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Le sepsis est un dysfonctionnement organique menacant la vie, cause par une réponse dérégulée
de I’hdte a I’infection. Le sepsis ou le choc septique sont des problémes de santé majeurs,
touchant des millions de personnes dans le monde chaque année, et en tuant jusqu’a une sur
quatre (souvent plus). Comme pour le polytraumatisme, 1’infarctus aigu du myocarde, ou
I’accident vasculaire cérébral, 1’identification précoce et une prise en charge adéquate pendant

les premiéres heures du développement du sepsis améliorent la survie [1, 2].

L'épidémiologie réelle du sepsis est actuellement inconnue et extrémement variable, car elle
dépendra de ce que nous analysons, de l'incidence ou de la prévalence a la mortalité [3]. Le
sepsis est une des principales causes de mortalité et de maladies graves dans le monde [4]. De
multiples définitions et terminologies sont actuellement utilisées pour le sepsis, le choc septique
et la dysfonction d'organe, ce qui entraine des écarts dans l'incidence déclarée et la mortalité
observée[3]. L'incidence de sepsis sévere a I'extérieur des USI modernes est en grande partie
inconnue [5]. L'infection est une cause majeure de morbidité et de mortalité dans les unités de

soins intensifs (USI) du monde entier [6].

Les patients atteints de sepsis précoce sont souvent hypovolémiques en raison d'une diminution
des apports et d'une augmentation des pertes insensibles, la modification des résistances
vasculaires et de la capacité veineuse ainsi que la fuite vasculaire dues a I'inflammation [7, 8].
Le choc septique est lI'une des principales causes d'admission et de décés chez les patients
gravement malades. Il résulte d’une combinaison de vasodilatation, d'insuffisance micro et
macro-vasculaire et parfois de dysfonction cardiaque, entrainant une hypovolémie, une
hypotension et une dysfonction cellulaire. L'évaluation hémodynamique précoce basée sur
I'examen physique, le débit urinaire et la pression veineuse centrale (PVC) ne parviennent pas
a détecter une altération persistante de I'apport d'oxygéne aux tissus chez les patients en choc
septique [9]. Le remplissage vasculaire (RV) des patients atteints de sepsis a été avancée par la
thérapie ciblée précoce ou Early Goal-Directed Therapy (EGDT) publiée en 2001 par Rivers et
al [7-9]. En 2004 et devant I’amélioration remarquable de la mortalité dans I'étude EGDT de
2001, la campagne Surviving Sepsis Campaign (SSC) a approuvé le protocole EGDT et a publié
les premiéres directives internationales pour la prise en charge dusepsis séveére et du choc
septique. Il visait a obtenir une réduction de 25% de la mortalité dans le monde chez les patients

en choc septique au cours des 5 années suivantes [8, 9].
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L’apport de liquides par voie intraveineuse, couramment dénommé « remplissage vasculaire »,
est la thérapeutique la plus importante dans le traitement du choc. C’est un geste thérapeutique
quotidien aux soins intensifs mais il représente un véritable dilemme. Le RV est la premiere
mesure de soutien hémodynamique et 1’évaluation de la précharge du patient pour prédire sa
réponse au remplissage vasculaire (RRV) est certainement 1’étape la plus délicate dans la prise
en charge du patient en sepsis [2, 10, 11].

La réponse hémodynamique au RV est déterminée par une interaction facteurs, ce qui rend
difficile la prédiction de la RRV d'un patient gravement malade. Le modéle Starling centenaire
a été contesté par la découverte récente de l'importance du glycocalyx endothélial dans la
perméabilité des membranes et ses dommages pendant le sepsis peuvent modifier la RRV [8].
Une correction rapide de I'nypovolémie a la phase aigué du sepsis est une des clés du pronostic
[7, 12]. Une correction insuffisante de I'hypovolémie aggrave le pronostic, cependant il y a le
risque de surcharge pulmonaire chez certains malades ou d’une balance hydrique cumulée

positive et sans aucune certitude de RRV [13, 14].

L'évaluation de la volémie d'un patient est I'une des taches les plus difficiles en médecine de
soins intensifs. En cas de contexte clinique évocateur, comme le choc septique, les signes
cliniques d’hypovolémie peuvent étre absents ou mis en défaut [15]. Le clinicien doit disposer
de critéres prédictifs de ’efficacité du RV, pour estimer que ce dernier dispose d’une probabilité
importante d’augmenter le volume d’éjection systolique (VES) et le débit cardiaque (Qc) [16].
Au cours des deux dernieres décennies, les chercheurs ont recherché des techniques et des outils
améliorés pour identifier les patients instables sensibles au RV et qui répondront avec une
augmentation du Qc [17]. L évaluation de la précharge du patient septique pour prédire sa RRV
est certainement 1’étape la plus délicate de la prise en charge du patient en choc septique.
L'évaluation de la volémie par l'estimation de la précharge se heurte néanmoins a l'absence de
consensus clair sur la définition et la mesure de la précharge [18].

Les mesures statiques conventionnelles de pression et de volume se sont révélées peu fiables
en tant que prédicteurs de la RRV [19, 20]. Les limites des mesures statiques a ouvert la voie
au cours des deux dernieres décennies a la notion de précharge-dépendance et au
développement des indices de prédictibilité (indices dynamiques) de la RRV [21, 22]. Ces tests
dynamiques utilisent le changement de VES lors de la ventilation mécanique(\VM) ou apreés une
épreuve de levée de jambe passive (ELJP) pour évaluer laRRV [20]. Ils ont beaucoup de limites
telle que la VM, la sédation, ainsi que la curarisation, et ils ne sont pas toujours faisables dans

tous les milieux cliniques en dehors des USI [12].
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L'épreuve de remplissage garde son intérét lorsque les valeurs statiques ou dynamiques sont
inexploitables. L’ELJP est alors le moyen le plus simple et le moins delétére pour prédire la
RRV et évaluer la précharge-dépendance. Ils offrent I'avantage de pouvoir étre utilisés chez des
patients en ventilation spontanée et en rythme non sinusal [14, 17, 23].

Les méthodes qui nécessitent une VM ou des conditions spécifiques ou des moniteurs
commerciaux sont nécessairement moins applicables aux patients aux urgences et dans toutes
les USI [17, 24]. Si I’effet principal du RV est d’augmenter le retour veineux et donc le Qc, il
est surprenant que le débit ne soit que rarement monitoré en pratique courante par les
anesthésistes réanimateurs [23]. Ceci était expliqué, en partie, par les difficultés techniques de
la mesure du Qc qui peuvent faire souvent défaut y compris dans notre service.

En pratique clinique, la méthode idéale de mesure du Qc n’existe pas et le choix qui est fait
pour une situation donnée est celui du meilleur compromis entre faisabilité, disponibilité et
précision [25]. La tendance vers une réanimation non invasive et les différentes avancees
technologiques ont permis ces dernieres annees le développement de monitorages
hémodynamiques dits non invasifs. L'échographie constitue un moyen simple et non invasif
d'améliorer la pertinence de l'examen clinique en réanimation, particulierement pour la
pathologie cardiovasculaire. C’estun outil précieux pour le diagnostic des causes d'états de choc
ainsi que pour l'analyse hémodynamique [24].

Un prédicteur idéal de la RRV serait non invasif, continu, précis et peu
colteux. L'échocardiographie au lit du malade répond a la plupart des critéres de base pour
prédire les réponses hémodynamiques au RV [17], et cette derniére a bien démontré son
efficacité de prédictibilité de la RRV [21]. Les variations du VES mesurées par
échocardiographie sont une excellente méthode pour prédire la réserve de précharge. Le VES
peut étre mesuré en déterminant I'intégrale temps vitesse (ITV) du flux sanguin aortique ou sous
aortique avec une échocardiographie trans-thoracique (ETT cardiaque). Selon Lamia et al une
variation de 12,5% de I’'ITV aortique comme sensible a 77% et spécifique a 100% pour la
détection d'un Qc supérieure a 15% apres RV [17, 26].

Le rapport bénéfice/risque du RV est un dilemme thérapeutique. Plusieures études ont souligné
la nécessité d’évaluer les effets hémodynamiques du RV une débuté [13, 27]. L'évaluation
précise de la volémie doit permettre de diagnostiquer et traiter I'hypovolémie, tout en évitant
les effets délétéres d'un remplissage indu. Cette assertion simple masque de réelles difficultés
a appreécier la volémie [14], notamment en I'absence de consensus clair sur I'estimation de la

précharge [15].
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Problématique

La précocité de de la réanimation hémodynamique est recommandée par la SSC en 2016 [1].

Cette derniere est basée essentiellement sur la réanimation liquidienne et le traitement

vasopresseur qui conditionnent le pronostic du choc septique. Aprés comparaison des

différentes recommandations de la SSC de 2004, 2008, 2012 et 2016 [1, 2, 28, 29], nous avons
constaté que :

v" la durée de la réanimation initiale recommandée initialement de 6 heures de 2004 a 2012
est raccourcie a 3 heures en 2016 (Tableau 1).

v" le volume initialement recommandé est de 6 a 12 litres sur 6 heures en 2004, de 12 litres
sur 6 heures en 2008, et plus restreint de 2012 a 2016, de I’ordre de 30 ml /Kg sur 3 heures,
ne dépassant pas les 3 litres que chez les patients pesant plus de 100 kg (Tableau 1).

v L’évaluation hémodynamique de la RRV de 2004 a 2012 est basée sur la tolérance et
I’amélioration cliniques du patient sous RV. La vitesse du RV est gérée subjectivement en
fonction de la profondeur de ’hypovolémie et des signes d’intolérance cardiaque clinique.
Cette évaluation méme subjective n’est pas recommandée en 2016 lors du RV initial (durant
les trois premiéres heures). L’évaluation de la RRV est tardive, recommandée apres les 3
premiéres heures. Elle est basée essentiellement sur des indices dynamiques (non
échographiques) et I’examen clinique régulier ; I’évaluation de la fonction cardiaque n’est
recommandée uniquement que pour déterminer le type de choc et quand I’examen clinique
ne mene pas a un diagnostic clair (Tableau 1).

Le caractére régulierement indispensable du RV pour tout patient en choc septique n’est

contesté par personne, cependant sa réalisation necessite d'étre définie tant sur la qualité que

sur la quantité des solutés a administrer, mais aussi sur la facon de le réaliser [2]. Pour le volume
recommandé, est-il adapté ?, en sachant que tous les patients septiques ne présentent pas le
méme degré d'hypovolémie. La réanimation liquidienne initiale ne tient pas compte des signes
cliniques d'hypovolémie, de la température corporelle, du pouls, de I'dge, des comorbidités et
de l'origine du sepsis. La méme quantité de liquides perfusés en 3 heures ne peut pas avoir un

effet mesurable sur le flux sanguin systémique dans ce contexte [27].

Le rapport bénéfice/risque du RV est un dilemme thérapeutique [30]. Prédire quel patient

septique répondra au RV avec une augmentation significative du Q. est le défi quotidien,

particulierement aux soins intensifs [13]. Ce défi est devenu plus crucial, du fait que seulement

56% des patients répondent a un RV par une augmentation significative du Qc [19, 20], et

I’administration excessive de fluide est un facteur de risque chez les patients critiques [13], en

augmentant la morbi-mortalité [20, 31-33].
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Tableau 1 : Réanimation liquidienne initiale recommandée par la SSC entre 2004 et
2016

Année 2004 2008 2012 2016
Durée RV 6 premiéres heures 3 premiéres heures
500 a 1000 ml /30 1000 ml /30 min 20 - 30 ml / kg/ 6h 30 ml/kg/ 3h
Soluté et min (6 & 12 L/ 6h) (12 L/ 6h)
volume Soluté : SS1 0,9 %
ou 300 a 500 ml de colloides Pas de colloides
Poursuite du RV si  *Plus de volumes  Une administration ~ Pas d’évaluation jusqu’a la
réponse et selon et une perfusion plus rapide est 3™ heure
tolérance plus rapide si nécessaire chez
hypoperfusion certains patients
- persistante. avec hypovolémie
SR *Moins de profonde.
de laRRV .
initialepend volumes St
ant les 6h pressions de
ou les 3h rempllssage
cardiaques
augmentées sans
amélioration
hémodynamique
simultanée.
> 6h et sur les 1 24h : apport hydrique > 6h : apport *>3h : RV aussi
poursuivi aussi longtemps que les hydrique poursuivi  longtemps que les
parameétres hémodynamiques (PA, FC, aussi longtemps que  parametres
débit urinaire,... etc) s’améliorent. les parameétres hémodynamiques
hémodynamiques (dynamiques plut6t que les
(dynamique ou variables statiques.)
statiques) continuent a s'améliorer.
continuent a * Neécessité de la
s'améliorer. réévaluation
Evaluation hémodynamique
de laRRV réguliére de la réponse au
apres 6hou  Evaluation de la fonction cardiague non Evaluation de la RV par :
3h discutée fonction cardiaque - un examen clinique (FC,

non discutée

PA, SpO,, FR, T°, diurése,
...etc.)

- une évaluation de la
fonction cardiaque est
recommandée pour
determiner le type de choc
et si ’examen clinique ne
meéne pas a un diagnostic
clair.

Le choc septique s’accompagne souvent de défaillance d’organe et fait appel a la VM. Ce
scénario est adapté a la prévision de la RRV par les indices dynamigques mais I’utilisation de
ces indices reste un luxe dont nous ne disposons pas dans notre service en 1’absence
d'équipement de surveillance invasive adapté.

La prédiction de la RRV en ventilation spontanée ou en cas d’arythmie cardiaque n’est souvent
pas étudiée car les deux situations ne permettent pas l’interprétation d’une variabilité

respiratoire de certains critéres dynamiques. Dans ces situations, une augmentation du Qc au
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cours de I’ELJP est une alternative séduisante permettant de déterminer une réponse prédictive
au RV [5], mais souvent négligée par les réanimateurs anesthésistes.

Plusieurs préoccupations restent cependant a discuter : le volume (quantité) et la durée du RV,
ainsi que sa réévaluation [27]. La réévaluation précoce de I'état hémodynamique est un aspect
fondamental de la prise en charge des patients en état de choc. Il est irraisonnable d'attendre 3
heures, comme cela est suggéré dans les directives de la SSC [1], avant de réévaluer les effets
hémodynamiques du RV initial [27]. Il est desormais recommandé d'utiliser des indices
dynamiques de prédiction de la RRV aprés une perfusion d'un volume fixe (30 ml/kg) de
cristalloides en intraveineuse (IV) pendant les trois premiéres heures de réanimation [34].

En l'absence de compétences avancées en échocardiographie au service (cardiologues), de VM
ou d'équipement de surveillance invasive, la meilleure alternative a I'évaluation de la RRV est
une évaluation cardiaque en série par ETT cardiaque. Cependant, a ce jour, il y a eu peu de
directives ciblant les paramétres hémodynamiques écho-cardiographiques a analyser dans une
USI, et les urgentistes et les réanimateurs ne connaissent généralement pas ou peu cet outil [17].
En l'absence d’un consensus d’évaluation hémodynamique recommandé par la SSC et les
limites de 1’évaluation cardiaque apres initiation du RV dans le sepsis et le choc septique, une
évaluation non invasive précoce de la RRV par ETT cardiaque est proposée parallelement au
RV (30 ml/Kg de SSI 0,9%), lors des trois premiéres heures du sepsis et du choc septique.
Dans notre étude et a travers une étude prospective de type essai pronostique, nous avons
comparé deux stratégies diagnostiques d’évaluation hémodynamiques non invasives et
instaurées précocement des le début du RV durant les 3 premieres heures du sepsis et du choc
septique. Le protocole de I’étude consiste a comparer ’apport de 'ETT cardiaque dans
I’évaluation hémodynamique dans la prédiction de la RRV et son impact sur la mortalité et la
survie ainsi que les incidents lié au RV par rapport a 1’évaluation habituelle clinique standard
et pratiquée dans notre USI.

Nous avons comparé deux groupes, le groupe contrdle (GC) qui est témoin et correspond aux
patients ayant bénéficié d’une évaluation hémodynamique non invasive clinique habituelle
standard, et le groupe précharge dépendance (GPD) correspond aux patients ayant bénéficié
d’une évaluation hémodynamique non invasive par ETT cardiaque et ELJP. Dans les deux
groupes, la stratégie du RV par 30 ml/Kg durant les trois premiéres heures du sepsis et du choc
septique est identique et conforme aux recommandations internationales de la SSC de 2016.
L’objectif dans ce groupe est d’atteindre un A ITVsa supérieur ou égal a 12% et un A Qc

supeérieur ou égal a 15%. L’ELJP est pratiquée uniquement chez les patients du GPD
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Chapitre 1 Physiologie de la pompe cardiaque

Rappel théorique

1. Rappel physiologique

1.1. Physiologie de la pompe cardiaque
A) Systeme cardio-circulatoire

Le systeme cardio-circulatoire, I’appareil cardiovasculaire, 1’appareil circulatoire ou le systeme

sanguin, est un systéme circulatoire en circuit fermé qui assure le transport du sang du cceur

vers les extrémités et les divers organes et, en retour, de ceux-ci vers le cceur. Les trois

principaux constituants du systéme cardiovasculaire sont le cceur, les vaisseaux et le sang lui-

méme [35]. Le sang est composé d’éléments figurés (cellules et fragments cellulaires), en

suspension dans un liquide appelé plasma [35].
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Figure 1 : Circulation sanguine
Beth Baran « La circulation sanguine selon William Harvey (1578-
1657).jpg »
https://www.pinterest.com/pin/570620215271731709/?nic=1a

B) Cycle cardiaque

En 1628 et selon le physiologiste britannique
William Harvey, le systeme cardiovasculaire
forme une boucle fermée de telle sorte que le sang
qui est expulsé par le coeur par une série de
vaisseaux y retourne par une autre série [35].

Le cceur propulse le sang a partir de sa cavité
gauche appelée ventricule gauche (VG) dans les
vaisseaux arteriels de la grande circulation
(circulation  systémique ou  périphérique)
jusqu’aux vaisseaux capillaires périphériques. Le
sang revient au cceur droit par le réseau veineux :
il est a nouveau propulsé du ventricule droit (VD)
vers les poumons d’ou il revient au cceur gauche
(circulation pulmonaire ou petite circulation)
(Figure 1) [35, 36].

Le cycle cardiaque est encadré par deux battements. Le cycle cardiaque est divisé en deux

phases principales, la systole et la diastole, alternées, au repos, a une fréquence cardiaque

moyenne de 72 batts/min [35-37].

1) Systole : C’est la période de contraction ventriculaire et d’éjection sanguine. Elle est

subdiviseée en deux parties : la contraction ventriculaire isovolumétrique et 1’¢jection

ventriculaire [35].
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2) Diastole : C’est une période de relaxation ventriculaire isovolumétriques ou isométrique et
de remplissage sanguin. Du point de vue physiologiste, la diastole commence au moment
ou la contraction ventriculaire s’achéve et ou les valves aortiques et pulmonaires se ferment
[35, 37].

Lors du cycle cardiaque les variations de pression et de volume auriculaire, ventriculaire ainsi

qu’aortique, sont résumées dans la courbe suivante (Figure 2) [37].
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Figure 2 : Cycle cardiaque
Variation de la pression auriculaire gauche, de la pression ventriculaire gauche, de la pression aortique, du
volume ventriculaire, de I’électrocardiogramme et du ventriculogramme (37)
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1.2. Physiologie de la circulation

1.2.1. Circulation : vue d’ensemble et lois physiques

La circulation a pour r6le de pouvoir aux besoins des tissus, plus généralement de maintenir par
tout un milieu intérieur adéquat pour la survie et le fonctionnement optimal des cellules. 11 est
parfois difficile de comprendre par quels mécanismes les besoins tissulaires influencent le débit
sanguin, et comment le cceur et la circulation sont contrdlés de facon a fournir un débit
cardiaque et une pression artérielle adéquats pour la propulsion du sang [38].

1) Volume total de sang (volémie)

Chvomtation mrmomaen o Le volume sanguin total est de 4,5 a 5,5 litres
environ (soit 6 a 8% de la masse corporelle) [36].
Environ 84% de ce volume se trouve dans le

e ne GavE

e mare & B T systeme a basse pression qui comporte, d’une part,

les veines, d’autres part, toute la petite circulation

— Andras—i3%

Waisseaux
yshEmiques

L/

Lpina cave
inlérieure

[36]; environ 64 % dans les veines, 13 % dans les

- Artdriales

& s arteres, 7 % dans les artérioles et les capillaires
[ —7e

systemiques, 7 % dans le coeur et 9 % dans les

vaisseaux pulmonaires. Fort surprenant est le
Veinas, veinulas, et sinus veinaus-—54%
Figure 3 : Grande et petite circulation,

distribution du volume sanguin dansle systeme  systémiques, ol se déroule la fonction essentielle

(37) de la circulation systémique [35, 38] (Figure 3).

faible volume de sang contenu dans les capillaires

2) Surface de section des vaisseaux et vitesse du sang
Sion place cote a cote tous les vaisseaux systemiques de chaque catégorie, on obtiendrait pour
surface de section totale (Tableau 2) [38]:

Tableau 2 : Surface de section totale des vaisseaux

Vaisseaux Cm2
Aorte 2,5
Petites artéeres 20
Artérioles 40
Capillaires 2500
Veinules 250
Petites veines 80
Veines caves 8

Il est remarquable que les surfaces de section des veines (338 cm?) est tres supérieures (5,4 fois)
a celle des artéres (62,5 cm?), ce qui explique la quantité importante du volume stocké dans le
systeme veineux par rapport a celui présent dans les artéres. Comme c’est le méme débit

sanguin qui traverse les étages successifs du systeme circulatoire, la vitesse du sang y est

9
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inversement proportionnelle a leur surface de section. Ainsi, dans les conditions de repos, la
vitesse moyenne vaut 33 cm/s dans ’aorte et 0,3 cm/s (1000 fois moins) dans les capillaires.
Le temps de diffusion a travers les capillaires (0,3 et 1 m) est tres court, de 1 a 3 secondes [38].
3) Pression dans les différentes parties du systéeme circulatoire
Comme le cceur éjecte en permanence le sang dans I’aorte, la pression aortique est élevée de
I’ordre de 100 mm Hg en moyenne, avec un maximum systolique de 120 mm Hg et un minimum
diastolique de 80 mm Hg (Figure 4). Lors de sa traversée du réseau vasculaire systémique, la
pression du sang chute progressivement pour atteindre 0 mm Hg a I’abouchement des veines
caves dans 1’oreillette droite [38].
La pression dans les capillaires systémiques passe de 35 mm Hg prés de leur extrémité
artériolaire @ 10 mm Hg prés de leur extrémité veineuse, mais leur pression moyenne
opérationnelle est d’environ 17 mm Hg pour la plupart des lits vasculaires, suffisamment faible
pour trés peu de fuite plasmatique a travers les pores capillaires, ainsi qu’une diffusion facile
des nutriments jusqu’aux cellules des tissus (Figure 4) [38]. Pourtant le débit sanguin globale
des poumons est le méme que celui de la circulation systemique, mais les pressions de la
circulation pulmonaire sont plus basses et varient entre 25 mm Hg et 8 mm Hg avec une pression
artérielle pulmonaire moyenne de 16 mm Hg et une pression capillaire pulmonaire de 7 mm
Hg. Les basses pressions pulmonaires sont adaptées aux besoins d’échanges alvéolo-capillaires

d’O. et de CO», ainsi qu’a la faible distance a parcourir pour retourner au ceeur droit (Figure 4)
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Figure 4 : Pressions sanguines dans les différentes parties du systéme circulatoire
@37)

1.2.2. Fonctions du systeme veineux
Pendant des années les veines étaient considérées comme rien de plus que de conduits

permettent le retour du sang au cceur, mais il est vite apparu qu’elles remplissent plusieurs roles
indispensables a la fonction circulatoire. Elles sont capables de se contracter et se dilater, de
10
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stocker de grandes quantités de sang restant disponible et mobilisable en cas de besoin, et de
méme réguler le débit cardiaque [39].

1) Pressions veineuses centrale et périphériques

A. Pression veineuse centrale (PVC) ou pression auriculaire droite (POD)

Elle est appelée PVC le fait que le sang issu de toutes les veines périphériques débouche dans
loreillette droite. Naturellement tout ce qui modifie la PVC ou la POD modifie la pression
partout dans I’organisme. La POD est régulée par le jeu d’un équilibre entre, d’une part la
capacité du cceur a évacuer le sang de Ioreillette droite, et d’autre part ’énergie avec laquelle
le sang afflue dans I’oreillette droite a partir des vaisseaux périphériques. Une contraction forte
tend a diminuer la POD et inversement une contraction faible conduit a I’élévation de la POD
[39]. L’augmentation du retour veineux augmente la POD. Les facteurs augmentant le retour
veineux sont I’augmentation du volume sanguin, 1’augmentation des pressions veineuses
périphériques par augmentation du tonus des gros vaisseaux et la diminution de la resistance
par dilatation des artérioles, provoquant ainsi I’accélération de I’écoulement sanguin des artéres
aux veines [39]. La POD normale est d’environ « 0 mm Hg » et a peu pres égale a la pression
atmosphérique, les limites inférieures sont habituellement de -3 & -5 mm Hg et c’est la pression
régnant dans la cavité thoracique qui entoure le cceur. Elle peut s’¢lever jusqu’a 20 a 30 mm
Hg dans I’insuffisance cardiaque par exemple. Le point de reférence de mesure de la POD (ou
PVC) est situé au niveau de la valvule tricuspide, ou le cceur agit comme un feed back régulateur
de la pression. En position couchée sur le dos le point de référence ou se trouve le niveau zéro

de référence de pression est situé a 60 % de 1’épaisseur du thorax en partant du dos [39].

B. Reésistance veineuse
Les grosses veines n’offrent pratiquement aucune résistance a quand elles sont distendues, mais
la plupart des veines entrant dans le thorax sont comprimés en plusieurs points par les tissus
environnants, ce qui en résulte une géne a I’écoulement sanguin. La pression dans les veines du

cou descend si bas que la pression atmosphérique s’appliquant a I’extérieur du cou les collabe.

Qh“i\. | | — Les ve.in(,es des membres supérieurs sont
) — { |\\ wa | o J comprimées par leur coudure sur la
; — premiére cote. Les veines abdominales sont
;:J&-}.‘Uw,g P=10mmHE _ N P=0-(-Z)mmHE
v comprimées par les différents organes et la
Figure 5 : Pression veineuse périphérique pression intra-abdominale (Figure 5).

(38)
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Pour ces raisons les grosses veines opposent généralement une forte résistance a 1’écoulement
sanguin, et de ce fait la pression dans les veines périphériques est en générale supérieure de 4 a
7 mm Hg a la POD [39].

L'augmentation du volume contenu dans le réservoir

veineux permet de réduire la résistance a I'écoulement en

transformant les veines collabées ou aplaties tres

Figure 6 : Diminution de larésistance  résistantes en vaisseaux cylindriques dont la conductance
veineuse a I’écoulement
(29) est maximale.
Si les veines bien remplies, cylindriques, offrent une résistance faible, il n'en va pas de méme

pour les veines aplaties, voire collabées dont la résistance devient infinie (Figure 6) [30].

C. Effets de I’élévation de la POD sur la pression veineuse périphérique
Quand la POD s’¢éléve au-dessus de sa valeur 0 mm Hg, le sang s’accumule progressivement
dans les grosses veines et provoque leur ouverture. La pression dans les veines périphériques
n’augmente pas jusqu’a que tous les segments collabés situés entre ces veines périphériques et
les grosses veines se soient ouverts, et cela survient quand la POD a atteint +4 a +6 mm Hg.
Au-dela et si la POD continue a augmenter, la pression veineuse périphérique augmente, mais

cela s’observe saufen cas de faiblesse cardiaque trés marquée (exp insuffisance cardiaque) [39].

2) Effet de la pression hydrostatique sur la pression veineuse

Si I’on considére un volume quelconque d’eau, la pression a sa
surface est égale a la pression atmosphérique, mais la pression
augmente de 1 mm Hg chaque fois que I’on s’enfonce de 13,6
mm, a partir de la surface. Cette pression est due au poids de 1’eau
et on l’appelle pour cette raison pression hydrostatique. La
pression hydrostatique intervient aussi dans le réseau vasculaire
de I’homme, du fait du poids du sang (Fig. 13). En position
debout, la pression dans I’oreillette droite reste voisine de « 0 mm
Hg » car le cceur ¢jecte dans les arteres tout exces de sang qui

tendrait a s’accumuler en ce point. La pression au niveau des

L s oy pieds d’un adulte en position immobile est égale & +90 m Hg, en

tout autre endroit, la pression veineuse est intermédiaire entre 0
Figure 7 : Effet de la pression

hydrostatique sur les pressions et 90 mm Hg [39]_

veineuse dans I’ensemble du corps

(39)
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Au niveau des membres supeérieurs, la pression veineuse au niveau de la premiére coOte est
voisine de 6 mm Hg puisque la veine sous-claviere est comprimée au-dessus de la premiere
cbte. La différence entre le niveau de la premiére cote et la main est de 29 mm Hg, donc au
niveau de la main la pression veineuse est de 35 mm Hg. La pression veineuse au niveau des
veines du cou jusqu’a la boite cranienne est égale a zéro mm Hg, car elles sont complétement
collabées par la pression atmosphérique régnant autour du cou. Les veines dans la boite
cranienne sont par contre contenues dans une enveloppe non collabale et donc elles ne peuvent
pas se collaber. En conséquence, un pression négative peut exister dans les sinus dure-mériens
du créne ; en position debout dans le sinus sagittal est d’environ -10 mm Hg a cause de 1’effet

hydrostatique de succion entre la base et le sommet du créne (Figure 7) [39].

3) Effet de la pression hydrostatique sur la pression artérielle et les autres pressions

La pression hydrostatique influence les pressions périphéeriques dans les arteres et les capillaires
tout comme 1l le fait dans les veines. Par exemple la pression artérielle au niveau du coeur est
de 100 mm Hg et au niveau des pieds, elle est de 190 mm Hg [39].

1.2.3. Microcirculation

La fonction essentielle de la circulation s’opére dans la microcirculation. Les petites artérioles
contrblent le débit sanguin de chaque tissu, et en retour les conditions tissulaires locales
contrélent le diametre des artérioles. Dans la plupart des situations chaque tissu contrdle son
propre débit en fonction de ses besoins. Les capillaires sont des structures extrémement fines et
leur paroi comporte une seule couche de cellules endothéliales trés perméables. A ce niveau se
font les échanges de nutriments et de déchets cellulaires entre tissus et sang circulant.

Pour ’ensemble du corps cette fonction est assurée par environ 10 billions de capillaires, dont
la surface totale est de 500 a 700 m? (a peu pres la surface d’un terrain de football) [40].

1) Structure de la microcirculation

canal petienis @ Microcirculation de chaque organe est organisee
f

P

Arériole & e sphincter
=\

Métartériole
' specifiquement pour les besoins particuliers de cet organe.

.~ précapillaire

En général chaque artére nutritive qui pénétre dans un

organe se divise 6 a 8 fois atteignant un diameétre de 20

Veinule

micrometres pour devenir artérioles, qui se divisent a leur

Figure 8 : Structure du lit capillaire ~ toUr 2 @ 5 fois pour atteindre un diamétre de 5 a 9

mésentérique . \ N L )
(D’aprés Zweifach : Factors regulating ~ MiCrometres a leur extrémité ou elle débouchent dans les

blood pressure. New York, Josiah Macy, I
Jr., Foundation, 1950) (40) capillaires [40].
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Le sang pénetre dans les capillaires par une artériole, puis traverse la métatériole (appelée par
les physiologistes artériole terminale) située a mi-chemin entre artériole et capillaire. Il pénetre
dans les capillaires, dont certains sont larges appelés canaux préférentiels et d’autres sont petits
représentant les capillaires vrais. Le sang quitte les capillaires par une veinule et retourne dans
la circulation générale (Figure 8). Les métartérioles ou artérioles terminales n’ont pas une
couche musculaire continue mais des fibres musculaires lisses entourent le vaisseau en quelques
points intermédiaires (les gros points noirs sur la figure 8). Aux points de branchement des
capillaires vrais sur les métartérioles, une fibre musculaire lisse entoure genéralement le
capillaire, appelée sphincter précapillaire, pour ouverture et fermeture de 1’entrée du capillaire
(Figure 8) [40].

La paroi capillaire est constituée d’une couche unique de cellules endothéliales, entourées d’une
membrane basale. L’épaisseur totale de la paroi est de 0,5 micrometre, le diameétre du capillaire
est de 4 a 9 micrométre, a peine assez large pour que les globules rouges et autres cellules du
sang puissent s’y faufiler (Figure 9). Les pores du capillaire consistent en deux étroits passages
faisant communiquer I’intérieur du capillaire avec 1’extérieur. L’un d’eux est une « fente
intercellulaire », espace étroit séparant deux cellules endothéliales adjacentes [40].

Chacune de ces fentes est interrompue périodiquement par

Cellule endothéliale

de petites crétes protéiques qui maintiennent attachees les

deux cellules endothéliales adjacentes, mais chaque créte

est interrompue apres une courte distance pour que le

Canal
vésiculaire

Vesicules liquide puisse filtrer librement a travers la fente. La fente

plasmalemmales, ¥ 4
N\ . . ]
emmne a une largeur de 6 a 7 nanométre (Figure 9) [40].
3 basale

On trouve aussi dans la cellule endothéliale beaucoup de

Fente

iigsoolue petites « vésicules plasmalemmales » qui forment a 1’une
Figure 9 : Structure . .
ultramicroscopique de la paroi des surfaces de la cellule le canal vésiculaire par
capillaire typique du muscle et du . L. . L
tissu conjonctif invagination de petits volumes de plasma ou de liquide
(40)

extracellulaire.
Ces vesicules transportent des quantités significatives de substances et se déplacent lentement
a travers la cellule endothéliale et la paroi capillaire. Le canal vésiculaire est une voie de passage

supplémentaire pour les liquides et les grosses molécules [40].

2) Ecoulement du sang dans les capillaires - Vasomotion
En général, I’écoulement du sang dans le capillaires n’est pas continu, il est au contraire

intermittent, s’arrétant puis reprenant toutes les secondes ou minutes. Cette alternance est due
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au phénomene de « vasomotion », qui signifie une contraction intermittente des métartérioles
et des sphincters capillaires [40]. Parmi les facteurs influencant le degré d’ouverture et de
fermeture des métartérioles et des sphincters capillaires, le plus important est la concentration
d’oxygéne dans les tissus. En cas de forte consommation d’oxygene, les alternances
d’écoulement sanguin sont plus fréquentes et chaque phase d’écoulement dure plus longtemps,

permettent ainsi au sang d’apporter aux tissus plus d’oxygene (O2) et de nutriments [40].

3) Distribution du volume liquidien entre plasma et liquide interstitiel (Forces de
Starling)

La pression capillaire (Pc) tend a faire sortir le liquide et les substances qui y sont dissoutes

vers les espaces interstitiels a travers les pores de la membrane capillaire. A 1’opposé, la

pression osmotique engendrée par les protéines plasmatiques (pression colloide osmotique)

tend a faire rentrer le liquide des espaces interstitiels vers le sang par osmose [40].

Les quatre forces élémentaires de Starling qui déterminent le sens de passage du liquide, soit

du sang vers le liquide interstitiel ou bien dans le sens opposé (Figure 10) sont :

v' La pression capillaire (Pc): c’est une force

——

— =" pression coloic® A intracapillaire qui tend a faire sortir le liquide vers les
pressin  ggmotigue U pias™ o
capillaite - {e) espaces interstitiels a travers les pores de la membrane

(Pe) 1‘

—
—— w— —
l
———

T ion colloide . .. . o s A
Pression du Pressmﬂquide interstitel force interstitielle qui tend soit a faire entrer le liquide
i

lquide intersttel osmotique du : S
(Pif) dans le capillaire a travers les pores de la membrane
Figure 10 : Forces de Starling au niveau

de la paroi capillaire
(40)

capillaire.

v La pression liquidienne interstitielle (Pif) : c’est une

capillaire quand la Pif est positive ; ou I’en faire sortir

quand est est negative.

v La pression colloide plasmatique (IIp) tend a faire rentrer le liquide des espaces
interstitiels vers le sang par osmose.

v La pression colloide interstitielle (ITif) tend a faire sortit le liquide du sang vers les

espaces interstitiels par osmose [40].

1.2.4. Retour veineux

Le retour veineux représente le volume de sang qui chaque minute revient dans ’oreillette
droite. Le retour veineux et le débit cardiaque sont équivalents exception faite de quelques
battements au cours desquels le sang peut étre stocké ou remis au contraire en circulation [41].
Selon la loi de Poiseuille [30]: Débit Retour Veineux systémique = PMRS — POD / Rrys
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v PMRS : Pression moyenne de remplissage systémique (mm Hg) ou pression
systémique motrice (PSM) située a I’entrée systeme (Motrice)

v" POD : Pression auriculaire droite (mm Hg) située a la sortie systéme (a vaincre)

v AP :PSM - POD

v" Rrys : Résistance au retour veineux systémique
Ce sont les principaux déterminants du retour veineux, qui est proportionnel au gradient entre
la pression veineuse périphérique (PSM — POD), et inversement proportionnel a la Rrvs [14,
30]. S'il est facile de mesurer la POD dans l'oreillette droite, il est moins simple d'estimer la
pression motrice (PSM) qui régne a la périphérie des veines, et qui varie d'un endroit a l'autre
du corps, surtout en orthostatisme du fait du poids de la colonne de sang elle-méme (Figure 7).
En décubitus, ces variations sont moindres, puisque la hauteur séparant I'avant de l'arriére du
corps ne dépasse guére 30 cm [30]. Guyton a mesureé la PMRS (pression motrice du retour
veineux, a ne pas confondre avec la pression artéerielle systémique), dans une experience sur
des chiens privés de réflexes sympathiques et dont le cceur €tait remplacé par une pompe. Dans
cette expérience, en élevant la POD a une valeur de 7 mm Hg, le retour veineux et le Qc
s'annulaient, indiquant que la pression de l'oreillette avait atteint la valeur de la PMRS annulant
ainsi le gradient moteur du RV [42]. Par conséquent, le retour veineux de ces chiens s'effectuait
gréce a un gradient de 7 mm Hg seulement. Ceci n'est possible que parce que le réseau veineux
n'offre qu'une trés faible résistance a I'écoulement, contrairement au réseau artériel [30, 41].
Si la pression normale de l'oreillette droite est proche de 0 mm Hg, il n'est pas rare de mesurer
des POD > 7mmHg chez des patients (sous ventilation en pression positive ou avec altération
de la fonction ventriculaire droite) sans que le retour veineux (le débit cardiaque) ne s‘annule,
ni méme ne diminue de fagon significative. Ceci est lié a un accroissement paralléle de la PMRS
par augmentation réflexe du tonus veino-constricteur [30, 41].

A linverse, abaisser la POD en

Plcas | Zome de tansion dessous de zéro mm Hg n‘augmente

pas le retour veineux, du fait du
collapsus des veines caves quand

leur pression transmurale devient
Pression moyenne i . .
de remplissage nulle ou négative, ce qui annule le
syste’mique‘

flux. Ceci se traduit par le plateau

H 8 de la courbe de retour veineux en
deca de 0 mm Hg de POD [30].

Pression auriculaire droite (mmHa)

Figure 11 : Courbe normale du retour veineux
(41)
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Selon cette expérience le retour veineux est affecte par les trois principaux facteurs principaux :
la POD qui s’oppose au retour veineux dans ’oreillette droite, la pression de remplissage de la
circulation systémique (PMRS) qui propulse le sang vers le cceur, et la résistance du flux entre
les vaisseaux périphériques et 1’oreillette droite [41].
La courbe normale du retour veineux exprimé en fonction de la POD (Figure 11). Lorsque la
POD augmente, le retour veineux au diminue et s’annule pour une POD de 7 mm Hg. Lorsque
la POD tend en-dessous du zéro mm Hg c’est-a-dire qu’elle devient inférieure a la pression
atmosphérique, le retour veineux n’augmente plus de fagon significative. Le plateau de la
courbe du retour veineux pour des POD négatives est d0 au collapsus des veines qui pénétrent
dans le thorax lorsque la POD tombe a -2 mm Hg le retour veineux n’augmente pas, empéchant
ainsi ’aspiration du sang [41].
L'idée avancée par Guyton concernant la POD qui est considérée comme étant une contre-
pression limitant le Qc, et I'idée associée du retour veineux qui produit le debit, ont confondu
les physiologistes et les cliniciens pendant des décennies. Beard et al ont analysé les
interprétations des courbes de Guyton pour clarifier le role des pressions artérielles, la POD et
le Qc. Ils concluent que I’augmentation simultanée de la pression artérielle, la diminution de la
POD et l'augmentation du Qc sont plutét dues a un déplacement du volume sanguin dans la
circulation artérielle systémique a partir de la circulation veineuse systémique. En effet Guyton
suppose que le volume sanguin est constant dans la circulation systémique. L'augmentation de
la POD, observée lorsque le Qc diminue dans une circulation fermée avec une résistance et une
capacité constantes, est due a la redistribution du volume sanguin et non pas parce que la POD
limite le retour veineux. Etant donné que les courbes de retour veineux de Guyton ont généré
beaucoup de confusion et peu de clarté, il est suggéré que le concept et les interprétations
précédentes du retour veineux soient supprimés du matériel pédagogique [43].
La diminution du retour veineux entraine une diminution du Qc et de la pression artérielle, et
lorsque la POD crott la pression artérielle chute pour une POD de 7 mm Hg (POD = PSM).
Les circonstance de diminution du retour veineux sont [41]:
v" Diminution du volume sanguin circulant par perte sanguine par exemple, entrainant une
diminution, de la PSM.
v' Vasodilatation veineuse aigué par inhibition sympathique par exemple, entrainant une
diminution de la PMRS par diminution de la résistance veineuse.
v" Obstruction d’une grosse veine par thrombose de la veine cave inférieure par exemple,

entrainant une géne (un obstacle) au retour veineux.
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1) Effets de la pression moyenne de remplissage circulatoire (PMRC) et de la pression

moyenne de remplissage systéemique (PMRS) sur le retour veineux

A. Pression moyenne de remplissage circulatoire (PMRC)

La pression moyenne de remplissage circulatoire ou vasculaire (PMRC) correspond a la

pression mesurée en un point quelconque de la circulation systémique quand les pressions

s’égalisent apres arrét de toute circulation par clampage des gros vaisseaux qui arrivent et

qui partent du cceur [41].
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Figure 12 : Courbes pression—vblume de
I’ensemble de la circulation

(41)

Plus le volume sanguin est important et plus la
PMRC est importante (pente raide sur la courbe).
Une forte stimulation sympathique entraine une
vasoconstriction de tous les vaisseaux systémiques
et pulmonaires, responsable d’une diminution de
la capacité du systeme et une augmentation de la
PMRC de 7 a 17 mm Hg pour un volume sanguin
normal. Une inhibition sympathique entraine une
relaxation de tous les vaisseaux, et donc une
diminution de la PMRC de 7 a 4 mm Hg (Figure
12) [41].

B. Pression moyenne de remplissage systémique (PMRS)

La pression moyenne de remplissage systémique n’est pas mesurable et correspond a la pression

mesurée indépendamment de la circulation pulmonaire. La PMRS est voisine de la PMRC car

le volume sanguin dans la circulation pulmonaire est faible.

Ratour vainaux {(KFmin}

Prassion aunculaine dryjjs {mmkg)

Figure 13: Courbe retour veineux et pression
moyenne de remplissage systémique
(AN

La PMRS normale est de 7 mm Hg, plus le PMRS
est augmentee plus le retour veineux augmente, et
la courbe se déplace vers le haut et a droite. Plus la
PMRS est basse plus retour veineux est diminué,
et la courbe se déplace vers le bas et a gauche.
Plus le systeme est plein plus il est facile au sang
de revenir au cceur et vice versa.

Quand la PMRS est égale a la POD, la différence
entre oreillette droite et les vaisseaux
périphériques est nulle, ce qui signifie un retour

veineux nul (Figure 13) [41].
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1.2.5. Débit cardiaque
Le débit cardiaque (Qc) représente le volume sanguin que le cceur éjecte chaque minute dans
I’aorte [41]. C’est le produit de la fréquence cardiaque (FC) par le volume d’éjection systolique
(VES). Une élévation simultanée de la fréquence et du volume systolique peut conduire & une
augmentation considérable du Qc [36].

1) Facteurs influengant la variation du Qc
Le Qc varie de fagon importante avec le niveau d’activité de I’organisme. D’autres facteurs
peuvent influencer le Qc tels que le métabolisme, 1’age, la corpulence. Le Qc moyen est de 5
I/min, chez le jeune adulte sain de sexe masculin, la moyenne du Qc est de 5,6 I/min. chez la
femme le Qc est de 10 a 20 % inférieur. Le Qc augmente proportionnellement avec la surface
corporelle, pour cela on utilise I’index cardiaque (IC). Avec 1’age 1’IC augmente rapidement et
dépasse 4 I/min/m? a 10 ans et diminue aux alentours de 2,4 /min/m? a ’age de 80 ans [41].

2) Reépartition du Qc
Le Qc se partage entre plusieurs organes « placés en parallele » sur la grande circulation
(cerveau, cceur, tractus digestif, muscles, reins, peau, etc.). La répartition entre les divers
organes tient compte, d’une part, de I’importance vitale de chacun d’eux et, d’autre part, de leur
besoin a tout instant. La circulation pulmonaire, quant a elle, regoit I’ensemble du Qc car elle
est « placée en série » sur la grande circulation (fig. 1) [36].

3) Régulation du Qc
Au repos le cceur éjecte 4 a 5 L/min de sang, alors qu’au cours d’un exercice important, il peut
éjecter 4 a 7 fois ce volume [37]. L’approche traditionnelle des déterminants du Qc (Figure
15) suggere que le ventricule gauche « contréle » la performance éjectionnelle du systeme
cardiovasculaire. Mais cette vision est trompeuse, puisqu'en realité c'est bel et bien chaque
organe qui adapte son débit a ses propres besoins métaboliques et qui renvoie vers le coeeur un
débit veineux qui s'ajoute a celui des autres organes pour former le retour veineux systémique
[14]. Le Qc est contrdlé par le retour veineux, cela sous-entend que le Qc n’est pas contr6lé de
facon principale par le ceeur lui-méme mais par divers facteurs de la circulation périphérique

qui agissent sur le retour veineux [41].

Contractilité

mence
Postcharge

Figure 14 : Déterminants de la performance du ventricule gauche
(15)
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A. ROle de la loi de Frank Starling du ceeur

Le sang veineux qui revient au coeur est automatiquement éjecté par les ventricules. Les facteurs
périphériques sont au premier plan dans la régulation du Qc car le cceur posséde un mécanisme
intrinseque qui lui permet de pomper de fagon automatique la quantité de sang qui lui revient
quelle que soit son importance et évite tout stockage important de sang dans les veines [30, 37].
Cette adaptation intrinseque est appelée mécanisme de Frank-Starling en mémoire de deux
grands physiologistes du siécle dernier (Figure 15). Lorsqu’un volume sanguin excédentaire se
déverse dans les ventricules, les filaments d’actine et de myosine s’intercalent de fagon
optimale, le muscle cardiaque est étiré et la contraction est plus puissante permettant 1’éjection
du volume sanguin excédentaire dans les artéres [30].

e Loi d’Otto Frank : C’est le premier physiologiste qui a démontré que I’augmentation
du volume télédiastolique (VTD), c’est a dire les pressions de remplissage systémique
donc du retour veineux, s’accompagne d’une augmentation de la vitesse de
raccourcissement des fibres, d’une force générée plus importante et d’une accélération
de la relaxation, entrainant une augmentation du VES [12, 37].

e Loi de Starling : Plus le VTD ventriculaire augmente, plus importante sera 1’énergie
générée par la contraction du ventricule et plus important sera le VES et la pression
générée [12].

e Courbe de Frank-Straling : elle exprime la relation entre le VES et la précharge, il est
important de comprendre que la forme de la courbe est dépendante de la précharge, de
la contractilité et de la post charge. Si on met a la place du VES le Qc contre la
précharge, la FC peut avoir aussi un réle dans la forme de la courbe de fonction
cardiaque. Par conséquent le Qc peut étre determiné par la précharge, la postcharge, la
contractilité et la FC (Figure 15) [12, 37].

Chez I’homme, les courbes de fonction

Ventricule droit

ventriculaire sont construites a partir des
Ventricule gauche résultats obtenus chez le chien puis

extrapolés a I’homme. Le  débit

ventriculaire minute augmente avec

Debit cardiaque (I/min)

I’augmentation des pressions auriculaires.

4 0 +4 18 +12 418 Ces courbes de fonction ventriculaire

Pression auriculaire (mmHg)

4 2
Figure 15 : Courbes de fonctions ventriculaires gauche et representent d’'une autre fagon le
droite chez I’homme sain

(36) mécanisme de Frank-Starling [37].
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Lorsque les ventricules se remplissent pour des niveaux de pression auriculaire trés élevés, le
volume ventriculaire et la force de contraction ventriculaire augmentent, ce qui permet au ceeur
d’éjecter une quantité de sang plus importante dans les artéres (Figure 15) [37].

L’une des conséquences les plus importantes du mécanisme de Frank-Starling est que, dans des
limites raisonnables, des modifications de la pression artérielle, donc des modifications de post-

charge n’ont presque aucune conséquence sur le débit cardiaque [14, 37, 41].

B. Role de la fréquence cardiaque (FC)
En plus de D’étirement des parois du ventricule gauche, une autre conséquence de
I’augmentation du retour veineux intervient : en effet, I’étirement du nceud sinusal dans la paroi
de P’oreillette droite est a I’origine du reflexe nerveux de Brainbridge, entrainant ainsi une
augmentation de la FC de 10 a 15 %, ce qui apporte une petite aide a 1’évacuation de ce volume
sanguin excédentaire. L’importance de cet effet est néanmoins bien moins importante que le
mécanisme de Frank-Starling [37, 41]. Pour toutes ces raisons, sous des conditions normales de
repos, le Qc est principalement controlé par des facteurs périphériques qui déterminent le retour
veineux. Quand le retour veineux dépasse les capacités du ceeur, ce dernier devient le facteur

principal de la régulation du Qc [41].

C. Roéle du métabolisme
Le Qc est déterminé par la quantité de sang veineux qui revient a l'oreillette droite, il n'est pas
a proprement parler «régulé », mais il s'adapte aux besoins métaboliques des différents
organes. L’activité métabolique tissulaire détermine le débit sanguin local, et la somme de tous
les débits locaux de la circulation périphérique correspond au retour veineux dans I’oreillette
droite qui contrdle le Qc [41]. Comme le systeme fonctionne en boucle fermée, en I'absence de
shunt, le Qc moyen sortant du ventricule gauche est égal au débit du retour veineux entrant dans

le ventricule droit [14].

D. Rdle des résistances périphériques
Selon la loi d’Ohm : Qc = Pression artérielle / Résistances périphériques totales
Lorsque la pression artérielle est normale, le Qc varie de fagon inversement proportionnelle aux
résistances periphériques totales [41]. Le Qc ne s’effondre pas que pour des pressions artérielles

tres élevees (Figure 16) :
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Cette courbe est une extrapolation & ’homme de données

Zone normale

3 - -

£ 5 recueillies chez le chien. La mesure du Qc chez ces
o 4 . . o .

§3 animaux est concomitante d’une création d’une sténose
§ 2] aortique de plus en plus serrée. Ces travaux ont conclu que
§ 1 c’est I’importance du retour veineux et non pas la post-

0 , . -

0 50 100 150 200 250 charge qui détermine la quantité du sang éjectée a chaque

Pression arérielle (mmHg) systole, & condition que la post-charge reste dans les
Figure 16 : Maintien du débit cardiaque . . .
malgré les variations de pression limites physiologiques raisonnables [37].
artérielle
(36)

E. Roéle du systeme nerveux autonome ou viscéral

Le cceur est richement innervé par les systemes sympathique et parasympathique qui exercent
un contrdle fin de I’efficacité de la pompe cardiaque. Le Qc peut augmenter de 100 % apres
stimulation sympathique et peut tomber a une valeur quasi nulle au cours d’une stimulation
vagale ou parasympathique. La stimulation nerveuse concerne a la fois la fréquence cardiaque
(FC) et la force contractile du cceur, et qui sont les déterminants essentiels du Qc [37].

La stimulation sympathique peut augmenter la FC jusqu’a 200 et parfois 250 battements par
minute chez le sujet jeune. Elle augmente aussi la force contractile, le volume sanguin et la
pression d’éjection. Le Qc peut étre multiplié par deux ou par trois aprés stimulation
sympathique [37]. La stimulation parasympathique peut diminuer la FC pouvant entrainer un
arrét du cceur pendant quelques secondes. La force contractile est faiblement diminuée (20 a
30%) car les ventricules sont faiblement innerves par les fibres parasympathiques. Dans la
courbe de fonction ventriculaire et a chaque pression auriculaire, le Qc augmente apres

stimulation sympathique et diminue apreés stimulation parasympathique (Figure 17) [37].

Stimulatocn
sympathigue mMmaximala

Chaines sympathiques

Tonus

sympathique nanmmal
Absarnce de
stinmulation sympathegue

15 4

10
Stimulatian

Dbt cardlaque {Ymin)

+58
Pracsion auriculaire draite (mmHg)

Figure 17 : Effet des stimulations sympathique et parasympathique sur la courbe du Qc
7
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4) Limites de ’augmentation du Qc
Le cceur pouvait s’adapter au retour veineux et

=2 pouvait éjecter le volume sanguin quelle que soit
20 son importance, néanmoins ce mécanisme a une
ffffff limite, qui explique (en partie) le plateau de la
courbe de fonction cardiaque [14, 41]. Sur la

10 L courbe de fonction cardiaque, le plateau

15

Débit cardiaque (Iimin)

"""" correspond a un Qc de 13 L/min ¢’est a dire 2,5
fois le Qc normal de 5 L/min (Figure 18). Cela

—4 6 1-.4 +'8
Pression auriculaire droite (mmtHg)

signifie qu’en I’absence de stimulation nerveuse

Figure 18 : Courbes de Qc (Ceeur normal, supplémentaire le coeur peut assumer un retour

hypercontractile et hypocontractile) . . .
(D’aprés Guyton et al. Circulatory physiology: ~ VeINeux 2,5 fois le retour veineux normal avant de
Cardiac output and its regulation. . . .
Phyladelphie, W. B. Saunders Company, 1973) devenir par lui-méme un facteur limitant du
(40) contréle du Qc.

Au-dessus de la courbe de Qc normal, c’est une hypercontractilité cardiaque (par stimulation

nerveuse ou hypertrophie musculaire), et en-dessous, c¢’est une défaillance cardiaque (inhibition

nerveuse, cardiopathie, diphtérie ou atteinte toxique) [41].

5) Influence des pressions extracardiaque sur le Qc
La pression extracardiaque normale qui

correspond également a la pression intra-pleurale,

autrement dit a la pression qui regne dans la cage
thoracique, est de -4 mm Hg. Une augmentation de
la pression de -4 a -2 mm Hg déplace la courbe
vers la droite de 2 mm Hg de la POD, nécessaire

pour compenser 1’augmentation de la pression

Deébit cardiaque (I/rmin)

externe. Si la pression intra-pleurale devient plus
négative qu’a la normale, la courbe se déplacera

R vers la gauche (Figure 19) [41]. Les facteurs
Pragsion auricuiaire drots (mmHg)

susceptibles de modifier la pression intra-pleurale

Figure 19 : Courbes de Qc a differents niveaux ot nar Ja méme modifier la courbe de Qc sont :
de pression intrapleurale

(D’apres Guyton et al. Circulatory v Les modifications cycliques pendant la
physiology: Cardiac output and its
regulation. Phyladelphie, W. B. Saunders respiration de plus ou moins 3 mm Hg si

Company, 1973) (40) o . ) ]
respiration normale, mais qui peut atteindre
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Débit cardiaque (I/min)

Figure 20 : Effet des modifications de la pression

15 4

101

Efficacité accrue de la
pompe + augmentation
de la pression intrapleurale ’/

-

-
-
7/

/ Diminution de I'efficacité de
i la pompe + réduction
/ de Ia pression intrapleurale

+12

+ 48
Pression auriculaire droite (mmHg)

Chapitre 2 Physiologie de la circulation

plus ou moins 50 mm Hg en cas de respiration

forcée.

v’ La respiration contre une pression négative
déplace la courbe vers la gauche.

v' La respiration contre une pression positive
déplace la courbe vers la droite.

v' L’ouverture de la cage thoracique déplace la
courbe vers la droite.

v' La tamponnade cardiaque déplace la courbe

vers la droite.
La courbe de Qc peut étre modifiée a la fois par

des pressions extracardiaques et des modifications

intra-pleurale et de I’efficacité de la pompe cardiaque

D’apres Guyton et al. Circulatory physiology: Cardiac output
and its regulation. Phyladelphie, W. B. Saunders Company,

1973) (40)

de I’efficacité de la pompe cardiaque (Figure 20)
[41].

1.2.6. Retour veineux et débit cardiaque

Le cceur et la circulation systémique fonctionnent de pair, ce qui signifie que le retour veineux

de la circulation systemique est égal au Qc, et que la POD est la méme pour le cceur et la

circulation systémique [41].

RV 1
ou
DC

[R—

Figure 21 : Courbes du retour veineux et de la

fonction cardiaque
(14)

La correspondance du débit cardiaque et du retour
veineux est bien illustrée par la superposition des
courbes de retour veineux et de la fonction
cardiaque qui se croisent en un point (Figure 21).
A un instant donné, une seule valeur de POD
correspond a une méme valeur de Qc et de retour
veineux. Si le retour veineux diminue (situation 1),
la POD diminue aussi et le volume éjecté par le
ventricule droit est réduit. A linverse, si le
ventricule droit devient incompétent (situation 2),
la POD s'éleve et le retour veineux diminue jusqu'a
I'établissement d'un nouvel équilibre avec le Qc

[30].
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2. Sepsis et choc septique

2.1. Contexte actuel et épidémiologie du sepsis dans le monde
L'épidémiologie réelle du sepsis est actuellement inconnue et extrémement variable, car elle
dépendra de ce que nous analysons, de l'incidence ou de la prévalence a la mortalité [3].

1) Incidence et prévalence
L'incidence du sepsis dépendra des définitions adoptées, ces définitions ont changé, avec de
nombreuses controverses et nous n‘avons aucune étude évaluant leur impact sur l'incidence. De
multiples définitions et terminologies sont actuellement utilisées pour le sepsis, le choc septique
et la dysfonction d'organe, ce qui entraine des écarts dans l'incidence déclarée et la mortalité
observee [3].
Aux Etats-Unis sur une période de 22 ans (1979 — 2000) et sur environ 750 millions
d'hospitalisations, il a été identifié¢ 10 319 418 cas de sepsis. Les hommes sont plus
fréquemment touchés par rapport aux femmes. Entre 1979 et 2000, il y a eu une augmentation
annuelle de I'incidence de sepsis passant d'environ 164 000 cas (82.7 par 100 000 habitants) a
pres de 660 000 cas (240.4 par 100 000 habitants) [44].
A Constantine et au service des Urgences Médicales (UM) sur une étude faite en 2007, 39% de
nos patients ont un sepsis et 61% se presentent en sepsis grave et en choc septique. En
comparaison avec une étude de cohorte prospective menée sur une periode d'un an (1997 —
1998) dans 28 unités de soins intensifs de huit pays d'Europe et du Canada [45], la mortalité est
plus élevée dans notre service par rapport a I’étude européenne 54 % versus 34 % (Tableau 3).

Tableau 3 : Fréquence du sepsis et du choc septique

Etude Urgences Médicales

Etude Europ. S Constantine

Tl 2007
Nombre d’USI 28 1
Nombre patients admis 14 364 931
Nombre patients inclus (1" épisode infection) 2668/3443 73
Infection / sepsis 1531 (44,5%) 29 (39%)
Sepsis grave 795 (23,1%) 21 (29%)
Choc septique 1117 (32,4%) 23 (32%)
Age moyen 63 62
Mortalité Mortalité USI 34% 54%

Mortalité globale 41% -

Entre 1997 et 1998, Albert et al, ont mené une étude de cohorte prospective internationale dans
laquelle tous les patients admis dans les 28 unités participantes dans huit pays ont été suivis
jusqu'a la sortie de I'hépital. L'incidence brute des infections en USI reste élevée de I’ordre de

3034 épisodes enregistrés a I'admission en USI avec une incidence brute de 21,1% [46, 47].
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Diverses études ont estimé la prévalence des états septiques graves en réanimation et a I’hopital
(Tableau 4) [47].

Tableau 4 : Estimation de la prévalence des états septiques graves en réanimation

. A Estimation rapportée a la Prévalence
Prévalence en réanimation

Etude (référence) populationt Hopital
p. 100 admis IC 95% p. 100.000 (1C 95%) p. 1000 admis

Pays-Bas, 1993 - - - 4,6

France, 1995 11,9 10,6 - 13,3 - 2,9
Europe, 2001 15.5(10.1%)% (14.9-16.0) - -
Royaume-Uni, 2003 27,1 * - 51 (46 - 58)* -
France, 2004 14,6 (11,6%) - - -
Ne'le-Zélande, 2004 11,8 * 10,9-12,6 68 (66 - 69)* -

(*) A I’admission en réanimation seulement ; (#) Estimation d'incidence limitée aux malades hospitalisés en
réanimation seulement ; () Prévalence de 25.4% chez les malades ayant une durée de séjour >24h,

En 2001, le nombre de cas aux Etats-Unis dépasse 750 000 par an [5]. Une enquéte francaise «
Episepsis », est une étude de cohorte initiale menée dans 206 unités de soins intensifs d'hOpitaux
sélectionnés au hasard en 2001, incluant tous les patients répondant aux critéres de sepsis sévere
cliniquement ou microbiologiqguement documentée avec un dysfonctionnement d'organe >1.
Parmi les 3738 admissions, 546 (14,6%) patients ont un sepsis sévére ou un choc septique, le
plus souvent dés I’admission (70 % des cas) et 30% ont été acquis en USI. Les codts associés a
cette prise en charge sont evidemment tres élevés. En France, une enquéte menée dans 24
hopitaux en 1995 (85.700 admissions) retrouvait une incidence globale des syndromes
septiques graves de 6 pour 1.000 admissions (IC 95 % [5,5 — 6,6]) [47-49].

Une étude EPIC 1l (Extended Prévalence of Infection in Intensive Care) prospective étudie la
prévalence ponctuelle sur 1 jour avec un suivi effectué le 8 mai 2007 sur la démographie, la
physiologie, la bactériologie, la thérapeutique. Les résultats ont été collectés pour 14 414
patients dans 1265 unités de soins intensifs participantes de 75 pays le jour de I'étude. Les
analyses se sont concentrées sur les données des 13 796 patients adultes (> 18 ans). 51% des

patients étaient considérés comme infectés et 71% recevaient des antibiotiques [50].

2) Quand, ou, quoi ou comment nous mesurons I’incidence
Bien que l'incidence réelle soit inconnue, des estimations prudentes indiquent que le sepsis est
une des principales causes de mortalité et de maladies graves dans le monde. Nous devons
prendre en compte certaines considérations lorsque nous évaluons l’incidence : quand, ou,
guoi ou comment nous mesurons [3].
L’aspect « quand » est une considération importante. Par exemple, lorsque : le Center for

Disease Control (CDC) a estimé en 1979 que I’incidence du sepsis était de 73,6 pour 100 000

26



Sepsis & choc septique Chapitre 1 Epidémiologie

habitants et avait calculé qu’il était passé a 175,9 en 1989, mais cette estimation n’incluait pas
le sepsis sévere [5]. Parallelement, en Allemagne, l'incidence du sepsis a I'hdpital a été en
moyenne de 5,7 % par an entre 2007 et 2013, atteignant 335 cas sur 100 000 par an en 2013
[51].

Il est important d'évaluer « ou nous mesurons ». L’Organisation mondiale de la santé (OMS)
en 2018 a estimé le nombre de cas de sepsis a 30 millions, les cas de sepsis sévere a 19,4
millions et la mortalité a 6 millions de décés par an dans le monde [3, 52, 53]. Cependant, ces
données ont été recueillies a partir d'une méta-analyse étudiant I'incidence globale du sepsis
dans 27 études. Seuls sept pays développés ont été inclus : Etats-Unis, Allemagne, Australie,
Norvege, Suéde, Taiwan et Espagne. C'est une limitation extrémement importante, car environ
87% de la population mondiale n'était pas incluse [3].

Un autre aspect est « ce que nous analysons » : par exemple, selon la gravité : une méta-
analyse décrit 288 cas de sepsis et 148 cas de sepsis sévere pour 100 000 habitants par an. Une
référence de cette étude, comprenant des données espagnoles, a identifié 240 939 cas de sepsis
sévere, soit 1,1% de toutes les hospitalisations entre 2006 et 2011 [3].

En outre, « quels domaines mesurons-nous ? » uniquement en USI, service d’urgence, zone
d’hospitalisation ou dans I’ensemble de [’Hopital ?

Esteban et al ont décrit 366 cas pour 100 000 habitants par an lors de 1’évaluation de I’ensemble
de I’héopital. Ces chiffres augmentent si nous analysons des patients dans des zones critiques ou
il pourrait y avoir 4 a 6 nouveaux cas de sepsis pour 100 000 habitants par jour.

Une autre donnée épidémiologique importante est de connaitre /’origine du sepsis, qu’il
s’agisse de communautaire dans la plupart des cas, environ 60-70% des cas entiers, suivie par
les infections acquises a I’hdpital en dehors des unités de soins intensifs dans 20-30% des cas.
L’origine des soins intensifs était la moins fréquente, environ 5 a 9%. Nous obtenons des
informations microbiologiques dans 35 a 60% des cas et une bactériémie dans 15 a 30% des
cas [3].

Il est également important de souligner la présence d'un dysfonctionnement organique qui fait
partie de la définition Sepsis-3, mais avec une variabilité énorme selon I'étude analysée : 30 a
50% ont un organe défaillant, 20 a 30% deux et 20 -25% trois ou plus au moment de la
détection. L'insuffisance respiratoire est la plus commune des organes défaillants dans toutes
les études [3].

Malgré les progres réalisés en matiere de diagnostic, I’épidémiologie souffre toujours d’une

trés grande variabilité. Plusieurs facteurs ont une influence, tels que les enregistrements mal

27



Sepsis & choc septique Chapitre 1 Epidémiologie

classés de différentes pathologies infectieuses et le concept de sepsis d'une maniére spécifique,
mal congue ou non congue a cet effet, de peu d'informations a un niveau global et spécifique.
La plupart des études sont rétrospectives, elles utilisent le codage des rapports de sortie et
présentent donc une grande variabilité, en fonction de la capacité de celui qui effectue la
classification. On estime qu'environ 50% des cas de sepsis basés sur le codage ne sont pas
correctement classés aux Etats-Unis [3].

Une autre étude de Bouza et al. ont constaté des différences statistiques d’incidence, de
comorbidités, de défaillance d’organe et méme de mortalité. Ils suggérent qu’une utilisation
accrue et croissante des codes explicites pour le sepsis sévere adulte en Espagne aura des
impacts substantiels sur les estimations épidémiologiques [3, 54].

Différents aspects d'ordre social, économique, politique, sanitaire (par exemple génétique) et
méme climatologique peuvent influer sur I'épidémiologie du sepsis. Ces facteurs sont
extrémement dynamiques et il est impossible de connaitre ou d'estimer I'épidémiologie du
sepsis a l'aide des méthodes que nous utilisons aujourd'hui. La solution consistera a obtenir des
informations personnalisées et de haute qualite de maniére automatisée a l'aide de nouvelles
technologies, telles que le Big Data et I'intelligence artificielle, afin de réduire la variabilité et

de générer un traitement précis, en classant correctement les cas de sepsis [3].

3) Origine de Pinfection
L'infection est une cause majeure de morbidité et de mortalité dans les unités de soins intensifs
(USI) du monde entier. Cependant, relativement peu d'informations sont disponibles sur
I'épidémiologie mondiale de ces infections [6].
Aux Etats-Unis sur une période de 22 ans (1979 — 2000) et sur environ 750 millions
d'hospitalisations, La fréquence des infections fongiques a augmenté de 207 % avec les
bactéries a Gram positif devenant ainsi I’agent causal dominant aprés 1987 [44].
Le sepsis sévere résulte des infections d'origine communautaire ou associées aux soins de
santé. La pneumonie est la cause la plus fréquente, représentant environ la moitié des cas, suivie
des infections intra-abdominales et des voies urinaires. Les hémocultures ne sont généralement
positives que dans un tiers des cas et dans un tiers des cas, les cultures de tous les sites sont
négatives. Staphylococcus aureus et Streptococcus pneumoniae sont les germes a Gram positif
les plus courants, tandis qu'Escherichia coli, lesespeces de Klebsiella et Pseudomonas
aeruginosa sont prédominants parmi les germes a Gram négatif [5].
Une étude épidémiologique de sepsis a montré que, de 1979 a 2000, les infections a Gram

positif dépassaient les infections a Gram négatif [5, 44].
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En 2001 et dans I’enquéte francaise « Episepsis », les infections en cause sont tres
majoritairement d’origine respiratoire (50 %) et intra-abdominale (25 %), plus rarement
urinaires (5 %) ou d’autres origines [47-49].

En 2009, dans I’étude EPIC Il (Extended Prévalence of Infection in Intensive Care), L'infection
était d'origine respiratoire chez 64% et les résultats de la culture microbiologique étaient positifs
chez 70% des patients infectés ; 62% des germes positifs étaient des organismes gram négatifs,
47% étaient gram positifs et 19% étaient des champignons. Les patients qui avaient séjourné
plus longtemps en soins intensifs avant le jour de I'étude avaient des taux d'infection plus éleves,
en particulier des infections dues a des staphylocoques résistants, a Acinetobacter, a des espéces
de Pseudomonas et a des espéces de Candida [50].

4) Mortalité et facteurs pronostiques dans le sepsis
Aux Etats-Unis sur une période de 22 ans (1979 — 2000) et sur environ 750 millions
d'hospitalisations, la mortalité hospitaliére a diminué de 27,8 % en 1979 a 17,9 % en 1984.
Entre 1995 et 2000 la mortalité a augmenté avec une fréquence plus haute chez les hommes
noirs [44]. En comparaison avec une étude de cohorte prospective menée sur une période d'un
an (1997 — 1998) dans 28 unités de soins intensifs de huit pays d'Europe et du Canada, la
mortalité hospitaliere est plus élevée au service des Urgences Médicales (UM) du CHU de
Constantine (54%) par rapport a 1’étude européenne (34%) [45].
En 2001 et dans 1’enquéte francaise « Episepsis », I'age médian des patients était de 65 ans et
54,1% avaient au moins un dysfonctionnement chronique du systeme organique. Le score
médian (intervalle) de Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) et I'évaluation séquentielle
des défaillances d'organes (SOFA) au début du sepsis sévere étaient respectivement de 48 (2-
129) et 9 (1-24) [47, 48].
On estime que plus de 30 millions de personnes sont touchées par le sepsis chaque année dans
le monde, entrainant potentiellement 6 millions de déces par an. Les taux de mortalité par
sepsis, selon les données de la campagne Surviving Sepsis Campaign 2012, étaient d'environ
41% en Europe contre environ 28,3% aux Etats-Unis [53].
Le dysfonctionnement des organes est souvent defini par la mise en place d’un traitement
symptomatique (ventilation mécanique, par exemple). Les études épidémiologiques tiennent
donc compte de « I’incidence traitée » plutot que de I’incidence réelle. Aux Etats-Unis, 2% des
patients admis a I'n6pital sont victimes d'un sepsis sévére. La moitié de ces patients sont traités
dans une unité de soins intensifs (USI), ce qui représente 10 % de toutes les admissions en USI.

En extrapolant & partir des taux d'incidence traitée aux Etats-Unis (Adhikari et al), on estime &
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19 millions le nombre de cas dans le monde chaque année. La Véritable incidence est
probablement beaucoup plus élevée [5].

Les facteurs de risque de sepsis sévére sont liés a la fois & la prédisposition du patient a
l'infection et a la probabilit¢ d'un dysfonctionnement organique aigu si l'infection se
développe. Il existe de nombreux facteurs de risque bien connus pour les infections qui
provoquent le plus souvent un sepsis sévere et un choc septique, y compris des maladies
chroniques (par exemple, le syndrome d'immunodéficience acquise, la maladie pulmonaire
obstructive chronique et de nombreux cancers) et l'utilisation d'agents immunosuppresseurs.
L’age, le sexe et la race ou le groupe ethnique ont tous une influence sur I’incidence du sepsis
sévere, qui est plus élevée chez les nourrissons et les personnes agées que dans les autres
groupes d’age, plus élevée chez les hommes que chez les femmes et plus ¢levée chez les Noirs
que chez les Blancs [5].

Bien qu’une tendance a I’amélioration du pronostic ait été observée dans la derniere décennie,
la mortalité reste trés élevée, de 1’ordre de de 35% a 30 jours et de 41,9% a 60 jours. La mortalité
hospitaliére est de 11,4%. La durée médiane d'hospitalisation (intervalle) était de 25 (0-112)
jours chez les malades qui survivent et de 7 (0-90) jours chez les malades qui ne survivent
pas. L'insuffisance hépatique et cardiaque chronique, I'insuffisance rénale aigué et le choc, le
SAPS 11 au debut d'un sepsis grave et les scores totaux de SOFA sur 24 h étaient les facteurs de
risque indépendants les plus fortement associées au déces [47, 48, 49].

Le taux de mortalité en soins intensifs des patients infectés était plus du double de celui des
patients non infectés (25% vs 11%) respectivement, P <0,001), tout comme le taux de mortalité
hospitaliére (33% vs 15% respectivement, P <0,001) [50].

Le sepsis sévére est une des principales causes de décés aux Etats-Unis et la cause de décés la
plus courante chez les patients gravement malades dans les unités de soins intensifs non
coronariens (USI). Les infections respiratoires en particulier la pneumonie, sont le site
d'infection le plus courant et sont associées a la mortalité la plus élevée. Le type d'organisme
causant un sepsis severe est un déterminant important des résultats, et les organismes gram-
positifs en tant que cause de sepsis ont augmenté en fréquence au fil du temps et sont maintenant
plus courants que les infections gram-négatives [55]. Des études suggerent que les infections
aigués aggravent les maladies chroniques préexistantes ou entrainent de nouvelles maladies
chroniques, conduisant a de mauvais résultats a long terme chez les survivants de maladies

aigués [55].
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2.2. Historique : évolution des définitions et des recommandations

2.2.1. Début du sepsis

Les anciens égyptiens momifiaient les défunts par un processus de dessiccation empéchant la
putréfaction du cadavre et permettant ainsi sa conservation a tres long terme [56]. Le sepsis
vient de I’ancien mot grec « ofjyig : Sepo », qui signifie « je me décompose : putréfaction »,
cité dans le contexte médical au V¢ siécle av. J.-C par le poete Homere [53, 57]. Hippocrate a
défini le sepsis comme un processus par lequel la chair pourrit, les marécages généraient des
airs nauséabonds et les plaies s'infectaient [5, 53, 57, 58]. Selon Galien le sepsis comme un
événement louable, nécessaire a la cicatrisation des plaies [5]. Les Romains ont cru que le
syndrome résulte des créatures invisibles qui dégagent des vapeurs [57]. Au XI®siécle, Ibn Sina a
écrit dans son ouvrage sur la médecine « Kitab Al Qandn fi Al-Tibb » que la putréfaction
sanguine est généralement accompagnée de fievre [53, 58, 59]. Le sepsis a connu plusieurs
appellations, telle que la « gangrene des hopitaux ou fievre nosocomiale ou fiévre putride »
affectant souvent les soldats, suite a leurs blessures infligées sur les champs de bataille, qui
s’infectaient fréquemment [60, 61].

