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COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEY SSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine

MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITAI
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 1

CHAMPSALUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

I ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 '\IICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

1 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

| EVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

1 BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED) Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 1

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

r‘ARDWIGSEN Jean (PU-PH)
OUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 I

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

EOLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAEAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE 4

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

ASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

1 DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héleéne (MCU-PH)

EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE L GYNECOLOGIE MEDICALE 540!

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

[CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE; ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460' HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 I

AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)

RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eéme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64&me section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 I

1 IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)

MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69&me section)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 I
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 kENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 l
PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)
l MEDECINE D'URGENCE 4805 ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)

GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)

FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)

REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eéme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

1 ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

1 OPHTALMOLOGIE 5502

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

1 PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)

BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLES! Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL!

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

16
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

HERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101



I REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 I

GAINNIER Marc (PU-PH) 1 UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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| Abréviations

ACR : Arrét Cardio-Circulatoire

AP-HM : Assistance Publique-Hbpitaux de Marseille
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

ECMO : Extra-Corporeal Membrane Oxygenation
EER : Epuration Extra-Rénale

FA : Fibrillation Atriale

FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche
HAS : Haute autorité de santé

IC : Intervalle de Confiance

IMC : Indice de Masse Corporelle

LVAD : Left Ventricular Assist Device

OR : Odds Ratio

URCYV : Unité de Réanimation cardio-Vasculaire
USIC : Unité de Soins Intensifs Cardiologiques

VM : Ventilation Mécanique



Il Introduction

Le choc cardiogénique représente le stade le plus avancé de l'insuffisance cardiaque,
quand une inadéquation entre les apports et les besoins en oxygéne des tissus
périphériques apparait, conséquence d’un débit cardiaque effondré.

Son origine peut résulter d’'une cause ischémique le plus souvent (1), de la
décompensation d’'une cardiopathie chronique a la faveur d’'un éveénement aigu
(Ischémique, rythmique, infectieux...), survenir au décours d’une chirurgie cardiaque,
d’une infection avec la myocardite, étre conséquence d’une intoxication
médicamenteuse, voire d’un stress aigu comme le syndrome de Tako-Tsubo ou la
cardiopathie septique.

Il s’agit d’une pathologie représentant un probléme de santé publique devant une
incidence en augmentation constante, 7,7% des admissions en soins
intensifs/réanimation en 2012, ainsi qu’un enjeu thérapeutique car grevée d’'une
mortalité majeure de 40-50% (2), malgré les différents traitements a disposition, allant
des médicaments inotropes positifs a 'essor de I'assistance cardiaque (3) et de la

transplantation (4).

Se pose au cours de la prise en charge de certains de ces patients a la fonction
cardiaque altérée sur la durée le probleme de la dépendance au traitement inotrope
positif pour maintenir un débit cardiaque correct, devenant alors difficilement sevrable.
Or, en plus de prolonger les durées de séjour en réanimation, on sait que I'exposition a
ce genre de thérapeutique de maniére prolongée provoque de nombreux effets
adverses, sans compter un taux de mortalité de cette population d’autant plus élevé

(5)(6)(7)(8).

Le Levosimendan apparait comme une alternative thérapeutique, aux vues de ses
propriétés inotrope positive et vasodilatatrice, ainsi que ses caractéristiques
pharmacologiques originales de part son mode d’action « calcium-sensibilisateur » et sa
durée d’effet prolongée.

Malgré des débuts prometteurs avec des premiers travaux positifs (9)(10), le

Levosimendan n’a pas confirmé son efficacité sur des études randomisées de plus haut



niveau de preuve dans l'insuffisance cardiaque décompensée (11), ni en contexte de
chirurgie cardiaque (12)(13)(14). Celui-ci est pourtant utilisé de fagon croissante en

pratique clinique depuis sa mise en autorisation temporaire d’utilisation en 2004.

L’utilisation du Levosimendan chez les patients dépendants des inotropes, afin d’en
faciliter le sevrage, est une indication qui ne reléeve d’aucune étude spécifique dans la
littérature, bien que citée par la Haute Autorité de Santé (HAS) dans la commission de
transparence du produit (15), lors de I'obtention de I'autorisation de mise sur le marché
en 2016. Nous avons réalisé cette étude, la premiére a notre connaissance, dans le but
d’évaluer si I'utilisation du Levosimendan pouvait faciliter le sevrage en traitements
inotropes continus dans une cohorte de patients qui en sont dépendants, dans les suites
d’'un choc cardiogénique.

Il Matériels et méthodes

1.1 Etude et population

Nous avons mené une étude monocentrique, rétrospective, observationnelle et
comparative sur une cohorte de patients hospitalisés a I'hépital universitaire de la
Timone a Marseille (Assistance Publique Hopitaux de Marseille (AP-HM), France), dans
les services de réanimation cardio-vasculaire (URCV) et soins intensifs cardiologiques
(USIC).

Tous les patients hospitalisés a 'TURCV ou a I'USIC entre janvier 2019 et décembre
2020 et ayant regu plus de 6 jours de traitement inotrope continu (Dobutamine ou
Milrinone) avec au moins un échec de sevrage, dans les suites d’'un choc
cardiogénique, étaient éligibles a I'étude.

