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Points Essentiels  

 Le lévosimendan est un médicament combinant des propriétés inotropes, 

vasodilatatrices, et des effets protecteurs myocardiques. 

 

 Son action inotrope s’exerce en sensibilisant les myofilaments au calcium et 

n’entraîne pas d’augmentation de la consommation en oxygène du myocarde. 

 

 Sa caractéristique pharmacocinétique est une durée d’action prolongée (>5j) liée à un 

métabolite actif. 

 

 Malgré plusieurs études préliminaires encourageantes, aucun des grands essais 

multicentriques réalisés à ce jour avec ce médicament n’a démontré de supériorité 

nette du lévosimendan par rapport au placebo. 

 

 Les populations étudiées dans ces essais incluaient des patients insuffisants 

cardiaques, des patients de chirurgie cardiaque en syndrome de bas débit cardiaque 

per- ou postopératoire, et des patients de chirurgie cardiaque avec fraction d’éjection 

<40% qui recevaient le médicament en prophylaxie du syndrome de bas débit 

cardiaque. 

 

 Les propriétés spécifiques de lévosimendan font qu’il reste un médicament 

potentiellement très utile chez les patients en insuffisance cardiaque décompensée 

traités par bêtabloquants et les patients insevrables de la dobutamine. 

 

 Certaines situations comme le choc cardiogénique ou le sevrage d’ECMO veino-

artérielle sont potentiellement de bonnes indications du lévosimendan et font l’objet 

d’investigations dans les cadre d’études multicentriques contrôlées, randomisées et en 

double aveugle. 

 

 A l’heure actuelle, le lévosimendan n’est pas un médicament de première intention 

pour les patients médicaux ou chirurgicaux en insuffisance cardiaque, mais il reste un 

potentiel recours dans les situations réfractaires et dans tous les cas où ses propriétés 

pharmacologiques lui confèrent un avantage sur la dobutamine.  
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L’insuffisance cardiaque reste un problème de santé publique majeur dont l’incidence 

augmente avec le vieillissement de la population [1].  Au terme de son évolution, ou à 

l’occasion d’un événement aigu, celle-ci peut se décompenser et arriver au stade où la 

perfusion tissulaire périphérique ne correspond plus aux besoins en oxygène de l’organisme, 

c’est le choc cardiogénique.  L’événement aigu déclencheur de la décompensation peut-être 

en rapport avec la maladie causale (nouvel événement ischémique, trouble du rythme, par 

exemple) ou non (épisode infectieux intercurrent ou autre maladie).  Dans le cas particulier de 

la chirurgie cardiaque, l’acte chirurgical peut être le facteur déclenchant de la décompensation 

de la cardiopathie et se compliquer du « syndrome de bas débit cardiaque », qui n’est autre 

qu’un choc cardiogénique au décours de l’intervention. Cette situation critique met en danger 

la vie du patient et sa mortalité reste lourde, même lorsqu’il est conduit en milieu de soins 

intensifs spécialisés.  Le traitement habituel des états de choc cardiogénique fait appel en 

premier lieu à la dobutamine, catécholamine de synthèse aux propriétés inotropes et 

chronotropes (agoniste beta-1), et vasodilatatrices (agoniste beta-2) [2].  Dans les situations 

les plus graves, un recours à la noradrénaline ou à l’adrénaline, qui sont de puissants 

vasoconstricteurs, peut être nécessaire. Bien qu’efficaces sur le plan hémodynamique, ces 

drogues sont plutôt associées à une aggravation de la mortalité quand on compare des patients 

de gravité similaire mais n’en ayant pas reçu [3].  La découverte du lévosimendan au début 

des années 90, nouveau médicament inotrope et vasodilatateur, et son arrivée sur le marché au 

début des années 2000 ont suscité l’espoir d’une ère nouvelle dans la prise en charge de 

l’insuffisance cardiaque et du choc cardiogénique 

 

Propriétés pharmacologiques du lévosimendan 

Le lévosimendan est une molécule originale qui a un triple mécanisme d’action [4].  
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1) Il augmente l’inotropisme en sensibilisant les myofilaments au calcium.  L’affinité de 

la troponine C pour le calcium est augmentée en présence de lévosimendan, ce qui 

permet un contact prolongé entre la tête de myosine et le filament d’actine et 

augmente la force de contraction [5].  Comme la concentration intra-cytoplasmique de 

calcium n’augmente pas (à l’inverse de ce qui se passe avec les catécholamines, les 

inhibiteurs des phosphodiestérases, ou la digoxine), la consommation d’oxygène du 

myocyte n’augmente pas non plus [6 , 7].  En effet, c’est la recapture du calcium 

cytoplasmique par le reticulum endoplasmique qui est à l’origine de l’essentiel de la 

consommation d’oxygène de ces cellules.  Le lévosimendan offre donc l’avantage 

unique d’augmenter l’inotropisme sans augmenter la consommation d’oxygène du 

myocarde. 

