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1. RESUME 
 

Introduction 

Le choc septique est un problème de santé publique, il est la première cause de décès 

en réanimation. La noradrénaline est le vasopresseur de 1ère ligne dans la prise en 

charge hémodynamique, cependant cette utilisation est limitée par une tachyphylaxie 

des récepteurs adrénergiques associée à une mortalité élevé. L’objectif de cette étude 

est d’évaluer l’évolution des défaillances d’organes lorsque l’on associe un autre 

vasopresseur, la terlipressine à la noradrénaline. 

Méthodes 

Nous avons réalisé cette étude monocentrique, dans le service de réanimation de 

l’hôpital Nord de Marseille, afin de comparer, rétrospectivement sur la période de mars 

2011 à août 2017, un groupe de patients qui à partir de 0,5µg/kg/min de noradrénaline, 

restait sous noradrénaline seule, et un autre groupe de patients qui recevait de la 

terlipressine (bolus de 0,25mg suivi d’une perfusion continue de 0,01µg/kg/min) 

associée à de l’hydrocortisone pour maintenir une pression artérielle moyenne cible. 

Nous avons exclu de l’étude les patients présentant une défaillance cardiaque et/ou 

un syndrome coronarien récent. Le critère de jugement principal était la diminution du 

score SOFA d’au moins 3 points à 72h. L’analyse statistique a été réalisée avec un 

appariement entre les groupes par la méthode du calcul de score de propension. 

Résultats 

Un total de 112 patients a été inclus sur la période. Après appariement nous avons 

analysé 22 patients dans chaque groupe. La diminution du score SOFA d’au moins 3 

points était significativement plus fréquente dans le groupe terlipressine par rapport au 

groupe contrôle (OD = 9,5 [IC95% : 2,5 – 45,1] ; P < 0,001). L’analyse de la clairance 

de la lactatémie à 24h retrouvait une diminution supérieure dans le groupe 

Terlipressine (β = -26,5% [IC95% : -46,7– -6,3] ; P = 0,01) . Il n’y avait pas de 

différence significative sur la mortalité à 28 (OD= 0.84 [IC95% : 0,26 – 2,68] ; P = 0,77) 

et à 90 jours (OD= 1 [IC95% : 0,31 – 3,22] ; P = 1,00). Les patients du groupe 

terlipressine ne présentaient pas plus de complication que ceux recevant la 

noradrénaline seule. 

Conclusions 

L’association de terlipressine et d’hydrocortisone à partir de 0,5µg/kg/min de 

noradrénaline a été associée à une diminution de la sévérité des défaillances 

d’organes chez les patients en choc septique sans défaillance cardiaque initiale. Ce 

résultat en faveur de l’utilisation de la terlipressine dans le choc septique reste à 

confirmer par la réalisation d’une étude prospective. 

 

MOTS CLES 

Choc septique, terlipressine, noradrénaline, hydrocortisone, SOFA, lactate 
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2. INTRODUCTION 
 

Avec environ 75 000 cas par an, le choc septique est une pathologie fréquente en 

France [1]. Elle résulte d’une dérégulation de la réponse de l’hôte à une infection, 

responsable d’anomalies circulatoires, cellulaires, et métaboliques majeures [2]. Elle 

entraine une hypoxie tissulaire puis une dysfonction d’organes. Elle est associée à une 

mortalité importante supérieure à 40% [3]. La stratégie thérapeutique recommandée 

consiste à stopper le processus infectieux et à conduire une réanimation 

hémodynamique symptomatique ayant pour but le maintien de la pression de perfusion 

des organes[4].  

La Noradrénaline est l’agent vasoconstricteur de première ligne pour les patients en 

choc septique [5]. Cependant son effet vasoconstricteur est limité par une 

tachyphylaxie des récepteurs α-adrénergiques [6]. Des doses de noradrénaline 

supérieures à 1µg/kg/min sont associées à une mortalité de 90% [7]. L’utilisation 

précoce d’un autre traitement vasopresseur non adrénergique, en association avec la 

noradrénaline, pourrait améliorer le pronostic des patients tout en limitant les effets 

potentiellement néfastes de la perfusion de catécholamines [7]. 

