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Résumé  
 
 

Étude observationnelle d’évaluation de l’utilisation clinique du Lévosimendan :               
Extrait mono-centrique du registre prospectif national France-Lévo. 

 
Introduction : 

La place du Lévosimendan dans la stratégie thérapeutique de prise en charge du choc 
cardiogénique reste encore à définir. L’HAS a demandé, en 2016, la mise en place d’un registre national 
de données, post-mise sur le marché. 
 Cet extrait mono-centrique a permis de décrire les profils cliniques de base, la gestion et les 
résultats des patients traités par Lévosimendan, dans des conditions réelles d’utilisation en 
réanimation et en soins intensifs cardiologiques. 
  
Méthodes :  
 Pendant une période de 8 mois, de Février à Novembre 2020, sur l’ensemble des patients ayant 
reçu du Lévosimendan en réanimation chirurgicale et en soins intensifs cardiologique à Montpellier, 
nous avons recueilli de manière rétrospective des données d’utilisation, de sécurité et de résultats 
cliniques, associé à un suivi prospectif de 30 et 90 jours après la sortie d’hospitalisation. Les critères 
d'évaluation principaux étaient l’amélioration hémodynamique définie par le statut vivant sans 
assistance cardiaque mécanique et sans amine à 7 jours de la cure de Lévosimendan et la récupération 
myocardique à distance définie comme le statut vivant, non greffé, sans assistance cardiaque 
mécanique à 30 jours de la cure de Lévosimendan. 
 
Résultats : 
 Les données de 48 patients (34 issus de réanimation, 14 d’USIC) et de 56 cures de 
Lévosimendan ont été analysées. Tous les patients étaient en choc cardiogénique. À 7 jours du début 
du Lévosimendan, on observait un succès hémodynamique chez 35 patients (62,5 %). À 30 jours du 
début du Lévosimendan, on observait une récupération myocardique chez 25 patients (52 %). 
L’indication principale était le sevrage d’ECMO en réanimation, et le choc cardiogénique en USIC. 
La cure était débutée, en médiane, à 4 [3-7] jours du début du choc cardiogénique et à 3 [1-5] jours de 
la pose d’une assistance cardiaque mécanique. 
 
Conclusion : 
 L’analyse de notre cohorte de patients recevant une perfusion continue de 24 heures de 
Lévosimendan, suggère une amélioration hémodynamique à 7 jours et une récupération myocardique 
partielle à 30 jours de la cure. Nos résultats seront à confronter avec les projets actuels France-Lévo et 
Lévo-ECMO. 
 
Mots clés : Lévosimendan, Choc cardiogénique, Réanimation, Indication, Soins intensifs, Tolérance.  
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Abréviations 
 

ACFA : Arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire  
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ATP : Adénosine-tri-phosphate 

ATU : Autorisation temporaire d’utilisation  

AVC : Accident vasculaire cérébral  

DAI : Défibrillateur automatique implantable 

ECMO VA : Oxygénation par membrane extracorporelle veino-artérielle 
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ETT : Échographie transthoracique 

EIG : Évènement indésirable grave 

FeVG : Fraction éjection du ventricule gauche 

HAS : Haute autorité de santé 

HTA : Hypertension artérielle 

IEC : Inhibiteur de l’enzyme de conversion 

IGS2 : Index de Gravité Simplifié II 

IMC : Index de masse corporelle 
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PAS :  Pression artérielle systolique 

SCA : Syndrome coronarien aigu 

SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment 

USIC : Unité de soins intensif cardiologique 
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Étude observationnelle d’évaluation de l’utilisation clinique du 
Lévosimendan : Extrait mono-centrique du registre prospectif national 

France-Lévo  
 

 

Introduction 
 

Le Lévosimendan est un médicament inotrope et vasodilatateur (ou inodilatateur) développé 

dans les années 1990, qui trouve son indication dans la prise en charge de l’insuffisance 

cardiaque aigue réfractaire. 

Le choc cardiogénique représente la forme la plus sévère de l’insuffisance cardiaque aigue. 

C’est un état de défaillance cardiaque avec diminution du débit cardiaque et altération 

hémodynamique entrainant une hypo-perfusion tissulaire globale et aboutissant à des 

défaillances d’organes. Malgré l’amélioration de sa prise en charge, le pronostic reste grevé 

d’une mortalité hospitalière importante de plus de 30% (1). 

Son diagnostic repose sur : 

- Une PAS < 90 mmHg ou une PAM < 65 mmHg pendant plus de 30 min, ou le recours 

à un vasopresseur pour maintenir une PAS >90mmHg 

- Une congestion pulmonaire ou une augmentation des pressions de remplissage 

cardiaque 

- Des signes d’hypo-perfusion tissulaires (altération de la conscience, marbrures, oligurie, 

augmentation du lactate artériel) 

Dans plus de 30 % des cas, le choc cardiogénique est lié à un infarctus du myocarde ou une 

de ses complications mécaniques (2). De manière non exhaustive, on retrouve ensuite les 

cardiomyopathies dilatées, les myocardites, le syndrome de bas débit cardiaque post-opératoire 

(ou post-cardiotomie), les dysfonctions valvulaires, les troubles du rythme, la cardiopathie 

septique et l’intoxication aux cardiotropes (3). 
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La prise en charge du choc cardiogénique associe un traitement étiologique (par exemple, 

une revascularisation coronaire lors d’un syndrome coronaire aigu (SCA) ou la cure 

chirurgicale d’une valvulopathie aigue), à un traitement symptomatique qui vise à rétablir la 

perfusion de l’organisme.  

