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Rationnel
▪Déficit en vasopressine documenté chez les patients en choc septique. (Lin IY. Am J Emer Med 2005).

▪Effet vasoconstricteur de la vasopressine indépendant des récepteurs adrénergiques.

▪Récepteurs de répartition splanchnique différentes des adrénergiques.



Matériel et Méthodes.
▪ Schéma:

- Etude randomisée interventionelle de supériorité vs traitement de référence

-Essai factoriel en double aveugle

- Multicentrique (18 centres) nationale

- Février 2013 et Mai 2015.

▪ Critères d'inclusion:

-Etat septique nécessitant mise sous vasopresseurs. Evolution < 6h.



Matériel et Méthodes

▪Essai factoriel :

-Evaluer simultanément l'effet de 
deux interventions.

-Analyses prévues a priori.

- Ici: tester la synergie entre 
vasopressine et hydrocortisone



Matériel et Méthodes
▪Titration progressive jusqu'à une dose max de 0,06 UI de vasopressine ou 12 µ/min de NAD

- PAM cible 65-75mmHg.

▪ Si PAM cible non atteinte au débit max: Hydrocortisone ou Placebo.

-Si instabilité HD persistante , introduction autorisée en ouvert d'un vasopresseur.

▪Critère de jugement principal:

- Jours sans insuffisance rénale à J28 après randomisation et proportion de survivants n'ayant
jamais présenté d'IRA.

-Définition IRA: Triplement de la créatininemie, anurie de plus de 12h ou <0,3 ml/kg à 24h.



Statistiques

▪NSN calculé à priori. 400 patients assurant:

-80% puissance pour détecter une réduction relative du risque de 20 à 25%.

- Incidence de l'IRA estimée comprise entre 30 et 50 %.

-Risque alpha fixé à 5%.

▪L'analyse sera réalisée en intention de traiter modifiée:

- Sur les 421 patients randomisés, 408 seront analysés.







Résultats
▪PAM similaires dans les groupes à la phase aigue (7 premiers jours). Quantité de fluides reçue similaire.

▪ Critère de jugement principal:

-Taux d'IRA (AKIN 3) :47,5%, conforme au design de l'étude.

- Nombre survivants n'ayant jamaisdéveloppé d'IRA AKIN 3 (57% contre 59,2% - différence -2,3% [-13,+8,5]

-Nombre de jours sans IRA pour les autres (différence absolue–4 [-11,+5] ).

▪Critères secondaires:

-Pas d'interaction significative vasopressine/hydrocortisone.

-Ischémie digitale: 11 (VP) vs 3 (NAD). Différence 3,9 (-0,1,7,9)



Discussion
POINTS FORTS

▪ Méthodologie

▪ Peu d'écarts au protocole malgré un design 
complexe.

POINTS FAIBLES

▪ 1236 patients non inclus du fait de la lourdeur
du protocole (délai de 6h dépassé)

▪Posologie de vasopressine

▪ Pas de données sur l'exposition aux 
néphrotoxiques.





Matériel et Méthodes
▪Schéma

-Etude prospective randomisée de phase III. Double aveugle contre placebo.

-Multicentrique Internationale (75 services dans 9 pays).

- De Mai 2015 à Janvier 2017.

▪Critères d'inclusion:

-Patient majeuret instabilité HD malgré:

- Expansion volémique > 25 ml/kg sur 24 h

- >0,2 µ/kg/min de noradrénaline ou équivalent depuis plus de 6h et moins de 48h

-Exclusion si débit cardiaque inférieur à 2,3 L/min/m²



Matériel et Méthodes



Matériel et Méthodes
▪Intervention:

- Perfusion d'AgtII ou de placebo. PAM cible 75mmHg dans les 3h.

-Poursuivie 48h si besoin, PAM cible 65-75. Sevrage et adaptations protocolisés. Pas de reprise si arrêt >3h.

-Si augmentation de posologie des vasopresseurs initiaux: analysé comme échec ttt.

▪Critère de jugement principal:

-PAM 3h après initiation thérapie: PAM initiale +10 mmHg ou PAM égale à 75 mmHg.

▪Critères secondaires

-SOFA à 48h

-Effets indésirables



Statistiques
▪NSN calculé à priori, l'analyse de 300 patients assurant:

-90% de puissance

-Détecter une différence de 20% entre les groupes

-Taux succès thérapeutique attendu dans le groupe intervention: 60%

▪L'analyse sera réalisée en intention de traiter modifiée:

-321 patients seront analysés.