La Vasopressine est une alternative, il s’agit d’une hormone synthétisée par 

l’hypothalamus et libérée par l’hypophyse postérieure. Dans les situations de stress 

avec chute de la pression artérielle, des quantités importantes de vasopressine 

peuvent être libérées jouant un rôle important dans la régulation de la pression 

artérielle [8]. L’activation par la vasopressine des récepteurs V1 induit une 

vasoconstriction par l’augmentation des concentrations cytoplasmique de calcium 

ionisé. De nombreuses études cliniques ont documenté le rôle de cette hormone dans 

les états de chocs septiques [9], [10] où il existe un déficit relatif en Vasopressine [11]–

[14] secondaire à une déplétion des stocks pituitaires et une diminution de sa synthèse 

[15]. Par ailleurs, plusieurs études ont aussi montré que l’instauration de vasopressine 

permet de restaurer une meilleure sensibilité aux catécholamines et d’en diminuer les 

besoins [16]–[20]. 

La terlipressine est un précurseur de la vasopressine. Elle est métabolisée par des 

endopeptidases en un métabolite actif : la lysine vasopressine. La terlipressine, 

disponible en France, possède une demi-vie plus longue que la vasopressine, 

responsable d’une action retardée et prolongée. Elle peut être utilisée dans le choc 

septique à la place de la vasopressine [21], [22]. Le principal risque est une diminution 

du débit cardiaque pouvant être limité par l’utilisation de faible dose, d’une perfusion 

continue [21], [23], et surveillée par le monitorage continu du débit cardiaque [24]. 

Nous émettons l’hypothèse que la perfusion de Terlipressine associée à 

l’hydrocortisone dans le cadre du traitement du choc septique nécessitant des doses 

de noradrénaline supérieure à 0,5µg/kg/min améliore le pronostic des patients en 

comparaison à l’utilisation de noradrénaline comme seul vasopresseur.  
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L'objectif principal de notre étude est de comparer l’évolution des défaillances 

d’organes par la diminution du score SOFA (Sequential Organe Failure Assessment) 

d’au moins 3 points après 72h de traitement (ΔSOFA72)  entre les patients recevant 

de la Terlipressine et ceux traités par noradrénaline seule [25]–[27]. 

Les objectifs secondaires sont de comparer la clairance de la lactatémie plasmatique 

à 24h, la proportion de variation du score SOFA à 72H, la mortalité à 28 et 90 jours et 

la fonction rénale sur 28jours [28]. 

 

3. MATERIELS ET METHODES 
 

3.1. Population 

Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique dans le service de 

réanimation polyvalente de l’hôpital Nord de Marseille, sur la période de mars 2011 à 

août 2017. Nous avons inclus tous les patients présentant un choc septique avec des 

doses de noradrénaline supérieures à 0,5µg/kg/min pour maintenir une pression 

artérielle moyenne entre 65mmhg et 75mmhg. 

Nous avons comparé 2 groupes. Le premier groupe était constitué de patient en choc 

septique recevant de la Noradrénaline seule, plus ou moins associée à de 

l’hydrocortisone, s’étendant de la période de mars 2011 à janvier 2016. Le second 

groupe était constitué de patient ayant reçu un nouveau protocole de soin, introduit en 

janvier 2016, régissant l’utilisation de terlipressine au cours du choc septique (Annexe 

A).  