2) Il provoque l’ouverture des canaux potassiques ATP-dépendants des muscles lisses 

vasculaires, ce qui entraine une vasodilatation [8 , 9]. 

3) Enfin, il aurait des propriétés de protection myocardique en rapport avec l’ouverture 

des mêmes canaux dans les mitochondries des cardiomyocytes [10 , 11].  Ce 

mécanisme serait responsable de plusieurs effets protecteurs. Tout d’abord, un effet de 

pré-conditionnement (réduction de la taille de l’infarctus due à une ischémie-

reperfusion quand le traitement est administré avant celle-ci) en modulant 

l’accumulation de calcium intra-cytoplasmique et en stabilisant la membrane 

mitochondriale (moins d’efflux de cytochromes, moins d’activation de protéines pro-

apoptotiques) [12 , 13]. Ensuite, un effet de post-conditionnement (réduction de la 

taille de l’infarctus due à une ischémie-reperfusion quand le traitement est administré 

au moment de la reperfusion) [13].  Et enfin, le lévosimendan est crédité d’un effet 

« anti-stunning », c’est-à-dire qu’il réduit dysfonction myocardique transitoire après 

un épisode ischémique [14]. 
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La pharmacocinétique du lévosimendan est très différente de celle de la dobutamine, dont la 

durée d’action est ultra-courte.  Au contraire, le lévosimendan a une pharmacocinétique 

originale : il a certes un temps d’action rapide et une demi-vie d’une heure seulement, mais il 

possède un métabolite actif (OR1896) qui a une demi-vie très longue (70 à 80 heures) et 

permet de conserver l’effet pendant 5 à 7 jours suivant une injection unique [15 , 16 , 17]. 

Cette durée d’action prolongée, qui n’est habituellement pas une caractéristique recherchée 

pour les drogues de réanimation (on leur préfère un effet « on-off »), va justement offrir 

certains créneaux thérapeutiques que les médicaments « habituels » de l’insuffisance 

cardiaque ne peuvent pas couvrir [18]. 

 

Le lévosimendan dans l’insuffisance cardiaque 

A la suite de la publication d’une des premières études chez l’insuffisant cardiaque « LIDO » 

[19], le produit a été l’objet d’un engouement important et le sujet de nombreux travaux [20 , 

21]. Mais en 2007, l’étude « SURVIVE », grand essai randomisé multicentrique international, 

dont l’objectif était de comparer le lévosimendan à la dobutamine chez les patients 

insuffisants cardiaques, n’a pas mis en évidence de différence sur la mortalité à long terme 

(objectif principal) [22]. Depuis ce résultat, le lévosimendan reste donc une drogue de 

deuxième intention dans le traitement de l’insuffisance cardiaque décompensée.   

Dans la situation particulière et extrême du choc cardiogénique, le lévosimendan aurait des 

propriétés intéressantes mais aucune étude ou méta-analyse n’a actuellement pu établir 

formellement son intérêt.   Cependant, toutes les données existantes sont critiquables et les 

méta-analyses ne sont pas dénuées de biais [23].  Il paraît donc souhaitable de se donner les 



 6 

moyens d’investiguer l’intérêt de ce médicament dans cette situation spécifique afin de ne pas 

se priver d’un outil potentiellement utile en alternative aux catécholamines.   

A côté du choc cardiogénique aigu, il existe une population de patients ayant une insuffisance 

cardiaque décompensée de façon chronique.  Cette population de malades très évolués, 

parfois en attente de transplantation, est très fréquemment hospitalisée en USIC ou en 

réanimation pour décompensation, et leur prise en charge représente un coût important pour 

les systèmes de santé quels qu’ils soient.  Dans cette population, l’idée de tirer profit de la 

pharmacocinétique particulière et de l’action prolongée du lévosimendan pourrait permettre 

d’éviter des hospitalisations et faciliter le maintien à domicile de certains patients.  Les 

données confortant cette potentielle indication sont encore rares, mais des essais sont en projet 

pour vérifier l’intérêt du lévosimendan sur ce créneau spécifique [24]. 