Résultats
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Résultats



Discussion
POINTS FORTS

-Essai de phase III bien mené

- Justifie des études supplémentaires

POINTS FAIBLES

-Aveugle et vasopresseur.

- Conflit d'intêret.

-Définition du choc refractaire.

- Fort usage de la vasopressine

-SOFA à 48h. Pas d'information sur la fonction
rénale. Suivi court.

- Pertience clinique.

- Exclusion des index cardiaque bas.



Dysfonction myocardique septique

▪ Indépendante de l'agent causal.

▪Polyfactorielle: trouble du métabolisme calcique, du No, décharges catécholergiques...

▪ Incidence échographique estimée à 20-30% pour les fonctions systoliques et diastoliques.

Narvàez I et Al–Med Intensiva 2017

Pulido JN Mayo ClinProc 2012

FurianT J Crit Care 2012



Inotropes

▪ Plusieurs inotropes sont à disposition dans
l'arsenal thérapeutique: Dobutamine, 

Milrinone, Adrénaline...

▪L'augmentation du Qc se fait au prix 
d'une augmentation de la consommation

myocardique d'oxygène.

Scheeren TW et al, CCM 2000



Inotropes

▪ Etude observationelle rétrospective
▪ 5000 patients dans 9 pays hospitalisés pour 

insuffisance cardiaque aigue.

▪ Appariement selon score de propension
▪ Plus forte mortalité chez les patients ayant

reçus des inotropes.

The global ALARM-HF study. Mebazaa et al, ICM 2011



Mécanisme d'action





Matériel et Méthodes
▪ Schéma:

- Etude randomisée interventionelle de supériorité

- Double aveugle contre placebo.

- Multicentrique nationale (34 centres) au Royaume-Uni.

- Entre Janvier 2014 et Septembre 2015.

▪ Financement par le laboratoire mais design, analyse des données et décision de publication laissés à l'auteur
principal.

▪Critères d'inclusion:

-Patient majeur

- Présentant un choc septique, sous vasopresseurs depuis plus de 4 h et moins de 24h.



Matériel et Méthodes
▪ Perfusion pendant 24h de Levosimendan (ou placebo). Initiée à 0,1 µ/kg/min puis à 0,2 
µ/kg/min en l'absence d'effets indésirables.

▪ En parallèle expansion volémique et vasopresseurs objectif PAM 65-70.

▪ Critère de jugement:

-Principal: SOFA moyen de la randomisation à la sortie (maximum j28).



Statistiques
▪NSN calculé à piori à 500 patients assurant:

- Une puissance de 90%

-Détecter une différence de 0,5 points de SOFA moyen.

-Alpha à 5%

▪Analyse des données concernant le critère de jugement principal conduite en ITT.







Résultats
▪ Critère principal:

- SOFA moyen placebo 6,06 +/- 3,89 contre 6,68 +/- 3,96. Différence moyenne 0,61 (p:0,053) en faveur
du placebo.

▪ Tolérance:

- 13,5 % d'interruptions de la perfusion de Levosimendan pour hypotension ou arythmie
menaçantes, vs 7,7% pour le placebo.

▪Monitorage:

-9% des patients présentaient un Qc<2,44 L/min/m² à l'inclusion.

-Qc monitoré: 30% à H0, 26% à H24, 13% à H48. Aucun suivi échocardiographique.



Résultats



Discussion
POINTS FORTS

▪ Design de l'étude

▪ Non intervention du laboratoire et publication 
d'une étude négative.

POINTS FAIBLES

▪ Temps moyen d'inclusion : 16h

▪ Absence de monitorage du débit cardiaque
ou d'évaluation échocardiographique.

▪Dobutamine

▪Pertinence clinique du critère de jugement
principal.



Conclusion
▪Vasoplégie du choc septique:

- Noradrénaline: Reste le vasopresseur de première intention.

- Vasopressine: Eventuellement en complément sur chocs réfractaires.

- Angiotensine II: l'étude présentée ne permet pas de justifier un emploi en pratique courante.

▪ Dysfonction myocardique septique:

- Pas d'arguments pour emploi systématique du Levosimendan.

- La dobutamine reste le traitement de première intention.