Le protocole prévoyait la perfusion systématique, en l’absence des critères 

d’exclusion, d’un bolus de Terlipressine de 0,25mg, suivi d’une perfusion continue de 

0,01µg/kg/min et d’hydrocortisone avec une dose de charge de 50mg, suivie d’une 

perfusion continue de 200mg par 24h. La co-administration de terlipressine et 

d’hydrocortisone était effectuée dès que la posologie de noradrénaline était supérieure 

à 0,5µg/kg/min. La posologie de Terlipressine demeurait constante au cours de la prise 

en charge, seules les vitesses de perfusion de Noradrénaline étaient modifiées afin 

d’atteindre les objectifs de pression de perfusion fixée par le protocole (65mmHg ou 

75mmHg pour les patients hypertendus). La terlipressine était arrêtée de manière 

progressive après sevrage complet de la noradrénaline. 

Les critères d’exclusion étaient la présence d’une défaillance cardiaque gauche qui 

contre-indiquait la perfusion de terlipressine. Cette défaillance cardiaque était définie 

par une échographie transthoracique avec une fraction d’éjection du ventricule gauche 

inférieure à 30%, ou par thermodilution transpulmonaire avec un index cardiaque 

inférieur à 2,5 l/min/m2 après optimisation de la volémie, ou une saturation veineuse 

centrale en oxygène (SVcO2) inférieure à 70% après optimisation de la volémie, ou le 

besoin d’inotrope positif avant le seuil de posologie de noradrénaline de 0,5µg/kg/min. 

Nous avons également exclu les patients ayant un syndrome coronarien aigu défini 

par une augmentation de la troponine et une élévation du segment ST à 

l’échocardiogramme ainsi que les patients ayant un antécédent de syndrome 
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coronarien aigu dans les 3 mois précédents le choc septique, et enfin les patients ayant 

une allergie connue à la terlipressine ou aux excipients. 

3.2. Données collectées 

Nous avons collecté les caractéristiques cliniques et biologiques des patients à partir 

des dossiers médicaux informatiques et manuscrits, parmi lesquels l’âge, le sexe, le 

poids, les antécédents médicaux et chirurgicaux, le score IGS2 (Index Gravité 

Simplifié) à l’admission, les portes d’entrées infectieuses et l’expansion volémique 

total. 

Nous avons noté à partir de 0,5µg/kg/min de noradrénaline, le score SOFA initial et à 

72h, la lactatémie initiale et à 24h, la posologie maximale de noradrénaline, la durée 

de perfusion de noradrénaline, la durée d’hospitalisation en réanimation et en mi lieu 

hospitalier, le volume d’expansion volémique pendant la perfusion d’amine, la 

survenue de décès à 28 jours et à 90 jours secondaire au choc septique ou non. 

Nous avons évalué à partir de 0.5µg/kg/min de noradrénaline la fonction rénale des 

patients par l’utilisation de la classification KDIGO (Kidney Disease : Improving Global 

Outcomes) [29], [30] (annexe B). Nous avons recensé le nombre de jour sans 

insuffisance rénale sévère (stade KDGIO 3) sur une période de 28jours après 

l’inclusion. Le stade 3 de cette classification est défini par des critères biologiques 

comprenant une créatinine plasmatique à 3 fois la créatinine de base, ou une 

créatinine plasmatique supérieure ou égale à 354µmol/l, et des critères cliniques, 

comprenant la mise en route d’une épuration extra rénale, ou une diurèse inférieure à 

0.3ml/kg/h pendant plus de 24h ou une anurie pendant plus de 12h. 

Nous avons identifié à partir de 0,5µg/kg/min de noradrénaline les patients ayant des 

défaillances cardiaques nécessitant l’utilisation d’inotropes positifs, la survenue 

d’évènement ischémique (nécrose cutané et ischémie myocardique par monitorage du 

segment ST), des complications de coagulation en collectant le taux de plaquettes 

(thrombopénie définit par un taux de plaquettes inférieurs à 150000/µL)  et la survenue 

d’évènements thromboemboliques (définis cliniquement par la survenue d’une 

thrombose veineuse profonde ou d’une embolie pulmonaire). 

