoxine augmentait le débit cardiaque de
seulement 9% et ne modifiait ni la PAPO, niles RVS (45). L’évaluation de la réponse a la digoxine
nécessite également de considérer ses actions au niveau des artérioles et des veinules. L'effet
vasoconstricteur de la digoxine varie en fonction du temps mais également en fonction du niveau
initial des RVS. Ainsi, des RVS basses induiront un effet vasoconstricteur du médicament alors
que des RVS élevées entraineront un effet plutot vasodilatateur de la digoxine. Cette variation de
réponse en fonction des RVS explique en partie les variations de réponses a la digoxine en
fonction du niveau de gravité de linsuffisance cardiaque et du degré de vasoconstriction
périphérique (46). Dans notre étude, les RVS sont élevées dans les deux groupes avec une
médiane de 2976 dynes-s-m?.cm™. Cependant, il 'y a pas eu pour autant d’augmentation des

effets indésirables dans le groupe digoxine.

Par ailleurs I'effet de la digoxine semble également varier en fonction de I'étiologie sous-
jacente. Dans I'étude DIG publiée en 1997, les auteurs ont randomisé plus de 7000 patients entre
un groupe digoxine et un groupe placebo et les ont suivis pendant 37 mois. Il existait une
réduction du risque de déces et d’hospitalisation due a une dégradation de la fonction cardiaque

de 10% dans le groupe cardiopathie non ischémique contre seulement 6% dans le groupe
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cardiopathie ischémique (47). Cette différence peut étre expliqué par un effet pro-arythmogéne

de la digoxine dans cette population.

Dans notre étude, nous n’avons pas réalisé de mesure directe du débit cardiaque mais estimé
la variation de ce débit a partir de la ScVO.. Pour cela, nous avons vérifié qu’il n’y avait pas de
modification significative du taux d’hémoglobine et de la pression partielle artérielle en oxygéne
afin que la ScVO2 dépende alors des seules modifications du débit cardiaque. Dans notre étude,
nous montrons que le taux de ScVO; est significativement plus élevé au 5°™ jour de I'introduction
de digoxine. Le niveau de variation du débit cardiaque chez nos patients est difficile a établir de
facon certaine, mais il est probable que celui-ci ait augmenté de maniere significative alors méme
que la dose de dobutamine est inférieure (p = 0,042). La diminution des posologies de
dobutamine alors méme que la ScVO, s’améliore est un signal en faveur d’une aide de la digoxine

dans le sevrage des drogues ionotropes positives et constitue une piste intéressante.

Un autre fait important a soulever est une diminution significative du NT-pro-BNP au 5™ jour
aprés introduction de la digoxine. Les peptides natriurétiques sont reconnus comme
biomarqueurs quantitatifs de la sévérité de la cardiopathie sous-jacente (48). Leur concentration
aprés traitement ont une forte valeur pronostique (49). L'effet bénéfique de la digoxine dans le
cadre de l'insuffisance cardiaque est souvent attribué a l'atténuation des systémes neuro-
hormonaux et notamment sympathique (50). Cependant cette diminution des NT-pro-BNP est
toujours a nuancer par le fait que la déplétion hydrosodée effectuée, tout comme l'introduction
précoce d'IEC, d’ARAII ou de glifozines ont pu étre responsable de cette amélioration biologique.
Il aurait été intéressant de comparer cette diminution avec I'évolution du groupe traitement

standard en tenant compte des médicaments co-administrés.

Dans la plupart des études de mortalité concernant I'emploi des digitaliques, la FEVG était

modérément altérée (inférieure a 45%) alors que dans notre population la FEVG était au contraire
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trés basse (médiane a 14%) et avec une fréquence cardiaque élevée a I'entrée. On observe alors
des résultats proches de I'étude DIG qui retrouvait une diminution de la mortalité et des
hospitalisation qui semblait plus importante chez les patients insuffisants cardiaques les plus
graves (47). Il existait en effet une réduction de risque de 30% (IC 95% : 0,61 a 0,79) pour les
patients stade Ill a IV de la NYHA contre 22% (IC 95% : 0,7 a 0,87) pour les patients stade | ou
Il et une réduction de risque de 32% (IC 95% : 0,6 a 0,77) pour les patients ayant une FEVG
inférieure a 25% contre 20% (IC 95% : 0,72 a 0,89) pour les patients ayant une FEVG entre 25

et 45%.