Guidé par le tableau clinique et les éventuelles mesures hémodynamiques (pression 

artérielle invasive, échographie cardiaque, thermodilution transpulmonaire, cathétérisme 

cardiaque droit) ou biologiques (lactate artériel, SvO2), le traitement symptomatique associe 

des vasopresseurs pour atteindre une PAM supérieur à 65 mmHg (noradrénaline en première 

intention), des inotropes en cas de bas débit cardiaque (en pratique, dobutamine en première 

intention ; en deuxième intention un inhibiteur de la phosphodiesterase (milrinone) ou le 

Lévosimendan). En cas de choc cardiogénique réfractaire aux catécholamines, le recours aux 

assistances circulatoires mécaniques (ACM) temporaires peut être envisagé, soit de type 

monoventriculaire gauche telle que les pompes Impella, soit de type globale par une extra-

corporeal membrane oxygenation  (ECMO VA) (4).  

Dans la littérature, malgré leur tendance à l’amélioration des constantes hémodynamiques, 

ces drogues inotropes n’ont pas démontré une amélioration de la survie dans le choc 

cardiogénique (5). 

 

Le Lévosimendan par ses propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques 

originales représente une éventualité thérapeutique séduisante. En effet, il possède deux 

principaux mécanismes d’action : 

Le Lévosimendan est un sensibilisateur du calcium qui agit par l’intermédiaire d’une liaison 

(dépendante du calcium intracellulaire) à la troponine C des myofilaments myocardiques. Sa 

fixation stabilise le changement de conformation de la troponine dans une conformation qui 

favorise la contraction musculaire (6) (7). Il entraine un effet inotrope positif, sans altération de 

la relaxation myocardique, responsable d’une augmentation du débit cardiaque et du volume 

d’éjection systolique (8),(9),(10). Aux doses thérapeutiques, le Lévosimendan exerce son effet 
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selon un mécanisme énergétiquement économique, sans augmentation significative de la 

consommation en oxygène du myocarde. En effet contrairement aux autres inotropes, le 

Lévosimendan entraine peu de modification de la concentration intracellulaire de calcium, qui 

est, en situation pathologique, source d’un déséquilibre de la balance énergétique du myocarde 

(11),(12). 

Son deuxième grand mécanisme d’action passe par l’ouverture des canaux potassiques ATP 

dépendants des cellules musculaires lisses vasculaires, responsable de ses propriétés 

vasodilatatrices et d’une diminution des résistances du réseau vasculaire coronaire, pulmonaire 

et systémique  (9),(11),(13),(14). 

On lui confère également des propriétés anti-ischémiques, anti-inflammatoires et à des 

doses plus importantes, un effet inhibiteur de la phospho-diestérase-3, responsable d’un effet 

inotrope positif supplémentaire (mais consommateur d’oxygène) (15). 

 

Au plan pharmacocinétique le Lévosimendan présente une demi-vie relativement courte 

d’une heure et demi (16),(17). Malgré cela une perfusion de 24 heures de Lévosimendan 

entraine des effets hémodynamiques jusqu’au septième jour après l’arrêt de la perfusion 

(18)(17)(19). Cela est rendu possible par une métabolisation du Lévosimendan en un composé 

pharmacologiquement actif, OR-1896, aux propriétés inotropes et lusitropes similaires au 

Lévosimendan mais à la pharmacocinétique différente (15),(20). OR-1896 est formé lentement 

(concentration maximale atteinte à 48-72 heures du début d’une perfusion de 24 heures)  et 

présente une demi-vie d’élimination d’environ 70-80 heures (16),(17),(18),(19). 

Le Lévosimendan est utilisé par voie parentérale, avec ou sans bolus initial, suivi d’une 

perfusion continue de vingt-quatre heures à la dose de 0,1 à 0,2 µg/kg/min (21). 

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont les hypotensions artérielles, les 

troubles du rythme supraventriculaires, les céphalées et les nausées (22–25). Son utilisation est 

contre-indiquée en cas d’antécédent de torsade de pointe, lors d’hypotensions artérielles 

sévères, d’insuffisance rénale sévère ou d’insuffisance hépatique sévère. 
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A l’heure actuelle le Lévosimendan dispose en France d’une AMM dans le « traitement à 

court terme de l'insuffisance cardiaque chronique sévère en décompensation aiguë (ICDA) 

lorsque le traitement habituel est insuffisant et lorsque l'utilisation d'un agent inotrope est 

appropriée ». Des investigations sont en cours pour démontrer son intérêt dans le sevrage d’une 

ECMO et dans le choc cardiogénique.  

Dans la littérature, le Lévosimendan a montré son efficacité en matière d’amélioration des 

paramètres hémodynamiques, mais son bénéfice à long terme sur la mortalité reste encore 

débattu (24). En chirurgie cardiaque, les données de la littérature restent contradictoires. Trois 

essais contrôlés, randomisés, multicentriques n’ont pas réussi à démontrer une supériorité du 

Lévosimendan versus placebo en termes de réduction de mortalité ou diminution de l’incidence 

du syndrome de bas débit post-opératoire. (26–28)  Mais une méta-analyse récente semble 

suggérer une efficacité en chirurgie coronaire isolée. (29) 

C’est pourquoi l’HAS a demandé la mise en place d’un registre national de données, post 

mise sur le marché, de suivi des patients traités par Lévosimendan. 

 

Le but de l’étude est de décrire les profils cliniques de base, la gestion et les résultats des 

patients traités par Lévosimendan en fournissant des données réelles sur l’utilisation, la sécurité́ 

et les résultats cliniques en condition de pratique clinique à Montpellier en réanimation 

chirurgicale et en soins intensifs cardiologiques.  
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Méthode 
 

Patients 
 

Il s’agit d’une étude mono-centrique, observationnelle, en situation clinique réelle dans 

notre département d’anesthésie et réanimation D ainsi qu’en unité de soins intensifs 

cardiologique de l’Hôpital Arnaud de Villeneuve à Montpellier. 

