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Introduction : Le levosimendan est un nouveau inotrope qui augmente la contractilité cardiaque sans  Cardiotoniques,
augmenter la consommation d’oxygene.

Objectif : Décrire I’efficacité clinique, biologique et échographique du Levosimendan.

Méthodes : Nous avons inclus six patients hospitalisés a notre service entre janvier et décembre 2019,
ayant regu une cure de Levosimendan.

Résultats : [’age moyen était de 49,6ans +17ans. Le sevrage des inotropes a été possible chez 3 parmi les
4 patients qui étaient sous support inotrope. Le déces est survenu chez un seul patient. Aprés perfusion de
levosimendan, la diurése moyenne est passée de 0.63cc/kg/heure a 1,51cc/Kg/heure (p=0.007). La fréquence
cardiaque moyenne initiale et 48 heures apres la cure étaient respectivement de 97 et 85,6bpm (p=0,4). La
pression artérielle systolique moyenne est passé de 89mmHg a 92mmHg 48heures aprés le début de la cure
(p=0,42). Biologiquement, les taux moyens de lactatémie sont passés de Smmol/l a 3,24mmol/l deux jours
apres le traitement par levosimendan. Il y a eu une amélioration de la FEVG moyenne qui est passée de
21,6% a 25,5%(p=0,05)au bout de 48 heures. Les pressions artérielles pulmonaires systoliques ont diminué
au bout du méme délai de 64 mmHg a 50 mmHg(p=0.007). La valeur moyenne de S’ mesurée a I’anneau
tricuspide, est passée de 7,6 cm/s a 8,8 cm/s apres 48 heures (p=0,03).

Conclusion : Bien que notre échantillon soit réduit, nos résultats rejoignent les données de la littérature
concernant ’efficacité du Levosimendan. Toutefois, Le coiit élevé de la molécule limite son utilisation
dans notre pratique quotidienne.
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SUMMARY KEYWORDS

Introduction : Levosimendan is a new inotropic agent that improves myocardial contractility without ~Cardiotonic agents,
increasing its oxygen consumption. Heart failure,
Aim : To describe the clinical, biological and echocardiographic efficacy of this molecule. Levosimendan
Methods : We included six patients hospitalized in our cardiology department between January and

December 2019 and who received a Levosimendan treatment.

Results : The average age was 49.6 + 17 years. Inotropic agents’withdrawal was possible in 3 of the 4

patients who were on inotropic support. Death occurred in one patient. Two days after levosimendan

infusion, mean diuresis increased from 0.63cc/kg/hour to 1.51cc/Kg/hour (p=0.007). The mean heart rates

initially and after 48h were 97 and 85.6bpm respectively (p=0.4). Mean Systolic blood pressure increased

from 89mmHg to 92mmHg (p=0.42).

Biologically, mean lactatemia levels decreased from 5 mmol/L to 3.24 mmol/L (p=0,255). There was a

significant improvement in mean left ventricule ejection fraction from 21.6% to 25.5% (p=0.05). Systolic

pulmonary arterial pressures decreased significantly from 64 mmHg to 50 mmHg (p=0.007). The mean

value of S’ measured at the tricuspid annulus increased from 7.6 cm/s to 8.8 cm/s on the second day of

levosimendan treatment (p=0.03).

Conclusion : Although our sample size was small, our results are consistent with the literature regarding the

efficacy of Levosimendan. The high cost of the molecule conditions its availability in our country limiting

its use in our daily practice.
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Ce qui est connu sur le Levosimendan :

e Il sagit d'un nouveau inotrope dit
« sensibilisateur calcique » qui améliore
la  contractilit¢ sans augmenter la
consommation d’oxygeéne

e |l peut étre considéré pour inverser les
effets des bétabloquants s’il est pensé
que les bétabloquants contribuent
a I'hypotension avec hypoperfusion
significative

e Un bolus initial peut étre administré suivie
d’une perfusion continue sur 24h

Ce qu’apporte notre article :

e |l s’agit d’'une série de cas dont les résultats
confortent les données de la littérature
concernant lefficacité et la sécurité de
cette molécule

e Le bolus initiale est associé a plus
d’épisodes d’hypotension et n’est plus de
ce fait recommandé

e Nos patients qui ont regu le Levosimendan
se sont améliorés sur le plan fonctionnel
avec un résultat qui a duré au moins 2 a
3 mois.

