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RESUME

Introduction : Le choc septique constitue 15 % des admissions en réanimation et représente un
enjeu de santé publique majeur en raison de son taux de mortalité important. Les recommanda-
tions internationales émises par la SSC positionnent la vasopressine en traitement de seconde
ligne, derriére la noradrénaline. Cette étude avait pour objectif d’étudier 1’efficacité de la vaso-

pressine en association avec la noradrénaline dans le traitement du choc septique.

Matériel et méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective conduite dans le service de réanima-
tion CTVR du CHU d’Amiens. Deux groupes de 40 patients ont été étudiés, ’un traité par
noradrénaline et vasopressine et I’autre par noradrénaline seule. La mortalité était le critére de
jugement principal. La survenue de FA, le recours a I’EER, la durée d’oligurie et la survenue
d’EIG ischémiques constituaient les critéres de jugement secondaires. Des analyses univariées
ont été¢ menées pour rechercher une différence entre les deux groupes. Une analyse multivariée
a été menée pour étudier la survenue d’EER. Par ailleurs, une analyse en sous-groupe a égale-

ment ét€¢ menée au sein du groupe vasopressine.

Résultats : Un total de 80 patients a été inclus dans 1’étude. Le score IGS2 des 2 groupes diffé-
rait significativement (69 vs 57 p 0,01). La mortalité était comparable entre les deux groupes
(37,5% vs 27,5% p 0,47). La survenue de FA de novo (41% vs 26,6% p 0,21) et la survenue
d’EIG (15% vs 2,5% p 0,11) étaient comparables. Le recours a I’EER et la durée d’oligurie
¢taient significativement augmentés dans le groupe vasopressine (respectivement : 50% vs 25%
p 0,02 et 75 vs 3] p 0,01). Cependant, pour le recours a I’EER I’analyse multivariée ne retrouvait

plus cette association. L’analyse en sous-groupe ne montrait pas de différence entre les groupes.
Conclusion : La vasopressine en association avec la noradrénaline n’a pas montré de différence

en termes de mortalité a J28 chez les patients atteints de choc septique. D’autres investigations

sont nécessaires pour préciser la place de la vasopressine dans le traitement du choc septique.
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INTRODUCTION

Le choc septique est un état médical grave caractérisé par une défaillance hémodynamique
qui met en jeu le pronostic vital. Chaque année, on dénombre pres de 11 millions de déces liés
au sepsis, soit prés d’un déces sur cinq dans le monde [1] . Une méta-analyse estime que la
mortalité du choc septique atteint 38,5% a 90 jours dans les pays industrialisés [2]. Sur le plan
économique, le choc septique représente un fardeau considérable avec une dépense estimée a
20 milliards de dollars aux Etats-Unis en 2011 [3]. Malgré une amélioration de la survie ces
dernieres années, le choc septique demeure un enjeu majeur de santé publique. Un des aspects
du traitement vise a restaurer la perfusion des organes par I’intermédiaire de médicaments va-
soconstricteurs tels que la noradrénaline, le plus utilis€, ou la vasopressine.

Actuellement, les recommandations des sociétés savantes préconisent 1’utilisation de la nora-
drénaline en vasopresseur de premiére ligne, tandis que la vasopressine est généralement réser-
vée pour une utilisation de deuxiéme intention.

Cependant, I’efficacité¢ de la vasopressine reste controversée et son intégration dans les pra-

tiques n’est pas encore bien établie.

I. Choc septique

A. Définition

En février 2016, ’ESICM et la SCCM ont publié, lors d’une conférence de consensus, des
définitions révisées du sepsis et du choc septique (SEPSIS-3) [3].
Il est admis que :
- Sepsis : dysfonction d’organe menagant le pronostic vital, liée a une réponse inappropriée

de I’hote vis-a-vis d’une infection présumée ou identifiée.
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- Dysfonction d’organe : modification aigué du score SOFA > 2 points, secondaire a une

infection.

- Choc septique : sous-ensemble de sepsis dans lequel les anomalies circulatoires et cellu-

laires/métaboliques sous-jacentes sous suffisamment profondes pour augmenter considéra-

blement la mortalité.

Cliniquement, le choc septique s’apparente a un sepsis avec persistance d’une hypotension

artérielle nécessitant des vasopresseurs afin de maintenir une PAM > 65 mmHg associée a

une lactatémie > 2 mmol/L malgré un remplissage vasculaire adéquat.

- Disparition du terme « sepsis sévere ».

Des outils tels que le score quick-SOFA (¢SOFA, cf. annexe 2) sont disponibles pour dépister

précocement le patient a risque de sepsis. Cependant, les recommandations SSC de 2021 sug-

gerent d’utiliser davantage d’autres scores comme le NEWS, le MEWS ou les critéres de SIRS

(cf. annexe 1).

Entité

Définition

Sepsis

Dysfonction d’organe

Choc septique

qSOFA

Dysfonction d’organe secondaire a une réponse inappropric¢e de
I’hdte envers une infection présumée ou identifiée

SOFA > 2 (ou modification > 2 si SOFA > 0 de base)

Sepsis
—|-> + vasopresseurs pour PAM > 65 mmHg
_L> + lactatémie > 2 mmol/L

Malgré un remplissage vasculaire adéquat

2 critéres parmi :

-  PAS <100 mmHg

- Altération du statut mental (GCS < 15)
- FR >22/min

Tableau 1 : Terminologie des états septiques [4]
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B. Epidémiologie

La fréquence du choc septique en réanimation est en augmentation croissante au cours du
temps. Selon une méta-analyse menée en Europe et aux Etats-Unis, 10% des patients admis en
réanimation présentent un état de choc septique [5]. Et de maniére générale, jusqu’a 50% des
patients présents en réanimation, déclarent un sepsis au cours de leur séjour [6].

Cette hausse de I’incidence pourrait s’expliquer par le vieillissement de la population et aussi

par une meilleure reconnaissance des cas de sepsis.

Les infections pulmonaires, digestives et urinaires sont les principales causes de choc sep-
tique. Par ailleurs, I’identification du micro-organisme est en progression avec une évolution

de 50 % en 1993 4 67 % en 2011 [7].

L’OMS évalue a 11 millions le nombre de décés annuels par sepsis. La mortalité liée au
sepsis varie entre 35 et 50% selon les séries [5] faisant de lui la premicre cause de mortalité en
réanimation [8]. Cependant, la tendance est a la baisse depuis une vingtaine d’années diminuant
de 60 % en 1993 a 39 % en 2010 [7].

Cette baisse de mortalit¢ peut s’expliquer par une reconnaissance plus précoce du sepsis et
¢galement par 1’¢élaboration de recommandations sur sa prise en charge et leur diffusion aupres

des équipes soignantes.

Les facteurs de gravité identifiés sont principalement 1’age, la gravité de ’état initial (appro-
chable via des scores comme 1I’IGS2 ou le SOFA), le caractére lié aux soins de 1’infection et
I’existence de comorbidités.

En revanche, I’identification du germe et un délai entre hospitalisation et admission en réani-

mation inférieur a un jour apparaissent comme des facteurs protecteurs [9].

C. Physiopathologie

L’¢état de choc correspond a une insuffisance circulatoire aboutissant a une hypoxie tissulaire.
Dans le cas du choc septique, il existe une dysrégulation des débits sanguins tissulaires locaux

et de I'utilisation en oxygene, on parle de choc distributif ou choc vasoplégique.
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Face a ce déficit en oxygene, des systémes compensateurs sont mis en place afin d’augmen-
ter la délivrance tissulaire en oxygeéne (DO2).
Au premier, plan des mécanismes vasoconstricteurs :
- Le baroréflexe, mettant en jeu les efférences nerveuses sympathiques.
- Les systéme neurohormonaux a savoir, le systéme rénine-angiotensine-aldostérone et 1’ar-
ginine-vasopressine.

- A un moindre degré, les peptides natriurétiques et le cortisol.

Parallélement, les tissus peuvent s’adapter en augmentant leur capacité d’extraction en oxy-

gene (ERO2).

Toutefois, lorsque ces mécanismes sont dépassés, le transport artériel en oxygene (TaO2)
devient insuffisant, on parle d’hypoxie tissulaire. Cette derniére participe grandement a la dys-
fonction d’organe par la mort cellulaire qu’elle entraine.

La physiopathologie du sepsis et du choc septique est complexe, les grands principes en seront

expliqués ci-apres.

a) Inflammation

Le mécanisme principal impliqué dans le sepsis est I’inflammation médiée par le systéme
immunitaire inné. En effet, les pathogeénes, qu’ils soient bactériens, viraux ou fongiques pré-
sentent en leur surface des motifs moléculaires nommés « Pathogens Associated Molecular
Patterns » (PAMPs). De méme, les organes 1ésés vont relarguer des alarmines ou « Damage

Associated Molecular Patterns » (DAMPs) [10].