En dehors de 'AOMI et de la FA qui étaient plus présentes dans le groupe digoxine (30%
versus 9%, p = 0,039 et 60% versus 21%, p = 0,007), nous n’avons pas montré de différence
significative entre nos populations. Il existait cependant des différences (non significatives) qui
tendent a montrer que le groupe digoxine était plus grave sur certains points. En effet, un
antécédent de cardiopathie connue était noté pour pus de 80% des patients dans le groupe
digoxine versus 57% dans le groupe contrble, or il est admis que la mortalité associée a une
décompensation d’'une cardiopathie connue est supérieure a celle constatée lors d’une
décompensation cardiaque inaugurale (51). De méme les patients du groupe digoxine
présentaient une FEVG plus altérée, une oreillette gauche plus dilatée ainsi qu’'un diamétre
télédiastolique du VG plus important témoignant d’'une cardiopathie sous-jacente probablement

plus évoluée et d’'un pronostic plus sombre en apparence (52).

A la lumiere de ces constatations, on peut émettre I'hypothése que les patients a qui nous
avons administré de la digoxine présentaient une insuffisance cardiaque plus avancée. La
réalisation de 30% de cathétérisme cardiaque droit chez les patients ayant regu le traitement en
question contre 18,7% des patients du groupe standard nous évoque le fait que les patients traités
étaient plus graves. La persistance de I'état de choc a J30 d’un tiers de la population globale

malgré les mesures mises en ceuvre ainsi que le faible taux de patients ayant eu recours a une
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stratégie lourde d’insuffisance cardiaque semblaient évoquer le fait d’étre en présence de patients
atteints d’insuffisance cardiaque réfractaire potentiellement dépassées pour lesquelles le
traitement par digoxine serait I'ultime alternative thérapeutique. Ceci peut donc créer un biais de
confusion liée a I'indication méme du traitement par digoxine, en masquant un effet potentiel chez
des patients moins graves. Pour autant, on constatait dans le groupe traité par digoxine un
nombre plus faible de chocs réfractaires (20% dans le groupe digoxine versus 33,9% dans le
groupe contréle, p = 0,371) ce qui peut nous faire évoquer un intérét potentiel notamment dans

le sevrage des drogues vasoactives.

Une autre problématique est celle de la gestion de la tachycardie supra-ventriculaire dans le
cadre du C.C.. En effet, aprés un effet bénéfique visant une restauration d’un débit cardiaque
adéquat devant une altération du VES, la tachycardie supra-ventriculaire devient délétere avec
une perte de la systole atriale et de la diastole ventriculaire, une élévation des pressions de
remplissage VG ce qui conduit a une chute du la pression artérielle et du débit cardiaque. Le but
de notre prise en charge est de restaurer une cadence ventriculaire adéquate afin de normaliser
la contractilité cardiaque. La question se pose alors de la stratégie thérapeutique a conduire
devant un choc cardiogénique traité de maniére standard avec une fréquence cardiaque rapide
inadapté, dont on peut préjuger si celle-ci est devenue délétére pour le patient. Les options
thérapeutiques sont maigres en cas de contre-indication aux stratégies de contréle du rythme ou
de la fréquence cardiaque, notamment en cas d’instabilité hémodynamique par exemple. L'intérét
de la digoxine comme un thérapeutique chronotrope négative permettrait d’obtenir une cadence
ventriculaire adéquate. Aucune étude robuste n’est venue assoir I'intérét de la digoxine dans cette

indication précise.

Une limite majeure des digitaliques reste leur fenétre thérapeutique étroite et la survenue
potentielle de complications graves. Une sous-analyse de I'essai DIG nous apprend que des taux

supérieur a 1,2 ng/ml étaient associés a un excés d’évenements indésirables et de décés (53).
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L’étude ATRIA-CVNR a regardé I'association entre I'introduction de digoxine chez des patients
nouvellement diagnostiqués en FA et le risque d’hospitalisation et de déces. La mortalité a 6 mois
était 4 fois supérieure dans le groupe digoxine. Parmi les patients, 30% n’avait jamais eu de
dosage de la digoxinémie. Cette absence de surveillance était associée a un excés de mortalité
avec une digoxinémie significativement plus élevée chez les patients décédés (1,151 vs 0,935
ng/ml, p<0,007) (54). Dans notre étude, la digoxinémie médiane a J5 était de 0,6 ng/ml et il n'a
pas été mis en évidence de différence significative concernant les effets indésirables
potentiellement imputables au traitement, comme les troubles de la conduction ou les troubles du

rythme ventriculaire.