INTRODUCTION

Le Levosimendan est un nouveau inotrope
dit « sensibilisateur calcique » qui augmente
la contractilit¢ cardiaque sans augmenter
sa consommation d’oxygene.Depuis son
introduction dans le début du 2 12 siecle, il a fait
I'objet de plusieurs études évaluant son efficacité
dans le traitement de linsuffisances cardiaque
aigueet dans dautres indications(l)some
studies have suggested a possible association
between inotrope administration and increased
mortality. We therefore performed a meta-
analysis of randomized trials published in the
last 20 yr to investigate the effect of these drugs
on mortality. Methods BioMedCentral, PubMed,
Embase and the Cochrane Central Register
were searched (all updated April 8th, 2015.

Contrairementala dobutamine,le Levosimendan
est efficace chez les patients traités par béta-
bloquants(2) et contrairement au milrinone, il
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n’est pas délétere chezles patients eninsuffisance
cardiaque aigue d’origine ischémique (3).
Lobjectif de notre étude était de décrire
I'efficacité clinique, biologique et échographique
de cette molécule sur une série de 6
patientsadmis au service de Cardiologie du
CHU Sahloul dans un tableau d’insuffisance
cardiaque aigue sévere.

METHODES

I. Patients

Il s’agit dune étude mono-centrique,
rétrospective, descriptive, a propos de patients
hospitalisés au service de Cardiologie du CHU
Sahloul entre janvier et décembre 2019 et ayant
recu une cure de Levosimendan.

Nous avons relevé les antécédents médico-
chirurgicaux des patients,|'indication de la cure
de Levosimendan, ainsi que des parametres
cliniques, paracliniques et [I'évolution des
patients.

2. Les données cliniques

Nous avons relevé les données cliniques

suivantes :

- Léage du patient, son sexe, ses antécédents
médico-chirurgicaux et les facteurs de
risque cardiovasculaire.

- Lexamen physique avec la pression artérielle
(PA), la fréquence cardiaque (FC) et la
diurese le jour du début de la perfusion du
Levosimendan et 48h apres.

- Les données de [électrocardiogramme
(ECG).

3. Les données biologiques

Nous avons relevé le taux des lactates sanguins
et la créatininémie de chaque patient, le jour
de la perfusion du Levosimendan et 48heures
apres.

4. Les données échocardiographiques

Les examensechocardiographiques étaient
réalisés au lit du patient avant le début de la
cure et 48h apres. Les données relevées étaient
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Levosimendan dans le traitement de I'insuffisance cardiaque

la fraction d’éjection du ventricule gauche
(FEVG) et lespressions artérielles pulmonaires
systoliques (PAPS) et la vitesse de déplacement
systolique de l'anneau tricuspide (onde S’)
mesurée en mode doppler tissulaire.

RESULTATS

I.Analyse descriptive de la population

¢ Mode d’utilisation du Levosimendan
Six cures de Levosimendan ont été administrées
a six malades du service de cardiologie du

CHU Sahloul durant toute I'année de 2019.

Quatrepatients étaient de sexe masculin et deux
de sexe féminin.L'age moyen était de 49,6ans *
| 7ans.

Deux de nos patients avaient une
cardiomyopathie dilatée post-myocardite et

3 avaient une cardiopathie ischémique dilatée.

Le 6™ patient avait une cardiopathie dilatée
avec un réseau coronarien angiographiquement
sain. L'étiologie de sa cardiopathie n’a pas été
déterminée.

Quatre parmi ces patients
sous drogues inotropes au
'administration du Levosimendan.
* Tolérance

Les cures de Levosimendan se sont déroulées
sur 24 heures en moyenne.

Trois patients ont regu un bolus initial suivi
d’une perfusion sur 24h.

La posologie utilisée dans la perfusion continue
était comprise entre 0,1 et 0.2 pgr/kg/min.
Nous avons rapporté une hypotension artérielle
survenu chez deux de nos patients.

Nous n’avons pas rapportéd’effets secondaires
ayant entrainé 'arrét du traitement.