Le critère de jugement principal était la diminution d’au moins 3 points du score SOFA 

à 72h (annexe C). Cette diminution permettait de classer les patients en amélioration 

sous traitement. Pour les patients du groupe terlipressine, H0 était l’administration de 

la perfusion de terlipressine. Pour le groupe Noradrénaline seule, H0 était l’heure à 

laquelle la posologie de noradrénaline dépassait 0,5µg/kg/min. 

3.3. Analyse statistique 

Les caractéristiques des sujets ont d’abord été décrites, puis comparées entre les deux 

groupes. Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne (et écart-type), 

et comparées par le test t de Student lorsque les conditions d’application étaient 

respectées, ou par le test de Mann-Whitney dans les autres cas. Les variables 

qualitatives ont été décrites par leurs effectifs (et pourcentages), et comparées par le 

test du Chi-2 lorsque les conditions d’application étaient respectées, ou par le test de 

Fisher dans les autres cas. 
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Pour limiter le biais d’indication, un appariement selon la méthode du score de 

propension a été réalisé [31], prenant en compte les caractéristiques initiales des 
patients pouvant être associées à la fois à l’indication de terlipressine et aux différents 
critères de jugement évalués. Les caractéristiques initiales ainsi retenues a priori (pas 
de sélection sur des critères statistiques) pour le score de propension étaient : score 
SOFA initial, score IGS2, origine du choc septique, et lactatémie. L’appariement a été 
réalisé selon un ratio 1 pour 1, et selon la méthode « nearest » avec un caliper fixé à 
0.2. 

Enfin, des modèles de régression logistique univariée ont été utilisés afin d’estimer les 
odds-ratios (et leur intervalle de confiance à 95%) entre l’administration de 
terlipressine et chaque critère de jugement considéré, dans la sous-population des 
sujets appariés. 

Tous les tests ont été réalisés en situation bilatérale, et pour toutes les analyses une 
p-value inférieure à 0.05 a été considérée comme statistiquement significative. 

Toutes les analyses ont été réalisés sous le logiciel R version 3.4.3 [32]. 

 

 

Figure 1, histogramme en miroir, distribution du score de propension en fonction de 
chaque groupe dans la population totale et dans la sous population des sujets 
appariés. 
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4. RESULTATS 
 

Nous avons inclus rétrospectivement dans l’étude 112 patients, dont les 

caractéristiques initiales sont décrites dans le tableau 1. Vingt-six patients ont reçu de 

la noradrénaline associée à de la terlipressine et à de l’hydrocortisone, et 86 patients 

ont reçu de la noradrénaline seule. Parmi les 86 patients du groupe noradrénaline 

seule 37 patients ont reçus de l’hydrocortisone soit 43%. La population de notre étude 

comprenait 69% d’homme. La mortalité était à 54%. Les 2 groupes avaient des 

différences significatives sur leurs caractéristiques initiales entre le groupe 

terlipressine et le groupe contrôle : score IGS2 (62,6 ± 15,9 vs 53,3 ± 18,3 ; P = 0,03), 

score SOFA (10,9 ± 2,29 vs 8,8 ± 2,4 ; P = 0,002), et lactatémie initiale (5,3mmol/L ± 

3,5 vs 4,1mmol/L ± 2,9 ; P = 0,04). Les patients du groupe terlipressine ont également 

reçu une expansion volémique plus importante (5,4L ± 4,0 vs 2,7L ± 1,8 ; P <0,001), 

et étaient plus souvent sous épuration extra rénale (4 vs 1 ; P = 0,01) avant l’adjonction 

de terlipressine. Les caractéristiques des patients après appariement par la méthode 

du score de propension sont décrites dans le Tableau 2. Vingt-deux patients ont été 

appariés dans les deux groupes.  