Ces différents motifs vont interagir avec les cellules de 'immunité innée et le systeme de
complément, par I’intermédiaire des « Pattern Recognition Receptors » (PRR) dont les princi-
paux sont les Toll-Like Receptors (TLR), les NOD-Like Receptors ou encore les « scavenger

receptors ».
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L’interaction avec ces récepteurs va aboutir a la transcription de génes de molécules inflam-
matoires, I’activation du systéme immunitaire adaptatif et a des modifications métaboliques
cellulaires. Par exemple, la phosphorylation de protéines kinases telles que le NF-kB,

STATs, JAKs ou MAPKSs aboutit a la transcription de génes pro-inflammatoires [11].

Les molécules issues de ces réactions sont des cytokines inflammatoires telles que le facteur
de nécrose tumorale TNFa ou encore les interleukines IL-1, IL-12, IL-18 et I’interféron de type
1. Elles vont initier une cascade a I’origine de 1’expression de plusieurs autres cytokines in-
flammatoires telles que : IL-6, IL-8, [FNy, CCL2, CCL3 ou encore CXCL 10. La libération de
ces molécules se fait trés rapidement apres la reconnaissance par les cellules sentinelles grace

a I’existence de pools de cytokines préformées [11].

Par ailleurs, la fraction C5a du complément semble jouer un role fondamental dans le chi-
miotactisme et dans I’amplification de ces phénomeénes inflammatoires. C5a interviendrait aussi
dans I’apoptose des cellules lymphoides, la dysfonction des polynucléaires neutrophiles, la

CIVD ou encore la cardiomyopathie septique [10]

s ~

.y

. ® @
#* ® o0,
PAMPs Inflammation wi
& Inflammatory
DAMPs mediators Organs

@80 - -
J

Immune cells

Figure 1 : Réaction inflammatoire au cours du sepsis [12].
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b) Immunosuppression

En outre, il a ét¢ montré que les patients atteints de sepsis présentent précocement un état
d’immunosuppression. Cet état « anti-inflammatoire » peut se prolonger longtemps apres 1’af-
fection initiale, étant responsable du Persistant Inflammation, Immunosuppression and Cata-
bolism Syndrom (PICS). Cette entité pourrait étre causée par les alarmines issues des lésions
d’organes (ex : ADN mitochondrial, histones, HMGBP1, protéine S100A...). D’autres hypo-
théses suggerent que des réactivations virales ou des changements du microbiote pourraient

entrainer cette immunosuppression [11].

En outre, I’'immunité adaptative est altérée avec une apoptose lymphocytaire et donc une
lymphopénie, des neutrophiles immatures, un nombre augmenté de cellules my¢loides suppres-
sives (MDSCs) dans le sang ou encore une baisse de production de cytokines inflammatoires
et présentation d’antigénes par les monocytes. Les MDSCs et les neutrophiles immatures vont
sécréter des cytokines anti-inflammatoires de type IL-10 ou TGF-B. Ainsi, I’ensemble de tous

ces phénomenes confere aux lymphocytes T Helper 2 un profil immunosuppresseur [11].
De plus, lors du sepsis, les cellules dendritiques et les macrophages perdent 1’expression du

complexe HLA II (HLA-DR). Cette diminution du marqueur HLA-DR parmi les cellules cir-

culantes est associée a une évolution péjorative du sepsis [11].
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Increased pro-inflammatory
cytokines, endothelial injury and
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Figure 2 : Evolutions possibles du sepsis [11].

Courbe bleue : Guérison avec retour a I’homéostasie.

Courbe verte : Récupération partielle avec syndrome d’inflammation, immunosuppression
et catabolisme persistant, responsable de réactivations virales, d’infections nosocomiales et
de déclin cognitif et fonctionnel.

Courbe rouge : Réponse inflammatoire sévere avec dysfonction d’organe et déces.

DC : dendritic cell ; MDSC : myeloid-derived suppressor cell ; NO : nitric oxide, ROS :

reactive oxygen species
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¢) Fuite capillaire

L’état pro-inflammatoire du sepsis provoque une internalisation des cadhérines participant a
la perte des jonction serrées de I’endothélium vasculaire et donc a une perméabilité vasculaire

augmentee.

De plus, I’adhésion des polynucléaires, des plaquettes et le relargage de médiateurs inflam-
matoires et oxydatifs contribuent a la disjonction des cellules endothéliales. L’expression d’in-
tégrines et de sélectines va permettre 1’adhésion des leucocytes et leur passage a travers la bar-
riere endothéliale. I1 faut également souligner le réle du glycocalyx qui est une couche de gly-
coprotéines et de polysaccharides présente a la surface des cellules endothéliales. A 1’état phy-
siologique il a un role anticoagulant et contribue a 1’é¢tanchéité de 1’endothélium. Au cours du
sepsis, il est agressé par les nombreux médiateurs inflammatoires. Les 1ésions du glycocalyx

contribuent aux dysfonctions d’organes telles que I’'IRA, le SDRA ou I’insuffisance hépatique.

d) Vasoplégie

A I’état physiologique, la vasoconstriction résulte de I’interaction des filaments d’actine et
de myosine au sein de la paroi vasculaire.

La protéine nommée MLCK (myosin light-chain kinase) joue un réle fondamental en phos-
phorylant la myosine. Elle est activée par le calcium et la calmoduline [13]. Une fois la myosine

phosphorylée, I’interaction avec I’actine est possible et provoque la vasoconstriction.

La figure 4 présente les effets physiologiques des récepteurs adrénergiques sur la cellule

musculaire lisse vasculaire.

20



B-agonists a-agonists

Cat+
}31‘2,3) \ @
T Gs
|:GR Adenyl cyclase Phospholipase C
i y J
Y (Y i s o
ATP cAMP IP3 [PIP,

\@/ |

Sarcoplasmic
\ reticulum Na /K /
Narh

pump
b 4

Figure 3 : Voies cellulaires de la vasoconstriction médiée par les récepteurs al et f [14].

Les récepteurs adrénergiques sous couplés a des protéines G. D’un coté I’activation des récep-
teurs B entraine la hausse de ’AMPc, et de 1’autre coté le récepteur al, la hausse d’IP3. La
conséquence est la vasoconstriction par la hausse du calcium intra-cytosolique qui provient du
réticulum sarcoplasmique et de I’influx médié par les canaux calciques.

AMPc : adénosine monophosphate cyclique ; ATP : adénosine triphosphate ; Gs : complexe lié

a une protéine G ; IP3 : inositol triphosphate ; IPIP2 : phosphatidylinositol bisphosphate.

Le sepsis est la cause la plus fréquente de choc vasoplégique. Les médiateurs de 1’inflam-
mation (NF-KB, TNFa et I'IL-1p) empéchent la CML de se contracter en réduisant le calcium
intra-cytosolique. Il en résulte une dysfonction vasculaire et cardiaque.

Le NF-KB semble occuper une place fondamentale dans 1’expression de TNFa, iNOS et COX2

diminuant la réponse vasculaire aux vasopresseurs.
Le NO est vasodilatateur endogéne, sécrété par la NO synthase endothéliale (eNOS). Au

cours du sepsis, il s’y ajoute une production secondaire par la NO synthase inductible (iNOS)

augmentant ainsi les concentrations jusqu’a 1000 fois le taux habituel. [15].
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I1 faut souligner que les concentrations en NO ou vasoconstricteurs (endothéline, noradré-
naline) sont inégales entre les différents territoires, voire parfois au sein d’un méme organe

[16,17][17].

L’hypotension causée par le choc septique constitue un inducteur intense de la sécrétion de
vasopressine. Par la suite, la concentration plasmatique va diminuer pour étre a des niveaux
insuffisants du fait de 1’épuisement des stocks endogeénes et d’une synthése perturbée par le
sepsis. On parle de déficit « relatif » car la concentration est insuffisante par rapport au niveau

attendu [18].

D’autres mécanismes sont reconnus comme participant a la vasoplégie septique [19] :
- Expression de la COX-2 avec augmentation de la prostacycline.
- Activation des canaux K+ ATP-dépendants.
- Synthése d’adrénomédulline, dont le taux élevé constituerait un facteur pronostique au
cours du sepsis.
- Rodle de I’anion superoxyde (radical libre de I’oxygene) qui par interaction avec le NO abou-

tit a la formation de peroxynitrite.