Nous avons recueilli de manière rétrospective sur une période de 8 mois, de Février à 

Novembre 2020, le « registre » des patients ayant reçus du Lévosimendan pendant leur 

hospitalisation en Réanimation et en soins intensifs cardiologiques, associé à un suivi prospectif 

de 90 jours après leur première sortie de l’hôpital. 

Les critères d’inclusion comprenaient l’ensemble des patients ayant reçus du Lévosimendan 

dans les deux services, en l’absence de refus à participer à une étude clinique manifesté par la 

famille ou le patient. Il n’y avait aucun critère d’exclusion de l’étude. 

 

Objectif  
 

Cette étude présente deux critères de jugements composites principaux.  

Le premier est un critère hémodynamique, évalué après chaque cure de Lévosimendan, dont 

le succès requière le statut vivant et sans perfusion d’amines et sans assistance cardiaque 

mécanique, à 7 jours du début de la cure de Lévosimendan.  

Le deuxième est un critère de récupération myocardique évalué pour chaque patient, dont 

le succès nécessite le statut vivant et non greffé et sans assistance cardiaque mécanique, à 30 

jours de la première cure de Lévosimendan. 

L’absence d’assistance cardiaque mécanique est définie par l’absence d’ECMO VA, 

d’Impella ou de LVAD. 
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Les objectifs secondaires étaient de décrire les indications du Lévosimendan, les modalités 

d’administration, l’utilisation concomitante d’inotropes, d’évaluer la tolérance et les 

évènements indésirables graves (EIG) pendant l’hospitalisation.  

 

Le Lévosimendan 
 

L’indication du Lévosimendan, sa dose, la durée de perfusion, la suspension ou l’arrêt de la 

perfusion, l’indication à une réinjection, les traitements associés, ainsi que les éléments de 

monitorage et les procédures diagnostiques ou thérapeutiques étaient entièrement laissés à la 

discrétion des cliniciens. 

Le Lévosimendan était conservé entre 2°- 5°C. Il était reconstitué immédiatement avant 

l’administration, par dilution d’une ou de deux ampoules de Zimino de 5 ml à 2.5 mg/ml dans 

une solution glucosée à 5% pour obtenir 48 cc. Deux concentrations de Lévosimendan étaient 

ainsi obtenues 260 µg/ml ou 520 µg/ml. 

L’administration était ensuite réalisée sur une voie dédiée de la voie veineuse centrale, en 

perfusion continue sur 24 heures, sans dose de charge, à la vitesse de 2 ml/h jusqu’à la fin de la 

perfusion. 

 

Définitions 
 

Une hypotension artérielle était considérée comme significative si la PAM était inférieure 

à 60 mmHg. 

Un MACE (Major Adverse Cardio-vascular Events) est défini comme la survenue d’un 

décès d’origine cardiaque ou d’un œdème aigu du poumon ou d’un trouble du rythme 

nécessitant une cardioversion ou d’un accident vasculaire cérébrale ou d’un syndrome 

coronarien aigu. 
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Un évènement indésirable grave (EIG) est défini, après le début du Lévosimendan, par le 

recours à une épuration extra-rénale ou à une assistance cardiaque mécanique ou la survenue 

d’une hémorragie digestive ou d’un choc septique ou de tout autre évènement engageant le 

pronostic vital ou d’un décès d’origine non cardiaque. 

 

Recueil de données 
 

A partir du dossier informatisé, du dossier papier ainsi que des feuilles journalières de 

réanimation ont été recueillis: Données démographiques (âge, sexe) ; Durée de séjour à 

l’hôpital, en USIC, en réanimation ; Motif d’admission ; Présence d’un choc cardiogénique à 

l’admission (si oui : début des symptômes) ; Prescription de Lévosimendan (indication, dose, 

durée) ; Prescription concomitante d’inotrope (nom, dose maximale, durée d’administration) ; 

Fibrillation atriale chronique connue ; Traitement par Amiodarone préalable ; Épuration extra-

rénale préexistante (si oui : date début/fin, durée) ; Assistance cardiaque mécanique 

préexistante (si oui : date début/fin, type, durée) ; Décès durant l’hospitalisation (si oui : cause). 

Les scores suivants ont été calculés : IGS2 et SOFA à l’entrée en réanimation ou en USIC 

selon le lieu de la première administration, SOFA au début de la cure de Lévosimendan, puis, 

à 3 jours et à 7 jours. 

Des données de tolérance ont été recueillies : Hypotension artérielle significative (délai de 

survenue, durée, besoin en noradrénaline) ; Fibrillation atriale (Durée, Cardio-version 

électrique, FA persistante) ; Survenue d’un effet indésirable grave (Date début/fin, Durée) ; 

Survenue d’un MACE. Le recueil des EIG et MACE était exhaustif, il ne tenait pas compte 

d’une appréciation de causalité avec le Lévosimendan. 

Ont également été collectés, des paramètres hémodynamiques et biologiques après le début 

du Lévosimendan. Les valeurs minimales et maximales, par jour, durant une période de 7 jours, 

après le début du Lévosimendan concernant : PAM ; Pression pulsée ; Dose de noradrénaline ; 

Dose de vasopressine ; Débit ECMO ; Débit Impella ; Lactate sanguin. 
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Le suivi était réalisé à 30 jours (+/- 15 jours) et à 90 jours (+/- 15 jours) après la première 

sortie de l’hôpital, soit par analyse d’un dossier médical informatisé (consultation ou 

hospitalisation), soit par appel téléphonique du patient ou de la famille dans le cas où aucun 

dossier n’était disponible.  

 Les données de suivi recueillies étaient : Hospitalisation durant les 30 et 90 jours suivant 

la première sortie de l’hôpital (si oui : durée, motif, administration de Lévosimendan) ; Décès 

(si oui : date, cause).  