Une des situations où le lévosimendan est potentiellement une alternative très utile aux 

catécholamines est celle du patient sous bêtabloquants. Le lévosimendan a fait preuve d’une 

efficacité supérieure à la dobutamine dans cette situation, ce qui est tout à fait logique 

puisqu’il n’y a pas d’antagonisme lié à la stimulation ou au blocage des récepteurs bêta-

adrénergiques [19 , 25].   

 

Le lévosimendan en prophylaxie du syndrome de bas débit cardiaque chez les patients à 

mauvaise fonction ventriculaire gauche devant subir une intervention de chirurgie 

cardiaque. 

Parmi les propriétés du lévosimendan qui retiennent l’attention, la notion de protection 

myocardique a suscité l’intérêt des anesthésistes travaillant en chirurgie cardiaque qui ont 

voulu tirer profit des effets protecteurs attribués à cette molécule en l’administrant de façon 

prophylactique, avant le traumatisme ischémique du clampage aortique.  De nombreuses 
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études monocentriques, de petite taille, et dont la méthodologie était parfois critiquable [26 , 

27 , 28 , 29 , 30 , 31] et leurs méta-analyses [32 , 33 , 34] ont suggéré que l’administration 

« prophylactique » de lévosimendan avait un impact bénéfique sur le pronostic des patients de 

chirurgie cardiaque.  Le faible niveau de preuve et l’absence de disponibilité du médicament 

sur marché français (ATU) nous ont incités à élaborer l’étude LICORN, destinée à tester 

l’hypothèse que cette administration prophylactique pouvait réduire l’incidence d’un critère 

composite reflétant le syndrome de bas débit cardiaque.  En parallèle, des équipes américaines 

ont mené l’étude LEVO-CTS qui avait des objectifs comparables.  Les résultats de ces deux 

essais multicentriques, randomisés et contre placebo ont été publiés en 2017 et n’ont pas 

permis de montrer la supériorité du lévosimendan par rapport au placebo pour les objectifs 

fixés [35 , 36]. Ceci implique que l’effet du lévosimendan (bien réel) n’était pas assez 

puissant pour entraîner la différence prévue par les hypothèses des deux essais.  En 

conséquence, l’utilisation systématique de lévosimendan prophylactique chez les patients à 

mauvaise fonction VG et devant subir une intervention de chirurgie cardiaque sous CEC n’a 

pas de justification scientifique.  Que l’on puisse occasionnellement discuter d’une alternative 

à la dobutamine dans des situations particulières après concertation multidisciplinaire se 

conçoit cependant.  

Enfin, l’utilisation thérapeutique (vs prophylactique) du lévosimendan en cas de 

syndrome de bas débit cardiaque avéré après chirurgie cardiaque a elle aussi mise à mal par la 

publication de l’étude CHEETAH en 2017 [37]. Cette étude souffre de certaines limites et 

d’une utilisation peut-être sous-optimale du médicament (dose insuffisante ?) qui fait douter 

certains du résultat.  Cependant, de façon pragmatique, il faut reconnaître que dans cette 

situation non plus le lévosimendan n’a pas pu faire la différence avec le placebo aux mains 

d’utilisateurs en double aveugle.  La faible dose administrée reflète peut-être le fait que la 
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vasoplégie qui accompagne l’administration du médicament peut s’avérer elle aussi difficile à 

gérer dans ce contexte de bas débit et a pu freiner l’augmentation de la posologie jusqu’aux 

valeurs reconnues cliniquement efficaces habituellement. 

L’utilisation systématique de lévosimendan pour sevrer les patients d’ECMO est une 

hypothèse séduisante qui fait l’objet d’un projet de recherche (PHRC) multicentrique qui est 

en cours de mise en place.  

 

Au total 

Le lévosimendan est un médicament original de par son mode d’action et sa 

pharmacocinétique.  Il n’est pas la drogue « miracle » à laquelle beaucoup de médecins ont 

voulu croire initialement.  On est désormais convaincu qu’il n’y a pas d’intérêt à l’administrer 

de façon prophylactique chez tout patient de chirurgie cardiaque avec mauvaise fraction 

d’éjection.  Il n’est cependant pas impossible que certains cas particuliers puissent bénéficier 

d’un tel traitement.  En tout état de cause, c’est une drogue dont il faut pouvoir disposer car 

elle peut s’avérer irremplaçable en cas de traitement bêtabloquant concomitant, en cas de 

nécessité d’administrations itératives chez les patients en état de décompensation chronique 

de leur insuffisance cardiaque.  Des investigations sont encore en cours pour essayer de 

démontrer l’intérêt de ce médicament dans certaines situations extrêmes : choc cardiogénique, 

ou sevrage d’ECMO, par exemple. 
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