Molécule Mécanisme Conséquence

Activation de iNOS ) )
NO L Vasodilatation /'
Activation de la GMPc

Synthése de prostacycline (PGI2
COX-2 Y ) p Srcline( ) Vasodilatation /
Activation de I'AMPc

Vasopressine Déficit relatif Vasoconstriction \
Formation de peroxynitrite

Anion superoxyde Hyperpolarisation cellulaire Vasodilatation /
Baisse de |'efficacité des catécholamines

Adrénomédulline Mécanisme mal expliqué Vasodilatation /
Activation entrainant une sortie de K+ de la
Canaux K+ ATP dépendants | cellule avec hyperpolarisation et inactivation Vasodilatation /

des canaux calciques

Tableau 2 : Principaux mécanismes impliqués dans la vasoplégie septique.
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Figure 4 : Concentrations plasmatiques en vasopressine au cours du choc septique et du choc
cardiogénique. Les concentrations sont significativement abaissées dans 1’état septique compa-

rativement au choc cardiogénique, d’ou la qualification de « déficit relatif » [20].

e) Coagulation

Au cours du sepsis et, a fortiori, du choc septique, les 1ésions endothéliales vont aboutir a
un état d’hypercoagulabilité avec génération de fibrine et de microthrombi. Les neutrophiles
contribuent a la thrombogenese via la NETose (Neutrophils Extracellular Traps) qui consiste
en la libération d’ADN et de protéines a visée anti-infectieuse. Les thrombi ainsi générés vont
altérer la perfusion des organes.

Les 1ésions endothéliales retrouvées dans le sepsis vont libérer du facteur tissulaire et ainsi
activer le facteur VII qui activera le facteur X (ou facteur Stuart). 11 en résulte I’activation de
la cascade de coagulation avec la génération de thrombine et de fibrine. Le facteur tissulaire va
aussi se lier aux PARs (Protease Activated Receptors) et induire une activation cellulaire et la

sécrétion de cytokines [11].
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La thrombine est une protéase sérique qui joue un rdle crucial en transformant le fibrinogene
en amats de fibrine insoluble et en catalysant nombreuses réactions enzymatiques. De plus, elle

augmente la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et de facteurs de croissance.

L’activation du complément induit aussi une hémolyse avec libération de microvésicules
pro-thrombotiques par les hématies. Ces phénomeénes thrombotiques issus de 1’inflammation
auraient, en fait, un roéle immunitaire a la phase précoce du sepsis, limitant la propagation de
I’agent infectieux, on parle d’immunothrombose. Par ailleurs, le sepsis perturbe le métabolisme

des érythrocytes qui perdent en déformabilité et concourent a 1’obstruction capillaire [21].

En parall¢le, les systémes d’anticoagulations naturels et de fibrinolyse sont réprimés avec
baisse de concentration en protéine C activée et antithrombine [22]. De méme, I’héparane sul-
fate, une molécule anticoagulante du glycocalyx est abaissée. D’autre part, le PAI-1, va inhiber
le t-PA et u-PA et la thrombine se lie a la thrombomoduline pour activer le TAFI, aboutissant a

la baisse de plasmine [11].

Méme si cet état prédomine au cours du sepsis, il peut a I’inverse exister des saignements
incontrdlés secondaires a une CIVD avec consommation de plaquettes et de facteurs de coagu-

lation.

f) Dysfonction d’organe

Comme indiqué précédemment, le choc septique se caractérise par I’apparition d’une ou
plusieurs dysfonctions d’organes secondaires au sepsis. L’hypoxie tissulaire constitue la prin-
cipale cause de ces défaillances. Elle est plurifactorielle et découle directement des mécanismes
présentés ci-dessus a savoir :

- Diminution du transport artériel en oxygene par I’hypoperfusion et les microthrombi.
- Diminution de I’extraction en oxygene par 1’cedéme tissulaire et la cytopathie hypoxique

(perturbation de la respiration mitochondriale par le stress oxydatif) [23].

En conséquence, les principaux systémes peuvent étre affectés : neurologique (confusion),

pulmonaire (SDRA), néphrologique (oligo-anurie), cardiovasculaire (choc), hépatique
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(cholestase) et hématologique (thrombopénie). La gravité de la dysfonction d’organe est com-

munément appréciée par le score SOFA (cf. annexe 2).

D. Traitement

Les deux grands axes de traitement du choc septique reposent sur le contréle de I’infection
et la stabilisation hémodynamique. En ce sens, des recommandations internationales concernant

la prise en charge du sepsis et du choc septique ont été élaborées par la Surviving Sepsis Cam-

paign.

Ainsi en 2021, les derni¢res recommandations préconisent d’utiliser la noradrénaline comme
vasopresseur de 1°* ligne avec un objectif de PAM > 65 mmHg et suggérent désormais d’ajouter
précocement la vasopressine si la PAM n’est pas restaurée.

Nous ne reviendrons pas sur les autres aspects du traitement a savoir la nécessité d’un remplis-

sage vasculaire adéquat et d’un traitement anti-infectieux précoce.

Vasoactive Agent Management

If central access is not yet If cardiac dysfunction with

L0 etepinepiinG available persistent hypoperfusion is

3:;:::::?: or present despite adequate
Consider initiating volume status and blood
vasopressors pressure

For patients with septic shock
on vasopressor

peripherally*

Consider adding
If MAP is inadequate despite dobutamine or
ggrget z MAR-of low-to-moderate-dose switching to
mm H9 norepinephrine epinephrine
Consider invasive Consider adding
monitoring of arterial vasopressin

blood pressure

Strong recommendations Weak recommendations
*When using vasopressors peripherally, they should be administered only for a short period of time and in a vein proximal to the
antecubital fossa.

Figure 5 : Recommandations quant a la gestion du traitement vasopresseur dans le choc sep-

tique [24].
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a) Noradrénaline

1- Physiologie

I1 s’agit d’une catécholamine endogéne qui constitue le traitement de premier choix pour
restaurer la PAM et la perfusion des organes. Elle exerce un effet a-agoniste puissant et un effet

[-agoniste plus modeste.

Cet effet al aboutit a une vasoconstriction non sélective de tous les vaisseaux a des intensités
variables suivant la densité en récepteurs al [25]. Le systéme veineux capacitif est également

affecté par cette vasoconstriction permettant de réduire le volume sanguin non contraint.

Il faut noter qu’au cours du sepsis, il semble exister une hyporéactivité a la noradrénaline
avec une chute de la concentration en a-récepteurs (down-regulation par internalisation) et une

désensibilisation de ces récepteurs par de nombreux mécanismes [26].

Par ailleurs, la noradrénaline exerce un effet f1-agoniste, major¢ a forte dose, avec hausse
de la contractilité cardiaque et de la fréquence cardiaque. Cet effet couplé avec la vasoconstric-
tion artérielle, permettrait d’améliorer le couplage ventriculo-artériel [27]. De facon intéres-
sante, Guinot et a/ ont montré que le VES n’était amélioré que si le couplage VA était altéré
lors de I’introduction de noradrénaline [28]. Cependant, cet effet pourrait s’estomper au fil du

temps par down-regulation des récepteurs .

De plus, I’effet de la noradrénaline peut varier selon les organes. Chez le chien, au niveau
coronarien, Jones et a/ ont montré que les effets de la noradrénaline semblent multiples avec
une vasoconstriction médiée par les récepteurs a et une vasodilatation médiée par les récepteurs

B [29]. Mais I’augmentation de la PAD pourrait augmenter la pression de perfusion coronaire.

Sur le plan de la circulation artérielle pulmonaire, elle augmenterait 1égérement la PAP mais

exercerait un effet inotrope positif compensateur sur le ventricule droit [30].

Au niveau rénal, les effets semblent complexes, elle semble restaurer le débit de perfusion
par augmentation de la PAM et du débit cardiaque, mais entraine une vasoconstriction de 1’ar-

tériole afférente aboutissant a une baisse du DFG [31]. Ainsi, chez la brebis elle augmenterait
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le débit sanguin rénal pour le diminuer chez le rat septique. Chez I’homme, les effets macro-
hémodynamiques semblent I’emporter, elle pourrait donc permettre de restaurer une perfusion

rénale correcte et préserver le rein [32].

En ce qui concerne le territoire splanchnique, la noradrénaline entraine une vasoconstriction
artérielle comme artériolaire mais les effets sur le débit sanguin splanchnique sont assez con-
troversés. Ruokonen et a/ [33], retrouvait des effets variés sur le débit sanguin splanchnique,
alors que Marik observait une augmentation du pH intramuqueux sous noradrénaline [34]. Une
autre étude, chez le rongeur endotoxinémique montre qu’elle restaure la perfusion villositaire
avec une PAM a 70 mmHg sous réserve d’un remplissage vasculaire adéquat pour optimiser le

débit cardiaque [35].

Au niveau cérébral, les modeles animaux retrouvent une augmentation dose-dépendante du
débit sanguin cérébral. Les études humaines ne montrent pas d’effet délétére voire une augmen-

tation du DSC dans une ¢étude chez des sujets en arrét cardiaque [36].

Sur le plan de la coagulation, une étude récente confirme les effets pro-thrombotiques de la

noradrénaline, qui seraient médiés en partie par les récepteurs o [37].