2. Evolution

* Evolution clinique

Le sevrage des inotropes a été possible chez 3
parmi les 4 patients qui étaient sous support
inotrope.Le décés est survenu chez un seul

étaient déja
moment de

patient.
* Evolution hémodynamique et
biologique

Le tableau | résume I'évolution des principaux
parameétres hémodynamiques, biologiques et
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échographiques au bout de 48h du traitement
parLevosimendan.

Lamélioration était significative pour la
diurése et les parametres échocardiographique
(La FEVG, les PAPS et I'onde S de l'anneau
tricuspidien au doppler tissulaire)

Tableau 1 L’évolution des principaux parametres
hémodynamiques, biologiques et échographiques au bout
de 48h du début de la cure par le Levosimendan

Paramétre Moyenne Moyenne 48h Valeur
avant apres de p
FC (bpm) 97 85,6 0.444
PAS (mmHg) 89 92 0.421
Diurése (ml/ 0.63 1,51 0.007
Kg/min)
Lactates 5 3,24 0.255
(mmol/1)
FEVG (%) 21,67 25,5 0.05
PAPS (mmHg) 64 50 0.007
S’ (cm/s) 7,6 8,8 0.03

Bpm : battement par minute ; FC : fréquence cardiaque ;
FEVG :fraction d’éjection du ventricule gauche ; PAPS :pression
artérielle pulmonaire systolique ; PAS : pression artérielle

systolique

3. Les observations

* Observation |

Monsieur M.B. 4gé de 30 ans, sans antécédents
notables, a présenté une myocardite virale aigue
confirmée par IRM en 2017. Il garde depuis
une dysfonction VG sévére avec une FEVG
estimée a 22%.Actuellement il a été admis pour
décompensation cardiaque aigue.

L'examen a I'admission a révélé une pression
artérielle a 98/63 mmHg, une tachycardie a
21 bpm, une polypnée a 32cpm, la saturation
a l'air ambiant était a 94%. Il existait par ailleurs
des signes d’insuffisance cardiaque droite.
L'Echocardiographie a montré une dysfonction
systolique sévere du ventricule gauche avec une
FEVG estimée a 18%. Une dilatation bi-atriale
et bi-ventriculaire. Une HTAP a 70mmHg. La
fonction systolique du VD était également
altérée.A la biologie, il existait une hyper-



lactatémie modérée a 2,9 mmol/l.

Le patient a été mis sous traitement diurétique
intra-veineux (IV). Lévolution a été marquée
par I'aggravation de |’état hémodynamique avec
la chute de la pression artérielle a 76/51mmHg,
une cassure de la diurése avec I'apparition de
signes périphériques de choc. La biologie a
révélé une aggravation de la fonction rénale,
une cytolyse hépatique avec I'apparition d’une
acidose métabolique hyperlactatémlique avec
des lactates a 5,6mmol/|

Il y a été mis sous Noradrénaline (NAD) pour
rétablir une pression de perfusion périphérique
adéquate. Le patient était sous bétabloquant,
on a posé alors lindication d’une cure de
levosimendan au lieu de la dobutamine en
premiére ligne. Le patient a bénéficié d’une
dose de charge de levosimendan (6ug/Kg sur 10
minutes) suivie d’'une dose d’entretien de 0,2pg/
Kg/minute pendant 24h. Malheureusement,
I’évolution était marquée par la persistance des
signes de choc et I'aggravation des défaillances
viscérales. L'échocardiographie 48 heures apres
le début de la cure n’a pas montré d’amélioration
des valeurs mesurées initialement.

Le déces est survenu le 4°™ jour aprés la cure
suite a une asystolie qui a persisté malgré 30
minutes de réanimation cardio-pulmonaire.

* Observation 2

Monsieur M.N. agé de 63ans, diabétique,
dyslipidémique et hypertendu, était suivi
depuis deux ans pour une cardiomyopathie
ischémique dilatée a FEVG altérée (22%). avait
une insuffisance rénale chronique dans le cadre
d’un syndrome cardio-rénal type 2.