Les critéres d’exclusion étaient 'age < 18 ans, la grossesse, la mise en place précoce
d’une assistance cardio-circulatoire (Extra-Corporeal Membrane Oxygenation, ECMO)
avant le 6eme jour de traitement inotrope, I'arrét cardio-respiratoire (ACR) avant le
6éme jour de traitement inotrope, les patients ayant regu du Levosimendan pour une

autre indication que le sevrage en inotropes.



Le protocole de recherche a été approuvé par le Comité d’Ethique de la Recherche en
Anesthésie-Réanimation, et par le délégué a la protection des données de 'AP-HM. Les
données recueillies étant rétrospectives et le protocole d’étude observationnel, il n’était
pas nécessaire d’obtenir un consentement écrit de la part des patients inclus, ces

derniers ayant également été anonymisés.

lll.2 Prise en charge des patients

L’état de choc cardiogénique était défini et les patients pris en charge selon les
recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (16) et de la Sociéte
Francaise d’Anesthésie-Réanimation (17). Le moment d’introduction et la dose du
support inotrope étaient déterminés a la discrétion des médecins spécialistes des
services concernés. Le sevrage en inotropes reposait sur une évaluation clinico-
biologique et échocardiographique, chez un patient en euvolémie et stabilisé sur le plan
hémodynamique. La stabilité hémodynamique était définie par une pression artérielle
moyenne > 65 mmHg, un temps de recoloration cutanée < 3 sec, une lactatémie < 2
mmol/L, une saturation veineuse en oxygéne > 70%, une intégrale temps-vitesse sous-
aortique > 10 cm. La posologie d’inotrope était sensiblement diminuée régulierement
avec une évaluation horaire du patient.

L’échec de sevrage était défini par la nécessité de ré-introduire ou de ré-augmenter les
doses en inotropes durant I'hospitalisation, pour retrouver une stabilité hémodynamique.
En plus du critére d’échec de sevrage, la durée de plus de 6 jours de traitement inotrope
pour I'inclusion a été choisie car les dossiers difficiles de patients hospitalisés dans les
services concernés sont discutés une fois par semaine en réunion pluridisciplinaire
entre réanimateurs, chirurgiens cardiaques et cardiologues (Shock Team).

Le Levosimendan était administré en perfusion continue chez les patients en échec de
sevrage en inotropes aprés un choc cardiogénique, une fois stabilisés sur le plan
hémodynamique sous traitement. Les doses étaient comprises entre 0,1 et 0,2
mcg/kg/min pendant 1 a 2 jours. L'indication était posée par les médecins spécialistes
en charge des patients, dans les services concernés. Tous les dossiers de patients sous
traitement inotrope prolongé avec échec de sevrage étaient discutés au préalable en
Shock Team. Le produit était ensuite délivré apres relecture du dossier et accord par le
Comité de Sécurisation des Produits de Santé de 'AP-HM.



111.3 Recueil des données

Les données ont été collectées a I'admission a 'TURCV ou I'USIC pour: L'age; le genre;
I'indice de masse corporelle (IMC); les scores IGSII et Cardshock; I'étiologie de la
décompensation cardiaque; la présence d’'une insuffisance cardiaque chronique; le
score NYHA avant décompensation; la présence d’'une défaillance cardiaque droite; les
antécédents de chirurgie cardiaque, de valvulopathie, de cardiopathie ischémique, de
cardiomyopathie dilatée, de troubles du rythme (Fibrillation atriale (FA), flutter,
tachycardie ou fibrillation ventriculaires), d'insuffisance rénale chronique, d’accident
vasculaire cérébral (AVC), de diabete; les données biologiques a I'admission
(Lactatémie, Hémoglobinémie, créatininémie, bilirubinémie, ASAT/ALAT, NT-proBNP,
troponinémie).

Durant I'hospitalisation sont recueillis: Le score SOFA a 6 jours de I'introduction des
inotropes; les posologies maximales de noradrénaline et d’'inotropes (Dobutamine et
milrinone); la durée sous traitement inotrope et vasopresseur; le délai sous inotrope
avant introduction du Levosimendan; la présence a l'inclusion (J6 de traitement
inotrope) de ventilation mécanique (VM) ou d’épuration extra-rénale (EER); la fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) a l'introduction du traitement inotrope.

Les données manquantes concernant la FEVG a introduction des inotropes dans le
groupe témoin ont été remplacées par la moyenne des données disponibles sur ce
méme groupe, considérée cliniquement pertinente, afin de pouvoir poursuivre les

analyses statistiques.

lll.4 Objectifs de I’étude

Le critere de jugement principal était le succés du sevrage en inotrope, défini par le
traitement inotrope sevré et la sortie vivant d’hospitalisation.

Les critéres de jugement secondaires étaient la mortalité a J30 et J90 d’introduction des
inotropes; les durées de séjour en réanimation-soins intensifs; les durées
d’hospitalisation totales; les ré-hospitalisations a J30 et J90 de la sortie; les troubles du
rythme de novo (FA, flutter, tachycardieffibrillation ventriculaires) apparus
secondairement aprés introduction des inotropes (Hors FA permanente connue); les
jours libres d’EER (« EER-Free days ») et de VM (« VM-Free days ») a J30 et J90



d’introduction du support inotrope; la survenue d’un événement cardiovasculaire
(Infarctus du myocarde ou AVC); le recours secondaire a une ECMO, a une assistance
cardiaque longue durée (Left Ventricular Assist Device, LVAD), a une greffe cardiaque.
Chez les patients décédés au cours de la période d’interprétation des Free days, les
jours restants apres déces étaient comptabilisés par défaut comme non-sevrés de 'EER
et de la VM.

ll.5 Analyse statistique

Les résultats des variables catégorielles étaient exprimés en fréquences et
pourcentages, et compareés via le test du X? ou le test exact de Fisher, selon les
conditions d’analyse.

