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A propos de I’étude VISEP : avis de la CERC

The VISEP study: Statement of the Epidemio-
logy and Clinical Research Commission of the
French Speaking Critical Care Society

Le Conseil d’administration de la SRLF a demandé a sa com-
mission d’épidémiologie et de recherche clinique (CERC)
d’avoir une lecture critique et objective de I’étude VISEP
[1] et, en fonction, de dire s’il y a lieu ou non de modi-
fier les conclusions de la conférence de consensus commune
SRLF/SFAR d’octobre 2005 sur la prise en charge hémodyna-
mique du sepsis grave.

La CERC s’est appuyée sur les éléments suivants: ana-
lyse et commentaires de I’étude VISEP [1] par deux experts
(Fabienne Tamion?® et Christian Melot*) choisis par la CERC,
fiche REACTU du 1°" février 2008 commentant |’étude VISEP
[2], relecture attentive des textes de la conférence de
consensus d’octobre 2005, consultation de la littérature
ayant trait au sujet et avis des membres de la CERC.
L’audition de représentants de ’industrie pharmaceutique
n’a pas été souhaitée, bien que la CERC ait été sollicitée a
ce propos.

Le texte long du jury de la conférence de consensus
commune SFAR/SRLF sur la prise en charge hémodynamique
du sepsis grave d’octobre 2005 [3] précisait que:

les produits dérivés du sang, les dextrans et les amidons
de poids moléculaire (PM) supérieur a 150 kDa, ne doivent
pas étre utilisés comme solutés de remplissage. [...].
Compte tenu d’un colit bien moindre et de ’innocuité,
on peut recommander ['utilisation de cristalloides iso-
toniques surtout a la phase initiale du choc [...]. Les
données concernant les effets rénaux des HEA les plus
récemment commercialisés (PM<150kDa) sont insuffi-
santes pour se positionner quant a leur utilisation.

L’étude VISEP, essai clinique randomisé non insu réalisé,
selon un plan factoriel 2 x 2, chez des patients présentant
un sepsis sévere ou un choc septique, avait deux objectifs
d’évaluation. Le premier était de comparer une insulinothé-
rapie conventionnelle a une insulinothérapie intensive et le
second, un remplissage vasculaire par un colloide de syn-
thése (hydroxyéthylamidon [HEA] 10% de PM 200kDa/0,5)
a celui effectué avec un cristalloide (Ringer lactate). La
partie de |’étude concernant le remplissage vasculaire n’a
pas mis en évidence de différence de mortalité a j28 (cri-
téere de jugement principal) entre le groupe HEA et le
groupe RL. En revanche, la survenue d’une insuffisance
rénale (p<0,002) et le recours a une épuration extra-
rénale (p<0,001) sont significativement plus élevés dans le
groupe HEA. Les analyses en sous-groupes montrent qu’il
existe une augmentation significative de la mortalité a j90
(p<0,001) chez les patients ayant recu des doses d’HEA éle-
vées (> 22 ml/kg au moins un jour de I’étude avec une dose
médiane cumulée de 136 ml/kg) par rapport a ceux ayant
recu des doses faibles (<22ml/kg par jour avec une dose
médiane cumulée de 48,3 ml/kg) et qu’il n’y pas de diffé-
rence de mortalité a j90 entre ce dernier sous-groupe et le
groupe RL.

Cette étude a été réalisée avec un HEA 10% 200/0,5
hyper oncotique, de seconde génération, connu pour aug-
menter les risques d’insuffisance rénale et de troubles de
I’hémostase et dont utilisation n’est pas recommandée
en pratique courante et de facon prolongée. Par ailleurs,
contrairement aux recommandations d’utilisation, une pro-
portion importante de patients (pres de 50 %) a recu de trés
fortes doses du produit (au-dela de 20ml/kg par jour) et
de facon prolongée pour certains (la période de traitement
s’étendait jusqu’a 21 jours aprées la randomisation).

Au-dela des modalités d’administration du produit telles
qu’elles ont été observées lors de |’étude VISEP, I’ utilisation
d’un HEA 10% 200/0,5 comme soluté de remplissage vascu-
laire au cours de la prise en charge du sepsis grave n’entre
pas dans les recommandations de la conférence de consen-
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sus commune d’octobre 2005. Ainsi, dans |’état actuel des
connaissances et, a la lumiére de |’étude VISEP, de ’avis des
experts et de ’ensemble des membres de la CERC, il n’y a
pas lieu de modifier les conclusions de cette conférence. En
revanche, il est important de recommander de fagcon géné-
rale le respect strict des conditions d’utilisation des HEA,
comme préconisées par les autorités de santé et les fabri-
cants. Leur utilisation doit étre prudente chez les patients
septiques dans l’attente d’études complémentaires.

La commission d’épidémiologie et de recherche clinique
(CERC)?.

Les membres de la CERC déclarent n’avoir aucun conflit
d’intérét relatif au sujet traité.

Les membres de la CERC remercient Fabienne Tamion?
et Christian Melot* pour leur contribution a ce travail de la
CERC.
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