En 1718, Edward Strother a décrit pour la premiere fois la maladie sous le nom de la fievre
puerpeérale [62]. En 1795, Alexander Gordon a décrit pour la premiere fois la nature infectieuse
de la fievre daccouchement [61]. En 1837, Pierre A. Piorry apporte les termes de toxine,
toxémie et septicémie qui sont toujours utilisés actuellement [60, 62]. En 1843, Oliver Wendell
Holmes préconisait une pratique inédite a cette époque "Médecins, lavez-vous les mains™ [61,
62].

En 1847, Ignace Philippe Semmelweis (début de la théorie des germes) démontra l'utilité
du lavage des mains avant d'effectuer un accouchement, afin d’éviter I’inoculation iatrogene
provoguée par les médecins [57, 58, 61] et Charles Delucena Meigs (en 1854) s'oppose a l'idée
[62]. Semmelweiss est devenu le pionnier fondamental de I’idée de I'hygiéne, et le sepsis est
devenu synonyme d’une infection invasive [57, 62]. En 1858, Armand Trousseau a déclaré que
la gangrene nosocomiale et la fievre puerpérale sont des pathologies identiques [60, 61]. En
1864, Carl Freiherr Von Rokitansky démontre la présence de micro-organismes spéciaux dans
les décharges vaginales des femmes atteintes de fievre puerpérale [63].

En 1869, Victor-Timothée Feltz a permis la mise en évidence du passage des leucocytes a
travers les parois capillaires [64]. En 1872, Coze et Feltz apportaient en fait une premiere
démonstration concréte de I'agent causal de la fievre puerpérale [64].

Au XVII1I¢ siécle, Louis Pasteur a lié la décomposition des substances organiques a la présence

de bactéries et de micro-organismes "théorie des germes" [53, 58, 60, 65]. En 1914, Hugo
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Schottmuller a établi la premiére définition scientifique moderne du sepsis « le sepsis survenait
si des germes pathogénes envahissaient, constamment ou périodiquement, la circulation
sanguine a partir d’'un foyer infectieux et provoquaient des symptémes subjectifs et objectifs »
[53, 66]. En 1928 Alexander Fleming découvre la Pénicilline [67]. En 1935, Leonard
Colebrook a inauguré le traitement de la fiévre puerpérale (Prontosil, découvert par Gerhard
Johannes Paul Domagk) [63]. En 1972, Lewis Thomas a conduit a un revirement dans la
compréhension de la septicémie en popularisant la théorie selon laquelle «... c'est la réponse
[de l'héte] ... qui fait la maladie » [58, 68]. Enfin, le concept est entré dans la pratique clinique
quotidienne lorsque Roger Bone et ses collégues ont défini la septicémie comme un syndrome
de réponse inflammatoire systémique (SIRS) qui peut survenir pendant I'infection [69].

La définition du sepsis est mise en ligne au niveau du dictionnaire anglais sur « Merriam-
Webster : une condition toxique provenant de la multiplication de bactéries pathogenes ainsi
que de leurs produits, au niveau d 'un foyer infectieux et de leur absorption dans la circulation

sanguine » [66].

2.2.2. Sepsis en 1991-1992

En Aolt 1991, a Chicago, s'est tenue une conference de consensus de I'American College of
Chest Physicians (ACCP) et de la Society of Critical Care Medicine (SCCM), dans le but
d’établir un ensemble de définitions pouvant étre appliquées aux patients présentant un sepsis
et ses séquelles. La standardisation de terminologie concernant le sepsis et des protocoles de de
recherche, était nécessaire pour éliminer la confusion dans la communication, pour tout
clinicien et chercheur, et offrir la capacité de comparer des protocoles et d’évaluer les
thérapeutiques [58, 66, 69]. En 1992, le rapport de la conférence de consensus de
I'’ACCP/SCCM a introduit le concept de syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS)
dans le langage commun [69]. Ce sigle a ainsi fourni un mot valise pour les phénomenes
complexes qui résultent de l'activation systémique de la réponse inflammatoire innée. La
conférence de consensus souligne que le SIRS peut étre déclenché par une infection localisée
ou généralisée, un traumatisme, lors d’une briilure ou d’un processus inflammatoire stérile tels
que la pancréatite aigué (Figure 22).

Dans I’objectif de fournir un cadre conceptuel et pratique pour définir la réponse inflammatoire
systémique a l'infection, Bone et al. ont proposé des définitions générales de /’infection, de la
bactériémie, du SIRS, du sepsis, du sepsis sévere, du choc septique, de I’hypotension et du

syndrome de dysfonctionnement de plusieurs organes, qui permettant de classer les patients
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(Tableau 5) [69]. La complication la plus fréquente du SIRS est le développement d’un

dysfonctionnement d'organe ou « multiple organ dysfunction syndrome (MODS) » [69].

Figure 22 : Réponse inflammatoire systémique a I'infection (SIRS)

Tableau 5 : Définition « Sepsis-1 » selon Born et al en 1992

>

>
>

Infection : ¢’est un phénomene microbien caractérisé par une réponse inflammatoire a la présence de
micro-organismes ou a l'invasion de ces micro-organismes du tissu de I'ndte normalement.

Bactériémie : présence de bactéries viables dans le sang.

Syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) : il correspond a une réponse inflammatoire
systémique, qui peut étre déclenchée par une variété de causes infectieuses ou non infectieuses. Le
diagnostic de SIRS est porté lorsque le patient présente au moins deux des éléments cliniques suivants :

e  Température < 36°C ou > 38,5°C

e FC > 90 battements/minute

e FR>20/mn ou PaCO2 < 32 mm Hg

e GB>12000/mm3 ou < 4000/mma3 ou cellules immatures > 10%

Sepsis : il correspond & une réaction inflammatoire de 1’organisme (SIRS) associée a une infection
documentée ou suspectée.

Sepsis sévere : c’est un Sepsis compliqué d’une hypoperfusion tissulaire ou d’une dysfonction d'au moins
un organe.

Choc septique : c’est un sepsis avec hypotension artérielle persistante en dépit d’une expansion volémique
adaptée. L’hypotension consiste a une PAS < 90 mm Hg ou une réduction d’environ 40 mm Hg de la ligne
de base.

MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome) : c’est la présence d’une altération de la fonction
d'organe chez un patient gravement malade, chez qui ’homéostasie ne peut pas étre maintenue sans
intervention.

2.2.3. Sepsis pendant les années 2000
1) En 2001 « Définition sepsis-2 »

Les définitions générales introduites a la suite de la conférence de consensus ACCP/SCCM de

1992, ont été largement utilisées dans la pratique et ont servi de fondement aux critéres

d'inclusion pour de nombreux essais cliniques d'interventions thérapeutiques. Une recherche

faite a I’époque sur Medline entre Janvier 1992 et Mai de 2002 a trouvé pres de 800 publications

ou le SIRS est mentionné soit dans le titre ou dans le résumé [70]. Cependant de nombreux

praticiens estiment que la définition de consensus de 1992 ne fournit pas une définition claire

du sepsis. La pertinence de ces définitions a été discutée et il est proposé de les modifier afin

de mieux refléter les nouvelles connaissances sur la physiopathologie de ces syndromes [70].
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Tableau 6 : Définition « Sepsis-2 » selon la conférence internationale de définitions de sepsis en 2001
> Sepsis
Le sepsis est défini par la présence d'une infection documentée ou suspectée associée a quelques signes des
critéres suivants :
A. Critéres généraux

- Fiévre (température centrale > 38,3 °C)

- Hypothermie (température centrale < 36 °C)

- La fréquence cardiaque > 90 batts/m ou plus de 2 bpm au-dessus de la valeur normale par rapport a
I'dge.

- Tachypnée

- Altération de I’état de conscience

- (Edéme important ou équilibre hydrique positif (> 20 ml / kg plus de 24h)

- Hyperglycémie (glycémie > 1,40 g/ L ou 140 mg/ dL ou 7,7 mmol / L) en l'absence de diabéte.

B. Critéres inflammatoires
- Leucocytose (numération leucocytaire > 12 000 plt)
- Leucopénie (numération leucocytaire < 4,000 pl?)
- Numération leucocytaire normale avec plus de 10% de formes immatures
- C-reactive protein (CRP) plasmatique plus de 2 mg / L au-dessus de la valeur normale
- Procalcitonine plasmatique plus de 2 ug / ml au-dessus de la valeur normale

C. Criteres hémodynamiques

- Hypotension artérielle (PAS < 90 mm Hg, PAM < 70 mm Hg, ou une baisse de la PAS > 40 mm
Hg chez les adultes ou moins de 2 au-dessous de la normale par rapport a I'age).

- SvO2 > 70%.
- Index cardiaque > 3,5 L.min-1.

D. Critéres de dysfonction d'organes
- Hypoxémie artérielle (PaO- / FiO, < 300)

- Oligurie aigué (débit urinaire < 0,5 ml/kg/h pendant au moins deux heures malgré un remplissage
adéquat)

- Augmentation de la créatinine > 0.5 mg / dL or 44.2 umol / L

- Anomalies de la coagulation (INR > 1,5 ou TCA > 60 s)

- lléus (absence de bruits hydro-aériques)

- Thrombocytopénie (numération plaguettaire < 100 000 pl)

- Hyperbilirubinémie (bilirubine plasmatique totale > 4 mg / dL or 70 pmol / L)

E. Critéres de perfusion tissulaire
- Hyperlactatémie (> 1 mmol / L)
- Diminution de remplissage capillaire ou marbrures

»  Sepsis sévere
La définition du sepsis sévére demeure inchangée et se rapporte au sepsis compliqué d’une hypoperfusion
tissulaire ou d’une dysfonction d'au moins un organe.

» Choc septique

La définition du sepsis sévere demeure inchangée et se rapporte au sepsis associé & une hypotension artérielle
persistante en dépit d’une expansion volémique adaptée et en l'absence d'autres causes dhypotension.
L’hypotension consiste a une PAS <90 mm Hg ou une réduction de plus de 40 mm Hg par rapport a la pression
artérielle de base.

Dans ce but, une nouvelle conférence internationale s’est déroulée en décembre 2001, a

Washington, sous 1’égide des principales sociétés savantes concernées : SCCM, ACCP,
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European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), American Thoracic Society (ATS),
Surgical Infection Society (SIS) afin de proposer de nouvelles définitions [70]. Ce groupe
d’experts et de leaders d’opinion a réexaminé les directives de 1992 sur le sepsis et a constaté
qu’en dehors de 1’¢largissement de la liste des signes et des symptomes du sepsis afin de refléter
I’expérience clinique du patient, il n’existait aucune preuve légitimant la modification des
définitions [70].

La conférence de 2001 a mené a un changement important de la définition « Sepsis-1 », basée
sur des marqueurs biologiques appelée « Sepsis-2» (Tableau 6). Aprés un travail
bibliographique basé sur des travaux de haut niveau de preuve, les participants ont conclu que
I'utilisation des marqueurs biologiques pour le diagnostic de sepsis est prématurée. La premiére

question abordée concernait I'importance d'un diagnostic précis de sepsis au lit du malade [70].

2) En 2002

Le 2 Octobre 2002 a été publiée lors du congrés de I’European Society of Intensive Care
Medicine la « Déclaration de Barcelone » [71]. En substance, cette déclaration rappelait le
mauvais pronostic des états septiques graves et concluait que la prise en charge des patients
pourrait étre ameliorée [49]. Le plan d’action consiste a faciliter un diagnostic précoce et précis
par ’adoption des définitions simples et claires ; assurer un traitement approprié et précoce ;
reconnaitre les recommandations universelles ; et eduquer et former des cliniciens et conseils
des patients en phase post soins intensifs [71].

Aprés la premiére phase de prise de conscience et I’augmentation inadmissible du taux de
mortalité liée au sepsis sévere et au choc septique, la déclaration de Barcelone a donné naissance
au groupe de Surviving Sepsis Campaign (SSC). Un groupe d’experts en soins critiques et
en maladies infectieuses de 11 organisations internationales, a élaboré des lignes
directives pour la prise en charge du sepsis grave et du choc septique. Ces organisations se sont
réunies pour la premiere fois, en juin de 2003, au 15° Congrés de 1’European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM), pour établir des recommandations, basées sur les principes
de la médecine factuelle, et concluaient que la prise en charge des patients septiques pourrait
étre améliorée par I’application des recommandations établies, avec un objectif de réduire la
mortalité de ses patients de 25 % en cing ans. Aprés la présentation des premiers résultats, les
recommandations ont été discutées et critiquées. Lors de la deuxiéme réunion des membres,
début octobre 2003, les recommandations ont été affinées, puis finalisées et approuvées par le

comité de consensus en décembre de 2003 [28].
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3) En 2004

Les recommandations sélectionnées sont publiées par R. Phillip Dellinger, Jean M. Carlet, et al
« Surviving Sepsis Campaign : Guidelines for management of severe sepsis and septic shock »
et introduites dans les protocoles de soins des unités de soins intensifs et des services d’urgence

[49, 28]. La définition « Sepsis -2 » n’a pas été changée durant ces recommandations [28].

4) En 2006 - 2007 - 2008

Le groupe de SSC s’est réuni pour la révision des recommandations établies en 2004. Les
deuxiémmes recommandations sont publiées par R. Phillip Dellinger en 2008 « Surviving
Sepsis Campaign: International guidelines for management of severe sepsis and septic shock:

2008 ». La définition « Sepsis -2 » n’a pas été changée dans ces recommandations [29].

5) En 2012

En juillet 2011 a Chicago, le groupe SSC s’est réuni pour discuter les recommandations,
finalisées en octobre 2011 a Berlin. Les recommandations sont publiées en 2012 par R. Phillip
Dellinger et al « Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of
Severe Sepsis and Septic Shock: 2012 » [2]. Dans ses recommandations la définition « Sepsis -

2 » a subit quelques modifications du contenu (Tableau 7).

Tableau 7 : Définition « Sepsis-2 » modifiée selon les recommandations internationales de sepsis (2012)
Sepsis : le sepsis est défini par la présence d'une infection documentée ou suspectée associée & quelques signes des critéres
suivants :

A. Critéres généraux : (idem 2001)
- Fiévre (température centrale > 38,3 °C)
- Hypothermie (température centrale < 36 °C)
- La fréquence cardiaque > 90 batts/m ou plus de 2 bpm au-dessus de la valeur normale par rapport & I'age.
- Tachypnée
- Altération de I’état de conscience
- (Edeme important ou équilibre hydrique positif (> 20 ml / kg plus de 24h)
- Hyperglycémie (glycémie > 1,40 g/ L ou 140 mg/ dL ou 7,7 mmol / L) en l'absence de diabéte.

B. Critéres inflammatoires : (idem 2001)
- Leucocytose (numération leucocytaire > 12 000 pl)
- Leucopénie (numération leucocytaire < 4,000 pl?)
- Numeération leucocytaire normale avec plus de 10% de formes immatures
- C-reactive protein (CRP) plasmatique plus de 2 mg/ L au-dessus de la valeur normale
- Procalcitonine plasmatique plus de 2 pug / ml au-dessus de la valeur normale

C. Critéres hémodynamiques : (modifiés)

- Hypotension artérielle (PAS <90 mm Hg, PAM <70 mm Hg, ou une baisse de la PAS > 40 mm Hg chez les
adultes ou moins de 2 au-dessous de la normale par rapport a I'age).

- La SvO2 > 70% et I’index cardiaque > 3,5 L/min, ont été retirés des criteres hémodynamiques.
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D. Criteres de dysfonction d'organes : (idem 2001)
- Hypoxémie artérielle (PaO2 / FiO2 < 300)
- Oligurie aigué (débit urinaire < 0,5 ml/kg/h pendant au moins deux heures malgré un remplissage adéquat)
- Augmentation de la créatinine > 0.5 mg/dL or 44.2 pmol / L
- Anomalies de la coagulation (INR > 1,5 ou TCA > 60 s)
- lléus (absence de bruits hydro-aériques)
- Thrombocytopénie (numération plaquettaire < 100 000 pl)
- Hyperbilirubinémie (bilirubine plasmatique totale > 4 mg/dL or 70 umol/L)

E. Criteres de perfusion tissulaire : (idem 2001)
- Hyperlactatémie (> 1 mmol/L)
- Diminution de remplissage capillaire ou marbrures

Sepsis sévere (modifié)
La définition du sepsis sévere demeure inchangée et se rapporte au sepsis compliqué d une hypoperfusion tissulaire ou d’une
dysfonction d'au moins un organe. L'un des éléments suivants semble étre dd a I'infection :

- Hypotension induite par le sepsis : PAS <90 mm Hg, PAM <70 mm Hg, ou une baisse de la PAS > 40 mm Hg
chez les adultes ou moins de 2 au-dessous de la normale par rapport a I'age.

- Lactate au-dessus des limites supérieures de la normale.

- Le débit urinaire < 0,5 mi/kg/h pendant plus de deux heures malgré un remplissage adéquat.

- Lésion pulmonaire aigué avec PaO2/FiO2 < 250 en l'absence d’une pneumonie comme source d'infection.

- Lésion pulmonaire aigué (ALI) avec Pao2 / Fioz < 200 en présence d’une pneumonie comme source d'infection
- Créatinine >2 mg/ dL (176,8 pmol/L)

- Labilirubine > 2 mg/ dL (34,2 umol/L)

- La numération plaquettaire < 100 000 pL

- Coagulopathie (INR > 1,5)

Choc septique (modifié)

C’est un sepsis sévere plus une hypotension induite par le sepsis persistante en dépit d’une expansion volémique adaptée.
L’hypotension induite par le sepsis est une PAS <90 mm Hg, PAM <70 mm Hg, ou une baisse de la PAS > 40 mm Hg chez
les adultes ou moins de 2 au-dessous de la normale par rapport a I'age.

6) En 2016 Définition « Sepsis -3 »

Le groupe de travail de 2001 a reconnu les limites de définition de sepsis en 1991 « Sepsis-1 »,
mais n'a pas proposé d'alternatives faute de preuves a I'appui. Cependant, ils ont élargi la liste
des critéres de diagnostic, entrainant lI'introduction de Sepsis-2. En effet, les définitions du
sepsis et du choc septique sont restées inchangées pendant plus de deux décennies. Les progres
considérables réalisés dans la physiopathologie, la prise en charge et I'épidémiologie du
sepsis suggerent la nécessité de réévaluer ces définitions [1, 2, 28, 29, 69, 70, 72].
Reconnaissant la nécessité de réévaluer ces définitions, le groupe de travail (SCCM / ESICM)
a organisé, en Janvier 2014 et a déterminé qu'il y avait un besoin important de critéres cliniques
pour identifier le sepsis (infection, réponse de I'hdte et dysfonctionnement d'organe), simples a
obtenir, rapidement disponibles et a un codt raisonnable pour instaurer une prise en charge
précoce [4]. En 2016 le méme groupe a comparé les critéres SIRS traditionnels a d'autres
méthodes, y compris le systeme de diagnostic de dysfonctionnement d'organe (LODS : Logistic

Organ Dysfonction System) et I'évaluation séquentielle des défaillances d'organes (SOFA :

37



Sepsis & choc septique Chapitre 2 Historique

Sequential Organ Failure Assessment). Chez les patients gravement malades avec suspicion de
sepsis, la validité prédictive du score SOFA pour la mortalité hospitaliére était supérieure a
celle des criteres SIRS (0,74 contre 0,64). Les patients qui obtiennent un score SOFA de 2 ou
plus ont une mortalité prévue > 10%. Bien que la capacité prédictive du SOFA et du LODS soit
similaire, le SOFA est considéré comme plus facile a calculer et a donc été recommandé par le
groupe de travail [4, 72]. Sur la base de cette analyse, les auteurs ont recommandé I'utilisation
de la notation SOFA pour évaluer la gravité de la dysfonction d'organe chez un patient
potentiellement septique. L'utilisation de deux critéres SIRS ou plus pour identifier le sepsis a
été unanimement jugée inutile par le groupe de travail pour sa mauvaise validité
discriminante : les changements dans le nombre de globules blancs, la température et la
fréquence cardiaque reflétent I'inflammation et non pas la réponse de I'hdte au danger sous la
forme d'une infection ; les critéres SIRS sont présents chez de nombreux patients hospitalisés,
y compris ceux qui ne développent jamais d'infection et n'encourent jamais le pronostic [4].
En 2016, les sociétés nationales (SCCM/ ESICM), ont proposé une nouvelle définition de sepsis
appelée « Sepsis-3 » [4, 72]:

> le sepsis est défini comme « une dysfonction d’organe menagant le pronostic vital et causé
par une réponse inappropriée de ['héte a une infection » [1, 4, 72].

> le choc septique est défini « comme un sepsis avec des anomalies circulatoires, cellulaires
et métaboliques particulierement profondes » [1, 4, 72].

Les praticiens de la santé ont besoin de messages cliniques améliorés et d'approches
diagnostiques pour faciliter une identification plus précoce du sepsis, pour cela il est proposé
des definitions operationnelles et pratique pour les cliniciens.

» la dysfonction d’organe dans le sepsis est identifiée en pratique par « une augmentation
du score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) ou du gSOFA (quick Sequential
Organ Failure Assessment) d’au moins 2 points lié a l'infection » [4, 72, 73].

» la dysfonction d’organe dans le choc septique peut étre identifiée en pratique par
l'association de «Sepsis avec une hypotension persistante nécessitant des
vasopresseurs pour maintenir une PAM > 65mm Hg, et un taux de lactate sérique > 2
mmol/L (> 18 mg/dL) en I'absence d'hypovolémie (c’est a dire apres un remplissage
adéquat) » [4, 72, 73].

Pour transmettre I'importance du sepsis au grand public, le groupe de travail a également
approuveé la définition conforme a la Sepsis-3 : « le sepsis est une maladie mortelle qui survient
lorsque la réponse du corps a une infection endommage ses propres tissus » [4]. Les nouvelles

définitions ont abandonné I'utilisation des critéres du SIRS dans I'identification du sepsis et ont
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éliminé le terme sepsis sévere. Elles sont basées sur la dysfonction d’organe et le niveau de
mortalité observé [1, 72, 74].

Le score SOFA note l'anomalie par systéme d'organe et rend compte des interventions
cliniques. Cependant, les variables de laboratoire sont nécessaires pour un calcul complet. Le
score SOFA de base est supposé étre nul chez les patients sans dysfonctionnement d'organe
préexistant (Tableau 8). Un SOFA > 2 refléte un risque de mortalité global d'environ 10% si
infection suspectée. De plus, le SOFA n'est pas bien connu en dehors des soins intensifs [4].
Le score SOFA est peu pratique en pratique clinique par sa complexité, le manque de données
requises a I’arivée du patient, et la crainte d’une identification tardive. Pour y faire face, le
groupe de travail SCCM / ESICM a décrit le Quick Sequential Organ Failure Assessment (q
SOFA) pour faciliter l'identification des patients potentiellement a risque par sepsis. Ce score
est une version modifiée du score SOFA, et il se compose seulement de trois composants (un
point pour chacun). Un score qSOFA de deux points ou plus indique un dysfonctionnement
organique (Tableau 9) [4].

Le qSOFA ou SOFA rapide inclue une altération de 1’état de conscience, une pression artérielle
systolique < 100 mm Hg ainsi qu'une fréquence respiratoire > 22 ¢ / min. La présence de 2
critéres de qSOFA identifie des patients risquant d’avoir un mauvais pronostic et justifiant un
monitorage accru et/ou d’un traitement spécifique et/ou intensif (hors USI) [4, 72]. Bien que le
gSOFA soit moins robuste qu'un score SOFA de 2 ou plus a I'USI, il ne nécessite pas de tests
de laboratoire et peut étre évalué rapidement et a plusieurs reprises [4]. Cependant, comme l'ont
souligné Williams et al, lI'une des limites de la Sepsis-3 est la faible sensibilité du gSOFA qui
exclut probablement son utilisation comme outil de dépistage du sepsis précoce [72].

Tableau 8 : Score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

SCORE SOFA 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
Pa0,/FiO; >400  301-400  201-300 TONTZ0C <100 avee VA
Plaquettes x10%/mm?® > 150 101 - 150 51 - 100 21-50 <20
Bilirubine mg /L <12 12-19 20-59 60-119 >120
mmol /L <20 20-32 33-101 102-204 >204

Dopamine < Dopamine > Dopamine >
5* 5* 15*
PAM PAM ou ou
Hypotension =70 <70 ou Adrénaline<  Adrénaline >
mm Hg mm Hg Dobutamine 0.1* 0.1*
(foute dose) NA<01*  ouNA>01*
GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Créatinine
mg/L <12 12-19 20-34 35-49 > 50
pmol /L <110 110-170 171 -299 300 - 440 > 440
ou Diurése ml/j ou < 500mL/j ou < 200

VA (Ventilation assistée), PAM (Pression artérielle moyenne) = PAS + 2 x PAD)/3, NA (Noradrénaline),
*(ug/Kg/min ou y/kg/min)
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Tableau 9 : gSOFA (Quick Sequential Organ Failure Assessment)

Critéres qSOFA (Quick SOFA) Points
Fréquence respiratoire > 22 / min 1
Altération de 1’état de conscience 1

Pression artérielle systolique < 100 mmHg 1

7) En 2018
Depuis 29 ans, le sepsis est defini et redéfini par consensus d'experts, et il y a toujours une
controverse notamment pour la définition sepsis-3 (voir discussion): identification de sepsis et
mortalité) [75, 77, 78].
Une nouvelle définition Sepsis-4 est nécessaire avec une meilleure sensibilité et spécificité au
sepsis. L'utilisation croissante du dépistage de sepsis au service des urgences et la
recommandation Sepsis-3 d'utiliser I'évaluation rapide de I'insuffisance organique liée au sepsis
(gSOFA) necessitent une validation. En 2018, Usman et al ont compareé le SIRS, le gSOFA et
le score national d'alerte précoce (NEWS) pour l'identification du sepsis sévere et du choc
septique (SS/CS) pendant le triage aux urgences [79].

+* Scores d’alerte
Un score d'alerte précoce (SAP) ou Early Warning Score (EWS) est un guide utilisé par les
services medicaux pour déterminer rapidement le degré de maladie d'un patient. L’alerte est
basée sur les signes vitaux ( fréquence respiratoire , saturation en
oxygene , température , tension  artérielle , pouls / fréquence cardiaque , réponse AVPU
« acronyme de "Alert, Verbal, Pain, Unresponsive™ ») (Tableau 10). Un score SAP (EWS) de
cing ou plus est statistiguement lié a une probabilité accrue de déces ou d'admission dans une
USI. Dans les hopitaux, le SAP détecte de maniére précoce la détérioration clinique, il est utilisé
dans le cadre d'un systéeme de «suivi et déclenchement» par lequel un score croissant produit
une réponse accrue [80].
Tableau 10 : Score d'alerte précoce (SAP) « Early Warning Score (EWS)

Points 3 2 1 0 1 2 3

Fréquence respiratoire ~35  31-35 21-30 9-20 <7

(c/min)

SpO:2 (%) <85 85-89 90-92 >92

Température (°C) > 38,9 38-38,9 36-37,9 35-359 34-349 <34

PAS (mm Hg) > 199 100-199 80-99 70-79 <70

Fréquence cardiaque >129 110-129 100-109 50-99 40-49 30-39 <30
Ne

AVPU score Alerte Verbal  Douleur répond
pas

AVPU : Alert, response to Voice, reacting to Pain, Unresponsive. Un score SAP ou EWS > 5 est statistiqguement
lié & une probabilité accrue de déces ou d'admission dans une USI.
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En 2001 apparait le « Modified Early Warning Score » (MEWS), plus sensible et utilisé pour
répondre aux exigences de nombreuses personnes dans diverses situations cliniques. Un score
calculé >3 doit déclencher I’alerte (Tableau 11). Si le score est trés faible, le risque est consideré
comme tres faible et la surveillance reste espacée. Si le score augmente, la surveillance est
renforcée et le score est mesuré plus frequemment [81].

Tableau 11 : Modified Early Warning Score » (MEWS)

Points 3 2 1 0 1 2 3
Fréquence cardiaque <40 40-50 51-100  101-110 111-130 >130
PAS (mm Hg) <70 70-80 81-100 101-200 > 200
Fréquence respiratoire (c/min) <9 9-14 15-20 21-30 >30

. o 35,1- 36,6-
Température (°C) <351 36.5 375 > 37,5

Réponse Réagit a Ne

AVPU score Alerte Verbale | répon

douleur  d pas
Inquiet de I'état du patient : 1 point

Diurese sur les 4 heures précédentes < 75 ml : 1 point

Sp02 < 90 % sous oxygénothérapie adéquate : 3 point

AVPU : Alert, response to Voice, reacting to Pain, Unresponsive. Un score calculé > 5 doit déclencher [’alerte

Tableau 12 : National Early Warning Score (NEWS)

3 2 1 0 1 2 3

Fréquence respiratoire (c/min) <8 9-11 12-20 21-24 >25
SpO:2 (%) <91 92-93 94-95 >96

Supplémentation en Oz Oui Non

PAS (mm Hg) <90 91-100 101-110 111-219 >220
Fréquence cardiaque (bpm) <40 41-50 51-90 91-110 111-130 >131
AVPU score Alerte VPU
Température (°C) <35 351-36  36,1-38° 38,1-39 >39,1

AVPU : Alert, response to Voice, reacting to Pain, Unresponsive. Un score calculé > 8 doit déclencher I’alerte

Les preuves cliniques indiquent que les patients présentant une détérioration aigué ou un sepsis
manifestent des signes ou des symptémes cliniques plusieurs heures avant I'aggravation de la
maladie. Les scores d'alerte précoce (Tableaux 10, 11 et 12) ont été développés pour dépister
les patients a haut risque de détérioration. Bien que des preuves solides basées sur des données
solides fassent défaut, ces scores ont montré une tendance vers de meilleurs résultats et
lorsqu'ils sont associés a un service de proximité (c’est a dire des équipes d'intervention rapide
ou des équipes d'urgence médicale), ils facilitent l'initiation en temps opportun des traitements

optimaux lors de la reconnaissance de faux patients septiques [76, 79, 80].

« Jusqu’a I’heure actuelle, la future définition du sepsis n’est pas encore publiée »
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2.3. Physiopathologie du sepsis et du choc septique

Au fil des ans, notre compréhension de la physiopathologie complexe du sepsis s'est améliorée,
tout comme notre capacité a définir le sepsis. Depuis des progrés importants ont été réalisés
dans la pathobiologie du sepsis au cours des deux dernieres décennies. Nous avons une
meilleure compréhension de la biologie cellulaire, de la biochimie, de I'immunologie et de la
morphologie, ainsi que des changements dans la circulation et la fonction des organes. Cette
compréhension a conduit & des changements dans la définition du sepsis et a également
contribué a une meilleure gestion du sepsis, et des changements dans I'épidémiologie du sepsis
[53].

Réponse de I'hdte

La réponse spécifique de tout patient dépend du pathogeéne responsable (charge microbienne et
virulence) et de I'hote (caracteristiques génétiques, age, maladies coexistantes et médicaments),
avec des réponses différentes aux niveaux local, régional et systémique (Figure 24). La
composition et la direction de la réponse de I'hdte changent probablement au fil du temps en
paralléle avec I'évolution clinique [5].

En général, les réactions pro-inflammatoires (visant a éeliminer les agents pathogenes
envahissants) seraient responsables de lésions tissulaires collatérales dans le sepsis, tandis que
les réponses anti-inflammatoires importantes (pour limiter les Iésions tissulaires locales et

systémiques) sont impliquées dans la sensibilité accrue aux infections secondaires [5].

2.3.1. Réponse pro-inflammatoire : immunité innée et médiateurs inflammatoires
La premiére étape de l'initiation de la réponse de I'ndte au pathogeéne est l'activation des cellules
immunitaires innées, constituées principalement de macrophages, de monocytes, de
neutrophiles et de cellules tueuses naturelles. Les systéemes de reconnaissance sont des
récepteurs de motifs moléculaires « Pattern Recognition Receptors » membranaires,
cytosoliques ou secrétés [82].
Les agents pathogeénes activent les cellules immunitaires par une interaction avec des récepteurs
de reconnaissance de formes, dont quatre classes principales de modeéle spécifiques ont été
identifiées (Figure 23) :

e lesrécepteurs de reconnaissance Toll-Like Receptors (TLRS) : exprimés par les cellules

hotes a la surface cellulaire et se trouvent dans I’endosome.
e les récepteurs de reconnaissance C-type Lectin Receptors (CLRs) : exprimés par les

cellules hotes a la surface cellulaire.
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e les récepteurs de reconnaissance Retinoic acid inducible gene 1-Like Receptors
(RLRs) : se trouvent dans le cytoplasme.

e les récepteurs de reconnaissance Nucleotide-binding oligomerization domain—Like
Receptors [NLRs] : se trouvent dans le cytoplasme.

Les deux derniers récepteurs agissent partiellement dans des complexes protéiques appelés

inflammasomes (Figure 23) [5].
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Figure 23 : Réponse de I’hdte au sepsis
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La réponse de I'n6te au sepsis se caractérise a la fois par des réponses pro-inflammatoires et des réponses anti-inflammatoires
immunosuppressives. La direction, I'étendue et la durée de ces réactions sont déterminées par les deux facteurs : facteurs hotes et facteurs
pathogénes.
Réponse pro-inflammatoire : elle est initiée par l'interaction entre ’agent pathogéne et les récepteurs de reconnaissance exprimés par les
cellules immunitaires de ’hote (les TLRs et les les CLRs a la surface cellulaire et les RLRs et les NLRs dans le cytoplasme).
Ces interactions entrainent une activation de I'immunité innée avec libération de cytokines pro-inflammatoires qui provoquent des
modifications phénotypiques des cellules immunitaires circulantes et des cellules endothéliales, une activation et la prolifération des leucocytes,
une l'activation du systéme du complément et une de la coagulation (augmentation des molécules d'adhésion cellulaire endothéliale +production
de facteur tissulaire).
Dans le sepsis, il ya une exagération de la réponse pro-INF aboutissaant a des Iésions tissulaires collatérales et la mort des cellules nécrotiques
qui liberent des molécules dangereuses (DAMPS) qui perpétuent I'inflammation au moins en partie en agissant sur les mémes récepteurs (TLRs
et CLRs).
Un état prolongé d‘immunosuppression pour atténuer les effets nocifs de la réponse pro-inflammatoire par stimulation neuro-
endocrineiennes pour diminuer la libération des cytokines pro-INF, affaiblissement des cellules immunitaires (macrophage et neutrophiles) et
apoptose des cellules T (CD4+) et B

Les réponses pro-inflammatoires sont initiées par I'interaction entre les ligands exprimes par les
agents pathogeénes appelés Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPS) et les récepteurs
de reconnaissance exprimeés par les cellules hotes a la surface cellulaire (TLRs et CLRs), dans
I’endosome (TLRs), ou dans le cytoplasme (RLRs NLRs) [5]. Les mémes récepteurs sur les
monocytes et les macrophages détectent également les molécules endogenes (matériel
intracellulaire) appelées Danger-Associated Molecular Patterns (DAMPS), et libérées lors du
stress ou par les cellules hdtes mortes ou endommagées (Figure 23) [5, 53, 82, 83]. Ces
interactions entrainent la hausse de la transcription des genes inflammatoires et l'initiation de
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Iimmunité innée. Cela provoque la transcription et la libération de cytokines pro-
inflammatoires comme le TNFa, 1'L-1 et I'lL-6 [5, 53].

Dans le sepsis, il y a une exagération de la réponse immunitaire ou une inflammation exagérée
entrainant des dommages collatéraux et la mort des cellules et des tissus hdtes (mort cellulaire
programmée), par la libération des DAMPs (Comme I'IL-1B et 1TL-18), qui perpétuent
I'inflammation au moins en partie en agissant sur les mémes récepteurs de reconnaissance de
formes déclenchés par les PAMPs (Figure 23) [5, 53].

Les cytokines pro-inflammatoires provoquent des modifications phénotypiques des cellules
immunitaires circulantes et des cellules endothéliales, la sécrétion de protéines, d’enzymes et
des espéces radicalaires de 1’oxygéne, 'activation et la prolifération des leucocytes, l'activation
du systeme du complément, la régulation de I’augmentation des molécules d'adhésion cellulaire
endotheliale et I'expression des recepteurs chimiokines, ainsi que la production de facteur
tissulaire et I'induction de réactifs hépatiques en phase aigué.

Les cellules endothéliales vont exprimer a leur surface des molécules d’adhésion cellulaire. Ces
molécules se lient avec une haute affinité pour les récepteurs Mac-1 des leucocytes activés,
induisant leur rolling et leur migration vers ’espace extravasculaire. La migration cellulaire
induit un cedéme endothélial pouvant étre responsable d’une aggravation de 1’hypoxie

tissulaire, ainsi que d’une obstruction mécanique de certains capillaires [53, 84].

2.3.2. Réponses anti-inflammatoires et d’immunosuppression

L'état pro-inflammatoire initial est souvent remplacé par un état prolongé
d'immunosuppression. 1l 'y a une diminution du nombre de cellules T (auxiliaires et
cytotoxiques) par apoptose et une diminution de la réponse aux cytokines inflammatoires [53].
Le systeme immunitaire utilise des mécanismes neuronaux, cellulaires et humoraux pour
atténuer les effets potentiellement nocifs de la réponse pro-inflammatoire (Figure 23) :

e Mécanismes neuronaux

Les mécanismes neuronaux peuvent inhiber I'inflammation par le réflexe neuro-inflammatoire
(nerf vague afférent et efferent - tronc cérébral). Le nerf vague efférent, active le nerf splénique
dans le ganglion cceliaque, entrainant la libération de la Norépinéphrine dans la rate et la
sécrétion de l'acétylcholine par un sous-ensemble des lymphocytes T CD4". Ainsi que le foie
et ’intestin sont activés et libérent ’acétylcholine, qui inhibe la production et la libération de
cytokines pro-inflammatoires, en ciblant les récepteurs cholinergiques sur les macrophages.
Aprés stimulation centrale, les glandes surrénales libérent les catécholamines et le cortisol

inhibant ainsi la production et la libération de cytokines pro-inflammatoires (Figure 23) [5].
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Dans les modéles animaux de sepsis, la perturbation de ce systeme neuronal par vagotomie
augmente la sensibilité au choc endotoxinique, tandis que la stimulation du nerf vague efférent
ou des récepteurs cholinergiques atténue l'inflammation systémique [5].

e Meécanismes cellulaires
Les phagocytes peuvent passer a un phénotype anti-inflammatoire qui favorise la réparation
tissulaire ; les cellules T régulatrices et les cellules suppressives réduisent davantage
I'inflammation (Figure 23) [5]. Chez les patients septiques, les neutrophiles expriment moins
de récepteurs chimiotactiques avec diminution du chimiotactisme en réponse a I'lL-8 [53]. Ces
patients ont fréqguemment des foyers infectieux en cours malgré un traitement antimicrobien ou
une réactivation d'une infection virale latente. La régulation épigénétique de I'expression des
génes peut également contribuer a I'immunosuppression associée au sepsis (Figure 23) [5].

e Mecanisme humoral
Les cellules parenchymateuses des de la rate et des poumons avaient une expression accrue des
ligands pour les récepteurs inhibiteurs des cellules T. L’apoptose renforcée, en particulier des
cellules TCD4+, des cellules B et des cellules dendritiques folliculaires, a été impliquée dans

I'immunosuppression associée au sepsis et la mort (Figure 23) [5].

2.3.3. Dysrégulation de I'hémostase
L'hémostase est I’ensemble des mécanismes assurant la prévention des saignements spontanés,
l'arrét des hémorragies en cas de rupture de la continuité de la paroi vasculaire, la formation
locale d'un caillot et sa dissolution [85].
2.3.3.1. Participation de ’endothélium dans la modulation de I’hémostase
Les cellules endothéliales ont un role a chaque étape de 1’hémostase puisqu’elles participent a
’activation plaquettaire et qu’elles produisent des facteurs de la cascade de la coagulation et du
systeme fibrinolytique [86].

1) Modulation de I’hémostase primaire
L’endothélium, localement détruit, laisse apparaitre une matrice riche en collagéne et sur
laquelle se dépose le facteur Von Willebrand, sécrété par les cellules endothéliales avoisinantes
(Figure 24) [86]. Les cellules endothéliales limitent aussi I’hémostase primaire en libérant des
substances vasodilatatrices (Prostacycline) et des ADPases, qui catabolisent I’ADP, un des plus
puissants activateurs plaquettaires (Figure 24) [86].

2) Modulation de la coagulation
Une des fonctions essentielles de 1’endothélium est de maintenir la fluidité sanguine en

présentant une surface qui inhibe 1’activation plaquettaire et I’activation de la cascade de la
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coagulation. Il y a donc en permanence dans 1’organisme un équilibre subtil entre un état
anticoagulant et un phénotype procoagulant (Figure 24) [86].
e Effet pro-coagulant

Les réactions de la cascade de la coagulation ont lieu, non pas en phase liquide dans le plasma,
mais en phase solide, généralement sur les membranes cellulaires et les caillots en formation.
Par sa position et sa superficie, ’endothélium est la principale surface sur laquelle a lieu la
réaction de coagulation qu’elle implique la voie extrinséque ou la voie intrinséque. Le contact
entre les facteurs de la coagulation et la paroi vasculaire a lieu soit de fagon non spécifique via
des interactions physiques soit par I’intermédiaire de récepteurs spécifiques que synthétisent
les cellules endothéliales [86]. L’étape majeure d’acquisition pour I’endothélium d’un
phénotype procoagulant passe par l’expression du facteur tissulaire (FT). Son activité
procoagulante est accelérée en présence de phospholipides anioniques qui sont exposés par les
cellules apoptotiques, et en présence d’agonistes les taux de protéines et d’ARN messager du
FT diminuent rapidement, probablement pour éviter une extension trop rapide de la fibrine. Une
fois exprimée, le FT rencontre le facteur VII et ’active. Le complexe FT-VIla active a son tour
les facteurs IX et X. Le Xa active la formation de la thrombine (Figure 24) [84, 86]. La
thrombine (I1a) se lie en surface a un récepteur appelé « Protease-Activating Receptor (PAR) »
et exerce son action sur la formation de la fibrine (Ia) et I’amplification de la cascade de la
coagulation. Le récepteur de son c6té (PAR-1) induit I’expression de différents genes (FT, NO,
PAF « Platlet-Activating Factor », ET « Endothéline »), illustrant I’intrication complexe des
différentes fonctions des cellules endothétliales, a savoir coagulation, régulation du tonus

vasomoteur et adhésion leucocytaire [86].

Anticoagulant Procoagulant

PG,

—— - ——— R S
— EDRE ——— platelet | 4 won Willebrand
activity factor

Ecto-ADPase +H—""

EPR-1
HSPG-ATI b
prothromin TE
PC vn,,¢
| EPR-1
=

T =
¥ R I coagulation l
APC — — —

thromhbin

f'rr——\-f:/“

(b4

=

Mo

T ' Ma ¢, collagen v
annexin W
b4

annexin 11

-PA
O e A fibrinoiys]sl-ﬂ—H— PAl-1

Figure 24 : Participation des cellules endothéliales vasculaires dans la coagulation vasculaire
(76)
APC (Activated Protein C) ; AT-Ill (Antithrombin I11) ; EDRF (Endothelium Derived-Relaxing Factor) appelé également NO
(Monoxyde d’azote) ; EPCR (Endothelial Protein C Receptor) ; EPR-1 (Effector Cell Protease Receptor-1) ; HSPG (Heparin-
Sulfate Proteoglycanes) ; PAI-1 (Plaminogen activator inhibitor 1) ; PC (Protein C) ; PGl2 (Prostacyclin) ; PS (Protein S) ;
TFPI (Tissue Factor Pathway inhibitor) ; TM (Thrombomodulin) ; t-PA (tissue Plasminogen Activator).
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e Effet anticoagulant
Dans le plasma, il existe plusieurs systemes
anticoagulants physiologiques dont le role est de
maintenir I'équilibre hémostatique en contenant les
Activateurs Inhibiteurs
FVILILV, X AT, PC, PS, réactions procoagulantes a un niveau basal (Figure 24,
r ¥ 25). Les principaux inhibiteurs sont I'inhibiteur de la voie
du FT: TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor),
I'antithrombine 111 (AT-I111), ainsi que les protéines C et S
Figure 25 : Effet pro-coagulantet  (PC et PS) (Figure 25). Un déficit en inhibiteurs aboutit a

anticoagulant
(76) I’hypercoagulabilité [85].

L’activité anticoagulante de I’endothélium veille a limiter la génération permanente de

thrombine. Pour se faire, plusieurs acteurs interviennent :

| C4b-BP

Le glycocalyx par ces deux glycosaminoglycans, I’Heparin-Sulfate Proteoglycanes (HSPG)
et le dermatane sulfate, potentialisent 1’activité de deux enzymes anticoagulantes,
respectivement 1’antithrombin I1I et le cofacteur II de ’héparine (Figure 24) [86].
L’endothélium produit du TFPI qui se lie au facteur Xa (activé) et inhibe ensuite le
complexe FT-Vlla, inhibant ainsi principalement I'activation de la voie extrinseque de la
coagulation (Figure 24) [85, 86].
prerrrra B Les cellules endothéliales produisent la
Inhibent le Vaetle Vila @ J thrombomoduline (TM) qui est soit fixée a la

thrombomoduline membrane soit libérée dans la circulation. La TM a

la surface de la cellule endothéliale une fois activée
par la thrombine, fixe la PC en surface et augmente

Profhine C son activité anticoagulante en association avec son

D cofacteur spécifique, la PS. La TM posséde une

ﬂ:liffsi‘;’;f ?rﬁt TTﬁTnT”TT activité anticoagulante propre puisque elle es
sloshbbLbLAARLE tivité anticoagulante propre puisque elle est

o UL capable de se lier et d’inhiber directement le facteur

Figure 26 : TM, Proteine C, Proteine S .
(76) X active (Figures 24, 26).

la PC est un zymogene dont la synthese est vitamine K dépendante. La protéine C activée
(PCa) inhibe les facteurs Va et Vllla, et exprime sa fonction anticoagulante en présence
d'un cofacteur vitamine K dépendant appelé PS (Figure 26).

I’endothélium accélére 1’activation de la protéine C en exprimant & sa surface un autre

récepteur « endothelial protein C receptor (EPCR) ».
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e l'antithrombine 111 (AT-III) inhibe surtout la thrombine et le facteur Xa, mais peut aussi
inhiber un peu moins efficacement les facteurs Xla, IXa et Vlla activés. Son action est
considérablement accélérée par I'héparine (environ 1000 fois) [85].

3) Modulation de la fibrinolyse
L’endothélium a aussi physiologiquement des effets profibrinolytiques. L’activateur tissulaire
du plasminogéne (tissue plasminogen activator : t-PA), principal activateur intravasculaire de
la fibrinolyse, est une protéase libérée par les cellules endothéliales qui transforme le
plasminogéne en plasmine. Cette réaction a lieu sur une surface soit cellulaire (endothélium)
soit sur un caillot plaquettaire. La plasmine dégrade la fibrine et libére dans la circulation les
produits de dégradations de la fibrine (PDF) ou des D-dimeéres. Le systeme fibrinolytique est
controlé par deux inhibiteurs : 1’a2 antiplasmine (inhibiteur de la plasmine) et I’inhibiteur de
’activateur du plasminogene « Plasminogen Activator Inhibitor : PAl» de type (PAI-1, PAI-2
et PAI-3) [86]. Le PAI-1, produit par le foie et I’endothélium activé, et semble avoir I’affinité

la plus importante pour I’activateur du plasminogeéne (Figure 24) [86].

2.3.3.2. Situation de sepsis
Le sepsis est associée a une dysfonction endothéliale avec un effet procoagulant, une diminution
de [’effet anticoagulant et une altération de la fibrinolyse.

e Effet procoagulant augmenté
L’endothélium participe activement a la défense de I’organisme contre les agents pathogenes
en recrutant les leucocytes vers les sites infectés, en libérant des méediateurs inflammatoires et
en favorisant localement la coagulation, évitant ainsi la diffusion hématogene de I’infection.
Cependant, cette réponse focale et adaptée peut se généraliser, s’amplifier lors d’un sepsis et
provoquer des dommages tissulaires [86].
Dans le sepsis, il existe une intersection entre les voies inflammatoires et hémostatiques, avec
une activation simultanée des cascades inflammatoire et de coagulation ; le spectre de cette
interaction peut varier d'une thrombocytopénie légére a une coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) fulminante. Au cours des états infectieux graves, la balance de régulation
penche lourdement vers un état procoagulant, et I'étiologie de la dérégulation de la coagulation
dans le sepsis est multifactorielle [53, 86].
L'hypercoagulabilité du sepsis serait due d’un c6té a I’augmentation de /’expression du FT par
les monocytes circulants et les cellules endothéliales perturbées (d'autres sources incluent les

cellules polymorphonucléaires : neutrophiles) et de I’autre c6té a la diminution des taux des
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facteurs anticoagulants. Le FT provoque alors l'activation systémique de la cascade de
coagulation entrainant la production de thrombine, I'activation des plaquettes et la formation de
caillots plaquette-fibrine (Figure 27) [53, 84, 86]. La formation de thrombus est encore facilitée
par le piégeage au niveau des attrapes extracellulaires libérés par des neutrophiles mourants
(Figure 27) [5, 86]. Ces microthrombi s’agglutinent et peuvent provoquer hypoperfusion

tissulaire locale entrainant une hypoxie tissulaire (aggravée par la vasodilatation, 1’hypotension

et la réduction de la déformabilité des globules rouges) et un dysfonctionnement des organes
(Figure 27) [5, 84].
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Figure 27 : Dysfonction d’organe, de 1'endothélium vasculaire et des mitochondries dans le sepsis

().
e Effet anticoagulant diminué
En plus de I'effet procoagulant, il y a une diminution des effets anticoagulants. Chez les patients
présentant une inflammation systémique sévere, comme le sepsis, il y a une diminution des
effets anticoagulants par baisse des taux plasmatiques de la PC, de I'AT-I11l, du TFPI et de la
TM (elle est internalisée par les cellules endothéliales et relarguée dans la circulation sous forme
inactive sous I’effet de protéases « élastase des polynucléaires »). La capacité de générer la PC
activée est altérée au moins en partie par une expression réduite des deux récepteurs
endothéliaux de la TM et de PEPCR. Par conséquent on note une diminution de I’effet
anticoagulant par la diminution de la dégradation des facteurs Va et Vllla (Figure 28) [5, 53].
La PC activée a également de puissants effets anti-inflammatoires via I'inhibition du Tumor
Necrosis Factor alpha (TNFa), ainsi que des interleukines (IL-1p et IL-6) et limite I'adhésion

des neutrophiles et des monocytes a I'endothélium [53, 84].
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e Effet anti-fibrinolytique
Le sepsis entraine une diminution de la fibrinolyse et de I'élimination de la fibrine et contribue
a la perpétuation de la thrombose micro-vasculaire par augmentation des niveaux de TNFa et
d'IL-1p ainsi que la libération de t-PA par les cellules endothéliales vasculaires. L'augmentation
résultante de l'activation de la plasmine est atténuée par l'augmentation soutenue de PAI-1

(Figues 28) [53, 86].

2.3.4. Dysfonctionnement cellulaire, tissulaire et organique
1) Dysfonction cardio-vasculaire

A. Dysfonction vasculaire
Selon la nouvelle classification des états de choc, établie en fonction du mécanisme initiateur,
le choc septique est di a une défaillance vasculaire [35, 87] ; Depuis les années 50, il est connu
que le sepsis induit de profondes perturbations de la fonction cardiovasculaire, touchant la
micro et la macro-circulation [49].

a) Anomalies de la microcirculation

L’effet vasodilatateur puissant du NO est

Altération de la réactivité microvasculaire aux
substances régulatrices du tonus vasomoteur
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oxygene microvasculaire (Figure 29) [49].
Figure 29 : Modification de la géométrie et de . i LA .
I’hémodynamique de la microcirculation dans le sepsis La majoration de l'arrét du flux micro-

https://www.semanticscholar.org/paper/Microcirculatory-alterations-in-shock-states.-Hamlin-
Parmley/307293b3657d69dd0703eba5c36351ad9c9e9cd4/ figure/0

vasculaire résulte d’une (Figure 29) :
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e altération de la réactivité microvasculaire aux substances régulatrices du tonus vasomoteur ;
e déformation anormale des globules rouges (GR) ;

e agrégation avec adhésion des globules rouges, des leucocytes et des plaquettes [49, 86].
Tout cela entraine une mauvaise distribution du flux des globules rouges dans la
microcirculation et une hypoxie par inadéquation entre demande en oxygene et apport local
(Figure 29), et donc des modifications du transport de I’oxygene [49].
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Figure 30 : Hétérogénéité du flux d’oxygéne
https://www.liberaldictionary.com/capillary-bed/ meécanismes régu|ateurs [49, 84]

b) Anomalies de la macro-circulation
L’une des difficultés pour le médecin anesthesiste-réanimateur est d’affirmer le diagnostic
d’une dysfonction vasculaire aigué. Les questions qui se posent sont : Que signifie une
dysfonction vasculaire aigue ? S’agit-il d’'une dysfonction endothéliale ou d’un syndrome
vasoplégique ? [84]. Une dysfonction vasculaire signifie une dysfonction endothéliale. Sachant
que dans I’histoire, au XVI° siécle et selon la description de Harvey, complétée par Malpighi,
I’endothélium est une fine couche cellulaire tapissant les vaisseaux, qui sont assimilés a de

simples tuyaux, conduisant les nutriments et I’oxygene vers les tissus périphériques (Figure 31).

T Ensuite, la pratique clinique a eu certaines difficultés a lui
HARVEY et . ;. . ‘ L14
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(Figure 31) [84, 86].
+» Dysfonction endothéliale
L’endothélium est une cible privilégiée dans le sepsis qui provoque une atteinte de son intégrité

morphologique et une altération de ses fonctions [83, 84, 86, 88].
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a) Atteinte de I’intégrité morphologique de I’endothélium
Le sepsis entraine une atteinte des cellules endothéliales ensuite celle les cadhérines (protéines
transmembranaires assurant 1’adhésion cellule-cellule) et du glycocalyx entrainant des
altérations de I'étanchéité endothéliale et de la fonction des cellules endothéliales [5].

La perte de I’intégrité de la barriére endothéliale vasculaire est multifactorielle :

- Augmentation de ’apoptose des cellules endothéliales par les médiateurs inflammatoires

libérés par les leucocytes et I’hypoxie [86].

- augmentation de I’angiopoiétine 2 et perturbation de I’équilibre entre les récepteurs
Sphingosine-1 Phosphate Receptor (S1P1/S1P3) au niveau de la paroi vasculaire.
L'induction préférentielle de S1P3 via le PAR (Protéase-Activating Receptor)
particulierement le PAR1 augmenté dans le sepsis. Ce dernier exerce des effets
cytoprotecteurs lorsqu'il est stimulé par la PC activée ou la thrombine a faible dose, mais
lorsqu'il est activé par la thrombine a forte dose avec une PC activee diminuée, il exerce des

effets perturbateurs de I’intégrité de la barri¢re des cellules endothéliales (Figure 27) [5]

- altération de la production de NO et de PGI, par les cellules endotheliales favorisant
I’adhésion, 1’agrégation leucoplaquettaire et I’activation de la coagulation (la surface des
cellules endothéliales apoptotiques circulantes, chargée négativement, devient
procoagulante). La conséquence finale est le dépdt de fibrine dans différents organes et
I’aggravtion de I’ischémie locale et de ’hypoxie tissulaire [86].

L’altération de la barriere endothéliale favorise le passage des cellules, des médiateurs

inflammatoires et du plasma riche en proteine vers le secteur interstitiel [83, 84, 86, 88]. Le

sepsis entraine un élargissement des jonctions entre les cellules endothéliales avec une lyse du
glycocalyx : le gradient de la pression oncotique devient faible par perte de grande quantité de
plasma riche en protéines transportée dans I’espace interstitiel, réduisant au minimum la
pression oncotique alors que la Pression hydrostatique est constante, favorisant ainsi la perte
liquidienne massive en extravasculaire. Etant donné que la plupart, sinon la totalité, du retour
de liquide de l'espace extravasculaire vers le systéeme vasculaire se fait par drainage
lymphatique, mais le systéme lymphatique peut étre submergé si la fuite trans-capillaire
augmente, contribuant davantage au développement d'un cedéme interstitiel avec une

hypovolémie relative malgré aucune perte réelle de liquide a I'extérieur du corps [88].

b) Altération des fonctions endothéliales
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L’endothélium joue un rdle dans la modulation de I'immunité, de I’hémostase (primaire,
coagulation et fibrinolyse), et dans la régulation du tonus vasomoteur. Les anomalies des deux
premieres fonctions sont sus décrites, et seule 1’altération de la régulation du tonus vasomoteur
sera détaillée dans les anomalies de la macro-circulation [86].
e Altération de la régulation du tonus vasomoteur : L’atteinte endothéliale a également
pour conséquence une altération de la réactivité vasculaire. Le principal mécanisme est
une défaillance « contractile » des cellules musculaires lisses vasculaires [84].

L’endothélium participe grandement a la régulation du

Vasodilatation Vasoconstriction ) _ _

tonus basal des cellules musculaires lisses vasculaires,

NO ET, PAF, sous I’influence de facteurs physiques et chimiques qui
PGIZ Thromboxane

proviennent soit de la lumiere vasculaire, soit des tissus

environnants. |l libére des substances vasodilatatrices

comme le monoxyde d’azote (NO), la prostacycline

(PGI2) et des substances vasoconstrictrices comme
_Inferstitium I’endothéline (ET), thromboxane et le Platelet Activating
Figure 32 : Régulation du tonus
vasomoteur par ’endothélium Factor (pAF) (Figure 32) [84’ 86].
Le NO est produit a partir de la L-arginine par 1’endothelium NO synthase (eNOS). La NOS
inductible (iNOS) ou NOS calcium-indépendante, induite principalement par les cytokines pro-
inflammatoires [84, 86].

Acctvlcholine = Vasodilattion En présence d’endothélium normal, [D’acétylcholine est
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Production NO désendothélialisation 1’acétylcholine n’a plus d’effet. La voie
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Figure 33 : Effet du NO en déphosphorylant la myosine (Figure 33) [84, 86, 87].

La dysfonction endothéliale et plus particulierement les perturbations de la production de NO

sont les principales responsables de I’insuffisance circulaire. Les perturbations concernant la

production de NO au cours du sepsis sont complexes et évoluent en deux temps [82, 86] :
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e La premiere étape, dite de « nitrosopénie », est caractérisee par une diminution de la
production de NO par la eNOS. Pendant cette premiere période de nitrosopénie, la
balance de I’homéostasie endothéliale penche vers une vasoconstriction qui touche les
artérioles proximales de premier et deuxieme ordre, surtout dans certains organes comme
le tube digestif.

e Laseconde étape, plus tardive, consiste en une augmentation de la production de NO par
la INOS induite par la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires. Le NO provoquer une
vasodilatation plus diffuse et donc une chute de la pression artérielle [83, 84, 86, 87]. Il
est certain que ce n’est plus le NO qui serait responsable de 1’insuffisance circulatoire,

c’est plutot sa surproduction par la INOS [86].

B. Dysfonction myocardique

De multiples mécanismes, souvent intriqués les uns aux autres, interviennent dans la
dysfonction myocardique du choc septique. Des facteurs extra-cardiomyocytaires (les facteurs
humoraux), non spécifiques de la défaillance cardiaque, interviennent en amont dans le
développement du choc septique. Ces médiateurs d’amont sont responsables d’une activation
de mécanismes intracellulaires propres a la dysfonction cardiaque [49]. Le mécanisme de
dysfonctionnement des tissus et des organes dans le sepsis est secondaire a une hypoperfusion
avec diminution de l'apport et de l'utilisation d'oxygeéne par les cellules myocardique, liée aux
cytokines circulantes (telles que le TNFa et 1'IL-1p), qui peuvent provoquer une dépression des
myocytes cardiaques et une interférence avec leur fonction mitochondriale [53].

Les caractéristiques de la cardiomyopathie septique est qu'elle est aigué au début et réversible,
avec une fraction d'éjection ventriculaire gauche basse et des pressions de remplissage
ventriculaire gauche normales ou basses (contrairement au choc cardiogénique), ainsi qu’une
compliance ventriculaire gauche accrue. De multiples études ont montré a la fois un
dysfonctionnement systolique et diastoliqgue avec une diminution du volume d'éjection
systolique (VES) et une augmentation des volumes télé-diastolique (VTD) et télé-systolique
(VTS) dans le sepsis. La mortalité due a la dépression myocardique est un effet certain,

cependant, il na pas encore été établi [53].

2) Dysfonction des autres organes
a) Dysfonction pulmonaire
Dans les poumons, il y a perturbation de la barriere alvéolaire-endothéliale avec accumulation

de liquide riche en protéines dans les espaces pulmonaires interstitiels et les alvéoles. Cela peut
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entrainer une inadéquation du rapport ventilation-perfusion, une hypoxie et une diminution de
la compliance pulmonaire, entrainant un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) dans
les cas extrémes [53].

b) Dysfonction rénale
Dans les reins, une combinaison de perfusion rénale réduite, de nécrose tubulaire aigué et de
défauts plus subtils de la micro-vascularisation et des tubules produisent ensemble divers degrés

de Iésions rénales aigués [53].

c) Dysfonction gastro-entéro-hépatique
Dans le tractus gastro-intestinal, I'augmentation de la perméabilité de la muqueuse entraine a la
fois une translocation bactérienne a travers le tube intestinal et une autodigestion de Il'intestin
par les enzymes luminales. Dans le foie, il y a une suppression de la clairance de la bilirubine

produisant une cholestase [53].

d) Dysfonction neurologique

Une altération de 1’état de conscience est couramment observée dans le sepsis et indique un
dysfonctionnement du SNC. Les modifications endothéliales déecrites ci-dessus de la barriere
hémato-encephalique, provoquant l'entrée de toxines, de cellules inflammatoires et de
cytokines. Les modifications d'ecedéme cérébral, de perturbation des neurotransmetteurs, de
stress oxydatif et de Iésions de la substance blanche qui en découlent donnent un tableau
clinique d'encéphalopathie septique pouvant varier d'une confusion légere a un délire et un
coma [53].

e) Dysfonction métabolique
Le sepsis est connu pour produire un état catabolique. Il y a une dégradation rapide et
importante du muscle pour produire des acides aminés pour la gluconéogenése qui alimenteront
les cellules immunitaires. De plus, une résistance accrue a l'insuline peut entrainer un état

d'hyperglycémie [53].
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2.4. Diagnostic du sepsis et du choc septique

2.4.1. Facteurs de risque du sepsis

Les facteurs de risque du sepsis sont liés a la fois a la prédisposition d'un patient a l'infection et
a la probabilité de dysfonctionnement aigu des organes en cas d'infection. 1l existe de nombreux
facteurs de risque bien connus pour les infections qui précipitent le plus souvent un sepsis et un
choc septiqgue, y compris les maladies chroniques (par exemple, le syndrome
d'immunodéficience acquise, la maladie pulmonaire obstructive chronique et de nombreux
cancers) et l'utilisation d'agents immunosuppresseurs. Cependant, parmi les patients atteints de
telles infections, les facteurs de risque de dysfonctionnement organique sont moins bien étudiés,
mais incluent probablement I'organisme causal et la composition génétique du patient, son état
de santé sous-jacent et la fonction organique préexistante, ainsi que la rapidité de I'intervention
thérapeutique [5].

L'age, le sexe et larace ou le groupe ethnique influencent tous l'incidence de sepsis, qui est plus
élevée chez les nourrissons et les personnes agées que dans les autres groupes d'age, plus élevée
chez les hommes que chez les femmes, et plus élevée chez les noirs que chez les blancs.

Il existe un intérét considérable pour la contribution des caractéristiques genetiques de I'hote a
I'incidence et a l'issue du sepsis. De nombreuses etudes se sont concentrées sur les
polymorphismes des génes codant pour des protéines impliquées dans la pathogeneése de sepsis,
y compris les cytokines et autres médiateurs impliqués dans I'immunité innee, la coagulation et
la fibrinolyse. Cependant, les résultats sont souvent incohérents, du moins en partie a

I'nétérogénéité des populations de patients étudiées [5].

2.4.2. Caractéristiques cliniques et paracliniques du sepsis

Les manifestations cliniques du sepsis sont tres variables, en fonction du site initial de
I'infection, de l'organisme causal, du schéma de dysfonctionnement aigu des organes, de I'état
de santé sous-jacent du patient et de l'intervalle avant le début du traitement.

La dysfonction aigué des organes affecte le plus souvent les systémes respiratoire et
cardiovasculaire. Le compromis respiratoire se manifeste classiquement comme le syndrome
de détresse respiratoire aigué (SDRA). Le compromis cardiovasculaire se manifeste
principalement par une hypotension ou une élévation du taux de lactate sérique. Aprés une
expansion de volume adéquate, I'nypotension persiste fréqguemment, nécessitant I'utilisation de
vasopresseurs, et un dysfonctionnement du myocarde peut survenir [5].

Le cerveau et les reins sont également souvent touchés. Le dysfonctionnement du systeme

nerveux central se manifeste généralement par l'obnubilation ou le délire. Les examens
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d'imagerie ne montrent geénéralement aucune lésion focale, et les résultats de
I'électroencéphalographie sont généralement compatibles avec une encéphalopathie non
focale. La polyneuropathie et la myopathie liées aux maladies graves sont également courantes,
en particulier chez les patients avec un séjour prolongé en soins intensifs. Les lésions rénales
aigués se manifestent par une diminution du debit urinaire et une augmentation du taux de
créatinine sérique et nécessitent fréquemment le recours a la dialyse.

L’iléus paralytique, 1’élévation des taux d'aminotransférase (cytolyse hépatique), I’altération du
contréle glycémique, la thrombocytopénie et la coagulation intravasculaire disséminée, la
dysfonction surrénalienne et le syndrome des maladies euthyroidiennes sont tous courants chez
les patients atteints de sepsis compliqué [5].

Lors des états septiques séveres réanimés, s’ajoutent des troubles liés aux phénomenes
d’ischémie-reperfusion qui contribuent de maniére majeure aux 1ésions et défaillances. De plus,
les réactions anti-inflammatoires et immunosuppressives, notamment de I’immunité adaptative,
sensé€es tenir la réaction immunitaire innée a 1’équilibre, sont, elles aussi, excessives ou
dysfonctionnelles, entrainant un état d’immunosuppression favorisant les infections
nosocomiales tout en échouant dans le maintien de ’homéostasie. Enfin, ’atteinte se situe
également au sein de la machinerie cellulaire avec une dysfonction mitochondriale septique

entrainant un trouble direct de I'utilisation cellulaire de 1’oxygéne [83].

1) Diagnostic bactériologique du sepsis

Une réponse rapide du laboratoire de microbiologie est une caractéristique en milieu hospitalier
car, en termes généraux, pres de 70 % des décisions cliniques pour la prise en charge du patient
sont basées sur les résultats de laboratoire. Cela est particulierement vrai dans le cas de sepsis,
pour laquelle une réponse tres rapide en ce qui concerne le traitement des patients est essentielle
pour les résultats des patients [3].

Le diagnostic basé sur I'némoculture est toujours la procédure de référence pour l'identification
du micro-organisme responsable de l'infection sanguine. Cependant, ils sont limités lorsqu'un
traitement antibiotique est commencé avant le prélevement de sang. Une fois le micro-
organisme isolé et I'antibiogramme réalisé, le rapport microbiologique permet I'administration
du traitement antimicrobien adéquat. Cela permettra une réduction du spectre des antibiotiques
administrés empiriquement. Une telle désescalade réduit l'impact négatif des traitements
combinés et/ou des antibiotiques a large spectre en termes d'effets secondaires et

d’augmentation de la prévalence des souches résistantes [3].
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2) ROole des biomarqueurs biologiques dans le diagnostic du sepsis
Une simple infection peut rapidement se transformer en sepsis, une maladie potentiellement
mortelle qui nécessite un diagnostic et un traitement sur place alors que la maladie en est encore
a ses debuts. Le diagnostic des patients suspects de sepsis est a la fois difficile et
complexe. Souvent, les patients qui arrivent en urgence sont fébriles et ont une pression
artérielle basse, un pouls élevé et un essoufflement, des symptémes qui peuvent facilement étre
confondus avec d'autres conditions graves [89].
Un diagnostic précoce et un traitement immediat sont essentiels pour augmenter les chances de
survie au sepsis. L'évaluation clinique seule est souvent insuffisante pour un diagnostic précoce
de sepsis [89]. La nécessité de biomarqueurs, sensibles a I'infection et au dysfonctionnement
des organes, est indispensable au diagnostic précoce de sepsis pour permettre un traitement
rapide [90].

a) Procalcitonine (PCT)
La procalcitonine (PCT), une prohormone polypeptidique a 116 acides aminés de la calcitonine,
est devenue un biomarqueur trés sensible pour aider au diagnostic du sepsis d’origine
bactérienne. Elle est principalement synthétisée par les cellules C de la glande thyroide, et
faiblement dans le tissu neuroendocrinien d'autres organes tels que les poumons et les intestins.
Les taux normaux de PCT dans le sang sont tres faibles [91].
Cependant, la production peut étre stimulée dans presque tous les organes par des cytokines
inflammatoires et en particulier des endotoxines bactériennes, provoquant la libération de
grandes quantités de PCT dans le sang. Cela permet aux niveaux de PCT d'étre utilisés comme
biomarqueur de l'inflammation sévere, de l'infection et de sepsis. Plus le niveau de PCT est

élevé, plus la probabilité d'infection systémique et de sepsis est grande [92].

b) Protéine C réactive (CRP)

Le CRP est un biomarqueur bien établi de [l'infection et de [l'inflammation. Pendant
I'inflammation aigué, les niveaux de CRP augmentent beaucoup plus significativement que les
niveaux des autres réactifs en phase aigué. La CRP a été utilisée pendant des décennies pour
indiquer la présence d'une inflammation systémique, d'une infection ou d'un sepsis. Bien que
sa faible spécificité puisse étre son principal inconvénient en tant que biomarqueur de sepsis
chez I'adulte, il est couramment utilisé pour dépister un sepsis précoce (survenant au cours des
premiéres 24 heures) car sa sensibilité est généralement considérée comme tres élevée dans ce
contexte [91].
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c) Lactate

Le lactate est un métabolite du glucose produit par les tissus de I'organisme dans des conditions
d'approvisionnement en oxygene insuffisant. Le lactate est normalement éliminé par le foie et
les reins, et la concentration sanguine de lactate chez les patients non stressés est de 1 - 1,5
mmol/L. Les taux de lactate en circulation peuvent étre utilisés comme marqueur
d'hypoperfusion tissulaire systémique chez les patients présentant un choc circulatoire. Il est
désormais inclus dans les critéres cliniques de la définition sepsis-3 du choc septique [4, 89].
Les niveaux de lactate doivent &tre mesurés dans les 3 heures suivant l'admission et répétés
dans les 6 heures, s'ils sont élevés, comme recommandé par les directives SSC. Cela permet la
mise en ceuvre et 1'évaluation d'une prise en charge hémodynamique efficace du patient septique
le plus tot possible, augmentant les chances de survie [4, 89, 93].

Les dosages de lactate et de PCT sont complémentaires pour le diagnostic et la stratification du
risque des patients évalués aux urgences pour une infection suspectée, ils complétent
I'évaluation clinique génerale de I'état physique du patient [94]. Cependant, chez les patients
gravement malades, choc ou hypoperfusion, le lactate est souvent elevé au-dessus de 2 mmol/L,
avec des niveaux de lactate supérieurs a 4 mmol/L, ce qui indique la nécessité d'une réanimation
immeédiate et d'une admission en USI [89].

Des niveaux éleves de lactate indiquent un déséquilibre et sont associés a une mortalité accrue
dans le sepsis [95]. L'intérét de mesurer le lactate dans le diagnostic de sepsis ou de patients
déja suspects de sepsis est de fournir des informations utiles sur la gravité de sepsis et permet
de suivre son évolution ainsi que I'efficacité du traitement. Les patients avec des niveaux élevés
de lactate sont gravement malades et nécessitent un traitement efficace et rapide. La mesure des

taux de lactate fournit des informations utiles [89, 94].

2.4.3. Etat de choc septique

Le lien qui peut étre établi entre ces phénomenes physiopathologiques fondamentaux et leur
traduction clinique se fait par les troubles macro et microcirculatoires, les tentatives
physiologiques de compensation de 1’organisme, et I’échec de ces mécanismes aboutissant a
I’hypoperfusion avérée puis les défaillances des organes et I’expression a degres variables de
ces défaillances jusqu’au décés en ’absence de traitement [83].

La quasi-totalit¢ des médiateurs synthétisés au cours des états septiques graves entrainent des
troubles macro-circulatoires par le biais de la veinoplégie et donc diminution retour veineux et

diminution du Qc. Cette hypovolémie relative par augmentation du contenant est aggravée par
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une hypovolémie vraie du fait des phénoménes de fuite capillaire majeurs, liés aux lésions
endothéliales directes par le pathogéne et indirectes par dysfonction endothéliale liée a
I’interaction inflammation/ coagulation [83].

Face a cette diminution du retour veineux, 1’organisme réagit afin de maintenir le Qc en
accélérant le rythme cardiaque. Cette tachycardie est donc un signe de sévérité du sepsis.
D’autre part, il y a une redistribution des flux sanguins vers les organes « vitaux » (cceur et
cerveau) a partir d’organes « sacrifiés » (peau, territoire splanchnique et reins notamment) par
des mécanismes de vasoconstriction des circulations régionales (liée a la diminution de NO),
initialement efficaces. Les signes cliniques d’hypoperfusion de ces territoires (marbrures et
oligo-anurie surtout) sont donc des signes de gravité précoces témoignant encore de tentatives
de compensation physiologique [83].

De¢s ce stade critique, I’hypoperfusion tissulaire par défaillance macrocirculatoire entraine une
délivrance en oxygene aux tissus insuffisante, d’autant plus que ceux-ci sont dans une situation
de demande augmentée dans ce contexte d’agression et de mise en route de mécanismes de
compensation. Le désequilibre apport/ demande en oxygene se traduit par une crise énergétique
cellulaire et une situation qualifié¢e de dysoxie. Sur le plan clinico-biologique, cette
inadéquation se traduit par une diminution de la saturation veineuse centrale en oxygene
(Scv02) < 65% et une augmentation de la lactatémie.

En effet, au niveau des tissus hypoperfusés et dysoxiques I’utilisation du lactate dans le but de
synthése d’ATP est inefficace. Il se produit une accumulation d’ions H* et de lactate
intracellulaire responsable de I’apparition d’une acidose métabolique avec hyperlactatémie ;
tous deux signes de gravité majeure au cours du sepsis. Cette acidose métabolique se traduit
cliniguement et précocement par une polypnée de compensation qui constitue également un
signe de gravité et plus tardivement par une résistance de ’instabilit¢é hémodynamique aux
amines du fait de la profondeur de ’acidose et de I’apparition d’une artérioplégie.

