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La Haute Autorité de santé prive les patients en choc septique
de vasopressine : une perte de chance !

The High Health Authority Has Refused Access to Vasopressin for Septic Shock: Patients Are not
Being Given the Best Possible Chance!
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Résumé Le choc septique demeure un grave problème de
santé publique en raison de son incidence élevée et du taux
élevé de morbimortalité. Les recommandations internatio-
nales concernant la prise en charge hémodynamique font
une place à la vasopressine en seconde ligne chez les patients
« réfractaires » à la noradrénaline. L’arginine-vasopressine a
obtenu l’Autorisation européenne de mise sur le marché le
31 mai 2018. Ce médicament est disponible dans de nom-
breux pays. Pourtant, la Haute Autorité de santé vient de
refuser l’inscription de l’arginine-vasopressine dans cette
indication. Cet article met en lumière la discordance d’appré-
ciation de l’évidence scientifique entre la Haute Autorité de
santé et les nombreuses sociétés savantes qui ont endossé les
recommandations de la Surviving Sepsis Campaign.

Abstract Septic shock still places a burden to the healthcare
systems worldwide owing to its high incidence and morbi-

mortality. Recent international guidelines have suggested
vasopressin as a second-line vasopressor therapy in
norepinephrine-treated patients. Vasopressin is now broadly
used in many countries in the routine management of septic
shock. Vasopressin has received marketing authorization by
the European medicine agency on May 31, 2018. Yet,
recently, the French High Health Authority refused vaso-
pressin registration in France. The current manuscript aimed
at investigating the discrepancies in the interpretations of
evidence-based data between the French High Health Autho-
rity and scientific societies that have endorsed the Surviving
Sepsis Campaign guidelines.

Selon l’Organisation mondiale de la santé, une personne
décède de sepsis toutes les trois secondes dans le monde.
Chaque année, plus de 30 millions de personnes (nouveau-
nés, enfants, adultes, personnes âgées) contractent un
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sepsis [1]. Il s’agit de la complication la plus grave des
infections, qui se caractérise par la perte d’une ou de plu-
sieurs fonctions vitales [2]. L’altération de la fonction car-
diovasculaire définit le choc septique. Dans cette situation,
l’administration urgente de médicaments vasopresseurs est
vitale. Plus d’une centaine de sociétés savantes soutien-
nent la Surviving Sepsis Campaign et ont élaboré des
recommandations internationales pour harmoniser la prise
en charge de ces patients [3]. Il est ainsi fortement recom-
mandé d’utiliser comme médicament vasopresseur en pre-
mière intention la noradrénaline par voie intraveineuse
continue et à une dose titrée pour maintenir la pression
artérielle moyenne au-dessus de 65 mmHg. Il est égale-
ment suggéré d’administrer la vasopressine par voie intra-
veineuse à une dose n’excédant pas 0,03 UI/min afin de
réduire les doses de catécholamines et le risque inhérent
de complications associées. Une récente revue systéma-
tique et méta-analyse démontre que l’adjonction de vaso-
pressine aux catécholamines pour la prise en charge du
choc vasoplégique réduit le risque de troubles du rythme
cardiaque et de recours à l’épuration extrarénale [4,5]. Le
rôle potentiel de protection rénale apportée par la vaso-
pressine a été récemment souligné, les auteurs suggérant
même l’usage de la vasopressine en première ligne chez
les patients en choc septique et à risque d’insuffisance
rénale [6].

La vasopressine est autorisée sur le marché européen et
disponible dans 26 pays. En France l’Autorisation de mise
sur le marché a été accordée le 31 mai 2018 par la procédure
de reconnaissance mutuelle [7]. Cette autorisation réserve la
vasopressine à l’usage hospitalier et aux situations d’urgence
selon l’article R5121-96 du code de la santé publique. La com-
mission de transparence de la Haute Autorité de santé a rendu
un avis défavorable à l’inscription de la vasopressine (dans sa
formulation acétate d’argipressine) pour l’indication « traite-
ment de l’hypotension réfractaire aux catécholamines consé-
cutive à un choc septique chez les patients âgés de plus de
18 ans » [8]. Cette décision soulève plusieurs interrogations.