Lhistoire actuelle remonte a quelques jours,
marquée par une aggravation progressive de sa
dyspnée de base. L'examen physique a objectivé
des signes d’insuffisance cardiaque droite et
gauche sans signe d’hypo-perfusion périphérique.
La biologie a révélé une insuffisance rénale aigue
aggravant son insuffisance rénale chronique. Le
taux de pro-BNP était a 9786 pg/ml. Le patient
a regu un traitement diurétique par furosémide

A Gariani & al.

en |V sans amélioration clinique.Vu l'insuffisance
rénale et '’hypotension artérielle, on n’a pas pu
associer un thiazidique au diurétique de I'anse.
On a eu alors recours au levosimendan qui a été
administré en perfusion continue a une dose de
0,1 pg/Kg/minute sans dose de charge.
L'évolution était marquée par 'amélioration de
la diurese concomitante a une amélioration des
chiffres de la créatininémie.La pression artérielle
est restée stable. L'échocardiographie, deux
jours aprés la cure, a montré que de la FEVG
est passée de 22% a 28%. Il y a eu également
baisse des PAPS de 63mmHg a 45mmHg. Les
chiffres de créatinine ont baissé jusqu’a a leur
taux de base au bout de 5 jours. Les pro-BNP
ont également baissé jusqu'a 3210 pg/ml. Le
patient a été déchargé le 7°™ jour apreés la cure
de levosimendan.

Le suivi a 4 mois, le patient est resté stable sans
aggravation de sa symptomatologie de base,
sous traitement médical.

* Observation 3

Monsieur H.B. 4gé de 60 ans, diabétique, était
suivi depuis deux ans pour une cardiomyopathie
dilatée ischémique. La FEVG était a 26%. Il a été
hospitalisé pour aggravation de sa dyspnée de
base associée a des palpitations. Lexamen initial
a montré une pression artérielle a 90/60 mmHg,
une fréquence cardiaque a 150 bpm et des
signes d’insuffisance cardiaque droite.L’ECG, a
révélé un flutter typique a conduction variable
(figure 1).
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L'évolution était marquée par une chute
tensionnelle a 63/46 mmHgavec une oligurie.Les

taux de lactate sont revenus élevés a 8 mmol/l.

Le patient a été mis sous support inotrope :

dobutamine a dose rénale (5 gamma/Kg/minute)
avec NAD 4mg/heure. Unecardioversion
électrique urgente a été réalisée apres échec
des moyens pharmacologiques (figure 2).
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Figure 2: ECG post réduction du flutter auriculaire

Apres stabilisation des constantes
hémodynamiques et respiratoires, Une
échocardiographie a montré une dysfonction
systolique sévere avec une FEVG estimée a 15%.
Les PAPS étaient élevées avec altération de la
fonction systolique longitudinale duVD.Le patient
est resté dépendant des drogues inotropes. On
a décidé d’introduire le Levosimendan avec une
dose d’entretien faible a 0.lpg/Kg/minute sur
une durée de 30 heures sans bolus initial devant
la TA limite. On a pu le sevrer de la dobutamine
des le lendemain de la cure avec persistance
d’une bonne perfusion rénale. Le sevrage de la
NAD était plus progressif. Dix jours apres la
cure de levosimendan, le patient a été déchargé
a son domicile.

* Observation 4

Madame A.B. 4gée de 26 ans, aux antécédents
d’'une myocardite aigue en 2018. Elle a gardé
une dysfonction VG sévere séquellaire. A 'ECG,
le rythme était sinusal avec un bloc de branche
gauche complet (BBGC) dont la durée des QRS
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supérieure a 150ms. La patiente a bénéficié
d’une thérapie de resynchronisation.

La patiente a été ré-hospitalisée devant un
tableau d’insuffisance cardiaque aigue sévere.
Léchocardiographie a montré une FEVG a
20%, des PAPS a 68mmHg avec dysfonction
systolique du VD. Lévolution était marquée
par la résistance au traitement diurétique et
la persistance d’une oligurie. La patiente a
recu initialement une perfusion continue de
Dobutamine a une dose de 5gamma/Kg/minute
avec de la NAD (2mg/heure). L'évolution était
marquée par la reprise de la diurese. Le sevrage
de la dobutamine était marqué a chaque tentative
par la réapparition de I'oligurie et I'aggravation
des chiffres de créatinine. Lindication a une cure
de levosimendan a alors été posée. Un bolus
initial a été donné sur 10 minutes et un relais
par une perfusion continue a la dose de 0,2pg/
KG/minutes. Le sevrage de la dobutamine était
possible le 2°™ jour apres le début de la cure de
Levosimedan.A I'ETT, il y a eu une amélioration
modeste de la fonction systolique du VG et
du VD et une baisse des PAPS de 68mmHg a
45mmHg. La patiente a été déchargée a son
domicile apres 8 jours d’hospitalisation.