 
Analyses statistiques 
 

L’analyse des données décrit la population totale (réanimation et USIC) et par groupe 

réanimation ou USIC, sans réaliser de comparaison entre ces 2 groupes car les patients n’ont 

pas le même niveau de gravité par nature. Deux analyses sont réalisées :  

- une analyse par patient. Les analyses en sous-groupe sont réalisées selon le lieu de 

la première injection de Lévosimendan. 

- une analyse par cure de Lévosimendan.  

Les critères décrivant le devenir, l’hospitalisation, les complications et EIG étaient analysés 

dans la cohorte de patients. Les critères relatant l’effet hémodynamique et la tolérance au cours 

des 7 premiers jours étaient analysés pour l’ensemble des cures de Lévosimendan. 

Toutes les données sont présentées en valeurs absolues et pourcentage (%) pour les 

variables qualitatives ou en médianes et écarts interquartiles (EI) pour les variables 

quantitatives, compte tenu du faible effectif de notre étude. Pour les mesures répétées, une 

analyse de variance (ANOVA) est réalisée avec correction de Bonferoni pour les comparaisons 

multiples. Une estimation des données manquantes par la méthode des moyennes a été réalisée 

pour permettre l’analyse des mesures répétées de pression artérielle et de lactate. Les patients 

avec des données manquantes sur les mesures répétées du SOFA étaient exclus de l’ANOVA. 

 



30 
 
 
 
 
 
 

La majorité des variables ne se distribuant pas selon la loi normale, les comparaisons étaient 

réalisées par des tests non paramétriques (test de Friedman pour le SOFA et test de Wilcoxon 

pour la FeVG). Un seuil de significativité était retenu pour des valeurs de p < 0,05. Les analyses 

ont été effectuées sous GraphPad Prism et XLStat. 
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Résultats 
 

Parmi les 49 patients ayant reçus un traitement par Lévosimendan, entre Février 2020 et 

Novembre 2020, 48 patients ont été inclus dans l’analyse après exclusion d’un patient de 

réanimation par manque de donnée. Parmi les 48 patients, 8 patients ont reçu 2 cures de 

Lévosimendan, donc au total, 56 cures de Lévosimendan ont été analysées (Figure 1).  

Parmi les 48 patients, 34 ont reçu leur première injection en réanimation et 14 en USIC. 

Parmi les 56 cures, 42 ont eu lieu en réanimation, 14 en USIC. Toutes les réinjections ont eu 

lieu en réanimation.  

 

 

 
                          Figure 1 : Diagramme de flux  
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Caractéristiques de la population  
 

Les caractéristiques détaillées de la population sont présentées dans le Tableau 1.  

Le sexe masculin était le plus représenté (69%). Les scores SOFA et IGS2 d’admission 

semblaient plus élevés dans la sous-population de réanimation (62 [49-75] et 10 [9-12] 

respectivement contre 38 [35-43] et 5 [3-7] en USIC). Tous les patients étaient en choc 

cardiogénique à l’admission.  

Dans la majorité des cas, la cure de Lévosimendan s’est déroulée sur 24 heures. Six cures 

de Lévosimendan ont vu leur débit de perfusion diminué ou arrêté précocement. Aucun patient 

n’a reçu de dose de charge. L’ensemble des patients sous ACM ou EER avant la cure de 

Lévosimendan appartenaient au groupe réanimation. 

 

Critères de jugement principaux 
 

Les résultats du critère hémodynamique et de récupération myocardique sont présentés dans 

le tableau 2. 

Parmi les 56 cures de Lévosimendan, le critère d’amélioration hémodynamique à 7 jours 

est retenu au décours de 35 cures (62,5%) dont 23 (55%) avaient eu lieu en réanimation et 12 

(86 %) en USIC. 

Au sein de notre cohorte de 48 patients, la récupération myocardique à 30 jours est observée 

chez 25 patients (52%) dont 15 (44%) patients appartenant au groupe réanimation et 10 (71%) 

appartenant au groupe USIC. 

 

Modalités d’utilisation du Lévosimendan 
 

Les indications principales des cures de Lévosimendan sont rapportées dans le tableau 3.  
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En réanimation, l’indication du Lévosimendan est dominée par le sevrage d’ECMO à plus 

de 60 %. En USIC, la seule indication est le choc cardiogénique avec ou sans décompensation 

d’une insuffisance cardiaque. 

La perfusion de Lévosimendan était débutée, en médiane, à 4 jours du début du choc 

cardiogénique et à 3 jours de la pose d’une assistance circulatoire mécanique. Le score SOFA 

à l’initiation du Lévosimendan était similaire au score SOFA d’admission. La posologie 

médiane de Lévosimendan était supérieure en réanimation qu’en USIC (0,14 [0,12-0,17] 

𝜇g/kg/min versus 0,10 [0,10-0,10] 𝜇g/kg/min, p<0,0001) (Tableau 4). 

Sur l’ensemble des cures de Lévosimendan, 84% d’entre elles étaient associées à un soutien 

inotrope ou vasopresseur, 40% par Dobutamine et 74% par Noradrénaline ou à une ACM (55% 

des cures) (Tableau 5).  

 

Réponse hémodynamique 
 

Les données hémodynamiques sont disponibles uniquement pour les patients de 

réanimation (Figure 2 à 5). 

Les données hémodynamiques étaient significativement améliorées entre J -1 et J3 de 

l’administration de Lévosimendan en ce qui concerne, la pression pulsée maximale (p=0,009), 

le débit maximal d’ACM (p<0,0001) et la dose maximale de noradrénaline (p=0,002). Il n’y 

avait pas de modification significative de la PAM ou du lactate artériel dans les sept premiers 

jours suivant la cure de Lévosimendan. 