Aux troubles macrocirculatoires se surajoutent ensuite les troubles microcirculatoires et
d’ischémie-reperfusion aggravant ’hypoperfusion tissulaire et aboutissant aux défaillances
d’organe. Enfin, a un stade plus tardif et évolué apparait un trouble croissant d’utilisation
cellulaire de ’oxygéne dont la traduction clinico-biologique est une réascension de la ScvO2

alors méme que I’hyperlactatémie s’aggrave et que le patient se dégrade [83].
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2.4.4. Facteurs de gravités
a) Agent pathogene

L’exemple type de facteurs de gravité liés aux agents pathogénes sont les formes fulminantes
d’infection aboutissant au déces en parfois quelques heures en I’absence de traitement adéquat
immédiat tels que le purpura fuliminans méningoccique ou pneumococcique, les fasciites
nécrosantes a streptocoques du groupe A béta hémolytiques ou encore de rares cas de colites
fulminantes a Clostridium difficile. Le caractére fulminant de ces infections est au moins en
partie d0 a des systémes biologiques dits facteurs de virulence qui peuvent également étre
responsables de la virulence particuliere de certaines souches bactériennes. Un facteur de
gravité supplémentaire du pathogéne est 1i¢é a sa capacité d’échapper aux mécanismes de
détection et de réponse de I’hote voire de les subvertir a I'image de nombreux germes
intracellulaires. Il a été montré que les bactéries Gram négatifs aérobies et Gram positifs sont
en elles-mémes des facteurs de risque d’aggravation du sepsis. De plus, le site infecté peut étre

un facteur de gravité [83].

b) Héte

Du coté de I’hote, toute immunodépression est un facteur aggravant que la cause soit
médicamenteuse, soit liée a une pathologie chronique (diabéte, dénutrition, cirrhose...), ou a
une pathologie aigué (chirurgie majeure ou urgente, polytraumatisme, brdlés, pancréatite
aigué...), soit a des terrains génétiques individuels prédisposant au sepsis ou a des formes
graves d’infection [83].

Une meilleure connaissance de la physiopathologie du sepsis devrait permettre de mieux
caractériser individuellement un patient quant aux phenomenes et aux dysfonctions en cours a
un moment donné de sa prise en charge et d’adapter en conséquence la stratégic thérapeutique
[83].
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2.5. Prise en charge dus sepsis et du choc septique : Evolution des recommandations
2.5.1. Avant 1550 av. J.-C - 1964

Chez les anciens égyptiens, I'observation, la palpation et 1’odeur étaient utilisées pour
rechercher les maladies souvent attribuées a des putréfactions, d’ou ’abondance de traitements
basés sur le nettoyage de l’organisme par des lavages, purges ou parfums. La médecine
égyptienne proposait de nombreux médicaments issus de produits locaux ou importés de
contrées lointaines : composés d’origine minérale (ocre, argile, sel), végétale (acacia, orge, ail),
animale (graisse, excréments) ou humaine (urine) qui étaient modifiés et mélangés avec du miel
ou de la biére [56]. 1550 av. J.-C, le papyrus chirurgical Edwin Smith (inclut des éléments
antérieurs de plus de 1.000 ans) expose les méthodes pour fermer les blessures par des sutures
et l'utilisation du miel pour prévenir les infections [56, 96]. Hippocrate (460 — 337 av. J.-C) a
essayé de trouver une réaction pharmacologique par des propriétés d'antisepsie en alcool en vin
et en vinaigre [53, 57, 58]. Ibn Sina ou Avicenne (980 — 1037) avance dans le Canon l'utilité
de l'isolement dans certaines maladies infectieuse en particulier la tuberculose [58] [59].

En 1843, Oliver Wendell Holmes a preconisé lavage des mains [61], et en 1847, Ignace Philippe
Semmelweis a démontré son utilité [57, 58, 61]. En 1867, Louis Pasteur publie « les premieres
étapes de l'antisepsie » [65] et en 1874, un chirurgien écossais, Josef Lister, a utilisé les
méthodes antiseptiques pour réduire la mortalité associée a la chirurgie [61, 65]. En 1878, Louis
Pasteur publie "La théorie des germes et ses applications a la meédecine et a la chirurgie” et il y
énonce les conditions idéales de la stérilisation [65]. En 1890, Tarnier en fait la synthése dans
son ouvrage « L'Antisepsie en Obstétrique » [65]. En 1928, la découverte de la Pénicilline par
Alexander Fleming [67]. En 1935, Leonard Colebrook a inauguré le traitement de la fievre
puerpérale par le Prontosi découvert par Gerhard Johannes Paul Domagk [63]. En 1964,
Edouard Frank, chirurgien de Boston, a publié une stratégie de management pour le choc
infectieux : une surveillance continue (PA, PVC, Qc, débit urinaire, volume sanguin, chimies
du sang, gaz du sang et électrolytes), un dignostic étiologique de I’infection, des médicaments

anti-adrenergiques, correction des électrolytes et de I'équilibre acido-basique [57].

2.5.2. Dans les années 2000

1) En 2001

L'administration rapide de liquide en intraveineuse (IV) pour les patients atteints de sepsis a été
avancée par la thérapie ciblée précoce ou Early Goal-Directed Therapy (EGDT), publiée par
Emanuel Rivers et al en 2001 « Early Goal-Directed Therapy in the treatment of severe sepsis

and septic shock ». Ils ont utilisé le principe de thérapie ciblée précoce ou « Early Goal-
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Directed Therapy (EGDT) » pour 263 patients atteints de sepsis sévére et de choc septique et
randomises, dans 1’objectif d’évaluer l'efficacité de ’EGDT durant les six premieres heures de
I'admission aux services de soins intensifs [7]. La thérapie impliquait un cathétérisme veineux
central, un protocole de RV, un traitement par vasopresseurs ou dobutamine et éventuellement
une transfusion sanguine pour atteindre les objectifs, en ciblant une PVC de 8 a 12 mm Hg, une
PAM d'au moins 65 mm Hg et un débit urinaire d'au moins 0,5 ml/ kg/h, ainsi qu’une SvO> d'au
moins 70%, et un hématocrite (Hte) d’au moins 30%. La réanimation liquidienne des six
premieres heures de sepsis consiste a I'administration de 500 ml de cristalloide en 1V toutes les
30 minutes. Au cours des six heures d’intervention, et par rapport a la thérapie standard, les
patients EGDT ont recu plus de liquide IV (5 contre 3,5 L ; p < 0,001), plus de transfusions de
globules rouges (64,1% contre 18,5% ; p < 0,001) et plus de Dobutamine (13,7% contre 0,8% ;
p < 0,001). La mortalité hospitaliere était de 16% inférieure avec 'EGDT par rapport au
traitement standard (46,5% contre 30,5% ; p = 0,009). En conclusion, ’EGDT fournit de
significatifs bénéfices, a court terme et a long terme, chez les patients en sepsis et en choc
septique. Ces avantages est d’identifier les patients a haut risque de détérioration
hémodynamique, et d’instaurer un traitement précoce pour équilibrer la balance demande-
besoin en O. La considération du temps et de la qualité de la réanimation initiale est

indispensable dans la prise en charge du sepsis sévere et du choc septique [7].

2) De 2004 a 2016 : les recommandations de 2004 a 2016 sont résumées dans 1’annexe 2

3) En 2018

Les lignes directrices de la SSC ont été recemment mises a jour et comprennent de plus grandes
recommandations fondées sur des preuves pour le traitement de sepsis dans le but de réduire la
mortalité associée au sepsis [97]. Le changement le plus important dans la révision des
recommandations de la SSC est que la durée de la réanimation initiale est réduite en « une seule
heure : paquet d'1 heure», en fusionnant les deux protocoles de 3 heures et de 6 heures avec
I'intention explicite de commencer immédiatement la réanimation et la gestion. Nous pensons
que cela reflete la réalité clinique au chevet de ces patients gravement malades atteints de sepsis
et de choc septique, afin que les cliniciens commencent le traitement immédiatement, en
particulier chez les patients souffrant d'hypotension, plutét que d'attendre ou d'étendre les
mesures de réanimation sur une période plus longue. Plus d'une heure peut étre nécessaire pour
que la réanimation soit terminée, mais l'initiation immédiate de la réanimation et du traitement,
comme la mesure du lactate et des hémocultures, lI'administration de liquides et d'antibiotiques,

et l'initiation d'un vasopresseur en cas d'hypotension, est recommandée [98, 99].

63



Sepsis et choc septique Chapitre 5 Prise en charge

» Mesurer le niveau de lactate
Bien que le lactate sérique ne soit pas une mesure directe de la perfusion tissulaire, il peut servir
de substitut, car ses augmentations peuvent représenter une hypoxie tissulaire, une glycolyse
aerobie accélérée provoquée par une stimulation béta-adrénergique excessive. Les essais
contrélés randomisés ont démontré une réduction significative de la mortalité avec la
réanimation guidée par le lactate. Si le lactate initial est élevé (> 2 mmol/L), il doit étre réévalué
dans les 2 a 4 heures pour guider la réanimation afin de normaliser le lactate chez les patients

présentant des taux élevés de lactate comme marqueur d'hypoperfusion tissulaire [98, 99].

> Obtenir des hémocultures avant les antibiotiques
La stérilisation des cultures peut se produire dans les minutes qui suivent la premiere dose d'un
antimicrobien approprié, de sorte que les cultures doivent étre obtenues avant I'administration
d'antibiotiques pour optimiser [l'identification des agents pathogenes et ameliorer les
résultats. Les hémocultures appropriées comprennent au moins deux types (aérobie et
anaérobie). L'administration d'une antibiothérapie appropriée ne doit pas étre retardee afin

d'obtenir les résultats des hemocultures [98, 99].

» Administrer des antibiotiques a large spectre
Un traitement empirique a large spectre avec un ou plusieurs antimicrobiens intraveineux pour
couvrir tous les agents pathogénes probables doit étre instauré immeédiatement pour les patients
présentant un sepsis ou un choc septique. Le traitement antimicrobien empirique doit étre réduit
une fois que I'identification et la sensibilité des agents pathogenes sont établies, ou interrompues
s'il est décidé que le patient n'est pas infecté. Le lien entre l'administration précoce
d'antibiotiques pour une infection suspectée et la gestion des antibiotiques reste un aspect

essentiel de la gestion de haute qualité du sepsis [98, 99].

» Remplissage vasculaire
Une réanimation liquidienne efficace précoce est cruciale pour la stabilisation de
I'hypoperfusion tissulaire induite par le sepsis ou le choc septique. Etant donné l'urgence de
cette urgence médicale, la réanimation liquidienne initiale devrait commencer immédiatement
apres la reconnaissance d'un patient atteint de sepsis et/ou d’hypotension et de lactate éleve, et
se terminer dans les 3 heures suivant la reconnaissance. Les directives recommandent que cela
devrait comprendre au moins 30 ml/kg de liquide cristalloide en intraveineux. Bien que peu de

littérature contienne des données contrdlées pour étayer ce volume, des études
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interventionnelles ont décrit cela comme une pratique habituelle dans les premiers stades de la
réanimation, et les données d'observation y sont favorables. L'absence de tout avantage évident
suite a 'administration de colloides par rapport aux solutions cristalloides, et le cott d’albumine
recommandent fortement l'utilisation de solutions cristalloides. Etant donné que certaines
preuves indiquent qu'un équilibre hydrique positif soutenu pendant le séjour aux soins intensifs
est nocif, I'administration de fluide au-dela de la réanimation initiale nécessite une évaluation
minutieuse de la RRV [98, 99].

» Instaurer des vasopresseurs
La restauration urgente d'une pression de perfusion adéquate aux organes vitaux est un élément
clé de la réanimation. Cela ne devrait pas étre retardé, si la PA n'est pas rétablie aprées la
réanimation liquidienne initiale, les vasopresseurs doivent étre commencés dans la premiére

heure pour atteindre une PAM supérieure ou égale a 65 mm Hg [98, 99].

» Stéroides
Il n'est pas clair si I'nydrocortisone réduit la mortalité chez les patients atteints de choc
septique. En 2016 ’'HHC n’est pas recommandé sauf chez les patients en choc septique
persistant apres un RV adéquat et sous doses adéquates de Noradrénaline. En 2018, venkatesh
a assigné au hasard des patients souffrant de choc septique qui subissaient une ventilation
mécanique pour recevoir de 'HHC (200 mg/ jour) ou un placebo pendant 7 jours ou jusqu'a la
mort ou la sortie de 1’USI [100]. Le principal résultat était le decés de causes diverses a 90
jours. De mars 2013 a avril 2017, 3800 patients au total ont été randomisés. Sur 3658 patients
inclus, 1832 avaient été affectés au groupe hydrocortisone et 1826 au groupe placebo. A 90
jours, 511 patients (27,9%) dans le groupe hydrocortisone et 526 (28,8%) dans le groupe
placebo étaient décédés. En conclusion, parmi les patients en choc septique subissant une
ventilation mécanique, une perfusion continue d'hydrocortisone n'a pas diminué la mortalité a
90 jours. Il n'y avait pas de différences significatives entre les groupes en ce qui concerne la
mortalité a 28 jours, le taux de récurrence du choc, la survie hors de I’USI et en dehors de
I'h6pital, la récurrence de la ventilation mécanique, le taux de dialyse et I'incidence de nouvelles

bactériémies ou fongémies [99, 100].

« Ce n’est qu’'une mise a jour du sepsis et les recommandations de la SSC ne sont pas encore

publiées ».
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3. Volémie et évaluation non invasive de la volémie

3.1. Volémie
3.1.1. Définition

Elle correspond au volume sanguin total circulant, qui pour un adulte sain, est égale a

65-75

ml/kg [30]. La volémie est le volume sanguin total de I’organisme (Plasma et éléments figurés)

[35]. La volémie se répartit essentiellement (85%) dans la circulation systémique avec 65%

contenus dans le réservoir veineux systémique, ce qui en fait un élément central de la régulation

du systéeme cardiovasculaire, 13% dans les grosses arteres, et 7% dans les capillaires. D
circulation pulmonaire 9% et dans le cceur en diastole 6%) (Figure 34) [30, 38].
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Figure 34 : Distribution du volume sanguin

Si la notion de volémie (le contenu intravasculaire) est facile a appréhender, il est souvent

moins

évident d'imaginer que c'est l'interaction de ce contenu avec le contenant (la capacitance du

réservoir veineux) qui va déterminer la « volémie efficace », qui sera responsable du retour
veineux et du Qc [30].
Réservoir veineux Le réservoir veineux peut étre
1 T représenté comme un récipient doté
PSM: Oreillette q ifi oy, d du fond
= || volume | Grosses veines droite (OD] | un orifice situé au-dessus du fond.
= contraint . .,
2 | i Lo | Le liquide qui s'y trouve peut donc
a A2 B Pl o ———————— L. ; ; ,
E ' se diviser en une partie située sous
E Résistances au RV . g i
Volume non REWV le niveau de [lorifice appelée
contraint
| volume non contraint et une partie
— T /
Capacitance veineuss au-dessus de l'orifice nommée le
Figure 35 : Réservoir veineux V0|ume Contraint (Figure 35)

https://claroline.univ-
paris13.fr/claroline/backends/download.php?url=L2Nob2NfaMOpbW9ycmFnaX
F1ZS1JQURFLUxXSQi5wZGY %3D&cidReset=true&cidReq=DOCEX1
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e Le volume non contraint, représente 70% de la volémie veineuse systémique, stocké
passivement dans le secteur splanchnique en particulier (> 800 ml chez I’adulte), dans les
lassis veineux sans générer de pression motrice ou de débit. 1l est nécessaire a la mise en
tension statique du réseau veineux « amorcer le circuit ». il est hémodynamiquement inactif
et ne participe pas a la volémie et constitue une réserve mobilisable sauf en cas d’urgence
(Figure 35) [14, 30, 101, 102].

e Le volume contraint, représente 30% de la volémie et contribue a la formation d’un gradient
de pression motrice intravasculaire appelé PSM, située au-dessus de 1’orifice de la figure
38 et garante du retour veineux. Il est hémodynamiquement actif, et plus la hauteur de
liquide au-dessus du niveau de l'orifice est importante, plus la pression motrice sera grande
et plus important sera le retour veineux et le Qc (Figure 35) [14, 30, 102].

L’augmentation du retour veineux peut s’expliquer par trois mécanismes :

e augmentation du volume par un remplissage qui permet d’augmenter de gradient de
pression ;

e diminution de la capacitance du réservoir grace a I’administration d’un agent
vasoconstricteur, qui permet d’augmenter la proportion du volume contraint

e Daisse de la POD par I’administration d’un inotrope, ce qui permet de décongestionner
le ventricule [30].

Le cceur est capable de drainer le volume sanguin

d’un réservoir périphérique vers un réservoir

central intra thoracique a travers de grosses veines

Retour Veineuy

collabables. Le retour veineux (RV) obéit a la loi
de Poiseuille (RV = PSM — POD / Rgrys) et il est

FA v casba-ann

-

proportionnel au gradient de pression (PSM -
oo mm L i e POD) régnant entre la périphérie des veines et

I’oreillette droite, et inversement proportionnel a

Retour Velneuy

-
P LRERN N T T SN B -
des Resintarsres
ws Fletounr Welsmeoas

la résistance au retour systémique (Rrvs). Toute

modification de la volémie, de la compliance ou

(8] Psxwn

Pression Auriculaire Droite des resistances du systéme vasculaire induit une

Figure 36 : Effets de la volémie et de la g .- . .
résistance au retour veineux sur courbe du modification du retour veineux (Figure 36) [30,

retour veineux

(102) 102].
Bien que le retour veineux dépende du Qc, des résistances et des compliances artérielles et

veineuses, le modele de Guyton, bien qu’imparfait, permet de décrire facilement plusieurs
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situations cliniques en croisant la courbe du retour veineux avec la courbe de Frank-Starling.
Ainsi, le Qc correspond a I’intersection entre la courbe de Frank-Starling et la courbe du retour
veineux. La modification de la volémie, de la compliance ou des résistances induit une

modification du retour veineux (Figure 37) [30, 102].
519 8 Sympathetic Stimulation

Normal

Damaged Myocardium

= increased MCFP
p—— Norma MCFP

" Decreased MCFP

Venous Return and Cardiac Output (Vmin)

T T T T
-4 0 4 8 12

Right Atrial Pressure (mmHg)

Figure 37 : Superposition de la courbe de Frank-Starling et la courbe du retour veineux
(A) Etat de base ; (B) Augmentation ou (C) diminution du Qc en fonction de la variation de la pression moyenne
de remplissage circulatoire « PMRC » (suite a une variation de la volémie ou de la compliance du systéme
vasculaire) ; (D) Diminution du Qc par baisse de I’inotropisme cardiaque (102).

L’adaptation du Qc dépend de la mobilisation d’un certain nombre de réserves cardiaques
(fréquence cardiaque, précharge, contractilité et relaxation) et de réserves vasculaires
(vasomotricité artérielle et veineuse). Lorsque le retour veineux augmente, 1’adaptation du Qc
s’explique par 1’augmentation de la FC et/ou du VES selon I’équation suivante : Qc = FC x
VES. Le debit maximal est retrouvé pour une fréquence de 180 a 200 bpm. Le VES est la
différence entre le volume télédiastolique (VTD) et le volume télésystolique (VTS) du
ventricule, donc : Qc = FC x (VTD —-VTS). Ainsi, une augmentation du Qc est expliquéee par
une augmentation de la Fréquence cardiaque, de la mise en jeu d’une réserve de précharge
augmentant le VTD, et/ou d’une réserve de contractilité ou de vasodilatation artérielle
diminuant le VTS [101, 102].

Au cours de I'hypovolémie, la pression motrice (PSM) est effondrée et les résistances a
I'écoulement sont élevées du fait du collapsus partiel du secteur veineux. Toute augmentation
du Qc, en réponse a une augmentation de la demande en oxygéne de lI'organisme, se fera grace
a une majoration du retour veineux lié a un accroissement du volume contraint (déterminé par
le contenu sanguin intravasculaire et la capacitance veineuse, elle-méme liée au tonus

veinoconstricteur). Une chute du retour veineux (donc du Qc) peut étre due a trois facteurs : par
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augmentation des pressions thoraciques de retour (insuffisance cardiaque droite, épanchement
péricardique, ventilation mécanique), hypovolémie et vasodilatation [14, 30].
L'hypovolémie comme la vasodilatation limitent le

retour veineux, donc le Qc. Dans ces deux

situations pathologiques, le retour veineux ne peut

étre augmenté que par majoration du volume

contraint, soit par un RV, soit par I'administration

de veino-constricteurs (éphédrine, néosynéphrine,

Figure 38 : Effet du remplissage vasculaireetde  noradrénaline) (Figure 38) [14, 30].
veino-constricteurs sur le réservoir veineux
(30)
L'augmentation du Qc sous I'effet du RV est logique et bien démontrée par Guyton dés 1958.
L'effet favorable des vasoconstricteurs sur le retour veineux et le Qc sous noradrénaline,
suggere fortement une mobilisation de la capacitance veineuse puisque les effets cardiaques de
la noradrénaline sont modestes. Dans un travail expérimental réalisé sur des chiens en état de
choc hémorragique, I'administration de noradrénaline augmente le Qc abaissé par I'hémorragie,
mais sans pouvoir obtenir la valeur basale du Qc, suggérant que les vasoconstricteurs ne
peuvent se substituer au RV dans une situation d’hypovolémie absolue [14].
vt L'association d'une hypovolémie absolue a une vasoplégie
_ (hypovolémie relative par majoration du volume non

a

| s contraint par augmentation de la capacitance veineuse) est
v N . s .
une situation pathologique trés fréquemment observée

lors de [I'induction d'une anesthésie générale ou

-

Figur; 39 : Réservoir veineux aprés  perimeédullaire, lors du choc septique et lors du choc
Vas?%;égie hémorragique évolué (Figure 39) [14, 30].

Le parametre le plus proche du tonus vasculaire est la pression artérielle diastolique (PAD). La

conférence de consensus francaise sur la prise en charge hémodynamique du choc septique

retient qu'une PAD < 40 mm Hg, en dehors de toute insuffisance aortique, est évocatrice de

vasoplégie et constitue une indication de vasoconstricteurs [14, 15].
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3.2. Précharge et précharge dépendance

3.2.1. Précharge

La précharge est I'un des principaux déterminants du Qc, et sa définition varie selon le point de

vue du physiologiste et du clinicien :

e Pour le physiologiste, la précharge représente le maximum du degré d'étirement (ou de
tension) des fibres du myocarde avant le début de la contraction ventriculaire, et est
déterminée par la longueur moyenne du sarcomere en fin de diastole [30, 103].

Les fibres musculaires présentent

; Bande A .
Bandel o 5  Bandel | une  capacité intrinséque &
s Bande H | | .
| SN - a— augmenter leur force de contraction
................. === au cours de leur étirement. Cette
P b e  — csy s /
P | i — Y propriété  découverte par les
P s s S i B
e cooo Y physiologistes ~ Schwann et
— \_ L
' / / '\ Needham en 1932 est expliquée par
; ! Ligne M i Filament
UgneZ o Filament | ¢pais I’optimisation du contact des ponts
 Titine Fin

actine-myosine des sarcomeres

SARCOMERE (Figures 40, 41) [101, 102].

Figure 40 : Structure du sarcomeére
https://u1046.edu.umontpellier.fr/163-2/abrege-des-proteines-
musculaires/ahnak-la-proteine-la-desmoyokine/

b
Y

En effet, au cours de I’¢longation

> —— - .::.MA . d’une fibre cardiaque, celle-ci

Titine N2A - ! s’affine ce qui permet un
P z""."‘ 'P_,M‘m m 'C:rl:“' . rapprochement des fibres actine-
ﬁnmem - myosine disposées en parallele et

v I une augmentation de la course des
' 'ra)\,,-}:'-l-lu«f- tétes de myosine (Figures 41).
L’¢longation des fibres d’actines

Etirement

Gt myosines est optimale pour une
j certaine longueur et sous optimale
X X KX B pour une longueur trop faible ou
Calcium @
Figure 41 : Structure du sarcomeére lors de I’étirement trop importante. La puissance
(Selon Colombini et al. J Exp Biol. 2016;219(Pt 2):153-60) . p
https://u1046.edu.umontpellier.fr/163-2/abrege-des-proteines-musculaires/la- maximale est retrouvée pour un

titine/

étirement de 2,2 um (Figures 42)
[101, 102].
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Figure 42 : Relation entre la longueur d’un sarcomeére et la force développée par la fibre musculaire

Explication du mécanisme par le recouvrement des fibres d’actines myosines (4) qui est optimale pour une certaine
longueur et sous optimale pour une longueur trop faible ou trop important (B) (102)

e Cliniquement, les variations de la précharge se manifestent par des variations de volume ou
de pression télée-diastolique des cavités cardiaques mesurés par cathetérisme ou par
échographie [30]. Cette définition n‘est pas pratique et elle est difficile a appliquer, car
aucun de ces parametres ne peut refléter précisément I’allongement de la fibre musculaire
cardiaque, ni offrir approximativement une valeur vraie, plus ou moins valide, de la

précharge [103].

3.2.2. Concept de précharge dépendance

Au niveau cardiaque, Frank-Starling décrit

le lien physiologique entre la précharge et

précharge-independance

v le VES. Ilillustre la propriété contractile du
olume

d'éjection

systolique ceeur qui augmente son VES lors d’une

précharge-aépendance hausse de sa précharge (Figure 43). La

précharge représente la contrainte auquel

Précharge ventriculaire

Figure 43 : Relation précharge sur la courbe de sont soumises les fibres musculaires en fin
Frank-Starlin )
(103) ’ de diastole [103].

Deux zones peuvent étre distinguées sur la courbe de la fonction ventriculaire de Frank -
Starling : une pente ou les changements minimes de précharge entrainent une nette
augmentation du VES, définissant la zone de précharge dépendance, et un segment plat ou une
augmentation de la précharge n’entraine plus une augmentation du VES, définissant la zone de

précharge non dépendance (Figure 43) [103].
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Sur la figure suivante (Figure 44), la courbe de Frank-Starling « A » correspondant a une
fonction ventriculaire normale et la courbe « B » a une fonction ventriculaire altérée.

Sur la courbe A, la variation de la précharge « 1 » correspond a la modification importante de
la précharge qui entraine une modification importante du VES car le ventricule « travaille » sur
la partie ascendante de la courbe et c’est un ventricule dit « précharge-dépendant ». Une
modification identique de la précharge « 2 » ne modifie pas le VES car le ventricule travaille

sur la partie plate de la courbe et c’est un ventricule dit « précharge-indépendant ».

~

=

- ; Sur la courbe B et pour une
€= I précharge identique en « 1
= % », la précharge-déependance
2 '3 du ventricule est différente
- |

de celle du ventricule

. ) . travaillant sur la courbe A
Précharge ventriculaire

Figure 44 : Relation précharge sur la courbe de Frank-Starling (Figure 44) [14, 102].
Fonction ventriculaire normale (A) ou altérée (B)
(103)

Selon le phénomeéne de Starling, une augmentation de la précharge s'accompagne d'une
majoration du VES si le ventricule conserve une reserve de précharge. D'un point de vue
physiologique, la réserve de précharge correspond a la portion verticale de la courbe de Starling.
En d'autres termes, si la précharge mesurée (valeur statique) correspond a un point situé sur la
portion verticale de cette courbe, le Qc ou le VES sera augmenté par un RV. La précharge est
appréciée par la pression télé-diastolique ventriculaire, la pression veineuse centrale, la surface
et le volume ventriculaires [14].

Les caractéristiques de la relation de Frank-Starling dépendent de la fonction systolique du
ventricule étudié. En cas de dysfonction systolique, la courbe est moins raide et décalée vers la
droite (courbe B : Figure 44). La performance systoliqgue est peu augmentée par les
modifications de précharge et s’effectue a des niveaux de précharge plus élevés. En cas de
cardiopathie et du fait de la surcharge volumiqgue et de la dilation du ventricule droit, le septum
interventriculaire peut comprimer le ventricule gauche et limite ainsi son remplissage. De plus,
en cas de dilatation importante des ventricules, une insuffisance tricuspidienne ou mitrale
fonctionnelle peut apparaitre et limiter I’augmentation du VES efficace et du retour veineux.

La relation de Frank-Starling s’applique aux ventricules droit et gauche. Ainsi, pour qu’une
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augmentation de précharge permette une augmentation du VES, les deux ventricules doivent

avoir une réserve de précharge [102].

Pour produire une augmentation de VES gauche, les deux ventricules doivent étre fonctionnels

dans la région de la pente de la précharge dépendance (pente raide) de la courbe Frank - Starling.

Si cette condition n’est pas remplie, toute mesure de traitement visant a augmenter la précharge

(tel que le RV) est sans avantages hémodynamiques [103].

Valume d'éjection
Débit cardiaque
A

‘
{
!

Liguireet
ard
art

Fonction ventriculaire altérée

Précharge
basse

Précharge
intermédiaire :

Précharge
¢levée

=,.‘ s
,|"rl’\- . . .
P ‘ ¢ Fongtion ventriculaire normale
’.—-":

Précharge
cardiague

Figure 45 : Précharge dépendance aprés RV
(14)

La RRV est définie par une augmentation
de plus de 15% du Qc [14, 15, 104],
définissant le concept de précharge-

dépendance qui permet de prédire
I'efficacité ou non d'un RV. Trois situations
se présentent :
Précharge basse : augmentation
significative du VES aprés RV quelle que
soit la contractilite.

Précharge intermédiaire : augmentation
du VES seulement si bonne contractilité
(courbe en pointillée).

Précharge élevée : absence
d'augmentation du VES quelle que soit la

contractilité (Figure 45) [14].
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3.3. Remplissage vasculaire

Le remplissage vasculaire (RV) est un apport liquidien par voie veineuse qui permet
d’augmenter le retour veineux et donc d’augmenter le Qc. Un RV massif et rapide se fera par
un cathéter court de gros calibre. La prise de décision du RV, comme du choix du soluté doit
s’établir sur des connaissances physiopathologiques solides [101].

Le RV n’est pas une procédure anodine. Il s’agit d’un traitement a part entiére qui présente des
bénéfices et des effets secondaires comme tout médicament. L’expansion volémique répond a

des critéres précis : quelles indications ? quels objectifs ? quel soluté ? quelle quantité ? [101].

- La répartition de I’eau dans 1’organisme

dépend de 2 facteurs principaux : ’age et le

Matiere seche -

sexe. Chez I’homme, I’eau représente 60%

Liquide intravasculaire 5% ] du poids du corps humain, 50% chez la

iquide interstitel - 15 % + LEC
1 1 femme et 45% chez le sujet 4gé. L’eau se
60 %

répartie entre le liquide intracellulaire
a0 % = LIC
(LIC : 40%) et le liquide extracellulaire

a (LEC : 20%). Le LEC se décompose en
Figure 46 : Répartition de I’eau dans o . . L
P’organisme liquide interstitiel (15%) et liquide
(101) intravasculaire (5%) (Figure 46) [101].

Les variations du volume intravasculaire et de la capacitance du réservoir veineux affectent non

seulement la PSM mais aussi la résistance au retour veineux. Ainsi, un RV et/ou une

veinoconstriction augmenteront le retour veineux en augmentant la PSM et en réduisant la
résistance au retour veineux en recrutant des veines collabées ou aplaties [14].

Selon le type de soluté perfusé au patient,

/’ le soluté se répartit entre les secteurs

vasculaire, interstitiel et intracellulaire

[101]. Le but du RV est d’augmenter le

volume sanguin contenu dans le réseau

ST ER \ veineux et ainsi la PSM, pression d’amont

du retour veineux systémique. Cette
YECOTVOITrD veINat ;‘\""'?ii:‘." , , . . .
Réservoire veineux el précharge  dépendance biventriculaire

Figure 47 : Impact du RV sur le réservoir veineux

(101) (Figure 47) [14].

!

augmentation de la précharge droite permet

une augmentation du VES gauche en cas de
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3.3.1. Indications
L’objectif du RV est de maintenir la volémie pour préserver 1’oxygénation tissulaire. Il est

indiqué dans toutes les situations d’hypovolémie absolue ou relative [101].

3.3.2. Solutés de RV
Il existe 2 types de catégories de solutés de remplissage : les cristalloides et les colloides. Les
solutions glucosées ne sont pas des solutes de remplissage [101].

1) Les cristalloides
Des solutions cristalloides ont été préparées pour la premiere fois en réponse a la pandémie de
choléra en 1832, composées de sodium, de chlorure et de bicarbonate dans l'eau a évolué au
cours du siecle suivant en deux catégories de base de cristalloides isotoniques (chlorure de
sodium) et les solutions physiologiqguement équilibrées. Les cristalloides isotoniques sont le
fluide 1V le plus couramment administré au niveau international et le fluide de premiere
intention recommande pour la réanimation du sepsis [8]. Les cristalloides sont représentés,
principalement, par le sérum physiologique (ou sérum salé isotonique (SSI) ou chlorure de
sodium 0,9%) et le ringer lactate [101]. Le SSI 0,9% est isotonique au LEC avec 154 mmol/L
de sodium mais contient une concentration en chlorure significativement plus élevée que le
plasma [8].

e Bénéfices des cristalloides : les cristalloides sont des produits naturels, sans risque
allergique, de faibles codts. Ils sont librement perméables a travers les membranes
capillaires [8, 101].

e Risques des cristalloides

- Surcharge : Ils se distribuent dans 1’ensemble de 1’espace extracellulaire (EEC),
néanmoins, leur faible pouvoir d’expansion volémique (seuls 25 % du volume perfusé
reste dans le secteur vasculaire) nécessite la perfusion de volumes importants, povant
entrainer une surcharge (OAP) [101].

- Acidose métabolique hyperchlorémique : due soit a une diminution du taux de
bicarbonates plasmatiques par un effet de dilution (modéle d’Hendersson-Hasselbach),
ou I’hyperchclorémie qui diminuerait la différence des ions fortement dissociés ou SID
(strong ion difference) [(Na™ + K" ) — (CI" + lactates)] qui favorise la dissociation de
I’eau et la production de protons H+ (modele de Stewart) [8].

- Lésion rénale aigué : le chlore favorise l'insuffisance rénale aigu par vasoconstriction

des artérioles afférentes et diminution du débit de filtration glomérulaire [8].
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- (Edéme cérébral : le ringer lactate, étant hypoosmolaire, pourra entrainer un cedéme

cérébral, ou son aggravation. Il est contre indiqué en cas de traumatisme cranien [101].

2) Colloides
La logique physiologique favorisant les colloides par rapport aux cristalloides est que les
colloides peuvent augmenter plus efficacement le volume intravasculaire en restant dans I'EIV
(un poids moléculaire suffisamment élevé) et en maintenant la pression oncotique colloidale
[8]. lls comprennent des dérivés du plasma humain (albumine) et des colloides semi-
synthétiques (gélatines, dextrans et hydroxyéthylamidons « HEA ») [8, 101].

3.3.3. Choix du soluté de RV dans le sepsis

Depuis l'avenement des liquides IV, il y a eu un debat sur le meilleur liquide pour les patients
gravement malades d'une infection. Le liquide de réanimation de sepsis idéal augmenterait le
volume intravasculaire sans s'accumuler dans les tissus, contiendrait une composition chimique
similaire au plasma et améliorerait les résultats pour les patients de maniére rentable. Aucun
fluide de ce type n'existe actuellement [8].

Une étude observationnelle d'adultes ayant subi un choc septique a associé une augmentation
du chlorure et une mortalité accrue, avec une courbe dose-réponse pour le chlorure qui semble

indépendante du volume de liquide recu [8].

L’albumine fournit 75% de la pression oncotique des colloides plasmatiques, protége contre la
peroxydation lipidique et régule I'inflammation, ce qui conduit a la proposition séduisante que
les solutions d'albumine pourraient a la fois augmenter le volume intravasculaire et médier
directement la pathogenese du sepsis. Cependant, aprés €valuation 1’augmentation alarmante
du risque de déces avec lutilisation dalbumine limite son utilisation seulement dans des
situations critiques [8]. Trois grands essais indiquent maintenant l'utilité de I'administration
d'albumine pour les patients atteints de sepsis. Dans le groupe albumine, I’apport liquidien est
plus faible dans les trois essais : Saline versus Albumin Fluid Evaluation (SAFE), Albumin
Italian Outcome Sepsis (ALBIOS), et Early Albumin Resuscitation during Septic Shock
(EARSS), avec un sevrage rapide des vasopresseurs dans EARSS [8]. Dans les trois essais, la
mortalité était plus faible chez les patients recevant de I'albumine et les risques relatifs respectifs
coincidaient étroitement, allant de 0,87 a 0,94 (Tableau 13), mais sans signification statistique

dans chaque essai individuel. Le risque relatif (RR) combiné dans les trois essais est de 0,92
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(1C 95% [0,84 - 1,00] ; P = 0,046), indiquant une réduction significative de la mortalité associée
avec l'utilisation d'albumine chez les adultes atteints de sepsis severe (Tableau 13) [105].

Tableau 13 : Méta-analyse de la mortalité comparant I'albumine aux cristalloides en sepsis sévere

Relative
Trial Albumin  Crystalloids Weight Relative Risk {95% Cl) P Value
no. of patients who died ftotal no. %

SAFE? 185/603 217/615 30.41 —— 0.87 (0.74-1.02)

ALBIOS!  365/888 389/893 54.90 B 0.94 (0.85-1.05)

EARSS? 96/399 103/393 14.69 —_— 0.92 (0.72-1.17)

All trials 646/1890 709/1501 100.00 <> 0.92 (0.84-1.00) 0.046

0:5 1.0 2?0

Albumin Better Crystalloids Better
Malgré aucun avantage global dans chacun des essais individuels, plusieurs méta-analyses ont
suggeré une amelioration de la mortalite avec I'administration d'albumine dans le sepsis. En
2012, les cristalloides ont continué a étre recommandés comme le fluide de choix de la
réanimation initiale du sepsis, et lI'albumine est conseillée a envisager si besoins de quantités
importantes de cristalloides, compte tenu du colt de I'albumine et d'une méta-analyse qui ne

montre aucun impact sur la mortalité par sepsis [8].

3.3.4. Effetsdu RV

L’efficacité d’un RV est jugée sur I’augmentation du VES rarement disponible. Le paramétre
le plus souvent a disposition est la pression artérielle avec ses composantes (systolique,
diastolique, pulsée et moyenne). Lors du sepsis severe et du choc septique, deux phénomenes
coexistent : une fuite interstitielle importante (hypovolémie) ainsi qu’une atteinte vasculaire
rendant difficile la relation entre pression et volume. Dans ces cas, le RV peut étre bénefique
avec augmentation du VES, mais sans qu’il y ait d’augmentation de la pression artérielle [101].
En cas de précharge indépendance, non seulement le RV sera inutile, et pourra induire une
congestion et une hémodilution avec diminution du transport en oxygéne [102].

La réanimation liquidienne a pour objectif de corriger I'hypovolémie et de favoriser la perfusion
d'organes. Elle est au cceur de la prise en charge actuelle du choc septique. Des essais
randomisés n‘ont pas confirmé l'avantage de cibler les parameétres physiologiques invasifs ; le
volume de liquide idéal et les criteres d'évaluation de la réanimation du sepsis restent inconnus.
L'augmentation de I'équilibre hydrique est associée a une mortalité accrue dans le sepsis précoce
et tardif [8].
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3.4. Techniques de prédiction de la réponse au remplissage vasculaire
L'anesthésiste-réanimateur interfére constamment avec les déterminants du retour veineux. Le
RV et les vasoconstricteurs augmentent la PSM, et donc le retour veineux. L'hypovolémie et la
vasoplegie ont l'effet inverse [14].

La prédiction de la RRV est une pierre angulaire de I’optimisation hémodynamique en
réanimation et un sujet majeur de recherche depuis plusieurs années. Ceci s’explique par
plusieurs raisons : d’une part, chez les patients en insuffisance circulatoire, le RV n’est associé
a une augmentation du Qc que dans la moitié des cas chez I’adulte ; d’autre part, en réanimation,
la surcharge volémique est un facteur de risque indépendant de mortalité chez I’adulte,
notamment en cas de sepsis [102].

Physiopathologiquement, le sepsis se caractérise par une vasoplégie associée a une réduction
de la réactivité du tonus vasomoteur (artériel et veineux), une séquestration sanguine et des
changements de la fonction ventriculaire avec une compliance réduite. Ces données suggérent
que le sepsis n'est principalement pas un état de volume épuise et que la plupart des patients
septiques sont peu sensibles aux fluides. De plus, la quasi-totalité du liquide administré est
séquestrée dans les tissus, ce qui entraine un cedéme sévere dans les organes vitaux et, par
conséquent, augmente le risque de dysfonctionnement organique. Ces données suggérent
gu'une approche conservatrice physiologique, guidée hémodynamiquement, de la thérapie
liquidienne chez les patients atteints de sepsis serait prudente et réduirait probablement la
morbidité et améliorerait I'issue de cette maladie [106].

La décision du RV doit donc étre prise en fonction du bénéfice et du risque attendu. En dehors
de situation caricaturale, I’examen clinique ne permet pas de connaitre le statut
hémodynamique. Le RV ne doit donc étre entrepris qu’en fonction de certains indices qui
permettent a priori de prédire D’efficacité de ce RV [102]. L'optimisation du volume
intravasculaire améliorait le pronostic des patients en soins intensifs. Il existe un équilibre
délicat entre hypovolémie (et hypo-perfusion) - surcharge volumique (associée a des
complications). La surveillance hémodynamigque contemporaine vise a offrir aux prestataires

des conseils objectifs quant a I'état de volume réel de leur patient [107].

3.4.1. Indices cliniques

Fréquence cardiaque, pression artérielle et débit urinaire: Les cliniciens se sont
traditionnellement appuyés sur I'examen physique et des variables physiologiques telles que la
pression artérielle et la fréquence cardiaque pour décider de fournir ou non une thérapie

liguidienne, mais I'examen clinique seul s'est toujours révélé peu fiable pour guider la décision
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de RV [17]. La fréquence cardiaque, la pression artérielle et le débit urinaire sont des signes
vitaux de base qui peuvent étre obtenus de maniere non invasive [107]. Les variations de la
fréquence cardiaque peuvent étre I'un des premiers signes d'hypovolémie et de malperfusion.
La pression artérielle et le débit urinaire fournissent une qualification supplémentaire pour les
diagnostics suspects mais sont retardés dans leur présentation. La variation de la fréquence
cardiaque est multifactorielle et ne refléte pas uniquement 1’état volémique du patient (douleur,
traitement...) [101]. Il existe de nombreuses limites a l'utilisation de ces paramétres de
réanimation de maniére isolée. Cependant, en raison de leur facilité d'acquisition, ils constituent
la base de I'évaluation de base du patient et doivent étre complétés par d'autres éléments qui
seront discutés dans les sections suivantes. La fréquence cardiaque, la pression artérielle et le
débit urinaire doivent étre surveillés chez tous les patients en réanimation. Ces parametres
doivent étre utilisés dans le contexte du patient individuel et leurs limites doivent étre

soigneusement prises en compte [107].

3.4.2. Lactate
Le lactate sérique doit étre suivi en série toutes les 6 heures pendant une réanimation jusqu'a ce

qu'il soit normalisé. Le lactate sérique ne doit pas étre utilisé isolément [107].

3.4.3. Indices statiques

Les mesures statiques de la pression et du volume ont été les premiers indices développés pour
aider a prédire la réactivité du volume. Il s'agit notamment de la Pression Veineuse Centrale
(PVC), de la Pression de I'Artére Pulmonaire d'Occlusion (PAPO), du Diamétre de la Veine
Cave Inférieure (DVCI), de I’Index de Collapsibilité / distensibilité de la veine cave inférieure
(ICvc/ ldvci), du Volume Teélé-Diastolique (VTD) et du Temps d'écoulement corrigé (TEc)
[17]. L'obtention d'une PVC n’est plus recommandée dans la prise en charge des patients en
choc septique [1], et a une faible capacité prédictive de la réponse du Qc a un bolus de fluide
mais reste d'usage courant [17, 107]. Il y a une faible corrélation entre la PVC et les marqueurs
de réactivité au volume tels que le diametre de la VVCI [108].

Les marqueurs statiques de la précharge se sont révélés peu fiables pour prédire la réactivité
aux fluides. Bien qu'un marqueur statique refléte la précharge d'un patient a un certain point sur
la courbe de Frank-Starling, il ne peut pas démontrer s'il existe une capacité d'avancer le long
de la courbe et d'optimiser le chevauchement des filaments myocardiques [17, 102].

Les indices de précharge barométriques et volumétriques sont des reflets imparfaits de la

tension ventriculaire puisqu’ils ne prennent en compte qu’une seule composante de la tension
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télédiastolique ventriculaire sans considérer 1’épaisseur du ventricule. De plus, la forme et la
pente de la courbe de Starling varient entre les individus et dans les états décompenseés, limitant
davantage la capacité de définir une valeur seuil indiquant la réserve de précharge. Ainsi, une
valeur absolue d’un indice de précharge peut correspondre a une précharge dépendance comme
une précharge indépendance. Seules les valeurs extrémes d’un indice de précharge permettent

de prédire une réponse au remplissage [17, 102].

3.4.4. Indices dynamiques

Les limites des mesures statiques devenaient évidentes, et les chercheurs ont suggéré des indices
dynamiques ou de précharge dépendance. Les indices dynamiques sont basés sur une analyse
fonctionnelle de la courbe de Frank-Starling. lls permettent de déduire la RRV a partir des
modifications du VES induites par les changements de précharge secondaire a la ventilation
mécanique, a la modification de la PEP, a des variations de posture ou au RV [14, 17, 102].
L'existence d'une variabilité respiratoire importante supérieure a 10-12 % du VES au cours de
la ventilation mécanique contrdlée constitue un des meilleurs criteres de prédiction de la RRV
(précharge dépendance) et correspond a une localisation sur la portion verticale de la courbe de
Starling avec une augmentation de plus de 15 % du Qc aprés expansion volemique [15]. Les
premiers résultats des indices dynamiques encourageants ont été tempéres par la nécessite d'une
ventilation mécanique et de critéres d'utilisation stricts, mais ces variables dynamiques ont un
certain role dans la prédiction de la RRV dans des scénarios sélectionnés [17].

Les indices dynamiques sont : la variation de la pression pulsée (APP) qui fortement prédictif
de la réactivité aux fluides avec un seuil de 13% (répondeur) [17, 102] ; la variation du VES
(VVES) dont un seuil de 12% suggerent une RRV, mais il était moins prédictif que la APP [17,
102]. L’indice de variabilité plethysmographique (IVP) avec un seuil de 19% était sensible a
94% et spécifique a 86% a la RRV [17]. Le test d’occlusion télé-expiratoire permet de prédire
une précharge dépendance en cas d’augmentation de plus de 5% du Qc lors d’une pause télé-

expiratoire de 15 secondes [102].

3.4.5. Epreuves de remplissage

» Epreuve de levéee des jambes passive (ELJP)
Le test de levé de jambe est un « test de précharge » réversible permettant de mobiliser environ
300 ml de sang depuis le territoire veineux des membres inférieurs et du secteur hépato
splanchnique sous forme d'auto-bolus, et permet une augmentation de la pression veineuse

systémique sans augmentation des résistances au retour veineux.
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Le test consiste a placer le patient en position semi-

allongée (téte a 45°t jambes horizontales), ensuite les
APy > .. s jambes sont élevees a 45° et la téte est basculée en
Figure 48 : Epreuve de levée de jambe ~ hoTizontale (Figure 48). La variable hémodynamique

s d'intérét est évaluée aprés 30 & 60 secondes.

L’ELJP est décrite pour la premiére fois en 2002 et confirmée par 2 méta-analyses) [17, 102].
L'utilisation de petits volumes est apparue comme une approche pour prédire la RRV. Un seuil
d'amélioration des parametres hémodynamiques ou du Qc mesurés suggere une réserve de
précharge. L'effet est réversible et peut aider a éviter un bolus de fluide inutile. L’ELIJP est bien
validée et peut étre utilisé chez les patients avec respiration spontanée ou arythmie cardiaque
[17]. L’effet maximal sur le Qc apparait en moins d’une minute. Cependant, chez certains
patients avec une vasodilatation importante et une fuite capillaire, les effets de la levée de jambe
peuvent diminuer aprés quelques minutes. Ce test est applicable chez plus de 90% des patients
de réanimation [102].

» Test ou épreuve de remplissage
La maniere la plus intuitive de tester la précharge dépendance est d’administrer un RV.
Classiquement, un test de remplissage est réalis¢ avec 500 ml de remplissage chez I’adulte.
Cependant ce volume est loin d’étre négligeable et peut participer a la surcharge volémique,
pour cette raison, il est a été proposé de réaliser un « Mini test de remplissage » avec
administration de mini-bolus (~ 100 ml) et le clinicien évalue le Qc avant et apres la perfusion
pour aider a prédire si un plus grand volume de cristalloide est susceptible d'étre bénéfique [17,
102]. L’étude de Muller a montré que la perfusion de 100 ml de RV permettait de prédire
I’efficacité de 500 ml, cependant les variations du VES induites sont faibles et nécessitent donc

un outil de monitorage juste et trés précis tel que la mesure de I'ITV sous aortique [102].

3.4.6. Echocardiographie

Les indices statiques sont peu fiables dans la prédiction de la RRV et les indices dynamiques
ont des limites et des conditions d’utilisation. Cependant, I'échocardiographie trans-thoracique
est présentée comme une alternative non invasive, qui peut offrir des paramétres utiles pour
déterminer la précharge du patient critique, tel que : les changements de volume ventriculaire,
les changements respiratoires du diamétre de la VVCI, ou aussi les changements respiratoires de

la vitesse d'écoulement aortique [109].
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4. Echocardiographie en unité de soins intensifs

4.1. Généralités

L'échocardiographie ou échographie cardiaque ou écho-doppler cardiaque ou echographie
transthoracique (ETT) cardiaque est une échographie du cceur. Il s'agit d'une technique
d’imagerie médicale employant les ultrasons [110]. Dans les unités de soins intensifs (USI), les
premieres échocardiographies ont été réalisées par des cardiologues consultés pour le diagnostic
de plusieurs maladies cardiovasculaires. Dans les années 1980, les intensivistes francais et
danois ont commencé a utiliser cette techniqgue comme une forme plus globale d'étude
hémodynamique. L'utilisation de I'échocardiographie dans les USI a augmenté lentement au
cours des années 1990, lorsque certaines USI ont abandonné I'utilisation du cathéter de l'artére
pulmonaire [109].

L'USI de I’hopital Ambroise Paré a été le pionnier dans I'utilisation de I'échocardiographie pour
la surveillance hémodynamique. Cet événement, peut-étre, a déclenche la « révolution» de
I'échocardiographie dans le domaine des soins intensifs et d'urgence. En 1994, Jardin et al ont
démontre, dans une étude de surveillance invasive associée a une étude échocardiographique
bidimensionnelle des patients en choc septique, que le cathétérisme de l'artere pulmonaire
(consideré comme le meilleur systeme de surveillance hemodynamique au chevet du patient),
n'évaluait pas correctement la pression téle-diastolique du ventricule gauche (PTDVG). En
1998, Benjamin et al, ont trouvé des résultats similaires avec 1’échocardiographie trans-
cesophagienne dirigée vers un objectif d’évaluation de la fonction ventriculaire gauche par
comparaison avec le cathétérisme de l'artére pulmonaire. Ces dernieres années, les progrés de
I'échocardiographie connaissent une croissance exponentielle [109].

Il a été demontré a la communauté scientifique que I'échocardiographie n'est pas une méthode
diagnostique exclusive du cardiologue et que l'intensiviste est totalement capable de réaliser et
d'interpréter une étude échocardiographique et, contrairement au cardiologue, de I'englober
avec les parametres hémodynamiques et respiratoires des patients [109].

En 2005, Manasia et al, lors d’une étude portant sur la faisabilité et 1’utilité clinique potentielle
de I'ETT cardiaque dirigée vers un objectif, réalisée par des intensivistes non cardiologues, ont
démontré que les intensivistes, apres une formation d’ETT cardiaque de 10 heures, pouvaient
interpréter correctement les épanchements péricardiques séveres et le volume ventriculaire
gauche [111].

La plupart des indications de I'échocardiographie ont été récemment approuvées par I'American

College of Cardiology Foundation Appropriate Use Criteria Task Force. Les principales
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indications de I'échocardiographie en milieu de soins intensifs sont : hypotension ou instabilité
hémodynamique ; évaluation de la volémie ; douleur thoracique aigué (IDM et complications,
embolie pulmonaire) ; évaluation de la fonction systolique VG ; insuffisance respiratoire ou
hypoxémie d'étiologie incertaine ; traumatisme thoracique ; suspicion de maladie cardiaque ;
endocardite infectieuse ; et gestes cardiaques non coronaires percutanées (ponction
péricardique, ablation septale ou biopsie ventriculaire droite) [109].

Le patient gravement malade est gravement menacé pour sa vie. Par conséquent, les méthodes
diagnostiques utilisées dans les services de soins intensifs et d'urgence doivent étre rapides,
fiables et reproductibles pour assurer une stratégie thérapeutique réussie. L'échocardiographie
s'est avérée étre I'un des meilleurs outils de diagnostic dont dispose l'intensiviste dans
I'évaluation d'un patient gravement malade. Elle peut étre réalisée au chevet du patient (évitant
les déplacements des patients), et peut fournir des informations en temps réel pour prendre des
décisions vitales comme la continuité du RV, I’introduction du traitement vasoactif ou inotrope

précoce, ... etc. [109].
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4.2. Role de I'échocardiographie

4.2.1. Surveillance hémodynamique des patients critiques

En utilisant I'échocardiographie non seulement comme technique de diagnostic mais aussi
comme outil de surveillance hémodynamique continue. L' intensiviste peut évaluer divers
aspects des états de choc, tels que le Qc, la réactivité aux fluides, la contractilité myocardique ,
les pressions intra-cavitaires, l'interaction cceur-poumon et l'interdépendance biventriculaire
[112]. L'échocardiographie peut nous conseiller sur la prise en charge clinique de ces patients,
non seulement sur le RV initial mais aussi sur le choix le mieux adapté du traitement vasoactif/
inotrope et la détection précoce des complications. Elle contribue également & améliorer le
diagnostic étiologique, en permettant la connaissance des performances cardiaques avec plus
de précision [109]. Cependant, a ce jour, il y a eu peu de directives orientant les paramétres
hémodynamiques échocardiographiques dans I’USI, et les intensivistes ne connaissent
généralement pas cet outil [112]. Il est raisonnable de penser que la qualité optimale des images
par ETT cardiaque est la meilleure méthode de surveillance hémodynamique. Dans une étude
classique de Kaulet al, les auteurs ont comparé les temps d'exécution entre [I'étude
échocardiographique et I'implantation et l'interprétation du cathétérisme de 1artére
pulmonaire : ils ont constaté que le temps d’exécution avec ETT cardiaque est plus rapide (19
minutes en moyenne) qu’avec cathétérisme de 1’artére pulmonaire (63 minutes en moyenne)

[109].

4.2.2. Echocardiographie du patient choqué

L'état de choc est une insuffisance circulatoire aigué, due a un déséquilibre entre les apports et
les besoins en Oz, non spontanément réversible, aboutissant & une insuffisance respiratoire
cellulaire aigue par défaut de perfusion tissulaire a 1’origine d’un manque d’apport d’O:
(hypoxie cellulaire) et/ou un défaut de production d’ATP (carence énergétique) [113].

La défaillance circulatoire se traduit par une hypotension artérielle (PAS <90 mm Hg, PAM <
65 mm Hg, PAD <40 mm Hg) associée a :

e des signes cliniques en rapport avec la réaction sympathique : tachycardie, pouls rapide
et filant, dyspnée, paleur, marbrures au niveau des genoux et des extrémités si bas Qc
(absents dans le choc hyperkinétique) ;

e des signes cliniques secondaires a I’hypoperfusion tissulaire : troubles de la conscience,
oligurie, soif, sueurs, agitation, angoisse et troubles psychiques ;

e et un signe biologique majeur : acidose lactique (hyperlactatémie > 2 mmol/L) [113].
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Il est admis que ’ensemble de ces éléments doit étre réuni pour porter le diagnostic d’état de
choc. On classe un état de choc comme étant cardiogénique (par atteinte de la pompe cardiaque),
hypovolémique hémorragique ou non hémorragique (par diminution de la masse sanguine), ou
vasoplegique (septique ou anaphylactique). Ces défaillances peuvent cependant coexister au
cours d’un état de choc quelle qu’en soit sa cause. L’échocardiographie permet de faire la part
de ces trois mécanismes et permet d’adapter la thérapeutique symptomatique mais sans retarder
la mise en ceuvre du traitement étiologique [114].

L'utilisation de I' échocardiographie dans les USI chez les patients en état de choc nous permet
de mesurer diverses variables hémodynamiques de maniere précise et non invasive [112]. Au
cours d’un état de choc, aprées un examen clinique et un interrogatoire rigoureux,
I’échocardiographie est probablement le premier examen complémentaire a mettre en ceuvre ;
elle améliore la performance diagnostique clinique et permet d’identifier dans prés de 100%
des cas une défaillance myocardique ignorée par I’examen clinique dans 40 % des cas. Elle est
a lorigine de 50% a 60% de modifications thérapeutiques, médicales ou chirurgicales.
L’échocardiographie permet enfin de limiter le nombre d’examens complémentaires, tels que
les radiographies ou les scanners thoraciques, et le nombre de recours a des avis de cardiologie,
sans aggravation du pronostic. Malgré ces résultats encourageants, I’échographie n’est utilisée
que dans moins de 10 % des épreuves d’expansion volémique [114].

Le role de I'échocardiographie en tant qu'outil utile pour I'évaluation et la surveillance de la
fonction cardiovasculaire chez ces patients a été clairement établi, avec une indication de
«classe A » définie par les recommandations pour [lutilisation appropriée de
I'échocardiographie. En effet, outre son applicabilité au chevet du patient et son caractére non
invasif, la technique offre d'autres avantages d'une grande importance pour l'évaluation
immeédiate des patients présentant une instabilité hémodynamique (en temps réel) et I'obtention

de parameétres étiologiques et fonctionnels fiables [112].

4.2.3. Evaluation de la volémie par échocardiographie

Chez les patients présentant un choc septique, il a été démontré que l'optimisation précoce du
Qc par un RV intensif réduisait la morbidité et la mortalité. Il est également connu que tous les
patients ne répondent pas de la méme maniere et qu'un RV excessif peut conduire a une
insuffisance cardio-pulmonaire [109]. La realisation d'une échocardiographie par le
réanimateur est devenue impérative, essentielement chez les patients instables, nécessitant des
réponses cliniques rapides et répétées, souvent difficile voire impossible par l'intervention

systématique d'un radiologue ou d'un cardiologue [18]. Les avancées technologiques actuelles
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appliquées a I'échocardiographie permettent d'étudier la plupart des patients par voie
transthoracique, a l'aide des fenétres et des plans standards [109]. Les fenétres obtenues par des
coupes du ceeur par les ultrasons sur différents plans (Figures 49) sont : sus-sternale et para-
sternale droites ; para-sternale gauche petit axe et grand axe, apicales 4 et 5 cavités et sous
costale (Figure 50) [110, 115].

Grand axe du VG
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plan guatre
cavités)
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Grand axe Fenétre sous-costale
/ —  wvertical
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deux cavités)

Figure 50 : Principaux plans de coupes utilisées en
échocardiographie Figure 49 : Fenétres en échocardiographie

https://wiki.side-sante.fr/doku.php?id=sides:ref- (18)

Fenétrefapicale

L'échographie utilise le mode bidimensionnelles (2D) ou le mode temps-mouvement (TM) pour

visualiser les mouvements des structures anatomiques en fonction du temps [18, 112].

> Coupe para-sternale gauche grand axe (plan longitudinal) : permet de visualiser les cavités
cardiaques gauches et le VD, ainsi de mesurer le diameétre de la chambre de chasse du VG
(DceVG), et de calculer la la fraction de raccourcissement et d’éjection du VG [14, 115,
116].

> Coupe para-sternale gauche petit axe (plan transversal) : permet I’analyse des valves, de
la contraction segmentaire du VG, et des pressions pulmonaires [115, 116].

> Coupe apicale 4 et 5 cavites : permet de visualiser les cavités cardiaques, calculer la
FEVG, apprécier des pressions de remplissage du VG, dégager la valve aortique et la racine
de 'aorte, ainsi que de calculer I’'ITVsa et le Qc [14, 112, 115-118].

> Coupe sous costale : c’est la coupe de prédilection du réanimateur (patients en décubitus
dorsal strict et ventilés) pour éffectuer toutes les mesures faits en coupe « 4 cavités »

classique, et la mesure la variation respiratoire du diametre de la VCI [115, 116].

4.2.3.1. Indices de I’évaluation de la volémie par échocardiographie

Pour les paramétres échocardiographiques statiques, I'échocardiographie a l'avantage de
permettre une estimation non invasive précise de la PVC (par la taille da la VVCI), de la PAOP
(par le rapport E/A ou E/Ea) et la mesure du VTD [17]. Pour les parametres
échocardiographiques dynamiques, les changements du VES et du Qc mesurés par

échocardiographie sont une excellente méthode pour prédire la réserve de précharge [17].
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1) Etude des parois ventriculaires : La visualisation de l'oblitération systolique ventriculaire
gauche (signe des muscles papillaires qui s ’embrassent ou Kissing papillary muscles sign)

peut indiquer une hypovolémie avec nécessité d’un RV intensif [109].

2) Etude du débit cardiaque

La RRV en échocardiographie est défini pat I’augmentation du Qc ou du VES. L’ITVsa
représente indirectement le VES et peut remplacer le VES ou le Qc. C’est une mesure facile
dont la variabilité intra opérateur est inférieure a 10%. Pour ces raisons, en échocardiographie,
une réponse positive au RV est définie par une augmentation de 10 a 15% de ’ITVsa [114].
Le Qc est calculé comme le produit de la FC et du VES (Qc = FC x VES). L’ITVsa est mesuré
en doppler pulsé, en respectant I’alignement paralléle du flux et de la ligne d'interrogation
Doppler et en placant le volume d'échantillon prés de la zone de la valve aortique. La valeur
normale de ’[TVsa est comprise entre 14 et 20 cm, une valeur inférieure a 12 cm indique une
hypovolémie [112, 115]. Le DccVG est mesuré en coupe parasternale grand axe au niveau de
I'anneau valvulaire aortique a l'insertion des cuspides valvulaires et la surface de la section
ccVG est calculée selon la formule « SccVG = IT x DecVG?/4 (cm?) » (Figure 51). Selon
I'nydrodynamique classique, le volume traversant une certaine section (Figure 51) peut étre
calculé en multipliant l'aire de la section (SccVG) par I'ITVsa (cm) qui la traverse, et qui
représente la distance systolique parcourue par le sang pendant la période de temps mesurée
« VES = SccVG x ITVsa » (Figue 51) [112].

i

" "D .chambre de chasse VG S o |

Figure 51 : Mesure DccVG, ITVsa et calcul Qe du VG

http:legazier comiecho-coeur-coupes!
L'intégration des études Doppler a influencé positivement la surveillance hémodynamique par
échocardiographie [109]. La corrélation globale avec les techniques invasives est acceptable et
la principale limitation est représentée par les erreurs de mesure du DccVG et I'ITVsa. Une
variation de I’ITVsa de plus de 12% prédit une augmentation du Qc d'au moins 15 % avec une
sensibilité et une spécificité élevées [109, 112].

Pour les médecins d'urgence ayant confiance en leur capacité a acquérir une vue apicale du

ceeur a 5 cavités et a utiliser des applications doppler, la mesure de I'ITV aortique ou sous
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aortique est actuellement la meilleure méthode pour prédire I'effet d'un RV. L'identification
d'une augmentation (AITVsa) supérieur a 12 % apres une ELJP est fortement prédictive d'une
augmentation du Qc. L’ITV carotidien avec ELJP est une alternative intéressante, car il est
techniquement plus facile, mais nécessite une étude plus approfondie pour soutenir son
utilisation [17, 112].

3) Etude de la fonction diastolique (pressions de remplissage du VG)

L'utilité des pressions de remplissage a été grandement remise en question et jugées non
valables dans I’évaluation de la fonction cardiaque ou dans la prédiction de la RRV [112].
Néanmoins, chez un patient avec une instabilité hémodynamique, les pressions de remplissage
sont un indicateur de la précharge du VG et de surcharge (OAP) [112].

Le profil de remplissage ventriculaire diastolique fournit des informations globales et non
spécifiques de la fonction diastolique, résultant de l'interaction entre I'état de relaxation
ventriculaire, la compliance ventriculaire et la valeur de la POD [109, 112, 114].

> Doppler pulsé au niveau mitral

Le remplissage du VG est exploré par Doppler pulsé au de
la valve mitrale (apicale 4 cavités). Deux ondes sont
enregistrées en rythme nodal sinusal: onde E (
remplissage proto-diastolique rapide et passif), et onde A

(remplissage  ventriculaire  actif par contraction

Figure 52 : Profil mitral (E, A) et TRIV L :
oure o {T{ga (B Aet auriculaire) (Figure 52) [112, 118].

Aprés enregistrement des ondes E et A, le volume d'échantillon du doppler pulsé est placé entre
la valve mitrale et le le flux aortique (coupe apicale 5 cavités), pour mesurer le temps de
relaxation iso-volumétrique (TRIV) (Figure 52) [112].
Typiquement, le profil de remplissage mitral normal présente une onde
E légerement plus grande que l'onde A, avec un E/A Ratio entre 1 et 2,
2y S un temps de décélération de lI'onde E (TDE) d'environ 180 ms, et un TRIV
b sl e I'ordre de 90 ms (Figure 53) [112]. Un trouble de la relaxation est
p | caracterisé par une diminution de I’onde E, une augmentation de ’onde
A, un rapport E/A<1, et une prolongation du TDE et du TRIV (Figure

E Profil restrictif

53) [112]. Un profil mitral restrictif est caractérisé par une augmentation
~
s

de I’onde E, une diminution de ’onde A, et raccourcissement du TDE et

Figure 53: Profil  dy TRIV (Figure 53) [112].

mitral
(112)
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E Une baisse des pressions de remplissage entraine une
E

| | /A\
- -

TDE TDE TDE
Hypovolémie Normal meenoieme  Fapport E/A> 2 semble constituer un excellent élément de

diminution de l'onde E et une augmentation du TDE. A

I'inverse, une élévation des pressions de remplissage

augmente l'amplitude de l'onde E. En réanimation, un

Figure 54 : Profil mitral et variationde  Prédiction d'une PAPO >18 mm Hg, avec une valeur

la volemie prédictive positive de 100% (Figure 54) [14].

Des méthodes alternatives indépendantes de la précharge ont été proposées pour évaluer la
fonction diastolique et elles sont plus sensibles pour démontrer une RRV :
> Doppler tissulaire pulsé au niveau de I’anneau mitral

e Le Doppler Tissue Imaging (DTI) ou Doppler
. tissulaire pulsé au niveau de I’anneau mitral,
visualise deux ondes négatives : la premiere Ea ou
E’ (normale >8 cm/s) et la deuxieme Aa ou A’

(Figure 55). Le rapport des deux pics de velocité

E/Ea est un indice statique de précharge [118].

(14)
Le « Ea » est un parametre indicateur de la relaxation du VG. Le « E » est un indice dépendant

de la précharge et de la relaxation, et le rapport E/Ea (dépendant de la précharge et de la
relaxation /dépendant de la relaxation) permet d'annuler au numérateur et au dénominateur la
relaxation [14, 118]. Dans ces conditions, le rapport E/Ea serait donc dépendant uniqguement de
la précharge : un rapport E/Ea <8 est en faveur d'une précharge normale, E/Ea > 15 est
évocateur d’une précharge élevée, E/Ea entre 8 et 15est la zone grise (nécessité d’autres

parametre pour juger la précharge) [14, 118].

» Vitesse de propagation en mode TM couleur

La VP du flux est un indice de relaxation indépendant de la
précharge. Une VP < 45 cm/s associé a un flux mitral d’aspect
normal témoigne d’un profil mitral pseudo-normal. Le rapport
E/VP serait donc dépendant uniquement de la précharge. Un

/

\Jf"sj ) r:h_j,‘__ & rapport E/VP >25 évoque une élévation des pressions de

remplissage. Un rapport E/VP <1,5 évoque une des pressions de

igre 5 ‘ Vtsse d 7 .
propagation (VP) remplissage normales [109, 115, 118].

(109)
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4) Variation respiratoire de la VCI

Plusieurs études ont montré que la variabilité du volume vasculaire ou la variabilité respiratoire

des diameétres de la VCI a I’échocardiographie peuvent reproduire fidelement la RRV.

L’échographie trans-thoracique (ETT) cardiaque est nécessaire pour obtenir les diamétres

maximal et minimal en mode TM ou bidimensionnel [109].

Figure 57 : Incidence VCI en D2 et indice de collapsibilité

L’évaluation par ETT cardiaque en coupe
sous-costale de la variation respiratoire du
diamétre de la VCI a I’inspiration et a

I’expiration en mode TM est mesurée a 2 -

3 cm en amont de I’oreillette droite (Figure
e, 19 57) [L15, 116].

En ventilation contrélée, il existe une distension inspiratoire de VCI (maximum a
I’insufflation et minimum a I’exsufflation, par obstacle au retour veineux liée a
I’insufflation en pression positive). Un indice de distensibilité de la VCI (IdVCI) est alors
calcule grace a la formule [Id VCI = diamétre maximum VCI — diamétre minimum VCI] /
[(diamétre maximum VCI — diametre minimum VCI)/2]*100. Un 1dVCI supérieur a 12%
prédit une augmentation significative du Qc aprés RV avec une sensibilité et une spécificité
de 90%. Cependant, une valeur d’IdVCI < 12% classe bien les patients non répondeurs
(Tableau 14), mais cette derniére assertion n’est plus vraie si le volume courant (Vt) est
inférieur a 8 ml/Kg, ce qui est le cas chez la majorité des patients [114].

Le diametre absolu de la VCI n’a d’intérét que s’il est inférieur a 12 mm et dans ce cas une
RRV positive peut étre attendue. Pour les valeurs supérieures, le diametre absolu de la VVCI
ne permet pas de prédire la RRV. La ventilation mécanique (qui provoque une forte
prévalence de VCI dilatée) et diverses conditions qui augmentent la pression abdominale
(chirurgie abdominale, pancréatite) limiteraient l'utilité de ce parametre [114].

En ventilation spontanée, contrairement a la VCS, la VCI n'est pas affectée par la pression
intra-thoracique mais par une augmentation de la pression intra-abdominale [114]. La
pression pleurale est toujours négative et la pression alvéolaire est négative a 1’ inspiration
et positive a ’expiration. A I’inspiration, la pression intra-thoracique diminue et la pression
intra-abdominale augmente. A I’expiration, la pression intra-thoracique augmente et la
pression intra-abdominale diminue (Figure 58) [14]. Les veines ont une structure a basse
pression et le collapsus de la VCI entrante dans le thorax survient a I’inspiration, par
augmentation de la pression intra-abdominale, en conséquence la pression externe dépasse

la pression interne de la VVCI ; la pression trans-murale (pression interne — pression externe)
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devient inférieure a la pression de fermeture (Figure 58). La diminution du retour veineux

par collapsus de la VCI limite 1’écoulement sanguin [14]. Le diamétre de la \VCI a tendance

a augmenter avec I'expiration, sauf en cas d’hypovolémie. L'indice de collapsibilité de la

VCI (IcVCI) est calculé en utilisant la formule :

IcVCI = [diamétre maximum VCI —

diamétre minimum VCI] /diametre maxi VCI) [109].

Inspiration

Volume pul

Expiration

monaire

Pression in

ra-pleurale

\

Pression ir

tra-alvéolaire

Pression intra-
-
abdominale ~

Pression intra-

{

N

Pression intra-

thoracique

Y $
/
S o _-

—

Pression intra-
abdominale

Veine cave

Pression Trans-murale
Négative : collapsus
(P externe > P interne)

nférieure

Pression Trans-murale
positive : distension

(P externe < P interne)

Figure 58 : Variations respiratoires de la
VCI en ventilation spontanée

Un taux supérieur & 15% [12% - 17%] peut indiquer la
nécessité d'un RV avec une sensibilité et une spécificité de
90% (Tableau 14) [109].

Au-dela de fournir une estimation de la PVC, I'lcVCI a
été proposé comme prédicteur de la réserve de précharge,
et ne s'est pas révélée fiable en tant que marqueur
autonome de la RRV. Des rapports sur des changements
du diamétre de la VCI chez des patients respirant
spontanément ont montré que ceux-ci ne permettaient pas
de prédire avec précision la RRV. Les variations
respiratoires de la VVCI supérieures a 40% chez les patients
respirant spontanément ont une spécificité élevee (97%) et
une valeur prédictive positive (90%) pour predire une
augmentation du Qc apres RV, mais une sensibilité et une
valeur prédictive négative faibles. Les variations
respiratoires de la VCI sont en fait sujettes a la fois aux
faux négatifs et aux positifs en raison de cing grandes

catégories :

le réglages du respirateur, les efforts inspiratoires du patient, I’hyperinflation pulmonaire, les

affections cardiaques empéchant le retour veineux et les pressions intra-abdominales élevées

[17].

Tableau 14 : Interprétation de la variabilité respiratoire des veines caves en échocardiographie

Ventilation controlée

Ventilation spontanée

IcVCS (max-
min/max)

IdVCI (max-
min)/
((max+min)/2)
IcVCI (max-
min/max)

> 36 % = répondeur

< 36 % = non répondeur

Non applicable

Risque de faux négatifs si Vt < 8ml/Kg
> 12 % = répondeur

< 12 % = non répondeur si Vt > 8ml/kg

Non applicable

Risque de faux négatifs si Vt < 8 ml/Kg.

Non applicable

> 40 % = répondeur
< 40 % = réponse non prévisible

Répondeur = augmentation de 15 % du Qc aprés RV ; Vt : Volume courant
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5) Croisement de plusieurs indices
L’échocardiographie permet le croisement de plusieurs indices qui aboutissent a un véritable
diagnostic du statut volémique [114].

e Evaluation de la volémie par utilisation conjointe des pressions de remplissage et du

Qc

Le profil mitral est corrélé aux pressions de
VES »

v remplissage téle-diastoliques du ventricule gauche

Pressions haut / 112
s0s  (PTDVG). Il est également corrélé aux valeurs de
EiA=1

’Aﬁ EE'>15 Brain Natriuretic Peptide (BNP) [114]. Le rapport
Zone prise

preEsl E/Ea ne doit pas étre utilisé pour diagnostiquer une

A Pressions basses hypovolémie mais plut6t pour détecter les patients
E<07
A EiA<1 a risque d’eedéme pulmonaire lorsque le profil

L

prové  mitral (ondes E et A) est dans la zone grise entre 8

Figure 59 : Profil mit;illit)prédiction de laRRV et 15 (Figure 59) [114].
On peut coupler le profil mitral a I'ITVsa pour confronter les valeurs de la PTDVG et du Qc
pour appliquer les lois classiques de I’hémodynamique comme cité dans le (Tableau 15) [114].