* Observation 5

Madame K.H. agée de 58ans, diabétique,
dyslipidémique, hypertendue en fibrillation
auriculaire (FA) permanente a été hospitalisée
6 mois au paravent pour un infarctus antérieur
compliqué d’insuffisance ventriculaire gauche
Killip lll. Léchocardiographie a montré une
dysfonction systolique gauche avec une FEVG a
25% avec une HTAP modérée a 55mmHg.

La patiente a été réhospitalisée pour une
décompensation cardiaque aigue sévere
nécéssitant le recours a la NAD. Une cure de
levosimendan a été indiquée vu que la patiente
était sous bisoprolol. Un bolus initial a été
administré sur 10 minutes suivi d’'une dose
d’entretien a 0,2pg/Kg/minute.

Lévolution clinique a été favorable avec
rétablissement d’un bon état hémodynamique.
Une échocardiographie faite deux jours apres
la cure de levosimendan a montré une FEVG



estimée a 28% et des PAPS a 39mmHg. La
patiente a été déchargé 7 jours apres la cure de
levosimendan.

* Observation 6

Monsieur A.A. 4gé de 6lans, aux antécédents
de bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) et de diabéte est admis
pour décompensation cardiaque aigue. Une
échocardiographie a été réalisée montrant une
dysfonction systolique gauche sévére avec une
FEVG a 30%. Le réseau coronaire était sain a la
coronarographie.Le patienta regu un traitement
déplétif par un diurétique de 'anse en IV sans
pouvoir atteindre une diurese convenable. Etant
donné qu’il était sous bétabloquant,onaprivilégié
une cure de levosimendan avec une perfusion
continue a une dose de 0,2ug/Kg/minute qui

s’est déroulée sur 24heures sans incidents.

Lévolution a été marquée par I'amélioration
de la symptomatologie fonctionnelle avec une
amélioration de la diurése et régression des
signes de surcharge apres cinq jours. Le patient
a été déchargé chez lui au bout de 7 jours.

DISCUSSION

Six patients en tout ont bénéficié d’'une cure
de levosimendan pendant I'année 2019 a I'unité
de soins intensifs au service de cardiologie du

CHU a Sahloul. Lage moyen était de 49,6 ans.

Tous ces patients présentaient une insuffisance
cardiaque a FEVG séverement altérée (FEVG
moyenne était de 21,6 %). Certains de ces
patients étaient déja sous drogues inotropes
au moment de l'introduction du levosimendan
(quatre parmi six). Un seul patient est décédé au
cours de I'hospitalisation. Le colit moyen d’une
cure de Levosimendan est estimé a trois milles
dinar par la pharmacie interne de I'’hopital.

I. Forces et limites

La premiére limite de notre étude est la taille
réduite de I’échantillon. En effet, le levosimendan
est un traitement couteux et le manque de
sa disponibilité empéche son utilisation plus

courante dans notre service et en Tunisie.
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C’est ce qui ne nous a pas permis une analyse
spécifique des facteur pronostic et a pu atténuer
la puissance de notre étude.

Il s’agit également d’'une étude rétrospective. Le

recueil de données fait a postériori, comporte
plus de risque d’erreurs et surtout de données

manquantes.

|I. Efficacité de la molécule dans notre
série

Les deux principales indications du levosimendan
dans notre série étaient la difficulté au sevrage
des inotropes et une insuffisance cardiaque
aigue sévere avec signes d’hypoperfusion
périphériques chez des patients traités par des
bétabloquants. La nature de la cardiopathie
était surtout ischémique ou post-myocardite.
La société européenne de cardiologie a réservé
dans les recommandations sur le traitement
de [linsuffisance cardiaque parues en 2016,
une indication classe Ilb niveau d’évidence C
au levosimendan dans les situations ou il est
jugé que les bétabloquants sont a I'origine
ou du moins participent a une hypotension
accompagnée de signes d’hypoperfusion
(5). Cette recommandation est étayée par
I'efficacité démontrée du levosimendan chez
les patients traités par bétabloquants dans
létude LIDO (6). Leffet hémodynamique du
levosimendan était significativement plus élevé
chez les patients sous bétabloquants, que chez
les patients non traités par bétabloquants, et
cela pour des conditions de base voisines.