L’analyse du critère de jugement principal retrouvait un ΔSOFA72 d’au moins 3 points 

plus fréquent dans le groupe recevant la terlipressine par rapport au groupe 

noradrénaline seule (OD = 9,5 [IC95% : 2,5 – 45,1]; P < 0,001). (Figure 2). La 

proportion de variation du ΔSOFA72 était également en faveur du groupe recevant la 

terlipressine (β = -30,9 [IC95% : -50,4 – -11,45] ; P = 0,003). 

L’analyse de la clairance de la lactatémie à 24h retrouvait une diminution supérieure 

dans le groupe Terlipressine par rapport au groupe contrôle (β = -26.5% [IC95% : -

46.7– -6.3] ; P = 0,01) (Figure 3). Il n’y avait pas de différence significative sur la 

mortalité à 28 jours (OD= 0.84 [IC95% : 0.26 – 2.68] ; P = 0.77), à 90 jours (OD= 1 

[IC95% : 0.31 – 3.22] ; P = 1.00) et sur les jours vivant sans être au stade KDIGO3 (β 

= 3.1 [IC95% -3.9 – 10.1] ; P = 0.38).   

Dans le groupe terlipressine, il n’a pas été retrouvé plus de complications, que ce soit 

concernant les défaillances cardiaques (OD= 0.5 [IC95% : 0.12 – 1.90] ; P = 0.31), les 

évènements coronariens (OD= 3.14 [IC95% : 0.16 – 468.56] ; P = 0.46), une 

thrombopénie (OD= 0.39 [IC95% : 0.11 – 1.31] ; P = 0.13), les nécroses cutanés (OD= 

3.14 [IC95% : 0.16 – 468.56] ; P = 0.46) et les évènements thromboemboliques (OD= 

1.0 [IC95% : 0.005 – 188.46] ; P = 0.99).  
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Tableau 1, Caractéristiques des patients avant appariement. 

Variables Terli/nor (n=26) Nor (n=86) P value 

Age (années) 66,1 ± 15,2 63,1 ± 14,2 0,15 

Femme, n (%) 6 (23) 28 (32) 0,36 

Poids (kg) 78,5 ± 21,2 71,4 ± 16,2 0,17 

Antécédents, n (%)       

Cardio-vasculaire  13 (50) 49 (57) 0,53 

Métabolique 15 (57) 33 (38) 0,08 

Digestif 11 (42) 44 (51) 0,43 

Respiratoire 11 (42) 28 (32) 0,36 

Rénales 4 (15) 18 (20) 0,53 

Hématologique 3 (12) 5 (6) 0,38 

Neurologique 4 (15) 17 (20) 0,77 

Oncologique 10 (38) 30 (35) 0,73 

Psychiatrique 2 (7) 8 (9) 1 

Porte d’entrée infectieuse, n (%)     

0,74 
Pulmonaire 12 (46) 36 (41) 

Digestive 7 (26) 30 (34) 

Autre 7 (26) 20 (23) 

IGS2 62,6 ± 15,9 53,3 ± 18,3 0,03 

SOFA 10,9 ± 2,29 8,8 ± 2,4 0,002 

Lactate (mmol/L) 5,3 ± 3,5 4,1 ± 2,9 0,04 

SvcO2 (%) 80,8 ± 6,9 80,4 ± 9,0 0,82 

DCI (L/min/m²) 3,6 ± 0,9 3,6 ± 0,9 0,7 

Expansion volémique totale (L) 5,38 ± 4 2,7 ± 1,8 0,0003 

Défaillances, n (%)       

Respiratoire 18 (69) 74 (86) 0,07 

Hématologique 8 (31) 20 (23) 0,43 

Rénale 19 (73) 51 (59) 0,2 

Hépatique 10 (38) 20 (23) 0,12 

Neurologique 7 (27) 15 (17) 0,28 

EER, n (%) 4 (15) 1 (1) 0,01 

Créatininémie (µmol/L) 143,6 ± 80,4 133,3 ± 98,7 0,35 

Hydrocortisone, n (%) 26 (100%) 37 (43%) <0,001 
 

Les variables quantitatives sont présentées par leurs moyennes avec leurs écart-types. Les défaillances étaient définies par 

organe pour un score de SOFA par organe supérieur ou égale à 2. 