La FeVG était significativement améliorée, entre la première et la dernière mesure, au cours 

des sept premiers jours suivant la cure de Lévosimendan (15% [10%-30%] versus 30% [18%-

40%], p = 0,001). 

Le score SOFA J3 et J7 de la cure de Lévosimendan était significativement diminué par 

rapport à l’admission (10 [9-11] à l’admission versus 7 [4,5-10] à J3 et 7 [4-10] à J7, p < 0,05). 
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Devenir après Lévosimendan  
 

Les résultats sur l’évolution des patients sont présentés dans les Tableaux 6 et 7.  

Le sevrage de l’ACM avait lieu, en médiane, à 3 [2-6] jours de la cure de Lévosimendan, la 

Dobutamine était sevrée à 1 [0,5-2] jours. Trente-et-uns patients sont sortis de l’hôpital, 17 sont 

décédés. Aucun patient n’est décédé dans les 30 premiers jours suivant la sortie. Un patient est 

décédé entre le 30eme et le 90eme jour suivant la sortie. 

 

Tolérance 
 

Les données de tolérance sont présentées dans le Tableau 8. 

Dans 90% des cas, les hypotensions avaient lieu dans les 3 jours suivant le début de la cure. 

Toutes les hypotensions, en réanimation, ont nécessité l’introduction ou une augmentation de 

Noradrénaline, contre 71% des hypotensions en USIC. Quatre hypotensions ont nécessité le 

recours à la vasopressine, uniquement en réanimation. Quatre fibrillations auriculaires, mal 

tolérées, ont nécessité le recours à une cardioversion électrique. 

Dans notre étude, 43 patients ont présenté au moins un évènement indésirable grave (EIG). 

Parmi ceux-ci, 19 patients ont eu un évènement côté en MACE : 11 décès d’origine cardiaque, 

6 troubles du rythme ayant nécessité une cardioversion, 1 AVC, 1 œdème aigu du poumon. Les 

autres EIG relevés étaient : 7 décès d’origine non cardiaque, 5 chocs septiques, 3 mises en place 

d’ACM, 3 recours à une épuration extra-rénale, 3 épisodes d’hémorragie digestive et 3 troubles 

du rythme grave. 
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Discussion 
 

Les données rétrospectives de notre cohorte de patients ayant reçu une administration de 

Lévosimendan, en réanimation chirurgicale ou en soins intensifs cardiologiques, suggèrent une 

possible amélioration hémodynamique à sept jours et une récupération d’une fonction 

myocardique permettant une autonomie sur cœur natif à 30 jours de l’initiation d’une cure de 

Lévosimendan. 

Notre cohorte regroupe des patients hospitalisés en soins critiques, sur une période de 

Février 2020 et Novembre 2020. Du fait d’un profil très différent des patients issus de la 

réanimation et de l’USIC, la réalisation de tests comparatifs entre ces deux groupes n’est pas 

appropriée. Il est pourtant utile de décrire séparément les profils de ces deux catégories de 

patients qui peuvent également passer d’une unité à l’autre en fonction de l’évolution de l’état 

de choc. 

En condition réelle d’utilisation, dans notre cohorte, le Lévosimendan était prescrit 

exclusivement chez des patients en choc cardiogénique et, majoritairement sous assistance 

circulatoire mécanique en réanimation. L’origine ischémique de ce choc cardiogénique ou 

décompensation cardiaque, ici à 33%, était retrouvée dans une proportion similaire à celle 

décrite dans la littérature (2). Le Lévosimendan était introduit chez des patients graves, avec 

une mortalité prédite par le score IGS2 à l’admission de 72% en réanimation et de 22 % en 

USIC. 

Actuellement, le Lévosimendan demeure un traitement de deuxième intention dans l’arsenal 

thérapeutique de l’insuffisance cardiaque décompensée, hormis dans la situation particulière 

d’un patient traité par bétabloquant au long cours où le Lévosimendan a fait preuve d’une 

supériorité en comparaison à la Dobutamine (30,31). Grace à sa pharmacocinétique particulière, 

il pourrait y avoir une indication à des cures répétées chez les patients en insuffisance cardiaque 

chronique évoluée, en attente de greffe ou de suppléance mécanique, afin de réduire les ré-

hospitalisations. Dans le choc cardiogénique, la littérature n’a pas pu affirmer son intérêt de 

manière formelle. Son utilité dans le sevrage des ECMO VA en réanimation est à l’étude et fait 

actuellement l’objet d’un PHRC. En chirurgie cardiaque, l’intérêt du Lévosimendan a été évalué 
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en prophylaxie du syndrome de bas débit post-opératoire (LCOS), mais les études récentes de 

bonne puissance n’ont pas permis de prouver sa supériorité en termes de protection 

myocardique (26,28). Seules une étude post-hoc et une méta-analyse suggèrent une diminution 

de la mortalité en chirurgie de pontage coronaire isolé (29,32). En traitement du LCOS, le 

Lévosimendan n’a pas non plus fait preuve de son efficacité sur la mortalité (27). Dans notre 

cohorte monocentrique, les résultats montrent que malgré l’absence d’AMM, il est largement 

utilisé pour le sevrage de l’ECMO VA et le traitement du choc cardiogénique.  