Enfin, d’un point de vue immunologique, Stolk et a/ ont montré que chez des souris sep-
tiques, la noradrénaline exergait une « immunoparalysie » avec baisse des cytokines pro-in-
flammatoires et hausse des cytokines anti-inflammatoires, cela résultait en une plus grande dis-
sémination bactérienne au niveau hépatique, splénique et sanguin. Cet effet n’était pas retrouveé

sous vasopressine [38].

2- Pharmacologie

Elle est administrée par voie parentérale et constitue un médicament trés maniable de par sa
demi-vie courte de 2,5 minutes. La métabolisation est principalement hépatique par les enzymes
catéchol-O-méthyl-transférase (COMT) et monoamine oxydase (MAO). L’¢élimination est uri-
naire [39]. Son cot est faible et elle est commercialisée sous 2 formes : la noradrénaline base

et la noradrénaline tartrate (commercialisée en France), 2 fois moins puissante.
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b) Vasopressine

1- Physiologie

L’arginine vasopressine (AVP) est une hormone non catécholaminergique de 9 acides ami-
nés. Produite au niveau des neurones magnocellulaires situés dans I’hypothalamus antérieur,
elle va cheminer le long du tractus supraoptico-hypophysaire comme prohormone jusqu’a la
pars nervosa de la post-hypophyse. Elle y est stockée sous la forme de vésicules qui seront
relarguées dans la circulation sous ’effet d’un stimulus comme la hausse de I’osmolalité plas-
matique ou la baisse de la volémie sanguine [40]. Ce processus de synthése, transport et stock-
age dure en moyenne 1 a 2 heures. La demi-vie de la vasopressine est estimée a 5-15 min [41].

Les concentrations physiologiques de vasopressine sont autour de 1 a 5 pg/mL.
Lors d’un état de choc, seulement 10 a 20% du stock peut étre libéré. Les concentrations

plasmatiques s’¢levent rapidement pour redescendre par la suite, au cours du choc septique, on

parle de réponse biphasique.

Initiation of shock state

Vasopressin response to worsening
shock diminishes with time

Normal levels of vasopressin

Vasopressin levels >

Time 2>

Figure 6 : Réponse biphasique de la concentration plasmatique en vasopressine au cours du

choc septique, liée a la déplétion des stocks endogenes [42].
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C’est un agent pléiotrope agissant sur de multiples récepteurs spécifiques que sont V1 (ou
Vla, principalement vasculaire), V2 (principalement rénal) et V3 (ou V1b, principalement cen-
tral). A 1’état basal, elle n’a que peu d’effet sur la pression artérielle et agit davantage sur la

réabsorption d’eau au niveau des tubules rénaux via le récepteur V2.

1‘ Hypothalamus ,

™,

I Plasma osmolarity \

P - ~ Neurohypophysis

|

AP |

vt V2
ﬁ Vasoconstriction @ Water reabsorption & ACTH= 1 cortisol
*

-
1 i Insulin secretion
Platalat aggragation ? Release VWF and factor VIII \(% -

’ Glycogenolysis
& Efferent arteriolar constriction

l Blood volume o~

V3

Figure 7 : Effets de la vasopressine [43].

L’effet prédominant en tant que vasopresseur est médié par le récepteur V1 dont I’activation
au niveau de la CML induit une vasoconstriction via la voie de 1’inositol triphosphate.
Par ailleurs, il induit également une libération de NO responsable d’une vasodilatation co-

ronarienne et pulmonaire [41,44] et d’une agrégation plaquettaire.

Les récepteurs V2 sont quant a eux localisés au niveau des tubes contournés distaux et des
tubes collecteurs rénaux. Ils exercent un effet antidiurétique par stimulation de 1’expression
d’aquaporines permettant la réabsorption d’eau. De plus, on note un effet sur la coagulation par

libération du VWF et du facteur VIII, d’ou I’utilisation de la desmopressine (analogue

29



synthétique de la vasopressine, cible spécifiquement le récepteur V2) en périopératoire lors

d’hémophilie A ou de maladie de Willebrand de type 1.

Les récepteurs V3 se situent au niveau de I’antéhypophyse induisant une libération d’ACTH,
ainsi qu’au niveau pancréatique avec libération d’insuline [45].
En outre, la vasopressine partage de grandes similitudes moléculaires avec I’ocytocine (7 acides

aminés en commun) et peut ainsi, agir sur les récepteurs a 1’ocytocine.

I1 faut souligner que le rdle de la vasopressine au niveau cardiovasculaire reste mineur en
situation physiologique chez des sujets sains. En revanche, si le systéme sympathique et le
SRAA deviennent défaillants, a fortiori dans une situation de déficit en vasopressine comme le

sepsis ou les chocs vasoplégiques, elle peut jouer un role important [43].

Au niveau splanchnique, les données animales semblaient suggérer une diminution du débit
hépatosplanchnique [46], cependant les études humaines sont rassurantes avec une conservation
du débit sanguin mésentérique et de la perfusion iléale sous réserve d’un remplissage vasculaire

adéquat [47].

Sur le plan rénal, la vasopressine permettrait d’augmenter la filtration glomérulaire du fait
de la présence prédominante des récepteurs V1 sur I’artériole efférente par rapport a I’artériole
afférente [48].

Par ailleurs, 1’étude VANISH [49] retrouve une diminution du recours a I’EER dans le
groupe vasopressine. Une méta-analyse de 2019 confirme ces résultats avec moindre incidence
d’IRA et un moindre recours a I’EER dans le groupe avec association de catécholamines et de

vasopressine [50].

Au niveau cardiaque, elle occasionnerait moins d’arythmies [51] que la noradrénaline. Ce
résultat est corroboré par 1’étude VANCS qui retrouve une diminution de 1’incidence de FA chez
les patients en choc vasoplégique post-chirurgie cardiaque [52].

Le débit sanguin coronarien pourrait étre amélioré par la hausse de pression artérielle coro-
narienne. Les effets vasoactifs sur les coronaires sont complexes avec une vasodilatation mé-
diée par une libération de NO [53] ou via les récepteurs a I’ocytocine [54]. La vasoconstriction
est toutefois décrite dans plusieurs études, serait retrouvée a hautes concentrations principale-

ment et médiée par le récepteur V1 [55-57]. Concernant I’inotropisme, Walker et a/ ont retrouvé
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chez le rat un effet inotrope positif a faible concentration et inotrope négatif a haute concentra-

tion [56].

Au niveau cérébral, les effets sont aussi controversés, une étude montre un effet double sur
les artérioles avec une vasodilatation a faible concentration et vasoconstriction a haute concen-

tration [58]. Une autre étude retrouve une vasodilatation des vaisseaux méningés [59].

I1 faut souligner que la vasoconstriction la plus intense est retrouvée au niveau des vaisseaux

cutanés exposant au risque de nécrose des extrémités [51,60].

On ne note pas d’effet immunomodulateur pour la vasopressine. L’étude VANCS retrouvait
une tendance a un taux d’infections rétrosternales réduites en post-opératoire de chirurgie car-

diaque [52].

Site d'action Mécanismes Conséquences

Circulation pulmonaire Libération de NO Baisse de la PAP

Pas ou peu d'effet chronotrope
Coeur Complexes Effet inotrope + a faible dose / - a forte dose
Baisse du débit cardiaque a forte dose

Faible dose : Libération de NO / Activation R.ocytocine Faible dose : Vasodilatation

Débit coronaire ,
Forte dose : Effet V1R prédominant Forte dose : Vasoconstriction

V1R : Vasoconstriction principale de a. efférente

Rein X . X K Augmentation du DFG
V2R : Expression d'aquaporines au niveau du TCD
- : et v Faible dose : Vasodilatation
Circulation cérébrale Controversés e
Forte dose : Vasoconstriction
Vaisseau V1R --> Voie de I'IP3 --> hausse du Ca2+ intracellulaire VIR : Vasoconstriction
Circulation splanchnique Complexes Maintien du débit sanguin splanchnique
C lati V1R : Aggrégation plaquettaire TRSEE y
Rptiaten V2R : Libération de vVWF et FVIII fomboganee
Immunologie Complexes Pas ou peu d'effet immunoparalytique

Tableau 3 : Effets de la vasopressine par organe.
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2- Pharmacologie

La vasopressine est administrée par voie parentérale intraveineuse. Elle est éliminée par les
vasopressinases du foie et du rein [61]. Elle doit étre administrée en continue du fait de sa demi-
vie courte. Les posologies sont habituellement comprises entre 0,01 et 0,03 Ul/min. Elles sont
donc non ajustées au poids.

En France, elle est commercialisée sous le nom de REVERPLEG® (acétate d’argipressine),
un analogue de la vasopressine, ayant I’AMM dans le traitement du choc septique réfractaire

chez les patients agés de plus de 18 ans.

Dose de REVERPLEG / minute Dose de REVERPLEG / heure Vitesse de perfusion
0,01 U.L 0,6 U.L 0.75 ml / heure
0,02U.1 12Ul 1.50 ml / heure
0,03U.l 1,8U.L 2.25 ml/ heure

Tableau 4 : Doses recommandées en REVERPLEG®.