Tableau 15 : Utilisation conjointe du profil mitral et le ’ITV pour prédire la RRV

Profil hémodynamique classique Profil échocardiographique
o E<O07
Hypovolémie Pressions basses + débit bas e E/A<1
e [TV<1l4cm
. e E=07-1
L. Pressions normales ou hautes + L
Vasoplégie débit haut e E/A=1a2
e ITV>20cm
e E>09
Défaillance cardiaque Pressions hautes + débit bas e E/A>ss2
gauche o E/E >15
o [TV<1l4cm

ITV = Intégrale temps vitesse

e ELJP couplée a ’'ITVsa
Une augmentation de 15% de I’I'TVsa aprés ELJP classe bien les répondeurs. Cette épreuve est

utilisable en ventilation spontanée ou contrdlée [114].

e Epreuves de remplissage vasculaire sous contrdle de I'TTVsa
Dans « I’épreuve mini-fluid » apres la perfusion de 100 ml de cristalloides en une minute ou «
I’épreuve remplissage graduées » aprés des bolus répétés de 250 ml toutes les 10 a 15 minutes,

une augmentation de 10 & 15% de I'ITVsa permet de prédire une augmentation de 15% du Qc
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apres un RV de 500 ml de soluté chez un patient en état de choc intubé et ventilé. Elle peut étre
répétée et permet de limiter les risques d’un remplissage indu. Lorsque I’'ITV n’augmente plus,
le RV doit étre arréte [114].

e Couplage ETT cardiaque et pleuropulmonaire
Le concept d’échographic thoracique c’est a dire I’association d’une échographie
pleuropulmonaire a I’échocardiographie, augmente la performance diagnostique de chacune
des deux techniques. L’association d’un profil mitral évocateur de PTDVG ¢élevée a des lignes
B bilatérales permet de prédire le risque d’cedéme pulmonaire avec une meilleure sensibilité et
spécificité [114].

e Evaluation de la fonction systolique ventriculaire gauche

La fraction d’¢jection du ventricule gauche (FEVG) doit en théorie étre chiffrée par les
méthodes classiques de cardiologie : méthode de Simpson et de Teicholz. En pratique, ces
mesures sont difficiles et peu reproductibles. Une altération visuelle sévere de la FEVG (< 30
%) associé¢e a une valeur d’ITV basse (< 10 cm) alors que la volémie est normalisée impose le
recours aux inotropes ou a 1’assistance circulatoire [114].

L’onde Sa (systolique) recueillie en Doppler tissulaire a I’anneau
Systole mitral est bien corrélée a la FEVG, car le déplacement de ’anneau
mitral en systole refléte la fonction systolique longitudinale du
VG. Elle est généralement supérieure a 8 cm/s en mode spectral
et a 6 cm/s en mode couleur. Une valeur supérieure a 10 cm/s

correspond a une FEVG normale. Une valeur comprise entre 6 et

8 cm/s correspond a une FEVG comprise entre 30 et 45 %. Une
Figure 60 irgi?:’; SaauDTI valeur < 6 cm/s correspond a une FEVG < 30 % (Figure 60) [114,
(117 117].

La STDVG (reflétant le volume du VG) serait corrélée a la précharge ventriculaire. Certains

auteurs retrouvent une valeur de STDVG significativement plus basse chez les répondeurs que
chez les non-répondeurs au RV et également, une relation significative entre la STDVG basale

et le pourcentage d'augmentation du VES apres remplissage vasculaire [14].
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Patients et méthodes

R

N N

1. Objectifs

1) Objectif principal
Le principal objectif de cette étude est d’évaluer I'impact de la prédiction (ou I’évaluation)
non invasive de la RRV par ETT cardiaque durant les 3 premiéeres heures du sepsis et du
choc septique par rapport a 1’évaluation clinique habituelle dans I’amélioration de la

mortalité hospitaliere et de la survie.

2) Objectifs spécifiques ou intermédiaires (Surrogate outcomes)
» Apport de PETT cardiaque dans la prédiction de la réponse au remplissage vasculaire
» Apport de PETT cardiaque dans la diminution de la survenue des incidents liés au

remplissage vasculaire pendant I’épreuve de RV.

3) Objectifs secondaires
» Evaluer la gravite et mesurer les paramétres pronostiques de la prédiction de la
mortalité ;
» Mesurer I’efficacité de la stratégie de réanimation initiale, durant les 3 premiéres heures
du sepsis et du choc septique, recommandée pas la SSC en 2016 ;
» Evaluer I’efficacité de ’ELJP dans la prédiction de la RRV dans le groupe précharge

dépendance et mesurer ses effets hémodynamiques par ETT cardiaque.

2. Patients et méthode

2.1. Type de I’étude
I1 s’agit d’une étude expérimentale de type essai clinique pronostique randomisé, contrélé en

groupes paralléles et mono-centrique.

2.2. Environnement et lieu de I’étude
L’¢tude est réalisée dans le service des urgences médicales comportant 20 lits, d’un hopital

universitaire de référence a Constantine (Algérie) : le CHUC Dr Benbadis.

2.3. Population de I’étude
2.3.1. Taille de I’échantillon
Il s’agit d’une étude sur un échantillon de 66 patients admis aux urgences médicales (Soins

intensifs), de choix arbitraire. La taille de 1’échantillon (n) est de 44 cas calculée avec une
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prévalence de sepsis estimée a 10% (littérature) et selon la formule connue : n = &2*a™P (1-
P)/e? (0 : taille de [’échantillon ; € : Ecart réduit = 1,96 ; a : Risque d’erreur max accepté =
5% ; P : Prévalence du sepsis (10%) ; e : Précision = 2%).

n=1,962x0,05x 0,1 (1-0,1)/0,022 = 44. Lataille de « n » est élargie a 66 pour assurer la marge
de sécurité par rapport au nombre calculé pres exclusion ou perte de vue des patients.

2.3.2. Techniques d’échantillonnage

Apres un premier tirage au sort, la répartition des patients dans les deux groupes est aléatoire
se fait de fagon alternative (pair, impair) selon un ratio de 1:1 (Patient (GC), Patient 2 (GPD),
Patient 3 (GC), Patient 4 (GPD), et ainsi de suite.

2.3.3. Critéres d’éligibilité
2.3.3.1. Criteres d’inclusion
e Aage>15ans;
e présence d’un sepsis : un SOFA > 2 et un qSOFA > 2
e présence d’une infection: symptomatologie cliniqgue et biologique (CRP ou
procalcitonine positive) ;
e présence d’une hypotension artérielle : PAS < 100 mm Hg (une défaillance cardio-
vasculaire) ;
e absence de perfusion au préalable ;
e ventilation spontanée ;

e absence de signes d’insuffisance cardiaque gauche (clinique ou échographique).

2.3.3.2. Criteres de non inclusion
e dge<i5ans;
e absence d’un sepsis : qQSOFA <2 etun SOFA< 2
e absence d’infection (absence du syndrome infectieux clinique, CRP ou PCT négative) ;
e présence de perfusion au préalable ;
e absence d’hypotension artérielle : PAS > 100 mm Hg ;
e patient anéchogene a ’ETT cardiaque ou sous ventilation mécanique ;
e présence de signes d’insuffisance cardiaque gauche (clinique ou échocardiographique) ;

e insuffisance rénale chronigue anurique au stade terminal.
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2.3.3.3. Criteres d’exclusion

e absence d’infection suspectée initialement aprés investigation.

e apparition des signes d’intolérance au RV c’est a dire un cedéme aigu du poumon (OAP)
avant la premiere heure : cliniquement (dyspnée avec des rales crépitants) et/ou
échocardiographiquement (pressions de remplissage du VG élevées) ;

e ventilation mécanique avant la premiére heure ;

e arrét cardio-circulatoire avant la premiére heure.

2.4. Critéres de jugement
> Critére de jugement majeur : Mortalité hospitaliére
> Critéres de jugement spécifiques
e réponse au remplissage vasculaire (RRV) : répondeur — non répondeur
e survenue d’incident lié au RV : avec incident — sans incident
» Critéres de jugement secondaires :
e Groupe controle : PAM > 65mm Hg et débit urinaire > 0,5 ml/kg/h.
e Groupe de precharge dépendance : AITV sous aortique (AlTVs) > 12% et A débit
cardiaque (AQc) > 15 %.
Un porcentage (%) d’augmentation se calcule par la formule suivante : [Y2 - Y1/Y1]*100
(Y1 : premiere ou ancienne valeur ; Y2 : deuxiéeme ou nouvelle valeur).
Les ATV et AQc sont des augmentations calculées par rapport a la mesure de base :
AlTVs (%) = ITVsa nouvellement mesure - 1TV, de base / 1TV de base
AQc (%) = Qc nouvellement mesuré - Q. de base / Q¢ de base
2.5. Collecte des données et variables mesurees
Durant les années 2016 - 2019, Les données collectées a I’aide de deux fiches techniques
(Annexes 3 et 4) pour chaque patient inclus de chaque groupe. Elle est remplie par le
responsable de 1’étude, avec une partie commune aux deux fiches techniques et une partie
spécifique pour chaque groupe. Les données collectées sont enregistrées initialement sur Excel

puis transférées secondairement sur SPSS.

2.6. Moyens et méthodes
2.6.1. Moyens
1) Matériel : un Dinamap pour les mesures hémodynamiques cliniques : fréquence cardiaque

(FC) ; fréquence respiratoire (FR) ; pression artérielle systolique (PAS) ; pression artérielle
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diastolique (PAD) ; pression artérielle moyenne (PAM) ; saturation pulsée en oxygene
(SpO2). Un appareil d’écho-doppler trans-thoracique cardiaque mobile de marque « Esaote
Mylab30 » avec une sonde sectorielle adaptée de 2,5 Mz de fréquence, pour les mesures
échocardiographiques standards et spécifiques.
2) Personnel : dans ce protocole, le responsable de 1’étude est aidé par un médecin (un résident
ou un interne) et un infirmier.
3) Collaboration scientifique : Professeur Jean Louis Teboul (Réanimateur.Assistance
Publique-Hbépitaux de Paris, Le Kremlin-Bicétre, Université Paris XI, France).

2.6.2. Méthode

2.6.2.1. Etape 1 : Identification et inclusion

1) Identification : le sepsis et le choc septique sont identifiés selon la définition Sepsis-3.

2) Inclusion : elle est directement réalisée a I’admission au service (USI) de tout patient adulte
ayant un sepsis (SOFA > 2 et qSOFA > 2) avec une PAS < 100 mm Hg, remplissant les

critéres d’inclusion et sans aucun critére de non inclusion.

2.6.2.2. Etape 2 : Mesures standards de la prise en charge de base
1. Anamnese (Nom, prénom, &ge, sexe, poids, taille, antécédents, traitement habituel,
autonomie, facteurs de risque, histoire de la maladie) et un examen clinique complet avec
Calcul des scores (index de masse corporelle (BMI), de I’indice de de gravite simplifié
(1Gslin) ;
2. Faire des prélevements infectieux avant toute antibiothérapie :
e Faire au moins deux séries d’hémocultures (Aérobie et anaérobic) : Sang veineux
environ 10 ml par hémoculture (faites par un infirmier) ;
e Prélevements des autres sites infectieux en fonction de I’infection : Urines, liquide
céphalo-rachidien (LCR), Crachats, cutanée,...etc.
3. Voie veineuse périphérique de gros calibre (G14/16/18) et bilan biologique complet et
adapté ;
4. Administration d’antibiotiques a large spectre adaptés en fonction du site d’infection
d’origine ou suspectée (faite par un infirmier sous prescription médicale) ;
5. Oxygénothérapie si SpO2 < 94 % (faite par un infirmier sous prescription médicale) ;
6. Sondage vésicale.

7. Prise en charge thérapeutique selon les recommandations de la SSC 2016.
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2.6.2.3. Etape 3 : Mesures de base

2.6.2.3.1. Cliniques

Les mesures hémodynamiques cliniques destinées aux deux groupes sont : la fréquence
cardiaque (FC) ; la fréquence respiratoire (FR) ; la pression artérielle systolique (PAS) ; la
pression artérielle diastolique (PAD) ; la pression artérielle moyenne (PAM) ; la saturation
pulsée en oxygene (SpO2) ; le débit urinaire (Qu) et le Glasgow Coma Score (GCS).

2.6.2.3.2. Echographiques

Une ETT cardiaque standard compléte est systématique pour les malades des deux groupes
avant inclusion et le début de I’épreuve de RV. Seul le GPD a bénéficié des mesures
échographiques spécifiques lors de I’épreuve de RV et de I’ELJP. Toutes les mesures
hémodynamiques échographiques du groupe interventionnel (précharge dépendance) sont sont
assurées par le responsable de 1’¢tude et par le méme echographe « Esaote Mylab30 » avec une

sonde sectorielle adaptée de 2,5 MHz de fréquence.

A. Mesures échographiques standards et techniques de mesure

» En décubitus latéral gauche (dans la mesure du possible) et en coupe apicale 4 cavités :

e en mode B (bidimensionnelle) nous mesurons la surface télé-diastolique du VG
(STDVG), le volume télé-diastolique du VG (VTDVG), la surface télé-systolique du
VG (STSVG), le volume télé-systolique du VG (VTSVG), et la fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) par la méthode Simpson monoplan (STDVG — STSVG/
STDVG).

e en mode B et doppler pulsé mitral, nous mesurons les pressions de remplissage du
VG : ’'onde E (Remplissage rapide et passif du VG) ; 'onde A (Remplissage actif du
VG par la contraction auriculaire gauche) ; 'onde Ea (Vitesse de déplacement de
I’anneau mitral) ; et les rapports E/A et E/Ea du VG (déterminants des pressions de
remplissage du VG).

» En décubitus dorsal, en coupe sous costale et en mode TM (temps mouvement), nous
effectuons les mesures du diamétre de la veine cave inférieure (VCI) a I’inspiration
(DVClinsp) et a I’expiration (DVClexp), ainsi que I’index de collabsibilité de la VVCI (IcVCI)
calculé selon la formule suivante : ICvci = D VClinsp-D VClexp/ D VClinsp et le pourcentage
de variation ou d’augmentation de la VCI apres RV selon la formule de pourcentage
d’augmentation : [Y2 - Y1/Y1]*100 (Y1 : premiere ou ancienne valeur ; Y2 : deuxiéme ou

nouvelle valeur).
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B. Mesures échographiques spécifiques

» En décubitus latéral gauche (dans la mesure du possible), en coupe para-sternale
gauche grand axe et en mode B (bidimensionnelle) nous mesurons au niveau de la racine
de I’aorte et entre les valves sigmoides aortiques, le diamétre (D) de la Chambre de Chasse
du VG (DcVG) et la surface de la chambre de chasse du VG (SccVG = m D VG ?/ 4).

> En décubitus latéral gauche (dans la mesure du possible), en coupe apicale 5 cavités,
en mode B et avec un doppler pulsé nous mesurons I’intégral Temps Vitesse sous
Aortique (ITVs) ; le volume d’Ejection Systolique (VES = ITVsa X SccVG) ; le débit
cardiaque (Qc = VES x FC) et I’index cardiaque (IC = Qc/ Surface corporelle).

Le diametre (D) de la Chambre de Chasse du VG (Dc.VG) et la surface de la chambre de chasse
du VG (SccVG) ont été mesurés une fois avant le début I’épreuve de RV. La position de la sonde
a été ajustée de maniére a obtenir le meilleur signal.

Toutes les mesures de I'I'TVs, et du Qc, sont faites ensuite en décubitus dorsal, en position
couchée. Pour chaque mesure, la valeur de I'lTVs, a été établie en moyenne sur cing mesures
consécutives chez les patients atteints de fibrillation auriculaire.

Pour I’épreuve de lever de jambe passif (ELJP), une élévation automatique du lit ou des

membres inférieurs a 45°, tandis que le tronc du patient est maintenu en position zéro.

2.6.2.4. Etape 4 : Stratégie de RV et de prédiction de la RRV

2.6.2.4.1. Randomisation des patients

La randomisation est faite aprés inclusion des malades septiques et juste avant le début du
remplissage vasculaire. Le premier patient (chiffre impair) est affecté au groupe aprés un tirage
au sort, puis la répartition des autres patients dans les deux groupes se fait de facon aléatoire
selon un ratio de 1:1.

Par exemple le premier patient (chiffre impair) est mis aprés un tirage au sort dans le groupes
contréle, le deuxieme (chiffre pair) sera mis dans le groupe précharge dépendance, le troisiéme
(chiffre impair) est affecté au groupe contréle et le quatrieme (chiffre pair) fera partie du groupe

de précharge dépendance, et ainsi de suite.

2.6.2.4.2. Stratégie du RV
e La stratégie du Rv adoptée durant les 3 premieres heures du sepsis est conforme aux
directives de la SSC de 2016. Le soluté utilisé est le sérum salé isotonique (SSI) a 0,9%, et

les 30 ml / Kg sont répartis de facon équitable sur 3 heures a raison de 5 ml/ Kg / 30 min.
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Le début du RV a Ho (admission) et poursuite du RV a raison de 5 ml/kg/30 min jusqu’a Hz
pour atteindre un volume maximal de 30 ml/kg.

En cas d'apparition soudaine des signes d’intolérance au remplissage vasculaire (une
dyspnée ou une hypoxémie avec des rales crépitants ou augmentation des pressions de
remplissage du VG a ’ETT cardiaque), il est immédiatement procédé a I’arrét du RV et
’introduction de la Dobutamine® si dysfonction myocardique (FEVG<45%) ou
augmentation des pressions de remplissage gauches c'est-a-dire de la pression artérielle
pulmonaire occluse (PAPO).

La noradrénaline® est introduite systématiquement s’il est constaté une persistance d’une
PAM < 65 mm Hg a la 3° heure de RV ou d’emblée et indépendamment de la restauration

de la volémie si PAD < 40 mm Hg.

2.6.2.4.3. Stratégie de prédiction de la RRV

Apreés inclusion et randomisation, I’épreuve de RV est débutée avec évaluation de la prédiction

de la RRV selon 2 stratégies clinique et échographique. Elle est assurée selon 1’algorithme des

¢tapes de déroulement de I’essai (Figure 61) :

1) Groupe controle

a) Evaluation toutes les 30 minutes

Chague 30 min nous mesurons les paramétres cliniques suivants (PAM, PAM, PAD, FC, FR,
SpO2, Qu et GCS). L’objectif est d’atteindre une PAM > 65mm Hg et un Qu > 0,5ml/kg/h :

objectif non atteint (PAM <65 mm Hg et Qu <0,5ml/kg/h) : dans ce cas nous
poursuivons le RV (5 ml/kg/30 min) jusqu’a atteindre un volume maximal de 30 ml/kg a la
3° heure.

objectif atteint (PAM > 65mmHg et Qu > 0,5 ml/kg/h) : dans cette situation nous arrétons
le RV sans recours a la NA® et nous mettons fin a I’épreuve de RV et a I’étude. Le patient
est classé répondeur au RV

apparition des signes cliniques d’OAP (polypnée, désaturation et réles crépitants a
I’auscultation pulmonaire) : c’est un patient classé non répondeur au RV. Il nécessite
’arrét du RV et de I’étude avec mise en route de la NA® a raison de 0,1 — 5 pg/kg/min, et
introduction de la Dobutamine® aprés évaluation échographique (a partir de 8 pg/kg/min et
s’il est constaté une dysfonction myocardique (FEVG <45%) ou une augmentation des

pressions de remplissage gauches (E/Ea >8)).
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Figure 61 : Algorithme des étapes de déroulement de I’essai

Fin étude
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b) Evaluation a la 3° heure : & la 3° heure nous remesurons les paramétres cliniques suivants

c)

(PAM, PAM, PAD, FC, FR, SpO2, Qu et GCS) avec le méme objectif (PAM >65mm Hg et
Qu >0,5 ml/kg/h) :

objectif non atteint (PAM <65 mm Hg et Qu <0,5 mil/kg/h) : ¢’est un patient classé non
répondeur au RV, la NA® est mise en route a raison de 0 - 5 pg/kg/min, la Dobutamine® est
introduite si PAM toujours inférieure a 65 mm Hg apres remplissage adéquat et sous dose
maximale de NA® (5 pg/kg/min), et I’étude est arrétée.

objectif atteint c.a.d. PAM >65 mm Hg et Qu >0,5ml/kg/h : c’est un patient classé
répondeur au RV, dans cette situation nous arrétons le RV sans recours & la NA® et nous
mettons fin a I’épreuve de RV et a ’étude.

apparition des signes clinique d’OAP cliniques (polypnée, désaturation et rales
crepitants) : c’est un patient non répondeur au RV qui nécessite ’arrét du RV et de 1’étude
avec mise en route de la NA® a raison de 0,1 a5 pg/kg/min, introduction de la Dobutamine®
aprées evaluation echographique (a partir de 8 pg/kg/min et s’il est constaté une dysfonction
myocardique (FEVG <45%) ou une augmentation des pressions de remplissage gauches
(E/Ea >8)).

Fin de I’épreuve

2) Groupe précharge dependance
a) Evaluation ELJP par ETT cardiaque (avant le début du RV) :

Nous mesurons avant le début du RV, durant les 30 premieres secondes aprés ELJP, les

parametres suivants (FC, ITVsa et Qc). Secondairement nous remettons le patient en position

initiale (en position zéro ou la téte a 45°) et nous commencant le RV.

b) Evaluation toutes les 30 min : nous mesurons chaque 30 min les parametres

¢chographiques suivants (ITVsa et Qc). L’objectif est d’assurer une augmentation de
I’ITVsa et du Qc (A ITVsa>12% et A Qc > 15%):

objectif atteint (A ITVsa >12% et A Qc >15%) : dans ce cas le patient est hypovolémique
sans dysfonction cardiaque permettant la poursuite du RV (5 ml / kg / 30 min) jusqu’a
atteindre un volume maximal de 30 ml/kg a la 3° heure.

objectif non atteint (ITV AITVsa <12% et A Qc <15% ou apparition des signes d’OAP
cliniques, polypnée, désaturation et riles crépitants a I’auscultation pulmonaire, ou
échographiques avec E/Ea > 8) : c’est un patient non répondeur au RV. Il nécessite 1’arrét
du RV et de I’étude avec mise en route de la NA® a raison de 0,1 — 5 pg/kg/min, introduction

de la Dobutamine® (a partir de 8 pg/kg/min et si la PAM est toujours inférieure & 65 mm
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Hg sous dose max de NA® ou s’il est constaté une dysfonction myocardique (FEVG <45%)
ou une augmentation des pressions de remplissage gauches (E/Ea >8)).

c) Evaluation a la 3° heure :
« Evaluation par ETT cardiaque sans ELJP
A la 3° heure nous mesurons les parametres cliniques suivants (ITVsa et Qc) avec le méme
objectif « assurer une augmentation de I’ITVsa et du Qc (AITVsa >12% et AQc >15%) :
- objectif atteint (A ITVsa >12% et A Qc >15%) : c’est un patient classé répondeur au
RV, et dans cette situation nous arrétons le RV ainsi que ’étude sans recours a la NA®,
- objectif non atteint « ITV A ITVsa <12% et A Qc <15% ou apparition des signes
d’OAP cliniques (polypnée, désaturation et rales crépitants a I’auscultation
pulmonaire), ou échographiques (E/Ea > 8) » : ¢’est un patient classé non répondeur
au RV. Il nécessite I’arrét du RV et de I’étude avec mise en route de la NA® & raison de
0,1 — 5 pug/kg/min, ainsi que I’introduction de la Dobutamine® a partir de 8 pg/kg/min
(si la PAM est toujours inférieure a 65 mm Hg sous dose max de NA et s’il est constaté
une dysfonction myocardique (FEVG <45%) ou une augmentation des pressions de
remplissage gauches (E/Ea >8)).
« Evaluation par ETT cardiaque avec ELJP (apres RV) :
Nous mesurons a la 3° heure ou a la fin de I’é¢tude apres RV, durant les 30 premiéres secondes
aprés ELJP, les parametres suivants (FC, 1TVsa et Qc). Nous remettons le patient en position
initiale (en position zéro ou la téte a 45°) et nous arrétons 1’étude.

d) Fin de I’épreuve

2.6.2.5. Etape 5 : Evaluation finale

e Groupe contréle : Faire des mesures cliniques (PAM, PAM, PAD, FC, FR, SpO., Qu) et
calcul du GCS.

e Groupe précharge dépendance :

Faire une échographie compléte mesurant les paramétres suivants : la fraction d’éjection (FE)

du ventricule gauche (VG); la surface télédiastolique du VG (STDVG); le volume

télédiastolique du VG (VTDVG) ; la surface télésystolique du VG (STSVG) ; le volume

télésystolique du VG (VTSVG) ; la cinétique globale du VG et les pressions de remplissage du

VG (onde E, onde A onde Ea, rapports E/A et E/Ea du VG, IcVCI).

Toutes les mesures hémodynamiques échographiques du groupe interventionnel (précharge

dépendance) et durant toute 1’étude sont assurées par le responsable de 1’étude.
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2.7. Déroulement de I’étude

» Mai 2015 — Awvril 2016 : Nous avons fait une formation sur la méthodologie de recherche
(Elaboration dun protocole de recherche, bibliographie, lecture critique d’un article,
réaction d’un article, End note, SPSS, ...etc). Secondairement nous avons procédé a la
constitution de la bibliographie, a 1’élaboration d’un protocole de recherche. La réponse de
la faculté apres levée des réserves a duré 6 mois.

» Mai 2016 — Mai 2017 : Apres actualisation de la bibliographie, les définitions du sepsis ont
changés, nécessitant 1’ajustement du protocole sur une durée de 6 mois de recherche en
modifiant les criteres d’inclusion et les critéres d’exclusion selon les nouvelles
recommandations révisées en 2016. Une panne de gazométrie avec absence de recrutement
a duré 18 mois.

» Mai 2017 - 2018 — Decembre 2019 : Apres recrutement des patients par intermittence dd
un probléme d’ordre technique (appareil de gazométrie en panne), le recueil des résultats
est fait par deux fiches techniques enregistrées secondairement. L’analyse des résultats
enregistrés sur Excel est faite par SPSS avec soumission des premiers résultats, avec
rédaction de la partie théorique et pratique.

» 2020 : Cette année est consacrée a la rédaction de la partie pratique finalisée, la correction
définitive de la thése et de son édition, ainsi qu’a la programmation de la pré-soutenance et

de la soutenance.

2.8. Bibliographie
Elle est faite par la recherche sur les moteurs de recherche des bases de données
scientifiques (Pub Med, SNDL, Clinicalkey, ... etc) ; pour la gestion des références nous avons

utilisé I’End note.

2.9. Méthodes statistiques

1) Approche descriptive

Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage (%) ; les variables quantitatives sont
exprimées en pourcentage, moyenne et en écart type ; et le taux de survie est exprimé en
pourcentage (%).

2) Approche analytique

La comparaison des variables qualitatives est faite par le TEST de Khi-deux ; le TEST de
corrélation de Pearson est utilisé pour établir la relation entre les variables quantitatives ; la

comparaison des courbes de survie s’est basé sur le Test de log-Rank (Mantel Cox) ; nous avons
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utilisé le Test de Student est utilisé pour la comparaison deux échantillons indépendants, et la

régression par modele de Cox pour I’analyse multi-variable.

3) Seuil de signification (probabilité) : le p est inférieur a 5 % (p< 0,05) et I'intervalle de
confiance est a 95%.

4) Saisie et analyse : EXCEL et SPSS.

2.10. Conflits d’intérét : aucun conflit d’intérét
2.11. Limite de I’étude et difficultés
1) Evolution des définitions du sepsis
La définition du sepsis recommandée par la SSC en 2012 utilisée comme critére d’inclusion a
¢té modifiée en 2016, ce qui a nécessité la modification des critéres d’inclusion adaptés a la
nouvelle déefinition.
2) Limites techniques
a. Dosage de lactate et gazométrie
Le dosage de lactate est le critere de jugement principal dans I’essai mais devenu impossible
par la présence intermittente de I’appareil de gazométrie, soit par manque de consommable
ou par panne, a rendu I’étude irréalisable.
Le lactate est considéré comme un biais par ses nuances d’interprétation, cela pourrait affaiblir
notre étude.
Ces conditions ont duré 2 ans et nous ont incités a modifier le critére de jugement principal

« le lactate » remplacé par « la mortalité a court terme ».

b. Biochimie
Le CHU de Constantine est doté¢ d’un laboratoire de biochimie mais nous ne pouvons pas
avoir un bilan complet aprés 10:00 du matin. Le dosage de la PCT et de la CRP est disponible

par intermittence.

c. Bactériologie

Les résultats des prélévements bactériologiques faits ainsi que 1’antibiogramme ne peuvent
pas étre obtenus avant 72 heures. Certains examens sont perdus ou égarés en cours de route
par erreur d’acheminement ou non-conformité des prélévements (non étiquetage, absence de
bon et nature de préléevement non précisée, etc).

Toutes ces raisons expliquent le retard ou la non adaptation de I’antibiothérapie probabiliste

initialement débutée.
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R

Résultats

N N

1. Caractéristiques descriptives de la population

1.1. Caractéristiques générales de la population
1.1.1. Nombre de patients
Dans le respect des critéres d’inclusion, de non-inclusion et d’exclusion, nous avons retenu 66
patients que nous avons répartis équitablement en deux groupes :
1) Patients inclus

» 26/33 (79%) patients sont inclus dans la groupe controle (Figure 63).

> 25/33 (76%) patients sont inclus dans le groupe précharge dépendance (Figure 64).
2) Patients exclus

» 7133 (21%) patients sont exclus dans la groupe contréle (Figure 63).

> 8/33 (24%) patients sont exclus dans le groupe precharge dépendance (Figure 64).

Groupe controle Groupe précharge dépendance
n=33 n=33
n=8

1
Infectlon |nt0|erance au Ventilation Infectlon mtolerance entllatl
exclue RV avant 1h mécanique exclue au RV mecanlque
_I n=2 = n=0

Figure 62 : Malades du groupe précharge

Figure 63 : Malades du groupe controle

dépendance
Les motifs d’exclusion des patients sont resumés dans le tableau 16 :
Tableau 16 : Caractéristiques des patients exclus
Causes Group;]e :c(;ntréle Groupe précrrllaigéa dépendance

1 Etat de choc hypovolémique.

1 Anémie sévére.

1 Limitation de soins apreés le
début de I’épreuve (AVCI
récidivant avec altération de 1’état

2 Etat de choc hypovolémique.

1 Pancréatite.

2 limitations de soins apres début
de I’épreuve (1 AVCI et 1 Tumeur
pulmonaire métastasée).

Absence d’infection
initialement suspectée

général).
Apparition des signes
d’intolérance au 1 OAP Aucun patient
RV avant la premiére
heure
Ventilation mécanique 2 détresses respiratoires. 2 df t’ress_es rc(lesp;!r'atm(ries. .
avant la premiére heure 1 altération de 1’état de conscience
(GCS <38).
Arel EEITel e 1 Aucun patient

circulatoire avant la
premiére heure

ACVI : accident vasculaire sérébral, OAP : edéme aigii du poumon, GCS : Glasgow coma score
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1.1.2. Caractéristiques générales de base de la population

1.1.2.1. Répartition de la population selon I’age
Tableau 17 : Répartition de la population selon ’age
. Groupe Contrdle Groupe précharge dépendance
Variables = 26 = 25
Moyenne (année) 63,5+ 16,8 67,4 £ 15,27
Age > 75 ans (nombre, %) 7 (26,9) 9 (36)

v' C’est une population dgée avec une moyenne d’age plus élevée dans le groupe précharge
dépendance (67,4 ans) par rapport au groupe contrdle (63,5 ans). Nous avons plus de sujets

agés (> 75 ans) dans le groupe précharge dépendance.

1.1.2.2. Répartition de la population selon le sexe
Tableau 18 : Répartition de la population selon le sexe
Variables Groupe Contrble Groupe précharge dépendance
(n) n= 26 n= 25
Homme 14 (54 %) 14 (56 %)
Femme 12 (46 %) 11 (44 %)
Sex Ratio (homme/femme) 1,2 1,3

v La répartition du sexe est identique dans les deux groupes avec une prédominance

masculine similaire.

1.1.2.3. Répartition de la population selon les caractéristiques pondérales
Tableau 19 : Caractéristiques pondérales
Variables Groupe_ Contréle Groupe prechérge dépendance
n= 26 n= 25

Poids (Kg) 69 + 10,4 715+12,3

Taille (cm) 165,771 167,9+8,3

IMC Moyenne/Eca 25+4 252 +5.2

SC (m?) rt type 1,8+0,1 19+0,2

IMC : Indice de masse corporelle, SC : Surface corporelle

v Sur le plan pondéral les deux populations sont homogeénes, avec un discret surpoids dans le

groupe précharge dépendance.

1.1.24. Répartition de la population selon le score IGSII
Tableau 20 : Score IGSII (Indice de Gravité Simplifié)
Variables Groupe Contrble Groqpe EEEIEIEE
(point) 1= 26 dépendance
n= 25
Moyenne / Ecart type 36,9 £ 27 41 + 26,3
Médiane 51 [13 — 85] 44,5 [21 — 89]

v" L’IGS 11 est élevé (> 30 points) dans les deux groupes. La moyenne est plus élevée dans le

groupe précharge dépendance (41 points) que dans le groupe controle (36,9 points).
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1.1.2.5. Répartition de la population selon le terrain et les comorbidités
1) Répartition de la population selon les facteurs de risque

Tableau 21 : Facteurs de risque

Variables Groupe Controle Groupe précharge dépendance
(%) n= 26 n= 25
HTA 46,1 48
Diabéte 38,7 36
Dyslipémie 11,5 12
Obésité 19,2 20
Tabagisme 3,9 12
Grabataire 23,1 8

HTA : hypertension artérielle

v Il s’agit d’une population a risque légérement élevé pour la majorité des facteurs de risque
avec une supériorité du tabagisme dans le GPD. Nous avons retrouvé plus de patients
diabétiques et grabataires dans le GC.

2) Répartition de la population selon les antecédents
Tableau 22 : Antécédents

Variables Groupe Controble Groupe précharge dépendance
(%) n= 26 n= 25
Aucun 11,5 4
Cardiopathie ischémique 11,5 4
ACFA 19,2 8
AVC 7,7 8
Hypothyroidie 19,2 4
Infection 7,7 32
Insuffisance respiratoire chronique 15,4 20
Psychose 7,7 4

ACFA : Arythmie par fibrillation auriculaire, AVC : Accident vasculaire cérébral

v’ Les pathologies cardio-vasculaires sont plus fréquentes dans le groupe contréle, et dans le

groupe précharge dépendance, on note plus de pathologies respiratoires.

3) Répartition de la population selon le traitement en cours et hypotenseur ou
ralentisseur de la FC

Tableau 23 : Traitement en cours et hypotenseur ou ralentisseur de la FC

Variables Groupe Contrble Groupe précharge dépendance
(%) n= 26 n=25
Béta-bloguant 15,4 28
Vasodilatateur 42,4 40
Diurétique 15,4 4

v’ Les bétabloquants sont plus fréquemment retrouvés dans le groupe précharge dépendance.
v’ Les diurétiques sont surtout utilisés par les patients du groupe contréle.

v" Les vasodilatateurs sont utilisés de fagon identique par les patients des deux groupes.
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1.1.2.6. Répartition de la population selon le motif d’admission en USI
Tableau 24 : Motif d’admission en USI
Variables Groupe Controle Groupe précharge dépendance
(%) n=26 n= 25
PAS <100 mm Hg 100 100
FR > 22 ¢/min 100 96
GCS<15 96,1 92
Association des 3 92,3 88

PAS : pression artérielle, FR : fréquence respiratoire, GCS : Glasgow coma score

v Tous les patients consultent pour une hypotension et polypnée avec ou sans AEC.

1.1.2.7. Répartition de la population selon la symptomatologie a ’admission
1) Répartition de la population selon le délai de consultation

Tableau 25 : Délai de consultation

Variables Groupe Controle Groupe précharge dépendance
(Jour) n= 26 n= 25
Moyenne / Ecart type 6,1 +11,31 262
Médiane 3[1-60] 2[1-7]

v' Les patients du groupe contréle consultent tardivement par rapportau groupe précharge dépendance

(6,1 jours vs 2,6 jours).

2) Répartition de la population selon les signes généraux a ’admission

Tableau 26 : Signes généraux a I’admission

Variables Groupe Contrble Groupe précharge dépendance
Moyenne / écart type n= 26 n=25
Température (°C) 385+18 38,5+1,5
Dextro (g/1) 1,7+£11 1,711

v' A l’admission, les patients des deux groupes sont fébriles avec une légére hyperglycémie.

3) Répartition de la population selon les signes cardiovasculaires a ’admission

Tableau 27 : Signes cardio-vasculaires a I’admission

Variables Groupe_ Controle Groupe préchzirge dépendance
n= 26 n= 25
PAS (mm Hg) 68,7 £ 16,2 67 £ 18,4
PAD (mm Hg) Moyenne + 37,1+99 38,2+11,6
PAM (mm Hg) Ecart type 47,7114 47,6 £12,7
FC (bpm) 125+ 20 123,3+ 18,6
Signes d’IVG (%) 0 0
Signes d’IVD (%) 7,7 4
Signes de choc (%) 100 100
Oligo-anurie (%) 100 100

PAS : pression artérielle, PAD : pression artérielle diastolique, PAM : pression artérielle moyenne, FC:

fréquence cardiaque, VG : insuffisance ventriculaire gauche, 1VD : insuffisance ventriculaire droite
v" Al’admission, les patients des deux groupes présentent un état de choc avec une tachycardie

et une anurie ou une oligo-anurie
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4) Répartition de la population selon les signes Respiratoires a ’admission

Tableau 28 : Signes respiratoires a I’admission

Variables Groupe_ Contréle Groupe préchzjrge dépendance
n= 26 n= 25
FR Moyenne / 37+59 33,1+6,7
SpO: Ecart tvoe 81,2+185 88+5,3
FiO; yp 24,1 +11,9 22,8+ 6,1
Signes de lutte (%) 46,1 44

FR : fréquence respiratoire, SpO- : saturation pulsée en oxygéne, FiO; : fraction inspirée en oxygéne
v" A l’admission et dans les deux groupes, la polypnée est constante et la détresse respiratoire

est présente chez moins de 50 % des patients.

5) Répartition de la population selon les signes Neurologiques a ’admission

Tableau 29 : Signes Neurologiques a ’admission

Variables Groupe_ Controéle Groupe préchzirge dépendance
n= 26 n= 25
AEC Moyenne /Ecart Type 125+1,3 129+1,6
GCS <8 (%) 0 0
Signes déficitaires (%) 19,2 0

AEC : altération de [’état de conscience, GCS : Glasgow coma score

v' A l’admission, ’AEC est modérée dans les deux groupes sans signes de gravité.

6) Répartition de la population selon les autres signes a I’admission

Tableau 30 : Autres signes a I’admission

Variables Groupe Contrble Groupe précharge dépendance
(%) n= 26 n=25
Signes digestifs 27 4
Signes urinaires 11,5 8
Signes cutanés 19,2 12

v' A T’admission, les signes digestifs (coliques, distension, abdomen chirurgical), cutanés

(lésions, nécrose) et urinaires (brulures) sont plus fréquents dans le groupe contréle.

1.1.2.8. Répartition de la population selon la biologie a ’admission
1) Répartition selon la gazométrie a ’admission

Tableau 31 : Gazométrie a ’admission

Variables Groupe Contrble Groupe précharge dépendance
Moyenne /Ecart Type n= 26 n= 25
PaO; 73121 70,4 +£12,8
FiO; 29,2145 22,8+6,1
PaO. / FiO; 278,5+815 2945 + 88,6
Lactate 55+3,3 5626

PaO, : pression artérielle en oxygene, FiO, : fraction inspirée en oxygéne

v" A l’admission et dans les deux groupes, les patients sont hypoxiques avec un rapport PaO>

/ FiO2 <300 et un taux de lactate élevé supérieur a 4 mmol/l.
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2) Répartition selon le bilan métabolique a ’admission

Tableau 32 : Bilan métabolique a I’admission

) Groupe Controle Groupe précharge dépendance
Variables
n= 26 n= 25

Urée Moyenne /Ecart 0,9+0,7 08+1,1
Créatininémie  Type 34,2+248 229+125
Insuffisance rénale aigue (%) 80,8 76
Bilirubine > 12 mg/l (%) 7,7 20
Cytolyse hépatique (%) 7,7 4
Hyponatrémie (%) 30,8 16
Hyperkaliémie (%) 15,4 0
Hypokaliémie (%) 26,9 24
Hyperglycémie (%) 38,5 44
Hypoglycémie (%) 11,5 12

v A I’admission, I’insuffisance rénale est présente chez plus de % des patients et dans les deux
groupes ; I’atteinte hépatique est peu fréquente dans les deux groupes ; la perturbation du
milieu intérieur est peu fréquente avec une tendance a I’hyponatrémie et a ’hypokaliémie
dans les deux groupes. Sur le plan glycémique la tendance est vers 1’hyperglycémie dans

les deux groupes.

3) Répartition selon le bilan hématologique a ’admission

Tableau 33 : Bilan hématologique a I’admission
Groupe Contrdle  Groupe précharge dépendance

Variables
n= 26 n=25

GB x10%€¢léments >12 (%) 61,5 40

GB x10%€¢léments <4 (%) 0 16

Hb (Moyenne /Ecart Type) 10,3 £ 2,05 10,2+1,6
Hb 7 — 11,9 g/dl (%) 80,8 84
Plaquettes (Moyenne /Ecart Type) 205,8 £ 141,87 192 £ 1379
Thrombopénie < 150 x10° éléments (%) 38,5 52

TP (Moyenne /Ecart Type) 50,9 £17,7 63,1+ 29,2

GB : globules blancs, Hb : hémoglobine, TP : taux de prothrombine

v A I’admission, dans les deux groupes on note une tendance a I’hyperleucocytose avec une
fréquence plus élevée dans le groupe contrdle.

v' L’anémie est présente chez plus d 80% des patients des deux groupes.

v La thrombopénie est plus fréquente dans le groupe précharge dépendance.
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1.2. Caractéristiques du sepsis de la population

1.2.1. Diagnostic de I’infection

1.2.1.1. Répartition des patients selon le diagnostic principal
Diagnostic principal Diagnostic principal
Groupe controle Groupe précharge dépendance

? m Sepsis B m Sepsis
21 /
N Choc ot

septique

Choc
septique

Figure 64 : Répartition des patients selon le diagnostic principal
v’ Le sepsis est peu fréquent et le choc septique est plus fréquent dans les deux groupes.

1.2.1.2. Répartition des patients selon I’origine de I’infection
Origine de ’infection Origine de infection
Groupe controle Groupe précharge dépendance
0% 3% 6%
3% . 3% 0%
Pneumopathie P Pneumopathie
5 Infection urinaire et o Infection urinaire
16% rénale w et rénale
39% | Infection cutanée Infection cutanée
Infection digestive ﬁl 50% | Infection digestive
= Abces hépatique  Abcés hépatique
o 19% |
m Spondylodiscite

= Spondylodiscite
infectieuse
m Abces vésical

infectieuse
m Abces vésical

Figure 65 : Répartition des patients selon I’origine de I’infection

v’ Les infections respiratoires sont la cause la plus fréquente dans les deux groupes. La
pneumopathie est présente chez 50% des patients du groupe précharge dépendance versus
39% des patients du groupe contréle.

v’ Les infections urinaires et rénales viennent au 2°™ rang apres la pneumopathie avec une
fréquence légérement élevée dans le groupe contréle.

v’ Les infections cutanées occupe la 3°™ place aprés les deux précédentes et elles sont plus
fréquentes dans le groupe contréle (16%) que dans le groupe précharge dépendance (13%).

v Les infections digestives en 4*™position sont plus fréquentes dans le groupe controle
(16%) que dans le groupe précharge dépendance (9%).

v Dans les deux groupes, la fréquence des abceés de siége hépatique, vésical ou vertébral,

sont négligeables en comparaison avec les autres infections.
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1.2.1.3. Répartition des patients selon les scores qSOFA et SOFA a I’admission
Tableau 34 : Scores qSOFA et SOFA a I’admission

Groupe contréle SIOLES UG

Variables =26 de|c;]er:1d515nce
qSOFA 2 (1) 3,8 (3) 12
(nombre) % 3 (25) 96,2 (22) 88
SOEA Moyenne/Ecart type 964 9,4 +£4,06
Médiane 7[4-11] 7[3-11]

gSOFA : quick sequential organ failure assessment, SOFA : sequential organ failure assessment
v" A T’admission, la majorité des patients et dans les deux groupes a un score gSOFA a 3 mais
c’est plus fréquent dans le groupe controle. La moyenne et la médiane du score SOFA sont

Iégérement plus élevées dans le groupe contréle.

1.2.1.4. Répartition des patients selon les marqueurs biologiques de I’infection a
I’admission

Tableau 35 : Marqueurs biologiques de I’infection a I’admission

Variables Groupe_ contréle Groupe préchzirge dépendance
n=26 n=25
GB > 12 x10° éléments (%) 61,5 40
GR < 4 x10° éléments (%) 0 16
Procalcitonine Moyenne/Ecart 37+£34,3 11,92 £10,09
CRP type 182,1 +99,1 216,3 +£109,2

GB : globules blancs, GR : globules rouges, CRP : C-reactive protein ou protéine C réactive

v" A I’admission et dans les deux groupes, on note une tendance a I’hyperleucocytose avec

une procalcitoine et une CRP positives et cela a des moyennes élevées.

1.2.15. Répartition des patients selon les préelevements infectieux

1) Hemocultures et germes isolés

Hémoculture 0% H,émocultute
Groupe Controle ~T~_  Groupe précharge dependance
8%_|
100%
92% . .
—I Hémoculture positive Hémoculture positive

Hémoculture négative Hémoculture négative

Figure 66 : Répartition des patients selon les résultats des hémocultures
v Dans le groupe contr6le la quasi-totalité des hémocultures sont négatives a I’exception de

8%. Dans le groupe précharge dépendance toutes les hémocultures sont négatives.
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Gérmes isolés a I'hnémoculture Gérmes isolés a I'hémoculture

W Groupe Controle ol Groupe précharge dépendance

Escherichia coli & Levures
Germes

Staphylococcus a coagulase 1009
92% I négative M Aucun germe
\ / Aucun germe \ /

Figure 67 : Répartition des patients selon les germes isolés lors des hémocultures

v Dans le groupe contrdle, les germes isolés sont essentiellement des Bacilles Gram Négatif
(BGN) et des Cocci Gram Positif (CGP) : une Escherichia coli (BGN) et des levures sur
une hémoculture, ainsi qu’un Staphylocoque a coagulase négative (CGP) sur I’autre

hémoculture.

2) Examen cytobacteriologique des urines (ECBU) et germes isolés

ECBU ECBU
Groupe Controle Groupe précharge dépendance
19% 24% |
19 o Y
81% | ECBU positif Z%I ECBU positif
ECBU négatif ECBU négatif

Figure 68 : Répartition des patients selon les résultats de PTECBU
v Dans les deux groupes la quasi-totalité des ECBU sont négatifs a I’exception de 19 % dans

le groupe contréle et 24% dans le groupe précharge dépendance.

Gérmes isolés a I'ECBU Gérmes isolés a I'ECBU
7%\4% Groupe Controle Groupe précharge dépendance
4%
4% Escherichia coli 12% ' a% Escherichia coli
4% 4%
Klebsiella A Escherichia coli +
pneumoniae Staphylocoque aureus
= Pseudomonas B Enterococcus faecuim
81% | = Eecharicna coli + 76% = Klebsiella
— Z5%) pneumoniae

Levures

Aucun germe Aucun germe

Figure 69 : Répartition des patients selon les germes isolés a "ECBU
v Dans le groupe contrdle, les germes isolés sont essentiellement des levures ainsi que des
BGN (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aerogenosa).
v Dans le groupe précharge dépendance, les germes isolés sont essentiellement des BGN et
des CGP : Escherichia coli (BGN), Staphylocoque auréus (CGP), Enterococcus faecium
(CGP) et Klebsiella pneumoniae (BGN).
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3) Prélevement cutané et germes isolés

Prélevement cutané Prélévement cutané
Groupe Controle Groupe précharge dépendance
19% 24%
// Prélévement .
cutané positif Prélévement

cutané positif

) 81% | Prélévement 76% |

cutané non fait Prélévement

cutané non fait
Figure 70 : Répartition des patients selon les résultats du prélévement cutané
v Dans les deux groupes, les prélevements cutanés sont sont tous positifs et faits chez 19%
des patients du groupe contréle et 24% des patients du le groupe précharge dépendance.

Gérmesisolés dans le prélevement cutané Gérmes isolés dans le prélevement cutané
4% % Groupe Contréle 4%+ Groupe précharge dépendance
0

7% I 8% 4%
—4 4% | m i+ i +
/ Eészlr'es Klebsiella % m Enterobacter + Klebsiella +
. staphylococcus auréus
Enterococcus foecalis Enterococcus foecalis

Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus
81Y N
l‘ u Staphylococcus a 76&‘ =E. coli

coagulase négative o

Non indiqué Non indiqué

Figure 71 : Répartition des patients selon les germes isolés dans le prélevement cutané

v Dans le groupe contrble, les germes isolés sont essentiellement des levures ainsi que des
BGN et des CGP : Escherichia coli (BGN), Klebsiella pneumoniae (BGN), Enterococcus
foecalis (CGP), Staphylocoque aureus (CGP), Staphylocoque a coagulase négative
(CGP). Dans le groupe précharge dépendance, les germes isolés sont essentiellement des
BGN et des CGP : Enterobacter (BGN), Klebsiella pneumoniae (BGN), Enterococcus

faecalis (CGP), Staphylocoque aureus (CGP) et Escherichia coli (BGN).

4) Prélevement du liquide péritonéal per opératoire et germes isolés

Prélévement liquide péritonéal Prélévement liquide péritonéal
Groupe Controle a%| Groupe précharge dépendance

4%|

1 Prélevement
Prélevement

0, e
96% | positif 95/’| positif
Prélévement non Prélévement non
indiqué indiqué

Figure 72 : Répartition des patients selon les résultats du préléevement du liquide péritonéal en
per opératoire
v" Un prélevement dans chaque groupe (une péritonite purulente dans le groupe controle et

une ascite infecté dans le groupe précharge dépendance) est fait est revenu positif.
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Germes isolés dans le liquide Germes isolés dans le liquide
péritonéal péritonéal

0% 0 ) .
- Groupe Controle 0%y Groupe précharge dépendance

Streptococcus
100% pyogenes 100% | Streptococcus

Enterobacter pyogene
Enterobacter

Figure 73 : Répartition des patients selon les germes isolés dans le liquide péritonéal
v Dans le groupe controle, le germe isolé est un CGP (Strptococcus pyogenes).
v Dans le groupe précharge dépendance, le germe isolé est un BGN (Enterobacter).

5) Répartition selon les résultats des autres prélevements infectieux
Tableau 36 : Répartition des résultats des autres prélevements infectieux

Variables Groupe contréle Groupe précharge dépendance
Nombre (%) n=26 n=25
ECB du LCR négatif (6) 24 14
PL non indiquée (20) 76,9 (24) 96
ECB des selles négatif (1) 38 (1) 4
ECB des selles non indiqué (25) 96,1 (24) 96
Prélévement vaginal négatif )38 0
Prélévement vaginal non indiqué (25) 96,1 (25) 100

LCR : liquide céphalorachidien, PL : ponction lombaire, ECB : examen cytobactériologique

v’ Les préléevements des autres sites (liquide céphalo-rachidien, selle, gynécologique) ne sont
pas systématiques sauf's’il y a une indication. Dans les deux groupes et sur les rares examens
faits, ils sont revenus négatifs chez tous patients en ayant bénéficié.

v La ponction lombaire a été le plus fréquemment pratiquée dans le groupe controle.

1.2.1.6. Répartition selon le role de I’'imagerie dans le diagnostic de I’infection

. . . Résultats de i ]
Résultats de I’imagerie CSULLALS de ©umagerte

Groupe Controle 0% Groupe précharge dépendance
o, o Rx thorax et TDM
A% 12% l :tl)éﬁgg{a:eet DM 0% 8% l thoracique
q ) Echogr_aphie et_TDM
Echogr_aphle et_TDM 24% abdoml[no,-pelwenne
46% abdomino-pelvienne TDM cérébrale

0, TDM cérébrale
38% | 68% Echographie des parties
. molles
Echographie des Aucune aide au Dgc
parties molles

Figure 74 : Répartition des patients selon le role de I’imagerie dans le diagnostic de I’infection
v Dans les deux groupes, la radiographie et la TDM thoraciques ainsi que 1’échographie et la

TDM abdominopelviennes sont les examens les plus utilisés.
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1.2.2. Répartition des patients selon le contrdle du foyer infectieux

Tableau 37 : Controle du foyer infectieux
Groupe contréle Groupe précharge dépendance

Variables

n=26 n=25
Intervention (nombre) % (4) 15,4 (5) 20
Laparotomie 277 14
Drainage percutané (1) 3,8 0
Débridement (1) 3,8 0
Soins locaux 0 (4) 16
Délai intervention (h) 375+124 4+22
Laparotomie 39 8
Moyenne Drainage percutané 24
Débridement 48 -
Soins locaux - 3

v Pour le controle du foyer infectieux, on note peu d’intervention dans les deux groupes.
v Le délai d’intervention est tardif dans le groupe contrdle par rapport au groupe précharge

dépendance.

1.2.3. Repartition des patients selon la prise en charge
1) Répartition de la population selon ’oxygénothérapie et la ventilation

Tableau 38 : Oxygénothérapie non invasive
Variables Groupe Contrble Groupe précharge dépendance
(nombre) % n= 26 n=25
Oxygénothérapie (lunettes

X 100 100
ou masque facial)
VNI (4) 15,4 4) 16
Aggravation apres 1 4

VNI et VM
VNI : ventilation non invasive, VM : ventilation mécanique

v Dans les deux groupes, tous les patients ont nécessité une oxygénothérapie.

v La ventilation non invasive (VNI) est peu utilisée (4 patients dans chaque groupe) et
exclusivement pour des pneumopathies (8/8). La SpO. est comprise entre 81 et 89% en air
ambiant n’atteignant pas 94% sous masque facial.

v Dans le groupe contrdle 1/4 a un sepsis et 3/4 ont un choc septique sur pneumopathie, 2/4
ont évolué favorablement et 2 patients agés de 84 ans sont décédés (un LDS et I’autre a
nécessité une ventilation mécanique a la 12°™ suite a un ACC brutal).

v' Dans le groupe précharge dépendance 4/4 ont un choc septique et ils ont été ventilés
secondairement durant leur séjour suite a une aggravation brutale : soit par apparition d’un
bronchospasme a H4 (1 cas) ou d’un OAP (1 cas) ou d’un ACC brutal (1 cas) a H18, ou
aggravation d’une hypoxie a H48 (1 cas).
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Tableau 39 : Ventilation mécanique

- Groupe Controle Groupe précharge dépendance
Variables = 26 = 25
VM durant séjour (nombre) % (16) 61,5 (17) 68
Heure VM (h) Moyenne/Ecart type 27,6 + 45,6 43,9 +£64,3
Causes VM (nombre) %
Défaillance brutale (9) 34,6 (15) 60
ACC 277 (3) 12
DR sur OAP (3)11,5 (3) 12
DR sans OAP (1) 3,8 (7) 28
AEC (GCS < §) (3)11,5 (3) 12
DMV (3) 11,5 (2)8

VM : ventilation mécanique, ACC : arrét cardiocirculatoire, DR : détrese repiratoire, OAP : wdéme aigii du

poumon, AEC : altération de [’état de conscience, DMV : défaillance multiviscérale

v Aucun patient n’a été ventilé durant I’épreuve de RV. La ventilation mécanique (VM) est
mise en route a distance de I’épreuve suite a une aggravation clinique soit cardio-vasculaire
« OAP (3/26 ou 11,5% GC versus 3/25 ou 12% GPD) ou ACC (2/26 ou 7,7% GC versus
3/25 ou 12% GPD) » ou détresse respiratoire (1/26 ou 3,8% GC versus 7/25 ou 28% GPD)
ou altération de 1’état de conscience avec un GCS < 8 (3/26 ou 11,5% GC versus 3/25 ou
12% GPD) ou aggravation clinique « défaillance multi-viscérale : DMV » (3/26 ou 11,5%
GC versus 2/25 ou 8% GPD).

v' La VM est plus pratiquée dans le groupe précharge dépendance que le dans le groupe
contréle (68% versus 61,5%), mais plus précocement dans le groupe contréle par rapport
au groupe précharge dépendance (27,6 + 45,6 versus 43,9 + 64,3).

v La défaillance brutale est la cause de VM la plus fréquente dans le groupe précharge

dépendance plus que dans le groupe contréle (15/25 ou 60% versus 9/26 ou 34,6%).

2) Répartition de la population selon I’antibiothérapie empirique

Tableau 40 : Antibiothérapie empirique

Variables Groupe_controle Groupe prechairge dépendance
n=26 n=25
Antibiothérapie (%) 100 100
Association 3 ATB (%) 53,8 48
Association 2 ATB (%) 46,2 44
Mono-antibiothérapie (%) 0 8
Adapta_thn des antibiotiques 10,2 12
sur antibiogramme (%)
Durée antibiothérapie (j) 36429 39+33

moyenne/écart type
v Tous les patients et dans les deux groupes ont eu une antibiothérapie. L’association de 3

antibiotiques est plus utilisée dans le groupe contrdle (53,8%) par rapport au groupe
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précharge dépendance (48%). L’association de 2 antibiotiques est plus utilisée dans le

groupe controle (46,2 %) par rapport au groupe précharge dépendance (44%).

v’ L’adaptation de I’antibiothérapie sur antibiogramme disponible n’est faite que chez 19,2%
des patients du groupe contréle et 12% des patients du groupe précharge dépendance.

v’ Laraison de la non adaptation de 1’antibiothérapie est multiple, soit par défaut d’isolement
de germe, soit par faute de disponibilité de 1’antibiogramme et le décés précoce, soit par la
non nécessité d’adaptation pour des germes multi-résistants.

3) Répartition des patients selon le traitement adjuvant

Tableau 41 : Répartition des patients selon le traitement adjuvant

Variables Groupe contréle Groupe précharge dépendance
(%) n =26 n=25

Insuline 15,9 24
KCI 7,6 24
NaCL 10 % 7,6 4
Transfusion sanguine 15,3 12
CGR 15,3 8
Plaguettes 3,8 0
Stéroides (HHC) 0 0
EER 3.8 4

Nutrition entérale 100 100
Nutrition parentérale 0 0

KCI : Chlorure de potassium, NaCl : chlorure de sodium, CGR : culot globulaire rouge, HHC : hémisuccinate
d’hydrocortisone, EER : épuration extra-rénale

v

v

L’insuline est faiblement utilisée chez les patients ayant une hyperglycémie. 15,9 % dans le
groupe contrdle sont traités par insuline versus 24 % dans le groupe précharge dépendance.
Dans le groupe précharge dépendance, la kalithérapie est plus utilisée et I’apport de NaCL
a 10 % est moindre, contrairement au groupe controle.

La transfusion de CGR et de plaquettes est faible dans les deux groupes, mais plus utilisée
dans le groupe contréle.

L’HHC n’est utilisée chez aucun patient en respect des recommandations.

L’Epuration Extra-Rénale (EER) n’est utilisée qu’apres épreuve de RV et durant le s¢jour
des 2 patients. Un malade du groupe contréle en a bénéficié pour traitement d’une
insuffisance rénale compliquant une occlusion sur étranglement de la vessie dans le sac
hérniére ingunal, et une patiente du groupe précharge dépendance pour acidose métabolique
sévere par fuite de bicarbonate (HCO3).

L’alimentation est exclusivement entérale chez tous les patients des deux groupes.
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1.3. Caractéristiques de la population décédée
1.3.1. Répartition de la population décedée selon I’évolution des patients

Tableau 42 : Répartition selon I’évolution des patients

Groupe Contrdle Groupe precharge

Variables = 26 déper_1dance
n= 25
Favorable et retour a 7 (26,9) 8 (32)
domicile
Transfert . 4 (15,4) 4 (16)
Mortalité hospitaliére E‘Zf)zc)“f 18 (69,2) 17 (68)
Aux Urgences medicales 15 (57,7) 13 (52)
Apreés transfert 3(11,5) 4 (16)
Limitation de soins 3(11.5) 1(4)
Durée de SéjOUI’ (j) Moyenne/ 3,73 3,9+3,3
Durée de survie (j) Ecart type 99+11,5 13,3+16,8

v Huit patients sont transférés dans les deux groupes, soit vers le bloc opératoire ou la
réanimation ou la medecine interne. Dans le groupe controle, 3/4 patients transférés sont
décédés, et une patiente a survécu apres transfert en médecine interne. Tous les patients
transférés du groupe précharge dependance sont décedés. Tous les patients décedes apres
trasfert (7/8) sont inclus dans la mortalité hospitaliére.

v La mortalité hospitaliere dans la population globale est légerement plus élevée dans le
groupe contréle 69,2% versus 68% dans le groupe précharge dépendance.

v La limitation de soins (LDS) est faible mais les patients du groupe contrdle ont été les plus
souvent concernés (3/26 LDS : un patient de 62 ans avec un cancer bronchique metastasé et
2 sujets ageés grabataires dont un a fait un AVCI et I’autre un ACC brutal). Dans le groupe
précharge dépendance, on note un seul patient agé qui refuse les soins.

v' La durée moyenne de séjour est légérement plus prolongée dans le groupe précharge
dépendance et elle ne dépasse pas les 4 jours dans les deux groupes.

v Lasurvie est légerement meilleure dans le groupe précharge dépendance avec une moyenne

de 13,3 jours versus 9,9 jours dans le groupe contréle.

1.3.2. Reépartition de la population décédée selon les caractéristiques générales

1.3.2.1. Répartition de la population décédée selon I’age
Tableau 43 : Age chez la population décédée
Variables Groupe Contrble Groupe précharge dépendance
(année) n=18 n=17
Moyenne/Ecart type 65,5+ 16,5 74,3 +10,1

v' La moyenne d’dge des patients décédés est plus élevée dans le groupe précharge

dépendance (74,3 ans) par rapport au groupe contréle (65,5 ans).
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1.3.2.2. Répartition de la population décédeée selon le sexe
Tableau 44 : Sexe chez la population décédée

Variables Groupe Controle Groupe précharge

_ dépendance
n=18 n= 17
Homme (nombre, %) 11 (61 %) 10 (59 %)
Femme (n) 7 (39 %) 7 (41 %)
Sex Ratio (homme/femme) 1,6 1.4

v’ La répartition selon le sexe des patients décédés est identique dans les deux groupes avec

une prédominance masculine similaire.

1.3.2.3. Répartition de la population décédée selon la durée de séjour
Tableau 45 : Durée de séjour de la population décédée
Variables Groupe_ Contréle Groupe prechﬁrge dépendance
n=18 n=17
Moyenne/ Ecart type (J) 3,3+3,2 33+34
Médiane (J) 2[1-14] 2[1-15]
<24 h (nombre, %) (6) 33,3 (5) 29,4

v’ Les patients décédés ont une durée de séjour courte avec une moyenne de 3,3 jours.
v’ Les patients décédés en moins de 24 heures représentent 33,3% dans le groupe controle et

29,4% dans le groupe précharge dépendance.

1.3.2.4. Répartition de la population décedeée selon la durée de survie
Tableau 46 : Durée de survie de la population décédée
Variables Groupe Contrble Groupe précharge dépendance
(jour) n=18 n=17
Moyenne/ Ecart type 3+33 34+38
Médiane 2 [1-14] 2[1-15]

v La durée moyenne de survie des patients décédés est plus élevée dans le groupe précharge

dépendance (moyenne et médiane) par rapport au groupe controle.

1.3.2.5. Répartition de la population décédee selon les caractéristiques pondérales

Tableau 47 : Caractéristiques pondérales chez la population décédée
Groupe précharge

Variables Groupe Contrble déend
(ko) =18 épendance
n=17
Moyenne/ Ecart type 70+£112 72,7+£12,6

v Sur le plan pondéral les deux groupes des patients décédés sont homogeénes, avec cependant

un poids plus élevé dans le groupe précharge dépendance.
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1.3.2.6. Répartition de la population décédée selon le score IGSI|I
Tableau 48 : Score IGSII (Indice de Gravité Simplifié) chez la population décédée
Variables Groupe Controle Groupe précharge dépendance
(points) n=18 n=17
Moyenne/ Ecart type 35,3+30,2 37,8+29,9
Médiane 48,5 [13 — 85] 36 [21—89]

v' Chez les patients décédés, I'IGS II est élevé (> 30 points) dans les deux groupes. La
moyenne est Iégérement plus élevée dans le groupe précharge dépendance (37,8) versus
(35,3) dans le groupe contréle.

1.3.2.7. Répartition de la population décédée selon le terrain et les comorbidités
1) Répartition de la population décédée selon les facteurs de risque
Tableau 49 : Facteurs de risque chez la population décédée

Variables Groupe Contrble Groupe précharge dépendance

(nombre) % n=18 n=17
HTA (7) 38,8 (10) 58,8
Diabéte (8) 44,4 (6) 35,3
Dyslipidémie (2111 (3)17,6
Obésité (4) 22,2 (4) 23,5
Tabagisme (1) 5,5 (3) 17,6
Grabataire (5) 27,7 (1) 5,8

HTA : hypertension artérielle
v' L’HTA et le diabéte sont les facteurs de risque les plus fréquemment retrouvés chez les
patients décedés. Les patients décédés du groupe précharge dépendance ont plus d’HTA

que de diabéte, contrairement a ceux du groupe contrdle qui ont plus de diabéte que d’HTA.

2) Répartition de la population décédée selon les antécédents

Tableau 50 : Antécédents chez la population décédee

Variables Groupe Contrble Groupe précharge dépendance

(nombre) % n=18 n=17

Aucun (1)5,5 (1) 5,8
Cardiopathie ischémique 2111 0)0
ACFA 2111 (1)5,8
AVC (1)5,5 (K¢
Hypothyroidie (4) 22,2 (1) 5,8

Infection antérieure (1)5,5 (7) 41,2

Insuff_isance respiratoire @ 11,1 (5) 29,4

chronique

BPCO @o (3) 17,6

Asthme 00 (1) 5,8

Psychose (2111 (1) 5,8

ACFA : Arythmie par fibrillation auriculaire, AVC : Accident vasculaire cérébral, BPCO : bronchopneumopathie
chronique obstructive

v’ Les pathologies les plus fréquentes chez les patients décédés sont cardio-vasculaires dans

le groupe contréle et respiratoires (BPCO) dans le groupe précharge dépendance.
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1.3.2.8. Répartition de la population décédée selon le motif d’admission en USI

Tableau 51 : Motif d’admission en USI chez la population décédée

Variables Groupe Controle Groupe précharge dépendance
(%) n=18 n=17
PAS <100 mm Hg 100 100
FR > 22 ¢/min 100 100
GCS <15 92 94,1

PAS : pression artérielle, FR : fréquence respiratoire, GCS : Glasgow coma score

v' Tous les patients décédés consultent pour une hypotension avec un retentissement
respiratoire dans 100 % des cas. Le retentissement neurologique est retrouvé dans 94,1 %

dans le groupe précharge dépendance versus 92 % dans le groupe contrdle.

1.3.2.9. Répartition de la population décédée selon la symptomatologie a
I’admission

1) Reépartition de la population décédée selon le délai de consultation

Tableau 52 : Délai de consultation chez la population décedee

Variables (jour) Groupe_ Contréle Groupe prechzirge dépendance
n=18 n=17
Moyenne / Ecart type 7,8+135 3223
Médiane 41 - 60] 2,5[1-7]

v’ Les patients décédés du groupe contrdle consultent tardivement avec une moyenne de 7,8
jours. Dans le groupe précharge dépendance, la consultation des patients decédeés est plus

précoce avec une moyenne de 3,2 jours.

2) Répartition de la population décédée selon la symptomatologie clinique

Tableau 53 : Symptomatologie clinique chez la population décédée

Variables Groupe Contrble Groupe précharge dépendance
n=18 n=17
PAS (mm Hg) 70,6 £ 16,5 72,3 £18,7
PAD (mm Hg) 38,6 +9,9 41,1+118
PAM (mm Hg) 494 +11,6 51,5+129
FC (bpm) 131,1 +16,6 126,6 £ 19
FR (c/min) 375+58 36,1+6,7
GCS (points) 125+1,3 13+1,6
Signes de choc (%) 100 100
Oligo-anurie (%) 100 100
Signes de lutte (%) 44,4 64,7
GCS <8 (%) 0 0

PAS : pression artérielle, PAD : pression artérielle diastolique, PAM : pression artérielle moyenne, FC:

fréquence cardiaque, FR : fréquence respiratoire, GCS : Glasgow coma score

v’ Les patients décédés des deux groupes présentent un état de choc avec une tachycardie et
une anurie ou une oligo-anurie. La polypnée est contante et I’AEC est modérée. La détresse

respiratoire est plus fréquente 64,7% des patients décédés du groupe précharge dépendance.
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1.3.2.10. Répartition de la population décédée selon la biologie a I’admission
Tableau 54 : Biologie chez la population décédée
Variables Groupe Contréle  Groupe précharge dépendance
(%) n=18 n=17
PaO, / FiO, 276,5 £ 82,8 272,4 + 88,6
Lactate (mmol/l) g'czyr‘ir;”eé 5.9+ 39 6.2+2.9
Créatinine (mg/l) yp 35,1+248 2331125
Insuffisance rénale aigue (nombre) (13) 72,2 (14) 82,3
Plaquettes <150000 /élémt % (9) 50 (9) 52,9

PaO; : pression artérielle en oxygene, FiO; : fraction inspirée en oxygene

v Dans les deux groupes, les patients décédés sont hypoxiques avec un rapport PaO/FiO-
<300 et un taux de lactate élevé supérieur a 4 mmol/L.

v L’insuffisance rénale est présente chez plus de 3/4 des patients décédés des deux groupes.

v’ Lathrombopénie est présente chez la moitié des patients décédés dans les deux groupes.

1.3.3. Repartition de la population décédée selon les caracteristiques du sepsis

1.3.3.1. Répartition des patients décedés selon les scores gSOFA et SOFA a
I’admission
Tableau 55 : Scores gSOFA et SOFA a I’admission des patients décédés
Variables Groupe_ Controle Groupe prechzirge dépendance
n=18 n=17
SOEA 2  Effectif (%) 0% 1(5,8 %)
d 3 Effectif (%) 18 (100 %) 16 (94,2 %)
Moyenne 74+16 721
SIolFA Médiane 7[5 11] 7[3-11]

gSOFA : quick sequential organ failure assessment, SOFA : sequential organ failure assessment

v La majorité des patients décédés et dans les deux groupes ont un score gSOFA a 3.
v" La moyenne et la médiane du score SOFA sont légerement plus élevée dans le groupe

contréle chez patients décédés.

1.3.3.2. Répartition des patients décédés selon I’origine de I’infection
Origine de l’infection Origine de l’infection
Groupe Controle 0% Groupe précharge dépendance
5%
5% 0%
% - Pneumopathie 4% Pneumopathie
Infection urinaire et rénale Infection urinaire et rénale
. 38% | Infect?on CL.Jtan(:ee 13% Infection CL_ltane_'e
- Infection digestives 50% ' Infection digestives
19% m Abcés hépatique 8% = Abcés hépatique
N 17% | o
% = Abcés vésical s u Abcés vésical
= Spondylodiscite infectieuse u Spondylodiscite infectieuse

Figure 75 : Répartition des patients décédés selon ’origine de I’infection
v La pneumopathie est I’étiologie la plus fréquente chez patients décédés dans les deux
groupes (50% groupe précharge dépendance vs 38% groupe controle).
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v

1.3.

1)

2)

3)

4)

Les infections urinaires et rénales viennent au 2°™ rang apreés la pneumopathie avec une
fréquence légérement élevée dans le groupe controle chez patients decédés.

Les infections digestives en 3™ position sont plus fréquents chez patients décédés dans
le groupe contréle (24%) que dans le groupe précharge dépendance (8%).

Les infections cutanées occupent la 4°™ place apres les trois précédentes et dans les deux
groupes chez patients décedes.

Dans les deux groupes et chez les patients décédés, les abces de siege hépatique, vésical
et vertébral sont négligeables par rapport aux autres sites d’infection mais ils sont de

mauvais pronostic.

3.3. Répartition des patients selon les prélévements infectieux chez les patients
décédés

Hémocultures et germes isolés : dans le groupe contrdle la quasi-totalité des hémocultures

des patients décedés sont négatives a I’exception de 11,1%. Dans le groupe précharge

dépendance toutes les hémocultures des patients décédés sont negatives.

Examen cytobactériologique des urines (ECBU) et germes isolés : dans les deux groupes
la quasi-totalité des ECBU des patients décédés sont negatifs a 1’exception de 22,2 % dans

le groupe contréle et 17,6 % dans le groupe précharge dépendance.

Prélevement cutané et germes isolés: dans les deux groupes, la quasi-totalité des
prélevements cutanés faits chez les patients décédes sont négatifs a 1’exception de 16,6 %

dans le groupe contréle et 23,5 % dans le groupe précharge dépendance.

Prélevement liquide péritonéal et germes isolés : dans le groupe contrdle et sur le seul
prélevement du liquide péritonéal fait chez un patient décédé, le germe isolé est un CGP.
Dans le groupe précharge dépendance, aucun prélévement n’est fait chez les patients

décédés.

Les germes isolés dans les différents prélevements infectieux sont des BGN, des levures et
des CGP.
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2. Apport de PETT cardiaque
2.1. Apport de PETT cardiaque dans la prédiction de la RRV

2.1.1. Répartition globale de la RRV
Tableau 56 : Répartition globale de la RRV

Répondeur au RV

Groupe Effectif / % Oui Non Total
Controle Effectif 16 10 26

Groupe % dans Groupe 61,5 38,5 100
Précharge dépendance Effectif 23 2 25

% dans Groupe 92 8 100
Total Effectif 39 12 51

% dans Groupe 76,5 23,5 100

p = 0,010 ; Risque relatif (RR) =1,49 ; IC a 95% [1,08 — 2,06]

v" La RRV est de 76,5% dans I’ensemble de la population étudiée avec une nette supériorité
dans le groupe précharge dépendance par rapport au groupe controle (92% vs 61,5%) et une
différence significative (p <0,05). Les patients du groupe précharge dépendance ont 49%
plus de probabilité d’étre classés réepondeurs selon le risque relatif (RR) de 1,49 ; 1C95%
[1,08 —2,06].

v" 8 % uniguement de non répondeurs dans le groupe précharge dépendance versus 38,5 %

dans le groupe controle avec une différence significative (p <0.05).