La posologie du Lévosimendan correspondait, dans notre cohorte, aux recommandations de 

la littérature qui préconisent une initiation, avec ou sans dose de charge, suivi d’une perfusion 

continue de 0,1 à 0,2 𝜇g/kg/min. Cependant, la posologie utilisée en réanimation était 

significativement supérieure à celle administrée en USIC tandis que les patients semblaient 

moins à risque d’une hypotension sévère. Il n’y a pas de recommandation précise, dans la 

littérature, sur le délai d’administration du Lévosimendan par rapport au début du choc 

cardiogénique ou de la pose d’une ACM. Son initiation est en générale limitée par la vasoplégie 

initiale qui semble freiner l’utilisation du Lévosimendan. Dans notre série, la cure de 

Lévosimendan était débutée, en médiane, à 4 jours du début du choc cardiogénique et à 3 jours 

de la pose d’une ACM. Dans la littérature, les complications sous ACM et en particulier sous 

ECMO-VA augmentent avec la durée de l’assistance et viennent grever le pronostic. Ceci 

suggère qu’une récupération myocardique rapide est un facteur de meilleur pronostic et peut 

expliquer le délai d’initiation précoce du Lévosimendan (33). 

Concernant l’évolution des paramètres hémodynamiques, on a observé une amélioration à 

3 jours du début de la cure de Lévosimendan, avec notamment une diminution des débits 

d’assistance circulatoire, une augmentation de la pression pulsée maximale (reflet d’une 

augmentation du volume d’éjection cardiaque), et une diminution des doses de Noradrénaline 

nécessaires au maintien d’une perfusion correcte. Ces résultats sont en accord avec la littérature 

qui montre, à 3 jours du début de la perfusion, une concentration maximale de métabolites actif 

du Lévosimendan et une amélioration des paramètres hémodynamiques (18,34). L’absence de 

variation significative de la PAM aussi bien que des doses de Noradrénaline au cours des 7 

premiers jours à partir de l’administration du Lévosimendan est un élément globalement 

rassurant même si ponctuellement de nombreux épisodes d’hypotension sont relevés. 
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L’incidence de survenue d’une fibrillation auriculaire de novo, proche de 30%, est proche de 

celle observée dans de nombreuses études en réanimation sous catécholamines comme en 

postopératoire de chirurgie cardiaque allant de 10 à 60% (35,36). 

Nous avons également constaté une amélioration de la fraction éjection du ventricule 

gauche échographique, à nuancer avec l’interférence entre les ACM et les variations des 

conditions de charge ventriculaires influençant les mesures échographiques. Il est intéressant 

de noter un taux de récupération myocardique à 30 jours proche des 50% malgré la sévérité 

initiale. Ce critère permet d’évaluer le potentiel de préservation de la fonction cardiaque native 

qui limite ou repousse ainsi le recours à des thérapeutiques rares telles que la transplantation 

cardiaque ou couteuses telles que les assistances cardiaques de longue durée.  

La mortalité reste élevée (47% pour les patients de réanimation) dans cette cohorte de 

patients très sévères avec des prédictions de survie basées sur les scores à l’admission très 

faibles, inférieure à 30% pour les patients de réanimation. La mortalité du choc cardiogénique 

reste proche des 50% malgré le recours à l’ECMO (37). 

 

Limites de l’étude 
 

Il s’agit d’un extrait monocentrique d’une cohorte multicentrique avec un effectif limité 

mais représentatif de l’activité réalisée sur notre centre sur la période écoulée avec très peu 

d’exclusions. De plus, la collection de données initialement prévue en prospectif a finalement 

dû être réalisée en rétrospectif pour la plupart des données à cause du contexte sanitaire de 

pandémie à SARS-CoV2. On peut également soulever l’hétérogénéité de notre cohorte qui 

regroupe deux populations de gravité très différente, et la disproportion de ses effectifs qui tend 

à attirer les résultats vers ceux de la population de réanimation. Les patients issus de la 

réanimation et de l’USIC ne sont manifestement pas comparables et il n’y a pas possibilité de 

juger de l’efficacité du traitement par rapport à un comparateur. Cependant, l’objectif était de 

décrire les pratiques actuelles avec le Lévosimendan ainsi que la réponse au traitement et sa 

tolérance dans les conditions actuelles d’utilisation. Il existe un biais de sélection des patients 

qui reçoivent ce traitement en fonction des stratégies individuelles de prise en charge décidée 
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par l’équipe médicale. En pratique, il s’agit souvent d’un traitement de seconde ligne ou de 

recours après échec des stratégies initiales. 

 

Conclusion 
 

Cette étude rétrospective suggère, dans le contexte du choc cardiogénique, une amélioration 

hémodynamique à 7 jours et une récupération au moins partielle de la fonction myocardique à 

30 jours de l’initiation d’une cure de Lévosimendan pour une large proportion de patients. Il est 

cependant impossible de conclure devant l’absence de groupe contrôle. L’utilisation majoritaire 

du Lévosimendan en réanimation pour le sevrage d’ECMO VA souligne l’importance d’études 

prospectives multicentriques randomisées telles que l’étude Lévo-ECMO pour valider ou non 

cette pratique. 
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ANNEXES  
 

 

 
 
 

Tableau 1 : Caractéristique de la population 
 

  