Pour les variables quantitatives, les résultats étaient émis sous forme de moyennes, et
comparés en utilisant le test de Student ou de Mann Whitney.

Nous avons ensuite utilisé un score de propension défini par la probabilité de recevoir le
traitement par Levosimendan. Pour ce faire nous avons réalisé une régression
logistique aprés avoir sélectionné les variables susceptibles d’engendrer un biais de
sélection, en les choisissant selon leur différence entre les groupes, ainsi qu’avec des
arguments a la fois cliniquement pertinents et basés sur la littérature (18). Ces variables
sont I'age; le genre; le score IGSII a 'admission; le score SOFA a J6 d’introduction du
traitement inotrope; la lactatémie a I'admission; I'étiologie du choc cardiogénique; la
FEVG a l'introduction du traitement inotrope; la durée sous inotrope.

Les patients ont ensuite été appariés un pour un entre le groupe traité et le groupe
témoin, d’aprés leur score de propension, selon la méthode du plus proche voisin.
Aprés appariement, les caractéristiques de base ont a nouveau été comparées afin
d’évaluer I'exactitude de la procédure et la similitude entre les groupes.

Nous avons étudié les courbes de survie des deux groupes a 30 jours d’introduction du
traitement inotrope et les avons reportées sur une courbe de Kaplan-Meier, en les
comparant via le log-rank test.

Nous avons ensuite réalisé une analyse multivariée, en utilisant un modéle de Cox,
pondérée sur les facteurs de confusion potentiels, choisis selon leur pertinence clinique
et une valeur de p < 0,20 aprés analyse univariée, en prenant soin de sélectionner des

variables indépendantes les unes des autres.



Les résultats étaient rapportés selon leur Odds Ratio (OR), et leurs intervalles de
confiance (IC) a 95%. Une valeur de p en situation bilatérale < 0,05 était considérée
statistiquement significative. Nous n’avons pas réalisé de correction du risque alpha
pour tenir compte de la multiplicité des tests statistiques.

Le logiciel statistique employé était IBM SPSS Statistics version 20.

Population N =179

Tous les patients ayant regu un
traitement inotrope > 6 jours avec un
échec de sevrage, aprés un choc
cardiogénique entre 2019 et 2020

Patients Exclus N= 103

. Age< 18 ans (N=1)
. ECMO avant J6
inotrope (N=51)
. ACR avant J6 inotrope (N=31)
. Levosimendan autre
indication (N=20)

v

Patients inclus
N =76

Groupe Levosimendan Groupe Témoin
N =30 N = 46

Patients appariés aprés score de
propension
N =58

Groupe Levosimendan Groupe Témoin
N =29 N=29

Figure 1: Diagramme de Flux de I'étude



Population n=58 Levosimendan n=29 Contrdle n=29 Valeurs p

Age 57.21 £ 15.6 54.7 +12.3 59.8 + 18.2 0.216
Homme 43 (74.1%) 22 (75.9%) 21 (72.4%) 0.764
IMC (kg/m?) 25.8 +5.34 26.6 +5.72 25.1 +4.98 0.322

Etiologie choc cardiogénique 0.003
Décompensation cardiopathie chronique 33 (56.9%) 23 (79.3%) 10 (34.5%)

Post-cardiotomie 16 (27.6%) 3(10.3%) 13 (44.8%)

Syndrome coronarien aigu 6 (10.3%) 2 (6.9%) 4 (13.8%)

Valvulopathie aigué 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Autres 3 (5.2%) 1(3.4%) 2 (6.9%)

IGS Il Admission 34.2 +13.2 35.3+16.0 33.2+9.74 0.542

Cardshock score Admission 3.81+1.26 3.79+1.21 3.83 + 1.34 0.918
SOFA J6 inotropes 5.28 + 2.01 517 +1.47 5.38 + 2.46 0.699
Durée totale inotropes (Jours) 20.8 + 18.3 25.0 +16.7 16.7 + 19.1 0.083
Durée totale Noradrénaline (Jours) 6.95 + 8.95 5.03 +9.70 8.86 + 8.20 0.110
Posologie max Noradrénaline (mcg/kg/min) 0.37 £ 0.20 0.35 +0.22 0.39+0.19 0.532

Posologie max Dobutamine (mcg/kg/min) 9.7 £ 3.2 9.4+36 10+2.6 0.425
Posologie max Milrinone (mcg/kg/min) 0.48 £ 0.15 0.44 + 0.077 0.51 +£0.18 0.490
FEVG a introduction inotrope (%) 23.3 £ 6.52 20.3 +5.33 26.3 + 6.31 < 0.001
Défaillance cardiaque droite 37 (64.9%) 19 (65.5%) 18 (64.3%) 0.922

EER a J6 inotrope 16 (27.6%) 8 (27.6%) 8 (27.6%) 1.000
VM a J6 inotrope 4 (6.9%) 1(3.4%) 3 (10.3%) 0.611