2.1.2. Répartition de la gravité diagnostique selon la RRV
1) Répartition des patients en sepsis selon la RRV

Tableau 57 : Répartition des patients en sepsis selon la RRV

Dla}gn_ostlc Groupe Effectif / % Rep(_)ndeur SURY Total
principal Oui Non
Contréle Effectif 4 1 5
Groupe , % dans Groupe 80 20 100
Sepsis Précharge Effectif 1 1 2
dépendance % dans Groupe 50 50 100
Total Effectif 5 2 7
% dans Groupe 71,4 28,6 100
p =0,427

v Dans I’ensemble de la population de sepsis 71,4 % des patients sont répondeurs avec une
différence non significative entre les deux groupe (p = 0,427).

v Dans le groupe précharge dépendance, nous avons 2 patients en sepsis dont 1 patient classé
non répondeur en présence d’ une augmentation de AITVsa mais sans augmentation de AQc
(les pressions de RV du ventricule gauche sont normales).

v' Dans le groupe controle et parmi les 5 patients en sepsis, on note un seul patient non

répondeur avec un objectif de PAM atteint et une anurie persistante a la fin de I’épreuve.
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2) Répartition des patients en choc septique selon la RRV

Tableau 58 : Répartition des patients en choc septique selon la RRV
Diagnostic Répondeur RV

o Groupe Effectif / % . Total
principal Oui Non

Contréle Effectif 12 9 21

Groupe ] % dans Groupe 57,1 42,9 100
Choc Precharge Effectif 22 1 23
septique dépendance % dans Groupe 95,7 4,3 100
Total Effectif 34 10 44

% dans Groupe 77,3 22,7 100

p=0,002; RR=167; ICa95% [1,14 —2,45]

v' La RRV est de 77,3% dans I’ensemble de la population de choc septique avec une nette
supériorité dans le groupe précharge dépendance par rapport au groupe contrdle (95,7% vs
57,1%) et une différence significative (p <0.05). Les patients en choc septique du groupe
précharge dependance ont 67% plus de probabilité d’étre classés répondeurs selon le risque
relatif (RR) de 1,67 [IC95% : 1,14 — 2,45].

v’ 4,3% seulement de patients en choc septique sont non répondeurs dans le groupe précharge
dépendance versus 42,9% dans le groupe controle avec une différence significative (p
<0.05).

2.1.3. Répartition de la RRV selon la gravité diagnostique

00l RRV selon la gravité diagnostique
77,3% 76.5% = Sepsis %
80,0% 9 )
71,4% ® Choc septique %
60,0% | Sepsis & Choc septique %
40,0%
286% 22,7% 23,5%
o |
0,0% RRV

Répondeur Non répondeur

Figure 76 : RRV selon la gravité diagnostique

v Dans la population septique, nous avons plus de répondeurs (76,5 %) que de non répondeurs
(23,5 %) avec une différence significative (p = 0.03).

v" En comparaison avec le sepsis, la RRV est meilleure dans le choc septique avec une valeur
de p significative (p <0.05).

v Dans le choc septique, nous avons plus de répondeurs et peu de non répondeurs (p <0.05).

v Dans le sepsis, nous avons plus de non répondeurs par rapport au choc septique (p <0.05).
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2.1.4. Effets du RV sur les indices échocardiographiques des répondeurs du GPD

Tableau 59 : Effets du RV sur les indices échocardiographiques chez les répondeurs du

GPD

Variables (Moyenne/Ecart type) Avant RV Aprés RV
FE VG 61,4 £8,6 66,9 + 10
Onde E 57,5+217 73,2251
E/A 1,2+0,5 15+05
E/Ea 38+13 52+1,6
VCI inspiration 142 +4.38 21,2+45
VCI expiration 794 13,3+45
Index de collabsibilité VCI (1C VCI) 47,2 + 15,2 39,3+16,9
Surface chambre de chasse (Scc) 3,2+04 -
Diametre chambre de chasse (Dcc) 20,3+1,2 -
ITVsa 92+1,6 159+19
VES 34,3+£9,7 454+115
Qc 36+0,9 48+1
IC 1,9+05 26104

FE VG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, Onde E : remplissage rapide, Rapport E/A et E/Ea pour mesurer
la fonction diastolique du VG, VCI : veine cave inférieure, ICVCI

v Apres épreuve de RV, on note une amélioration des indices hémodynamiques statiques et

dynamiques dans le groupe précharge dépendance.
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2.2. Apport de PETT cardiaque dans I’amélioration de la mortalité
2.2.1. Mortalité hospitaliere
2.2.1.1. Répartition globale de la mortalité hospitaliére

Tableau 60 : Répartition globale de la mortalité hospitaliere
Mortalité Hospitaliere

Groupe Effectif / % Oui Non Total

Effectif 18 8 26
Contréle

% dans Groupe 69,2 30,8 100
Précharge Effectif 17 8 25

Groupe dépendance % dans Groupe 68 32 100
Effectif 35 16 51

Total % dans Groupe 68,6 31,4 100

p=0,925

v La mortalité hospitaliere est Iégérement supérieure dans le groupe contrdle par rapport au

groupe précharge dépendance, mais de fagon non significative (p = 0,925).

2.2.1.2. Répartition de la gravité diagnostique selon la mortalité hospitaliere
1) Répartition des patients en sepsis selon la mortalité hospitaliére

Tableau 61 : Répartition des patients en sepsis selon la mortalité hospitaliére
Mortalité Hospitaliére

Diagnostic principal * Groupe Effectif / % Oui Non Total

Effectif 0 5 5

Controle
% dans Groupe 0 100 100
Groupe .
) Précharge Effectif 0 2 2
Sepsis ]

dépendance 9% dans Groupe 0 100 100

Effectif 0 7 7

Total

% dans Groupe 0 100 100

v Chez les patients en sepsis, on ne note aucun déces dans les deux groupes.
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2) Répartition des patients en choc septique selon la mortalité hospitaliere
Tableau 62 : Répartition des patients en choc septique selon la mortalité hospitaliere

Mortalité Hospitaliere

Dgc principal * Groupe Effectif / % Total
Oui Non
. Effectif 18 3 21
Controle
% dans Groupe 85,7 14,3 100
Groupe ;

Choc “PE " precharge Effectif 17 6 23
septique dépendance % dans Groupe 73,9 26,1 100

Effectif 35 9 44

Total
% dans Groupe 79,5 20,5 100
p =0,332

v La mortalité hospitaliere des patients en choc septique est plus élevée dans le groupe
contréle (85,7 %) par rapport au groupe précharge dépendance (73,9 %), mais la

différence est non significative (p = 0.332).

2.2.1.3. Répartition de la mortalité hospitaliere selon la gravité diagnostique
% Mortalité hospitaliére selon la gravité diagnostique
90,0%
0,
80,0% 79,5%
n 1S O
200% 69,2% 68.00% ' Sepsis %

® Choc septique %

60,0% - -
B Sepsis & Choc septique %
50,0%
40,0%
30,0%
20,5%
20,0%
10,0%
0.0% 0,0% 0,0%

DCD Non DCD Mortalité

Figure 77 : Mortalité hospitaliére selon la gravité diagnostique

v La mortalité hospitaliére est nulle dans le sepsis et elle est plus élevée dans le choc

septique.
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2.2.1.4. Répartition de la RRV selon la mortalité hospitaliére
Tableau 63 : Répartition de la RRV selon la mortalité hospitaliere
Mortalité Mortalité
o o Total
Groupe RRV hospitaliére (+) hospitaliére (-) p
Effectif % Effectif % Effectif %
Répondeur 10 62,5 6 37,5 16 100
Groupe
Non 0,350
) controdle 8 80 2 20 10 100
Population répondeur
générale Groupe Répondeur 16 69,6 7 30,4 23 100
précharge Non 0,570
. 1 50 1 50 2 100
dépendance  répondeur
Répondeur 10 83,3 2 16,7 12 100
Groupe
Non 0,610
controle 8 88,9 1 111 9 100
Choc répondeur
septique Groupe Répondeur 16 72,7 6 27,3 22 100
précharge Non 0,740
1 100 0 0 1 100

dépendance  répondeur

v Dans la population globale (sepsis et choc septique) et dans le groupe controle, la mortalité
hospitaliére est nettement supeérieure chez les non répondeurs (8/10 ou 80 %) contre 10/16
ou 62,5 % chez les réepondeurs, mais de fagcon non significative (p = 0,350). Dans le groupe
précharge dépendance, la mortalité hospitaliere est plus élevée chez les répondeurs (16/23
ou 69,6 %) que chez les non répondeurs (1/2 ou 50 %), mais de facon non significative (p
=0,570).

v Dans le choc septique et dans le groupe contrdle, la mortalité hospitaliere est plus élevé
chez les non répondeurs (8/9 ou 88,9 %) contre 10/12 ou 83,3 % chez les répondeurs, mais
de facon non significative (p = 0,610). Dans le groupe précharge dépendance, la mortalité
hospitaliére est plus élevée chez les non répondeurs (1/1 ou 100 %) que chez les répondeurs
(16/22 ou 72,7 %), mais de facon non significative (p = 0,740).

v' Dans la population globale, la mortalité hospitaliere chez les répondeurs est plus élevée
dans le groupe précharge dépendance par rapport au groupe contréle (69,6 % vs 62,5 %).
Dans le choc septique, elle est plus élvée dans le groupe contrble par rapport au groupe

précharge dépendance (83,3 % vs 72,7 %).
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2.2.15.

la population
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Objectif principal

Répartition la mortalité hospitaliére chez les répondeurs selon le groupe et
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Mortalité

Groupe précharge dépendance

Figure 78 : Mortalité hospitaliere chez les répondeurs selon le groupe et la population

v' La mortalité hospitaliere est plus élevée chez les répondeurs du groupe précharge

dépendance que du groupe contréle (69,6 % versus 62,5 %) et chez les non répondeurs du

groupe contréle par rapport au groupe précharge dépendance (80 % versus 50 %).

2.2.2. Mortalité globale

2.2.2.1.

Répartition globale de la mortalité globale

Tableau 64 : Répartition globale de la mortalité globale

Mortalité Globale

Groupe Effectif / % ] Total
Oui Non
Effectif 19 7 26
Controle
% dans Groupe 73,1 26,9 100
Groupe ]

Précharge Effectif 18 7 25
dépendance % dans Groupe 72 28 100

Effectif 37 14 51

Total

% dans Groupe 72,5 27,5 100

p=0,931

v La mortalité globale est légerement plus élevée dans le groupe contréle par rapport au

groupe précharge dépendance (73,1 %versus 72%), mais la différence est non significative

(p = 0,931). Dans le goupe controle 18/19 sont décédés a I’hopital et 1/19 ayant un sepsis

sur infection urinaire et un Kc bronchique, mis sortant apres LDS et décédé a J7. Dans le

groupe précharge dépendance 1/18 grabataire ayant un choc septique sur infection

urinaire et cutané, est décedé a J10 apres sa sortie (refus des soins). 17/18 sont décedés a

I’hopital.
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2.2.2.2.

Objectif principal

Répartition de la gravité diagnostique selon la mortalité globale

1) Répartition des patients en sepsis selon la mortalité globale

Tableau 65 : Répartition des patients en sepsis selon la mortalité globale

Mortalité Globale

Diagnostic principal * Groupe Effectif / % Oui Non Total
Controle Effectif 1 4 5
Groupe % dans Groupe 20 80 100
Sepsis P Précharge Effectif 0 2 2
P dépendance % dans Groupe 0 100 100
Total Effectif 1 6 7
% dans Groupe 14,3 85,7 100
p =0,495

v" Chez les patients en sepsis nous n’avons aucun décés dans le groupe précharge

dépendance versus 20 % (1 patient / 5) de mortalité globale dans le groupe contrdle, mais

la différence est non significative (p = 0,495).

2) Reépartition des patients en choc septique selon la mortalité globale

Tableau 66 : Répartition des patients en choc septique selon la mortalité globale

Mortalité Globale

Diagnostic principal * Groupe Effectif / % Oui Non Total
Contrble Effectif 18 3 21
Groupe , % dans Groupe 85,7 14,3 100
Choc septique Précharge Effectif 18 5 23
dépendance % dans Groupe 78,3 21,7 100
Total Effectif 36 8 44
% dans Groupe 81,8 18,2 100
p =0,522

v' La mortalité globale chez les patients en choc septique est plus élevée dans le groupe

contréle avec une différence non significative (p = 0,522).

2.2.2.3. Répartition de la mortalité globale selon la gravité diagnostique
% Mortalité globale selon la gravité diagnostique
100,0%
81,8% 85,7% & Sepsis %
80.0% 72,5% m Choc septique %
i i 0,
60,0% ® Sepsis & Choc septique %
40,0%
0% 27,5%
20,0% 14,3% 18,2%.
0,0% ; e . —
nCH Non DCD Mortalité

Figure 79 : Mortalité globale selon la gravité diagnostique
v La mortalité globale est faible dans le sepsis de I’ordre, de 14,3 % (p = 0,495).

v La mortalité globale est élevée dans le choc septique de ’ordre, de 81,8 % (p = 0,522).
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2.3. Apport de PETT cardiaque dans I’amélioration de la survie
2.3.1. Répartition globale de la survie

Tableau 67 : Répartition globale de la survie

Variables Groupe contréle (%) Groupe précharge dépendance (%)
1 jour 73,1 72
2 Jours 53,8 60
3 Jours 46,2 48
7 Jours 30,8 44
28 Jours 26,9 28
p =0,882

v’ Le pourcentage de survie des patients a 24 heures n’est pas a 100 % dans les deux groupes.
v' Du 2°™ au 28° jour, la survie est meilleure dans le groupe précharge dépendance en

comparaison avec le groupe contréle, mais de fagon non significative (p = 0,882).

Fonctions de survie

1,00  — Groupe
—I 1 Clinigue
FOETT
b= Clinigue-censure
= ETT-censure
0,8
L1 1]
2 06
E
=
[+ ]
p .
=
S 0,34
z =
- &3
0,2
0,0
T T T T T ] T
0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0
J Survie
Figure 80 : Fonction de survie globale dans le GC (clinique) et le GPD (ETT)
p = 0,882

v" Sur la courbe de survie des patients et jusqu’a J28, on note une supériorité du groupe

précharge dépendance mais de fagcon non significative (p = 0,882).
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2.3.2. Répartition de la gravité diagnostique selon la survie
1) Répartition des patients en sepsis selon la survie

Tableau 68 : Répartition des patients en sepsis selon la survie

Variables Groupe contréle (%) Groupe précharge dépendance (%)
1 jour 100 100
2 Jours 100 100
3 Jours 100 100
7 Jours 80 100
28 Jours 80 100
p = 0,307
10 _ 4 Groupe
I Clinigue
TIETT
= Clinkue-censure
ETT-censuré
0,64 +
o
“w
= 067
E
3
o
3
-
=3 0,47
w
0,24
0,0
I I T ! T I I
0 50 10,0 15,0 20,0 250 300
J Survie

Figure 81: Fonction de survie dans le sepsis et selon les groupes

v' de J1 aJ3 tous les patients en sepsis survivent a 100 % dans les deux groupes
v’ de J7 a J28 la survie des patients en sepsis est meilleure dans le groupe précharge

dépendance que dans le groupe contréle, mais de facon non significative (p = 0,307).
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2) Répartition des patients en choc septique selon la survie
Tableau 69 : Répartition des patients en choc septique selon la survie

Variables Groupe contréle (%) Groupe précharge dépendance (%)
1 jour 66,7 69,6
2 Jours 42,9 56,5
3 Jours 33,3 43,5
7 Jours 19 39,1
28 Jours 14,3 25,4
p = 0,307

Fonctions de survie

CodeDgcprincipal = Choc septique
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— I Clinigue
ETT
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Figure 82 : Fonction de survie dans le choc septique et selon le GC (Clinique) et le GPD
(ETT)

v' De J1 aJ28, la survie des patients en choc septique est meilleure dans le groupe précharge
dépendance par rapport au groupe contréle, mais de facon non significative (p = 0,307).

v’ La survie de patients en choc septique de J1 a J3 ne dépasse jamais les 70 % dans les deux
groupes.

v' De J7 aJ28, la survie des patients en choc septique est nettement meilleure dans le groupe
précharge dépendance en comparaison avec le groupe contrble mais de fagon non

significative (p = 0,307) et ne dépasse jamais les 40 %.
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2.4. Apport de PETT cardiaque dans la diminution des incidents liés au RV
24.1.1. Répartition globale de la survenue des incidents durant I’étude

Tableau 70 : Répartition globale de la survenue des incidents durant I’étude
Incidents durant I’étude

Groupe Effectif / % ) Total
Oui Non
Effectif 5 21 26
Controle
% dans Groupe 19,2 80,8 100
Groupe ; .

Précharge Effectif 2 23 25

dépendance % dans Groupe 8 92 100

Effectif 7 44 51

Total
% dans Groupe 13,7 86,3 100
p=0,244

v Ilyaplus d’incidents dans le groupe controle (19,2 %) que dans le groupe précharge
dépendance (8%) mais la différence est non significative (p = 0,244).

v Dans le groupe controle, on note deux AEC, deux détresses respiratoires (OAP, hypoxie)
et un ACC. Dans le groupe précharge dépendance, les deux incidents sont I’ACC et la
baisse de 'l TVsa.

2.4.1.2. Répartition de la gravité diagnostique selon la survenue des incidents
durant I’étude
1) Répartition des patients en sepsis selon la survenue des incidents durant I’étude

Tableau 71 : Répartition des patients en sepsis selon la survenue des incidents durant
I’étude

Incident durant ’étude

Diagnostic principal * Groupe Effectif / % ) Total
Oui Non
Effectif 0 5 5
Controle
% dans Groupe 0 100 100
Groupe ) .
) Précharge Effectif 0 2 2
Sepsis )

dépendance % dans Groupe 0 100 100

Effectif 0 7 7

Total

% dans Groupe 0 100 100

v Dans les deux groupes nous ne relevons aucun incident chez les patients en sepsis.
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2) Répartition des patients en choc septique selon la survenue des incidents durant
I’étude

Tableau 72 : Répartition des patients en choc septique selon la survenue des incidents
durant I’étude

Incident durant ’étude

Diagnostic principal * Groupe Effectif / % ] Total
Oui Non
Effectif 5 16 21
Controle
% dans Groupe 23,8 76,2 100
Groupe ; ]

Choc Précharge Effectif 2 21 23
septique dépendance % dans Groupe 8,7 91,3 100

Effectif 7 37 44

Total
% dans Groupe 15,9 84,1 100
p=0,171

v La survenue des incidents dans le choc septique est moindre et la majorité des patients n’a
pas eu d’incidents dans les deux groupes. Nous avons 76,2 % de patient dans le groupe
contrdle versus 91,3 % dans le groupe précharge dépendance, qui n’ont pas d’incidents et
avec une difference non significative (p = 0,171).

v Les incidents représentent 23,8 % dans le groupe controle et 8,7 % dans le groupe

précharge dépendance et la différence est non significative (p = 0,171).

2.4.1.3. Répartition de la survenue des incidents durant I’étude selon la gravité

diagnostique

% Survenue des incidents durant I'étude dans le sepsis et le choc septique
120,0%
100,0% 100,0% e i Sepsis %
50 0% 84,1% ©0,570 ® Choc septique %
70 m Sepsis & Choc septique %
60,0%
40,0%
20,0% 15,9% 13,79%
0’0% 0’0% - - _—

Avec incidents Sans incidents Incidents

Figure 83 : Survenue des incidents durant I'étude dans le sepsis et le choc septique

v Durant notre étude, nous n’avons eu aucun incident dans le sepsis et les incidents sont

faibles et surviennent surtout dans le choc septique.
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24.14. Répartition de la survenue de ’OAP durant I’étude
1) Répartition globale de la survenue de ’OAP durant I’étude
Tableau 73 : Répartition globale de la survenue de ’OAP durant I’étude

) OAP
Groupe Effectif / % ) Total
Oui Non
Effectif 1 25 26
Controle
% dans Groupe 3,8 96,2 100
Groupe ; .

Précharge Effectif 0 25 25

dépendance % dans Groupe 0 100 100

Effectif 1 50 51

Total
% dans Groupe 2 98 100
p=0,322

v Dans le groupe contrdle, on note un seul patient (3,8%) ayant fait un OAP durant ’épreuve
de RV versus zéro patient dans le groupe precharge dépendance, mais la différence est non
significative (p = 0,322).

v' L’épreuve de RV est sans incidents dans 100% des patients du groupe précharge
dépendance versus 96,2% dans le groupe contrble. La difference est non significative (p =
0,322).

2) Répartition de la gravité diagnostique selon la survenue des incidents durant I’étude
» Répartition des patients en sepsis selon la survenue ’OAP durant I’étude

Tableau 74 : Répartition des patients en sepsis selon la survenue ’OAP durant I’étude

OAP
Diagnostic principal * Groupe Effectif / % ] Total
Oui Non
) Effectif 0 5 5
Controle
% dans Groupe 0 100 100
Groupe ]
) Précharge Effectif 0 2 2
Sepsis i
dépendance % dans Groupe 0 100 100
Effectif 0 7 7
Total
% dans Groupe 0 100 100

v" Dans le sepsis nous n’avons eu aucun incident du type OAP durant 1’épreuve de RV.
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> Répartition des patients en choc septique selon la survenue ’OAP durant I’étude

Tableau 75 : Répartition des patients en choc septique selon la survenue ’OAP durant
I’étude

OAP
Diagnostic principal * Groupe Effectif / % ) Total
Oui Non
Effectif
Controle — 1 20 21
0 dans Groupe
Groupe , _ P 4,8 95,2 100
Choc Précharge Effectif 0 23 23
septique dependance % dans Groupe 0 100 100
Effectif
Total 1 43 44
% dans Groupe 23 97.7 100

p = 0,290

v" Dans le choc septique nous n’avons eu qu’un seul incident d’OAP durant I’épreuve de

RV et cela dans le groupe controle.

v"Aucun incident d’OAP durant I’épreuve de RV dans le groupe précharge dépendance.

3) Répartition de la survenue de ’OAP durant I’étude selon la RRV

Répartition de la survenue de I’OAP durant I’étude selon la RRV
Effectif

25

20 m Sans incident d'OAP

m Avec incident d'OAP

23
16
15
10 9
0 0 I 1 2 0 Incident OAP
— [
0

Répondeur GC Répondeurs GPD Non répondeurs GC  Non répondeurs
GPD

(6}

Figure 84 : Répartition dela survenue ’OAP durant I’étude selon la RRV

v" Nous avons zéro incident chez les répondeurs au RV des deux groupes et chez les non

répondeurs du groupe précharge dépendance.
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3. Evaluation de la gravite et prédiction de la mortalité
3.1. Correlation entre les differents scores

1) Corrélation globale entre IGS Il, gSOFA admission et SOFA admission

Tableau 76 : Corrélation globale entre IGS I, gSOFA admission et SOFA admission
IGSII gSOFA admission ~ SOFA admission

Corrélation de Pearson 1 0,045 0,221
IGSII p 0,754 0,120
N 51 51 51
Corrélation de Pearson 0,045 1 -0,187
SOFA ’ :
agmission p 0,754 0,189
N 51 51 51
SOFA Corrélation de Pearson 0,221 -0,187 1
admission P IR 0,189
N 51 51 51

v IGS 1l et gSOFA admission : il n’y a pas une corrélation entre les deux avec un p non
significatif (p = 0,754).

v' IGS Il et SOFA admission : il n’y a pas de corrélation entre les deux avec un p non
significatif (p = 0,120).

v" gSOFA admission et SOFA admission : il n’y a pas de corrélation entre les deux marqueurs

avec un p non significatif (p = 0,189).

2) Corrélation globale entre 1GS 11, gSOFA H24 et SOFA H24
Tableau 77 : Corrélation globale entre IGS 11, gSOFA H24 et SOFA H24

IGSII gSOFA H24 SOFA H24

Corrélation de Pearson 1 -0,212 -0,070

IGSII p 0,134 0,626
N 51 51 51

Corrélation de Pearson -0,212 1 0,779™

quozle D 0,134 0,000
N 51 51 51
Corrélation de Pearson -0,070 0,779™ 1

SOFA H24 p 0,626 0,000

N 51 51 51

v IGS Il et gSOFA H24 : il n’y a pas une corrélation entre les deux avec un p non significatif
(p =0,134).

v IGS Il et SOFA H24 : il n’y a pas de corrélation entre les deux avec un p non significatif (p
=0,626).

v' qSOFA H24 et SOFA H24 : il y a une tres bonne corrélation entre les deux avec un p trés
significatif (p < 0,05).
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3) Corrélation entre IGS Il, gSOFA admission et gSOFA H24
» Corrélation globale entre IGS Il, gSOFA admission et gSOFA H24

Tableau 78 : Corrélation globale entre IGS 11, gSOFA admission et gSOFA H24
IGSII gSOFA admission  qSOFA H24

Corrélation de Pearson 1 0,045 -0,212

IGSII p 0,754 0,134
N 51 51 51

qSOFA Corrélation de Pearsog 8(7);12 1 (())2023171
admission N 51 51 51
Corrélation de Pearson  -0,212 0,287" 1

q%OZ'ZA p 0,134 0,041

N 51 51 51

v" gSOFA admission et gSOFA H24 : il y a une trés bonne corrélation entre les deux avec un
p trés significatif (< 0,05)

» Correlation dans le choc septique entre IGS 11, gSOFA admission et gSOFA H24

Tableau 79 : Corrélation dans le choc septique entre IGS 11, gSOFA admission et
gSOFA H24

IGSII gSOFA admission  qSOFA H24

Corrélation de Pearson 1 0,078 -0,296
IGSI|I p 0,614 0,051
N 44 44 44
GSOFA Corrélation de Pearson 0,078 1 0,403
admission P I L
N 44 44 44
Corrélation de Pearson  -0,296 0,403™ 1
q?fz'ZA p 0,051 0,007
N 44 44 44

Dans le choc septique :

v" IGS Il avec qSOFA admission : il n’y a pas de corrélation entre les deux avec un p non
significatif (p = 0,614).

v IGS Il avec qSOFA H24 : il n’y a pas de corrélation entre les deux avec un p non significatif
(p = 0,051), mais la corrélation est meilleure en comparaison avec le gSOFA a I’admission.

v" qSOFA admission et gSOFA H24 : il y a une tres bonne corrélation entre les deux avec un
p tres significatif (< 0,05).
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4) Corrélation entre IGS I, A qSOFA et A SOFA
» Corrélation globale entre IGS II, A qSOFA et A SOFA
Tableau 80 : Corrélation globale entre IGS II, A qSOFA et A SOFA

IGSII A gSOFA A4 SOFA
IGSII Corrélation de Pearson 1 -0,234 -0,180
p 0,098 0,207
N 51 51 51
A gSOFA  Corrélation de Pearson -0,234 1 0,809™
p 0,098 0,000
N 51 51 51
A SOFA Corrélation de Pearson -0,180 0,809™ 1
p 0,207 0,000
N 51 51 51

v' IGS II avec A gSOFA : il n’y a pas de corrélation entre les deux avec un p non significatif
(p =0,098).

v IGS Il avec A SOFA : il n’y a pas de corrélation entre les deux avec un p non significatif
(p = 0,207).

v' A gSOFA et A SOFA : il y a une trés bonne corrélation entre les deux avec un p trés
significatif (< 0,05).

» Corrélation dans le choc septique entre IGS II, A qSOFA et A SOFA
Tableau 81 : Corrélation dans le choc septique entre IGS I1, A qSOFA et A SOFA

1GSII A qSOFA 4 SOFA

IGSII Corrélation de Pearson 1 -0,350" -0,202

P 0,020 0,189

N 44 44 44
A gSOFA  Corrélation de Pearson -0,350" 1 0,708™

P 0,020 0,000

N 44 44 44
A SOFA Corrélation de Pearson -0,202 0,708™ 1

P 0,189 0,000

N 44 44 44

Dans le choc septique :

v' IGS Il avec A gSOFA : il y a une bonne corrélation entre les deux avec un p significatif (<
0,05).

v IGS Il avec A SOFA : il n’y a pas de corrélation entre les deux avec un p non significatif (p
=0,189).

v A gSOFA et A SOFA : il y a une trés bonne corrélation entre les deux avec un p tres
significatif (< 0,05)
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3.2. Evaluation de la capacité du gSOFA, SOFA et IGSII dans la prédiction de la mortalité
3.2.1. Test d’hypothése des scores
1) IGS II a ’admission
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Figure 85 : IGSII et mortalité hospitaliére
v Les malades décédés et non décédés ont la méme moyenne d’IGSII a I’admission avec un

p = 0,533 (non significatif)

Tableau 82 : Test d’hypotheése de I'IGSII

Hypothese nulle Test p Décision
La distribution de Test U de Mann-
I’IGSII est identique Whitney 0.533 Retenir I’hypothése
sur les catégories de d’échantillons nulle
mortalité hospitaliére indépendants

v' Le test d’hypothése a retenu I’hypothése nulle (la distribution de I'IGSII est identique
dans toutes les catégories de mortalité hospitaliere dans le sepsis et le choc septique)
v L’IGSII n’est pas un bon indice de prédiction de la mortalité hospitaliére dans le sepsis

et le choc septique.
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2) qSOFA al’admission
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Figure 86 : qSOFA a I’admission et mortalité hospitaliére

v’ Les malades décédés et non décédés ont le méme qSOFA a ’admission (= 3) avec un p non

significatif (p = 0,052).

Tableau 83 : Test d’hypothése du qSOFA

Hypothese nulle Test p Décision
La distribution du Test U de Mann-
gqSOFA est identique Whitney 0.052 Retenir I’hypothése
sur les catégories de d’échantillons nulle
mortalité hospitaliére indépendants

v" Le test d’hypothése a retenu ’hypothése nulle (1a distribution du gSOFA est identique
les dans toutes catégories de mortalité hospitaliére)

v' Le gSOFA a l’admission n’est pas un bon indice de prédiction de la mortalité

hospitaliére dans le sepsis et le choc septique.
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3) SOFA a I’admission
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Figure 87 : SOFA a I’admission et mortalité hospitaliére

v Les malades décédés et non décédés ont une moyenne de SOFA a I’admission presque

identique avec un p non significatif (p = 0,967).

Tableau 84 : Test d’hypothése du SOFA a I’admission
Hypothese nulle Test p Décision

La distribution du

SOFA a I’admission

Test U de Mann-

S Whitney Retenir I’hypothése
est identique sur les 0,967
o d’échantillons nulle
catégories de o
indépendants

mortalité hospitaliére

v Le test d’hypothése a retenu I’hypothése nulle (la distribution du SOFA a I’admission est
identique dans toutes les catégories de mortalité hospitaliére)
v Le SOFA a I’admission n’est pas un bon indice de prédiction de la mortalité hospitaliére

dans le sepsis et le choc septique.
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Résultats

4) gSOFA a H24

Objectifs secondaires

3,00

2,50

2,00

1,50

qSOFA1

1,00

50

00—

51 48
tJ
19 16

44

Maon

Mortalité Hospitalére

i

Figure 88 : qSOFA a H24 et mortalité hospitaliére

v' Les malades décédés et non décédés n’ont pas le méme qSOFA a H24. Il est

significativement elevé dans groupe décédé (p = 0,000).

Tableau 85 : Test d’hypothése du qSOFA a H24

Hypothese nulle Test p Décision
La distribution du
. Test U de Mann-
qSOFA a H24 est _ .
o Whitney Rejeter I’hypothése
identique sur les 0,000
o d’échantillons nulle
catégories de o
indépendants

mortalité hospitaliére

v" Le test d’hypothése a rejeté ’hypothése nulle (la distribution du gSOFA a H24 est identique

dans toutes les catégories de mortalité hospitaliere)

v" Le gSOFA a H24 est un bon indice de prédiction de la mortalité hospitaliere dans le sepsis

et le choc septique.
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Résultats Objectifs secondaires

5) SOFA a H24
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Figure 89 : SOFA a H24 a ’admission et mortalité hospitaliére

v Les malades décédés et non décédés n’ont pas le méme SOFA a H24. Il est significativement

élevé dans groupe décédé (p = 0,000).

Tableau 86 : Test d’hypothése du SOFA a H24

Hypothese nulle Test p Décision
La distribution du
. Test U de Mann-
SOFA a H24 est ]
o Whitney Rejeter I’hypothése
identique sur les 0,000
o d’échantillons nulle
catégories de o
indépendants

mortalité hospitaliére

v" Le test d’hypothése a rejeté I’hypothése nulle (la distribution du SOFA a H24 est identique
dans toutes les catégories de mortalité hospitaliere)
v" Le SOFA a H24 est un bon indice de prédiction de la mortalité hospitaliére dans le sepsis

et le choc septique.
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Résultats Objectifs secondaires

6) A qSOFA
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Figure 90 : A qSOFA et mortalité hospitaliere

v Les malade décédés et non décédés n’ont pas le méme A qSOFA (admission — H24). 1l est

significativement elevé dans groupe décédé (p = 0,000).

Tableau 87 : Test d’hypothése du AGSOFA

Hypothese nulle Test p Décision
La distribution du A Test U de Mann-
gqSOFA est identique Whitney 0.000 Rejeter I’hypothése
sur les catégories de d’échantillons nulle
mortalité hospitaliére indépendants

v Le test d’hypothése a rejeté I’hypothése nulle (la distribution du A qSOFA est identique
dans toutes les catégories de mortalité hospitaliere)
v Le A qSOFA est un bon indice de prédiction de la mortalité hospitaliére dans le sepsis et le

choc septique.
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Résultats Objectifs secondaires

7) A SOFA
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Figure 91 : ASOFA et mortalité

v Les malade décédés et non décédés n’ont pas le méme A SOFA (admission — H24). 1l est

significativement elevé dans groupe décédé (p = 0,000).

Tableau 88 : Test d’hypothése du ASOFA

Hypothese nulle Test p Décision
La distribution du A Test U de Mann-
SOFA est identique Whitney 0.000 Rejeter I’hypothése
sur les catégories de d’échantillons nulle
mortalité hospitaliére indépendants

v" Le test d’hypothése a rejeté I’hypothése nulle (la distribution du A SOFA est identique dans
toutes les catégories de mortalité hospitaliére)
v" Le A SOFA est un bon indice de prédiction de la mortalité hospitaliere dans le sepsis et le

choc septique.
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Résultats

3.2.2. Régression de Cox

Objectifs secondaires

Tableau 89 : Analyse des variables influencant la mortalité par la régression de Cox

Risque relatif

95,0% CI pour RR

Moyenne ) )
(RR) Inférieur  Supérieur
Age 65,4 1,034 1,008 1,060 0,009
Dgc principal 1,9 863049,7 0,000 6,826 +241 0,961
Incidents durant

) 0,1 2,402 0,956 6,032 0,062
épreuve

IGSII 38,8 0,980 0,966 0,994 0,006

Groupe 1,5 0,812 0,390 1,691 0,578

qSOFA admission 2,9 2,838 0,349 23,053 0,329

SOFA admission 7,2 1,071 ,892 1,286 0,462

v Dans notre étude et en utilisant I'analyse de régression de Cox pour controler les variables
prédictives de la mortalité, seul 1’age (RR 1,034 ; 1C95% [1,008 - 1,060] ; p = 0,009) et
I’IGSII (RR0,980 ; 1C95%][0,966 - 0,994] ; p = 0,006), étaient des facteurs pronostiques

indépendants avec un p significatif (p < 0,05).

v Dans notre étude, la gravité diagnostique (p = 0,961), le groupe c’est a dire évaluation par
ETT cardiaque ou par la clinique (p = 0,578), le qSOFA a I’admission (p = 0,329), le

SOFA a I’admission (p = 0,462), et le traitement vasopresseur ne sont pas des facteurs

pronostiques indépendants de la mortalité hospitaliere avec leur « p » non significatifs.

Fonction de survie ala moyenne des covariables
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Figure 92 : Fonction de la survie selon la régression de Cox
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Résultats Objectifs secondaires

4. Evaluation de P’efficacité de la stratégie de la réanimation initiale du sepsis et du
choc septique (2016)

4.1. Réanimation initiale du sepsis et du choc septique

4.1.1. Remplissage vasculaire (RV)

1) Volume perfusé durant les 3 premieres heures de la réanimation liquidienne du sepsis

et du choc septique

Tableau 90 : Volume perfusé durant les 3 premieres heures de la réanimation liquidienne
Groupe précharge

Groupe Controle

) dépendance
Variables n =26
n=25
Poids (kg) 68,9 £ 10,6 71,5+125
Volume théorique (30 ml / kg) 2,1+0,3 2,1+05
Volume théorique (5 ml / kg / 30 min) 3459 +£52,3 356,8 + 68
Volume réellement perfusé (ml) 2+0/4 2,1+05

v" Le volume total théorique calculé en fonction du poids du patient est de 2,1 L en
moyenne dans les deux groupes. Le poids des patients du groupe précharge dépendance
est legerement plus éleve.

v" La moyenne du volume total réellement perfusé est Iégerement plus élevé dans le groupe
précharge dépendance. Il est de 2 L dans le groupe contréle et de 2,1 L dans le groupe
précharge dépendance.

v Le volume moyen réellement recu toutes les 30 minutes est légerement plus élevé dans
le groupe précharge dépendance. Il est de 345,9 ml dans le groupe contréle et de 356,8

ml dans le groupe précharge dépendance.
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Résultats Objectifs secondaires

2) Répartition des patients selon le volume réellement perfusé et I’atteinte des objectifs

Tableau 91 : Répartition des patients selon le volume réellement perfusé et I’atteinte des

objectifs
,V olume Objectif atteint ObjeCt'.f non Total
réeellement Groupe atteint
perfusé (L) Effectif % Effectif % Effectif %
Groupe contréle 2 12,5 3 30 5 9,8
1-15 Groupe précharge 3 13 5 100 5 0.8
dépendance
Groupe contréle 7 43,7 2 20 9 17,6
16-2 Groupe précharge 6 261 0 0 6 11.8
dépendance
Groupe controle 7 43,7 4 40 11 21,5
2,1-25 Groupe précharge 10 435 0 0 10 196
dépendance
Groupe contréle 0 0 1 10 1 2
2,6-3 Grou,pe précharge 4 17.4 0 0 4 7.9
dépendance
Total 39 76,5 12 23,5 51 100

v' Chez les répondeurs, I’objectif est atteint avec un volume réellement perfusé compris entre
1 et 2,5 L dans le groupe contrdle, et entre 1 et 3 L dans le groupe précharge dépendance.

v Le volume réellement perfusé chez les non répondeurs varie entre 1 et 3 L.

Volume réellement perfusé et atteinte des objectifs

Effectif
18 17
16 m Objectif atteint
14 13 Objectif non atteint
12
10
8
6 - 4 4
4 2
N P.
0

1-15L 16-2L 21-25L 26-3L
Volume réellement perfusé

Figure 93 : Atteinte des objectifs selon le volume réellement perfusé

v Dans les 2 groupes, la majorité des pateints ont atteint les objectifs avec des volumes entre
16et25L.
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Résultats Objectifs secondaires

3) Répartition des patients selon I’heure d’atteinte des objectifs lors du RV

Heure d’atteinte des objectifs lors du RV

AITV>12% AQec=15%
Effectif patient B PAM > 65 mm Hg H Diurése > 0,5 ml/Kg/h
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o & 23 51 23
e m— 23
) —— 23
20
15
10
5
0

30 min

1h30 min

2h

2h30 min 3h

Heure d'atteinte des objectifs lors du RV

Figure 94 : Répartition des patients selon ’heure d’atteinte des objectifs lors du RV

v Dans le groupe précharge dépendance, I’atteinte des objectifs est précoce et majoritaire
jusqu’a la fin de I’épreuve de RV, contrairement a celle du groupe contrdle, ou elle est
moindre, tardive et minoritaire a la fin de I’épreuve de RV.

v Dans le groupe contrdle ’objectif de la PAM est plus précocement atteint par rapport a celui
de la diurese. Parmi les 10 patients non répondeurs, un seul patient n’a pas atteint I’objectif
de la PAM, alors que 9 patients n’ont pas atteint I’objectif de la diurése avec une oligo-
anurie persistante jusqu’a la fin de I’épreuve de RV.

v" Dans le groupe précharge dépendance, 23/25 patients ont un A ITVsa > 12% depuis le début
de I’épreuve du RV jusqu’a la fin. 4/25 patients seulement ont atteint 100% mais
tardivement. Dans le groupe précharge dépendance, pour les 2 non répondeurs, 1’un a baissé

le A ITVsa ainsi que le A Qc, et "autre n’a pas augmenté son A Qc malgré I’augmentation
de son A ITVsa.
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Résultats Objectifs secondaires

4) Répartition des patients selon I’heure d’arrét de I’épreuve de RV

Tableau 92 : Heure d’arrét de I’épreuve RV

Groupe
H arrét Epreuve RV Effectif / % Controle Précharge Total
dépendance
Effectif 0 0 0
L % dans Groupe 0 0 0
15 Effectif 0 1 1
: % dans Groupe 0 4 2
H arrét 20 Effectif 3 1 4
Epreuve RV ’ % dans Groupe 11,5 4 7,8
25 Effectif 2 0 2
: % dans Groupe 7,7 0 3,9
30 Effectif 21 23 44
’ % dans Groupe 80,8 92 86,3
Total Effectif 26 25 51
% dans Groupe 100 100 100

v Dans le groupe précharge dépendance, I’épreuve de RV a été interrompue chez deux
patients ; un pour AEC (GCS a 8) avec VM et le 2°™ a baissé son AlITVsa (< 12%).

v Dans le groupe contrdle, I’épreuve de RV a été arrétée chez 5 patients aprés VM pour : 2
détresse respiratoire (un OAP et une hypoxie) ; 2 AEC avec un GCS a 8 et 1 ACC.

v’ Par ailleurs les 44 patients (21 du groupe clinique et 23 du groupe précharge dépendance)

ont poursuivi I’épreuve de RV jusqu’a la fin (H3).

5) Répartition des patients selon I’heure d’arrét de I’épreuve de RV et de ’atteinte des
objectifs

> Répartition des patients selon I’heure d’arrét de I’épreuve de RV et de I’atteinte des
objectifs dans le groupe controle

Tableau 93 : Heure d’arrét de I’épreuve et de ’atteinte des objectifs dans le groupe
contrdle

Atteinte Obijectif

Groupe Oui Non Total
2h Eff(?ctif o 0 3 3
H arrét % dans Attelnt_e Objectif 0 30 11,5
Epreuve 2,5h Eﬁ?Ct'f T 1 1 2
Controle RV ' % dans Attelnt_e Objectif 6,3 10 7,7
3h Effectif 15 6 21
% dans Atteinte Objectif 93,8 60 80,8
Total Effe;ctif o 16 10 26
% dans Atteinte Objectif 100 100 100

v Dans le groupe contrdle, parmi les 16 répondeurs, un a arrété 1’épreuve de RV avant la 3°™®

heure a H2:30 et les 15 répondeurs ont poursuivi I’épreuve de RV jusqu’a la fin (H3).
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Résultats Objectifs secondaires

> Répartition des patients selon I’heure d’arrét de I’épreuve de RV et de I’atteinte des
objectifs dans le GPD

Tableau 94 : Heure d’arrét de I’épreuve de RV et de I’atteinte des objectifs dans le GPD
Atteinte Objectif

Groupe * H arrét RV Effectif / % oui Non Total
15h Effe_ctif o 1 0 1
, H arrét ’ % dans Atteln'ge Objectif 4,3 0 4
Precharg Epreuve  2h Effe:ctlf o 0 1 1
e RV % dans Atteinte Objectif 0 50 4
dépenda 3h Effectif 22 1 23
nce % dans Atteinte Objectif 95,7 50 92
Total Effe;ctif o 23 2 25

% dans Atteinte Objectif 100 100 100

v' Dans le groupe précharge dépendance, parmi les 2 non répondeurs, un a pu terminer
I’épreuve de RV (3°™ heure) sans atteindre les objectifs. Les 22 répondeurs /23 ont pu

terminer 1’épreuve de RV, et un seul a atteint les objectifs aprés 1h :30.

4.1.2. Agents vasopresseurs

1) Noradrénaline®

> Utilisation de la NA®

Tableau 95 : Utilisation de la NA®

Noradrénaline®

Groupe Effectif / % Oui Non Total
Controle Effectif 21 5 26

% dans Groupe 80,8 19,2 100
Preé ’ Effectif 23 2 25
récharge dépendance % dans Groupe 92 8 100
Total Effectif 44 7 51

% dans Groupe 86,3 13,7 100

p=0,244
v LaNA®est utilisée comme un support vaso-actif dans 86,3% de la population étudiée, mais
est plus intensement dans le GPD par rapport au GC (92% versus 80,8%) avec une

différence non significative (p = 0,244).

> Délai d’introduction de la NA®
Tableau 96 : Délai d’introduction de l1a NA® : Test T de Student

Groupe N Moyenne Ecart type
. . ® Controle 21 1h 12 sec 1,9
AU il eV o WA Précharge dépendance 23 1h 09 sec 1,4

p = 0,949
v' En utilisant le Test T de Student, la NA® est précocement introduite dans les deux groupes,

avec une différence non significative (p = 0,949).
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Résultats Objectifs secondaires

2) Dobutamine®
» Utilisation de la Dobutamine®
Tableau 97 : Utilisation de la Dobutamine®

Dobutamine®

Groupe Effectif / % oui Non Total
. Effectif 2 24 26
Groups Cf’””o'e % dans Groupe 7.7 92,3 100
Précharge Effectif 0 25 25
dépendance % dans Groupe 0 100 100
Total Effectif 2 49 51
% dans Groupe 4 96 100
p = 0,157

v' La Dobutamine® est utilisée seulement chez 2/51 patients exclusivement dans le groupe
contrdle (suite a un OAP pendant 1’épreuve de RV a H2 :30 min).

> Délai d’introduction de la Dobutamine®

Tableau 98 : Délai d’introduction de la NA : Test T de Student

Groupe N Moyenne  Ecart type
Heure introduction Controle 26 2h30 0,9
Dobutamine® Précharge dépendance 25 0 0

p=0,078
v En utilisant le Test T de Student, la Dobutamine est introduite exclusivement dans le groupe
controle a 2h30 + 0,9.

4.2. Evaluation non invasive de la RRV durant I’épreuve de RV
4.2.1. Evolution des paramétres cliniques et hémodynamiques dans le groupe controle

1) Evolution de la fréquence cardiaque (FC) sous RV

Evolution de la FC sous RV
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Figure 95 : Evolution de la fréquence cardiaque sous RV

v De haut en bas la fréquence cardiaque (FC) baisse sous RV.
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Résultats Objectifs secondaires

2) Evolution de la pression artérielle systolique (PAS) sous RV

Evolution de la PAS sous RV
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Figure 96 : Evolution de la PAS sous RV
v De bas en haut la PAS augmente sous RV.

3) Evolution de la pression artérielle moyenne (PAM) sous RV

Evolution de la PAM sous RV
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Figure 97 : Evolution de la PAM sous RV
v De bas en haut la PAM augmente sous RV.
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Résultats Objectifs secondaires

4) Evolution de la pression artérielle diastolique (PAD) sous RV

Evolution de la PAD sous RV
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Figure 98 : Evolution de la PAD sous RV
v De bas en haut la PAD augmente sous RV.

5) Evolution de la diurése sous RV

Evolution de la diurése sous RV
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Figure 99 : Evolution de la diurése sous RV

v De bas en haut la diurése n’augmente et trés faiblement sous RV qu’a partir de 2°™ heure.
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Résultats Objectifs secondaires

6) Evolution de la fréquence respiratoire (FR) sous RV

Evolution de la FR sous RV
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Figure 100 : Evolution de la FR sous RV
v De haut en bas la FR baisse sous RV.

7) Evolution de la saturation pulsée en oxygéne (SpO2) sous RV

% Evolution de la SpO,sous RV
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Figure 101 : Evolution de la SpO2 sous RV
v" De bas en haut la SpO, augmente sous RV.
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Résultats Objectifs secondaires

4.2.2. Evolution des parametres cliniques et hémodynamiques dans le GPD
1) Evolution de la fréquence cardiaque (FC) sous RV

Bpm Evolution de la FC du GPD sous RV
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Figure 102 : Evolution de la FC du GPD sous RV
v" De haut en bas la FC baisse sous RV.

2) Evolution de I’intégrale temps vitesse sous aortique (ITVsa) sous RV

Evolution de I'l TVsa sous RV
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Figure 103 : Evolution de ’'ITVsa sous RV
v" De bas en haut I'ITVsa augmente sous RV.
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Résultats Objectifs secondaires

3) Evolution du A intégrale temps vitesse sous aortique (AITVsa) sous RV

% Evolution du AITVsa sous RV
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Figure 104 : Evolution du AITVsa sous RV
v De bas en haut le AITVsa augmente sous RV.

4) Evolution du débit cardiaque (Qc) sous RV

L/min Evolution du Qc sous RV
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Figure 105 : Evolution du Qc sous RV
v De bas en haut le Qc augmente sous RV mais faiblement.
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Résultats Objectifs secondaires

5) Evolution de A débit cardiaque (AQc) sous RV

Evolution du AQc sous RV
Base =30 min —1H 1H30 o 2H = 2H30 = 3H
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Figure 106 : Evolution du AQc sous RV
v De bas en haut le A Qc augmente sous RV a I’exception de 2 patients : une patiente N° 23
classée non répondeur qui a augmenté son A ITVsa et a baissé sa FC sous RV maintenant
ainsi son débit cardiaque stable et proche de son Qc basal, ainsi que le patient N° 24 classé
non répondeur avec baisse du A 1TVsa et A Qc et I’épreuve est arrétée apres 2h. Le patient
N° 25 classé répondeur augmente son A Qc mais I’épreuve est arrétée aprés ventilation du

patient pour détresse respiratoire d’apparition brutale sur hypoxie et sans signes d’IVG.

6) Evolution de I’index cardiaque (Ic) sous RV

Lmiriime Evolution de I'lC sous RV
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Figure 107 : Evolution de I’'IC sous RV

v De bas en haut I’index cardiaque (IC) augmente sous RV.
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Résultats Objectifs secondaires

4.3. Evaluation de la survenue des incidents a distance de I’épreuve de RV
4.3.1. Répartition de la survenue d’un OAP a distance de I’épreuve de RV
1) Répartition globale de la survenue d’un OAP a distance de I’épreuve de RV

Tableau 99 : Répartition globale de la survenue d’un OAP a distance de I’épreuve de
RV

: o : OAP
Diagnostic principal Effectif / % ] Total
Oui Non
Effectif 3 23 26
Controle
% dans Groupe 11,5 88,5 100
Groupe ; .
Précharge Effectif 3 22 25
Total ;

dépendance % dans Groupe 12 88 100

Effectif 6 45 51

Total
% dans Groupe 11,8 88,2 100

OAP : edeme aigu du poumon

p = 0,959

v’ La fréquence de I’OAP aprés épreuve de RV est identique dans les deux groupes (3

patients dans chaque groupe) avec une différence non significative.

2) Répartition de la gravité diagnostique selon la survenue d’un OAP a distance de
I’épreuve de RV

» Répartition des patients en sepsis selon la survenue d’un OAP a distance de
I’épreuve de RV

Tableau 100 : Répartition des patients en sepsis selon la survenue d’un OAP a distance
du RV

: o : OAP
Diagnostic principal Effectif / % _ Total
Oui Non
. Effectif 0 5 5
Controle
% dans Groupe 0 100 100
Groupe ) .
) Précharge Effectif 0 2 2
Sepsis

dépendance % dans Groupe 0 100 100

Effectif 0 7 7

Total

% dans Groupe 0 100 100

OAP : @deme aigu du poumon

v Aucun incident d’OAP aprés épreuve de RV dans le sepsis et dans les deux groupes
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> Répartition des patients en choc septique selon la survenue d’un OAP a distance de

I’épreuve de RV

Tableau 101 : Répartition des patients en choc septique selon la survenue d’un OAP a
distance du RV

OAP
Diagnostic principal Effectif / % _ Total
Oui Non
Effectif 3 18 21
Controle
% dans Groupe 14,3 85,7 100
Groupe ) ]

Choc Précharge Effectif 3 20 23
septique dépendance % dans Groupe 13 87 100
Effectif 6 38 44

Total
% dans Groupe 13,6 86,4 100

OAP : edeme aigu du poumon

p = 0,905

v Dans le choc septique la fréquence de ’OAP aprés une épreuve de RV est 1égérement plus
élevée dans le groupe contréle par rapport au groupe précharge dépendance (3/21 ou 14,3

% versus 3/23 ou 13 %), avec une différence non significative.

4.3.2. Répartition de la survenue d’une défaillance brutale a distance de I’épreuve de
RV
1) Répartition globale de la survenue d’une défaillance brutale a distance due I’épreuve
de RV

Tableau 102 : Répartition des patients en sepsis selon la survenue d’une défaillance
brutale a distance du RV

Défaillance brutale

Diagnostic principal Effectif / % Oui Non Total

. Effectif 12 14 26

Controle
% dans Groupe 46,2 53,8 100
Groupe ]
Précharge Effectif 15 10 25
Total

dépendance % dans Groupe 60 40 100

Effectif 27 24 51

Total
% dans Groupe 53 47 100
p =0,322

v Dans le groupe précharge dépendance, il y a plus de défaillance brutale d’organe que dans
le groupe contréle (60 % versus 40 % avec une différence non significative).
v' L’aggravation clinique est brutale dans 53 % de la population étudiée.
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2) Répartition de la gravité diagnostique selon la survenue d’une défaillance brutale &
distance de I’épreuve de RV

> Répartition des patients en sepsis selon la survenue d’une défaillance brutale a
distance de I’épreuve de RV

Tableau 103 : Répartition des patients en sepsis selon la survenue d’une défaillance
brutale a distance du RV

Défaillance brutale

Diagnostic principal Effectif / % Oui Non Total

Effectif 0 5 5

Controle
% dans Groupe 0 100 100
Groupe ) ]
Précharge Effectif 0 2 2
Total )

dépendance % dans Groupe 0 100 100

Effectif 0 7 7

Total

% dans Groupe 0 100 100

v Aucun incident de défaillance brutale aprés épreuve de RV dans le sepsis et dans les deux

groupes.

> Répartition des patients en choc septique selon la survenue d’une défaillance brutale
a distance de I’épreuve de RV

Tableau 104 : Répartition des patients en choc septique selon la survenue d’une
defaillance brutale a distance du RV

Défaillance brutale

Diagnostic principal Effectif / % _ Total
Oui Non
Effectif 12 9 21
Controle
% dans Groupe 57,1 42,9 100
Groupe ) .
Précharge Effectif 15 8 23
Total

dépendance % dans Groupe 65,2 34,8 100

Effectif 27 17 44

Total
% dans Groupe 61,4 38,6 100
p =0,583

v Dans les deux groupes, la survenue de la défaillance brutale survient exclusivement chez
les patients en choc septique et surtout dans le groupe précharge dépendance par rapport

au groupe clinique (65,2 % versus 57,1 % avec une différence non significative).
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4.3.3. Répartition de la survenue d’un arrét cardio-circulatoire a distance de I’épreuve
de RV

1) Répartition globale de la survenue d’un ACC a distance de ’épreuve de RV

Tableau 105 : Répartition globale de la survenue d’un ACC a distance du RV

) o ) ACC
Diagnostic principal Effectif / % _ Total
Oui Non
Effectif 3 23 26
Contréle
% dans Groupe 11,5 88,5 100
Groupe ) ]
Précharge Effectif 3 22 25
Total )

dépendance % dans Groupe 12 88 100

Effectif 6 45 51

Total
% dans Groupe 11,8 88,2 100

ACC : arrét cardio-circulatoire
p = 0,959

v La fréquence de I’ACC apreés I’épreuve de RV est identique dans les deux groupes.

v' L’ACC adistance de I’épreuve de RV est survenu dans 11,8 % de la population étudiée.

2) Répartition de la gravité diagnostique selon la survenue d’un ACC a distance de
I’épreuve de RV
» Reépartition des patients en sepsis selon la survenue d’un ACC a distance de I’épreuve

de RV

Tableau 106 : Répartition des patients en sepsis selon la survenue d’un ACC a distance
du RV

: o : ACC
Diagnostic principal Effectif / % _ Total
Oui Non
. Effectif 0 5 5
Controle
% dans Groupe 0 100 100
Groupe ) .
) Précharge Effectif 0 2 2
Sepsis

dépendance % dans Groupe 0 100 100

Effectif 0 7 7

Total

% dans Groupe 0 100 100

ACC : arrét cardio-circulatoire
v On ne note aucun incident d’ACC apres épreuve de RV dans le sepsis et dans les deux

groupes.
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> Répartition des patients en choc septique selon la survenue d’un ACC a distance de
I’épreuve de RV

Tableau 107 : Répartition des patients en choc septique selon la survenue d’un ACC a
distance du RV

) o ) ACC
Diagnostic principal Effectif / % _ Total
Oui Non
Effectif 3 18 21
Controle
% dans Groupe 14,3 85,7 100
Groupe ) ]

Choc Précharge Effectif 3 20 23
septique dépendance % dans Groupe 13 87 100
Effectif 6 38 44

Total
% dans Groupe 13,6 86,4 100

ACC : arrét cardio-circulatoire
p = 0,905

v’ Dans les deux groupes ’ACC aprés I’épreuve de RV survient chez les patients ayant un
choc septique. La fréquence de la survenue de I’ACC aprés 1’épreuve de RV est identique

dans les deux groupes.

4.3.4. Répartition de la survenue d’une détresse respiratoire a distance de I’épreuve de
RV
1) Répartition globale de la survenue d’une DR a distance de I’épreuve de RV

Tableau 108 : Répartition globale de la survenue d’une DR a distance du RV

DR
Diagnostic principal Effectif / % _ Total
Oui Non
A Effectif 4 22 26
Controle
% dans Groupe 15,3 84,7 100
Groupe ) .
Précharge Effectif 9 16 25
Total )

dépendance % dans Groupe 36 64 100

Effectif 13 38 51

Total
% dans Groupe 25,4 74,6 100

DR : détresse respiratoire
p =0,084

v On note plus de détresse respiratoire a distance de 1’épreuve de RV dans le groupe

précharge dépendance (36 %) que dans le groupe contréle (15,3 %).
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2) Répartition de la gravité diagnostique selon la survenue d’une DR a distance de
I’épreuve de RV
> Répartition des patients en sepsis selon la survenue d’une DR a distance du RV

Tableau 109 : Répartition des patients en sepsis selon la survenue d’une DR a distance
du RV

DR
Diagnostic principal Effectif / % _ Total
Oui Non
Effectif 0 5 5
Controle
% dans Groupe 0 100,0%  100,0%
Groupe ) ]
o Précharge Effectif 0 2 2
epsis

P dépendance % dans Groupe 0 100,0%  100,0%

Effectif 0 7 7

Total

% dans Groupe 0 100,0%  100,0%

DR : détresse respiratoire

v Aucun incident dans les deux groupes

» Répartition des patients en choc septique selon la survenue d’une DR a distance de
I’épreuve de RV

Tableau 110 : Répartition des patients en choc septique selon la survenue d’une DR a
distance du RV

DR

Diagnostic principal Effectif / % Oui Non Total

Effectif 4 17 21

Controle
% dans Groupe 19 81 100
Groupe )

Choc Précharge Effectif 9 14 23
septique dépendance % dans Groupe 39,1 60,9 100
Effectif 13 31 44

Total
% dans Groupe 25,5 74,5 100

DR : détresse respiratoire
p =0,137

v’ La détresse respiratoire apres épreuve de RV survient exclusivement chez les patients ayant
un choc septique dans les deux groupes, et dans le groupe précharge dépendance (39,1 %)

plus que dans le groupe contrdle (19 %) avec une différence non significative p = 0,137.
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4.3.5. Repartition de la survenue d’une AEC a distance de I’épreuve de RV

1) Répartition globale de la survenue d’une AEC a distance de I’épreuve de RV

Tableau 111 : Répartition globale de la survenue d’une AEC a distance du RV

) o ) AEC

Diagnostic principal Effectif / % Oui Non Total

Effectif 3 23 26

Controle
% dans Groupe 11,5 88,5 100
Groupe ) )
Précharge Effectif 2 23 25
Total )

dépendance % dans Groupe 8 92 100

Effectif 11 40 51

Total
% dans Groupe 215 78,5 100

AEC : altération de [’état de conscience

p=0,725

v' L’AEC brutale aprés épreuve de RV survient dans 21,5 % de la population étudiée, et plus

fréquente dans le groupe contréle (11,5 %) que dans le groupe précharge dépendance (8

%), avec une différence non significative (p = 0,725).

2) Répartition de la gravité diagnostique selon la survenue d’une AEC a distance de

I’épreuve de RV

> Répartition des patients en sepsis selon la survenue d’une AEC a distance de

I’épreuve de RV
Tableau 112 : Répartition des patients en sepsis selon la survenue d’une AEC a distance
du RV
- - - - - AEC
Diagnostic principal Effectif / % _ Total
Oui Non
. Effectif 0 5 5
Controle
% dans Groupe 0 100 100
Groupe ) .
) Précharge Effectif 0 2 2
Sepsis )
dépendance % dans Groupe 0 100 100
Effectif 0 7 7
Total
% dans Groupe 0 100 100

AEC : altération de [’état de conscience

v On ne note aucune altération de I’état de conscience chez les patients en sepsis dans les

deux groupes.
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» Repartition des patients en choc septique selon la survenue d’une AEC a distance de
I’épreuve de RV

Tableau 113 : Répartition des patients en choc septique selon la survenue d’une AEC a
distance du RV

: N : AEC
Diagnostic principal Effectif / % ] Total
Oui Non
Effectif 3 18 21
Controle
% dans Groupe 14,3 85,7 100
Groupe ; .

Choc Précharge Effectif 2 21 23
septique dépendance % dans Groupe 8,7 91,3 100
Effectif 5 39 44

Total
% dans Groupe 9,8 94,2 100

AEC : altération de l’état de conscience

p = 0,587

v' L’AEC a distance de ’épreuve de RV est fréquente chez les patients en choc septique des
deux groupes, mais plus fréquente dans le groupe contrdle (14,3%) que dans le groupe
précharge dépendance (8,7%) avec une différence non significative.

4.3.6. Répartition de la survenue d’une défaillance multi-viscérale a distance de
I’épreuve de RV

1) Répartition globale de la survenue d’une DMV a distance de I’épreuve de RV

Tableau 114 : Répartition globale de la survenue d’une DMYV a distance du RV

- - - - - DMV
Diagnostic principal Effectif / % _ Total
Oui Non
Effectif 9 17 26
Controle
% dans Groupe 34,6 65,4 100
Groupe ) .

Choc Précharge Effectif 3 22 25
septique dépendance % dans Groupe 12 88 100

Effectif 12 39 51

Total
% dans Groupe 23,5 76,5 100

DMV : défaillance multi-viscérale
p = 0,057

v La défaillance multi-viscérale est plus fréquente dans le groupe contréle (34,6 %) que
dans le groupe précharge dépendance (12 %) avec une différence non significative (p =
0,057). La DMV est présente dans 23,5 % de la population étudiée.
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2) Répartition de la gravité diagnostique selon la survenue d’une DMV a distance de
I’épreuve de RV

> Répartition des patients en sepsis selon la survenue d’une DMV a distance de
I’épreuve de RV

Tableau 115 : Répartition des patients en sepsis selon la survenue d’une DMV a distance
du RV

) o ) DMV
Diagnostic principal Effectif / % _ Total
Oui Non
Effectif 0 5 5
Controle
% dans Groupe 0 100 100
Groupe ) ]
) Précharge Effectif 0 2 2
Sepsis )

dépendance % dans Groupe 0 100 100

Effectif 0 7 7

Total

% dans Groupe 0 100 100

DMV : défaillance multi-viscérale

v On ne note aucun incident de DMV a distance de I’épreuve de RV chez les patients en

sepsis dans les deux groupes.

> Reépartition des patients en choc septique selon la survenue d’une DMV a distance de
I’épreuve de RV

Tableau 116 : Répartition des patients en choc septique selon la survenue d’une DMV a
distance du RV

. o . DMV
Diagnostic principal Effectif / % ] Total
Oui Non
Effectif 9 12 21
Controle
% dans Groupe 42,9 57,1 100
Groupe ]

Choc Précharge Effectif 3 20 23
septique dépendance % dans Groupe 13 87 100

Effectif 12 32 44

Total
% dans Groupe 27,3 72,7 100

DMV : défaillance multi-viscérale
p = 0,027

La DMV a distance de I’épreuve d RV est exclusivement retrouvée chez les patients en choc
septique dans les deux groupes. La DMV est plus fréquente dans le groupe contréle (42,9%)

que dans le groupe précharge dépendance (13%) avec une différence non significative.
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5. Evaluation de ’efficacité de PELJP dans la prédiction de la RRV par
échocardiographie avant et aprés RV

L’efficacité de I’ELJP dans la prédiction de la RRV, faite uniquement dans le groupe précharge
dépendance, est mesurée par ETT cardiaque avant et aprés RV par un volume de 30 ml/kg :
1) Evolution de la FC Avant /Apres RV et Avant /Aprés ELJP

Bpm Evolution de la FC Avant /Aprés RV et ELJP

180 s ADTES RV/APres ELJP e Apres RV/Avant ELJP s Avant RV/Apres ELJP e Base
170

160 Avant RV/
150 Avant ELJ

140
130
120
110
100 \ / ‘
90
» AN =
Apres RV/ Aprés ELJP .
70 Patient
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Aprés RV/
Avant ELJP

Figure 108 : Evolution de la FC avant /Aprés RV et ELJP
v De haut en bas la FC baisse aprés RV et aprés ELJP

2) Evolution de I’ITVsa Avant /Apres RV et Avant /Aprés ELJP

Evolution de I'l TVsa Avant/Apres RV et ELJP

e—Base e Avant RV/Aprés ELJP e Apres RV/Avant ELJP  e=== Apres RV/Aprés ELJP

Avant RV/ Avant ELJP

Patient
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Figure 109 : Evolution ITVsa Avant/Aprés RV et ELJP
De bas en haut I'ITVsa augmente aprés RV et aprés ELJP
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3) Evolution du A ITVsa apres ELJP Avant /Aprés RV par rapport aux ITVsa de base
% Evolution du A ITVsa aprées EJLP Avant/Apres RV

3 e A TVSA Avant RV/ApréseLJP e A| TVSA Apreés RV/ApresELJIP

21

’ __/\/\/—/\/\/\/\/\/\/
Patient

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Figure 110 : Evolution du AITVsa apres ELJP Avant /Aprés RV

v" Avant RV, le pourcentage d’augmentation de 1’'ITVsa aprés ELJP est plus élevé par rapport
a celui aprés RV et qui est tres faible.

4) Evolution de Qc Avant /Apres RV et Avant /Aprés ELJP

Evolution du Qc Avant/Apres ELJP et RV
L/min/m?
os e——Base e Avant RV/Aprés ELJP e Aprés RV/Avant ELJP === Aprés RV/Aprés ELJP
6
55
5
45
4
3,5
3
2,5
2

Patient

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Figure 111 : Evolution du Qc Avant /Apres RV et ELJP

v De bas en haut le Qc augmente aprés ELJP et RV, mais faiblement.

5) Evolution du AQc aprés ELJP Avant /Aprés RV par rapport Qc de base

% Evolution du AQc aprés EJLP Avant/Apres RV
30
25 e AQc apres RV/ApréseLJIP e AQc Avant RV/AprésELJIP
20
15
10
> \A_MAA/\/
0 Patient

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Figure 112 : Evolution du AQc aprés EJLP Avant/Aprés RV
v' Avant RV, le pourcentage d’augmentation du Qc apres ELJP est plus élevé par rapport a
celui aprés RV et qui est trés faible.

174



Discussion Chapitre 1 Forces et limites

Discussion

1. Forces et limites

Lors d’une étude de recherche scientifique il est nécessaire de faire une analyse plus fine de la
stratégie choisie afin de vérifier sa validité interne et externe. Le biais désigne une erreur
systématique dans 1’estimation d’un paramétre. Il doit étre distingué des fluctuations aléatoires
d’échantillonnage qui représentent seulement un défaut de précision de 1’estimation, et qui
surveint lorsque la probabilité d'erreur est la méme dans les deux groupes a comparer (non
différentielles) ; ce type d'erreur amene toujours une sous-estimation de l'association « effet-
conséquence »). Par ailleurs les erreurs systématiques sont dites différentielles et la direction
du biais est imprévisible [119, 121].

1.1. Validité interne
La validité interne (c’est-a-dire 1’étude elle-méme) d’une mesure signifie 1’absence de biais ou
d’erreur systématique sur le parametre mesuré [120].

1) Biais de sélection
Les biais de sélection est le processus par lequel les sujets sont choisis au sein de la population
[119, 121]. Le processus de randomisation est tres important car il élimine les biais de sélection
dans les études. Quand la sélection est réalisée par ordinateur, ou par pile ou face, toute attitude
consciente ou inconsciente du chercheur sera évitée [122].
Dans notre étude, la selection des patients est faite par un tirage au sort pour le premier choix
puis par attribution alternative dans les deux groupes (pair et impair). Le processus de
randomisation est respecté supprimant ainsi tout biais de sélection ou source de biais de

sélection, ce qui apporte un effet positif et un argument d’efficacité a notre étude.

2) Biais de recueil de I’'information ou de classement
Le biais de classement désigne une erreur systématique de mesure de 1’exposition ou de la
maladie, et donc une erreur de classement « malade/ non malade » [119, 121].
Dans notre étude nous n’avons pas un biais de recueil d’information ou de classement car
nous avons utilisé les critéres d’ une définition recommandée par la SSC, sans aucune influence
subjective de I’enquéteur ou de connaissance du patient des critéres de la définition. Pour
chaque groupe et chaque patient, nous avons une fiche technique séparée (Annexe 1 et 2) et

remplie par le responsable de 1I’étude lui-méme et pour tous les patients.
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3) Biais de confusion

Un facteur de confusion est un facteur li¢ a la fois a la cause (ou I’effet) et a la maladie (ou la
conséquence) etudiée, et perturbe I'association entre ces deux derniéres [119, 121].
Dans notre étude plusieurs variables prétent a confusion et sont considérés comme un biais
de confusion liés essentiellement a la gravité initiale : soit du terrain (IGS II, age, facteurs de
risque et antécédents), ou du tableau clinique et du diagnostic (sepsis ou choc septique), ou liée
au dysfonctionnement d’organe. Ce sont tous des facteurs associés et ils influencent a la fois
la prédiction de la RVV et la MH. Ces biais de confusion pourront sur ou sous-estimer I’effet
de la prédiction ou de I’évaluation non invasive de la RVV sur la MH (effet pronostique) :

e IGSII : il est élevé dans les deux groupes (> 30 points) de la population générale et celle
des patients décédés. Il est plus élevé dans le groupe précharge dépendance (GPD) plus que
le groupe contréle (GC) (41 + 26,3 versus 36,9 £ 27).

e Age : la population est plus &gée dans le GPD avec une moyenne d’age légérement plus
élevée par rapport au GC : 67,4 ans versus 63,5 ans. Nous avons légérement plus de sujets
agés (> 75 ans) dans le GPD que dans le GC (9/25 ou 36 % versus 7/26 ou 26,9 %).

e Facteurs de risque et ATCD : les populations des deux groupes sont a risque, mais nous
n’avons aucune preuve statistique de supériorité.

e Gravité clinique a I’admission : tous les patients de la population générale et ceux
décédés, consultent pour une hypotension avec un retentissement respiratoire dans 100 %
des cas. Le retentissement neurologique est retrouvé dans 94,1 % des cas dans le GPD
versus 92 % dans le GC. Cela signifie qu’a I’admission, la gravité clinique est certaine dans
les deux groupes avec une légere supériorité dans le GPD.

e Gravité diagnostique : le sepsis est peu frequent (8 % des cas GPD versus 19 % GC) et le
choc septique est majoritaire dans les deux groupes mais plus fréquent dans le GPD (92 %
GPD versus 81 % GC) : la gravité est certaine dans les deux groupes par la fréquence la
plus élevée du choc septique par rapport au sepsis, mais elle est plus élevée dans le GPD.
La pneumopathie est I’origine de I’infection la plus fréquente dans les deux groupes (50 %
GPD versus 39% GC) : le risque de défaillance respiratoire et de ventilation mécanique est
plus important dans le GPD par rapport au GC.

e Dysfonctionnement d’organe : dans les deux groupes, la défaillance cardiovasculaire est
la plus fréquente chez les patients de la population générale et ceux décédés, avec nécessité
de la NA® comme un support vaso-actif dans 86,3 % des cas, et de fagon plus intense dans

le GPD plus que dans le GC (92 % versus 80,8 %). Dans les deux groupes, la polypnée est
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constante et la détresse respiratoire est la cause de déces la plus fréquente dans le GPD plus
que dans le GC (64,7 % versus 44,4 %). Cela témoigne de la supériorité de la gravité du
dysfonctionnement d’organe li¢ au choc septique dans le GPD.

L’association des trois détresses (cardiovasculaire, respiratoire et neurologique) est plus
fréquente dans le GC par rapport au GPD (92,3 % versus 88 %). Dans les deux groupes,
I’insuffisance rénale est présente chez plus de trois quart des patients décédés, et la

thrombopénie est retrouvée chez la moitié des patients decédeés.

Notre étude a une validité interne mais relative par la présence de biais de confusion risquant

une sur ou sous-estimation du lien de causalité entre la prédiction de la RVV et la MH.

1.2. Validité externe

La validité externe concerne la population « cible » de laquelle on peut extrapoler les résultats,
et implique de vérifier s’il n’y a pas d’erreurs dues au hasard responsable de la fluctuation
d’échantillonnage [120]. La sélection par tirage au sort et I’attribution alternative des patients
dans les groupes peuvent affaiblir une étude par défaut de précision [119].

Dans notre essai nous pensons que ce mode de sélection (le tirage au sort et la répartition au
alternative et au hasard des malades), a rendu 1’échantillon inhomogéne dans la gravité, les
caractéristiques genérales de base de la population et taille inégale de 1I’échantillon des « R » et
« NR » des groupes. Cela a créé une différence initiale d’emblée et la comparaison entre les
deux groupes devient ainsi relative prétant a I’erreur et a I’influence sur les résultats par défaut
de précision probable rendant la validité externe relative. En sachant que la taille inégale de
I’échantillon des « R » et « NR » influence automatiquement et partiellement le pourcenage des
patients « R » et « NR » qui décédent et ceux qui survivent : le nombre des R du GPD (23/25
ou 92 % GPD vs 16/26 ou 61,1 % GC) et le nombre des NR du GC (10/26 ou 38,5 % GC vs
2/25 ou 8 % GPD), sont plus élevés expliquant ainsi le taux de MH plus élevé dans ces deux

Sous groupes.

Cependant la supériorité de la gravité dans le GPD est relative, le fait que dans les deux
groupes, il s’agit surtout de sujets dgées avec une détresse vitale ou plus. Ainsi que la
probabilité d'erreur systématique et inévitable est dite non différentielle (c.a.d. la méme dans
les deux groupes a comparer). Cela plaide plutdt pour une validité interne et externe de notre

étude.
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Le protocole pour cet essai clinique pronostique randomisé contrdlé (comparant de fagon
parallele le GPD et le GC) et mono-centrique, devrait apporter une réponse a une question clé
pour le monitorage hémodynamique précoce de la ranimation liquidienne de la prise en charge
des 3 premiéres heures des patients atteints de sepsis et de choc septique. 1l enquéte sur I'impact
de la prédiction non invasive de la RRV par ETT cardiaque (considérée comme effet), en
comparaison avec I’évaluation non invasive clinique habituelle et standard, sur I’amélioration
de la mortalité hospitaliere (MH) et de la survie (considérée comme conséquence principale).
Cela impose la démonstration initiale et obligatoire de I’éfficacité de ’ETT cardiaque dans la
prédiction de la RVV (effet) et I’identification de la population des répondeurs. L’efficacité de
la prediction de la RRV signifie une meilleure RRV c'est-a-dire plus de répondeurs et sans
incidents liés au RV. L’amélioration de la qualité de la RRV et la diminution de la survenue
des incidents liés au RV représentent ainsi les objectifs dis specifiques ou intermédiaires (ou
surrogate outcomes) en épidémiologie, et indispensables a I’aboutissement de 1’objectif
principal.