Le sevrage d’au moins un inotrope était possible
chez trois parmi quatre patients.

Les constantes hémodynamiques se sont
améliorées apres la cure de levosimendan. Au
bout de 48 heures, la diurése a augmenté de
0.79cc/kg/h, la FC a diminué de 8 bpm et la TA
systolique a augmenté de SmmHg. Leffet sur la
diureése qui est le reflet de la perfusion rénale,
et sur la TA est comparable aux données de
la littérature (7). L'élévation de la TA n’est pas
contradictoire avec I'action vasodilatatrice du
levosimendan. En effet, I'effet sur la post-charge
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conjointement avec l'effet inotrope positif du
levosimendan permet une augmentation de
index cardiaque et par conséquent, une hausse
de la TA systémique.

Trois patients ont recu une dose de charge de
levosimendan administrée sur 10 minutes. Ces
trois patients étaient sous inotropes. Le sevrage
était possible chez deux patients et le déces est
survenu chez le troisiéme patient.

Nous avons ensuite changé notre pratique et
nous avons opté pour une perfusion continue
de levosimendan sans bolus initial en raison du
risque d’hypotension artérielle sévere et de
'absence de preuve d’efficacité supplémentaire
d’une dose de charge (7). D’aprés un comité
d’experts internationaux, 'administration d’une
dose de charge n’est actuellement justifiée que
lorsqu’un effet immédiat est requis et que la
pression artérielle est normale (8)and reduction
in unplanned hospitalizations and the costs
associated with such episodes.All of these goals
must be attained without compromising survival.
Encouraging findings with intermittent cycles of
intravenous levosimendan have emerged from
a range of exploratory studies and from three
larger controlled trials (LevoRep, LION-HEART,
and LAICA(9)placebo-controlled, randomized,
multicenter, parallel-group study included 151
adult patients. Levosimendan was given as a |0-
min intravenous bolus of 3,6, 12,24 or 36 pg/kg,
followed by a 24-h infusion of 0.05, 0.1, 0.2, 0.4
or 0.6 pg/kg/min, respectively. Dobutamine, for
comparative purposes, was given as an open-
label infusion (6 pg/kg/min.

La diminution modérée de la FC est également
cohérente avec les données de la littérature(10)
randomized, double-blind, placebo-controlled
trial involving patients in whom perioperative
hemodynamic support was indicated after
cardiac surgery, according to prespecified
criteria. Patients were randomly assigned to
receive levosimendan (in a continuous infusion
at a dose of 0.025 to 0.2 pg per kilogram of
body weight per minute. Laugmentation de la
FC est le premier moyen compensateur pour
maintenir le débit cardiaque, en cas de baisse du
volume d’éjection systolique. La diminution de
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la FC est en faveur de I'augmentation du volume
d’éjection systolique et du débit cardiaque et
donc de ['efficacité du levosimendan.

Sur le plan biologique, la lactatémie représentait
un marqueur fiable du bas débit circulatoire et de
I’hypoperfusion périphérique. Elle est corrélée a
la gravité de la défaillance hémodynamique. Ce
parameétre biologique a été étudié et les résultats
ont montré que son taux diminuait rapidement
apres la cure de levosimendan (- 3,Immol/l au
bout du 2°™ jour), témoignant de I'amélioration
progressive de la perfusion périphérique. Cette
diminution de la lactatémie apres la perfusion
de levosimendan est également rapportée dans
la littérature (I1).

Sur le plan échocardiographique, le FEVG
s’améliorait modérément aprés la cure de
levosimendan (augmentation de 4,4 % apres
48 heures) et les PAPS diminuaient également
(-8mmHg apres 48 heures). Ces données
sont concordantes avec la littérature (I1). La
diminution de la post-charge du VD par baisse
de la PAPS améliorait le couplage VD-AP et
améliorait la fonction systolique longitudinale
comme en témoigne une augmentation de
la valeur de I'onde S au doppler tissulaire de
I'anneau tricuspide de | cm/s apres 48 heures du
traitement. Une revue récente de la littérature
confirmait ses données (12) .Yilmaz et al. ont
également retrouvé une amélioration de la
fonction systolique du VD avec une efficacité
supérieure a celle de la dobutamine(13).