Pourquoi un tel écart d’appréciation des données de la
littérature entre la commission de transparence et les
recommandations internationales ? En particulier, la com-
munauté scientifique internationale considère que les risques
d’effets secondaires graves des catécholamines peuvent être
minimisés par l’utilisation de doses moindres, ce que permet
l’adjonction de vasopressine. En effet, les données actuelles
de la littérature démontrent une réduction significative du
risque d’arythmies cardiaques chez les patients en choc sep-
tique lorsqu’ils sont traités par vasopressine [4]. Ce bénéfice
n’est pas observé avec les analogues de la vasopressine tels
que la terlipressine. La survenue d’une arythmie cardiaque
est un facteur indépendant de mortalité chez les patients
ayant un sepsis [9]. De fait, l’analyse la plus récente de la
littérature suggère une réduction du risque de mortalité et un

nombre potentiel de vies sauvées de 45 pour 1 000 patients
traités (IC à 95 % : [12 à 73]) [4]. Dans cette analyse, le
traitement par vasopressine était associé à une diminution
non significative du risque d’insuffisance rénale nécessitant
une épuration extrarénale. Ces bénéfices en termes de mor-
bimortalité sont associés à un risque plus élevé d’ischémie
digitale [4]. La conclusion de la commission de transparence
de l’absence de démonstration d’une différence statistique-
ment significative sur la réduction de la morbimortalité
chez des patients atteints d’un choc septique stabilisé
(PAM ≥ 65 mmHg à l’inclusion) semble donc contradictoire
avec l’analyse de la communauté scientifique internationale.

Quelles alternatives ? L’adrénaline est très peu utilisée
dans le choc septique, notamment du fait d’un risque accru
de troubles du rythme et du fait de son action mixte vaso-
constrictrice et inotrope. En effet, majoritairement, les
patients en choc septique ne nécessitent pas un traitement
inotrope. Enfin, ce traitement n’est pas logique en cas de
résistance à la noradrénaline, puisque l’effet vasoconstric-
teur de l’adrénaline s’exerce via les mêmes récepteurs mem-
branaires que ceux de la noradrénaline. Par ailleurs, les ana-
logues de la vasopressine de type terlipressine ont une demi-
vie beaucoup plus longue et sont donc moins maniables. De
plus, les bénéfices observés avec la vasopressine sont
inconstamment observés avec ses analogues [4]. Il n’y a
donc pas actuellement d’alternative en France.

Comment définir le choc réfractaire aux catécholami-
nes ? La commission de transparence a utilisé pour définir
l’hypotension réfractaire aux catécholamines, « une pression
artérielle moyenne qui ne peut être stabilisée à une valeur
cible en dépit d’un remplissage vasculaire adéquat et d’un
traitement par des catécholamines ». Cette définition est
pour le moins empirique et absolument inutilisable au chevet
des patients. Si la pression artérielle ne peut être maintenue
dans ces situations critiques, le collapsus cardiovasculaire
est rapidement mortel. Il n’existe pas de consensus concer-
nant la définition de choc septique réfractaire, et il est sug-
géré de se référer à la dose de noradrénaline nécessaire pour
maintenir la pression artérielle moyenne à une valeur au
moins égale à 60–65 mmHg [10]. La valeur de cette dose
seuil de noradrénaline est variablement rapportée à plus de
0,25 µg/kg par minute [11] ou plus de 0,5 µg/kg par minute
[10]. En pratique, dans les deux principaux essais évaluant le
bénéfice/risque de la vasopressine dans le choc septique, la
dose moyenne de noradrénaline à l’inclusion était respecti-
vement de 0,2 [12] et 0,3 µg/kg par minute [13]. De même,
dans les deux plus récents essais thérapeutiques sur l’intérêt
de la corticothérapie dans le choc septique, la dose de nora-
drénaline requise pour être éligible était respectivement de
plus de 0,25 [14] et de plus de 0,15 µg/kg par minute [15].
Le niveau de dépendance, dose nécessaire pour le maintien
de la pression artérielle, est un facteur indépendant de mor-
talité au cours du choc septique [16], et l’enjeu est donc bien
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de permettre l’ajout d’un traitement bénéfique avant que le
processus irréversible menant au décès ne s’installe.

En conclusion, en France, contrairement à de nombreux
pays de l’OCDE (par exemple, les États-Unis, le Canada,
l’Allemagne, l’Autriche, la Slovénie, l’Italie, les Pays-Bas),
les patients en choc septique ne peuvent pas être traités par
vasopressine. Cette situation peut être perçue comme une
perte de chance compte tenu du bon profil bénéfices/risques
de la vasopressine, tel que rapporté par la communauté
scientifique internationale et de l’absence d’alternative thé-
rapeutique. Il nous semble urgent de réévaluer dans quelles
conditions les patients en choc septique pourraient avoir
accès à ce traitement.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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