Abréviations : Terli=terlipressine, Nor=noradrénaline, SvcO2=saturation veineuse central en oxygène, DCI=débit cardiaque 

indexé, EER=épuration extrarénale, IGS2=Indice de Gravité Simple 2, SOFA=Sequential Organ Failure Score 
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Tableau 2, Caractéristiques des patients après appariement. 

Variables Terli/nor (n=22) Nor (n=22) P value 

Age (années) 65,3 ± 16,4 66,4 ± 13,1 0,8 

Femme, n (%) 23 23 1 

Poids (kg) 80,0 ± 22,5 71,8 ± 16,8 0,3 

Antécédents, n (%)       

Cardio-vasculaire  10 (45) 14 (64) 0,23 

Métabolique 13 (59) 11 (50) 0,54 

Digestif 9 (41) 11 (50) 0,54 

Respiratoire 9 (41) 7 (32) 0,53 

Rénales 2 (9) 5 (23) 0,41 

Hématologique 2 (9) 1 (5) 1 

Neurologique 3 (14) 4 (18) 1 

Oncologique 9 (41) 10 (45) 0,76 

Psychiatrique 2 (9) 1 (5) 1 

Porte d’entrée infectieuse, n (%)     

0,61 
Pulmonaire 11 (50) 9 (41) 

Digestive 5 (23) 8 (36) 

Autre 6 (27) 5 (23) 

IGS2 59,8 ± 14,3 55,1 ± 20,3 0,6 

SOFA 10,3 ± 2,1 10,4 ± 2,6 0,9 

Lactate (mmol/L) 4,8 ± 3,4 4,8 ± 3,7 1 

SvcO2 (%) 80,5 ± 6,7 80,6 ± 7,4 1 

DCI (L/min/m²) 3,6 ± 1,1 3,4 ± 0,9 0,6 

Expansion volémique totale (L) 5,1 ± 3,5 2,9 ± 2,4 0,01 

Défaillances, n (%)       

Respiratoire 15 (68) 19 (86) 0,15 

Hématologique 7 (32) 9 (41) 0,53 

Rénale 15 (68) 16 (73) 0,74 

Hépatique 8 (36) 6 (27) 0,51 

Neurologique 13 (59) 8 (36) 0,13 

EER, n (%) 2 (9) 1 (5) 1 

Créatininémie (µmol/L) 131,8 ± 78,9 169,7 ± 110,9 0,3 

Hydrocortisone, n (%) 22 (100%) 11 (50%) <0,001 
 

Les variables quantitatives sont présentées par leurs moyennes avec leurs écart-types. Les défaillances étaient définies par 

organe pour un score de SOFA par organe supérieur ou égale à 2. 

Abréviations : Terli=terlipressine, Nor=noradrénaline, SvcO2=saturation veineuse central en oxygène, DCI=débit cardiaque 

indexé, EER=épuration extrarénale, IGS2=Indice de Gravité Simple 2, SOFA=Sequential Organ Failure Score 
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Figure 2, Forest-plot, résultats des critères de jugements des variables qualitatives 

 

Les résultats des variables qualitatives sont exprimés en Odds Ratio avec leur intervalle de confiance à 95%. 