Ce qui nous meéne a la question : Levosimendan
ou Dobutamine, qui serait meilleur ?

Dans l'étude LIDO précédemment citée qui
est une étude multicentrique randomisée en
double aveugle a groupe parallele, I'efficacité et
la sécurité du levosimendan ont été comparées
a la dobutamine chez les patients en insuffisance
cardiaque sévere avec bas débit cardiaque. De
facon inattendue, le levosimendan avait réduit
la mortalité par rapport a la dobutamine. La
différence est statistiquement significative a 6
mois.

Cependant, si I'étude LIDO suggere que
I'administration de levosimendan est associée a
une mortalité moins élevée que I'administration



de dobutamine, elle ne permet pas de conclure
au bénéfice absolu du levosimendan. En effet, en
I'absence d’un bras placebo, on peut interpréter
ces résultats comme découlant d’'un exces de

mortalité¢ dans le groupe sous dobutamine.

Le levosimendan entrainerait alors moins
de mortalité chez ces patients que ne le fait
la dobutamine. Le risque d’une surmortalité
induite par la dobutamine a déja été suggéré
par de nombreux travaux dont une méta-
analyse récente (l4).Plusieurs autres études
ont conforté ces résultats(15). Une large revue
de la littérature de 2012 a inclus 45 études sur
le Levosimendan et a conclu a une réduction
de mortalité toutes utilisations confondues de
1 7%, malgré l'inclusion de quelques études qui
affirment le contraire(16).

C’était I'étude SURVIVE de 2007 qui a conclu
en l'absence de différence de mortalité entre
le Levosimendan et la dobutamine a 180 jours
malgré une baisse plus significative du taux

de BNP dans le groupe du levosimendan (17).

Survive était la premiere étude prospective

randomisée qui a évalué la survie a long terme.

La survie a court terme était plus importante
dans le groupe du levosimendan. Cette
différence s’explique par la demi-vie plus longue
du métabolite actif du levosimendan. Cet effet
se dissipe avec le temps pour ne plus avoir de
différence statistiquement significative de la
mortalité a 180 jours.

2. Pronostic et survie
Nous avons rapporté un seul déces dans notre

série. Ce patient n’a pas répondu a la cure
de levosimendan et a méme présenté une
hypotension suite a la dose de charge ayant
nécessité d’augmenter la vitesse de la NAD.
Comme on I'a décrit plus haut, le bolus initial de
levosimendan a été associé a plus d’hypotension
dans la littérature sans intérét sur la mortalité
(5). Elle serait méme a l'origine de I'exces de
mortalité observé avec le levosimendan dans
certaines études (3)

Notre patient avait également une FEVG<20%
ce qui a été décrit comme facteur de mauvais

A Gariani & al.

pronostic et de non-réponse au levosimendan (18).

3. Tolérance

Les cures ont été bien tolérées par les patients
qui ont répondu a la cure de levosimendan.
Deux patients seulement ont présenté une
majoration de I'hypotension ayant nécessité
d’augmenter le débit de perfusion de la NAD.
Cette hypotension a fait suite a une dose de
charge.

Nous n’avons pas rapporté d’effet indésirable
au levosimendan chez les patients qui n’ont pas
recu de dose de charge.

CONCLUSION

Le Levosimendan est un nouveau inotrope dit
« sensibilisateur calcique ».l possede également
une action vasodilatatrice pulmonaire et
systémique. Sa durée d’action sur |0 jours
en moyenne permet un effet prolongé sur
I’'hémodynamique du patient.

Bien que notre échantillon soit réduit, nos
résultats rejoignent les données de la littérature
concernant ['efficacité du Levosimendan en
cas insuffisance cardiaque sévere. |l serait plus
efficace que la dobutamine sur la survie selon
certaines études telles que ['étude LIDO
et CASINO et présenterait moins deffet
indésirable.

Le colt élevé de la molécule représente le
principal facteur limitant son utilisation plus

courante dans notre pratique quotidienne.
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