Enfin, au décours du C.C. ou d'un épisode d’insuffisance cardiaque a FEVG altérée,
I'introduction précoce des traitements de linsuffisance cardiaque, en conditions optimales de
volémie et d’hémodynamique, a un impact pronostique absolument capital. La mise en route d’'un
traitement bétabloquant, malgré ces bénéfices indiscutables, peut s’accompagner d’une
aggravation transitoire de I'lC voire la résurgence d’'un état de C.C.. La digoxine, du fait de ses
effets hémodynamiques méme modestes, pourrait ici se dessiner une place en pont vers
I'introduction et a la meilleure tolérance des bétabloquants mais ceci nécessite des études

complémentaires.
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Notre étude est la premiére a s’intéresser aux bénéfices potentiels des digitaliques dans la
prise en charge du C.C.. Cependant, elle comporte un certain nombre de biais majeurs. Tout
d’abord, son caractere observationnel, monocentrique et rétrospectif conduit a des biais inhérents
a ce type d’étude. Le recueil des données est parfois complexe et peut parfois étre imprécis. Il
peut également exister des données manquantes, ayant pu influencer les analyses finales. Le
faible nombre de patients inclus et la disparité importante entre les groupes est également a
prendre en compte dans les analyses et constitue la principale limite. Enfin, il n’est pas exclu que
les conclusions soient différentes dans une population plus importante, moins sévére, ou encore

plus ciblée notamment en terme de phénotype ou d’étiologie.
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Conclusion

Notre étude n’a pas mis en évidence de maniere significative une diminution de la mortalité a
court terme chez les patients ayant regu un traitement par digoxine en sus du traitement usuel au
cours d’'un état de C.C.. L’emploi de cette molécule a des dosages faibles (et sous surveillance)
chez nos patients n’a pas entrainé de complication particuliére. Des signaux intéressants comme
un potentiel impact au cours du sevrage de la dobutamine, I'atténuation de I'activation neuro-
hormonale des patients traités ou encore une aide a lintroduction des thérapeutiques de
l'insuffisance cardiaque nécessitent des études adéquates de plus grande envergure afin de
déterminer le réle des digitaliques dans ce type de population au pronostic encore effroyable a

I’heure actuelle.
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Introduction : Le choc cardiogénique est une pathologie fréquente et sa mortalité reste a I'heure
actuelle élevée. La digoxine a longtemps été utilisée auparavant dans l'insuffisance cardiaque pour ses
propriétés ionotropes positives et chronotropes négatives. Notre étude a pour but d’explorer son intérét
dans la prise en charge des patients en choc cardiogénique et réfractaires aux thérapeutiques usuelles.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’'une rétrospective monocentrique, incluant 'ensemble des patients
admis dans le service des Urgences et Soins Intensifs cardiologiques du CHRU de Lille du 1°" juin au
31 décembre 2021. Nous avons comparé les caractéristiques des patients ainsi que la mortalité a J30
et hospitaliéere selon le statut traitement par digoxine ou traitement standard. Les données
hémodynamiques rapportées dans le groupe digoxine ont également été analysées entre le premier et
le 5° jour de l'introduction du traitement.

Résultats : 122 patients ont été analysés et répartis en deux groupes. Il y avait plus de fibrillation atriale
dans le groupe digoxine par rapport au groupe contrdle (70% versus 33,9%, p = 0,024). Les données
échocardiographiques mettaient en avant une cardiopathie sous-jacente plus avancée dans le groupe
digoxine avec une FEVG fortement altérée (14,5% versus 25%, p = 0,007), un diamétre télédiastolique
du VG plus élevé (63 mm versus 56 mm, p = 0,045), ainsi qu’une oreillette gauche plus dilatée (38 cm?
versus 24 cm?, p = 0,113). La mortalité a 30 jours n’était pas significativement différente entre nos
groupes (10% dans le groupe digoxine versus 31% dans le groupe traitement standard, p = 0,160), de
méme que la mortalité hospitaliére (10% dans le groupe digoxine versus 26,6% dans le groupe contréle,
p = 0,091). Par ailleurs on retrouvait une amélioration de la ScVO: passant de 45% a 58% au 5°¢ jour de
l'introduction (p = 0,009) alors méme que le taux d’hémoglobine et la pression partielle artérielle en
oxygéne étaient stables. On notait également une diminution de I'activation neuro-hormonale, les NT-
pro-BNP diminuant de 12945 ng/L au premier jour a 3040 ng/L au 5¢ jour de I'introduction de digoxine
(p =0,047).

Discussion : |l existait une tendance en terme de mortalité hospitaliere en faveur d’'un traitement par
digoxine mais sans différence significative (p = 0,091). Nous avons introduit un traitement par digoxine
chez des patients présentant une insuffisance cardiaque avancée. Nous avons observé une
amélioration hémodynamique et une atténuation de I'activation neuro-hormonale. Ces constations nous
font évoquer la possibilité d’'une place pour la digoxine dans I'aide au sevrage des drogues ionotropes
positives ainsi que dans l'aide a I'introduction des traitements de l'insuffisance cardiaque et notamment
des bétabloquants. Des études complémentaires sont nécessaires afin de déterminer le rble de la
digoxine dans la prise en charge de cette population de patients insuffisants cardiaques sévéres.
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