Abréviations : ∆SOFA72h : diminution du score SOFA à 72h du début de traitement, SOFA : Sequential Organ Failure Score, 

OR : Odds Ratio, IC95% : intervalle de confiance à 95% 

 

 

 

 

Variables 
 

OR 
 

IC95% 
 

                   OR Plot (échelle log) 
 

∆SOFA72h > 3 9.5 2.51 – 45.08 

 
Décès à 28 jours 0.84 0.26 – 2.68 

 
Décès à 90 jours 1.00 0.31 – 3.22 

 
Complication globale 0.41 0.12 – 1.32 

 
Défaillance cardiaque 0.5 0.12 – 1.9 

 
Thrombopénie 0.4 0.11 – 1.31 

 
Evènement coronarien 3.14 0.16 – 468.56 

 
Nécrose cutanée 3.14 0.16 – 468.56 

 
Evènement thrombo-
embolique 

1 0.01 – 188.47 

 
    

 
          Noradrénaline ←→ Terlipressine/Noradrénaline    
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Figure 3, Forest-plot, résultats des critères de jugements des variables quantitatives 

 

Les résultats des variables quantitatives sont exprimés en coefficient Bêta avec leur intervalle de confiance à 95%.  

Abréviations : ∆SOFA72h : diminution du score SOFA à 72h du début de traitement, SOFA : Sequential Organ Failure Score, 

KDIGO : Kidney Disease : Improving Global Outcomes 

 

 

 

 

5. DISCUSSION 
 

Nos résultats retrouvent une fréquence plus importante de la diminution du score de 

SOFA de 3 points à 72h et une clairance de la lactatémie plus rapide à 24H lors de 

l’utilisation de terlipressine en association à la noradrénaline chez les patients en choc 

septique par rapport à l’utilisation de la noradrénaline seule. Aucune différence n’a été 

retrouvée sur la mortalité à 28 et à 90 jours, la fonction rénale ou la survenue de 

complications entre les deux groupes. Ces résultats semblent renforcer l’hypothèse 

d’une utilisation précoce de la terlipressine au cours du choc septique.  

Ces résultats vont dans le sens de l’étude VASST [33], essai contrôlé et randomisé, 

qui a évalué les effets de la vasopressine par rapport à l’administration de 

noradrénaline dans le choc septique. En comparaison à notre travail, cette étude après 

randomisation a comparé la vasopressine à la noradrénaline seule et non leur 

association. Ils ont observé une différence significative de mortalité en faveur de la 

vasopressine dans le groupe le moins sévère pour des posologies de noradrénaline 

faible avant randomisation, inférieure à 14µg/min. Ces résultats supportent l’hypothèse 

Variables 
 

Bêta 
 

   IC95% 
 

                                                                             Bêta Plot (échelle log) 
 

Variation ∆SOFA72h 
(%) 

-30.94 -50.42 – -11.45 

 

∆SOFA72h -3.65 -5.76 – -1.54 

SOFA à 72h -2.98 -5.22 – -0.74 

Clairance du lactate 
à 24h (%) 

-26.48 -46.7 – -6.27 

Jours vivant sur 28 
sans être au stade 
KDIGO 3  

3.09 -3.94 – 10.12 
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d’une co-administration précoce. De plus, dans une analyse en sous-groupe, il a été 

montré une augmentation significative de la survie à 28 jours lorsque la vasopressine 

était associée à l’hydrocortisone en comparaison à l’association noradrénaline et 

hydrocortisone [34]. L’interaction entre la vasopressine et l’hydrocortisone semble être 

intéressante dans la prise en charge des chocs septiques. Des études ont montré que 

leur association pouvait jouer un rôle sur l’inflammation et l’immunité par une 

interaction avec le monoxyde d’azote (NO) [35]–[39]. 

Notre étude n’a pas trouvé d’amélioration de la fonction rénale par l’utilisation de la 

terlipressine. La vasopressine a des effets rénaux potentiellement intéressants lors du 

choc septique [40]. Par son interaction avec le récepteur V1, elle entraine un effet 

vasodilatateur médié par les prostaglandines et le NO [41], prédominant sur les 

artérioles efférentes par rapport aux artérioles afférentes, favorisant ainsi la perfusion 

et la filtration glomérulaire [42], [43]. Ces effets physiologiques ne se traduisent par 

aucun impact clinique dans notre travail. Dans la littérature récente, l’étude VANISH 

[44], étude prospective, randomisée, dont le critère de jugement principal était 

l’évaluation du nombre de jour vivant sans être au stade 3 de la classification KDIGO 

sur les 28 jours suivant la randomisation n’a pas montré de résultat significatif en 

faveur de la vasopressine. 