NYHA chronique 2.51 +0.912 2.52 +0.975 2.50 + 0.860 0.942
Insuffisance cardiaque chronique 49 (84.5%) 26 (89.7%) 23 (79.3%) 0.470
Antécédent de chirurgie cardiaque 12 (20.7%) 6 (20.7%) 6 (20.7%) 1.000
Antécédent de valvulopathie 40 (69%) 19 (65.5%) 21 (72.4%) 0.570
Antécédent de cardiopathie ischémique 22 (37.9%) 10 (34.5%) 12 (41.4%) 0.588
Antécédent de cardiomyopathie dilatée 21 (36.2%) 16 (55.2%) 5(17.2%) 0.003
Antécédent de troubles du rythme 27 (46.6%) 14 (48.3%) 13 (44.8%) 0.792
Antécédent insuffisance rénale chronique 10 (17.2%) 5(17.2%) 5(17.2%) 1.000
Antécédent AVC 8 (13.8%) 5(17.2%) 3 (10.3%) 0.706
Antécédent diabéte 10 (17.2%) 5(17.2%) 5 (17.2%) 1.000
Lactate admission Réa/USIC (mmol/L) 3.19 + 2.60 271 +1.41 3.56 + 3.21 0.209
Hémoglobine admission Réa/USIC (g/dL) 11.8 + 2.50 11.7 £ 2.60 12.0 +2.43 0.735
Créatinine admission Réa/USIC (mcmol/L) 154 + 83 175 + 100 134 + 55.8 0.059
Bilirubine admission Réa/USIC (mcmol/L) 30.0 + 23.1 30.4 +15.7 29.6 + 289 0.887
ASAT admission Réa/USIC (UI/L) 274 £ 776 332 + 900 218 + 647 0.584
ALAT admission Réa/USIC (UI/L) 285 + 675 293 + 664 278 + 696 0.932
NT-proBNP admission Réa/USIC (ng/L) 13176 + 14767 16306 + 17988 9656 + 9158 0.099
Troponine admission Réa/USIC (ng/L) 612 + 2336 642 + 2906 576 + 1474 0.922

Durée sous inotropes avant Levosimendan

(Jours) 11.6+7.15

Tableau 1: Caractéristiques initiales aprés analyse par score de propension



IV Résultats

IV.1 Population

Durant la période d’étude, nous avons identifié 179 patients ayant regu des inotropes de
maniére prolongée plus de 6 jours avec un échec de sevrage, dans les suites d’un choc
cardiogénique.

103 patients ont été exclus (1 était agé de moins de 18 ans, 51 ont bénéficié d’'une
ECMO précocement avant J6 d’inotropes, 31 ont présenté un ACR avant J6 d’inotropes
et 20 ont regu du Levosimendan pour une autre indication que le sevrage en inotropes).
Au total, 76 patients étaient éligibles a I'étude, 30 dans le groupe Levosimendan, 46
dans le groupe témoin.

L’age moyen était de 59,1 ans (+ 14,9), le Levosimendan a été administré en moyenne
11,5 jours (x 7,1) aprés l'introduction du traitement inotrope.

Aprés analyse par score de propension, 58 patients ont été sélectionnés, 29 dans le
groupe Levosimendan et 29 dans le groupe témoin.

Le diagramme de flux de I'étude est décrit en figure 1.

IV.2 Caractéristiques de base et résultats avant analyse par score de propension

Sur notre premiere analyse avant appariement, nous retrouvions des variables
comparables entre le groupe Levosimendan et le groupe contréle concernant la gravité
des patients a 'admission en soins critiques, avec les scores IGS |l et Cardshock, ainsi
que le SOFA a J6 d’introduction des inotropes, correspondant a I'inclusion. De méme
les posologies maximales d’amines étaient similaires entre les groupes, tout comme le
taux de lactate a 'admission. La majorité des autres caractéristiques de base
concernant les antécédents et les données biologiques ne différait pas statistiquement.
Les étiologies du choc cardiogénique étaient représentées par I'acutisation d’une
cardiopathie chronique, la défaillance dans les suites d’une cardiotomie, le syndrome
coronarien aigu, les valvulopathies aigués et les autres étiologies plus rares, et étaient
statistiquement différentes entre les groupes (p < 0,007). Nous retrouvions des

différences significatives également, respectivement entre le groupe Levosimendan et le
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groupe témoin, pour I'age (54,7 ans £ 12,1 vs 61,9 ans + 15,9, p = 0,038), la FEVG a
l'introduction du traitement inotrope (20,3% + 5,24 vs 28,5% + 8,07, p < 0.001), la durée
totale sous Inotrope (26,6 jours + 18,6 vs 15,2 jours £ 15,6, p = 0,005), la durée sous
noradrénaline (4,97 jours £+ 9,53 vs 9,15 jours + 8,43, p = 0,048), le taux de créatinine
(173 mcmol/L £ 101 vs 132 mcmol/L + 50, p = 0,047).

L’ensemble des caractéristiques de base des deux groupes a l'inclusion est décrit dans
’Annexe 1. Les résultats obtenus sur les criteres de jugement avant appariement sont

décrits dans '’Annexe 2.