Concernant le choc réfractaire, les définitions ne sont pas consensuelles mais un seuil de
0,25 pg/kg/min de noradrénaline peut étre retenu [62], soit environ un débit d’1 mg/h pour un
sujet de 70 kg. Au cours du choc réfractaire, les concentrations plasmatiques de catécholamines

sont tres ¢levées mais leur effet est réduit par désensibilisation.

Certaines ¢études ont étudié¢ des doses allant jusque 0,06 Ul/min mais il faut souligner que
des doses trop ¢levées exposent a des effets indésirables séveéres comme une ischémie car-
diaque, splanchnique ou digitale [63]. En outre, une étude de Nakamura et a/ montre qu’une
dose de charge sous la forme d’un bolus d’1 UI lors de I’initiation du traitement pourrait s’avé-

rer utile pour restaurer plus rapidement la pression artérielle et prédire la réponse a I’AVP [64].
Concernant le sevrage de la vasopressine, le risque de rebond hypotensif semble moindre

lorsque I’arrét de la vasopressine est réalisé apres le sevrage de la noradrénaline [65]. Au-dela

d’une heure apres le sevrage, la probabilit¢ d’hypotension devient faible [66].
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En France, il existe deux autres analogues synthétiques de la vasopressine qui sont commer-
cialisés [43] :

- Terlipressine : plus grande sélectivité¢ envers le récepteur V1 que I’AVP et demi-vie supé-
rieure (6h). Principalement utilisée dans les saignements li€s aux ruptures varices cesopha-
giennes chez le cirrhotique ou dans le syndrome hépato-rénal. Non recommandé dans le
choc septique du fait d’effets secondaires sévéres a type d’ischémies digitales [67].

- Desmopressine : agoniste synthétique des récepteurs V2, utilisé dans le traitement du dia-

bete insipide.

II. Rationnel de ’utilisation de la vasopressine dans le choc sep-
tique

s Déficit en vasopressine

Comme expliqué précédemment le choc septique fait état d’un déficit en vasopressine.
Suite a une augmentation brutale, la concentration va diminuer dés les 72 premicres heures
pour atteindre des niveaux insuffisants [18]. Plus I’infection est sévere, plus les taux sont
abaissés [43]. De plus, Landry et a/, ont montré que les patients septiques répondaient particu-

lierement bien a 1I’administration de vasopressine exogéne [20].
s Epargne en catécholamines

De la méme fagon que le concept d’analgésie multimodale s’est développé, la notion
d’épargne en catécholamines a pris de I’importance ces derniéres années. Elle repose sur le
fondement qu’en associant plusieurs médicaments aux mécanismes d’actions variés, on pour-
rait réduire les doses de catécholamines et ainsi réduire les complications.

En effet, des doses ¢€levées de catécholamines exposent a des complications variées (aryth-
mies, ischémie d’organe, immunoparalysie). Une méta-analyse de 2018 semble confirmer la
tendance de baisse de passage en FA lors de 1’association de vasopressine a la noradrénaline
[68]. Une ¢étude francgaise retrouve une mortalité de 90% chez les patients recevant plus de 1
ug/kg/min de noradrénaline [69]. Ainsi I’AVP tout comme les corticoides participent a la « de-

cathécolaminisation ».
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De fagon plus précise, I’ AVP pourrait exercer un effet complémentaire avec les catéchola-
mines. En effet, la vasopressine augmenterait la réponse des CML endothéliales aux catécho-
lamines dans une étude menée par Barrett [70]. De plus, la vasopressine pourrait inhiber la
synthése de NO par les cellules endothéliales et donc jouer un réle crucial dans le traitement
de la vasoplégie [71]. Enfin, alors que I’effet des vasoconstricteur des catécholamines est al-
téré en situation d’acidose, il semblerait préservé pour la vasopressine [72]. Toutefois, une

étude américaine vient contredire cette théorie [73].

Les ¢tudes VASST [74] et VANISH [49] viennent confirmer ’effet « catecholamin-spa-
ring » (épargne en catécholamines) li¢ a la vasopressine avec des doses réduites de catéchola-

mines dans le groupe vasopressine.

s Néphroprotection

L’insuffisance rénale aigu€ est une complication fréquente du sepsis grevée d’ une mortalité
atteignant les 70% [75].

La répartition des récepteurs Vla est hétérogéne au niveau rénal. Ils sont majoritairement
situés au niveau de I’artériole efférente, ainsi la vasopressine épargne le débit afférent rénal et
permettrait d’augmenter le DFG.

Plusieurs études confirment cette thése, une analyse post-hoc de 1’étude VASST retrouve
chez les patients a risque selon la classification RIFLE, une moindre incidence de I’'IRA ou de
la perte de fonction rénale dans le groupe vasopressine (20% vs 40%) [76]. D’autre part,
I’é¢tude VANISH montre une diminution du recours a I’EER dans le groupe vasopressine [49].
Enfin, la méta-analyse menée par Nagendran et a/ retrouve, elle aussi, une baisse du recours a

I’EER [51].
% Baisse de mortalité
L’étude VASST a retrouvé une tendance a la baisse de la mortalité a J28 et J90 dans le

sous-groupe de patients présentant un choc septique moins sévére avec des doses de noradré-

naline comprises entre 5 et 14 pg/min [74].
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OBJECTIF

Cette étude rétrospective menée dans le service de réanimation CTVR du CHU d’ Amiens-
Picardie vise a étudier I’efficacité de la vasopressine dans le traitement du choc septique en

association avec la noradrénaline comparativement a un traitement par noradrénaline seule.
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MATERIEL ET METHODES

I. Type d’étude

Ce travail rétrospectif observationnel s’est déroulé de décembre 2022 a juin 2024 de manicre

monocentrique dans le service de réanimation CTVR du CHU d’ Amiens-Picardie.

II. Population étudiée

Les critéres d’inclusion étaient les patients agés de plus de 18 ans hospitalisés en réanimation
CTVR ayant développé un état de choc septique ou mixte combinant une part septique néces-
sitant I’introduction de vasopressine associée a la noradrénaline par le médecin réanimateur ou

traités par noradrénaline seule pour le groupe contrdle.

Les critéres d’exclusion étaient 1’absence d’infection probable ou certaine dans les 48 heures,
les personnes sous tutelle ou curatelle Iégale et les sujets pour lesquels les données manquantes

¢taient importantes.

III. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était la mortalité a 28 jours, définie comme le déces toute

cause confondue survenant dans les 28 jours apres le diagnostic d’état de choc.
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Les critéres de jugement secondaires étaient le recours a 1’épuration extra-rénale, la durée
d’oligurie, la survenue d’un épisode de fibrillation atriale de novo et la survenue d’effet indési-

rable grave (ischémie digestive ou ischémie de membre).

IV. Ethique

L’étude a été menée dans le respect de la déclaration d’Helsinki et validée par la DRCI et le
comité éthique du CHU d’Amiens (Référence P120238 843 0009) en tant qu’étude non inter-
ventionnelle n’impliquant pas la personne humaine. L’étude a également été déclarée conforme
par le CNIL. Une information a ét¢ délivrée par courrier aux patients ou a leur famille (si dé-

cédé) précisant qu’ils pouvaient s’opposer a I’utilisation de leurs données.

V. Collecte des données

Les données cliniques et biologiques étaient collectées manuellement sur les logiciels en

vigueur au CHU d’Amiens soit : DxCare® et DianeRéa®.

Les données cliniques suivantes ont été collectées :

- Données démographiques et antécédents : age, sexe, poids, taille, indice de masse corpo-
relle, tabagisme, dyslipidémie, HTA, diabéte, MTEV (EP et/ou TVP), coronaropathie,
HTAP, FA, insuffisance cardiaque a FEVG altérée, AVC, ischémie digestive, insuffisance
rénale chronique.

- Traitements au long cours : metformine, statine, béta-bloquants, antiagrégant plaquettaire,

anticoagulant, inhibiteurs de I’enzyme de conversion, sartan, ENTRESTO®, glifozine.

Les données biologiques suivantes ont également été recueillies : pH sanguin, bicarbonates,

créatinine et urée plasmatiques.
Les données recueillies en cours d’hospitalisation étaient les suivantes :

- Score IGS2 a I’admission et score ASA (cf- annexes 3 et 4)

- FEtiologie du choc (médical ou chirurgical).
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- Dose maximale (ou « palier ») de vasopressine (la dose maximale administrée dans le ser-
vice est de 0,03 Ul/min), dose maximale de noradrénaline et dose de noradrénaline immé-
diatement avant I’introduction de vasopressine.

- L’administration d’hydrocortisone avant la vasopressine ou non.

- Survenue d’une oligurie (définie comme une diurése < 0,5 mL/kg/h sur 24h), recours a
I’EER (intermittente ou continue), fibrillation atriale, embolie pulmonaire, ischémie de
membre, ischémie digestive, accident vasculaire cérébral.