L’amélioration de la mortalité hospitaliéere (MH) et de la survie par ETT cardiague chez les

patients répondeurs est conditionnée par ’amélioration de deux objectifs spécifiques (ou

intermédiaires) précedants dans le temps la MH et la survie et indispensables pour
Pidentification de la population des répondeurs.

Durant notre discussion, nous vérifions a travers nos resultats et de fagon comparative entre les
deux groupes (contrdle évalué cliniqguement et de précharge dépendance évalué par ETT
cardiaque) le lien de causalité, la supériorité, I’égalité ou I’infériorité de chaque objectif avec

une revue de la littérature.

178



Discussion Chapitre 2 Objectif principal

2. Objectif principal
Depuis la déclaration de Barcelone et jusqu’a I’heure actuelle, le message clé et ’objectif

essentiel de la Surviving Sepsis Campaign (SSC) dans le traitement du choc septique est
l'optimisation de la prise en charge initiale pour diminuer la mortalité. En examinant de plus
pres ce concept, il semble Iégitime de supposer qu'une évaluation hémodynamique précoce et
non invasive par échocardiographie du RV lors de la réanimation initiale, de toute hypotension
entrainée par un sepsis ou un choc septique, pourrait améliorer le pronostic des patients (MH et
survie).

Notre hypothése nulle est que « I’évaluation non invasive précoce par ETT cardiaque, de la
réanimation liquidienne initiale (3 premiéres heures) du sepsis et du choc septique, améliore la
MH et la survie, par amélioration de la prédiction de la RRV et dimunition de la survenue des
incidents liés au RV.

Hypothése nulle : Amélioration

Evaluation par
ETT cardiaque F Reéponse au Incidents liés MORTALITE
remplissage HOSPITALIERE
Evaluation vasculaire (RRV) au RV ET SURVIE
clinique ’_’

Dans notre ¢tude et selon nos résultats, 1’évaluation non invasive précoce par ETT cardiaque,

de la réanimation liquidienne initiale du sepsis et du choc septique n’a pas amélioré la MH,

mais elle a amélioré la survie, la prédiction de la RRV et la survenue des incidents liés au RV.

A travers ce modeste travail, examinant cette hypothese nulle, nous ne pouvons pas conclure

initialement et de facon absolue, car nous ne pouvons pas la rejeter partiellement a cause de la

non amélioration de la MH, alors qu’il y a plusieurs arguments pour la retenir :

e L’amélioration de la survie, de la prédiction de la RRV et de la survenue des incidents
liés au RV.

e la sous-estimation de Ueffet positif de UETT cardiaque sur I’amélioration de la mortalité
hospitaliére, par défaut de précision et la présence de biais de confusion, inévitables et dds
a la sélection hasardeuse ainsi qu’a I’attribution alternative des patients dans les groupes.

D’un autre c6té le choix sélectif des patients serait un biais plus grand !
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2.1. Apport de I’évaluation par ETT cardiaque dans ’amélioration de la mortalité
hospitaliére
Selon la synthése de nos résultats sur la MH et la survie, nous avons :
Une MH globale élevée dans les deux groupes dépassant les 50 %, mais elle est plus élevée dans
le GC par rapport au GPD : 18 déces du GC (ou 69,2 %) versus 17 décés du GPD (ou 68 %).
Cependant la difference est non significative (p = 0,925).
Selon la RRV, la MH est plus élevée chez les patients répondeurs « R » du GPD et chez les
patients non répondeurs « NR » du GC :
e chez les patients « R » : 16/23 « R » ou 69,6 % sont decédés dans le GPD versus 10 décés
/16 « R » ou 62,5 % dans le GC.
e chez les patients « NR » 8/10 « NR » ou 80 % sont décédés dans le GC versus 1/2 « NR »
ou 50 % est décédé dans le GPD.
e dans le GPD et parmi les 17 déces : 16/17 (ou 94,1 %) sont « R » et 1/17 (ou 5,9 %)
seulement est « NR », mais la différence est non significative (p = 0,570).
e dans le GC, sur les 18 patients déces : 10/18 (ou 55,6 %) sont « R » et 8/18 (ou 44,4 %)
sont « NR », mais la différence est non significative (p = 0,350).
Ces constatations signifient que 1’évaluation non invasive par ETT cardiaque n’a pas amélioré
la MH. En conséquence, nous ne pouvons pas conclure initialement sur I’hypothése nulle, pour
plusieurs raisons sus citées.
La question de la causalité d’une relation, entre un facteur (effet ou cause) et une pathologie
(ou conséquence), intervient apres 1’objectivation d’une association statistiquement
significative (une relation de cause a effet). Une enquéte d’observation ne permet pas de
conclure a une relation causale contrairement a un essai randomisé bien conduit [119]. Une
simple corrélation n'est pas synonyme de causalité. Un groupe de conditions minimales appelé
« critéres de Bradford Hill aussi connus sous le nom de criteres de Hill », constitué de neuf
criteres, est utiliseé pour fournir une preuve adéquate d'une relation causale entre deux
événements [119, 123] :
A. Criteres internes a I’étude
1. Relation temporelle (temporalité) : Les causes doivent précéder les conséquences ;
2. Force de l'association : plus I'ampleur des effets liés a I'association sont larges, plus un
lien causal est probable, méme si un faible effet n'implique pas une absence de lien de
causalité (risque relatif ou odds ratio élevé) ;

3. Relation type dose-effet : une plus large dose mene a un plus large effet ;
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4. Spécificité de la cause et de I’effet : une cause produit un effet particulier dans une
population particuliere en I'absence d'autres explications ;

5. Cohérence interne de 1’étude : prise en compte la plus compléte possible des facteurs de
confusion et minimisation des biais de sélection ou de classification.

B. Critéres externes a I’étude

1. Stabilité ou constance de l'association : sa répétition dans le temps et I'espace et
reproductibilité dans diverses situations (différentes périodes, régions ou populations) ;

2. Cohérence des résultats avec les résultats d’études publiées : les mémes observations
sont réalisées dans différentes populations et cohérence avec les connaissances
générales et les hypotheses qui ont conduit a la réalisation de 1’enquéte ;

3. Plausibilité : plausibilité biologique, possibilité d'expliquer les mécanismes impliqués
par une preuve expérimentale (chez I'animal ou chez I'homme) ;

4. Analogie (possibilité d'explications alternatives).

Selon les critéres de Hill, nous essayons de confirmer le lien de causalité entre la prédiction
de RRV par ETT cardiaque, considérée comme effet, et la MH en est la conséquence :
2.1.1. Critéres internes de I’étude

2.1.1.1. Relation temporelle (temporalité)

Dans laquelle, I’effet doit précéder les conséquences. Dans notre étude, ce critére est rempli,

car la prédiction de la RRV par ETT cardiaque (effet) précede la mortalité (conséquence).

2.1.1.2. Force de I'association
Plus I'ampleur des effets liés a I'association est large, plus un lien causal est probable. Elle est
mesurée par des outils statistiques médicaux et épidémiologiques :
e X2 (Khi carré ou chi carré) : la liaison entre deux variables est statistiquement
significative si X2 > 3,84. Dans notre étude le), la liaison entre la MH et la prédiction de
la RRV par ETT cardiaque n’est pas statistiquement significative (X2 = 0,21: p < 0,90).
e Coefficient Q de Yule : il mesure l'intensité de la liaison entre les deux variables. Dans
notre étude il est de 0,16 signifiant une intensité légére de la liaison entre la MH et la
prédiction de la RRV par ETT cardiaque.
e Risque relatif (RR) : dans notre étude le RR est de 1,14 (supérieur a 1) et signifiant que

le risque de MH est accru dans le GPD (patients évalués par ETT cardiaque).
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e Odds Ratio (OR) : utilisé pour estimer le RR de la maladie en cas d’impossibilité de le
mesurer. L'Odds ratio (OR) est toujours supérieur au risque relatif (RR). Dans notre
étude I’OR est égala 1,37 (1IC95% [0,36 — 5,27]). Cela signifie que les patients du GPD,
ayant bénéficié d’une ETT cardiaque pour la prédiction de la RRV, ont 37% plus de

probabilité de mourir selon le risque relatif estimé par I’OR.

2.1.1.3. Relation type dose-effet

Dans laquelle, une plus large dose mene & un plus large effet. Dans notre étude la relation « dose
- effet » sera établie en deux temps : initialement nous démontrons la relation entre le volume
perfusé « dose » et son effet hémodynamique c’est a dire la RRV « effet » ou les patients sont
classés répondeur (précharge dépendant) ou non répondeur (non précharge dépendant), puis
établir la relation entre le poucentage de répondeurs « dose » et son impact sur le pronostic ¢’est
adire la MH « effet » :

Dans les deux groupes, le volume total théorique (calculé en fonction du poids des patients) et
réellement perfusé durant les 3 premieres heures, ne dépasse pas 2,1 littres en moyenne. Dans
le GPD, I’atteinte des objectifs est précoce et majoritaire jusqu’a la fin de I’épreuve de RV,
contrairement a celle du GC, ou elle est moindre, tardive et minoritaire a la fin de I’épreuve de
RV. Cela signifie que la majorité des patients du GPD a recu plus de volume ;

Le pourcentage de répondeurs est plus éleve dans le GPD par rapport au GC (92% vs 61,5%)
avec une différence significative (p < 0,05). Les patients du GPD ont 49 % plus de probabilité
d’étre classés répondeurs selon le RR de 1,49 (1C95% [1,08 — 2,06]) ;

Selon ces interprétations, la relation « dose - effet » entre le volume perfusé et la RRV est
largement établie par 1’évaluation échocardiographique par rapport a I’évaluation clinique.
Contrairement a la relation « dose — effet » entre la RRV et la MH n’est pas établie par
I’évaluation par I’ETT cardiaque dans la population septique globale (la MH est plus élevé chez
les patients répondeurs du GPD), mais elle est établie chez les patients répondeurs en choc

septique (la MH est inférieure chez les patients répondeurs du GPD par rapport a ceux du GC).

2.1.1.4. Spécificité de la cause et de I’effet

Une cause produit un effet particulier dans une population particuliére en I'absence d'autres
explications. Dans notre étude et selon la régression par le modele de Cox seul I’age et 'IGSII
sont des facteurs pronostiques indépendants fortement associés a la mortalité. L’évaluation de
la RRV par ETT cardiaque n’est pas un facteur pronostique indépendant fortement associ¢ a la

mortalité.
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2.1.15. Cohérence interne de I’étude

Elle signifie la prise en compte la plus compléte possible des facteurs de confusion et
minimisation des biais de sélection ou de classification. Nous n’avons pas un biais de sélection
ou classement, et nous avons pris en compte le le biais de confusion ainsi que le défaut de

précision : donc notre étude a une cohérence interne.

2.1.2. Critéres externes a I’étude

2.1.2.1. Stabilité ou constance de I'association

C’est la répétition de 1’association dans le temps et 1'espace et la reproductibilité dans diverses
situations (différentes périodes, régions ou populations). En I’absence d’autres études

similaires, ce critere ne peut étre évalué dans notre étude.

2.1.2.2. Cohérence des résultats avec les résultats d’études publiées

Elle signifie que les mémes observations sont réalisees chez différentes populations. L’idée de
ce modeste travail a commencé avec notre tendance personnelle au monitorage
hémodynamique non invasif et a la réanimation liquidienne dans le choc septique, transformée
en un protocole de recherche d’un travail de these, affiné avec le professeur Jean Louis Teboul.
Aprés une recherche sur les différentes bases de données, nous n’avons pas trouve une étude

similaire et la comparabilité pour ce critere ne peut pas étre établie avec notre étude.

2.1.2.3. Plausibilité

La plausibilité biologique est la possibilité d'expliquer les mécanismes impliqués par une
preuve expérimentale (chez I'animal ou chez I'hnomme). Notre travail est une étude
expérimentale utilisée comme preuve expérimentale chez ’homme, pour pouvoir expliquer la
possibilité d’amélioration pronostique dans la phase initiale du sepsis et du choc septique, par

I’évaluation précoce et non invasive de la RRV par ETT cardiaque. Ce critére est rempli.

2.1.2.4. Analogie ou possibilité d'explications alternatives

Bien que l'incidence réelle du sepsis soit inconnue, des estimations prudentes indiquent que le
sepsis est une des principales causes de mortalité et de maladies graves dans le monde [3]. Dans
notre étude I’incidence de la MH liée au sepsis dans 1’ensemble de la population étudiée est de
58,9 %. Dans la littérature et bien qu’une tendance a I’amélioration du pronostic ait été
observée, la mortalité liée au sepis et au choc septique reste tres élevée et variable.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2018 a estime le nombre de cas de sepsis a 30
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millions, les cas de sepsis sévére a 19,4 millions et la mortalité & 6 millions de décés par an dans
le monde [3, 52, 53]. Selon les données de la SSC en 2012, les décés représentaient 41% en
Europe contre environ 28,3% aux USA [53]. En 2016 25% des patients septiques decédent [1].
A Constantine et au service des Urgences Medicales (UM) sur une étude faite en 2007 [124] et
en comparaison avec une étude de cohorte prospective menée sur une période d'un an (1997 —
1998) dans 28 unités de soins intensifs de huit pays d'Europe et du Canada [45], la mortalité est
plus élevée dans notre service par rapport a 1I’étude européenne 54 % versus 34 %.

Dans notre étude, la MH est légerement plus élevée dans le GC 69,2 % versus 68 % dans le
GPD ; Dans le GPD, la MH est plus élevée chez les répondeurs (16/23 ou 69,6 %) que chez les
non répondeurs (1/2 ou 50 %), mais de fagon non significative (p = 0,570). Dans le GC, la MH
est nettement supérieure chez les non répondeurs (8/10 ou 80 %) contre 10/16 ou 62,5 % chez
les répondeurs, mais de fagcon non significative (p = 0,350).

Selon ces résultats, |’évaluation de la RRV par ETT cardiaque n’a pas diminué la MH. La
variabilité de cette derniére est trés marquée et dependra de multiples facteurs : la gravité, le
type de patient (population étudiée), le lieu d'analyse et la zone hospitaliére, le délai
d’identification du sepsis et du choc septique, les biomarqueurs du sepsis, la précocité de la
PEC initiale, notamment la réanimation liquidienne, ainsi le r6le pronostique de I’évaluation
de la RRV ETT cardiaque.

2.1.2.4.1. Gravité et mortalité

Dans la littérature, les facteurs de risque de gravite de sepsis sont liés a la fois a la prédisposition
du patient a I'infection et a la probabilité d'un dysfonctionnement organique aigu si l'infection
se développe. Il existe de nombreux facteurs de risque bien connus pour les infections qui
provoguent le plus souvent un choc septique, y compris des maladies chroniques (syndrome
d'immunodéficience acquise, maladie pulmonaire obstructive chronique et cancers) et
l'utilisation d'agents immunosuppresseurs. L’4ge, le sexe et la race ou le groupe ethnique ont
tous une incidence sur la gravité du sepsis, qui est plus élevée chez les nourrissons et les
personnes agées que dans les autres groupes d’age, plus élevée chez les hommes que chez les
femmes et plus élevée chez les noirs que chez les blancs [5]. Des études suggérent que les
infections aigués aggravent les maladies chroniques préexistantes ou entrainent de nouvelles
maladies chroniques, conduisant au déces a long terme chez les survivants de maladies aigués
[55]. Dans notre étude et en comparaison avec la littérature, la prédisposition a I’infection et les
facteurs de risque ne sont pas différents. La population est vieillissante avec un age moyen de

67,4 ans + 15,27 dans le GPD versus 63,5 ans + 16,8 dans le GC. L’age moyen de la population
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décédée est de 74,3 ans + 15,6 dans le GPD versus 65,5 ans + 17,1 dans le GC, avec une
prédominance masculine dans la population générale et celle décédée. Les pathologies cardio-
vasculaires et I’hypothyroidie sont plus fréquentes chez les patients décedés dans le GC. Dans
le GPD, les pathologies respiratoires, en particulier la décompensation de la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), et I'infection antérieure prédominent

chez les patients décédés, justifiant ainsi le taux de MH plus élevé dans ce groupe.

En 2016, Je Eun Song a évalué les facteurs de risque de mortalité a J- et Jog, a travers une
cohorte rétrospective, dans un service d'urgence urbain, entre 2007 et 2011, incluant 436
patients en choc septique qui ont recu des traitements selon les recommandations de la SSC de
2012. En conclusion, le risque de mortalité des patients en choc septique reste élevé chez les
patients présentant des taux éleveés de lactate (OR 1,286 ; IC 95% [1,016 — 1,627] ; p = 0,036)
et des Iésions renales aigués (OR 0,953 ; 1C 95% [0,913 — 0,996] ; p = 0,032) [125]. Dans notre
étude et pendant I’épreuve de RV, I’analyse multivariée selon la régression par le modele de
Cox, seul I’age (RR 1,034 ; 1C95% [1,008 - 1,060]; p = 0,009) et I'IGSII (RR 0,980 ;
IC95% [0,966 - 0,994] ; p = 0,006) étaient des facteurs pronostiques indépendants avec un p
significatif (p < 0.05). La RRV, la gravité diagnostique (p = 0,961), le groupe (p = 0,578), le
qSOFA a I’admission (p = 0,329), le SOFA a I’admission (p = 0,462), ne sont pas des facteurs
pronostiques indépendants de la MH avec leur «p» non significatifs. Cela suppose

probablement que la taille de I’échantillon soit insuffisante pour neutraliser 1’age et I’'IGSII.

Selon I’enquéte frangaise « Episepsis » en 2001, la durée médiane d'hospitalisation (intervalle)
était de 25 (0-112) jours chez les malades qui survivent et de 7 (0-90) jours chez les malades
qui ne survivent pas. L'insuffisance hépatique et I’insuffisance cardiaque chronique,
I'insuffisance rénale aigué et le choc, le SAPS Il au début d'un sepsis grave et les scores totaux
de SOFA sur 24 h étaient les facteurs de risque indépendants les plus fortement associés au
déces [47-49]. Dans notre étude, la durée moyenne d'hospitalisation et la médiane chez les
malades qui survivent est plus élevée dans le GPD (5,3 + 3,5 et 3 [2 — 10]) par rapport au GC
(4,6 £ 3 et 3[1-7]), ainsi que la durée moyenne de survie qui est plus élevée dans le GPD
(25,8 £ 12,1 et 4 [10 — 28]) par rapport au GC (25,4 + 12,2 et 4 [7 — 28]). La durée moyenne de
séjour des patients décédés est légérement plus élevée dans le GPD (3,3 + 3,3 et 3[1 — 15]) par
rapport au GC (3,3 + 2,9 et 3[1 - 14]). Les patients décédés en moins de 24 heures représentent
33,3 % dans le GC et 29,4 % dans le GPD. La durée moyenne de survie des patients décédés

est plus élevée dans le GPD (moyenne et médiane) par rapport au GC. Les patients décédés
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dans les deux groupes ont une durée de séjour courte avec une moyenne de 3,3 jours, cela
signifie une gravité certaine et justifiée de tous nos patients recensés dans une USI. Dans notre
établissement (CHU de Constantine), les malades septiques non compliqués sont souvent admis

au service des maladies infectieuses

Dans la littérature, il est également important de souligner la présence d'un dysfonctionnement
organique qui fait partie de la définition actuelle du sepsis, mais avec une variabilité énorme
selon I'étude analysée : 30 a 50% ont un organe défaillant, 20 & 30% deux et 20 -25% trois ou
plus au moment de la détection. L'insuffisance respiratoire est la plus commune des organes
défaillants dans toutes les études [3]. Dans notre étude et a 1’admission, tous les patients
consultent pour une hypotension (100%) avec un retentissement respiratoire (100%). Les
patients sont hypoxiques avec un rapport PaO. / FiO2 <300 et un taux de lactate élevé supérieur
a 4 mmol/l. Le retentissement neurologique est retrouvé chez 96,1 % des patients dans le GPD
versus 92 % dans le GC. L’association des trois dysfonctions (cardiovasculaire, respiratoire et
neurologique) est plus fréquente dans le GC par rapport au GPD (92,3 % versus 88 %).
L’insuffisance rénale est fréquente (80,8 % dans le GC et 76 % dans le GPD).

Dans la littérature, le dysfonctionnement des organes est souvent défini par la mise en place
d’un traitement symptomatique (ventilation mécanique et le support hémodynamique). Les
¢tudes épidémiologiques tiennent donc compte de « I’incidence traitée » plutdt que de
I’incidence réelle [5]. Dans notre étude, « I’incidence traitée » est élevée, car la ventilation
mécanique (VM) est fréquente et plus pratiquée dans le GPD que le dans le GC (68 % versus
61,5 %) sur défaillance brutale ou détresse respiratoire sur hypoxie. Ainsi que la NA® est
utilisée comme un support vaso-actif chez 86,3 % de la population globale, et plus

intensivement dans le GPD par rapport au GC (92 % versus 80,8 %).

Dans notre étude, la MH est nulle dans le sepsis et plus élevée chez nos patients agés de sexe
masculin et en choc septique. En supprimant une variable de confusion « sepsis» et en
comparant la MH chez les patients en « choc septique », elle est plus élevée dans le GC (85,7%)
par rapport au GPD (73,9%), avec une différence non significative (p = 0.332).

La MH est plus élevée chez les patients répondeurs du GPD (69,6% ; p = 0,57) que ceux du
GC (62,5% ; p = 0,35), avec une différence non significative. Mais elle est plus élevée chez les
patients répondeurs en choc septique du GC (83,3% ; p = 0,61) que ceux du GPD (72,7% ; p

= 0,74), avec une différence non significative.

186



Discussion Chapitre 2 Objectif principal

Selon ces résultats, [’évaluation de la RRV par ETT cardiaque a réduit la MH dans le choc
septique en comparaison avec | ‘évaluation clinique standard et cela malgré une gravité initiale
supérieure dans le GPD par rapport au GC. Le « p » sera probablement plus significatif en

augmentant la taille de [’échantillon.

2.1.2.4.2. Population et mortalité

Dans la littérature, et en 2001, dans 1’enquéte frangaise « Episepsis », parmi 3738 admissions,
546 (14,6%) patients ont un sepsis sévere ou un choc septique, le plus souvent des I’admission
(70% des cas). L'age médian des patients était de 65 ans et 54,1% avaient au moins un
dysfonctionnement chronique du systeme organique. L'évaluation séquentielle des défaillances
d'organes (SOFA) au début du sepsis sévére étaient de 9 (1-24) » [47, 48]. Les hommes sont
plus fréequemment touchés par rapport aux femmes [44]. En 2007, au service des Urgences
Médicales (UM) du CHU de Constantine, 39% de nos patients ont un sepsis et 61% se
présentent en sepsis grave et en choc septique [124].

Dans notre étude, le sepsis est peu frequent (19 % GC versus 8 % GPD) et le choc septique est
majoritaire (81 % GC versus 92 % GPD) dans les deux groupes. L’age moyen de la population
est de 63,5 £ 16,8 dans le GC et de 67,4 + 15,27 dans le GPD (26,9 % dans le GC contre 36 %
dans le GPD ont plus de 75 ans). La répartition du sexe est identique dans les deux groupes
avec une predominance masculine similaire (sex ratio égale a 1,2 dans le GC versus 1,3 dans le
GPD). 88,8 % des patients dans le GC contre 96 % dans le GPD, avaient au moins un
dysfonctionnement chronique. Le SOFA est légerment plus élevé dena notre étude par rapport
a littérature (9,6 £4 ;7 [4 —11] dans le GC et 9,4 £ 4,06 ; 7 [3 — 11] dans le GPD.

Dans la littérature, l'infection en USI est relativement documentée et les infections en cause
sont trés majoritairement d’origine respiratoire « pneumonies » [6, 47-49]. L’infection est
microbiologiquement documentée dans moins de 70 % des cas. Les hémocultures ne sont
généralement positives que dans un tiers des cas et dans un tiers des cas. Le Staphylococcus
aureus et le Streptococcus pneumoniae sont les germes a Gram positif les plus courants,
tandis que I'Escherichia coli, le Klebsiella et le Pseudomonas aeruginosa sont les germes a
Gram négatif les plus fréquents [5, 44, 50].

Dans notre étude, la pneumopathie est I’origine de I’infection la plus fréquente dans les deux
groupes (50 % GPD versus 39% GC). Les infections urinaires et rénales (23 % GC versus 19
% GPD) sont au 2°™ rang, suivies des infections cutanées (16 % GC versus 13 % GPD) et

digestives (16 % GC versus 9 % GPD). Les hémocultures sont souvent négatives (92 % GC
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versus 100 % GPD), I’examen cytobactériologique (ECBU) sont souvent négatifs (81 % GC
versus 76 % GPD). L’origine de I’infection est identique a la population théorique, mais la
preuve bactériologique est faible et les germes isolés sont essentiellement des Bacilles Gram
Négatif (BGN), des Cocci Gram Positif (CGP) et faiblement des champignons. Les
microorganismes les plus fréquents sont essentiellement des Bacilles Gram Négatif (BGN) :
« Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aérugénosa », et des Cocci Gram

Positif (CGP) « Enterococcus foecalis, Staphylocogque auréus ».

Les caractéristiques générales et le profil septique de notre population est en une cohérence
avec la littérature. La preuve bactériologique est faible et [’antibiothérapie eSt empirique

rarement adaptée.

2.1.2.4.3. Admission aux USI et mortalité

Le taux de la mortalité est variable selon le lieu d'analyse et la zone hospitaliére. L’admission
dans une USI défini déja un patient grave a I’admission. Le sepsis sévere est une des principales
causes de décés aux Etats-Unis et la cause de décés la plus courante chez les patients gravement
malades dans les USI non coronariens. Les infections respiratoires en particulier la pneumonie,
sont le site d'infection le plus courant et sont associées a la mortalité la plus élevée [55].
Pourquoi les malades des USI sont gravement malades ? Selon Jean louis Vincent, nous avons
eu tendance a definir un patient comme gravement malade lorsqu'il est admis a I'USI, et nous
avons tenté d'élaborer des criteres d'admission en USI. Souvent, nous manquons une occasion
d'intervenir avant I'admission a I'USI, a un moment ou le développement de I'insuffisance
organique peut étre empéché. Il y a eu quelques tentatives de coordination des équipes
d'intervention rapide avec les services de soins intensifs, mais les résultats mitigés de ces
interventions peuvent s'expliquer en partie par la reconnaissance tardive de la progression de la
maladie. Nous n'utilisons pas suffisamment de protocoles ou pas de protocoles (c’est le cas dans
notre CHUC) ou nous utilisons trop de protocoles. Les protocoles peuvent aider certains
établissements a assurer la prestation appropriée et uniforme des soins, et peuvent améliorer les
résultats cliniques, mais ne devraient pas devenir des médicaments «livre de cuisine». Les
médecins pourraient se fier aveuglément aux protocoles et ne plus évaluer de facon critique
leurs patients. Nous devons baser nos interventions sur une bonne compréhension des
altérations sous-jacentes, souvent encadrées en termes physiopathologiques, conduisant a une

médecine personnalisée [126].
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Dans notre étude, ainsi que dans notre USI et conformément a la littérature, la MH est plus
élevée chez les patients en choc septique, secondaires le plus fréquemment & une pneumonie.
Les patients n’ont pas bénéficié d’une prise en charge spécifique au préalable en dehors d’un
traitement symptomatique pour certains d’entre eux. Dans notre établissement, il n’y a pas de
coopération entre le service des urgences médicales et celui des maladies infectieuses. Le tri
des patients se fait au niveau de la consultation externe des urgences médicales. Les patients
ayant peu de signes de gravité sont orientés vers le service des maladies infectieuses et ceux
présentant une détresse vitale sont admis a notre niveau. Les protocoles écrits sont quasi-
inexistants et ne sont pas uniformes au sein du méme CHU. Les malades sortants sont
directement libérés a domicile en I’indisponibilité fréquente de lits d’aval et du fait de ’absence

de coopération inter-service et d’un réseau de soins de sepsis multidisciplinaire.

Le sepsis reste une maladie qui continue a prendre de [’ampleur dans notre ville et notre pays
en ['absence de sensibilisation des citoyens, de conscience de la gravité, de protocole uniforme

et d’'un programme de prise en charge et de prévention établi et appliqué a ’échelle nationale.

2.1.2.4.4. Identification du sepsis et du choc septique selon la définition sepsis-3 et
mortalité

Les définitions du sepsis et du choc septique influencent la mortalité et la survie. En effet des

définitions claires du sepsis et du choc septique apportent une aide prouvée aux cliniciens dans

la reconnaissance diagnostique et le traitement précoce, permettant ainsi ’amélioration du

pronostic [127].

Une revue systématique faite par la SCCM/ESICM a évalué les différents critéres utilisés pour

identifier le choc septique dans les études publiées entre 1992 et 2015 sur Medline. Elle a

identifié 44 études rapportant une mortalité associée au choc septique, et qui était de 46,5% (IC

95% [42,7% - 50,3%] ;p < 0,001) (Tableau 117) [128].

Tableau 117 : Méta-analyse rapportant la mortalité par choc septique
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Patients With
Septic Shock  Septic Shock,  Mortality, %
Source Deaths, No. No. (95% Q1)
Consensus Definition
Degoricija et al,* 2006 90 125 72.0(64.1-79.9) P
Angkasekwinai et al, 38 2007 41 78 52.6(41.5-63.6) .
Nesseler et al, 2”7 2013 30 93 32.3(22.8-41.8) -
Sakr et al,2% 2013 85 145 58.6 (50.6-66.6) = 2
Goncalves-Pereira et al,23 2014 418 856 48,8 (45.5-52.2) =
Leligdowicz et al,®> 2014 4146 7974 52.0(50.9-53.1) -
Ortiz et al,1% 2014 144 319 45.1(39.7-50.6) "
Hypotension :
Laupland et al,*” 2004 81 159 50.9 (43.2-58.7) -
Gaspraovic et al,*S 2006 44 129 34.1(25.9-42.3) S B
Shapiro et al, %4 2006 15 53 28.3(16.2-40.4) -
Povoa et al, 3> 2009 202 458 44.1(39.6-48.7) El
Klein Klowenberg et al,” 2012 52 93 53.1(43.2-62.9) ‘m
Kaukonen et al,22 2014 14609 51079 28.6 (28.2-29.0) ",
Hypotension + Perfusion Abnormalities and/or Vasopressor Therapy :
Rangel-Frausto et al,*® 1995 51 110 46.4(37.0-55.7) : —.—
Salvo et al,5% 1995 27 33 81.8(68.7-95.0) -
Alberti et al,52 2002 752 1180 63.8 (60.7-67.0) o=
Hypotension + Vasopressor Therapy H
Rodriguez et al,>! 2001 129 283 45.6(39.8-51.4) ]
Silva et al %% 2004 106 203 52.2(45.3-59.1) ‘.
Laupland et al,%% 2005 28 57 49.1(36.5-61.8) — -
Vincent et al,** 2006 250 462 54.1(49.6-58.7) .
Karlsson et al,*? 2007 90 363 24.8(20.4-29.2) .
Sakr et al,?? 2007 250 462 54.1(49.6-58.7) .
Kauss et al,34 2010 185 255 72.5(67.1-78.0) : =}
Levy et al,® 2010 915 2494 36.7 (34.8-38.6) =
Phua et at,32 2011 441 939 47.0(44.3-49.7) =
Ogura et al,?° 2014 117 282 41.5(35.7-47.2) o
GiViTI database, 20157 15935 26295 60.6 (60.0-61.2) |
Hypotension + Vasopressor Therapy + Serum Lactate Level >2 mmol/L H
Group 1° 3602 8520 42.3(41.2-43.3) =
Hypotension + Perfusion Abnormalities + Vasopressor Therapy :
Lundberg et al,>* 1998 19 41 46.3(31.1-61.6) BN I
Levy et al,® 2010 3428 7436 46.1(45.0-47.2) =]
Quenot et al, 2% 2013 728 1495 48.7 (46.2-51.2) =]
Hypotension £ Vasopressor Therapy or Metabolic Abnormalities .
Peake et al, ¢ 2009 75 324 23.1(18.6-27.7) .-
Hypotension or Vasopressor Therapy | ¥
Dahmash et al,5? 1993 14 36 38.9(23.0-54.8) o=
McLauchlan et al, % 1995 73 101 72.3(63.5-81.0) : -
Pittet et al,57 1995 7 12 58.3 (30.4-86.2) AN
Schoenberg et al,5? 1998 32 80 40.0(29.3-50.7) —-
Engel et al, 42 2007 119 190 62.6 (55.8-69.5) = 2
Esteban et al, %! 2007 27 59 45.8(33.1-58.5) =
Khwannimit and Bhuayanontachai,?’ 2009 164 303 54.1(48.5-59.7) =
Moore et al,3? 2011 22 61 36.1 (24.0-48.1) -
Zahar et 31,20 2011 (community) 215 530 40.6 (36.3-44.8) =
Zahar et al,*% 2011 (1CU) 123 232 53.0(47.1-59.0) "\
Zahar et al,>® 2011 (nosocomial) 233 580 40.2 (36.1-44.2) @
Klein Klowenberg et al,7 2012 29 47 61.7 (47.8-75.6) —-—
Park et al,?® 2012 228 740 30.8(27.5-34.1) =
Hypotension or Serum Lactate Any Value or Vasopressor Therapy :
Liu et al,?! 2014 827 2536 32.6 (30.8-34.4) I
SSC database, 1% 2016% 6556 18840 34.8(34.1-35.5) =
International Classification of Diseases Codes
Annane et al,%! 2003 13269 26172 50.7 (50.1-51.3) =
Flaatten,5° 2004 457 1562 29.3(27.1-31.6) =
Whittaker et al, 2% 2013 117 321 36.4(31.2-41.7) -
Serum Lactate Level >4 mmol/L
Levy et al,% 2010 242 811 29.8(26.7-33.0) =
Phua et al, 32 2011 219 466 47.0(42.0-52.0) 1)
Overall (12 =99.5%; P=.000) 46.5 (42.7-50.3) <

o

20 40 6 80 100
Mortalitv. % (95% C1)

Sur la base de données de la SSC, le processus Delphi a identifié I'nypotension, le taux de lactate

sérique et le traitement vasopresseur comme variables pour tester les études de cohorte. Sur la
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base de ces 3 variables seules ou en combinaison, 6 groupes de patients ont éte générés (Figure
113). Base sur ces parametres, les patients des 6 groupes spécifiques ont été développés et leur

prévalence ainsi que leur mortalité associée sont analysées [97, 128].

28150 Patients identified from 55C database

* {missing continwous serum

I 4419 Excluded from Full case analysis
| lactate values)®

¥
23731 With serum lactate values

- >4 mmolfL and did not receive

| 790 Excluded {serum lactate level |
| fluids or vasopressors)

v

22541 Potentially eligible for full analysis set

.| 4101 Excluded (did not meet septic
| shock definition by definition groups) |

1B 840 Met potential septic shock definition groups
and included in full case analysis cohart

L A ¥ ¥ v v

Group 1 | Group 2 | Group 3 [ Group 4 Group 5 Group 6

8520 Patients 3985 Patlents 213 Patients 2696 Patients 2696 Patients 150 Patients
Hypotensive after fluids Hypotensive after fluids Hypotensive after fluids Mot hypotensive after Mot hypotensive before Hypatensive after Auids
Requires vasopressors REqUires Vasopressors Requires no vasepressors fluids fluids Flequ ires No vasopressors
Serurm Lactate »2 mmolfL Serum lactate <2 mmol/L Serurn lactate »2 mmolfL Requires nd vasopressors Requires vasopressars Serurn lactabe £2 mmolfL

| Serem lactate >2 mmal/L Serum Lactate »2 mmaolfL

Figure 113 : Sélection de la cohorte de la base de données de la SSC

L'hypotension a été définie comme une PAM < 65 mm Hg, le traitement vasopresseur pour

maintenir une PAM > 65 mm Hg est traité comme une variable binaire, et le taux de lactate

sérique > 2 mmol/L est considéré comme anormal. Le champ « apres RV » de la base de
données de la SSC était considéré comme équivalent a une réanimation liquidienne adequate. «

Avant RV » fait référence aux patients qui n‘ont pas recu de réanimation liquidienne. Le niveau

de lactate sérique > 2 mmol/L aprés réanimation liquidienne mais sans hypotension ni besoin

de vasopresseur (groupe 4) est défini comme un « choc cryptique ». Les mesures manquantes
de lactate (n = 4419 [15,7%]) et les patients avec un lactate > 4 mmol/L qui n'ont pas regu de
liguides conformément aux directives de la SSC (n = 790 [2,8%]) ont été exclus de l'analyse
compléte des cas. Sur les 22 941 patients, 4101 codés comme ayant un sepsis grave ont été

exclus. Ainsi, les 18 840 patients restants ont été classés dans les groupes de choc septique 1 a

6 (Figure 113) [128].

e Le groupe 1 (n=8520) ayant les criteres de la définition Sepsis-3 « hypotension apres RV
+ nécessité de vasopresseurs pour maintenir une PAM > 65 mm Hg + un taux de lactate
sérique > 2 mmol/L (18 mg/dL) » (Figure 113), avait une mortalité significativement plus
élevée (42,3% ; 1C 95% [41,2% a 43,3%]), en comparaison avec les 5 autres groupes
dérivés (Tableau 118) [97, 128];
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e Legroupe 1 « sepsis-3 » est le plus fréquent, suivi du groupes 2 (n = 3985) ayant les criteres
de la définition Sepsis-2 « hypotension aprés RV + nécessité de vasopresseurs pour
maintenir une PAM > 65 mm Hg + un taux de lactate sérique <2 mmol/L » et du groupe 4
(n =3296) « pas d’hypotension aprés RV + pas de nécessité de vasopresseur + un taux de
lactate > 2 mmol/L ». La mortalité brute dans ces 2 groupes étaient respectivement de
30,1% et 25,7% (Tableau 118) [97, 128, 129].

e Le groupe 3 (n = 223) associe «une hypotension apres RV + pas de necessité de
vasopresseur + un taux de lactate > 2 mmol/L ». Des tendances a la hausse statistiquement
significatives de la mortalité brute ont été observées dans les catégories de taux sériques de
lactate croissants au sein des groupes 1, 3 et 4.

Le groupe de travail a convenu que le groupe 1 était le plus conforme a la définition de choc

septique proposée, génerant ainsi les criteres du choc septique de la Sepsis-3. Ces taux élevés

de mortalité dans les deux groupes 1 et 2 du choc septique et la controverse, qui persiste,
concerne l'inclusion de lactate dans la définition Sepsis-3 du choc septique et le taux exact de

la mesure du lactate (> 2 mmol/L) utilise dans la définition (Tableau 118) [97, 128, 129].

Tableau 118 : Mortalité dans le choc septique (cohorte SSC)

DISTRIBUTION AND MORTALITY IN SEPTIC SHOCK COHORTS FROM SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN DATABASE

Hypotension Prevalence, Surviving Sepsis Haospital

after fluids Vasopressors Lactate =2 mmol/L Campaign Database (n= 18,840 patienis) maortality
Group 1 Yes Yes Yes 8,520 (45.2%) 42.3%
Group 2k Yes Yes No 3,985 (21.2%) 30.1%
Group 3 Yes No Yes 223 (1.2%) 28.7%
Group 4 No No Yes 3,266 (17.3%) 25.7%
Group 5 Never (pre) No Yes 2,696 (14.3%) 29.7%
Group 6 Yes No No 150 (0.8%) 18.7%

“Meets criteria for new Sepsis-3 septic shock definition.

"Meets criteria for old Sepsis-2 septic shock definition.

Data compiled from: Shankar-Hari M. Phillips GS. Levey ML, et al. Developing a new definition and assessing new clinical criteria for
septic shock. For the Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA 2016:315:775-787.

Sepsis-3 =Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock.

En 2018, Rob GH Driessen et al ont analysé une étude comportant une cohorte prospective de
632 patients septiques d’USI. La mortalité en USI a été comparée entre le groupe de patients
répondant a la définition Sepsis-3 pour le choc septique et celui répondant a la définition Sepsis-
2. Sur les 632 patients septiques, 482 (76,3 %) avaient un choc septique selon la définition
Sepsis-2 et 300 patients (48,4%) selon la définition Sepsis-3. Les patients répondant a la
définition Sepsis-3 avaient une mortalité globale en USI plus élevée que ceux répondant a la
définition Sepsis-2 (38,9 contre 34%). La MH était de 43% pour les patients classés selon les
criteres de la Sepsis-2 contre 47% pour les patients classés selon les criteres de la Sepsis-3 [97,
127].

Dans notre étude, la MH selon la définition Sepsis-3 est nulle dans le sepsis mais plus élevée

dans le choc septique, et plus élevée dans le GC plus que le GPD (18/21 ou 85,7 % versus 17/23
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ou 73,9 %), avec une différence non significative (p = 0,332). Elle est plus élevée par rapport a
la moyenne de la mortalité du choc septique de la littérature (Tableau 117). L hyperlactatémie
chez les patients ayant bénéficié est en moyenne a 5,5 + 3,3 dans le GC versus 5,6 + 2,6 dans
le GPD. Les patients sélectionnés sur la base de la définition Sepsis-3 n’ont pas tous bénéficié
du dosage des lactates du fait de son non disponibilité en permanence durant I’étude. Nous y
avons pallié en incluant la présence d’une hypotension avec une PCT ou une CRP positive et

la nécessité d’un support vaso-actif pour maintenir une PAM > 65 mm Hg.

Dans la littérature, I’identification du sepsis et du choc septique est un probléme qui reste
toujours pose. Elle tente d'atteindre deux objectifs : fournir un test de dépistage rapide et établir
un diagnostic definitif. Cependant, il reste difficile de savoir si une telle définition peut y
parvenir, plusieurs problémes se présentent :

1) Probléme N° 1 : Spécificité a l’infection

Dans toutes les définitions de sepsis, le diagnostic dépend de la présence ou non d'une suspicion
d'infection. Les lignes directrices de la definition Sepsis-3 recommandent que l'infection soit
suspectée chez tout patient présentant un dysfonctionnement inexpliqué de n'importe quel
organe. Cette description qui correspond aussi aux patients gravement malades des USI, est si

large et préte a confusion [78].

Sepsis-2 — [Infection suspectée] 1+ [STRS] La définition Sepsis-3 est moins spécifique
S"'Pﬁ”:”“‘“ﬁ“i““’mé‘ﬂ * = [SOFA de linfection (sélectionnée par un seul
Indicateur Indicateur composant [infection suspectée]) que la

d’infection de mortalité

Figure 114 : Composant des définitions du sepsis définition Sepsis-2 ayant deux

selon la sepsis-3 composantes qui ont un certain degré de
" sélection pour les patients infectés
QSOFA=1
SIRS=1 - . 7 -
z SIRS=2_of” ([infection suspectée, SIRS]) (Figure 114)
:E qSOFA=2 ) |
? SIRS=3 l;:/\ [78] .
‘E QSOFA=3 Transition.from SIRS=22 t? . , .
2 §SOPASE Inconsans snacidiy. Le gSOFA a remplacé les criteres SIRS
§ SIRS=4
2 pour son non speécificité, mais cela se fait
) au prix d'une sensibilité plus faible (Figure
o False-positive rate = (1-specificity) = 115) [135].

Figure 115 : Courbe ROC gSOFA versus SIRS de
prédiction de la mortalité dans le sepsis
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Sepsis-3 = [suspicion infection] i+ IqSOFA] + [SOFA] I

Sensibilité ??
Spécificité ??

!

Chapitre 2

Sensibilité = 23-55%
Spécificité = 84-100%

Figure 116 : Performance de la définition sepsis-3 dans la
prédiction de la mortalité

Maximal
Concordance

Maximal
Discordance

Martality (+) Mortality (-)
Sensitivity Specificity
qSOFA [+) 55% 950FA [-) 84% |
SOFA [+) 68% | SOFA (-} 67%
Combined: 55% Combined: B4% |
QSOFA (+) 55% | | qSOFA[) Ba%
SOFA (+) 68% SOFA (-) 67%
@ Combined: 100%
€ > £ >
100% of patients 100% of patients

Figure 117 : Performance de la combinaison « gSOFA +
SOFA » dans la prédiction de la mortalité

Objectif principal

La sensibilité globale de la définition
Sepsis-3  pour le sepsis pourrait étre
inférieure @ 55% en dehors des soins

intensifs (Figure 116) [78].

La performance combinée de « qSOFA +
SOFA »
la mortalité n'est pas rapportée. Bien que

pour la  prédiction de
des preuves soient fournies concernant les
performances du qSOFA et du SOFA,
aucune preuve n'est fournie concernant les
performances de  la combinaison de
« qSOFA + SOFA ».

Etant donné que les scores qSOFA et
SOFA ne
indépendants. Deux possibilités extrémes :

gSOFA et SOFA étant soit au maximum

sont pas statistiguement

concordants soit au maximum discordants
(Figure 117) [78].

La discordance des scores améliore la spécificité de la combinaison (car un seul test doit étre

négatif pour exclure sepsis), cependant, elle altere la sensibilité (car les deux tests doivent étre

positifs pour statuer sur la possibilité d’un sepsis). Les tests sont presque certainement plus

concordants que discordants. Sans preuves, la seule conclusion définitive est que les tests

combinés ont une sensibilité entre 23 — 55% et une spécificité entre 84 — 100% (Figure 117)

[78]. Dans notre étude nous avons utilisé la combinaison gSOFA+SOFA, qui est concordante

(les deux scores sont positifs) ce qui augmente beaucoup plus la sensibilité et la spécificite.

2) Probléme N° 2 : Roéle diagnostique de la Sepsis-3

Selon la définition Sepsis-3, le besoin de vasopresseurs et I'nyperlactémie sont nécessaires

simultanément pour diagnostiquer un choc septique. L’absence d’un élément pourra exclure :

- des patients normotendus avec hyperlactatémie en phase précoce, correspondant au choc

septique compense ou cryptique (groupe 5 du tableau 118 : pas d’hypotension avant RV +

pas de nécessité de vasopresseur + un taux de lactate > 2 mmol/L). La prévalence de ce

groupe est de 14,3% mais leur taux de mortalité n'était pas faible (29,7%) [76, 130].
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- des patients en hypotension sans hyperlactatémie ou un patient infecté avec une
hypotension peut ne pas étre considéré comme étant en choc septique sans que le taux de
lactate ne soit connu (c’est le cas dans notre étude de 10/26 dans le GC et 8/25 dans le GPD
sans taux de lactate connu). Cela implique que l'utilité de la définition « Sepsis-3 » est
limitée dans les milieux a faibles ressources, ou les niveaux de lactate ne sont pas
fréquemment disponibles [76] (c’est la situation la plus fréquente dans notre établissement).

Dans I’identification du sepsis, la combinaison des scores gSOFA et SOFA n'est pas fondée sur

des preuves chez les patients en dehors des soins intensifs. Un test de dépistage idéal, doit étre

rapide, facile a réaliser et hautement sensible. Un test de confirmation est souvent plus cher ou
difficile a réaliser, mais ayant une sensibilité et une spécificité élevées [78]. L'algorithme de
diagnostic du sepsis est congcu avec un gSOFA comme test de dépistage et un SOFA comme

test de confirmation (Figure 118) [78].

| Infection suspectée |

Non i i Non
Infezﬂggeﬁegéours ) | S rveillance
clinique et
o0 oui réévall_Jati_on
— : : sepsis si
Réévaluation Dysfonction signes en
d’organe SOFA > 2 Non faveur

Oui SEPSIS

Figure 118 : Identification du sepsis par combinaison gSOFA - SOFA
A premiére vue, cela a un sens inversé, car le gSOFA est simple, rapide, moins sensible (55%)
et plus spécifique (84 %), tandis que le test SOFA est complet, complexe, plus sensible (68%)
et moins spécifique (67 %) (Tableau 119), ce qui rend cette séquence de test illogique. Ainsi,
le SOFA n’apporte pas plus au qSOFA chez les patients en dehors des soins intensifs [78]. Dans
note étude nous avons utilisé la combinaison gSOFA+SOFA.
Tableau 119 : Capacité de prédiction de la mortalité liee au sepsis hors USI

unaer ROC curve 2ansmvity ror Specimncity ror

mortality mortality

SIRS =2 0.76 654% 65%
SOFA 2 2 0.79 682 67%
qQS0OFA = 2 0.81 55% 84%

3) Probléeme N° 3 : Rdle pronostique de la Sepsis-3
Selon la définition Sepsis-3, la combinaison de I’hypotension et de I'hyperlactatémie est

associée a une mortalité significativement plus élevée dans le choc septique. Les niveaux de
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lactate dans la pratique clinique sont souvent utilisés comme substitut de la gravité de la maladie
et pour évaluer la réponse aux interventions thérapeutiques. L'utilisation du lactate comme outil
de pronostic clinique a été suggérée pour la premiére fois en 1964 par Broder et Weil, lorsqu'ils
ont observé qu'un niveau de lactate supérieur a 4 mmol/L était associé a de mauvais pronostic
chez les patients en état de choc [95]. Conformément a la littérature et selon ’analyse de 1I’étude
de Rob GH Driessen et al publiée en 2018, la MH pour des niveaux de lactate inférieurs a 6
mmol/L n'a pas indiqué de risque accru de déces a I'népital. La MH des patients en choc
septique avec des taux normaux de lactate sanguin est étonnamment élevée (26,2%). Les taux
de lactate inférieur a 6 mmol/L n'ont pas permis d’identifier les patients présentant une mortalité
accrue en soins intensifs. Le seuil lactique de 2 mmol/L peut étre trop bas pour signaler des
patients avec une augmentation réelle de la mortalité en USI (Tableau 120) [127].

Dans notre étude I’hypotension est présente chez tous les patients. 50 % des patients du GC
ayant un taux de lactate inférieur a 2 mmol / L sont décédes et il existe une mortalité non
négligeable dans les deux groupes pour un taux de lactate entre 2 et 4 mmol/L (50 % dans le
GC versus 60 % dans le GPD). La MH est a 100 % pour un taux de lactate entre 6 et 8 mmol/L
dans le GC et > 8 mmol/L dans le GPD (Tableau 120).

Tableau 120 : Mortalité hospitaliére et lactate : comparaison avec I’étude de Driessen

Théorie GC GPD Mortalité hospitaliére
Lactate (mmol/l)

n(482)  n(26)  n(25)  Theorie(®w) GC(n, %) GPD (n, %)
<2 172 2 0 26,2 1 (50) 0
2a<4 144 2 5 25 1 (50) 3 (60)
4a<6 63 6 5 23,8 5(83,3) 2 (40)
6a<8 41 3 4 51 3 (100) 3(75)
>8 62 3 3 75,8 2 (66,6) 3 (100)

Les mesures de lactate uniques, évaluées a I'admission a I'n6pital, sont considérées comme étant
utiles en termes de prédiction de la mortalité [95]. Dans la définition Sepsis-3 du choc septigue,
une augmentation du taux de lactate sérique est positionnée comme un indicateur indirect d'une
anomalie métabolique cellulaire et comme une variable indépendamment associée a la mortalité
aigué (validité prédictive) [128, 131-133]. En 2009, dans une étude de cohorte monocentrique,
Mikkelsen et al ont retenu en conclusion que le lactate sérique initial était associé a une
mortalité indépendante du dysfonctionnement d'organe et du choc cliniquement apparents chez
les patients admis aux urgences avec un sepsis sévere [133].

Des erreurs courantes lors de I'interprétation d'un taux elevé de lactate, qui est souvent interprété
a tort comme un test de sepsis [78]. Dans une étude de Dugas et al publiée en 2012, il y a une

association entre des niveaux élevés de lactate, une maladie du foie et un choc septique
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vasopresseur-dépendant. L'association entre I'élévation du niveau de lactate et les Iésions
hépatiques dans I'étude de Dugas illustre un facteur de confusion potentiel qui peut survenir
chez les patients atteints de sepsis étant donné la fréquence élevée de l'atteinte hépatique
concomitante. L'utilisation de la lactatémie comme seul indicateur du besoin RV
supplémentaire dans le choc septique peut étre inadéquate [134].

Selon Kruse et al, la corrélation entre les niveaux de lactate dans le sang artériel et veineux s'est
avérée acceptable, et I'échantillonnage veineux (moins d’inconvénients) doit donc étre
encouragé [131]. L'utilisation du garrot pendant la collecte de sang et l'utilisation de routine de
la glace pour le transport n'affectent pas les niveaux d'acide lactique a condition que les
échantillons soient mesurés dans les 15 a 30 minutes qui suivent [95].

Il n'y a pas d'accord sur l'intervalle de temps optimal entre I'échantillonnage en série du
lactate. En 2010, Jansen et al. visait a réduire le lactate de 20% par 2 heures, et le traitement
guidé par le lactate a réduit de maniere significative la mortalité hospitaliere de maniére
significative. La surveillance initiale du lactate présente un bénéfice clinique et un intervalle

entre 2 et 6 heures semble raisonnable pour le suivi [131].

4) Probleme N° 4 : Role de la Sepsis-3 dans I’évaluation de la dysfonction d’organe

Le dysfonctionnement des organes causé par une infection oblige les cliniciens a adopter une
approche plus concentrée et objective de I'évaluation de la fonction des organes [135]. Le SOFA
est couramment utilisé dans la pratique clinique, mais les informations nécessaires sont lourdes
a collecter et ne sont généralement pas disponibles immédiatement pour aider a la prise de
décisions cliniques [99, 136]. Hors USI, le qSOFA a l'avantage de pouvoir étre facilement
obtenu en pratique clinique, mais il doit étre interprété avec soin pour définir le sepsis [76, 97,
136, 137], car il peut étre moins spécifique dans les maladies qui provoquent directement
I'hypotension en touchant le cceur, la tachypnée en touchant le poumon, ou I’altération de 1'état
de conscience (AEC) en touchant le cerveau. Dans de tels cas, le patient aura souvent un critére
de gSOFA comme conséquence directe de sa maladie (anomalie primaire ou secondaire)
(Tableau 121) [78].

Tableau 121 : Exemples d’anomalies dans les critéres du gSOFA

Critéres gSOFA Fausse anomalie Anomalie primaire Anomalie secondaire
PAS <100 mm Hg Hypotension de base ~ Choc cardiogénique ou Choc septique ou
IDM hémorrhagique
FR > 22 ¢/ min Anxiété ou douleur Pneumonie ou asthme Choc septique ou acidose
métabolique
GCS <15 Démence ou sédation  Intoxication aigue ou AVC  Choc septique ou

hypoxémie / hypercapnie
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Le gSOFA est incompatible avec un modéle pronostique validé dans la pneumopathie (CURB-
65 : Confusion-Urée-Rythme respiratoire-Blood pressure-Age > 65 ans). C’est un score de six
points utilisé pour stratifier les patients atteints de pneumopathies communautaires et leur prise
en charge [78]. Un score de 0 a 1 justifie un traitement a domicile (Tableau 122), il a une
sensibilité et une spécificité de 74 et 73% pour un score de 2 [138, 139].

Tableau 122 : Mortalité via gSOFA versus CURB-65

Critéres gSOFA Criteres CURB-65
GCS <15 Confusion
Urée > 7 mmol/l
FR > 22 ¢/ min Rythme respiratoire : FR > 30 ¢/ min
PAS <100 mm Hg Pression artérielle (BP) : PAS <90 mm Hg ou PAD < 60 mm Hg
Age > 65 ans
Interprétation gSOFA Interprétation CURB-65

> 1 : Mortalité liée au sepsis 10 % 0 : Mortalité 0,6 %
1: Mortalité 2,7 %
2 : Mortalité 6,8 %
3 : Mortalité 14 %
4 : Mortalité 28 %

La pneumonie est la source la plus courante de choc septique. Cela conduit naturellement a une

comparaison du gSOFA avec le CURB-65 pour la pneumonie [78]. La comparaison suggére

que le gSOFA surestime la mortalité d'un patient atteint de pneumonie [78].

5) Probléme N° 5 : Validité de la Sepsis-3 en pratique

La sepsis-3 n'est pas une ligne directrice consensuelle aux Etats-Unis. Elle a été approuvée
uniquement par la SCCM, I'ATS et I'American Association of Critical Care Nurses [78]. La
critique s'est principalement concentrée sur les aspects suivants : I'étrange application de
criteres différents a la suspicion et a l'identification du méme phénoméne pathologique, ayant
fréquemment la méme présentation clinique, selon que le patient était admis ou non aux soins
intensifs. Ainsi que ses critéres découlaient d'une analyse purement rétrospective des bases de
données de la SSC [77].

Le sepsis et en particulier le choc septique doivent étre reconnus comme des urgences médicales
dans lesquelles le temps compte, comme dans les accidents vasculaires cérébraux (AVC) et
I'infarctus aigu du myocarde (IDM) [136]. Au lieu des signes généraux (fievre et tachycardie),
nous devons découvrir les altérations cellulaires de base caractérisant une maladie grave ainsi
que I'état du patient. Une définition clinique satisfaisante de sepsis nous échappe depuis que les
anciens Grecs ont inventé le terme [78, 126].

La définition Sepsis-3 malgré sa simplicité par rapport a la définition Sepsis-2, a beaucoup de
limites et de contraintes, pour [’identification rapide d’un sepsis ou d’un choc septique avant

["apparition ou l’aggravation de la défaillance d’organe. La mise en route précoce d’une
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thérapeutique adaptée est discutée devant ces limites et son utilisation dans le diagnostic du
sepsis et du choc septique pourrait étre un facteur pronostique aggravant la mortalité.

Dans notre étude et pour l’identification du sepsis et du choc septique dans une USI nous avons
utilisé la combinaison « gSOFA+SOFA » étant donné que ces scores sont statistiquement
dépendants. La mortalité dans notre étude ne pourra étre qu’élevée du fait que la majorité de
nos patients, a [/’admission, ont un dysfonctionnement d’organe sévere avec un gSOFA a 3 et

un SOFA a 9 en moyenne.

2.1.2.4.5. Biomarqueurs de sepsis (PCT et CRP) et mortalité

La PCT fait partie intégrante du processus inflammatoire et affecte directement le pronostic,
reflétant la gravité de l'inflammation et de la mortalité. En 1998, les résultats de Nylen
démontrent expérimentalement qu'une augmentation de la PCT exacerbe la mortalité dans le
sepsis et sa neutralisation augmente la survie. Dans le groupe 1 témoin (péritonite induite a
Escherichia coli), les concentrations de PCT ont augmente peu de temps aprés l'induction de
sepsis et ont atteint un pic a 12 heures. Dans le groupe 2, I’administration de la PCT exogéne
par voie 1V, au moment de I’induction de la péritonite a Escherichia coli, a significativement
augmenté la mortalité par rapport aux animaux témoins (93% vs 43%, p = 0,02). Dans le groupe
3, le blocage prophylactique de la PCT, par injections intrapéritonéales d'un antiserum de
chévre, a protége presque tous les animaux des effets létaux du sepsis avec un taux de mortalité
a 102 heures de 6% contre 62% (p <0,003) [140].

En 2008 selon Becker et al et aprés recherche sur PubMed entre 1965 et 2007, la mesure de la
PCT sérique a une utilité certaine en tant que marqueur de I'inflammation systémique sévere,
de Il'infection et de sepsis. Cependant, les publications concernant son utilité diagnostique et
pronostique sont contradictoires. La variabilité considérable des caractéristiques des patients et
des parametres cliniques, rendent difficile son interprétation. Ainsi, le test n'est pas un
indicateur spécifique d'infection ou de sepsis, ou un facteur aggravant d'une maladie, le milieu
clinique et les complications peuvent rendre précaires toute estimation fiable de la gravité ou
du pronostic [92].

En 2011 selon Riedel et al, la PCT est un marqueur utile pour exclure un sepsis et une
inflammation systémique dans l'urgence [93].

En 2012 une étude d'observation mono-centrique d'un an, Freund démontre que la PCT était la
meilleure variable indépendante pour identifier le sepsis tandis que le lactate était le meilleur
pour diagnostiquer le sepsis sévere. Les patients dont le lactate était supérieur a 2 mmol/L et la

PCT supérieure & 0,8 ng/mL présentaient un risque accru d’aggravation [94].
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Il existe un intérét croissant pour l'utilisation de I’association HAT (Hydrocortisone, Acide
ascorbique «Vitamine C», Thiamine) comme traitement d'appoint dans la prise en charge des
patients atteints de sepsis et de choc septique.

En 2019 et dans une étude pilote pivot,
Marik a mesuré quotidiennement la PCT au
cours de la période de traitement de 4 jours

dans le groupe ayant recu HAT par rapport

Procalcitonin ng/ml

au groupe témoin. La PCT diminuait de

' fagcon exponentielle de 86% chez les

0 1 2 3 4 [

_ . _ pay patients traités contre 34% chez les témoins
Figure 119 : Evolution dans le temps de la PCT
sérique (groupe HAT vs témoin) (p <0,001) (Figure 119) [141].

La PCT est une découverte critique car elle permet le changement précoce des antibiotiques

(élargissement du spectre) et le contrdle ainsi d’un foyer infectieux plus agressif [141].

Contrairement au qSOFA, la CRP et la PCT, au contraire se sont avérés prédire avec précision

I'infection et la mortalité. Ces 2 marqueurs ont été acceptés dans la définition Sepsis-2, mais

n'étaient pas inclus dans la Sepsis-3. En 2019, Hua BSc et al, ont mené une cohorte rétrospective

multicentrique de 1318 patients inclus entre 2015 et 2016, afin de determiner si la combinaison
des biomarqueurs avec le score gSOFA améliorerait potentiellement sa capacité a prédire le

risque de mortalité par sepsis [142]. En utilisant le score q<SOFA+PCT, au total, 752 (53,1%)

patients pouvaient étre diagnostiqués avec un sepsis, contrairement a 208 (15,8%) patients par

le score qSOFA seul [142].

1) Comparaison de la corrélation des marqueurs de laboratoire et du gSOFA: la
correlation entre les niveaux sériques de biomarqueurs, le gSOFA et la gravité clinique
testée par le X2, est plus élevée entre la PCT et le qSOFA, suivi de la CRP et des globules
blancs (GB) (Figure 120) [142].
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Figure 120 : Corrélation entre les niveaux sériques de GB, CRP, PCT, le qSOFA et et la gravité clinique
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2) Comparaison de la discrimination, des performances, et le reclassement : afin d’évaluer
la valeur pronostique des biomarqueurs biologiques (CRP, PCT) en comparaison avec le
qSOFA et le SIRS, les valeurs prédictives de 4 groupes (SIRS, gSOFA, qSOFA+CRP
et gSSOFA+PCT) ont été comparé (Tableau 123) [142].

e la discrimination : elle est définie par 'AUROC (Area Under the Receiver Operating
Characteristic Curve) et la combinaison gSOFA+PCT avait la plus grande AUROC,
suivi de gSOFA+CRP, qSOFA et SIRS.

e la performance: elle est définie par les critéres d'information de Bayes et la
combinaison qSOFA+PCT a eu les meilleures performances, suivi
de gSOFA, qSOFA+CRP et SIRS.

e le reclassement : il est indiqué par I'Integrated Discrimination Improvement (IDI) et le
Net Reclassification Improvement (NRI). La combinaison gSOFA+PCT pourrait mieux
reclasser les patients dans une catégorie de risque de mortalité plus appropriee que le
gqSOFA, la combinaison gSOFA+CRP et le SIRS (Tableau 123) [142].

Tableau 123 : Prédiction de la mortalité (CRP, PCT, gSOFA)

Variables SIRS qSOFA qSOFA_CRP qSOFA_PCT

Area under the ROC curve 0.56 (0.52 10 0.60) 0.67 (0.62 to 0.71) 0.69 (0.64 10 0.73) 0.73 (0.69 10 0.77)

Bayes information criteria 842.63 812.25 815.37 807.09

Integrated discrimination improvement (DI) NA 0.042 (0.022 10 0.061) 0.0028 (~0.0019 to 0.0076) 0.0097 (0.0017 to 0.018)
P<.0001 P=.24 P=018

Net rectassification improvement (NRI) NA 0.55 (0.38 10 0.79) 0.29 (0.12 10 0.47) 0.35 (0.17 1o 0.52) P=.00011
P<.0001 P=.0012

3) Performance, speécificité et sensibilit¢ : En comparant les performances de
SIRS, qSOFA et qSOFA+PCT, la corrélation est meilleure entre le taux de mortalité et la
combinaison gSOFA+PCT suivie par le gSOFA (Figure 121) [142].

SIRS criteria qSOFA criteria qSOFA_PCT criteria
2 1 8 e

Mortalty, %
30
|
Mortality, %
30
Mortality, %
30

SIRS QSOFA QSOFA_PCT criteria

Figure 121 : Taux de mortalité observé dans les catégories de gravité SIRS, qSOFA+PCT

Afin de prédire la MH liée au sepsis, la combinaison qSOFA+PCT >2 améliore
considérablement la sensibilité de gSOFA (de 32,6% a 86,5%) et la VPN élevée (de 89,3% a
95,8%), mais au dépend d’une spécificité compromise (de 87% a 47,5%) (Tableau 124) [142] :
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Tableau 124 : Prédiction de la mortalité liée au sepsis (SIRS, gSOFA et gSOFA+PCT)

Variables Sensitivity Specificity PPV NPV
Derivation cohart
SRS =2 74.7% {67.7%-80.9%) 35.6% {32.8%-38.5%) 15.3% {14.1%-16.6%) 80.0% (87.4%-92.2%)
qS0FA >2 32.6% {25.8%—40.0%) B87.0% (87.3%-91.0%) 29.4% (24.3%-35.2%) 89.3% (88.3%-90.3%)
qS0FA_PCT =2 86.5% {80.6%—91.2%) 47.5% {44.6%50.5%) 205% (19.2%—21.8%) 95.8% (93.9%-97.1%)
Validation cohort
SRS =2 70.5% (54.8%-83.2%) 43.2% {38.5%—48.0%) 11.2% (9.3%-13.4%) 93.5% ©0.0%-95.9%)
qS0FA =2 39.1% {25.1%54.6%) 94.9% {92.4%—96.8%) 42.1% (24.3%-35.2%) $3.7% (88.3%-90.3%)
qS0FA_PCT =2 90.9% (78.3%-97.5%) 50.3% {45.5%55.1%) 15.6% (14.0%-17.5%) 98.2% (95.5%-99.3%)

La sensibilité et la VPN élevées de la combinaison gSOFA+PCT justifient son utilisation
comme outil de dépistage initial [142]. Dans les milieux cliniques ou le dépistage par PCT n'est
pas facilement disponible, les criteres SIRS conserveraient leur valeur en tant qu'outil de
dépistage simple et peu colteux. Dans plusieurs études de validation, le SIRS > 2 montre
systématiquement une sensibilité plus élevée que le gSOFA. Nous proposons donc que lorsque
la PCT ne peut pas étre obtenue, le SIRS devrait rester un outil de dépistage et le gSOFA comme
outil de confirmation [142].

Dans notre étude, nous avons adopté 1’algorithme de Hua BSc et al dans I’application de la
sepsis-3, ou le sepsis est retenu chez tous nos patients ayant « un qSOFA >2 + un SOFA >2 +
un contexte infectieux clinique et PCT ou CRP positive ».

Le dépistage de I’infection est fait par la combinaison « qSOFA >2 + un SOFA >2 » et la
confrmation par la combinaison « gSOFA + PCT » (CRP a défaut de PCT).

Parmi les 15/66 patients exclus (7/26 GC vs 8/25 GPD), 3/7 du GC et 5/8 du GPD sont exclus
pour absence d’infection suspectée initialement cliniquement et éliminée par le dosage négatif
de la PCT ou la CRP (Tableau 17).

Dans notre étude nous n’avons pas calculé la sensibilité, la spécificite, les valeurs predictives
négatives et positives de la PCT et de la combinaison « gSOFA+PCT » pour la prédiction de la
mortalité.

Il a été démontré que la PCT est un marqueur raisonnablement sensible pour différencier le
sepsis des SIRS stériles. Dans une grande méta-analyse (3244 patients), la PCT seule avait une
sensibilité de 77% et une spécificité de 79% dans le diagnostic de sepsis avec une précision
valable pour divers situations (sujets agés, insuffisance rénale, maladie auto-immune). L'ajout
de la PCT au score gSOFA peut augmenter sa sensibilité, cependant, la précision de la PCT
peut étre compromise chez les patients atteints de neutropénie, de cancer de la thyroide
hyperfonctionnel et de certaines maladies infectieuses subaigués (endocardite infectieuse). Le

gSOFA + PCT doit étre utilisé avec prudence dans ces populations spécifiques [142].
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2.1.2.4.6. Précocité de la prise en charge et mortalité

Une controverse considérable existe sur la rapidité avec laquelle le sepsis doit étre
traité. Certains cliniciens s'interrogent sur les avantages potentiels d'un traitement rapide, citant
I'absence de données issues d'essais randomisés, le potentiel d'effets indésirables et la mise en
ceuvre difficile de ces efforts dans des environnements ou le personnel est souvent surchargé de
travail. En 2017, Seymour et Christopher, ont examiné rétrospectivement I'association entre le
délai du traitement et la mortalité ajustés en fonction du risque, a partir des données de 185
hopitaux de New York (protocoles et rapport sur le traitement du sepsis du 1" avril 2014 au 30
juin 2016). Les soins consistent a ’obtention d'une hémoculture avant l'administration
d'antibiotiques, la mesure du taux seérique de lactate, et I'administration d'antibiotiques a large
spectre, l'administration d'un bolus de 30 ml/Kg de RV chez les patients présentant une
hypotension ou un lactate de > 4 mmol/L, l'initiation de vasopresseurs pour I'hypotension

réfractaire, et la réévaluation du lactate sérique [143].

A 3-Hr Bundie En fonction du délai de début de soins,
_ o S ~ deux lots sont identifiés. Un lot de 3 heures
% N Tl T |8 (Soins regus de Ho — Has) et un lot entre Hs
% ~ s 4 [ 1T et Hi. Dans un modele multi-variable,
= e chaque heure avant la fin du cycle de 3

0

© 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Time to Completion of 3-Hr Bundle (hr)

heures était associée a une mortalité plus

B Administration of Antibiotics élevée (OR 1,04 par heure; 1C95% [1,02 -
=l = ~ 1,05];p<0,001). Le risque de MH est 14%
ig S 3 f 3 {, : T I plus élevé dans le lot entre 3h a 12h (OR
5 s TrrE I I 1,14 : 1C 95%, [1,07 - 1,21] ; p < 0,001)
5 (Figure 122, A).

° {T;mée tjAdfnana;suaio:orfnﬁiox:fs (ilr) L'association entre le moment de

G Inlne Bolusatinmevsnons Eife I'administration d'antibiotiques et la MH

= était similaire (OR 1,04 par heure; IC 95%

304

[1,03 - 1,06] ; p < 0,001). La MH est 14%

plus élevée chez les patients qui ont regu

254

A des antibiotiques entre 3h & 12h par rapport

o

In-Hospital Mortality (%)

N e i a ceux ayant recu des antibiotiques dans les

Time to Completion of Bolus (hr)
Figure 122 : Risque de mortalité hospitaliére 3 heures (OR 1,14 ; IC 95% [1,06 - 1,22] ;
avec : (A) le temps d’achévement du protocole de soins de de ' ' ’ ’ ’

sepsis de 3 heures, (B) le temps d’administration des p= 0,001) (Figure 122, B).
antibiotiques a large spectre, (C) temps d’achévement du RV.

Les barres | renrésentent des IC a 95% (143).
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La MH selon le temps d’achevement du RV, en moyenne, le délai de 3h & 12h était associé a
une mortalité 3 points de pourcentage plus élevée que celle associée a I'achevement du RV au
cours de la premiere heure (Figure 122, C) [143].

Dans le lot 3h, le délai médian jusqu'a la fin du protocole était de 1,30 heure [0,65 - 2,35], le
délai médian d'administration des antibiotiques était de 0,95 heure [0,35 - 1,95] et le délai
médian jusqu'a la fin du RV était de 2,56 heure [1,33 - 4,20]. Seymour a constaté qu'un délai
plus long avant la fin du protocole de soins de 3 heures pour les patients atteints de sepsis et
I'administration d'antibiotiques a large spectre étaient chacun associés a une mortalité
hospitaliére ajustée au risque plus élevée. Il n’y a pas d'association entre le temps écoulé avant
la fin du RV et la mortalité a I'n6pital, I'association est devenue significative, bien que de tres
petite ampleur (OR 1,001 par heure ; 95% [1.000 - 1,002] ; P = 0,03). Il a constaté que le délai
d'obtention d'une hémoculture et mesure du taux de lactate chaque heure étaient associés a la
MH (OR 1,04 par heure; 1C 95% [1,02 a 1,06] ; p < 0,001).

Il existe plusieurs explications biologiques a l'association entre le délai de réalisation d'un
ensemble de traitement de 3 heures et le résultat : Premiérement, une administration plus rapide
d'antibiotiques réduit la virulence des agents pathogenes, modifie la réponse de I'néte et pourrait
réduire l'incidence de dysfonctionnements d'organes ultérieurs. Deuxiémement, les cliniciens
qui décident plus rapidement de mesurer le niveau de lactate sérique peuvent identifier un choc
non reconnu jusqu'a present et sont mieux preparés a effectuer une réanimation guidée par le
lactate que les cliniciens qui sont plus lents a mesurer le niveau de lactate serique.
Troisiemement, les médecins ont une grande variation dans la facon dont ils identifient le sepsis,
méme lorsqu'ils sont confrontés a des cas similaires, d’ou la nécessite d’une suspicion clinique

rapide a la fois de I’infection et de I’aggravation du dysfonctionnement des organes [143].

La mise en route d'une réanimation structurée initiale précoce, principalement concentrée sur
la réanimation liquidienne intraveineuse, [’antibiothérapie a large spectre dés diagnostique du
sepsis et le traitement vasopresseur des indication, pourrait améliorer le pronostic du sepsis et

du choc septique.

1) Preécocité de ’antibiothérapie et mortalité
Les directives internationales de pratique clinique et les Centers for Medicare and Medicaid
Services (CMS) recommandent I'identification rapide du sepsis, le traitement avec des agents
antibiotiques a large spectre et le RV. Ces recommandations sont étayées par des études

précliniques et observationnelles suggérant qu'un traitement précoce avec des antibiotiques et
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un RV pourrait réduire le nombre de déces évitables [143]. Une étude de cohorte rétrospective
est réalisée entre juillet 1989 et juin 2004 par Kumar et al, sur 2 731 patients adultes atteints de
choc septique, dans 14 USI et 10 hopitaux. L'administration d'un antibiotique efficace pour les
agents pathogenes isolés ou suspectés dans la premiére heure d'hypotension documentée a été
associée a un taux de survie de 79,9%. Chaque heure de retard dans 1’administration
d'antibiotiques au cours des 6 heures suivantes a eté associée a une diminution moyenne de la
survie de 7,6% [144].

En 2012, les directives de la SSC contiennent des recommandations spécifiques du délai
d’administration des antibiotiques : « L'administration d'antimicrobiens intraveineux efficaces
dans la premiére heure suivant la reconnaissance du choc septique (grade 1B) et de sepsis sévere
sans choc septique (grade 1C) est l'objectif de la thérapie » [2].