- ‘ Groupes
L—_ . Contréle I

Levosimendan

0,67

Survie (%)

0,44
p = 0.224

0,0+

1 1 1 | |
0 5 10 15 20 25 30

Jours aprés introduction des inotropes

Figure 2: Courbe de survie de Kaplan-Meier aprés analyse par score de propension
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IV.3 Caractéristiques de base et résultats aprés appariement sur score de

propension

Aprés avoir apparié les 58 patients sélectionnés selon leur score de propension, sur la
majorité des caractéristiques de base, nous ne retrouvons plus de différence
statistiquement significative.

Il persiste une différence, respectivement dans le groupe Levosimendan et le groupe
témoin, seulement concernant les étiologies du choc cardiogénique (p = 0,003), la
FEVG a l'introduction du traitement inotrope (20,3 + 5,33 vs 26,3 + 6,31, p < 0,007) et
I'antécédent de cardiomyopathie dilatée (16 (55,2%) vs 5 (17,2%), p = 0,003)
(Tableau 1).

Aprés analyse univariée, concernant le critére de jugement principal sur le succés du
sevrage en inotrope, nous ne retrouvons pas de différence significative (Groupe
Levosimendan 23 patients (79,3%) vs groupe témoin 20 patients (69%), p = 0,368).
Nous avons réalisé une courbe de Kaplan-Meier étudiant la survie a 30 jours
d’introduction du support inotrope (Figure 2), avec un taux de survie retrouvé dans le
groupe Levosimendan a 82,8% contre 72,4% dans le groupe témoin (p = 0,224). Nous
ne retrouvons pas non-plus de différence significative concernant la mortalité a J30 et a
J90 du traitement inotrope. Les ré-hospitalisations a J30 et a J90 de la sortie ne
différaient pas non-plus, tout comme le recours a une ECMO, une LVAD ou une greffe
cardiaque. Les patients traités par Levosimendan avaient statistiquement moins de
troubles du rythme de novo (9 (31%) vs 21 (72,4%), p = 0,002), et plus de jours libres de
VM a 30 jours d’introduction des inotropes (27,2 £ 5,91 vs 22,0 £ 9,34, p = 0,016). Les

résultats sont énoncés dans le tableau 2.

L’analyse multivariée a été ajustée sur les variables suivantes: Durée sous inotrope,
durée sous noradrénaline, étiologie du choc cardiogénique, antécédent de
cardiomyopathie dilatée, FEVG a I'introduction du traitement inotrope, taux de créatinine
et NT-proBNP a I'admission.

Nous ne retrouvons pas d’efficacité significative du Levosimendan sur le succés du
sevrage en inotrope (OR = 1,39, IC 95% 0,231-8,36 ; p = 0,719), ni sur la majorité des
critéres secondaires de I'étude (Tableau 3).
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Le Levosimendan n’a notamment pas amélioré significativement la mortalité aprées
introduction des inotropes a J30 (OR = 1,18, IC 95% 0,135-10,3 ; p = 0,880) et a J90
(OR=1,12,1C 95% 0,182-6,89 ; p = 0,904), et n'a pas eu d'impact statistique sur
I'utilisation de 'EER, la VM ou les assistances et la greffe cardiaque.

Nous retrouvions seulement une différence concernant la durée d’hospitalisation en

réanimation/soins intensifs (Coeff. non-standardisé 7,03 (Erreur standard 3,20) ;

p = 0,034).

Succes sevrage inotrope
Mortalité J30 introduction inotrope
Mortalité J90 introduction inotrope

Durée hospitalisation Réa/USIC
Durée hospitalisation totale

Ré-hospitalisation a J30 de la
sortie

Ré-hospitalisation a J90 de la
sortie

Troubles du rythme de novo
Evénements cardiovasculaires
Recours ECMO
Recours Greffe/LVAD

Ventilation mécanique free-days a
J30 introduction inotrope

Ventilation mécanique free-days a
J90 introduction inotrope

EER free-days a J30 introduction
inotrope

EER free-days a J90 introduction
inotrope

Tableau 2: Résultats de I'analyse univariée aprés appariement par score de propension

Levosimendan n = 29
23 (79.3%)
5(17.2%)
7 (24.1%)
341212
41.6+22.6

8 (34.8%)

10 (43.5%)

9 (31%)
0 (0%)
1(3.4%)
2 (6.9%)

27.2 £5.91

75.2 +28.1

24.5 + 8.63

70.1+32.0

Contréle n=29
20 (69%)
8 (27.6%)
8 (27.6%)
215+18.8
31.1+19.6

2 (10%)

6 (30%)

21 (72.4%)
1(3.4%)
5 (17.2%)
3 (10.3%)

22.0£9.34

63.8 +35.6

21.0+11.3

62.1+37.6

Valeurs p
0.368
0.345
0.764
0.020
0.066

0.076

0.362

0.002
0.99
0.194
0.99

0.016

0.185

0.183

0.385



OR IC 95% Valeurs p
Succeés sevrage inotrope 1.39 0.231 - 8.364 0.719
Mortalite_ J30 introduction 118 0.135—10.3 0.880
inotrope
Mortallte_ J90 introduction 112 0.182 - 6.89 0.904
inotrope
Re-hospltallsat|9n aJ30dela 4.59 0.135 - 156 0397
sortie
Re-hospltallsatl9n aJo0dela 0.315 0.025 — 4.02 0374
sortie
Troubles du rythme de novo 0.215 0.035-1.33 0.099
Evénements cardiovasculaires NA NA NA
Recours ECMO NA NA NA
Recours Greffe/LVAD NA NA NA
Coefficient non-
standardisé Erreur standard Valeurs p
Durée hospitalisation Réa/USIC 7.03 3.20 0.034
Durée hospitalisation totale 3.52 4.40 0.428
Ventilation mécanique free-days a
J30 introduction inotrope 1.93 2.88 0.506
Ventilation mécanique free-days a
J90 introduction inotrope e L ThELe
EER free-days a J30 introduction - 0.345 357 0.924
inotrope
EER free-days a J90 introduction 0.456 13.4 0.973
inotrope