- Mortalité a J28 et durée d’hospitalisation.

Des analyses en sous-groupe ont été menées au sein du groupe vasopressine, entre les pa-
tients ayant recu la vasopressine dés une dose faible de noradrénaline contre ceux 1’ayant regue
a une dose plus élevée. Le seuil de 0,7 pg/kg/min a été choisi car il permettait d’avoir suffisam-

ment de sujets dans le groupe « dose faible ».

VI. Analyse statistique

Les caractéristiques de base de chaque groupe ont été comparées grace a des tests non para-

métriques (test de Wilcoxon ou test Chi? de Pearson) ou le test exact de Fisher selon la situation.

La mortalité J28, le recours a I’EER et la survenue de FA ont été¢ comparées selon une analyse
univariée en utilisant un test t de Student pour les variables quantitatives et le test du Chi? pour

les variables qualitatives.

Le recours a ’EER a également été étudié en analyse multivariée selon une régression lo-

gistique en ajustant sur 3 variables : le groupe, I’IGGS2 et la dose maximale de noradrénaline

La durée d’oligurie a été comparée dans chacun des 2 groupes selon un test de Wilcoxon. La
survenue d’EIG a été étudiée de fagon univariée grace a un test exact de Fischer. Dans I’en-
semble des tableaux, les variables quantitatives sont représentées selon : moyenne (écart-type)

et les variables qualitatives selon : nombre (proportion dans le groupe).
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RESULTATS

I. Population générale

Entre décembre 2022 et juin 2024, 219 patients ont ét¢ identifiés. Sur ces 219 patients, 80

ont pu étre sélectionnés et intégrés dans 1’étude : 40 dans le groupe noradrénaline seule et 40

dans le groupe vasopressine/noradrénaline. Les patients étaient exclus s’ils présentaient un

¢état de choc cardiogénique, vasoplégique post-CEC ou encore si aucune infection n’était re-

trouvée dans le dossier médical.

La figure 7 décrit le processus de recrutement puis d’inclusion des patients.

Analyse rétrospective des patients
ayant eu de la noradrénaline sans
vasopressine ou analogue de mars a
octobre 2023

Analyse rétrospective des patients
ayant eu de la vasopressine de Recrutement
janvier 2022 a janvier 2023

| )

| 92 patients identifiés | | 127 patients identifiés |
Exclusion des patients en état de Exclusion des patients en état de
choc vasoplégique post-CEC ou en choc vasoplégique post-CEC ou en
état de choc cardiogénique état de choc cardiogénique

80 patients
inclus

40 patients sélectionnés parmi les

40 patients en état de choc septique ; .
P Piq états de choc septique

Figure 7 : Diagramme de flux.
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A. Caractéristiques démographiques

La moyenne d’age des 2 groupes é€tait statistiquement comparable, respectivement de 66
ans dans le groupe NAD seule et 62 ans dans le groupe NAD/AVP. 1l s’agissait d’état de choc
chirurgical dans 43,5% et 55% des cas.

La comparaison des 2 groupes a mis en évidence des différences significatives concernant :
- Le sexe avec davantage de femmes dans le groupe NAD.
- Le score IGS2 plus ¢élevé dans le groupe NAD/AVP.
- Le score ASA plus ¢levé dans le groupe NAD/AVP avec une proportion d’ASA 4 supé-
rieure.
- Les antécédents de FA et le traitement par anticoagulant, plus élevés dans le groupe NAD.

- La prise de metformine plus ¢élevée dans le groupe NAD/AVP.
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. Noradrénaline Noradrénaline
Variables ) D
seule =40 + vasopressine =40
Age (ans) 66 (13) 62 (17) 0,525
Sexe féminin 13 (33) 4 (10) 0,014
IMC (kg/m?) 29,2 (5,7) 272 (5,2) 0,130
ASA 4 14 (35) 22 (55) 0,024
Choc chirurgical 18 (43,5) 22 (55) 0,147
IGS2 57 (20) 69 (16) 0,014
Antécédents médicaux
FA 12 (30) 4 (10) 0,025
tabagisme 3(7,5 1(2,5) 0,615
HTA 21 (53) 16 (40) 0,262
MTEV 0 (0) 2(5) 0,494
AOMI 9(23) 3(7,5) 0,060
Diabéte 7 (18) 14 (35) 0,075
AVC 5(13) 125 0,201
Dyslipidémie 11 (28) 10 (25) 0,799
Coronaropathie 7 (18) 11(28) 0,284
HTAP 7 (18) 7 (18) > 0,999
Insuffisance cardiaque a FEVG altérée 11 (28) 17 (43) 0,389
ischémie digestive 0(0) 0(0) > 0,999
insuffisance rénale chronique 4 (10) 0(0) 0,163
Traitement a domicile
béta-bloquant 17 (43) 14 (35) 0,491
anticoagulant 11 (28) 4 (10) 0,045
antiagrégant 11 (28) 12 (30) 0,805
metformine 3(7,5) 11 (28) 0,019
IEC - sartan - ENTRESTO® 18 (45) 15(38) 0,496
statine 14 (35) 13 (33) 0,813
glifozine 2 (5) 3(7,5) > 0,999

Tableau 4 : Caractéristiques démographiques des 2 groupes.

ASA : American Society of Anesthesiologists Score ; IMC : indice de masse corporelle ; IGS2 : index

de gravité simplifiée 2 ; HTA : hypertension artérielle ; MTEYV : maladie thrombo-embolique veineuse ;

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ;

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion
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B. Données biologiques a I’admission

Apres analyse univariée, il n’y avait pas de différence concernant les taux d’urée et de

créatinine a I’admission entre les 2 groupes.

Variables NAD seule NAD/AVP p
Urée a l'admission (mmol/L) 9.4(74) 9,4 (4.,8) 0,258
Créatinine a l'admission (umol/L) 146 (148) 136 (83) 0,322

Tableau 5 : Analyse univariée des taux d’urée et de créatinine a I’admission dans chaque

groupe.

C. Données du séjour de réanimation

a) Dose de noradrénaline pré-vasopressine

La posologie de noradrénaline pré-vasopressine était de 1,67 pg/kg/min (£ 2,28) chez les

sujets du groupe NAD/AVP.

b) Dose maximale de noradrénaline

Il existait une différence significative entre les 2 groupes avec une dose supérieure dans le

groupe NAD/AVP a 2,02 pg/kg/min contre 0,61 pg/kg/min.

Variables NAD seule NAD/AVP P
Dose maximale de NAD
<
i ealiiin) 0,61 (0,72) 2,02 (1,85) 0,001

Tableau 6 : Analyse univariée de la dose de noradrénaline maximale dans chaque groupe
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¢) Mortalité a J28

La mortalité a J28 ne différait pas significativement entre les 2 groupes. On décomptait 15
déces dans le groupe vasopressine (37,5%) contre 11 dans le groupe noradrénaline seule (27,5

%).

L’analyse univariée retrouvait une association pé¢jorative de : I’'lGS2, la dyslipidémie et le
recours a I’EER en réanimation. En revanche, le sevrage de ’EER apparaissait comme protec-
teur. En raison du faible nombre d’événements, une analyse multivariée s’est révélée impos-

sible.

Variables OR (IC 95%) P
Groupe vasopressine 1,42 (0,55-3,73) 0,469
IGS2 1,05 (1,02-1,09) <0,001
Dyslipidémie 3,54 (1,25-10,3) 0,017
EER en réanimation 5,00 (1,83-14.5) 0,002
Sevrage de 'EER 0,13 (0,02-0,71) 0,001

Tableau 7 : Analyse univariée des facteurs associés a la mortalité a J28.

d) Survenue d’un épisode de FA de novo

Il n’y avait pas de différence entre les 2 groupes en analyse univariée. On dénombrait 16
¢épisodes de FA dans le groupe NAD/AVP (41 %) contre 8 cas dans le groupe NAD seule

(26,6 %). Un modéele multivarié n’a pas pu étre réalisé par manque d’événements.
On retrouvait une association entre la concentration maximale en urée et la survenue de FA

de novo. Par ailleurs, I’introduction d’hydrocortisone avant la vasopressine semblait étre asso-

ciée a une moindre survenue de FA de novo.
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Variables OR (IC 95%) p
Groupe Vasopressine 1,91 (0,70-5,56) 0211
Concentration maximale en urée 1,05 (1,00-1,11) 0,038
HC avant la vasopressine 0,27 (0,04-1,30) 0,105

Tableau 8 : Analyse univariée des facteurs associés a la survenue de FA de novo.

e) Durée d’oligurie

Il y avait une différence entre les 2 groupes avec une durée d’oligurie supérieure dans le

groupe NAD/AVP, avec en moyenne 7 jours contre 3 jours pour le groupe NAD seule.