En 2015 I’étude de SA Sterling a pour objectifs d’examiner et de méta-analyser les données
disponibles sur I'association entre le moment de I'administration d'antibiotiques et la mortalité
[145]. 1123 publications ont été identifiées et 11 ont été incluses dans l'analyse. Parmi les 11
études incluses, 16 178 patients ayant recu des antibiotiques au-dela de 3 heures (>3h) apres tri
aux urgences avaient un risque de mortalité (OR 1,16 ; 1C95% [0,92 - 1,46] ; p = 0,21). Un total
de 11 017 patients ayant recu des antibiotiques des reconnaissance du sepsis sévere ou du choc
septique (< 1h : groupe de référence avaient un risque de mortalité (OR 1,46 ; IC 95% [0,89 -
2,40] ; p = 0,13). En conclusion, aucun avantage significatif en termes de mortalité lié a
I'administration d'antibiotiques dans les 3 heures suivant le tri aux urgences ou dans I'hneure
suivant la reconnaissance du sepsis séveére et du choc septique [145]. Il existe de multiples
explications potentielles a ces constatations d'absence de bénéfice en termes de mortalité,
lorsque les antibiotiques sont administrés dans les trois heures suivant le tri ou dans I'hneure
suivant la reconnaissance d'un sepsis sévere ou d'un choc septique : Premierement, étant donné
d'abord la complexité de la physiopathologie du sepsis et du dysfonctionnement d'organe qui
en résulte, il est peu probable qu'une intervention ponctuelle limitée, telle que lI'administration
d'une dose unique d'antibiotiques, ait un impact profond et singulier sur la survie.
Deuxiemement, il est plausible que, chez certains patients, l'initiation de la réanimation avant
I'administration d'antibiotiques fournisse la situation la plus idéale, pour que I'hdte ait une
réponse hémodynamique soutenue et robuste a la propagation de la cascade inflammatoire qui
en résulte qui peut étre déclenchée par libération de composants lors de la lyse bactérienne. En
outre, aucun essai clinique randomisé n'a examiné directement I'impact du moment des

antibiotiques sur les résultats et pour des raisons éthiques évidentes [145].
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Dans notre étude, la MH est élevée dans les deux groupes (69,2% GC vs 68% GPD). Cela est
due probablement et en partie a plusieurs facteurs d’ordre infectieux tel que :

e le délai tardif d’administration de 1’antibiothérapie empirique di au délai de consultation
tardif surtout des patients du GC (6,1 £11,3 ; 3[1 - 60]) et par rapport au patients du GPD
(2,6 £2 ; 2[1 - 7]) qui consultent plus précocement mais au-dela d’une heure.

e la faible preuve bactériologique et les germes isolés qui sont essentiellement des Bacilles
Gram Négatif (BGN) et des Cocci Gram Positif (CGP). Les hémocultures et ’examen
cytobactériologique (ECBU) sont souvent négatifs respectivement (92% GC vs 100%
GPD) et (81% GC vs 76% GPD).

e la rareté de I’adaptation de I’antibiothérapie empirique chez tous les patients et (19,2%
GC vs 12% GPD) soit par défaut d’isolement de germe, ou par faute de disponibilité de
I’antibiogramme, ou le déceés précoce, ou la non nécessité d’adaptation pour les germes
multi-résistants.

e la faible intervention instrumentale ainsi que le délai tardif d’intervention sur le foyer
infectieux dans le GC par rapport au GPD (15,4% vs 20% et 37,5h £ 12,4 versus 4h £ 2,2).

Le foyer infectieux est surtout pulmonaire, urinaire, digestif et cutané.

2) Precocité de la réanimation hémodynamique et mortalité

L'amélioration remarquable de la mortalité a propulsé la réanimation liquidienne précoce et
protocolisée au premier plan de la prise en charge du sepsis. En 2001, Rivers et ses collégues
ont présenté un rapport sur un essai contrélé randomisé mono-centrique de 263 patients portant
sur une thérapie précoce ciblée (Early Goal Directed Therapy : EGDT) par rapport aux soins
habituels chez des patients présentant un choc septique dans un service d'urgence urbain des
Etats-Unis. La thérapie standard impliquait un cathétérisme veineux central et un protocole
ciblant une PVC entre 8 a 12 mm Hg, une PAM > 65 mm Hg et un débit urinaire > 0,5 ml/kg/h.
L'EGDT incluait tous les éléments de la thérapie standard en plus d'un cathéter mesurant la
saturation en oxygéne veineux central (SvOz). Elle est faite sur une durée de six heures au
service des urgences avant lI'admission en réanimation et avec administration protocolisée de :

e 500 ml de cristalloide IV toutes les 30 minutes pour atteindre une PVC de 8 a 12 mm Hg ;

e vasopresseurs pour maintenir une PAM > 65 mm Hg ;

e transfusion sanguine ou dobutamine pour atteindre la SvO? > 70%.
Au cours des six heures d'intervention, les patients EGDT ont recu plus de liquide IV (5 L vs
3,5 L, p<0,001), transfusions de globules rouges (64,1% contre 18,5%, p <0,001) et dobutamine
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(13,7% contre 0,8%, p <0,001). La MH était de 16% inférieure avec EGDT par rapport a la
thérapie standard (46,5% contre 30,5%, p = 0,009), ce qui a incité de nombreuses institutions
dans le monde & adopter 'EGDT [8, 146].

Plus d'une décennie apres I'étude EGDT originale, trois essais contr6lés randomises
multicentriques, financés par le gouvernement, aux Etats-Unis (Protocolized Care for Early
Septic Shock [ProCESS] :en Australie, Nouvelle-Zélande, Finlande, Hong Kong),
(Australasian Resuscitation In Sepsis Evaluation [ARISE] a la République d'Irlande), et
(Protocolised Management In Sepsis [ProMISe] au Royaume-Uni ou I'Angleterre), ont tenté
de confirmer les avantages de I'EGDT [146].

Les enquéteurs ProCESS, ARISE et ProMISe ont donc planifié cette méta-analyse prospective
des données individuelles des patients (appelée etude de méta-analyse de réanimation
protocolaire dans le sepsis ou Protocolized Resuscitation in Sepsis Meta-Analysis [PRISM]).
Avant l'inscription du premier patient dans le premier essai, ils ont harmoniseé les critéres
d’inclusion, les protocoles d’intervention, les résultats, les principales mesures d'utilisation des
ressources et la collecte de données dans les trois essais [146]. Les objectifs de cette étude
étaient d'utiliser les données regroupées des trois essais pour déterminer I'effet de lEGDT par
rapport aux soins habituels sur la mortalité toutes causes confondues a 90 jours (critére de
jugement principal). Les criteres de jugement secondaires étaient la MH et a 28 jours ; la durée
de survie a 1 an ; la durée du sejour dans l'urgence, 1’USI et a I'n6pital ; la durée de la VM ; les
vasopresseurs ; la dialyse ; les codts et la rentabilité a 90 jours [146].

De mars 2008 a juillet 2014, les trois essais ont recruté 4211 patients dans 138 hdpitaux aux
pays sus cités. 448 patients exclus et 3763 patients assignés au hasard aux soins habituels (1892
patients) ou a 'lEGDT (1871 patients). La mortalité a 90 jours ne différait pas significativement
entre les deux groupes (24,9% EGDT vs 25,4% soins habituels ; OR 0,97 ; 1C95% [0,82 - 1,14]
; p = 0,68) [8, 146]. La durée de séjour dans I'USI et I'utilisation de vasopresseurs étaient plus
importantes dans le groupe EGDT que dans le groupe de soins habituels (Tableau 125). Aucun
autre résultat secondaire ne différait significativement. Il n'y avait pas de différence
significative dans la durée de survie a 1 an entre les deux groupes (OR 0,98 ; 1C95% [0,86 -
1,11]; P =0,75) [146].
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Tableau 125 : Résultats des essais ProCESS, ARISE et ProMISe

Table 2. Qutcomes. ™

Outcome EGDT (N =1857) Usual Care [N =18380} Incremental Effect (95% CI) P Valus
Cverall Comparisan
Comparison among Trials
Primary outcome: death at 90 days — no. jtotal no. (%) 46271852 (24.9) 47571871 (25.4) 0.97 (0.82 to 1.14) 1% 0.68 0.73
Secondary outcomes: mortality
Death at hospital discharge — no./ftotal no. (36)§ 370/1857 (19.9) 365/1878 (19.4) 1.02 (0.85to0 1.21)1 0.86 0.42
Death at 28 days — no./total no. (36) 375/1854 (20.2) 385/1873 (20.6) 0.96 (0.81to 1.15)T 0.68 0.57
Secondary outcomes: duration of stay from randomization
InED — hr
Median 1 1
QR Oto3 Oto3
Mean 21233 22230 —0.1 {-0.3 10 0.1)9 0.19 <0.001]
IniCU
Admitted to ICU — no. (96) 1684 (90.7) 1532 (81.5)
First stay — days
Median among patients admitted 3 4
IQR 2106 2106
Mean overall 4.9:6.6 4.526.4 0.5 {01t 0.9)9 0.02 .76
Total stay, including readmissions — days
Median among patients admitted 4 4
IQR 2107 2t07
Mean overall 5.3x7.1 4.9:7.0 0.5 (0.0t 0.9)9 0.04 0.78
In hospital — days§
Median 9 9
IQR 5to 17 5t 17
Mean 14.8£17.5 14.9226.2 0.1 {-1.5to 1.4)9 0.92 0.39

Secaondary outcomes: receipt and duration of organ support in ICU
Respiratory support: invasive mechanical ventilation in ICU
Receipt — no./tota! no. (%) 565/1852 (30.5) 5441874 (29.0) 1.05 (0.89 to 1.24)t 0.57 0.04%%

Duration — days

Median among patients receiving support 4 4
IQR 2108 208
Mean overall 2.115.5 1.925.2 0.2 (0.2t 0.5)9 0.36 0.58

Cardiovascular support: vasopressors or inotropes in ICU
Receipt — no.ftotal no. (96) 104071854 (56.1) 923/1873 (49.3) L4z (1.23t01.64)T <0.001 0.40

Duration = days

Median among patients receiving support 2 2

IQR lto4 lto4

Mean overall 1.9£3.7 1.6=2.9 0.3 {0110 0.5)9 0.01 0.52

Renal support: renal-replacement therapy in 1CU

Receipt — no./total no. (%6} 2041852 (11.0) 198/1874 {10.6) 1.02 (0.81 to 1.28) 0.88 0.91
Duration — days

Median among patients receiving support 3 4

IQR 2t07 2t07

Mean overall 0.7+3.3 0.6=2.4 0.0 {-0.1tc 0.2)9 0.68 0.99

Cost-effectiveness analysist
Total costs up to 90 days — $

ProCESS 32,178230,181 30.930£30,150 1276 (-1799 to 4352)9 0.42
ARISE 25,014425,737 22,973222,822 2042 (-264 to 4352)1 0.08
ProMISe 14,112+15,120 12,906+16,017 2183 (-1418 to 3783)1 037

EQ-5D-5L score among survivors at 90 daystt 0.62320.313 0.625=0,309 -0.002 (-0.039 to 0.000)1 0.91

QALYs among all patients ta 90 days 0.058+0.048 0.058+0.048 0.000 (~0.004 to 0.004)9 0.96

Incremental net benefit at 90 days — $§§
ProCESS =1266 {-4373 to 1841) 0.43
ARISE =2032 (-4378 to 314) 009
ProMISe =1172 {-3313 to 1469) 0.39

*  Plus—minus values are means =SB, For details on data harmonization, see Table S1 in the Suppl v Appendix. Cl d confid interval, ICU i ive care unit, and QALY

quality-adjusted life-year.
Shown is the adjusted odds ratio, with adjustment for age, sex, last systolic bload pressure before randomization {<90 or =90 mm Hg), APACHE Il score, and receipt of invasive me-
chanical ventilation (yes or no)

The unadjusted odds ratio for the primary outcome was 0.98 (95% Cl, 0.84 to 1.14; P=0.78)

Data were censored at 60 days after randomization in the ProCESS trial.

Shown is the difference in means.

The incremental effect (difference in means) according to trial was as follows: ProCESS, 0.3 (95% Cl, 0.1 to 0.7); ARISE, <0.6 {95% Cl, =0.9 to =0.3); and ProMISe, 0.2 {95% CI, 0.0 to 0.4).

* The incremental effect (adjusted odds ratio) according to trial was as follows: ProCESS, 1.51 (959 CI, 1.12 to 2.04); ARISE, 0.98 (95% ClI, 0.78 1o 1.23); and ProMISe, 0.98 (95% CI,

0.76 1o 1.26).

11 Missing data were multiply imputed.

#+ Quality of life was assassed with the use of the EuroQol questionnaire (EQ-5D-5L; a score of 0 Indicates death and 1 perfect quality of life), which was administered to eligible patients
in the ProMISe trial at 90 days after ol Forall p in the ProCESS and ARISE trials and those in the ProMIiSe trial who did not complete an EQ-5D-5L questionnaire,
we used all available covariate information 1o estimate each patient's quality-of-life score with multiple imputation,

§§ The incremental net benefit was calculated by multiplying the QALY gain (or loss) by $100,000 and subtracting from this the incremental cost.

p—mni

La diminution de la mortalité liée au sepsis et au choc septique est le principal objectif de la
SSC qui recommande en 2016 la précocit¢é de I’administration d’une antibiothérapie
probabiliste et de la réanimation hémodynamique. Cette derniére est essentiellement basée sur
la réanimation liquidienne et le traitement vasopresseur qui conditionnent le pronostic du choc
septique. Aprés comparaison des différentes recommandations de la SSC entre 2004 et 2016,

le délai et la durée « 6 heures » de la réanimation initiale recommandée entre 2004 et 2012 ont
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été raccourcie & « 3 heures » en 2016 puis en un seul pack « d’l heure » en En 2018 par
combinaison de deux délais (3h et de 6h). Plus d'une heure peut étre nécessaire pour que la
réanimation soit terminée, mais l'initiation de la réanimation et du traitement, comme le
prélevement de lactate et des hémocultures, le RV et l'administration d'antibiotiques, et
linitiation  d'un  traitement  vasopresseur en cas dhypotension, doit étre
immédiate (Tableau 126) [98].

Tableau 126 : Recommandations de la SSC 2018 de la SSC « Pack d’1 heure »

Elément de bundle Niveau de recommandation et niveau de
preuve

Mesurer le niveau de lactate. Mesurer a nouveau si Recommandation faible, preuves de faible
le lactate initial est >2 mmol / L qualité

Obtenir des hémocultures avant l'administration Enoncer de meilleures pratiques
d'antibiotiques

Administrer des antibiotiques a large spectre Forte recommandation, qualité de preuve
modérée

Administrer rapidement 30 ml / kg de cristalloide Forte recommandation, faible qualité des
pour hypotension ou lactate >4 mmol / L preuves

Appliquer des vasopresseurs si le patient est Forte recommandation, qualité de preuve
hypotendu pendant ou apres la réanimation modérée
liquidienne pour maintenir une MAP > 65 mm Hg

La nature convaincante des preuves dans la littérature, qui a démontré une association entre
l'observance des recommandations et I'amélioration de la survie chez les patients atteints de
sepsis et de choc septique, a conduit a lI'adoption des mesures de la SSC. Nous pensons que le
nouveau protocole refléte fidelement les soins cliniques réels. Un principe directeur est que ces
patients complexes ont besoin d'une évaluation initiale détaillée, puis d'une réévaluation
continue de leur réponse au traitement. Conformément aux recommandations de la SSC, 1’heure
« Z€ro » ou « heure de présentation » est définie comme I'heure de tri au service d'urgence ou,
si elle est renvoyée d'un autre lieu de soins, a partir de la premiere annotation de graphique
compatible avec tous les éléments du sepsis (ou du choc septique déterminé par examen des
dossiers) [98].

a) Réanimation liquidienne intraveineuse (RV) et mortalité
En 2016, Leisman et al ont évalué l'association de l'initiation d’un RV dans les 30 minutes,
suivant l'identification du sepsis sévére ou du choc septique dans les services d'urgence, avec

la MH et la durée de séjour a I'hdpital. 11 s'agissait d'une cohorte prospective d'observation de
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tous les patients atteints de sepsis sévére ou de choc septique pendant 13 mois au service
d’urgence. Apres initiation du RV de 30 ml/kg de cristalloide dans les 30 minutes suivant
I’identification du sepsis sévére ou du choc septique, l'analyse secondaire a comparé le délai
d’amorgage du RV (30, 31-60, 61-180, >180 minutes) [147]. Le lactate initial était de 2,8
mmol/L et 86 % des sujets ont recu des antibiotiques par voie intraveineuse en 180
minutes. 64% ont eu un RV amorcé dans les 30 minutes avec une mortalité plus faible (13,3%
contre 18,3% ; IC 95% [1,4 - 8,5]), tout comme la médiane de la durée séjour a I'hdpital (6
jours ; 1C95% [6 - 7] vs 7 jours ; 1C 95% [7 - 8]). Dans la régression multivariée qui comprenait
un ajustement pour I'age, le lactate, I'nypotension, la dysfonction aigué des organes et le score
de l'indice de gravité d'urgence, le RV dans les 30 minutes était associé a une mortalité plus
faible (OR 0,63 ; IC 95% [0,46 - 0,86]) et une durée de séjour plus courte de 12% (OR 1,14 ;
IC 95% [1,02 - 1,27]). Dans l'analyse secondaire, la mortalité a augmenté avec l'initiation d’une
réanimation liquidienne intraveineuse tardive : 13,3% (<30 min) contre 16% (31-60 min) contre
16,9% (61-180 min) contre 19,7% (> 180 min). La meédiane de la durée de s¢jour a I'hdpital a
également augmenté avec l'initiation tardive du RV : 6[6 - 7 jours] contre 7 [6 - 7 jours] contre
7[6 - 8 jours] contre 8[7 a 9 jours] [147]. En conclusion, le moment de l'initiation de RV a été
associé a une amelioration de la mortalité et pourrait étre utilisé comme indicateur de
performance dans la gestion du sepsis et du choc septique [147]. Ainsi la SSC en 2018
recommande le début immediat de la reanimation liquidienne initiale pour se terminer dans

1I’heure ou un peu plus suivant la reconnaissance du sepsis et du choc septique [98].

b) Traitement vasopresseurs et mortalité

Dans les recommandations de la SSC de 2016, le traitement vasopresseur est initié en ’absence
de réponse a la réanimation liquidienne et ce a partir de la 3°™ heure [1]. En 2018 et selon la
SSC, la restauration urgente d'une pression de perfusion adéquate aux organes vitaux est un
élément clé de la réanimation. Cela ne devrait pas étre retardé. Si la tension artérielle n'est pas
rétablie aprés la réanimation liquidienne initiale, les vasopresseurs doivent étre commences
dans la premiére heure pour atteindre une PAM > 65 mm Hg. Les effets physiologiques des
vasopresseurs et la sélection combinée inotrope / vasopresseur dans le choc septique sont décrits
dans un grand nombre de revues de littérature [98].

Les vasopresseurs sont couramment utilisés pour restaurer et maintenir la pression artérielle
chez les patients atteints de choc septique. En 2019, Scheeren et al ont évalué la pratique
actuelle et les objectifs thérapeutiques concernant I'utilisation des vasopresseurs dans le choc

septique. Sur une enquéte (de novembre 2016 a avril 2017) accessible aux membres de la
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Société européenne de médecine intensive (ESICM) sur l'utilisation des vasopresseurs, avec
des questions mises en ligne et anonyme (facteurs déclenchants, agent de premier choix,
posologie, calendrier, cibles, traitements supplémentaires et effets des vasopresseurs). Un total
de 839 médecins de 82 pays (65% de soins intensifs) a répondu. Le principal déclencheur de
I'utilisation des vasopresseurs était « une réponse insuffisante de la PAM a la réanimation
liquidienne initiale » (83%). Le vasopresseur de premiére intention était « la noradrénaline »
(97%), « ciblant principalement une PAM > 60-65 mm Hg » (70%), avec « des cibles plus
élevées chez les patients souffrant d’HTA » (79%). Les experts se sont mis d'accord sur 10
recommandations, dont 9 étaient basées sur un accord unanime ou fort (> 80%). lls ont
recommandé de ne pas retarder le traitement par vasopresseur jusqu'a la fin de la réanimation
liquidienne, mais plutot de commencer tot par la noradrénaline pour atteindre une PAM cible >
65 mm Hg [148].

Les catecholamines font partie intégrante de la réponse au stress de I'hdte et augmentent
généralement de maniére appropriée en cas de besoin. En cas de maladie grave et prolongee,
ils peuvent contribuer a des dommages importants avec des effets biologiques indésirables sur
la fonction cardiaque, les voies inflammatoires, immunitaires, métaboliques et de
coagulation. Un bon exemple est la cardiomyopathie de Takotsubo ou l'insuffisance cardiaque
survient apres un stress émotionnel important avec des catécholamines circulantes plus élevees.
Selon Singer dans un article publié en 2020 « sans le vouloir, nous contribuons probablement
a la toxicité des catécholamines dans notre gestion du patient septique gravement malade grace
a lutilisation de catécholamines exogénes qui portent les mémes effets néfastes que les
catécholamines endogenes ». Les catécholamines sont actuellement des agents de premiere
intention recommandés pour le choc septique et sont utilisées pour tenter de surmonter
I'hyporéactivité vasculaire et la dépression myocardique associées au sepsis. L'utilisation de
doses plus élevées de catécholamines est cependant associée a de moins bons résultats. Ceci est
généralement attribué a la gravité de la maladie sous-jacente du patient et une contribution
iatrogéne n'est pas prise en compte - mais devrait peut-étre I'étre [149].

Les béta-bloquants ont de multiples actions, sur la fonction cardiaque et d’autres organes. lls
réduisent le travail cardiaque par des effets inotropes et chronotropes négatifs. Surtout, en
ralentissant une fréquence cardiaque excessive, la fonction ventriculaire systolique ou
diastolique est améliorée. Ils agissent également sur la réactivité des récepteurs adrénergiques,
permettant I’'amélioration de 'action des catécholamines et la réduction des doses pour obtenir

le méme effet hémodynamique. En dehors du cceur, ils améliorent le tonus vasculaire et
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I'efficacité métabolique. lls ont des effets anti-inflammatoires et une action anti-thrombotique.
La premiere utilisation du béta-bloquant dans le sepsis remonte a prés de 50 ans avec une
utilisation réussie chez certains patients en état de choc réfractaire. Il est clair que le patient doit
étre suffisamment réanimé et stabilisé avant de commencer les bétabloquants. Idéalement,
I'utilisation d'un agent a action breve comme I'Esmolol ou le Landiolol permet une titration
facile, ou l'arrét de la perfusion, en cas d'hypotension ou de bradycardie excessive, les effets
indésirables disparaissent en quelques minutes. La plus grande étude menée a ce jour est celle
de Morelli et al, qui ont randomisé 154 patients en choc septique pour recevoir soit un placebo,
soit de I'Esmolol pour réduire la fréquence cardiaque a 80-95 bpm. Cela a été réalisé avec succes
sans augmentation des taux de complications par rapport au placebo. Surtout, il y avait
également des avantages en termes de récupération plus précoce de la fonction rénale, d'arrét
de la perfusion de noradrénaline, de diminution de troponine (indiquant une diminution des

dommages cardiaques) et d'amélioration des taux de survie [149].

Dans notre étude, tous les patients consultent pour une hypotension et la NA® est le
vasopresseur de premiéere intention, utilisée dans 86,3 % de la population étudiée. Elle est
introduite a partir de la 3°™ heure si toujours PAM < 65 mm Hg aprés RV et précocement avant
la 3°™ heure si PAD <40 mm Hg dans les deux groupes. En utilisant le « Test T de Student »
et la moyenne, le délai d’introduction de la NA® est précoce dans les deux groupes, mais un peu
plus précoce dans le GPD que dans le GC (1h 09sec = 1,4 vs 1h 12sec £ 1,9 ; p = 0,949).
L’objectif cible est une PAM > 65 mm Hg, avec des cibles plus ¢élevées chez les patients
souffrant d'une HTA chronique ou d’hypertension intracranienne (HIC). Le début de la
réanimation initiale hémodynamique et I’antibiothérapie empirique sont immédiats des la
suspicion clinique du sepsis ou du choc septique, mais au-dela de la premiere heure car ’arrivée
des patients est tardive (6,1h £11,3; 3[1 - 60] GC vs 2,6h +2 ; 2[1 - 7] GPD). Ce sont des
facteurs aggravants pouvant justifier la non efficacité du protocole de la réanimation
hémodynamique (recommandé en 2016 et adopté dans notre étude) ainsi que et le taux de
mortalité plus élevé.

Selon la littérature, la non efficacité démontrée du protocole de la réanimation hémodynamique
recommandé en 2016 et adopté dans notre étude, est un facteur qui peut limiter I'impact d'une
intervention instantanée par ETT cardiaque et d 'une évaluation hémodynamique précoce, cela
laisse suggérer un role bénéfique de [’évaluation non invasive de la RRV par ETT cardiaque

sur ’'amélioration de la MH.
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3) Traitement adjuvant et Mortalité

L’évolution rapide du sepsis entraine plusieurs défaillances d’organes. Durant les dernieres 30
années, de nouvelles approches thérapeutiques pour le sepsis ont été explorée. Cependant, il n'y
a pas suffisamment de preuves de l'efficacité thérapeutique au-dela des traitements de base
(antibiotiques, vasopresseurs et RV) ; les traitements adjuvants peu colteux et couramment
utilisés dans le sepsis sont seulement faiblement recommandés par les lignes directrices de 2016
[150].

La vitamine C est requise dans la synthese du collagéne et des globules rouges et contribue
au systeme immunitaire. 1l s'agit d'un antioxydant et elle joue également un rdle dans le
metabolisme du fer en tant que promoteur de son absorption [151]. La thiamine (vitamine
B ou aneurine) est indispensable a la transformation des glucides et de pyruvate en énergie, au
bon fonctionnement du systéme nerveux ainsi que des muscles et protege contre le béribéri
[150, 152]. La vitamine C baisse rapidement chez les patients gravement malades et elle est
plus basse chez les patients avec sepsis. C’est un puissant antioxydant qui protége I’endothélium
vasculaire et maintien I’intégrité micro-vasculaire. Elle est aussi un cofacteur pour la synthéese
des catécholamines pour maintenir la tonicite vasculaire et le Qc, un stimulateur de la
prolifération lymphocytaire, et elle aide les neutrophiles a tuer les bactéries. Elle améliore le
chimiotactisme des globules blancs [150]. Dans une étude randomisée, en double aveugle,
contrélée contre un placebo de 24 patients, la vitamine C réduit le SOFA et les marqueurs
inflammatoires (CRP et PCT). De plus, I'étude a confirmé I'innocuité d'une dose élevée (200
mg/kg/24h) de vitamine C. Ainsi, dans un autre essai randomisé, en double aveugle, contrélé
contre un placebo de vitamine C pour le traitement du choc septique chirurgical impliquant 28
patients, 25 mg/kg IV de vitamine C administré toutes les 6 heures pendant 3 jours a
considérablement reduit la dose de norépinéphrine requise et a raccourci sa durée
d’administration. Cependant, la preuve est insuffisante de la possibilité de diminution de la
mortalité par la vitamine C ou par I’hydrocortisone (HHC) [150].

La combinaison « HHC - vitamine C » peut-étre plus efficace : d'une part, la vitamine C
contribue a la récupération de la fonction des récepteurs de I’'HHC, tandis que ce dernier
favorise I'expression du transporteur de la vitamine C, d'autre part, la vitamine C et 'HHC
améliorent la fonction barriere de l'endothélium. La thiamine est un cofacteur important
impligué dans le métabolisme des lipides, du glucose, des acides aminés et des
neurotransmetteurs. Simultanément, la thiamine peut favoriser la décomposition de I'oxalate,
réduire les dépots d'oxalate (métabolite de la vitamine C) et sa cristallisation dans les reins
[150].
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La question posée est de savoir si I’association Hydrocortisone-Acide ascorbique (vitamine C)-
Thiamine (HAT) peut réduire la mortalité des patients atteints de sepsis est controversée.

En 2020, Ping Chang et al ont évalué

100 4 . s . " .
.' — l'efficacité et l'innocuité du traitement
S ' ﬁh combiné HAT pour les patients atteints de
]
F I et sepsis ou de choc septique. II s’agit d’un
=5
7] - AL - 7 .
essai controlé randomisé en simple
. aveugle, dont le traitement consiste a
0 7 14 21 28 Padministration de 50 mg HHC toutes les
Survival time (d)
No. at Risk 6h pendant 7 jours, de 1,5 g toutes les 6h de
Treatment 40 36 30 30 29
Control 40 31 29 26 26 vitamine C pendant 4 jours et de 200 mg
‘ i Treatment Control ‘

toutes les 12 h thiamine pendant 4 jours,
Figure 123 : Estimations de la distribution du taux de

survie (HAT vs controle) versus placebo (solution saline normale)
Selon Kaplan-Meier (p = 0,42). Test de log-rank (Mantel- ] ) ]
Cox) : OR 0,71 (1C95% [0,32 - 1,56] ; P = 0,40) (148) chez les patients atteints de sepsis [153].

Le principal critére de jugement était la mortalité toutes causes confondues a 28 jours et les
criteres de jugement secondaires étaient la protection des organes (absence de défaillance), la
réduction de la PCT et les effets indésirables liés a I'nydrocortisone, a la vitamine C et a la
thiamine. 80 patients ont été randomisés pour recevoir HAT (n = 40) ou une solution saline
normale (n = 40). Aucune différence dans la mortalité toutes causes confondues a 28 jours n'a
été observée (27,5% HAT vs 35% contrble, p = 0,47) (Figure 123). Le traitement a été associé
a une amélioration significative sur 72 heures du score d'évaluation de la défaillance d'organe
séquentielle (p = 0,02). Dans l'analyse des évenements indésirables, le groupe de traitement a
présenté plus d'incidents d'hypernatrémie (p = 0,005) [153].

Dans notre étude nous n’avons pas utilis¢ aucun de ces traitement (HHC, vitamine C, thiamine)
non recommandés par le SSC de 2016 et en controverses jusqu’a I’heure actuelle. Du point de
vue personnel, nous encourageons leur utilisation surement bénéfique et les effets indésirables
sont peu nuisibles par rapport aux effets du sepsis néanmoins la réponse immunitaire et la

défaillance d’organe.

2.1.2.4.7. Evaluation de la RRV par échographie et mortalité

L'utilisation de I'échocardiographie dans USI chez les patients en état de choc nous permet de
mesurer diverses variables hémodynamiques de maniére précise et non invasive. En utilisant
I'échocardiographie non seulement comme technique de diagnostic mais aussi comme outil de

surveillance hémodynamique continue, 1’urgentiste peut évaluer divers aspects des états de
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choc, tels que le Qc et la réactivité aux fluides, la contractilité myocardique, les pressions intra-
cavitaires, l'interaction cceur-poumon et l'interdépendance bi-ventriculaire. Cependant, a ce
jour, il y aeu peu de directives orientant les paramétres hémodynamiques échocardiographiques
a mesure dans une USI, et les urgentistes ne connaissent genéralement pas cet outil [112].
L’échographie est-elle bénéfique dans I'évaluation hémodynamique et la gestion des patients
en USI ? Bien que de tels avantages restent a démontrer par des essais contrdlés randomisés. Le
défi pour les chercheurs et les cliniciens sera de déterminer comment utiliser au mieux les
informations hémodynamiques obtenues par échographie pour réellement améliorer le
pronostic des patients. A I'neure actuelle, les données sont insuffisantes pour démontrer un
avantage significatif de la prise en charge guidée par échocardiographie du patient gravement
malade. Des essais contrdlés prospectifs sont essentiels pour garantir que la croissance rapide
de l'utilisation de I'échocardiographie en soins intensifs se traduit par de meilleurs résultats pour
les patients. Nous reconnaissons également le manque relatif de tels essais contrdlés en
échocardiographie qui reste limitée dans sa base de données probante [147].

Chez les patients gravement malades a risque de défaillance d'organe, le RV a des chances
égales d'entrainer des bénefices ou des dommages. Bien que l'intention du RV soit d'augmenter
le Qc et la fourniture de I'oxygéene, les résultats indésirables chez les patients qui n‘augmentent
pas leur Qc sont l'eedéme tissulaire, I'hypoxémie et la surmortalité [154].

Dans la littérature, aucun essai clinique randomisé n'a examiné directement I'impact d’une
évaluation précoce non invasive par ETT cardiaque de la RRV sur la mortalité chez les patients
septiques a la phase initiale et dans une USI. Apres recherche avancée sur Pub Med par le Mesh
terms ((((((prediction of the response to vascular filling[MeSH Terms]) AND (2d doppler
echocardiography[MeSH Terms])) AND (ITV under aortic[MeSH Terms])) AND
(mortality[MeSH Terms])) AND (sepsis[MeSH Terms])) AND (septic shock[MeSH Terms]))
AND (rénanimation liquidienne[MeSH Terms]), nous n’avons récupéré aucun résultat (Figures
124, 125).

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

PubMed Advanced Search Builder Pub'&]ed.gm-
User Guide
Add terms to the query box
MeSH Terms $ || Entera search term X
Show Index
Query box
(((((prediction of the response to vascular filling[MeSH Terms]) AND (2d doppler echocardiography[MeSH X

Terms])) AND (ITV under aortic[MeSH Terms])) AND (mortality[MeSH Terms])) AND (sepsis[MeSH Terms]))
AND (septic shock[MeSH Terms])) AND (rénanimation liquidienne[MeSH Terms])
4

Figure 124 : Recherche sur PubMed par Mesh terms

215



Discussion Chapitre 2 Objectif principal

Bibliothéque nationale de médecine Sidentifier

Centre national d'information sur la biotechnologie

Pu blmed .gov ({((((prediction of the response to vascular filling[MeSH Terms]) AND (2d dop X

Avancée Créer une alerte Créer RSS Mode d'emploi

Trié par: Meilleure correspondance | Option d'affichage

car [@ | Aucun resultat n'a été trouveé.

Votre recherche a été traitée sans mise en correspondance automatique des termes, car elle n'a récupéré aucun
résultat.

Figure 125 : Résultat recherche sur PubMed

Plusieurs raisons sont évoquées, soit d’ordre technique basée sur la faible pratique ou la non
disponibilité soit de ’appareil échographe ou des compétences au niveau des USI, soit la non

implication des cardiologues dans la prise en charge du choc septique.

En résumé : L’évaluation précoce de la RRV par PETT cardiaque durant les trois premiéres
de la réanimation liquidienne du sepsis et du choc septique n’a pas amélioré la MH chez les
patients répondeurs et qui est plus élevee dans le GPD calculée a 69,6 % (OR 1,37 ; 1C95%
[0,36 —5,27] ; p = 0,57) contre 62,5 % dans le GC (OR 1,37 ; IC95% [0,36 — 5,27] ; p = 0,35).
Les patients du GPD ayant bénéfici¢é d’une ETT cardiaque pour I’évaluation hémodynamique
(R et NR), ont 37 % plus de probabilité de mourir selon le risque relatif estime par I’OR.
Selon les critéres de Hill, 1/9 n’est par empli représenté par la spécificité ou 1’évaluation de la
RRYV par ETT cardiaque n’a pas était un facteur pronostique indépendant fortement associé au
décés. 2/9 ne peuventt étre évalué en I’absence d’autres études similaires (la stabilité de
I’association et la cohérence avec les résultats publiés) et 5 critéres sur 9 sont remplis : la
relation temporelle, la force de liaison entre la MH et la RRV évaluée par ETT cardiaque (méme
si elle est d’intensité 1égere et n’est pas statistiquement significative), la relation dose — effet
(dans le choc septique), la cohérence interne, la plausibilité (notre étude fournit une explication
plausible basée sur une preuve expérimentale), et la cohérence dans 1’ensemble avec la
littérature par analogie alternative et a défaut d’une étude pilote similaire publiée. Au total, le
lien de causalité selon les critéres de hill entre la prédiction de la RRV par ETT cardiaque
(effet) et ’amélioration de la MH (conséquence exixte ; il est faible dans la population
septique générale mais assez fort dans le choc septique. Multiples explications potentielles a
cette constatation multifactorielle sont évoquées :
1) Taille de I’échantillon

v le nombre de 51 malades répartis entre les deux groupes est probabalement insuffisant

pour neutraliser les effets des facteurs pronostiques (Age et IGSII) et prouver la
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superiorité de la prédiction de la RRV par ’ETT cardiaque, par rapport a 1’évaluation
clinique, dans la I’amélioration de la MH chez les patients en sepsis et en choc septique ;

v’ lataille de I’échantillon du sepsis (5/26 GC vs 2/25 GPD) et du choc septique (21/26 GC
vs 23/25 GPD) aprés classement est inégale et cela influence automatiquement le taux
de MHqui est nulle dans le sepsis (GC et GPD) et plus élevé dans le choc
septique (85,7% GC vs 73,9% GPD) ;

v' lataille de I’échantillon des « R » et « NR » aprés classement est inégale et cela influence
automatiquement et partiellement le % des patients « R » et « NR » qui décédent et ceux
qui survivent plus : les patients « R » est plus éleve dans le du GPD (23/25 ou 92%) par
rapport au GC (16/26 ou 61,1%), justifiant partiellement la MH plus élevée dans le GPD ;

2) Repartition inhomogéne de la gravité, ce qui pourrait limiter I'impact d'une intervention
par ETT cardiaque et d’une évaluation hémodynamique précoce sur la MH :

v’ la mortalité dans notre étude ne sera qu’élevée, le fait que la majorité de nos patients a
I’admission ont un dysfonctionnement sévére avec un qSOFA a 3 et un SOFA a9 en
moyenne ;

v' les patients du GC étaient moins gravement malades que ceux du GPD, et le choc
septique est plus frequent dans le GPD, mais la MH est plus élevée chez les patients en
« choc septique » du GC que ceux du GPD (85,7% vs 73,9% ; p = 0.332), cela suppose
un effet positif de la prédiction de la RRV par échocardiographie ;

v la MH est plus élevée « chez les patients répondeurs » du GPD (69,6% ; p = 0,57) que
ceux du GC (62,5% ; p = 0,35). Devant une MH nulle dans le sepsis, et en supprimant
la variable de confusion « sepsis », elle est plus élevée « chez les patients répondeurs
en choc septique » du GC (83,3% ; p = 0,61) que ceux du GPD (72,7% ; p =0,74) ;

v’ la variabilité trés marquée de la MH et dépendante de multiples facteurs : la gravité
supérieure du GPD, le type de patient age, de sexe masculin, souvent en choc septique,
avec un terrain fragile et au moins un deux dysfonctionnement d’organe aigus a
I’arrivée tardive dans notre USI. En outre, les moyens disponibles et la Sepsis-3 n’ont
pas permis I’identification rapide du sepsis et du choc septique. Malgré la précocité de
la PEC initiale et immédiate, notamment la réanimation liquidienne, I’administration
d’antibiotiques et I’introduction a temps de vasopresseur, le réle pronostique de la
prédiction de la RRV par ETT cardiaque est sous estimé ;

3) Sous-estimation de I’effet positif de 'ETT cardiaque par défaut de précision et la présence
de plusieurs biais de confusion (liés essentiellement a la gravité initiale) inévitables par la

sélection hasardeuse et I’attribution alternative aprées premier tirage au sort des patients ;
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4) Statistiquement : le « p » de la MH n’est pas significatif : GPD (p = 0,570) et le GC (p =
0,350) et cela est expliqué probablement par la taille insuffisante de notre échantillon ;

5) Complexité de la physiopathologie du sepsis et du dysfonctionnement d'organe : il est peu
probable qu'une intervention ponctuelle limitée sur 3 heures, ait un impact profond et
singulier sur la MH d’une pathologie complexe par sa physiopathologie et la dysfonction
d’organe secondaire ;

6) Non efficacité de la prise en charge
v non efficacité du protocole de réanimation hémodynamique recommandé en 2016 et

adopté dans notre étude, ce qui pourrait limiter I'impact d'une intervention par ETT
cardiaque et d’une évaluation hémodynamique précoce. Il est plausible que, chez certains
patients, l'initiation de la réanimation liquidienne précoce et intensive sur 1 heure au lieu
de 3 heures, fournit une situation plus idéale, pour que I'hdte ait une réponse
hémodynamique soutenue et robuste a la réponse pro-inflammatoire qui en résulte, et a
la libération de composants toxiques lors de la lyse bactérienne déclenchée apres
administration d’antibiotiques ;

v’ administration tardive des vasopresseurs (NA) ;

v’ faible preuve bactériologique, la rareté de ’adaptation de I’antibiothérapie empirique
chez tous les patients (19,2% GC versus 12% GPD) soit par défaut d’isolement de germe,
ou faute de disponibilité de I’antibiogramme ou déces précoce, ou non nécessité
d’adaptation pour des germes multi-résistants ;

v’ faible intervention instrumentale sur le foyer infectieux ;

v’ absence de coopération intahospitaliére, d’intervention avant admission en USI et de
protocoles de prise en charge uniformes ;

7) aucun essai cliniqgue randomisé n'a examiné directement l'impact d’une évaluation
précoce non invasive par ETT cardiaque de la RRV sur la mortalité chez les patients

septiques dans une USI ;

Notre étude est randomisée et ne comporte pas un biais de sélection ni une source de biais
de sélection, et tenant compte du biais de de confusion de la gravité ainsi que du du défaux
de précision d’ordre non différentiel, nous suggérons un effet positif et un argument
d’efficacité de I’évaluation non invasive de la RRYV par ETT cardiaque sur ’amélioration

de la MH et de retenir I’hypothése nulle dans le choc septique.
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2.2. Apport de I’évaluation par ETT cardiaque dans la survie

Dans notre étude, I’évaluation précoce de la RRV

Fonctions de survie
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o
w

réanimation liquidienne du sepsis et du choc
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Sur la courbe de survie de sepsis (Figure 126, A)

et J7 a Jog la survie est meilleure dans le GPD que
dans le GC. Sur la courbe de survie du choc

Survie cumulée

L | ) septique (Figure 126, B) et de Ji a Jzs, la survie est
meilleure dans le GPD par rapport au GC mais de

0.0

L D facon non significative (p = 0,307), et ne dépasse
Figure 126 : Courbe de survie selon Kaplan- pas les 40 %. Entre J, a Js, elle ne dépasse jamais
Meier : (A) Sepsis, (B) Choc septique les 70 % dans les deux groupes.

La nature convaincante des preuves dans la littérature, qui a démontré une association entre
l'observance des recommandations et I'amélioration de la survie chez les patients atteints de
sepsis et de choc septique, a conduit a lI'adoption des mesures de la SSC [98, 143].

L'une des contributions importantes de l'essai ProCESS est la preuve qu'il fournit concernant le
réle continu de la reconnaissance précoce et du traitement antibiotique du sepsis dans
I'amelioration de la survie [130].

En 2014 Kaniji et al ont comparé l'effet d'une thérapie guidée par ETT cardiaque a une prise en
charge standard sur la mortalité a 28 jours, lors de la gestion du RV et des catécholamines
(vasopresseur et inotrope) d’une réanimation précoce d’un état de choc. Les directives
standards adhérent étroitement aux directives de la SSC de 2012, et les mesures échographiques
se sont basés sur la mesure de la « FEVG et les variations respiratoires du diameétre de la veine
cave inférieure (DVCI) », pour le classement de patients et la décision thérapeutique :
répondeurs (poursuivre le RV +/- vasopresseur) ou non répondeurs (restriction hydrique et
dobutamine) [108]. Dans une USI, 220 patients gravement malades avec un choc, ont été inclus
dans I'étude, et répartis également en 2 groupes (110 patients chacun), étudiés prospectivement
durant I’année 2012, recevant une prise en charge guidée par ETT cardiaque et une prise en

charge standards (non guidée par ETT cardiaque) [108].
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Le principal critére de jugement était la mortalité a 28 jours. Les patients dont le traitement était
guidé par ETT cardiaque avaient amélioré leur survie a 28 jours (66% vs 56 ; p = 0,04) et le
taux de mortalité était significativement plus élevé dans le groupe de traitement standard (p =
0,04). L’amélioration de la mortalité chez les patients en choc traité et guidés par 'ETT
cardiaque suggeére une diminution de l'incidence de I'insuffisance rénale aigué, et de la durée de
VVM [108]. Kanji a conclue qu’une prise en charge guidée par ETT cardiaque d’une réanimation
précoce est associée a une amélioration de la survie, a une diminution du volume perfusé et a

une augmentation de la prescription inotrope (Figure 127 et tableaux 127, 128) [108].

1.0
o8 - Groupe ETT cardiaque
= oe -
=
e
oD
0.4
0.2
0.0
Davy O 7 14 271 28
NMumber at Risk
LE 110 a5 83 75 7Ta
Standard management 110 78 64 63 63

Figure 127 : Estimations de Kaplan-Meier de la mortalité sur 28 jours
Selon HD. Kanji, (Ligne noire = thérapie guidée par ETT cardiaque ; ligne grise = gestion standard) (108)

Tableau 127 : Survie des patients dans I’étude de Kanji HD en 2014

Rasultats LE (n =110} Standard (m =110 P

Survie & 25 jours, 1 (3¢} 73 (66) G2 (56) (O
Des jours vivants et sans MWV 20 (3,0-245) 17 (2.0-245) 57
Jours vivants et szans ERT 28 (10-28) 26 (5,0-28) 07

La reconnaissance et le traitement précoces de linsuffisance circulatoire aigué et de
I'nypoperfusion tissulaire sont essentiels pour améliorer les chances de survie des patients
gravement malades [103].

En cohérence avec la littérature, la relation causale entre ['utilisation de I’échocardiographie
dans la prédiction de la RRV a la phase précoce de la réanimation liquidienne du sepsis et du
choc septique et [’amélioration de la survie dans le sepsis et le choc septique est établie par

nos résultats et I’hypothese nulle est retenue.
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2.3. Apport de I’évaluation par ETT cardiaque dans la prédiction de la RRV

Dans le choc septique, le RV est la premiére mesure de soutient hémodynamique et une
correction rapide de I'nypovolémie a la phase aigué du sepsis est une des clés du pronostic.
L'évaluation de la volémie d'un patient est I'une des taches les plus difficiles en médecine de
soins intensifs essentiellement a la phase aigiie du sepsis et du choc septique. Quel volume et
quel effet ? L’évaluation de la précharge du patient pour prédire sa réponse au RV c’est a dire.
établir la relation entre le volume perfusé et son effet hémodynamique, afin de le classer
répondeur (précharge dépendant) ou non répondeur (non précharge dépendant) impose pour le
clinicien de disposer de critéres prédictifs de ’efficacité du RV, pour estimer que ce dernier a
une probabilité importante d’augmenter le VES et le Qc [15].

En cas de contexte clinique évocateur, comme le choc septique, les signes cliniques
d’hypovolémie (hypotension artérielle, tachycardie, signes d'hypoperfusion tissulaire comme
les marbrures cutanées, ou I’oligurie) sont le plus souvent associés a une hypovolémie absolue
ou relative et justifient un RV. Cependant, ces criteres peuvent étre absents ou mis en défaut.
L'évaluation hémodynamique précoce basée sur I'examen physique, le débit urinaire et la PVC
ne parvient pas a détecter I’hypovolémie [9, 15].

Les limites de la clinique et des mesures statiques ont ouvert la voie a la notion de précharge-
dépendance et le développement des indices de predictibilité (indices dynamiques) de la RRV.
Les premiers résultats encourageants ont été tempérés par la nécessité d'une ventilation
mécanique et de critéres d'utilisation stricts, mais ces variables dynamiques ont un certain réle
mais dans certains scénarios [20-22]. La tendance vers une réanimation non invasive et les
différentes avancees technologiques ont permis ces dernieres années le développement de
monitorages hémodynamiques dits non invasifs. L'échographie constitue un moyen simple et
non invasif qui permet d'améliorer la pertinence de I'examen clinique en réanimation,
particulierement pour la pathologie cardiovasculaire. C’est un outil précieux pour le diagnostic
des causes d'états de choc ainsi que pour l'analyse hémodynamique [24]. Sa performance est
équivalente voire supérieure aux autres outils d'exploration hémodynamique [18]. C’est un
prédicteur idéal de la RRV (non invasif, continu, précis et peu codteux) [17] qui a bien démontré
son efficacité de prédictibilité de la RRV [21].

L'essai ProCESS fournit également des informations transformatrices sur les traitements du
choc septique qui apportent des avantages généralisables lorsque le choc septique est reconnu
dans les premieres heures aprés l'arrivée aux urgences. La législation et les directives cliniques

des Etats-Unis, y compris celles approuvées par le National Quality Forum, étaient mises & jour
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pour supprimer l'exigence d'une surveillance hémodynamique invasive centrale et de se
concentrer sur des alternatives moins colteuses, moins risquées et efficaces [130].

Les variations du VES mesurés par échocardiographie sont une excellente méthode pour prédire
les réserves de précharge. Le VES peut étre mesuré en déterminant l'intégrale temps vitesse
(ITV) du flux sanguin aortique (ITVao) ou sous aortique (ITVsa) avec une ETT cardiaque. Le
produit de 'ITV et de la surface aortique (Sao) ou de la chambre de chasse du VG (SccVG) est
égal au VES (VES = 1TVao x Sao = ITVsa x SccVG) [17, 26].

Chez les patients hémodynamiquement instables en ventilation spontanée, la prédiction de la
RRV est un défi difficile car la variation respiratoire de la pression artérielle pulsée (APP) ne
peut pas étre utilisée. Une étude prospective publiée en 2007 dans une USI, de Lamia et al, ont
testé la capacité de ’ETT cardiaque dans la prédiction de la RRV chez des patients gravement
malades en ventilation spontanée ou sous ventilation mécanique présentant un état de choc. Ils
ont mesuré I'ITV aortique aprés ELJP, le rapport E/A et le VTDVG, avant et apres perfusion
de 500 ml en 15 minutes. 24 patients sont inclus (10 en ventilation spontanée sans aucun
support, 14 patients en ventilation mécanique dont 3 en mode ventilation spontanée avec aide
inspiratoire, et 11 en mode contrdlé). 12 patients ont recu des vasopresseurs (11 noradrénaline,
1 dobutamine). 6 patients ont présenté une fibrillation auriculaire non compliquée [26].

Les variations proportionnelles de I’'ITVao

r=0.79

P : induites par ELJP ont éte corrélées avec les

variations proportionnelles de I’'ITVao
induites par RV (r=0,83 ; p <0,0001). Les
variations proportionnelles du Qc induites

par ELJP étaient également corrélées avec

PLR-induced changes in cardiac output (%)

-10 : : . \ . .. .

T > 2 o % les variations proportionnelles du Qc
VE-indwced changes in cardiac output {(%%)

Figure 128 : Relation entre des variations du Qc induits induites par RV (r= 0,79, p<0,0001)

par RV et par ELJP .
(26) (Figure 128) [26].

Les principaux résultats de cette étude sont les suivants :

a) une augmentation > 12,5% de I’'ITVao ou du VES induite par ELJP prédit une augmentation
> 15% de VES aprés une RV avec une sensibilité de 77% et spécificité de 100% ;

b) le VTDVG et le rapport E/Ea ne prédisaient pas avec précision la RRV (Figure 129).

Il n’y a pas de différence entre les patients intubés et non intubés car parmi les trois patients
présentant des résultats faussement négatifs (c’est a dire répondeurs au RV avec une

augmentation < 12,5 % de I’ITVao induite par ELJP), un intubé et deux non intubés [26].
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Figure 129 : RRV selon les variations de I’'I'TVao induites par ELJP, E/Ea et VTDVG
(A) ITVao (%) induits par I’ELJP, (B) Rapport E/A, (C) VTDVG. Valeurs individuelles (cercles vides), valeurs moyennes +
écart type (cercles fermés). (R) patients répondeurs au RV (VES > 15%) et (NR) non-répondeurs. La ligne pointillée (la
meilleure valeur seuil (+ 12,5%) du changement de I’ITVao induit par ELJP) qui discrimine R des NR au RV [26].

Avant RV, le VTDVG et le rapport E/Ea ne différaient pas entre les répondeurs et les non-

répondeurs (Tableau 128) [26] :

Tableau 128 : Effets du RV sur les indices echocardiographiques statiques du remplissage

du VG

Paramétres Avant RV Apreés RV

VTDVG indexé (cm? m?) Répondeurs 11,1+1,9 12,0 +1,5*
Non répondeurs 10,6 +1,9 11,2+2,4

E/Ea Répondeurs 8,3+29 791272
Non répondeurs 6,8+21 74120

*p <0,05 apres RV vs avant RV
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100 - specificity
Figure 130 : ROC des variations de I’ITVao
induites par ELJP, E/A et VTDVG avant RV
(26)

La prédiction de la RRV avant RV par les
variations de I’'ITVao induites par ELJP (0,96 +
0,04) était plus significative que par le VTDVG
(0,58 + 0,12) et le rapport E/Ea (0,65 +0,11)
(Figure 130). Une augmentation > 10% du VES
induite par RV a été prédite par une augmentation
de 'ITVao > 8% induite par ELJP avec une

sensibilité et une spécificité de 100% [26].

Une tache courante mais difficile pour les médecins de soins intensifs consiste a identifier et a

traiter les patients a risque de défaillance aigué d’organes en raison d'une hypoperfusion

systémique et d'un apport d'oxygéne inadéquat. La décision d'administrer des liquides

intraveineux supplémentaires au patient a risque repose sur la conviction qu'une expansion de

volume supplémentaire augmentera ou non le Qc. Bien qu'il existe de nombreuses inconnues

223



Discussion Chapitre 2 Objectif principal

chez un patient gravement malade, la physiologie cardiovasculaire fondamentale représente la
base a partir de laquelle des décisions peuvent étre prises [154]. Pour examiner la capacité de
I'échocardiographie a prédire la RRV, nous supposons que durant le temps du RV la
contractilité cardiaque est constante. La variation du VES en réponse au RV est donc
principalement déterminée par les variations du VTDVG. A contractilité cardiaque constante,
la relation entre le VES et le VTDVG a été classiquement décrite par Patterson et Starling, ainsi
que Sarnoff, Guyton et Coleman. A faible VTDVG, le VES augmente fortement avec le RV, le
Qc et l'apport d'oxygene augmentent immédiatement, mais une fois le patient atteint son
VTDVG terminal, l'augmentation de la précharge par RV n'améliorera pas le Qc et avec risque
de dommages d’organes. 1l est donc essentiel que le clinicien utilise les meilleurs moyens a sa
disposition pour juger si un RV supplémentaire se traduit par un bénéfice (augmentation du Qc,
de l'apport d'oxygene et réversion définitive de la défaillance d'un organe) ou des dommages
(cedéme tissulaire, hypoxémie et surmortalité). L'effet clinique du RV chez un patient donné
sera déterminé par un examen attentif et un certain nombre de paramétres tels que la réduction
du lactate, I’lamorgage de la diurése, ’amélioration de la conscience, et la présence d’une RRV
(Qc >15 %) [154].

Pour juger P’efficacité du RV, la question qui se

Volume d *Ejection ) ] o
pose : le patient est-il sur la partie raide de la

........................... f courbe de Starling ? (Figure 131). La prédiction

Précharge-indépendance
clinique de la RRV a d'abord été étudiée a l'aide de
mesures uniques des volumes de remplissage
: cardiaque (précharge). Il s'agit notamment de la

Préchargedépendance mesure directe de la POD ou PVC en tant que

substitut du VTDVG, et moins communément la

pression capillaire pulmonaire, qui dans les

AR situations idéales, est synonyme de la pression

Figure 131 : RRV sur la courbe de Starling
http://resuval.free.fr/FMC/FMC- auriculaire gauche (POG) en tant que substitut du
16.12.07/Casl.pdf VTDVG [154].

Comme cela a été largement examiné ailleurs, les mesures statiques de la précharge ne
fonctionnent pas mieux que le hasard chez les patients gravement malades. Il est désormais
reconnu que les manceuvres au lit du patient qui modifient rapidement la précharge sont plus
discriminantes que les mesures statiques. Actuellement, 'ELJP et la variation respiratoire de la
pression thoracique sont les deux techniques utilisées pour faire varier la précharge. Chez le

patient sans vasopresseur, une augmentation de la pression artérielle suggere que le patient
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répondra au RV, tandis que chez ceux sous vasopresseurs, il n'y a pas de changement détectable
de la pression artérielle mais il y a un changement du Qc. Cette technique est donc la mieux
adaptée aux patients qui ne sont pas encore sous vasopresseurs, avec des pressions intra-
thoraciques normales, et a ceux sans pathologie abdominale significative [154].

La variation de la pression intra-thoracique pendant la respiration est l'autre cause de la variation
de la précharge cardiaque droite ou gauche (Figure 131) [154]. Actuellement, il n'existe pas
d'approche diagnostique uniforme capable de déterminer de maniére fiable quels patients
augmenteront ou non la perfusion d'organe aprés RV [108].

En 2014, Kaniji et al ont comparé I'effet d'une thérapie guidée par ETT cardiaque a une prise en
charge standard sur la mortalité a 28 jours, lors la gestion du RV et des catécholamines
(vasopresseur et inotrope) d’une réanimation précoce d’'un état de choc (voir survie).
L'échocardiographie est facilement accomplie en 5 a 10 minutes au lit du patient, et fournit a
I'équipe soignante une recommandation en temps réel pour la gestion du RV et ainsi que la
nécessité d'ajouter un vasopresseur et un inotrope. Les mesures échographiques se sont basés
sur des indices statiques « FEVG, les variations respiratoires du diameétre de la veine cave
inférieure (DVCI) », pour le classement de patients répondeurs (poursuivre le RV +/-
vasopresseur) ou non répondeurs (restriction hydrique + dobutamine). La fluctuation du DVCI
avec la respiration a éeté classée comme inférieure ou supérieure a 15%. Quatre situations se
distinguent [108] :

(1) Variation respiratoire du DVCI < 15% et FEVG normale : interrompre le RV et poursuite
des vasopresseurs seuls ;

(2) Variation respiratoire du DVCI > 15% et FEVG normale : 20 a 40 ml/kg de RV ;

(3) Variation respiratoire du DVCI > 15% et FEVG = 30 — 45%: 10 a 20 ml/kg de RV
et Dobutamine® (5 pg/kg/min) ;

(4) FEVG < 30% : restriction hydrique et Dobutamine a 5ug/kg/min [108].

Dans le groupe ETT cardiaque, 25% des patients avaient une dépression sévere de la FEVG,
65% avait une variation respiratoire du DVCI < 15%, et une dysfonction ventriculaire
droite modérée a sévere a été observée dans 9% des cas. Ce qui suggere une probabilité
extrémement faible d'augmenter I’apport hydrique [108].

La Noradrénaline® est le vasopresseur initial suggéré si la PAM reste inférieure & 65 mm
Hg. Une fois les patients transférés aux soins intensifs, la Dobutamine® peut étre ajoutée pour
une SvcO; inférieure a 70% et des signes d'hypoperfusion en cours (débit urinaire < 0,5 ml/kg/h

ou lactate artériel > 2 mmol/L) [108]. Le choc est surtout vasoplégique (78% groupe ETT
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cardiaque et 75% groupe standard), ou d’origine cardiaque (12% groupe ETT cardiaque et 15%
groupe standard), et le reste est soit hémorragique ou mixte. Dans le groupe guidé par ETT
cardiaque, la restriction hydrique a été recommandée chez 65% des patients et l'initiation de
la Dobutamine® chez 25% des patients. La prescription de liquide au cours des 24 premiéres
heures était significativement plus faible chez les patients guidés par ETT cardiaque (49 [33 -
74] vs 66 [42 - 100] ml/kg, p = 0,04), une réduction des lésions rénales aigués de stade 3 (20%
vs 39%).

Six de leurs patients avaient une fibrillation auriculaire sans changements brusques et marqués
du rythme ventriculaire. La distribution entre les répondeurs (n = 3) et les non- répondeurs (n =
3) était similaire a celle du sous-groupe de patients présentant un rythme sinusal.

En conclusion, une prise en charge guidée par ETT cardiaque lors d’une réanimation précoce
est associée a une diminution du volume perfusé et a une augmentation de la prescription
d’inotrope [108].

Dans notre étude et dans la population septique globale, nous avons plus de répondeurs (76,5%)
que de non répondeurs (23,5%) avec une difference significative (p = 0,03), et dans le GPD
plus que le GC (92% vs 61,5%) avec un RR 1,49 ; 1C95% [1,08 — 2,06] ; p < 0,05 (C’est a dire
49 % des patients du GPD ont plus de probabilité d’étre classés répondeurs selon RR et de fagon
significative).

La RRV est meilleure dans le choc septique par rapport au sepsis (77,3% vs 71,4%). Dans le
sepsis, 80% (4/5) de patients dans le GC sont répondeurs contre 50% (1/2) dans le GPD avec
une différence non significative (p = 0,427).

Dans le choc septique, 95,7% (22/23) de patients sont répondeurs dans le GPD contre 57,1%
(12/21) dans le GC avec un RR 1,67 ; 1C95% [1,14 — 2,45] ; p <0,05 (c'est-a-dire 67% patients

en choc septique du GPD ont plus de probabilité d’étre classés répondeurs selon le RR).

Dans notre étude et sous leffet du RV, on note une amélioration des indices
échocardiographiques statiques et hémodynamiques chez les répondeurs du GPD avec
augmentation de la FEVG (61,4 £ 8,6 4 66,9 £ 10) ; de I’onde E (57,5 + 21,72 73,2 + 25,1) ;
du rapport E/A (1,2+0,5a1,5+0,5) ; du rapport E/Ea (3,8 +1,3a5,8 £1,6) ; de I'lTVs (9,2
+1,62159+1,9),duVESde32% (34,3+9,7a454+115);duQ:(3,6+09a4,8+1);de
I'lC (1,9+£05a2,6+0,4).
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Dans notre étude, il existe une bonne

QcRV Qcl eQclLj o o
corrélation entre le Qc induit par ELJP et le
°¢°° Qc induit par RV (Figure 132), une
& o poursuite du RV sans restriction hydrique
® jusqu’a la fin de I’épreuve chez 92%

Qc ELJ patients du GPD contre 80,8% patients du
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Q

GC sans introduction de la dobutamine
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Figure 132 : Corrélation entre Qc induit par ELJ dans le GPD (100%) versus 7,7% dans le
et Qc induit par RV dans notre étude
GC.
L’insuffisance rénale représente 76% dans le GPD et 80,8% dans le GC. Elle est améliorée par
le RV chez 31,8% dans le GPD et 13,6% dans le GC. Nous avons 13,7% (7/51) patients en
ACFA (5/26 GC vs 2/25 GPD), dont 3/5 du GC et 2/2 du GPD sont repondeurs au RV et 2/5

exclusivement du GC sont non répondeurs au RV.

Selon ces constatations et en ['absence d’une étude identique pilote publiée, notre étude a
apporté la preuve que la RRV peut étre prédite de maniere non invasive et significative par
ETT cardiaque en mesurant I’'ITVsa et le Qc chez les patients présentant un sepsis ou un choc
septique et en ventilation spontanée, et chez qui la RRV est difficile a prédire ». L hypothése

nulle est retenue.
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2.4. Apport de I’évaluation par ETT cardiaque dans la diminution des incidents liés au
RV
Des modifications cardiaques, telles que la dépression myocardique chez les patients
présentant un choc septique ont été décrites pour la premiere fois en 1984 par Parker et al,
rapportant dans une série de 20 patients un dysfonctionnement systolique du VG de 50%. Chez
les non-survivants, la FEVG initiale et le VTDVG étaient normaux, sans aucun changement au
cours de I’étude, évoquant un dysfonctionnement diastolique significatif probable [106].
Les premiéres études évaluant la fonction cardiaque dans le sepsis se sont concentrées sur la
fonction systolique VG. Cependant, un dysfonctionnement diastolique VG est apparu comme
une anomalie courante chez les patients atteints de sepsis sévére et de choc septique. Un
remplissage adéquat pendant la diastole est un élément crucial du fonctionnement efficace de
la pompe ventriculaire. Le dysfonctionnement diastolique consiste a la présence d'une
distensibilité, d'un remplissage ou d'une relaxation diastolique anormaux du VG, quelle que soit
la FEVG. Le dysfonctionnement diastolique semble étre au moins deux fois plus fréquent que
le dysfonctionnement systolique chez les patients atteints de sepsis. Le dysfonctionnement
systolique en cas de choc septique est bien reconnu et, paradoxalement, prédit un meilleur
résultat. En revanche, le dysfonctionnement diastolique est souvent ignoré et son role dans la
détermination de la mortalité précoce par sepsis n‘a pas éte suffisamment étudie [106].
En 2012, Landesberget al dans une cohorte prospective ont fait deux examens
échocardiographiques de 262 patients de 1’USI présentant une sepsis sévere ou un choc septique
au debut de leur maladie. 95 (36%) patients sont décédés a I'népital. La réduction de lI'onde Ea
était le meilleur prédicteur de mortalité. Chez les patients présentant un dysfonctionnement
systolique uniquement (FEVG < 50%), un dysfonctionnement diastolique uniquement (onde E
< 8 cm/s), ou un dysfonctionnement systolique et diastolique combiné le taux de mortalité est
respectivement 9,1%, 40,4 % et 14,1% [OR (2,9 ; 6 ; 6,2), p (0,035 ; <0,0001 ; <0,0001]. En
conclusion, le dysfonctionnement diastolique est courant et est un prédicteur majeur de la
mortalité en cas de sepsis sévere et de choc septique [106, 155].
En 2015, Sanfilippo et al ont mené une revue systématique et une méta-analyse pour étudier
I’association entre le dysfonctionnement diastolique (mesure Ea par doppler tissulaire) et la
mortalité, et entre le dysfonctionnement systolique (FEVG) et la mortalité. Ils ont inclus 7
études dans leur méta-analyse avec 636 patients septiques, dont 48% d'entre ont un
dysfonctionnement diastolique, significativement associé a la mortalité (RR 1,82 ; 1C95%
[1,12-2,97] ; p = 0,02). 5 études ont rapporté des données sur le dysfonctionnement systolique

présent chez 29,6% et aucune association n'a été trouvée entre dysfonctionnement systolique et
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la mortalité (RR 0,93 ; 1C95% [0,62-1,39] ; p = 0,73). En étuudiant les sous-groupes, il y avait
une tendance a une mortalité plus élevée comparant le dysfonctionnement diastolique isolée ou
le dysfonctionnement systolique-diastolique combiné, a la fonction cardiaque normale (p = 0,10
et p = 0,05, respectivement). En conclusion, le dysfonctionnement diastolique est fréquent chez
les patients septiques et il est associé a la mortalité de facon significative. Le dysfonctionnement
systolique est moins fréquent et n'est pas associé a la mortalité dans ce groupe de patients [156].

La dysfonction diastolique est de plus en plus reconnue dans la communauté, en particulier chez
les patients agés souffrant d'hypertension, de diabéte et d'obésité. Ces conditions sont
associées a un risque accru de sepsis et peuvent donc augmenter encore la prévalence et la
gravité du dysfonctionnement diastolique chez les patients atteints de sepsis. Les patients
présentant une dysfonction diastolique répondent tres mal au RV. Chez ces patients, la charge
liquidienne augmentera les pressions de remplissage cardiaque, les pressions hydrostatiques
veineuses et pulmonaires et le VES. En outre, comme examiné ci-dessus, la réanimation
liquidienne agressive provoque en elle-méme une dysfonction diastolique qui aggravera la
dysfonction diastolique préexistant et/ou induit par le sepsis [106].

Le sepsis entraine une réponse inflammatoire intra-myocardique complexe qui entraine un
dysfonctionnement myocardique. Les découvertes récentes, examinées dans un contexte
physiologique, concluent que la contractilité systolique diminuée pendant le sepsis limite
I'éjection ventriculaire et le VES. Initialement, cet effet est compensé par une augmentation du
remplissage diastolique lors de la réanimation liquidienne. La postcharge réduite par la
vasodilatation artérielle compense également de sorte que le Qc puisse étre maintenu ou
augmente.

Des résultats récents reconnaissent l'importance du dysfonctionnement diastolique, une
compliance diastolique ventriculaire réduite empéche le remplissage ventriculaire. La
dysfonction diastolique devient de plus en plus importante en fur et a mesure que la gravité du
choc septique augmente. Lorsque I'éjection ventriculaire altérée est associée a un remplissage
diastolique limité, le VES doit diminuer. En conséquence, la dysfonction diastolique est plus
étroitement liée a la mortalité que la dysfonctiont systolique. Des essais récents sur les agonistes
béta-adrénergiques et le lévosimendan ont été décevants. Le dysfonctionnement myocardique
induit par le sepsis est de plus en plus reconnu comme un facteur majeur de I'issue du choc
septique. Des progres significatifs ont été accomplis dans la compréhension de la réponse

inflammatoire intramyocardique qui provoque un dysfonctionnement myocardique [157].
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La justification largement acceptée pourla réanimation liquidienne dans le sepsis est
d'améliorer le Q. et la perfusion d'organes, limitant ainsi le dysfonctionnement des organes.
Logiquement, par conséquent, la seule raison de réanimer un patient par un RV serait de
provoquer une augmentation cliniqguement significative du VES (10 a 15%) aprés 250 a 500
ml. Des lors, le patient est considéré comme un répondeur au RV. Néanmoins, selon le principe
de Frank-Starling, comme la précharge augmente, le VES augmente jusqu'a ce qu’un seuil
optimal soit atteint, auquel le VES reste relativement constant. Si le RV n‘augmente pas le VES
la charge volumique ne présente aucun avantage utile pour le patient et elle est probablement
nocive [106].

Les effets indésirables de la

VES .i Eau pulmonaire

extr-vasculaire charge liquidienne lorsqu'un

patient se trouve sur la
Large augmentation

EPEV et pressions de pal‘tle plate de Ia COUI‘be de

Remplissage

Frank-Starling , sont liés a

Faible augmentation Qc
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courbe pression-volume

Faible augmentation PRG et

augmentation du gradient PSM-PWVC Ventl‘ICU|aIre gaUChe,
_ ~ Précharge _ _ résultant d'une altération de
Figure 133 : Superposition des courbes de Frank-Starling et Marik-
Phillips la compliance diastolique a
Effets de I'augmentation de la précharge sur le VES et I'eau pulmonaire
extravasculaire (EPEV) des pressions de
Patient sensible & la précharge (a) et non réactif (8). Avec sepsis, la courbe
EPEV est décalée vers la gauche. remplissage plus élevées
Reproduit avec la permission du British Journal Anesthesia ; 2014; 12: 620622
(106) [106].

Lorsque le patient atteint le platcau de sa courbe de Frank-Starling, les pressions
auriculaires augmentent, élevant ainsi les pressions hydrostatiques veineuses et pulmonaires
qui se combinent avec la libération accrue de peptides natriurétiques. Cela provoque un
déplacement du liquide dans l'espace interstitiel, avec une augmentation de 1'eedéme pulmonaire
et tissulaire (Figure 133). L'cedéme tissulaire altére la diffusion de I'oxygéne et des métabolites,
déforme larchitecture tissulaire, empéche le flux sanguin capillaire et le drainage
lymphatique et perturbe les interactions cellule-cellule. L'augmentation de la POD (ou PVC)
est transmise vers l'aval, augmentant la pression veineuse dans les organes vitaux, avec un effet
profond sur le flux microcirculatoire et la fonction des organes. Le rein est particulierement
affecté par une augmentation de la pression veineuse, ce qui entraine une augmentation de la

pression sous-capsulaire rénale et une diminution du taux de filtration glomérulaire [106].

230


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fluid-resuscitation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-preload
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/starling-law
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/starling-law
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-atrium-pressure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-atrium-pressure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/natriuretic-factor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/capillary-flow
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lymphatic-drainage
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lymphatic-drainage
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-right-atrium-pressure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/venous-pressure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anesthesia

Discussion Chapitre 2 Objectif principal

L'essai ProCESS (Protocolized Care for Early Septic Shock) a affiné I'approche EGDT dans le
RV, en fixant des limites pour éviter les probléemes jumeaux d'insuffisance rénale dus a trop
peu de liquide et de dysfonctionnement pulmonaire résultant d'une surcharge liquidienne [130].
En revanche, un nombre croissant de preuves suggere que le RV peut contribuer a un bilan
hydrique positif, qui & son tour est indépendamment associé a une variété d’effets indésirables
chez les personnes gravement malades. Des preuves expérimentales suggerent qu'une perfusion
rapide de liquide peut également endommager le glycocalyx endothélial, une structure déja a
risque chez les patients atteints de sepsis, entrainant une perturbation endothéliale et un
dysfonctionnement des organes. Il semble que nous ayons besoin dune meilleure
comprehension & la fois de la base de preuves du RV et de la meilleure facon de l'appliquer
dans le cadre clinique [158].

De méme, dans le service des urgences, 1’USI et les services medicaux de I'hdpital national de
référence de Lusaka (Zambie), Andrews et al ont évalué l'efficacité d'un protocole « SSSP :
Simplified Severe Sepsis Protocol » de traitement simple et ciblé pour réduire la mortalité chez
les patients atteints de sepsis severe en Zambie. Le SSSP groupe a recu un RV jusqu'a 4 L/6h
(guidé par une évaluation de la PVC), et de la dopamine et/ou une transfusion sanguine chez
certains patients. Le groupe témoin a été geré par des soins habituels. Des hémocultures ont été
prélevées et des antibiotiques précoces ont été administres pour les deux bras [159].

Les infections pulmonaires étaient la source la plus courante de sepsis (58% dans le groupe
SSSP contre 25% dans le groupe soins habituels). Les patients du groupe SSSP ont recu plus
de liquides sur les 6 premieres heures (2,7 L vs 1,7 L ; p = 0,002).

La MH était de 64,2% dans le groupe SSSP et de 60,7%
dans le groupe témoin (RR 1,05 ; IC 95% [0,79-1,41])

(Figure 134), ainsi que la survenue d’une détresse
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Figure 134 : Estimations de lasurviede ~ aux Soins habituels. Devant ces résultats, I'é¢tude a été
Kaplan-Meier en sepsis sévere (SSSP vs

soins habituels) de la Zmabie arrétée prématurément [159].
(157)
Dans notre étude, on note plus d’incidents dans le GC par rapport au GPD (19,2% vs 8% ; p =
0,244). Les incidents sont absents dans le sepsis et faibles dans le choc septique (23,8% GC
versus 8,7% GPD ; p=0,171). L’incident d’OAP durant I’épreuve de RV est faible dans le GC
et absent dans le GPD (1/26 ou 3,8% GC versus 0/25 ou 0% GPD ; p = 0,322), survenant

exclusivement chez les patients en choc septique du GC.
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La pneumopathie est ’'infection la plus fréquente dans les deux groupes mais avec une
supériorité du GPD (50% GPD versus 39% GC). Le GPD a beaucoup plus d’antécédents de
pathologies respiratoires et notamment chez les patients décédes.

Une évaluation avant - aprés RV chez les répondeurs du GPD, révele une amélioration de la
fonction systolique du VG avec augmentation de la FEVG (61,4 £ 8,6 24 66,9 £ 10) ; de I'ITVs,
(9,2+1,6a159+1,9),duVESde32% (34,3+9,7a454+115);duQ:(36+09a48=
1) ;de 'IC (1,9+0,52a2,6 £0,4). Par ailleurs une augmentation de I’onde E (57,5 £21,7 a 73,2
+25,1) ; du rapport E/A (1,2 £0,5a 1,5+ 0,5) ; du rapport E/Ea (3,8 + 1,3 a 5,8 £ 1,6) ; mais
sans dysfonction diastolique (E/Ea < 8).