Tableau 3: Résultats de I'analyse multivariée concernant I'impact du Levosimendan sur les critéres de jugement, aprés
appariement par score de propension

V Discussion

Dans notre étude observationnelle rétrospective, le Levosimendan n’a pas
significativement amélioré le taux de succes du sevrage en inotrope apres un premier
échec, dans les suites d’un choc cardiogénique. Nous ne retrouvons pas statistiquement
de différence sur la survie a 30 jours d’introduction des inotropes, ni d'impact significatif

du Levosimendan sur la mortalité aux 30éme et 90éme jours.
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Le Levosimendan est un médicament ayant des caractéristiques pharmacologiques trés
intéressantes, de par son action inotrope positive par « calcium-sensibilisation »
(19)(20) n’engendrant pas de surconsommation d’oxygéne et donc moins de risque
d’ischémie myocardique (21), son action vasodilatatrice diminuant la post-charge
cardiaque et facilitant le travail ventriculaire (22), son action cardioprotectrice via une
interaction avec les mitochondries au niveau des cardiomyocytes (23)(24), ainsi que sa
durée d’action prolongée avec un métabolite actif jusqu’a 9 jours aprés I'administration
(25).

Malgré des méta-analyses suggérant une réduction de la mortalité en contexte de
chirurgie cardiaque (26)(27), il s’agit d'un médicament n’ayant jamais prouve
formellement son efficacité dans des études prospectives randomisées, notamment
dans les essais LICORN (12) et LEVO-CTS (13) concernant 'administration
prophylactique en chirurgie cardiaque, ou de I'étude CHEETAH (14) en cas de
défaillance cardiaque post-cardiotomie, et de méme en cas de choc cardiogénique sur
cardiopathie chronique dans I'essai SURVIVE (11). |l est pourtant toujours employé
réguliérement en pratique clinique depuis 2004 d’abord en autorisation temporaire
d’utilisation, puis a obtenu une autorisation de mise sur le marché en 2016.

Le Levosimendan connait au cours des dernieres années un nouvel engouement dans
I'indication de sevrage d’ECMO avec des résultats discordants sur des études
rétrospectives de Guilherme et al. (28), Vally et al. (29) et Distelmaier et al. (30),
débouchant sur des essais cliniques randomisés actuellement en cours. De fagon
similaire et grace a sa durée d’action prolongée notamment, le Levosimendan est
également utilisé de plus en plus frequemment aprés un échec de sevrage en
traitements inotropes continus dans les services de réanimation cardiaque et soins
intensifs cardiologiques de I'hépital de la Timone a Marseille (AP-HM, France)

(Figure 3), aprés discussion entre spécialistes. Il s’agit d’'une indication pour laquelle
nous ne retrouvons pas d’'étude spécifique dans la littérature, et qui pourrait avoir un
intérét avec d’'une part un nombre de patients croissant qui regoivent un traitement
inotrope continu pendant des périodes prolongées, et d’autre part les effets indésirables
reconnus des traitements inotropes tels que les arythmies ventriculaires (6), les lésions
d’ischémie-reperfusion myocardique induites (31) et un taux de mortalité plus élevé que
ce soit en période périopératoire (7) ou non (8). Nous retrouvons d’ailleurs dans nos

15



résultats une incidence significativement moins importante de troubles du rythme
cardiaque dans le groupe traité par Levosimendan, non retrouvée apres analyse
multivariée mais tendant possiblement vers un effet protecteur, allant dans le sens de la

diminution des posologies en inotropes.
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Figure 3: Nombre de patients par an traités par Levosimendan avec pour indication le sevrage en inotropes, a I’hépital de la
Timone (Marseille, AP-HM)

Nos analyses représentent un état des lieux des pratiques réalisées dans notre centre.
Le moment d’introduction et les modalités d’administration du traitement étaient réalisés
selon I'appréciation des médecins spécialistes des services en question. Le
Levosimendan a été utilisé en moyenne plus de 11 jours aprés I'introduction du
traitement inotrope, ce qui a pu engendrer dans nos résultats une durée
d’hospitalisation en soins critiques statistiquement plus élevée dans le groupe traite,
alors que la durée d’hospitalisation totale est comparable. Nous pouvons penser qu’une
administration plus précoce pourrait se révéler plus favorable, comme cela est le cas
dans les études de Distelmaier et al. (30), Vally et al. (29) et Gaudard et al. (32) qui ont
retrouvé une efficacité sur la survie et le sevrage ECMO, celle de Treskatsch et al.
aprés une chirurgie cardiaque (33), ou I'étude LevoHeartShock (34) encore en cours et
étudiant I'effet d'une administration précoce dans le contexte de choc cardiogénique en
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prospectif randomisé. De méme, la posologie du Levosimendan était variable selon le
service et le médecin en charge du patient, avec des doses comprises entre 0,1 et 0,2
mcg/kg/min. Bien que limitant les hypotensions artérielles induites, ce ne sont pas les
posologies maximales recommandées par la HAS (15), et cela peut avoir réduit
I'efficacité du traitement. Nous n’avons d’ailleurs pu a notre regret étudier I'incidence des
hypotensions artérielles induites par le Levosimendan, du fait d'un manque de données
répertoriées accessibles sur les tensions artérielles relevées en service. Il s’agit pourtant
de I'un des effets redoutés de ce traitement, de part son action vasoplégiante, qui peut
mener jusqu’a imposer une réduction des posologies voire une interruption de son

administration si la mauvaise tolérance hémodynamique persiste.