Variables NAD seule NAD/AVP P
Durée d'oligurie (j) 3(6) 7(9) 0,010

Tableau 9 : Durée d’oligurie dans chaque groupe.

f) Recours a ’EER

Il existait une différence significative entre les 2 groupes avec davantage de recours a
I’EER dans le groupe NAD/AVP en analyse univariée.
On comptait un total de 20 recours a I’EER dans le groupe vasopressine (50%) contre 10

dans le groupe noradrénaline seule (25%).
En analyse univariée, de nombreuses variables €taient associés péjorativement au recours a
I’EER dont : score IGS2 élevé, diabéte, taux d’urée/créatinine a 1’admission, doses et durées

maximales en vasopresseurs (que ce soit la noradrénaline ou la vasopressine).

Toutefois, I’analyse multivariée ajustée sur le groupe, ’IGS2 et la dose de noradrénaline,

ne retrouve pas de différence entre les 2 groupes.
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Variables OR (IC 95%) p
Groupe vasopressine 3,00 (1,19-7,99) 0,020
IGS2 1,03 (1,01-1,07) 0,012
Diabéte 4,01 (1,44-11,9) 0,008
Urée a l'admission 1,12 (1,04-1,23) 0,004
Créatinine a l'admission 1,01 (1,00-1,01) 0,008
Palier maximum de vasopressine 2,64 (1,21-6,36) 0,014
Durée de vasopressine 1,31 (1,05-1,92) 0,011
Dose maximale de noradrénaline 1,56 (1,12-2,39) 0,007
Durée de noradrénaline 1,07 (1,01-1,14) 0,014

Tableau 10 : Analyse univarié¢e des facteurs associés au recours a I’EER.

Variables OR (IC 95%) p
Groupe vasopressine 1,59 (0,53-4,80) 0,403
IGS2 1,03 (1,00-1,06) 0,096
Dose maximale de noradrénaline 1,35(0,95-2,08) 0,127

Tableau 11 : Analyse multivariée des facteurs associés au recours a ’EER.

2) Survenue d’effet indésirable grave

Il n’existait pas de différence en termes de survenue d’effet indésirable grave entre les 2
groupes. On recensait un total de 6 ischémies (1 digitale et 5 digestives) soit 15% dans le

groupe NAD/AVP contre 1 ischémie (digestive) soit 2,5% dans le groupe NAD seule.

Variables NAD NAD/AVP p
Effet indésirable grave 1(2,5%) 6 (15%) 0,108

Tableau 12 : Effet indésirable grave dans chaque groupe.
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h) Analyse en sous-groupe

Chaque groupe comportait respectivement 15 et 25 patients. Elle n’a pas permis de retrou-

ver une différence entre les 2 groupes d’un point de vue de la mortalité J28, recours a I’EER,

survenue de FA ou en termes de durée d’oligurie. Il s’agissait d’analyses univariées compte

tenu du faible nombre d’événements.

NAD pré-AVP =07

NAD pré-AVP = 0,7

Variables ; : P
ng/kg/min =15 pg/kg/min =25
Durée d'oligurie 3(11) 6(8) 0,469
Mortalité 128 5 (33%) 9 (36%) 0.864
Survenue de FA de novo 4 (27%) 8(32%) =0,999
recours 4 IEER 7 (47%) 13 (52%) =(,999

Tableau 13 : Analyse en sous-groupe.
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DISCUSSION

Cette étude a étudié de maniere rétrospective I’association de la vasopressine a la noradré-

naline dans le traitement du choc septique. Les résultats obtenus peuvent étre résumés de la

facon suivante :

La mortalité a J28 ne différe pas significativement entre les 2 groupes. Toutefois, une ten-
dance semble se dégager avec une mortalité plus importante dans le groupe vasopressine
avec 37,5% contre 27,5%.

La survenue de FA et ’occurrence d’EIG sont non significativement différents entre les 2
groupes, mais la aussi, on recense davantage d’événements dans le groupe vasopressine.
Le recours a I’EER et la durée d’oligurie sont significativement supérieurs dans le groupe
vasopressine en analyse univariée. En revanche, il n’y a pas de différence retrouvée en ana-
lyse multivariée pour le recours a I’EER.

L’analyse en sous-groupe ne montre pas de différence entre les patients ayant regu la vaso-
pressine a des doses réduites de noradrénaline (< 0,7 pg/kg/min) et les patients I’ayant recue

a une dose plus ¢élevée (> 0,7 pg/kg/min).

I. Analyse des résultats

A. Mortalité a J28

Dans notre étude, la mortalité a J28 dans le groupe vasopressine s’élevait a 37,5% ce qui

apparait comme normal voire faible en comparaison avec la mortalité retrouvée habituellement

dans le choc septique réfractaire (pouvant étre supérieure a 80% au-dela d’1 pg/kg/min de no-

radrénaline). Ce résultat est comparable a celui des études VASST et VANISH avec respective-
ment 35% et 31% a J28.
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De plus, les patients de 1’étude VASST ¢étaient moins séverement atteints avec un score
APACHE a 27 (mortalité prédite de 60%) contre un IGS2 a 69 dans notre groupe vasopressine
(mortalité predite de 83%).

En comparaison avec I’étude VASST qui avait retrouvé une mortalité abaissée dans le groupe
noradrénaline « faible dose » (comprise entre 5 et 14 pg/min), les patients de notre étude ont eu
une administration de vasopressine plus tardive, avec en moyenne une posologie d’1,67

ug/kg/min, ce qui pourrait expliquer 1I’absence de résultat de notre étude.

Enfin, les 2 groupes étaient hétérogeénes avec une sévérité plus €élevée dans le groupe vaso-
pressine (IGS2 69 vs 57). On peut donc imaginer que la décision d’utiliser la vasopressine sur-

venait lorsque le patient ne présentait pas d’amélioration sous noradrénaline seule.

Au total, on pourrait expliquer ce résultat par une sévérité du choc supérieure dans le groupe
vasopressine ou par une administration trop tardive de la vasopressine dans ce groupe. Il faut
néanmoins souligner que malgré la sévérité supérieure des sujets du groupe vasopressine, la

mortalité n’était pas différente.

B. Recours a ’EER et durée d’oligurie

Les résultats associés a la vasopressine apparaissent comme décevants avec un recours a
I’EER de pres de 50%. En comparaison, une étude prospective retrouve des taux de 50% et de

20%, respectivement pour I’IRA et le recours a I’EER dans le choc septique [77].

La aussi, la sévérité de 1’état de choc initial, plus importante dans le groupe vasopressine,

est certainement un parameétre clé.

En outre ces données pourraient s’expliquer par 1’administration tardive de la vasopressine.
Dans I’étude VANISH, la vasopressine était administrée trés précocement deés les 6 premicres
heures et les doses de noradrénaline avant 1’introduction de la vasopressine étaient, 1a aussi,
bien inférieures en moyenne a 0,16 pg/kg/min (contre 2,02 pg/kg/min dans notre étude). Cette

stratégie semble plus efficace pour préserver la fonction rénale.
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C. Survenue d’un épisode de FA de novo

Elle n’était pas significativement modifiée dans notre étude malgré les effets positifs retrou-
vés dans 1’é¢tude VANCS ou encore la méta-analyse menée par Nagendran et a/ [51,52]. Les
patients du groupe AVP recevaient des doses ¢levées en catécholamines or la diminution de
I’occurrence de FA sous vasopressine est principalement sous-tendue par 1’hypothése d’une

épargne en catécholamines.

Par ailleurs, il semble exister un effet protecteur quand 1’hydrocortisone était administrée
avant la vasopressine. Cette interaction synergique entre corticoides et vasopressine est retrou-
vée dans I’analyse post hoc de I’étude VASST avec réduction de la mortalité¢ chez les sujets
traités par vasopressine et corticoides contre ceux traités par noradrénaline et corticoides
(35,9% contre 44,7%) [74]. D’autres études suggérent que les corticoides pourraient élever les
taux plasmatiques de vasopressine ou encore en améliorer la réponse [78,79]. Enfin, on peut
supposer que ’effet positif de I’ AVP sur I’axe corticotrope via le récepteur V3, soit sous-estimé

et qu’il joue un rdle non négligeable dans la prévention des épisodes de FA.

D. Survenue d’un EIG

Notre analyse confirme les données rapportées par les études VASST et VANISH, a savoir
une absence de surrisque en termes d’événements ischémiques. Ces études retrouvaient une

incidence d’EIG de I’ordre de 10%, proche des 15% retrouvés dans notre groupe vasopressine.

Cependant, c’est pres du triple du résultat (4,8%) de la méta-analyse menée par Nagendran
[51]. Cette hausse est probablement en lien avec les fortes doses de vasopresseurs du groupe
AVP. En effet, dans I’étude VANISH, les patients recevaient une dose moyenne de 0,06 Ul/min
de vasopressine ou 0,55 pg/kg/min de noradrénaline au moment de la survenue de I’événement
ischémique.