 Population Générale Réanimation USIC 
N (Patient) 48 34 14 
Sexe (Mâle), n (%) 33 (69 %) 21 (62 %) 12 (85 %) 
Âge (ans) 62 (54-71) 62 (52-71) 63 (42-70) 
IMC 24 (23-29) 26 (23-29) 23 (21-25) 
Antécédents    
   Insuffisance cardiaque (FeVG <50%) 13 (27 %) 7 (21 %) 6 (43 %) 
   IDM 16 (33%) 12 (35 %) 4 (29 %) 
   Pacemaker/DAI 8 (17 %) 4 (12 %) 4 (29 %) 
   HTA 18 (38 %) 14 (41 %) 4 (29 %) 
   Diabète 15 (31 %) 12 (35 %) 3 (21 %) 
   Fibrillation auriculaire 5 (10 %)  3 (9 %) 2 (14 %) 
Traitements habituels    
   IEC / ARA2 12 (25 %) 7 (21 %) 5 (36 %) 
   Béta-bloquant 22 (46 %) 16 (47 %) 6 (43 %) 
   Diurétique 19 (40 %) 11 (32 %) 8 (57 %) 
   Entresto 4 (8 %) 3 (9 %) 1 (7 %) 
   Inhibiteur calcique 3 (6 %) 3 (9 %) 0 (0 %) 
Raisons d’admission    
Médicale 37 (77 %) 24 (71 %) 13 (93%) 
   Ischémique 16 (33 %) 11 (32 %) 5 (36 %) 
   Rythmique 9 (19%)  7 (21 %) 2 (14 %) 
   Dilatée 5 (10 %) 2 (6 %) 3 (21 %) 
   Septique 4 (8 %) 4 (12 %) 0 (0 %) 
   Valvulaire 3 (6 %) 2 (6 %) 1 (7 %) 
   Congénitale 3 (6 %) 0 (0 %) 3 (21 %) 
   Myocardite 1 (2 %) 1 (3 %) 0 (0 %) 
Chirurgicale    8 (17 %) 7 (21 %) 1 (7 %) 
Autre    3 (6 %) 3 (9 %) 0 (0 %) 
Score d’entrée    
   IGS2  62 (49-75) 38 (35-43) 
   SOFA  10 (9-12) 5 (3-7) 
Suppléance pré-lévosimendan     
   EER 11 (20 %) 11 (100 %) 0 (0 %) 
   Durée EER (jours) 11 (6-13) 11 (6-13)  
   ACM 28 (58 %) 28 (100%) 0 (0 %) 
   Durée ACM (jours) 9 (5-11) 9 (5-11)  
Première injection Lévosimendan     
   Réanimation 34 (70 %)   
   USIC 14 (30 %)   
 
Valeurs sont exprimées en nombre (pourcentage) ; Médiane (IQR 25-75) 
IDM Infarctus du myocarde, HTA Hypertension artérielle, EER Épuration extra-rénale, ACM Assistance cardiaque mécanique, IMC Index de masse 
corporelle, IEC Inhibiteur de l’enzyme de conversion, ARA2 Antagoniste des récepteurs à l’angiotensine 2, USIC Unité de soins intensifs cardiologiques 
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Tableau 3 : Indications du Lévosimendan  
 

   

 Population Générale Réanimation USIC 
N (Cure) 56 42 14 
Indication Lévosimendan    
Hors ACM    
   Choc cardiogénique / Décompensation insuffisance cardiaque 20 (36 %) 6 (14 %) 14 (100 %) 
   Syndrome de bas débit post-opératoire 3 (5 %) 3 (7 %) 0 (0 %) 
Sous ACM    
   Sevrage ECMO 27 (48 %) 27 (64 %) 0 (0 %) 
   Augmentation Qc natif / Sevrage Dobutamine 6 (11 %) 6 (14 %) 0 (0 %) 
 
Valeurs sont exprimées en nombre (pourcentage) 
ACM Assistance cardiaque mécanique, Qc Débit cardiaque  

   

 

 

Tableau 4 : Données pratiques d’utilisation du Lévosimendan 
 
 Population Générale Réanimation USIC 
N (Patient) 48 34 14 
Début ACM – J0 Lévosimendan (jour)    
      3 (1-5)  
    
Début CC – J0 Lévosimendan (jour)    
    4 (3-7)  4 (3-7) 5 (3-10) 
    
SOFA J0 Lévosimendan    
  9 (8-11) 5 (4-7) 
    
Débit Massique Lévosimendan (𝜇g/kg/min)     
    0,12 (0,10-0,16) 0,14 (0,12-0,17) 0,10 (0,10-0,10) 
    
Réinjection Lévosimendan    
    8 (17 %) 6 (18 %) 2 (14 %) 
 
Valeurs sont exprimées en nombre (pourcentage) ; Médiane (IQR 25-75) 
ACM Assistance cardiaque mécanique, CC choc cardiogénique 

Tableau 2 : Critère hémodynamique et critère de récupération myocardique  
 
 Population Générale  Réanimation USIC 
N (Cure) 56 42 14 
Critère Hémodynamique à J7    
   Succès  35 (62,5 %) 23 (55 %) 12 (86 %) 
   Échec 21 (37,5 %) 19 (45 %) 2 (14 %) 
    
 Population Générale  Réanimation USIC 
N (Patient) 48 34 14 
Récupération Myocardique à J30    
   Succès 25 (52 %) 15 (44 %) 10 (71 %) 
   Échec 23 (48 %) 19 (56 %) 4 (29 %) 
 
Valeurs sont exprimées en nombre (pourcentage) 
J0 représentant le début de la cure de Lévosimendan, USIC unité de soins intensifs cardiologiques 
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Tableau 5 : Amines concomitantes au Lévosimendan 
 
 Population Générale Réanimation USIC 
N (Cures) 56 42 14 
Amine Per-Lévosimendan    
Amine 46 (84 %) 34 (83 %) 12 (86 %) 
Dobutamine 22 (40 %) 13 (32 %) 9 (64 %) 
Noradrénaline 41 (74 %) 32 (78 %) 9 (64 %) 
 
Valeurs sont exprimées en nombre (pourcentage)  
 
    

 

 

 

 

 

 
Figure 2 : Fraction d’éjection du ventricule gauche minimale et maximale (%), entre J0 et J7 
du début de la cure de Lévosimendan. 
FeVG Fraction éjection du ventricule gauche 

FEVG min FEVG max
0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

p < 0.05 
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Figure 4 : Débit maximal d’ECMO-VA et d’assistance circulatoire mécanique, représentant 
en pratique la combinaison du débit d’ECMO-VA et d’Impella, (en L/min) par jour, pendant 7 
jours, de J -1 à J6 de l’initiation de la cure de Lévosimendan. 
* p <0,05  