Notre étude est limitée par son caractere rétrospectif et non-randomisé ne permettant
pas de contrdler le biais de sélection que nous avons atténué au maximum via I'analyse
par score de propension, et d’autre part le faible nombre de patients de notre
population, témoignant d’'un manque de puissance, a pu minimiser les effets du
traitement sur le succés de sevrage en inotrope et la mortalité notamment. Les patients
demeuraient comparables malgré tout au niveau de leurs scores de gravité clinique
apres appariement. Nous retrouvions des différences persistantes entre les deux
groupes principalement concernant la FEVG a l'introduction des inotropes qui était
inférieure dans le groupe Levosimendan et a pu minimiser I'effet du traitement, et les
étiologies des chocs cardiogéniques. Cette derniére variable reflétant notre travail
réalisé sur le terrain, « au lit du patient », incluant des sujets a la fois médicaux et
chirurgicaux, a la différence de beaucoup d’études sur ce traitement ne se focalisant
que sur un seul de ces domaines.

Devant le manque de littérature sur cette indication d’utilisation du Levosimendan et le
bénéfice potentiel pour des patients souvent en impasse thérapeutique devant leur
dépendance aux inotropes en continu et exposés a leurs effets indésirables, d’autres
études pourraient avoir un intérét. Notamment la réalisation d’'un essai prospectif
randomisé d’'une puissance suffisante pour étudier I'effet d’'une administration précoce

du Levosimendan aprés le premier échec de sevrage, dans cette population spécifique.
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VI Conclusion

Notre étude rétrospective n'a pas montré d’efficacité du Levosimendan sur le sevrage
en traitement inotrope continu chez les patients qui en sont dépendants, dans les suites
d’'un choc cardiogénique.

Devant le regain d’'intérét pour ce médicament ces derniéres années avec de multiples
études réecemment publiées et le manque de littérature dans cette indication précise
malgré une utilisation en pratique clinique, de nouveaux travaux sont attendus afin de

comparer nos résultats.
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VIl Annexes

Age

Homme

IMC (kg/m?)

Etiologie choc cardiogénique
Décompensation cardiopathie chronique
Post-cardiotomie

Syndrome coronarien aigu

Valvulopathie aigué

Autres

IGS Il Admission

Cardshock score Admission

SOFA J6 inotropes

Durée totale inotropes (Jours)

Durée totale Noradrénaline (Jours)
Posologie max Noradrénaline (mcg/kg/min)
Posologie max Dobutamine (mcg/kg/min)
Posologie max Milrinone (mcg/kg/min)
FEVG a introduction inotropes (%)
Défaillance cardiaque droite

EER a J6 inotropes

VM a J6 inotropes

NYHA chronique

Insuffisance cardiaque chronique
Antécédent de chirurgie cardiaque
Antécédent de valvulopathie
Antécédent de cardiopathie ischémique
Antécédent de cardiomyopathie dilatée
Antécédent de troubles du rythme

Antécédent insuffisance rénale chronique

Antécédent AVC

Antécédent diabéte

Lactate admission Réa/USIC (mmol/L)
Hémoglobine admission Réa/USIC (g/dL)
Créatinine admission Réa/USIC (mcmol/L)
Bilirubine admission Réa/USIC (mcmol/L)
ASAT admission Réa/USIC (Ul/L)

ALAT admission Réa/USIC (UI/L)
NT-proBNP admission Réa/USIC (ng/L)
Troponine admission Réa/USIC (ng/L)

Durée sous inotropes avant Levosimendan
(Jours)

Population n=76

59.1 + 14.9
59 (77.6%)

259 +5.1

34 (44.7%)
24 (31.6%)
7 (9.2%)
7 (9.2%)
4 (5.3%)
33.6 +12.3
38+1.2
52+22
19.7 +17.6
7.50 +9.06
0.38 + 0.21
9.8+3.2
0.46 +0.14
249+ 8.0
43 (56.6%)
24 (31.6%)
7 (9.2%)
2.4+0.88
61 (80.3%)
19 (25%)
52 (68.4%)
31 (40.8%)
25 (32.9%)
33 (43.4%)

14 (18.4%)

11 (14.5%)

14 (18.4%)

3.2+26

11.7+24

148 + 76
27.7+21.2
228 + 682

229 + 596

11684 + 13603

562 + 2091

Levosimendan n=30
54.7 £ 121
23 (76.7%)

26.4 +5.71

24 (80%)
3 (10%)
2 (6.7%)

0 (0%)
1(3.3%)

349159
3812
51+1.6

26.6 + 18.6

4.97 +9.53

0.34 +0.22
9.6+37

0.44 +0.08

20.3 +5.24

20 (66.7%)
9 (30%)
1(3.3%)