Nos résultats ne retrouvent pas de différence en termes de survenue de complication 

liée à l’administration de terlipressine. Plusieurs risques sont décrits lors de son 

utilisation dont un risque d’ischémie myocardique par vasoconstriction coronarienne 

[45], survenant surtout lors d’utilisation de doses importantes de terlipressine (de 2 à 

4mg/j) ou de vasopressine (de 0,2 à 0,8UI/minute) [46], [47]. L’un des risques 

également décrit est la survenue d’une ischémie mésentérique [46], également liée à 

l’utilisation de doses importantes. La vasoconstriction prédominant au niveau de la 

peau et des muscles striés, des ischémies de membres ont été décrites, la coexistence 

d’une maladie vasculaire athéromateuse préalable et d’un choc septique sont des 

facteurs de risque [48]. Elle peut également induire une agrégation plaquettaire 

responsable de thrombopénie [49], [50]. L’administration de faible dose semble 

permettre de s’affranchir des complications et des effets secondaires liées à son 

utilisation [51], [52]. Dans notre étude l'absence de complication est probablement liée 

aux faibles posologies utilisées de terlipressine. 

Les limites de cette étude sont le caractère rétrospectif et monocentrique. En effet ce 

travail a été réalisé dans un seul service de réanimation. Bien qu’il s’agisse d’un centre 

où la prise en charge du choc septique est protocolisée selon les recommandations 

internationales, un effet centre ne peut être écarté. Le caractère rétrospectif peut 

également être une limite. En effet on compare 2 groupes à des moments différents, 

bien que les recommandations de prise en charge aient peu évoluées entre 2011 et 

2016. Par ailleurs les patients avaient des caractéristiques initiales différentes avec un 

groupe de patient recevant la terlipressine sensiblement plus grave à l’admission. Ce 

biais de sélection a été corrigé par la réalisation d’un score de propension afin de 

rendre comparable les deux groupes. Malgré cette normalisation les résultats restent 

en faveur d’une amélioration plus importante du groupe terlipressine. Le dernier écueil 

est l’administration non systématique de l’hydrocortisone dans le groupe noradrénaline 
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seule, en effet seulement 50% en ont reçu dans ce groupe, ne permettant pas de 

conclure quant à l’effet propre de la terlipressine. 

 

6. CONCLUSION 
 

Dans notre étude, l’introduction de terlipressine associée à l’hydrocortisone à partir de 

0,5µg/kg/min de noradrénaline a été associée à une diminution de la sévérité des 

défaillances d’organes chez les patients en choc septique sans défaillance cardiaque 

initiale. Ce résultat encourageant en faveur de l’utilisation de la terlipressine dans le 

choc septique doit être confirmé par la réalisation d’autres études prospectives, de 

plus grands effectifs, randomisées et multicentriques. 
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7. ABREVIATIONS 
 

DCI : débit cardiaque indexé 

EER : Epuration Extra Rénale 

IGS 2 : Indice de Gravité Simple 2 

KDIGO : Kidney Disease : Improving Global Outcomes 

NO : monoxyde d’azote 

SOFA : Sequential Organ Failure Score 

SvcO2 : saturation veineuse central en oxygène  
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9. ANNEXES 
 

Annexe A, Protocole de prise en charge du choc septique à partir d’une posologie de noradrénaline de 
0.5µg/kg/min, mise en place depuis janvier 2016 dans le service de réanimation polyvalente de l’hôpital 
Nord de Marseille  
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Annexe B, Classification de l'insuffisance rénale aigue selon les critères KDIGO [29]

 

 

 

 

 

 

 

Annexe C : score SOFA [26] 
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