Figure 3 : Données hémodynamiques, dose de Noradrénaline et représentées par leur 
minimum et maximum par jour et valeur maximale de lactate, pendant 7 jours, de J -1 à J6 de 
l’initiation de la cure de Lévosimendan. 
* p <0,05  
Pressions artérielles moyennes (en mmHg, Pressions artérielles pulsées (en mmHg)  
Dose de Noradrénaline (en 𝜇g/kg/min) , Lactate Artériel (en mmol/L) 
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Figure 5 : SOFA à l'admission, puis à J0, J3 et J7 de l'initiation de la cure de Lévosimendan. 
** p < 0,05 pour une comparaison avec le SOFA d’admission  
SOFA Sepsis-related Organ Failure Assessment 

 

 

 
Tableau 6 : Devenir 

 
  

 Population Générale Réanimation USIC 
N (Patient) 48 34 14 
Durée Hospitalisation (jours)     
    23 (11-31) 26 (17-42)      11 (6-27) 
    
Décès Intra-Hospitalier    
    17 (35 %) 16 (47 %) 1 (7 %) 
    
Sortie de l’Hôpital (J0)  31 (65 %) 18 (53 %) 13 (93 %) 
       
dont ré-hospitalisation à J30  9 (29 %) 2 (11 %) 7 (54 %) 
       
dont ré-hospitalisation à J90  12 (40 %) 9 (50 %) 3 (25 %) 
       
Survie à J90    
    30 (62 %) 18 (53 %) 12 (86 %) 
 
Valeurs sont exprimées en nombre (pourcentage) ; médiane (IQR 25-75) 
* Nombre de jours passées en dehors de l’hôpital à J30 et à J90 de la cure de lévosimendan 
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Tableau 7 : Jours libres d’hospitalisation 
 
 Population Générale Réanimation USIC 
N (Patient) 48 34 14 
Jours libres d’hospitalisation à  J30 *    
    0 (0-13) 0 (0-5) 1 (12-20) 
Jours libres d’hospitalisation à  J90 *    
    43 (0-71) 0 (0-65) 70 (58-76) 
 
Valeurs sont exprimées en médiane (IQR 25-75) 
* Nombre de jours passées en vie et en dehors de l’hôpital à J30 et à J90 de la cure de lévosimendan 
    

 

 

 

 

 

 
Tableau 8 : Tolérance précoce et effets indésirables 
 
 Population Générale Réanimation USIC 
N (Cure) 56 42 14 
Hypotension J0-J7    
    37 (67 %) 30 (73 %) 7 (50 %) 
    
FA J0-J7    
    15 (27 %) 11 (27 %) 4 (29 %) 
    
 Population Générale Réanimation USIC 
N (Patient) 48 34 14 
EIG    
    24 (50 %) 22 (64 %) 2 (14 %) 
    
MACE    
    19 (40 %) 18 (52 %) 1 (7 %) 
 
Valeurs exprimées en nombres (pourcentage) 
FA Fibrillation auriculaire, EIG Évènement indésirable grave, MACE Major adverse cardiovascular event 
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Étude observationnelle d’évaluation de l’utilisation clinique du Lévosimendan :               

Extrait mono-centrique du registre prospectif national France-Lévo. 
 
Introduction : 

La place du Lévosimendan dans la stratégie thérapeutique de prise en charge du choc 
cardiogénique reste encore à définir. L’HAS a demandé, en 2016, la mise en place d’un registre national 
de données, post-mise sur le marché. 
 Cet extrait mono-centrique a permis de décrire les profils cliniques de base, la gestion et les 
résultats des patients traités par Lévosimendan, dans des conditions réelles d’utilisation en 
réanimation et en soins intensifs cardiologiques. 
  
Méthodes :  
 Pendant une période de 8 mois, de Février à Novembre 2020, sur l’ensemble des patients ayant 
reçu du Lévosimendan en réanimation chirurgicale et en soins intensifs cardiologique à Montpellier, 
nous avons recueilli de manière rétrospective des données d’utilisation, de sécurité et de résultats 
cliniques, associé à un suivi prospectif de 30 et 90 jours après la sortie d’hospitalisation. Les critères 
d'évaluation principaux étaient l’amélioration hémodynamique définie par le statut vivant sans 
assistance cardiaque mécanique et sans amine à 7 jours de la cure de Lévosimendan et la récupération 
myocardique à distance définie comme le statut vivant, non greffé, sans assistance cardiaque 
mécanique à 30 jours de la cure de Lévosimendan. 
 
Résultats : 
 Les données de 48 patients (34 issus de réanimation, 14 d’USIC) et de 56 cures de 
Lévosimendan ont été analysées. Tous les patients étaient en choc cardiogénique. À 7 jours du début 
du Lévosimendan, on observait un succès hémodynamique chez 35 patients (62,5 %). À 30 jours du 
début du Lévosimendan, on observait une récupération myocardique chez 25 patients (52 %). 
L’indication principale était le sevrage d’ECMO en réanimation, et le choc cardiogénique en USIC. 
La cure était débutée, en médiane, à 4 [3-7] jours du début du choc cardiogénique et à 3 [1-5] jours de 
la pose d’une assistance cardiaque mécanique. 
 
Conclusion : 
 L’analyse de notre cohorte de patients recevant une perfusion continue de 24 heures de 
Lévosimendan, suggère une amélioration hémodynamique à 7 jours et une récupération myocardique 
partielle à 30 jours de la cure. Nos résultats seront à confronter avec les projets actuels France-Lévo et 
Lévo-ECMO. 
 
Mots clés : Lévosimendan, Choc cardiogénique, Réanimation, Indication, Soins intensifs, Tolérance. 