2.5+ 0.96
27 (90%)
6 (20%)

19 (63.3%)

10 (33.3%)

17 (56.7%)

14 (46.7%)

5 (16.7%)

6 (20%)

5 (16.7%)

27+1.4
11.8+26
173 £ 101
29.8 +15.8
325 + 884
288 + 653
15951 + 17751

621 + 2854

11.5+71

Contréle n=46
61.9+15.9
36 (78.3%)

25.7+4.73

10 (21.7%)
21 (45.7%)
5 (10.9%)
7 (15.2%)
3 (6.5%)
32.8+9.4
3.7+13
53+26
1562+ 15.6
9.15 + 8.43
0.40 + 0.20
10+28
0.47 £ 0.17
28.5 +8.07
23 (51.1%)
15 (32.6%)
6 (13%)
2.4 +0.82
34 (73.9%)
13 (28.3%)
33 (71.7%)
21 (45.7%)
8 (17.4%)
19 (41.3%)

9 (19.6%)

5 (10.9%)

9 (19.6%)

3.4+3.0
11.6+23
132 + 50
26.3 + 24.1
167 + 517
192 + 561
8455 + 8231

516 + 1260

Annexe 1: Caractéristiques initiales avant analyse par score de propension

Valeurs p
0.038
0.871
0.593

< 0.001

0.511
0.833
0.689
0.005
0.048
0.306
0.594
0.713
< 0.001
0.182
0.811
0.234
0.408
0.085
0.416
0.441
0.285
< 0.001
0.645

0.750

0.326

0.750

0.176
0.732
0.047
0.494
0.328
0.503
0.046

0.844
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Succes sevrage inotrope
Mortalité J30 introduction inotrope
Mortalité J90 introduction inotrope

Durée hospitalisation Réa/USIC
Durée hospitalisation totale

Ré-hospitalisation a J30 de la
sortie

Ré-hospitalisation a J90 de la
sortie

Troubles du rythme de novo
Evénements cardiovasculaires
Recours ECMO
Recours Greffe/LVAD

Ventilation mécanique free-days a
J30 introduction inotrope

Ventilation mécanique free-days a
J90 introduction inotrope

EER free-days a J30 introduction
inotrope

EER free-days a J90 introduction
inotrope

Annexe 2: Résultats de I'analyse univariée avant appariement par score de propension

Levosimendan n = 30
24 (80%)
5(16.7%)

7 (23.3%)
35.5+22.3
43.0+ 236

8 (33.3%)

10 (41.7%)

10 (33.3%)
0 (0%)
1(3.3%)
3 (10%)

27.3 +5.83

75.7 £ 27.7

24.6 + 8.50

70.6 + 31.6

Contrédle n = 46
34 (73.9%)
11 (23.9%)
11 (23.9%)
20.7 + 16.0
31.2+18.3

2 (5.9%)

8 (23.5%)

30 (65.2%)
2 (4.3%)
6 (13%)
3 (6.5%)

222 +9.50

66.8 + 34.6

212+ 113

65.4 + 36.3

Valeurs p
0.542
0.449
0.954
0.003
0.016

0.011

0.141

0.007
0.516
0.234
0.675

0.005

0.225

0.132

0.521
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confiés. Regu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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Résumé

Introduction : Dans les suites d’'un choc cardiogénique, un certain nombre de patients
restent dépendants du support inotrope continu qui devient alors difficilement sevrable.
Du fait de ses caractéristiques pharmacologiques le Levosimendan pourrait avoir un
intérét dans cette population, sans que cette indication n’ait été étudiée spécifiquement.
Le but de cette étude est d’évaluer si le Levosimendan peut faciliter le sevrage en
traitements inotropes continus dans une cohorte de patients qui en sont dépendants,
dans les suites d’'un choc cardiogénique.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle de cohorte
rétrospective monocentrique. Tous les patients entre janvier 2019 et décembre 2020
ayant regu au moins 6 jours de traitement inotrope continu (Dobutamine ou Milrinone)
avec au moins un échec de sevrage, dans les suites d’'un choc cardiogénique, étaient
éligibles a I'étude. Nous avons pratiqué une analyse par score de propension et
comparé le groupe Levosimendan au groupe témoin.

Résultats : 76 patients ont été sélectionnés dans I'étude (30 dans le groupe
Levosimendan, 46 dans le groupe témoin), pour au final 58 (29 dans chaque groupe)
retenus dans I'analyse par score de propension, ou leurs caractéristiques étaient
comparables exceptés la FEVG a l'introduction des inotropes, I'antécédent de
cardiomyopathie dilatée et I'étiologique du choc cardiogénique. Le Levosimendan a été
administré en moyenne 11,5 jours aprés l'initiation du traitement inotrope. Nous ne
retrouvons pas d’efficacité significative du Levosimendan sur le succes du sevrage en
inotrope aprés analyse multivariée (OR = 1,39, IC 95% 0,231-8,36; p = 0,719), ni sur la
mortalité a J30 et J90 d’introduction des inotropes.

Conclusion : Notre étude n’a pas montré d’efficacité du Levosimendan chez les
patients en échec de sevrage aux inotropes, dans les suites d’'un choc cardiogénique.

Mots-clés : Levosimendan, choc cardiogénique, sevrage, inotrope, mortalité.
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