Enfin, I’hypovolémie est un facteur de risque bien connu d’ischémie digestive, sachant que
ce parametre n’était pas évalué dans notre €tude, il est possible qu'une hypovolémie ait participé

a la survenue de ces événements [80].
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Néanmoins, ce constat est rassurant quant a 1’utilisation de la vasopressine et semble, la

aussi, davantage li¢ a la sévérité de 1’état de choc qu’a la molécule elle-méme.

II. Limites de I’étude

Cette ¢tude présente plusieurs limites. L’effectif est faible ce qui occasionne un manque de
puissance. De plus, le caractére monocentrique, descriptif et rétrospectif est propice a I’appari-
tion de biais, diminuant le niveau de preuve en raison de I’existence de nombreux facteurs de

confusion.

La faiblesse principale de cette étude réside certainement dans 1’hétérogénéité des groupes,

a savoir la sévérité supérieure des patients traités par vasopressine.
Certains antécédents ont probablement été négligé comme le tabagisme qui parait trés rare

dans la population étudiée. De plus, il est possible que des événements aient été sous-déclarés

comme les ischémies digitales.
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CONCLUSION

Notre étude évaluant I’efficacité de la vasopressine en association avec la noradrénaline dans
le traitement du choc septique n’a pas montré de bénéfice en termes de mortalité a 28 jours. Les

résultats ont également été décevants avec une hausse du recours a I’EER.
Cependant, les limites de cette étude aménent a interpréter ces données prudemment.

D’autres études de haut niveau de preuve sont a réaliser afin de préciser la place de la vasopres-

sine dans I’arsenal thérapeutique du choc septique.
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ANNEXE

Annexe 1 : Critéres du SIRS [81].

Systemic Inflammatory Response Syndrome

Temperature >38.3°C, or <36°C

Heart Rate >90 bmp

Respiratory rate >20 breaths/min

White cell count <4 or >12 g/L

Blood glucose >7.7 mmol/L not diabetic

New altered mental state

Annexe 2 : Score SOFA [3].

Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score®

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Fl0,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x103/pL 2150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(umol/L)
Cardiovascular MAP 270 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1°  or norepinephrine >0.1°
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 115 13-14 10-12 6-9 <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(pumol/L)
Urine output, mL/d <500 <200

Abbreviations: Fi0,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure;
Pao,, partial pressure of oxygen.

3 Adapted from Vincent et al.?”

neurological function.

b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.

€ Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better
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Annexe 3 : score IGS2 (SAPS2) [82].

Variables Score
26 13 12 11 9 7 § 6 5 4 3 2 0 I 2 3 4 6 7 9 10

HR (beats/min) <40 40-69 70-119 120-159 =160
SBP (mmHg) <70 70-99 100-199 =200
Temperature (°C) <39 =39
PaO/FiO, only if <100 100-199 =200
VENT or CPAP
Urine output (L/day) <0.5 0.5-0.999 =1
Urea (g/L) <0.6 0.6-1.7 >18
TLC <l 1-19.9 =20
Potassium <3 349 =5
Sodium <125 125-144 =145
Bicarbonate <ISs 15-19 >20
Bilirubin (mg/dl) <40 40-59.9 =60
GCS <6 6-8 9-10 11-13 14-15
Age Score Chronic disease Score Type of admission Score
<40 0 Metastatic cancer 9 Scheduled surgical 0
40-59 7 Hematological malignancy 10 Medical 6
60-69 12 AIDS 17 Emergency surgical 8
70-74 1S
75-79 16
>80 18
SAPS Il score 29 40 52 64 77
Mortality risk % 10 25 50 75 90
GCS: Glasgow coma score; HR: Heart rate, SBP: Systolic blood pressure; PaO, (mm Hg) arterial oxygen tension; FiO,: Fractional concentration of inspired oxygen; VENT.

. CPAP: C positive airway pressure; TLC: Total leukocyte count; AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome. Probability of death, P may be calculated using

the following equation: P=(e“#)/( | +&“#); Logit=-7.7631+0.0737 (score)+0.9971 (log [score+1])

Annexe 4 : Score ASA [83].

Category Physical Status

ASA 1 Normal healthy patient

ASA 2 Patient with mild systemic disease

ASA 3 Patient with severe systemic disease that is not a constant
threat to life

ASA 4 Patient with severe systemic disease that is a constant threat
to life

ASA 5 Moribund patient not expected to survive with or without

surgery
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UTILISATION DE LA VASOPRESSINE DANS LE CHOC SEPTIQUE : étude rétros-
pective comparative Noradrénaline vs Noradrénaline-Vasopressine au CHU d’ Amiens
Picardie « VASONORA »

Résumé :

Introduction : Le choc septique constitue 15 % des admissions en réanimation et représente un enjeu de santé publique majeur en raison de
son taux de mortalité important. Les recommandations internationales émises par la SSC positionnent la vasopressine en traitement de seconde
ligne, derriere la noradrénaline. Cette étude avait pour objectif d’étudier I’efficacité de la vasopressine en association avec la noradrénaline
dans le traitement du choc septique.

Mateériel et méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective conduite dans le service de réanimation CTVR du CHU d’Amiens. Deux groupes de
40 patients ont été étudiés, I'un traité par noradrénaline et vasopressine et I’autre par noradrénaline seule. La mortalité était le critére de
jugement principal. La survenue de FA, le recours a I’EER, la durée d’oligurie et la survenue d’EIG ischémiques constituaient les critéres de
jugement secondaires. Des analyses univariées ont été menées pour rechercher une différence entre les deux groupes. Une analyse multivari¢e
a été menée pour étudier la survenue d’EER. Par ailleurs, une analyse en sous-groupe a également été menée au sein du groupe vasopressine.
Résultats : Un total de 80 patients a été inclus dans 1’étude. Le score IGS2 des 2 groupes différait significativement (69 vs 57 p 0,01). La
mortalité était comparable entre les deux groupes (37,5% vs 27,5% p 0,47). La survenue de FA de novo (41% vs 26,6% p 0,21) et la survenue
d’EIG (15% vs 2,5% p 0,11) étaient comparables. Le recours a I’EER et la durée d’oligurie étaient significativement augmentés dans le groupe
vasopressine (respectivement : 50% vs 25% p 0,02 et 7j vs 3j p 0,01). Cependant, pour le recours a I’EER 1’analyse multivariée ne retrouvait
plus cette association. L’analyse en sous-groupe ne montrait pas de différence entre les groupes.

Conclusion : La vasopressine en association avec la noradrénaline n’a pas montré de différence en termes de mortalité a J28 chez les patients
atteints de choc septique. D’autres investigations sont nécessaires pour préciser la place de la vasopressine dans le traitement du choc septique.

Mots-clés : choc septique, vasopressine, noradrénaline, mortalité, épuration extra-rénale, effets indésirables graves

Use of Vasopressin in Septic Shock : retrospective study Comparing Norepinephrine vs Norepinephrine-Vasopressin
at Amiens-Picardie University Hospital « VASONORA »

Abstract :

Introduction : Septic shock accounts for 15% of ICU admissions and represents a major public health issue due to its high mortality rate.
International guidelines issued by the SSC position vasopressin as a second-line treatment, behind norepinephrine. This study aimed to evaluate
the efficacy of vasopressin in combination with norepinephrine in the treatment of septic shock.

Materials and Methods : This is a retrospective study conducted in the CTVR ICU at Amiens University Hospital. Two groups of 40 patients
were studied, one treated with norepinephrine and vasopressin and the other with norepinephrine alone. Mortality was the primary outcome
measure. Secondary outcome measures included the occurrence of atrial fibrillation (AF), the need for renal replacement therapy (RRT), the
duration of oliguria, and the occurrence of serious ischemic adverse events (SIAEs). Univariate analyses were performed to identify differences
between the two groups. A multivariate analysis was conducted to study the occurrence of RRT. Additionally, a subgroup analysis was per-
formed within the vasopressin group.

Results : A total of 80 patients were included in the study. The IGS2 score of the groups differed significantly (69 vs 57, p 0,01). Mortality vas
comparable between the two groups (37,5% vs 27,5%, p 0,47). The incidence of new-onset AF (41% vs 26,6%, p 0,21) and the occurrence of
serious adverse events (15% vs 2,5%, p 0,11) were comparable The use of RRT and the duration of oliguria were significantly increased in the
vasopressin group (50% vs 25%, p 0,02 and 7d vs 3d, p 0,01 respectively). However, multivariate analysis no longer found this association for
the use of RRT. Subgroup analysis showed no difference between the groups.

Conclusion : Vasopressin in combination with norepinephrine did not show difference in terms of 28-days mortality in patients with septic
shock. Further investigations are needed to clarify the role of vasopressin in the treatment of septic shock.

Keywords : septic shock, vasopressin, norepinephrine, mortality, renal replacement therapy, serious adverse events