La surcharge liée au RV est beaucoup plus fréquente dans le GC par rapport au GPD. Cela
signifie que I'ETT cardiaque a diminué la fréquence de la survenue des incidents lié au RV
essentiellement la dysfonction diastolique myocardique lié au sepsis. Cela est observé surtout
chez les patients du GPD plus vulnérables par la présence fréquente d 'une atteinte respiratoire

hypoxique aigue sur une atteinte respiratoire chronique.

Nous avons effectué une étude expérimentale de type essai clinique pronostique, randomisé,
contrélé en groupes paralleles et mono-centrique, afin de déterminer I’impact de la prédiction
non invasive de la RRV par ETT cardiaque, durant les 3 premiéres heures du sepsis et du choc
septique par rapport a I’évaluation clinique habituelle, sur 1’amélioration de la MH et de la
survie (objectif principal), et ceci par I’amélioration de la qualité de prédiction de la
RRYV (objectif spécifique ou intermédiaire 1) et la diminution de la survenue des incidents lies
auRV (objectif spécifique ou intermeédiaire 2). Pour répondre a cette question, nous avons utilisé
une approche descriptive des variables qualitatives exprimees en pourcentage (%), des variables
quantitatives exprimées en moyenne et en écart type, et des taux de survie exprimés en %. Nous
avons analysé les résultats binomiaux en utilisant le Test de Khi-deux (X2) pour les variables
quantitatives, le test de corrélation de Pearson pour la relation entre les variables quantitatives,
le test de log-Rank (Mantel Cox) pour la comparaison des courbes de survie, le test de Student
pour la comparaison deux échantillons indépendants et la régression par modele de Cox pour
I’analyse multi-variable. Nous avons présenté la survie de Ji a Jog en utilisant une courbe de
survie de Kaplan — Meier. Les résultats sont rapportés avec un seuil de signification ou de
probabilité (p < 5%) et un intervalle de confiance a 95%. Les résultats fournissent un apercu
moins granulaire et moins solide que les résultats de la littérature des essais individuels et des

méta-analyses sur l'efficacité globale de I’évaluation précoce par ETT cardiaque par rapport
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aux soins habituels chez les patients se présentant aux soins intensifs pour sepsis ou choc
septique. En comparaison avec 1’évaluation clinique précoce de la RRV, la MH n’est pas
améliorée par I’évaluation précoce par ETT cardiaque dans toute la population septique étudiée.
Par ailleurs elle a prouvé sa supériorité par rapport a I’évaluation clinique dans I’amélioration
de la survie, ainsi que la prédiction de la RRV et la diminution de la survenue des incidents liés
au RV lors des 3 premieres heures de la réanimation liquidienne du sepsis et du choc septique.

Hypothese nulle : Amélioration
Population : Sepsis & Choc septique

—_—
Evaluation par
ETT cardiaque Réponse au Incidents lids MORTALITE m
remplissage HOSPITALIERE
Evaluation au RV e——
- vasculaire (RR e o)
clinique (RRV) |, — SURVIE D

;.J ":‘v.‘
S o S

Néanmoins, cette analyse présente des limites par la petite taille globale de I'échantillon, ce qui
réduit la puissance statistique et les validités interne et externe sous-jacentes. Cependant, nous
avons pu démontrer un avantage certain aprés avoir limité ’analyse aux patients gravement
malades c’est a dire en choc septique, prouvant ainsi que I’évaluation précoce par ETT
cardiaque de la RRV a amélioré la MH. Apres exclusion de la variable de confusion « sepsis »
et ’atteinte de I’objectif principal et des objectifs spécifiques (ou intermédiaires), I’hypothése

nulle de notre étude est retenue dans la population du choc septique.

Hypothése nulle : Amélioration
Population : Choc septique

. ¥ —_—
Evaluation par
ETT cardiaque L Réponse au Incidents liés ~| MORTALITE )
remplissage HOSPITALIERE
Evaluation au RV
clinique mp| vasculaire (RRV) | — SURVIE )

Bien que que les mises a jour des recommandations de la SSC de 2004 jusqu’a 2018 tentent a
résoudre les problémes liés a la prise en charge du sepsis, il reste des questions non
résolues tellles que la gestion de fluides et de vasopresseurs, 1’évaluation hémodynamique
précoce et les cibles appropriées dans la réanimation initiale des patients atteints de sepsis et de

choc septique. En I’absence d’un protocole d’évaluation hémodynamique et méme si 'ETT
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cardiaque a prouvé sa supériorité dans la prédiction de la RRV, le jugement clinique doit
toujours étre associé car ils sont complémentaires surtout dans des circonstances
specifiques. Les pierres angulaires des soins du sepsis restent la reconnaissance précoce,
I'adoption d'un ensemble de soins systématique fondé sur des données probantes et I'escalade
rapide vers un niveau de soins plus élevé. L'avenir de la thérapie du sepsis et du choc septique
peut encore résider dans des protocoles qui permettront une approche plus individualisée basée
sur une meilleure compréhension de l'interaction complexe entre la génétique de I'hGte, les

caracteéristiques physiopathologiques individuelles et I’agent microbien.

A travers ce travail nous nous sommes fixés les objectifs secondaires suivants : 1) évaluer la
gravité et mesurer les parametres pronostiques de la prédiction de la mortalité ; 2) mesurer
efficacité de la stratégie de la réanimation initiale durant les 3 premiéres heures du sepsis et
du choc septique recommandée pas la SSC en 2016 ; 3) évaluer [’efficacité de I’ELJP dans la
prédiction de la RRV dans le GPD avant et apres RV avec mesure de ses effets hémodynamiques
par ETT cardiaque.
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3. Objectifs secondaires

3.1. Evaluation de la gravité et mesure des indices pronostiques de prédiction de la

mortalité.

Depuis 1992, les criteres SIRS sont utilisés pour dépister et identifier les patients atteints de
sepsis. Cependant, comme le SIRS peut étre déclenché par une variété de causes infectieuses et
non infectieuses, il n'est pas suffisamment sensible et certainement pas spécifique au sepsis du
fait que certains patients avec les critéres de SIRS peuvent ne pas avoir un sepsis, et vice versa
[76, 97]. En 2015, Kaukonen et al de la base de données de la société ANZICS (Australian and
New Zealand Intensive Care Society) ont confirmé que chaque critere supplémentaire des
criteres de SIRS a augmenté la mortalité de 13% d’une maniére linéaire par rapport a
I’augmentation transitionnelle quand deux critéres de SIRS étaient associés. Ils ont conclu que
I'utilisation d'au moins deux critéres de SIRS seuls est peu spécifique et peu sensible pour le
diagnostic de sepsis sévere chez les patients des USI [97, 160].

En 2017, selon Williams et al (étude prospective), le SIRS et le gSOFA ont montré une
discrimination similaire pour le dysfonctionnement des organes (AUROC 0,72 vs 0,73). Le
gqSOFA était spécifique mais peu sensible au dysfonctionnement des organes que le SIRS
(96,1% et 29,7%). La mortalité des patients preésentant un dysfonctionnement d’organe était
similaire pour la sepsis-2 et la septsis-3 (12,5% et 11,4%). lls ont propose les criteres SIRS pour
dépister le sepsis, et le gSSOFA ne devrait étre utilisé que comme outil de tri [76, 137, 161].

En 2016 et selon Seymour et al, dans une USI, la validité prédictive de la MH était plus faible
pour le SIRS (0,64 ; 1IC95% [0,62 - 0,66]) et le qSOFA (0,66 ; 1C95% [0,64 - 0,68]) par rapport
au SOFA (0,74 ; 1C95% [0,73 - 0,76]) ou au LODS (0,75 ; IC 95% [0,73 - 0,76]) ; p < 0,001
[97, 162]. Hors USI, le gSOFA avait une validité prédictive (0,81 ; 1C95 % [0,80 - 0,82]
supérieure au SOFA (0,79 ; 1C95% [0,78 a 0,80] ; p < 0,001) et au SIRS (0,76 ; 1C95% [0,75 a
0,77] ; p < 0,001). Par rapport a un gSOFA < 2, le gSOFA > 2 a une augmentation de 3 a 14
fois la MH (Tableau 129) [97, 162].

Tableau 129 : Validité prédictive du qSOFA, du SOFA et du SIRS pour la MH hors et aux USI

AUROC Hors USI Dans une USI
SIRS 0,76 0,64
SOFA 0,79 0,74
gSOFA 0,81 0,66

AUROC : Area Under the Receiver Operating Characteristic Curve
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En 2017, Churpek et al concluent qu’en comparaison avec le SIRS, le MEWS et le NEWS, le
qSOFA n’a pas une bonne validation prédiction du risque pour la mortalité ou le transfert en
USI [163]. La discrimination pour la MH était la plus élevée pour le NEWS (0,77 ; 1C95%
[0,76-0,79]), suivi du MEWS (0,73 ; 1C95% [0,71-0,74]), du gSOFA (0,69 ; 1C95% [0,67-
0,70]) et du SIRS (0,65 ; 1C95% [0,63-0,66]) ; p < 0,01. Hors USI, le SIRS >2 avait une
sensibilité de 91% et une spécificité de 13% contre 54% et 67% pour le gSOFA > 2, 59% et
70% pour MEWS > 5, et 67% et 66% pour NEWS > 8, respectivement. Les auteurs ont conclu
que les scores d'alerte précoce sont plus précis que le score gSOFA pour prédire la mortalité et
le transfert en USI chez les patients hors USI. Ces résultats suggérent que le score qSOFA ne
devrait pas remplacer les scores généraux d'alerte précoce lors de la stratification du risque chez
les patients suspectés d'infection. (Tableau 130) [97, 163].

Tableau 130 : Prédiction du risque de déces et de transfert en USI (SIRS, gSOFA,
MEWS et NEWS)

Sensibilité (%) Spécificité (%)
SIRS > 2 91 13
gSOFA > 2 54 67
MEWS =5 59 70
NEWS >8 67 66

En 2017, Freund et al ont mené une étude de cohorte faite en France, Espagne, Belgique et
Suisse, pour valider de maniére prospective le qSOFA comme prédicteur de mortalité et
comparer les performances du gSOFA, du SOFA et du SIRS [164]. Le gSOFA est meilleur que
le SIRS et le SOFA dans la prédiction de la MH : gSOFA (0,80 ; 1C95% [0,74-0,85]) et SOFA
(0,77 ;1C95% [0,71-0,82]) vs SIRS et sepsis sévere (0,65 ; IC95% [0,59-0,70]) ; p <0,001. Pour
la prédiction de la MH, le qSOFA avait une sensibilité de 70% et une spécificité de 79% ; Le
SOFA avait une sensibilité de 73% et une spécificité de 70%. Les deux évaluations avaient une
valeur prédictive négative de 97% (1C 95%, 95% - 98%) (Tableau 131, Figure 135) [97, 164].

Tableau 131 : Capacité de la prédiction de la MH chez les patients suspects de sepsis

Courbe  Sensibilité pour  Spécificité pour Valeur prédictive IC 95 %

AUROC la MH (%) la MH (%) Positive Négative
SIRS >2 0,65 93 27 11 98
SOFA>2 0,77 73 70 18 97
qSOFA >2 0,80 70 79 24 97
Sepsis sévere 0,65 47 82 20 94

Freund et al ont constaté, apres ajustement pour I'age et le site de I'infection, qu'un gSOFA >2
était associé a la MH avec un RR de 6,2 (IC 95% [3,8 - 10,3]) vs 3,5 (IC 95% [2,2-5,5]) selon
la définition précédente du sepsis sévere [164]. L'utilisation de gSOFA ou de SIRS dépend en

fait de ce que nous désirons augmenter la sensibilité ou la spécificité [97].
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Figure 135 : Courbe AUROC pour la prédiction de la MH par gSOFA, SOFA, SIRS et sepsis sévere

Dans notre étude et selon la corrélation de Pearson entre les scores (IGS Il, gSOFA, SOFA)
dans la capacité de prédiction de la mortalité, il n’y a pas de corrélation entre I'IlGS 11 et les
différents scores : gSOFA a I’admission (p = 0,754), SOFA a I’admission (p = 0,120) ; gSOFA
H24 (p = 0,134), SOFA H24 (p = 0,626), AQSOFA (p = 0,098) et ASOFA (p = 0,207). Ainsi
qu’entre le gSOFA et le SOFA a I’admission (p = 0,189). Il y a une excellente corrélation,
notamment dans le choc septique, entre le gSOFA admission et le gSSOFA a H24 (p < 0,05) et
le SOFA a H24 (p < 0,05) ; ainsi qu’entre le AQSOFA et le ASOFA (p <0,05).

La capacité des scores dans la prédiction de la mortalité, selon le test d’hypothése dans notre
étude, démontre que les scores IGSII (p = 0,533), qSOFA a I’admission (p = 0,052), et SOFA
a I’admission (p = 0,967) ne sont pas de bons indices de prédiction de la MH dans le sepsis et
le choc septique. Le gSOFA et le SOFA a H24, ainsi que le AGSOFA et le ASOFA sont de bons
indices de prédiction de la MH dans le sepsis et le choc septique (p = 0,000).

Dans notre étude et en utilisant I' analyse de régression de Cox pour contrdler les variables
prédictifs de la mortalité, seul I’age (RR 1,034 ; 1C95% [1,008 - 1,060] ; p = 0,009) et I'IGSII
(RR 0,980 ; 1C95% [0,966 - 0,994] ; p = 0,006) pendant 1’épreuve de RV étaient des facteurs
pronostiques indépendants de la MH de fagon significative (p < 0,05). La gravité diagnostique
(p =0,961), le groupe « évaluation par ETT cardiaque et par la clinique » (p =0,578), le gSOFA
a ’admission (p = 0,329), le SOFA a I’admission (p = 0,462), ainsi que le traitement
vasopresseur par NA ne sont pas des facteurs pronostiques indépendants de la MH avec leur
« p » non significatifs.

Selon nos résultats et apres revue de la littérature nous proposons le calcul quotidien de
I’IGSII, du gSOFA et du SOFA pour la prédiction de la mortalité chez les patients septiques.
Le gSOFA et le SOFA & H24 au lieu ceux a [’admission, sont meilleurs pour la prédiction de

la MH chez patients admis en USI pour sepsis et choc septique.
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3.2. Mesurer Defficacité de la stratégie de la réanimation hémodynamique précoce du
sepsis et du choc septique (SSC 2016)

Le pronostic du choc septique est étroitement lié & la précocité de l'antibiothérapie appropriee
et a la réanimation hémodynamique précoce. Cette derniére est essentiellement basée sur le RV
et les vasopresseurs. La stratégie de thérapie ciblée précoce (EGDT), développée en 2001 et
approuvée par la SSC entre 2004 et 2016. Des essais cliniques randomisés multicentriques n'ont
montré aucune réduction de la mortalité, de la durée du soutien des organes et de la durée de
séjour a I'hdpital avec EGDT par rapport aux soins standards. A partir de 2016, les lignes
directrices de la SSC ont supprimé 'EGDT [34].

Entre 2008 et 2014, dans les essais ProCESS, ARISE et ProMISe ayant comparé 'EGDT aux
soins habituels lors de la réanimation liquidienne des six premiéres heures, il n'y avait aucune

différence de la mortalité (Figure 136) [8].
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Figure 136 : Administration de liquide dans les essais ProCESS , ARISE et ProMISe

Il n'y avait aucune différence significative dans la mortalité. Bien que les essais aient utilisé des
criteres d'inclusion et de nombreuses caractéristiques démographiques et cliniques sont
similaires, la gravité de la maladie. Plusieurs limites sont impliquées durant la réanimation
liquidienne de ces essais, représentées essentiellement par la plus grande séparation entre les
bras dans I'administration de liquide au cours des 6 premiéres heures avec une différence d’un
litre entre PEGDT (3,3 litres) et les soins habituels (2,2 litres). Ainsi que la perfusion de liquide
avant I’inclusion, bien que les volumes prescrits étaient similaires (20-30 ml/kg). Les patients
des essais modernes étaient moins gravement malades que les patients de I'essai original EGDT,
ce qui pourrait limiter I'impact d'une intervention précoce [7, 8].

Dans I’étude ProCESS, les soins basés sur le protocole par rapport aux soins habituels ont
entrainé une utilisation accrue du cathétérisme veineux central, des liquides intraveineux, des

agents vasoactifs et des transfusions sanguines. Ainsi qu’une amélioration faible et transitoire
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de la pression artérielle a la fin de la réanimation, et une exigence plus élevée de soins intensifs

et d’épuration extra-renale [165].

Il est recommandé de perfuser au moins 30 ml/kg de cristalloides en intraveineuse (1V) dans
les 3 premieres heures de la réanimation de I'hypoperfusion induite par le sepsis et le choc
septique [1]. Nos préoccupations sont identiques a celles de Hernandez et Teboul publiées en
2017, a propos du volume (30 ml/Kg), du délai de 3 heures, de I’objectif et de la réévaluation
hémodynamique précoce [27].

1) Volume recommandé lors de la réanimation liquidienne par la SSC en 2016 ?

La réanimation liquidienne recommandée en cas d’hypoperfusion induite par le sepsis consiste
a la perfusion d’au moins 30 ml/kg de cristalloides durant les 3 premieres heures.
Secondairement et suivant la réanimation liquidienne initiale, le volume supplémentaire perfusé
est guidé par la réévaluation réguliere de 1’état hémodynamique : Il est recommande de
poursuivre le RV aussi longtemps que les parametres hémodynamiques continuent a s'améliorer
[1]. Cette recommandation est problématique car :

e le volume est-il adapté ? Tous les patients septiques ne présentent pas le méme degré
d'’hypovolémie. Par exemple et en terme de déficit hydrique, un sepsis abdominal induisant
des pertes liquidiennes internes ou externes massives n'est generalement pas équivalent a
une pneumonie d'origine communautaire. L'administration délibérée de 30 ml/kg de
liguide chez les patients atteints de pneumonie présentant des comorbidités
cardiovasculaires pourrait éventuellement entrainer un cedéme pulmonaire et accélérer le
besoin de ventilation mécanique [27, 34], et c’est le cas des patients du GPD. Tout en
sachant que la pneumopathie est [’origine de [’infection la plus fréquente dans les deux
groupes mais avec une supériorité du GPD (50 % GPD versus 39% GC).

e selon la littérature, la majorité des patients hypotendus en choc septique ne répondront pas
au RV ; cette approche est susceptible de conduire a une « noyade dans l'eau salée » avec
une augmentation de la morbidité et de la mortalité de ces patients [106].

e les modifications hémodynamiques des répondeurs au RV sont faibles, de courte durée et
susceptibles d'étre cliniquement insignifiantes. Cependant, une réanimation liquidienne
agressive aura probablement des conséquences hémodynamiques néfastes, notamment
une augmentation des pressions de remplissage cardiaque, des dommages du glycocalyx
endothélial, une vasodilatation artérielle et un cedéme tissulaire. Par conséquent, le

concept selon lequel la réanimation liquidienne agressive considérée comme la pierre
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angulaire de la réanimation des patients en choc septique doit étre rediscutée devant le

risque d’augmentation de la morbidité et la mortalité des patients atteints de sepsis [106].
Dans notre étude, la population du GPD est Iégerement plus &gée et présentait des taux plus
élevés de maladies respiratoires préexistantes. Dans les deux groupes, le volume total
théorique calculé en fonction du poids du patient (30 ml/Kg) et réellement perfusé durant les
trois premieres heures ne dépasse pas 2,1 L en moyenne. 39/51 ou 76,5 % des patients ont pu
atteindre les objectifs cibles, et majoritairement (30/39) avec un volume total compris entre
1,6 L et 2,5 L, mais souvent un support vasoactif est associé (86,3%).

Des études dans des groupes hétérogenes de patients gravement malades, blessés et de ceux
subissant une intervention chirurgicale, ont démontré de maniére reproductible que seulement
environ 50% des patients hémodynamiquement instables sont des répondeurs au RV. Ce
concept fondamental n'est pas largement apprécié, et remet en question la notion largement
acceptée « l'administration de liquides est la pierre angulaire de la réanimation » [106]. Dans
notre étude, la RRV est supérieure a 50 % et dans les deux groupes (92% dans le GPD vs 61,5%
dans le GC ; p <0,05).

En 2006, Wiedemann et al dans une étude randomisée, ont comparé deux stratégies
(conservatrice et libérale) de gestion des fluides pendant sept jours chez 1000 patients atteints
d'une lésion pulmonaire aigué. Ils concluent qu'il n'y ait pas eu de différence significative dans
la mortalité a 60 jours entre la stratégie conservatrice et libérale (25,5% vs 28,4% ; 1C 95% [-
2,6 a 8,4%] ; p = 0,30), la stratégie conservatrice de gestion des fluides a amélioré la fonction
pulmonaire et a raccourci la durée de la ventilation mécanique (14,6 £+ 0,5vs 12,1 £0,5;p <
0,001) et des soins intensifs (13,4 £ 0,4 vs 11,2 £ 0,4 ; p <0,001) sans augmenter les défaillances
des organes non pulmonaires. Ces résultats soutiennent [l'utilisation d'une stratégie
conservatrice de gestion des fluides chez les patients atteints d'une Iésion pulmonaire aigué
[166].

En 2009, et selon murphy, la gestion conservatrice des fluides des patients atteints de Iésion
pulmonaire aigué (Acute Lung Injury : ALI) peut améliorer la mortalité [167].
Historiquement, les patients atteints de sepsis ont recu des volumes importants de liquide tout
au long de leur séjour aux soins intensifs. Des études observationnelles rapportées par Semler,
font état d'un bilan hydrique positif de cinq a onze litres dans la semaine suivant I’admission
[8]. Aprés la réanimation, un bilan hydrique positif est associé au risque d'ccdéme pulmonaire
et rénal ainsi qu’a une mortalité élevée (chaque litre supplémentaire de bilan hydrique & 72

heures a été associé a une augmentation de 10% des chances de déces) [8].
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2) Objectifs recommandés lors de la réanimation liquidienne par la SSC en 2016 ?
L’objectif principal des recommandations de la SSC 2016 est une PAM > 65 mm Hg. La
réanimation liquidienne initiale ne tient pas compte des signes cliniques d’hypovolémie, de la
température corporelle, du pouls, de I'dge, des comorbidités et de l'origine du sepsis.

La normalisation du lactate (utilisé comme marqueur de I’hypoperfusion tissulaire) chez les
patients ayant des taux élevés de lactate. Pour cet objectif la recommandation est faible.

La réanimation liquidienne initiale ne doit pas tenir compte uniquement de la PAM comme
c¢’est recommandé par la SSC. Elle doit étre individualisée en fonction de plusieurs éléments,
notamment les signes cliniques d'hypovolémie, la température corporelle, le pouls, I'age, les
comorbidités et l'origine du sepsis. La méme quantité de liquides perfusés en 3 h ne peut pas
avoir un effet mesurable sur le flux sanguin systémique dans ce contexte [27].

En 2015, Garcia et al ont analysé 81 patients en choc septique ayant un cathéter artériel et un
doppler cesophagien. Ils ont mesuré aprés un RV la charge artérielle [Résistance Vasculaire
Systemique (RVS = PAM/Qc) ; la compliance artérielle nette (C = VES/ PAS) et I’¢élastance
artérielle efficace (Ea = 90% PAS/VES)] avant et apres RV. 67% précharge dépendants ont
augmenté leur Qc (> 10%) aprés RV, 33% ont augmenté leur PAM (> 10%) aprés RV. Dans le
groupe des répondeurs précharge par augmentation de la PA, le RV a été associée a une
diminution significative de Ea [de 1,68 a 1,57 mm Hg/ml ; p = 0,0001] et des RVS [de 1035 a
928 dyn.s.cm™® ; p <0,01]. Chez les répondeurs précharge dépendants et chez qui la PA n'a pas
changé, le RV a entrainé une réduction de Ea (de 1,74 a 1,55 mmHg/ml ; p <0,0001), et des
RVS (de 1082 a 914 dyn.s.cm™ ; p <0,0001), ainsi qu’une augmentation de la compliance (de
1,11 a 1,18 ml/mm Hg ; p <0,05). Donc il n'y avait aucune relation entre les parametres de la
charge artérielle avant RV et lI'augmentation de la PA induite par RV. En conclusion, le RV a
réduit de maniére significative la charge artérielle chez les patients critiques présentant un choc
septique et une insuffisance circulatoire aigué, méme en cas d'augmentation du Qc. Ceci
explique pourquoi certains patients septiques augmentent leur Qc apres RV sans améliorer la
PA [168]. Cela pourrait justifier I’utilisation, dans notre étude, de vasopresseur (NA®) chez les
patients répondeurs en choc septique du GPD avec une PAM < 65 mm Hg persistante malgré

I’augmentation de I’ITVsa et du Qc sous RV.

3) Délai recommandés lors de la réanimation liquidienne par la SSC en 2016 ?
La méme quantité de liquides perfusés en 3 heures ne peut pas avoir un effet mesurable sur le
flux sanguin systémique [27]. Le but de la réanimation liquidienne est d'augmenter le volume

sanguin circulant et en particulier le gradient de pression (PMS — POD). Cependant, la capacité
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des cristalloides & augmenter le volume intravasculaire est faible [106]. Chowdhury et al ont
rapporté que chez des volontaires sains, seulement 15% du bolus cristalloide restait dans
l'espace intravasculaire a la 3° heure, et 50% du volume perfusé occupe le compartiment
extracellulaire extravasculaire. Chez les patients en sepsis et dans les modéles expérimentaux,
moins de 5% du bolus cristalloide reste en intravasculaire une heure apres la fin de la
perfusion. 1l est donc probable que les effets hémodynamiques d'un RV sont de courte durée
avec passage du soluté dans le compartiment interstitiel et cedéme des tissus [106].

En 2014, Nunes et al ont publié une étude observationnelle prospective menée apres la phase
de réanimation initiale du choc circulatoire (utilisation d'un vasopresseur > 6h). Les patients
adultes sous sédation et gravement malades avec un cathéter artériel pulmonaire, ont recu 500
ml des cristalloides perfusés en 30 min. Les variables hémodynamiques ont été mesurées au
départ (To) avant RV et a 30 min (T1), 60 min (T2) et 90 min (T3) aprés RV. Sur les 90 min
d'observation de la RRV, une augmentation a T1 de I'lC >15% classe le patient répondeur et de
<15% classe le patient non-répondeur. 20 patients ont été inclus, dont 14 ont un choc septique.
Dans lI'ensemble, le RV a augmenté de maniére significative I'lC de (3,03 £ 0,64 L/min/m?) a
Toa (3,58 £ 0,66 L/min/m?; p <0,05) a Ty, suivie d’une diminution progressive de (3,23 = 0,65
L/min/m2; p<0,05) a T versus Tz et de (3,12 + 0,64 L/min/m? ; p<0,05) a Tz versus T1. Un
comportement similaire a été observé chez les répondeurs (13 patients /20) : de (2,84 £ 0,61
L/min/m?) & (3,57 £ 0,65 L/min / m?; p < 0,05) a Ty, suivie d'une diminution de (3,19 + 0,69
L/min /m?; p <0,05) a T, versus T et de (3,06 £ 0,70 L/min /m2; p <0,05) a Tz versus Ti. La
PA et les pressions de remplissage cardiague ont également diminué de maniére significative

apres T et de fagon similaire chez les répondeurs et les non-répondeurs [169].

4) Réevaluation hémodynamique précoce de la RRV et recomandations de la SSC en 2016 ?
Selon les recommandations de la SSC de 2016, la réévaluation doit inclure I’examen clinique
et la mesure des variables physiologiques disponibles : FC, PA, SpO2, FR, température (T°),
diurése, ...etc.), ainsi que d'autres surveillances non invasives. L'évaluation hémodynamique
(telle que 1'évaluation de la fonction cardiaque) n’est recommandée que pour déterminer le type
de choc et si ’examen clinique ne mene pas & un diagnostic clair [1].

Il est suggéré, et quand c’est disponible, d’utiliser les variables dynamiques plus que les
variables statiques pour prédire la RRV, mais la recommandation est faible et de qualité
d'évidence basse [1]. La réévaluation hémodynamique précoce de la RRV est un aspect

fondamental de la prise en charge des patients en état de choc. Il est irraisonnable d'attendre 3
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heures, comme cela est suggeré dans les directives de la SSC, avant de réévaluer les effets de

la thérapie liquidienne initiale [27].

Plusieurs méthodes de RV a visée diagnostique et thérapeutique : la technique de RV guidé par

la PVC de WEeil, les méthodes de perfusion chronométrée et rapide privilégiées par Shoemaker,

et plus récemment, les techniques impliquant une évaluation échocardiographique de la RRV
sont les plus récemment utilisées. Le RV est une norme de soins dans la prise en charge du
patient septique, avec hypotension, tachycardie et/ou oligurie. Cependant, les preuves

contemporaines de I'amélioration pronostique par RV sont rares [158].

Une recherche sur des bases de données électroniques, Glassford et al ont identifié toutes les

études décrivant le RV entre 2010 et 2013. IIs ont trouve 33 études décrivant le RV avec un

volume médian de 500 ml [100 - 1 000 ml], souvent de chlorure de sodium a (SSI 0,9 %) le

administré en 30 min [10 - 60 min] [158].

e Evaluation immédiate aprés RV : 6 études décrivent une augmentation de la médiane de
I’IC de 800 ml/min/m? [0 - 1300 ml/min/m?] immediatement aprés RV ; 8 études rapportent
une réduction de la médiane de la FC de 2 bpm [-10 a -0 bpm] et une augmentation de la
médiane de la PAM de 7 mm Hg [1 a 15,2 mm Hg] ; 5 études décrivent une augmentation
de la médiane de la PVC de 3,2 mm Hg [2,3 a 5,2 mm Hg]. Une seule étude a rapporté
I'effet sur la saturation veineuse en oxygeéne, la concentration sanguine de lactate ou la
concentration d'hémoglobine. Aucune étude n'a rapporté l'effet sur la production d'urine
[158].

Dans notre étude 1’évaluation immédiate est faite juste apres ELJP dans le GPD sinon elle est

différée a 30 min et puis tranches de 30 min jusqu’a 180 min.

e Evaluation 30 min aprés RV : 5 études ont rapporté les effets physiologiques du RV 30
min apres. 3 études décrivent I’augmentation de la médiane de I''C de 300 ml/min/m? [400
- 600 ml/min/m?]. 5 études rapportent la réduction de la médiane de la FC de 2 bpm [-11 a
+0,3 bpm] et l'augmentation de la médiane de la PAM de 7,5 mm Hg [3 - 11 mm Hg]. 4
études décrivent l'augmentation de la médiane de la PVC de 3 mm Hg [2 - 5,25 mm
Hg]. Dans 2 études, il y avait une augmentation de la médiane de la SvcO; de 2 % [-4 % a
+8 %] [158].

Dans notre étude, aprés 30 min de RV et dans le GC surveillé cliniquement, on note une

augmentation de la médiane de la PAS de 6 mm Hg, de la PAD de 2 mm Hg, de la PAM de 3

mm Hg, et une baisse de la médiane de la FC de 4,5 bpm, ainsi que de la FR de 1 ¢/min. La

diurése est restée nulle aprés 30 min de RV. Dans le GPD, on note une baisse de la médiane de
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la FC de 4 bpm ; une augmentation de la médiane de I’ITVsa de 2,5 cm, du Qc de 0,6 L/min,

et de I’IC de 500 L/min/mz.

e Evaluation 60 min apres RV : 2 études rapportent I’augmentation de la médiane de I'lC de
300 ml/min/m? [-300 et +400 ml/min/m?]. 3 études décrivent une réduction de la médiane
de la FC de 1 bpm [-11 a +2 bpm] et une augmentation de la médiane de la PAM de 3 mm
Hg [2 & 7 mm Hg]. 3 études rapportant I'augmentation de la médiane de la PVC de 2 mm
Hg [1 a 3 mm Hg]. Dans 2 études, il y avait une augmentation médiane de la SvcO> de 1%
[158].

Dans notre étude, I’évaluation 60 min aprés RV par rapport a la ligne de base dans le GC,

objective une augmentation de la médiane de la PAS de 10 mm Hg, de la PAD de 5 mm Hg, de

la PAM de 7,4 mm Hg, et une baisse de la médiane de la FC de 13,5 bpm, ainsi que de la FR

de 3 ¢/min. La diurése est restee nulle apres 60 min de RV. Dans le GPD, on note une baisse de

la médiane de la FC de 10 bpm ; une augmentation de la médiane de I’ITVsa de 3,1 cm, du Qc

de 0,8 L/min, et de I’IC de 700 ml/min/mz2.

e Au-dela de 1 heure apres RV : une seule étude a rapporté les effets du RV a 120, 180 et
240 minutes aprés RV (Figure 137) [158].

A Change in heart rate with time B Changes in cardiac index with time
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Figure 137 : Effets hémodynamiques de 60 minutes ou plus aprés RV
(A) Modifications de la FC au fil du temps. (B) Modifications de I’IC au fil du temps. (C) Changements de la PAM
au fil du temps. (D) Modifications de la PVC au fil du temps. Chaque ligne noire pleine représente un groupe de
patients et la réponse physiologique moyenne au RV au cours de la période d'observation. Les lignes se terminent
lorsque les mesures ont été interrompues dans I'étude & partir de laquelle le groupe a été prélevé [158].

Dans notre étude, I’évaluation aprés RV par 30 minutes sur 180 min objective des modifications
par rapport a la ligne de base :

Dans le GC on note une augmentation de la moyenne de la médiane de la PAS, de la PAD, de
la PAM, et de la diurése, ainsi qu’une baisse de la médiane de la FC et de la FR (Tableau 132).
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Tableau 132 : Evolution de la médiane des paramétres mesurés dans le GC

(Bljg§ 30min 60min  90min  120min 150 min 180 min '\rﬂgé’f:::
FC 1245 120 111 1095 1025 95 90 104.6
FR 38 37 35 34 31 30 28 325
PAS 705 765 805 88 95 105 113 93
PAD 40 42 45 50 55 58 63 52.2
PAM 498 528 572 635 67 726 80 655
Diurése 0 0 0 0 0 40 100 28

La moyenne de I’augmentation de la médiane de la PAS de 7,1 mm Hg, de la PAD de 3,8 mm
Hg, de la PAM de 5,2 mm Hg, et de la diurése 16,6 ml, la moyenne de la baisse de la médiane
de la FC de 6 bpm et de la FR de 1,7 cycles/min. Le cumul de changement des parametres apres
3h et 30 ml/kg de RV, on note une augmentation de la médiane de la PAS de 42,5 mm Hg, de
la PAD de 23 mm Hg, de la PAM de 31,4 mm Hg, et de la diurese de 100 ml, ainsi qu’une
baisse de la médiane de la FC de 36 bpm et de la FR de 10 c¢/min. La diurese initiale est nulle,
amorcée a 150 min apres RV (>1 ml/kg/h a la fin de 1’épreuve de RV) (Tableau 133).

Tableau 133 : Modification par 30 min de la médiane des parametres mesureés dans le GC
Moyenne de

Base 30 60 90 120 150 180 changement de la Cumule
(HO) min  min  min min min  min oo . sur 3h
médiane /30 min

FC 1245 -45 -9 -25 -75 -75 -5 -6 -36
FR 38 -1 -2 -1 -3 -1 -2 -1,7 -10
PAS 70,5 +6 +4 +75 +7 +10 +8 +71 +425
PAD 40 +2 +3 +5 +5 +3 +5 +3,8 +23
PAM 49,8 +3 +56 +63 +35 +56 +74 +5.2 +314
Diurese 0 0 0 0 0 +40 +60 + 16,6 + 100

Dans le GPD, on note une baisse de la médiane de la FC ; une augmentation de la médiane de
I’'ITVsa, du Qc, et de I'IC. L’augmentation de 'l TVsa est progressive sur les 3h, mais sans
atteindre 20 cm a la 3° heure. Le A ITVsa (ITVsa mesuré — ITVsa base / ITVsa base) est en
augmentation continue mais sans atteindre le 100% a la 3° heure sauf chez 3 patients. En
comparaison avec I’'ITVsa et le A ITVsa, le Qc et le AQc sont faiblement augmentés ou non
augmentés, en raison de la baisse paralléle de la FC apres RV (Qc = VES x FC) (Tableau 134).

Tableau 134 : Evolution de la médiane des paramétres mesurés dans le GPD

Base  oomin 6oh 9omin 120 150 180 Moyenne
(HO) min min min médiane
FC 122 118 112 107 99 94 90 103,3
ITVsa 9,4 11,9 12,5 13,5 14,5 15,6 16 14
A ITVsa % - 22 33 45 52 64 71 47,8
Qc 3,7 4,3 4,5 4,5 4,5 4,8 4,8 4,6
A Qc % - 21 24 31 31,5 35 35 29,6
IC 1,8 2,3 2,5 2,4 2,4 2,5 2,5 2,4
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La moyenne de la baisse de la médiane de la FC est de 5,3 bpm ; la moyenne de 1’augmentation
de la médiane de I’'TTVsa est de 1,1 cm, celle du Qc est de 0,2 L/min, ainsi que de I’'IC qui est
de 0,2 L/min / m2. Le cumul de changement des paramétres apres 3h et 30 ml / kg de RV, on
note une baisse de médiane de la FC de 32 bpm ; une augmentation de la médiane de I'ITVsa
de 6,6 cm, du Qc est de 1,4 L/min, et de I’IC de 0,9 L/min / m? (Tableau 135).

Tableau 135 : Modification par 30 min de la médiane des parametres mesurés dans le
GPD

Base 30 60 90 120 150 180  Movennede ol
) ) ) - - - changement de la

(HO) min min  min  min  min  min médiane /30 min~ SY" 3h
FC 122 -4 -6 -5 -8 -5 -4 -53 -32
ITVsa 94 +25 +06 +1 +1 +11 +04 +1,1 + 6,6
AITVsa % - 22 +11 +12 +7 +12 +7 +11,8 +71
Qc % 37 +06 +02 +0 +0 +03 +0,3 +0,2 +1,4
AQc % - 21 +3 +7 +05 +05 +35 +6,4 + 38,5
IC 18 +05 +02 -01 0 +01 +0 +0,2 +0,9

Dans l'ensemble, 10 etudes ont compare les réponses physiologiques au RV entre des groupes
définis par des changements du VES (5 études), de I'IC ou du Qc (3 études), de la
consommation d'oxygeéne (1 étude) ou débit sanguin aortique (1 étude). Tous les changements
signalés le sont seulement dans les 30 minutes suivant I'achévement du RV [158].

Dans notre étude, les répondeurs sont définis par I’augmentation de '[TVsa (= 12 %) et le Qc
(> 15 %) dans le GPD, ainsi que par I’augmentation de la PAM (> 65 mm Hg) et de la diurése
(> 0,5 ml /kg) dans le GC. Ces paramétres sont évalués toutes les 30 minutes et pendant 180
minutes. Dans le GPD, les 2 patients non répondeurs, I’un a baissé son A ITVsa et son A Qc, et
I’autre n’a pas augmenté son A Qc malgré I’augmentation de son A ITVsa (par baisse de la FC).
Dans le GC et parmi les 10 patients non répondeurs, un seul patient n’a pas atteint I’objectif de
la PAM, et 9 patients n’ont pas atteint 1’objectif de la diurése avec une oligo-anurie persistante
jusqu’a la fin de I’épreuve de RV.

Dans les 6 études décrivant les modifications de I'lC, ce dernier a augmenté d'une médiane de
850 ml/minute/m 2 [600 a 1300 ml/min/m?] chez les répondeurs par rapport a 200 ml/min/m? [0
- 1000 ml/min/m 2] chez les non répondeurs. 10 études objectivent une augmentation de la
médiane de la PAM chez les répondeurs de I’ordre de 9,5 mm Hg [7 a 15,2 mm Hg] contre 4,8
mm Hg [1 a 13 mm Hg] chez les non répondeurs [158].

Dans notre étude et dans le GPD, I’IC est augmenté d'une médiane de 247 ml/min/m 2 chez les
répondeurs par rapport a 100 ml/min/m? chez les non répondants. Dans le GC, I’augmentation
de la médiane de la PAM chez les répondeurs était de 5,6 mm Hg contre 4,9 mm Hg chez les

non répondeurs.

246



Discussion Chapitre 3 Objectifs secondaires

Glassford et al ont effectué une revue systématique sur la réponse hémodynamique au RV chez
les patients atteints de sepsis. Ces auteurs ont rapporté que si la PAM augmente de 7,8 mm Hg
immédiatement aprés RV, elle revient prés de sa valeur de départ apres une heure sans
augmentation du débit urinaire [158]. Dans notre étude, le GC a atteint 1’objectif PAM plus
précocement par rapport a celui diurése.

Aucune étude n'a lié les changements physiologiques aprés RV avec des résultats cliniqguement
pertinents [158]. Dans notre étude et dans les deux groupes, le volume total théorique et
réellement perfusé sur les 3 heures ne dépasse pas 2,1 litres en moyenne. 39/51 (76,5 %) ont pu
atteindre les objectifs cibles, et majoritairement (30/39) avec un volume total compris entre 1,6
L et 2,5 L. La réévaluation clinique de la RRV dans le GC objective une baisse de la FC et de
la FR, ainsi qu’une augmentation de la PAS, de la PAM, de la PAD, de la SpO2 et du GCS.
Cette évaluation n’a pas un effet mesurable de 1’effet hémodynamique principalement sur le
VES et le Qc. Dans le GPD, I’effet hémodynamique du RV est mesurable et en temps réel.
L’ETT cardiaque permet de mieux sélectionner les patients répondeurs, de diminuer les
incidents ainsi que le risque de surcharge (zéro % d’OAP dans le GPD). L’épreuve de RV est
arrétée chez 5 patients dans le GC et 2 patients dans le GPD. Dans le GC I’objectif de la PAM
est plus précocement atteint par rapport a celui de la diurése. Dans le GPD, 23/25 patients ont
un A ITVsa > 12% depuis le début de I’épreuve du RV jusqu’a la fin. 4/25 patients ont atteint
une augmentation de 100% mais tardivement. A distance de 1’évaluation par ETT cardiaque
(c’est a dire aprés 3h), la fréquence de ’OAP et de de I’ ACC est identique dans les deux groupes
et exclusive au choc septique. La fréquence de la détresse respiratoires est plus élevée dans le
GPD que dans le GC (36% versus 15,3%) et exclusive au choc septique. L’ETT cardiaque a pu
diminuer la survenue de la défaillance multi-viscérale chez les patients en choc septique (34,6%
GC vs 12% GPD).

En résumé, les recommandations de la SSC de 2016 de la réanimation liquidienne initiale
durant les 3 premieres heures du sepsis et du choc septique, ne sont pas efficaces pour plusieurs
raisons :

e Le volume de 30 ml/Kg n’a pas pu augmenter significativement le Qc a la fin de
[’épreuve, suggére que le volume est insuffisant ou le délai de RV est plus long avec un
effet hémodynamique court et non satisfaisant. Ainsi / origine de [ 'hypovolémie du sepsis
ou du choc septique n’est pas prise en considération ;

o L’objectif ne tient pas compte des autres parameétres de [’hypoperfusion tissulaire liée

au sepsis autre que la PAM ;
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e [l n’y a aucune stratégie d’évaluation hémodynamique précoce du RV avec introduction
tardive de vasopresseurs (recommandés a la 3° heure).

Un délai plus court pour une meilleure répartition intravasculaire du SSI 0,9% et un effet

hémodynamique satisfaisant, est plus logique, d’ou la recommandation du pack d’une heure

par la mise a jour de la SSC en 2018. Une réévaluation hémodynamique précoce des le début

du RV avec introduction précoce des vasopresseurs vont améliorer le pronostic du sepsis et du

choc septique, mais la gravité potentielle de la pathologie et le terrain du malade restent des

facteurs déterminants la mortalité.

3.3. Evaluer Pefficacité de ’ELJP par ETT cardiaque dans la prédiction de la RRV

La réactivité des patients au RV et le rapport bénéfice/risque du RV doivent étre déterminés
avant chaque bolus de liquide. Etant donné que la réponse hémodynamique au RV est de trés
courte durée et que des RV a de volumes importants (30 ml/kg) sont associés a une surcharge
volumique sévére, I’approche d’épreuve mini-RV (200 - 500 ml) est conseillée. L’ELJP et le
test de RV couplés a la surveillance en temps réel du VES sont actuellement les seules
techniques qui ont un degré acceptable de précision clinique pour déterminer la RRV [106].
En raison de sa facilité d'utilisation, de sa simplicité, de sa grande précision de diagnostic, de
sa sécurité inhérente et de sa courte durée d'intervention (moins de 5 minutes a exécuter), ’ELJP
est la méthode préférée pour évaluer la RRV dans le service des urgences et aux USI. Elle est
considérée comme un défi de RV reversible ou « virtuel » et sa capacité a servir de test de
réactivité a la précharge a été confirmée dans de multiples études réalisées chez des patients
gravement malades. Une meta-analyse de huit études a confirmé I'excellente valeur de ’ELJP
pour prédire la RRV chez les patients gravement malades avec une ROC de 0,95 (IC95% [0,92
- 0,95]). Comme les effets hémodynamiques maximaux de I’ELJP se produisent au cours de la
premiére minute de I'élévation des jambes, il est important d'évaluer ces effets avec une
méthode capable de suivre les changements du Qc ou du VES en temps réel. Il est important de
noter que le changement de la PA apres ELJP ou un test de RV est un mauvais guide de la RRV
et le VES peut augmenter sans changement significatif de la PA. De plus, contrairement aux
techniques de détermination de la RRV basées sur les interactions cceur-poumon, I’ELJP peut
étre effectuée chez des patients en respiration spontanée, en arythmies cardiaques et
sous ventilation a faible volume courant [106].

Lamia et al, ont testé en 2007 la capacité de ’ELJP dans la prédiction de la RRV par ETT
cardiaque chez des patients gravement malades en ventilation spontanée ou sous ventilation

mecanique présentant un état de choc. Les changements proportionnels de I’'ITV aortique
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induits par ELJP ont été corrélés avec les changements proportionnels de I'ITV aortique induits
par le RV (r= 0,83 ; p < 0,0001). Les changements proportionnels du Qc induits par le ELJP
étaient également corrélés avec les changements proportionnels du Qc induits par le RV (r =
0,79 ; p <0,0001) [26]. Dans une autre étude, une augmentation du débit sanguin aortique >10%
induite par ELJP prédit la RRV avec une sensibilité de 97% et une spécificité de 94% [26].

La méta-analyse de 23 études a démontré la force de la valeur prédictive de ’ELJP avec une
sensibilité de 86%, une spécificité de 92% et un AUROC de 0,95. Dans une autre méta-analyse
de 21 études, la corrélation entre I’augmentations du Qc induite par ELJP et par RV était de
0,76 avec une sensibilité de 0,85, une spécificité de 0,91 et AUROC de 0,95 [154]. L'arythmie
ne devrait pas avoir d'effet sur les performances diagnostiques car l'effet de I’ELJP est mesuré
sur plusieurs battements cardiaques et plusieurs cycles respirations, annulant probablement les
effets de distorsion potentiels de I'arythmie et de la respiration spontanée, respectivement [146,
151, 154].

Dans notre étude aprés ELJP et apres RV, la FC baisse, I'ITVsa augmente et le Qc augmentent.
L’augmentation du A ITVsa avant RV apres ELJP est élevée, mais elle devient faible apres RV
et aprés ELJP. Par ailleurs, nous avons 7/51 patients en ACFA (5/26 GC vs 2/25 GPD), dont
3/5 du GC et 2/2 du GPD sont répondeurs et 2/5 patients en ACFA exclusivement du GC sont
non répondeurs. Les mesures 1TVsa sont moyennees aprés 5 mesures chez nos patients en
ventilations spontanée. L’évaluation immédiate est faite juste apres ELJP dans le GPD ou on
note une baisse de la médiane de FC apres ELJP de 4 battements/min, et une augmentation de
la médiane I’'ITVsa aprés ELJP de 2,5 cm, du Qc aprés ELJP de 0,5 L/min, et de I’'IC apreés
ELJP de 0,4 L/min/m2 (Tableau 136). Le cumule de changement des parameétres, apres la fin du
RV de 30 ml/kg/3h et ELJP, comparé aux mesures faites avant RV, objective une baisse de la
médiane de FC de 32,5 bpm, une augmentation de la médiane de I'ITVsa de 5,6 cm, du Qc de
0,6 L/min, et de I'IC de 0,4 L/min/m? (Tableau 136).

Tableau 136 : Evolution de la médiane des parametres mesurés dans le GPD de notre
étude

Base 1 min 1 min Moyenne changement Cumule sur 3h de RV et
(HO) ApréesELJ  Apres ELJ médiane aprés ELJ passif

FC 122 118 85,5 101,7 -32,5

ITVsa 9,4 11,9 17,5 14,7 +5,6

A ITVsa - 20 7,5 13,9 -125

Qc 3,7 4,2 4,8 4,5 +0,6

4 Qc - 17 2,1 9,5 -149

IC 1,8 2,2 2,6 2,4 +0,4
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Prise en charge du sepsis et du choc septique a la phase aigué aux USI
1) Identification du sepsis et du choc septique
Un outil de dépistage nécessite une sensibilité élevée et un outil de confirmation nécessite une
specificité elevée, pour cela nous recommandons selon le tableau 137 :
> Lasuspicion ou le dépistage du sepsis : [SIRS > 2] + [PCT positive].
» La confirmation du sepsis : [gSOFA > 2 lié¢ au sepsis] + [PCT positive].
> La confirmation du choc septique : [gSOFA > 2 lié au sepsis] + [PCT positive] + [PAM
<65 mm Hg aprés RV adéquat] + [Nécessité de NA pour maintenir PAM > 65 mm Hg]|
Tableau 137 : Critéres de dépistage du sepsis recommandés

SIRS > 2 critéres gSOFA > 2 points PCT positive
o  Température <36°C ou>38,5°C;  ° flApSO% tl)qo mm Hg PCT < 0,05 g/ 1:
e FC>090bpm; o parient sain
;::%T; e FR>20/mnouPaCO;< 32 mmHg ; Egn% ,22 / min (1
¢ GB>12000/mm3ou<4000/Mm3ou , Gos' < 5 a * PCT > 2 pg 1:
cellules immatures > 10%. point) : infection (positive)
o % 77 %
Sensibilite S > 0Association : 86 % ’
0, 0
Spécificité 65 % 84% 9%

Association : 47,5 %

La prédiction de la dysfonction d’organe par le calcul du score SOFA. Ainsi que
I’uniformisation la définition du sepsis entre les structures concernées (USI et hors USI) et la
discrimination du lien de causalité des critéres cliniques du gSOFA au niveau des USI (liés a

une infection ou a une pathologie).

2) Algorithme d’identification du sepsis et de la dysfonction d’organe associée (Fig. 138)

mmmmmm

INFECTION
SUSPFECTEE
[SIRS = 1] + [PCT Non Infection toujour: Non
poaitive] suspectée
- : Confirmation zepsiz j - PAS DE
S0FA =1] + [PCT Non SEPSIS
poaitive]

FASDE
DYSFONCTION
D"ORGNAE

Figure 138 : Algorithme recommandé pour identification du sepsis et de la dysfonction d’orgnae associée
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3) Prédiction de la mortalité liée au sepsis et au choc septique
A I’admission, nous recommandons le calcul des scores choisis en fonction de leur sensibilité
et spécificité (Tableau 138) : qSOFA, MEWS (Modified Early Warning Score) et NEWS
(National Early Warning Score)

[NEWS >8]+ [MEWS > 5] + [qSOFA 2] = Admission ou transfert dans une USI
Tableau 138 : Capacité de prédiction de la mortalité (QSOFA, MEWS, NEWS)

qSOFA 2 MEWS >5 NEWS >8
Sensibilité 54 % 59 % 67 %
Spécificité 67 % 70 % 66 %

4) Algorithme de réanimation initiale du sepsis et du choc septique

u A_cte_s ) e  Abord veineux, bilan biologique et préléevements infectieux adaptés et en méme temps (HMC,
preliminaires ECBU, cutané, ...etc) ;

e Antibiothérapie empirique a large spectre aprés hémocultures et prélévement infectieux.

2/ Evaluation e Interrogatoire et examen clinique : antécédents, contexte, origine infection, délai début des
de la volémie symptémes, signes d’hypovolémie et d’hypoperfusion tissulaire périphérique (choc) ;
e Mesures hémodynamiques avant le début du RV : PAS, PAM, PAD, FC, FR, SpO-, diurese
initiale et horaire, ITVsa, Qc, FEVG, E/Ea ;
e  Mesure FC, PAS et ITVsa avant et aprés ELJP.

3/RV e RV précoce par du SSI (0,9%) : 30 ml/Kg/1h (7,5 ml/15 min) ;

(Rempl ISSag€ e  Adaptation du volume en fonction de 1’origine de I’infection et du degré de du déficit hydrique
vasculaire) (restriction hydrique si SDRA) : cibler un bilan hydrique égal voir négatif ;

4/Traitement e  TRT vasopresseur sur cathéter veineux central ;

vasopresseur

NA® : vasopresseur de premier choix ; début NA® a Ha et si PAD < 40 mm Hg ou PAM <65
mm Hg.

Adrénaline® : peut étre ajoutée a Noradrénaline® pour atteindre la PAM cible ;
Dobutamine®: introduite a raison de 8-20 pg/Kg/min si toujours PAM < 65 mm Hg sous
dose max de NA® ou si FEVG <45 % ou E/Ea > 8.

5/ Evaluation

A Clinique ELJP ETT cardiaque
de la RRV a o Fc, PAS, PAM, PAD, SpO,, FR, T°, Objectifs: 7PAS «  Mesure ITVsa & Qc
Parrivée du diurése, GCS et 7A ITVsa e Calcul A ITVsa&A Qc
patient (Ho) e  Objectifs : e  Objectifs :
PAM > 65 mm Hg AITVsa>12%, & Qc>15%
et Qu >0,5ml/h
l | |
\ \ 4
r @ e Apparition des signes
1 ‘ d’intolérance (MWSpO2, Z2FR,
I . s riles crépitants, E/Ea > 8)
- _ Patient non répondeur . A ITvsa<12%. A Qc < 15%
: Précharge ¥ Précharge 2
! |
I PourstiteduRV Arrét du RV

75 mlkg/l5  min l ‘
(Max= 30 ml/kg)

& Evaluation /15 min PAM > 65 mm Hg / NA : 0,145 pg/kg/mn
\ \d v
Oui Non Dobutamine® : 8 — 20 pg/kg/mn si toujours PAM < 65

* mm Hg sous dose max de NA ou FEVG < 45 % ou E/Ea
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5) Traitement adjuvant du choc septique

Infection
Combinaison empirique (> 2 ATB) : en fonction de la gravité de I’infection et du terrain ;
Vérification réguliére de I’antibiogramme et adaptation de I’antibiothérapie empirique ;
Désescalade ou arrét de la combinaison dans les premiers jours de I'amélioration clinique et/ou la
résolution de 1’infection ;
Durée moyenne de I’antibiothérapie : 7 a 10 jours, une durée plus longue est recommandée chez
les patients ayant une réponse clinique lente, un foyer infectieux inaccessible au drainage, une
bactériémie a Staphylococcus aureus, certaines infections fongique et virale ou déficits
immunologiques incluant la neutropénie. Une durée plus courte est recommandée chez certains
patients avec résolution clinique rapide de I’infection ;
Il faut un diagnostic anatomique spécifique de l'infection avec éradication rapides de la source
d’infection, mais aprés réanimation initiale si choc septique.

Corticothérapie
Posologie : 200 mg/j ;
Indication : choc septique avec hypotension persistante aprés un remplissage et traitement
vasopresseur adéquats ;
Arrét : PHHC est sevrée quand les vasopresseurs sont sevrés ;
Association HAT (HHC - Acide ascorbique - Thiamine) : bénéfique (réponse immunitaire et la
défaillance d’organe).

Transfusion sanguine

Elle n’a pas de place dans le remplissage vasculaire ;

CGR : si Hb < 7g/dl (Hb cible: 7 - 9 g/dl en I’absence d’une ischémie myocardique, d’une
hypoxémie sévére, et d’une hémorragie aigiie) ;

PFC : non recommandés si anomalies de la coagulation sans saignement et sans acte invasif programmé ;
Plaquettes en prophylaxie si taux :

- <10.000 /mm?® en I’absence d’un saignement apparent ;

- <20.000 /mm?® avec risque significatif de saignement ;

- >50.000 /mm?: recommandé si saignement actif, chirurgie ou procédure invasive ;
Erythropoiétine : non recommandée dans le traitement de I’anémie liée au sepsis.

Ventilation Controle glycémique
VNI (non recommandee) e  Objectif recommandé <1,8 g/l (insuline
Ventilation mécanique si SDRA ; si 2 taux de glycémie >1,8 g/L) ;
Sédation analgésie si VM ; - Surveillance de la glycémie par 1h a
Curarisation : & éviter au max sauf si SDRA et un 2h jusqu’a stabilisation (glycémie et
PaOy/FiO.< 150 (< 48h + monitorage de la débit de la perfusion), puis par 4h
profondeur). chez les patients sous

insulinothérapie V.
Anticoagulation préventive

HBPM > HNF (Recommandés) Nutrition
e Entérale >>> parentérale ;
EER e alimentation entérale hypoprotidique hypocalorique ou
Dialyse continue : gestion plus complete (selon la tolérance) : recommandée en
facile si état de choc ; premiére intention ;
Augmentation isolée de la e Oméga 3, Sélénium, Arginine, Glutamine:
créatinine ou une oligurie : ne recommandée chez patients critiques ;

constitue pas une indicationdela e  Monitorage du volume gastrique résiduel ;
dialyse dans 'IRA due au sepsis. ~ ® Agents prokinétiques si intolérance alimentaire
e Sonde d’alimentation post pylorique : recommandée si
intolérance alimentaire ou risque élevé d’inhalation.
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6) Surveillance d’un sepsis et du choc septique

> Gravité

Dosage en série de lactate par 2 a 6 heures en fonction de la gravité initiale ;
Dosage de la PCT / 24h;

Calcul des scores : MEWS, NEWS, qSOFA et SOFA a I’admission et par 24 heure ;
Calcul de 'IGSII a H24.

> Infection

source du foyer infectieux ;
dosage quotidien de la PCT ;

screening de tous les sites d’infection et antibiogramme chaque 72 heures.

» Hémodynamique

FC, PAS, PAM, PAD / 15 min jusqu’a stabilit¢é hémodynamique et sevrage des
catécholamines ;

Diurese par 15 min, 60 min et 24 heures ;

ITVsa, Qc, FEVG, pressions de remplissage gauches (E/Ea) / 15 min la premiere
heure puis /heure pendant 3 heures, puis au besoin ;

Bilan hydrique entre apport / besoin / 24h.

» Respiratoire

FR, SpO2 en continue jusqu’a stabilité hémodynamique ;
auscultation pulmonaire au besoin ;
GDS / heure les premicres heures et jusqu’a stabilisation ;

Parametres ventilatoires si VM / heure et GDS au besoin.

» Neurologique : GCS

> Digestive

Résidu gastrique ;

Nutrition entérale.
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Perspectives

Tout travail de recherche, a fortiori une these de doctorat en médecine, se doit a terme
d’identifier de nouvelles pistes de recherche pour approfondir et préciser l’idée maitresse de
départ. Cela se traduit par des perspectives d’avenir pour que [’activité de recherche devienne
pérenne et amene une amélioration continue des soins comme stipulé dans les statuts des
enseignants chercheurs hospitalo-universitaires.

Pour cela, nous énongons les perspectives suivantes basées sur les conclusions de notre
travail :

Dans la prise en charge du choc septique, nous avons tendance a étre trop agressifs, souvent
dans le but de normaliser la «physiologie» du patient (volume du RV, dose de vasopresseurs,
apport de calories, ..., etc). En général, nous avons pensé que plus les chiffres du patient sont
normaux, mieux c'est. Mais ce n'est pas toujours le cas quand il s'agit d’un volume excessif ou
des doses elevées de catécholamines. Le volume initial et la quantité totale optimaux du RV,

ainsi que les doses de NA et leur gestion, restent mal précisés.

Perspective 1

Trouver le bon équilibre n'est pas facile ; cela nécessite un bon jugement clinique, basé sur
d'excellentes données et une évaluation non invasive par ETT cardiaque.

Nos perspectives sont de réaliser un protocole afin de mettre en place des études
prospectives pour établir une corrélation entre, d’une part le volume perfusé et
[’augmentation de I’'ITVsa et le Oc, notamment en cas de sepsis sur pneumonie et, d’autre
part la dose de la NA dans le choc septique, le volume perfusé et leurs effets
hemodynamiques sur I'ITVsa et le Oc.

Le dosage de lactate, en plus d'étre un test non spécifique du sepsis ou du choc septique, peut
ne pas étre un test aussi sensible qu'on le pense généralement. Le dosage en série de lactate peut
étre utile pour identifier une population autrement méconnue de patients gravement malades
avec une pression artérielle normale, documenter la réponse a diverses interventions
thérapeutiques et prédire la mortalite.

Perspective 2

Lancer une étude prospective pour établir une corrélation entre le dosage du lactate a
["admission puis a intervalle régulier (2 a 6 heures) pour en suivre la cinétique et au-dela

en prédire la gravité du dysfonctionnement d’organes, ainsi que la réponse au traitement

et la mortalité.
Il est maintenant établi que 1’association Hydrocortisone-Acide ascorbique (vitamine C)-
Thiamine ou HAT ne réduit pas la mortalité, mais qu’elle diminue de fagon significative le

nombre de défaillance d’organe. Du point de vue personnel, nous encourageons leur utilisation
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surement bénéfique ayant peu d’effets indésirables par rapport aux effets du sepsis néanmoins

la réponse immunitaire et la défaillance d’organe.

Perspective 3

Enfin, en 3°™ perspective, nous nous proposons d’étudier l'impact de I'association HAT
sur les malades en sepsis ou en choc septique. 1l s’agira d’une étude prospective en double
aveugle....etc.

Le taux de la mortalité varie selon le lieu d'analyse et la zone hospitaliere. La mortalité élevee
dans notre étude peut s'expliquer, en partie, par la reconnaissance tardive de la progression de
la maladie, I’absence de possibilité d’intervenir précocement avant leur admission dans ’USI,
la prise en charge initiale souvent symptomatique et non spécifique, ainsi qu’une mauvaise

orientation des malades.

Perspective 4

e Formation et sensibilisation des médecins géneralistes sur la prise en charge
spécifique ainsi que la réanimation initiale du sepsis et du choc septique ;

e Intervention avant I'admission a I'USI, a un moment ou le développement de
I'insuffisance organique peut étre empéche ;

o Etablissement d’un protocole de prise en charge et le diffuser pour aider certains
établissements a assurer la prestation appropriee, précoce et uniforme des soins
du sepsis et du choc septique ;

o Elaboration des criteres d’admission des patients septiques en USI et aux maladies
infectieuses, et les diffuser au niveau des points de la consultation générale et des
services des urgences.

e Planification du devenir des patients aprés les soins intensifs. Nous devons
également les aider, eux et leurs proches, a comprendre le chemin du
rétablissement, qui est souvent long et difficile.

e Création d’un réseau de soins de sepsis multidisciplinaire aveCc amélioration de
la coopération inter-service (avant-pendant et apres sepsis).
« Dans le sepsis ou de choc septique un diagnostic et un traitement précoces
améliorent la mortalité et la survie »

L’incidence du sepsis reste inconnue dans notre CHUC en 1’absence de dépistage et de codage
par les méthodes usuelles actuelles (CIM 10) ou par I’obtention des informations personnalisées
et de haute qualité de maniére automatisée a l'aide de nouvelles technologies (telles que Big
Data).

Perspective 5

Il faut commencer par la formation du personnel médical du service puis organisation, avec
la collaboration du service d’épidémiologie et de maladies préventives du CHUC, de
journées dédiées a ce theme et destinées aux personnels médicaux des services concernés
au CHUC. Ensuite, élargir le cercle aux SEMEP de la ville puis de la wilaya dans la méme
démarche afin d’aboutir a la création d’un registre du sepsis et du choc septique.
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Le sepsis et le choc septique sont des urgences médicales menagant le pronostic vital. Le sepsis
résulte d'une réponse anormale de I'h6te a une infection qui entraine un dysfonctionnement aigu
des organes. Le sepsis touche tous les ages, survient dans tous les pays et reste la cause la plus
courante d'admission et de décés aux USI. Depuis la déclaration de Barcelone et jusqu’a I’heure
actuelle, le message clé et I’objectif essentiel de la SSC dans le traitement du choc septique est
l'optimisation de la prise en charge initiale pour diminuer la mortalité. En examinant de plus
pres ce concept, il semble Iégitime de supposer qu'une évaluation hémodynamique précoce et
non invasive par ETT cardiaque de la RRV lors de la réanimation initiale, de toute hypotension
entrainée par un sepsis ou un choc septique, pourrait améliorer le pronostic des patients
(mortalité hospitaliere et survie), par I’amélioration de la réanimation hémodynamique initiale.
Cette derniere est conditionnée par I’amélioration de la qualité de prédiction de la RRV et la
diminution des incidents liés au RV agressif.

La succession de multiples définitions et terminologies du sepsis, du choc septique et de la
dysfonction d'organe, a entrainé des écarts dans l'incidence déclarée et la mortalité observeée.
Dans la littérature et selon les derniéres recommandations de la SSC la mortalité est de 25 %,
dans notre étude I’incidence de la MH dans 1’ensemble de la population étudiée est de 58,9 %.
Les caractéristique de notre population septique est identique a la celle de la littérature :
vieillissante, a prédominance masculine avec au moins un dysfonctionnement chronique du
systéme organique et une gravite initiale non negligeable.

Dans la litterature, il est souligné avec insistance la présence d'un dysfonctionnement organique
qui fait partie de la définition actuelle du sepsis. Dans notre étude, la gravité clinique a
I’admission est certaine dans les deux groupes avec une légere supériorité dans le GPD. Le
dysfonctionnement d’organes est attribué a une infection sous-jacente. Il est souvent défini par
la mise en place d’un traitement symptomatique (ventilation mécanique et mise en route des
Catécholamines). Dans notre étude, le dysfonctionnement d’organe est exclusivement lié au
choc septique, et en particulier a la défaillance respiratoire avec nécessité de support ventilatoire
a distance de 1’épreuve de RV. Le dysfonctionnement cardiovasculaire est constant dans notre
population avec utilisation de la NA® chez 86,3 % de la population étudiée, et plus
intensivement dans le GPD par rapport au GC. La pneumopathie est I’origine de I’infection la
plus fréquente dans les deux groupes, suivie des infections urinaires, cutanées et digestives.
Dans la littérature, 1’identification du sepsis et du choc septique, est un probléeme qui reste

toujours pose, et la définition Sepsis-3 n'a pas €té approuvée par certaines organisations et pour
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plusieurs problemes. Aucun des éléments du gSOFA n'est spécifique pour la détection de
I'infection. Le test de dépistage idéal serait rapide et facile a réaliser avec une sensibilité élevée,
et un test de confirmation trés spécifique. L'algorithme de diagnostic du sepsis semble étre
congu avec un qSOFA (moins sensible et plus spécifique) comme test de dépistage et un SOFA
(moins spécifique que le gSOFA) comme test définitif.
Les critéres SIRS conserveraient leur valeur en tant qu'outil de dépistage simple, peu colteux,
plus sensible que le gSOFA mais moins spécifique. Les biomarqueurs de I’infection tels que la
CRP et la PCT se sont avérés prédire avec précision l'infection et la mortalité, mais n'étaient
pas inclus dans la définition de Sepsis -3. La combinaison [qSOFA > 2 + PCT positive]
améliore considérablement la sensibilité du gSOFA. L’incorporation de la PCT dans le gSSOFA
corrigera la faible sensibilité, et justifie son utilisation comme outil de dépistage initial.
Le dosage de lactate, en plus d'étre un test non spécifique du sepsis ou du choc septique, n’est
pas toujours disponible dans les pays a faibles revenus ainsi que dans notre établissement. Le
dosage en série du lactate peut étre utile pour identifier les patients gravement malades avec
une pression artérielle normale, monitorer la réponse au traitement et prédire la mortalité.
Nous avons effectué une étude expérimentale de type essai clinique pronostique randomise,
contrélé, mono-centrique, et en groupes parall¢les, afin de déterminer 1’impact de la prédiction
(ou I’évaluation) non invasive de la RRV par ETT cardiaque durant les 3 premiéres heures du
sepsis et du choc septique par rapport a I’évaluation clinique habituelle dans :

» L’amélioration de la mortalité hospitaliére et de la survie.

» La prédiction de la qualité de la réponse au remplissage vasculaire

» Ladiminution des incidents du remplissage vasculaire pendant 1’épreuve de RV.
Pour répondre a cette question, nous avons utilisé une approche descriptive des variables
qualitatives exprimées en pourcentage (%), des variables quantitatives exprimees en moyenne
et en écart type, et des taux de survie exprimés en %. Nous avons analysé les résultats
binomiaux en utilisant le Test de Khi-deux (X2) pour les variables quantitatives, le test de
corrélation de Pearson pour la relation entre les variables quantitatives, le test de log-Rank
(Mantel Cox) pour la comparaison des courbes de survie, le test de Student pour la comparaison
deux éechantillons indépendants et la régression par modele de Cox pour I’analyse multi-
variable. Nous avons présenté la survie de J1 & J2g en utilisant une courbe de survie de Kaplan —
Meier. Les résultats sont rapportés avec un seuil de signification ou de probabilité (p < 5%) et

un intervalle de confiance a 95%.
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Conclusion

La MH chez les patients répondeurs est plus élevée dans le GPD, nulle dans le sepsis et plus
élevée dans le choc septique et dans le GC plus que le GPD. La survie est meilleure chez les
patients du GPD, dans le sepsis et dans le choc septique. Il'y a plus de répondeurs dans le GPD
et la RRV est meilleure dans le choc septique. Les ’incidents sont plus fréquents dans le GC,
absents dans le sepsis et faibles dans le choc septique. L’incident d’OAP durant 1’épreuve de

RV est faible dans le GC ayant exclusivement un choc septique et absent dans le GPD.

Les patients du GPD ayant bénéfici¢ d’une ETT cardiaque pour I’évaluation hémodynamique
(R et NR), ont 37 % plus de probabilité de mourir selon le risque relatif (OR) ; en comparaison
avec |’évaluation clinique précoce de la RRV, la MH n’est pas améliorée par 1’évaluation
précoce par ETT cardiaque dans toute la population septique étudiée. Les résultats fournissent
un apergu moins granulaire et moins solide que les résultats de la littérature.

Chaque étude doit avoir une validité interne et externe. Notre étude comporte des limites
pouvant I’affaiblir : la taille de I’échantillon. En effet,_le nombre total des malades est
probablement insuffisant pour que 1’évaluation de la RRV par ETT cardiaque puisse neutraliser
les effets des facteurs pronostiques indépendants fortement associés aux déces établis selon la
régression de Cox (age, 1GSII), ainsi que_le nombre inegal de R et NR entre les deux groupes et
la répartition inhomogene de la gravite. Il existe également un autre élément a prendre en
compte, le défaut de précision par la présence de plusieurs biais de confusion inévitables par la
sélection hasardeuse et I’attribution alternative des patients. Statistiquement, le lien de causalité
entre 1’évaluation par ETT cardiaque et I’amélioration de la MH est d’intensité 1égére selon le
test X2, et non spécifique selon la regression par le modele de Cox. Parmi les forces de notre
étude, aucun essai clinique randomisé n'a examiné directement l'impact d’une évaluation
précoce non invasive par ETT cardiaque de la RRV sur la mortalité chez les patients septiques
dans une USI, pour une raison plutdt d’ordre technique basée sur la faible pratique de
I’échographie cardiaque par les réanimateurs et la non implication des cardiologues dans la
prise en charge du choc septique. Notre étude est randomisée et ne comporte pas un biais de
sélection ni une source de biais de sélection ; elle fournit une explication plausible basée sur
une preuve expérimentale, avec une cohérence dans I’ensemble avec la littérature par analogie
alternative. En supprimant la variable de confusion « sepsis » la MH est plus élevée dans le GC
que dans le GPD, et cela suppose un effet positif de I’évaluation non invasive de la RRV par
ETT cardiaque sur I’amélioration de la MH et permet de retenir I’hypothése nulle dans le choc

septique uniguement.
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Conclusion

Le taux de mortalité est variable selon le lieu d'analyse et la zone hospitali¢re. L.’admission dans
une USI défini déja un patient grave a I’admission. La mortalité élevée dans notre étude et les
résultats mitigés de nos interventions peuvent s'expliquer, en partie, par la reconnaissance
tardive de la progression de la maladie et ’absence de la possibilité¢ d’intervenir précocement
avant leur admission dans une USI. L’administration tardive des vasopresseurs (NA) ; la faible
preuve bactériologique, la rareté de 1’adaptation de I’antibiothérapie empirique chez tous les
patients soit par défaut d’isolement de germe, soit par faute de disponibilité de I’antibiogramme
ou soit par la survenue précoce du déces, ou la non nécessité d’adaptation pour des germes
multi-résistants ; et la faible intervention instrumentale sur le foyer infectieux ; ainsi que la non
efficacité du protocole de réanimation hémodynamique recommandé en 2016 et adopté dans
notre étude. Tous ces facteurs pourraient limiter I'impact d'une intervention par ETT cardiaque
et d’une évaluation hémodynamique précoce. Il est plausible que, chez certains patients,
I'initiation de la réanimation liquidienne précoce et intensive durant 1 heure au lieu de 3 heures,
fournit une situation plus ideale, pour que I'hdte ait une réponse hémodynamique soutenue et
robuste a la réponse pro-inflammatoire qui en résulte, et a la libération de composants toxiques
lors de la lyse bactérienne déclenchée aprés administration d’antibiotiques.

Par ailleurs 1’évaluation par ETT cardiaque a prouvé sa supériorité par rapport a celle par la
clinique dans ’amélioration de la survie, ainsi que la prédiction de la RRV et la diminution de
la survenue des incidents lors des 3 premieres heures de la réanimation liquidienne du sepsis et
du choc septique.

L’¢évaluation de la précharge du patient pour prédire sa RRV c’est a dire établir la relation entre
le volume perfusé et son effet hémodynamique, a pour objectif de classer le patient répondeur
(précharge dépendant) ou non répondeur (non précharge dépendant) au RV. Le clinicien doit
disposer de critéres prédictifs de 1’efficacité du RV pour estimer si ce dernier disposera d’une
probabilité importante d’augmenter le volume d’¢éjection systolique (VES) et le débit cardiaque
(Q).

La gestion de RV est un veéritable dilemme : les limites de la clinique et des mesures statiques,
ainsi que des indices dynamiques par les conditions idéales et chez les patients en ventilation
spontanée ou qui recoivent une ventilation a faible volume courant ou en arythmie. Le
prédicteur idéal de la RRV serait non invasif, continu, précis et peu colteux. L'échographie au
point de service répond a la plupart des critéres de base pour prédire la RRV. A ce jour, il y a
eu peu de directives orientant les parameétres hémodynamiques échocardiographiques a mesure
dans une USI et les données actuelles sont insuffisantes pour démontrer un avantage significatif

de la prise en charge guidée par échocardiographie du patient gravement malade. Le principal
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Conclusion

objectif du RV est de provoquer une augmentation cliniquement significative du VES (10 a
15%) apres 250 a 500 ml. Dans notre étude et sous ’effet du RV, nous avons plus de répondeurs
que non répondeurs et dans le GPD plus que dans le GC ; 49% des patients du GPD ont plus de
probabilité d’étre classés répondeurs selon le risque relatif. La RRV est meilleure dans le choc
septique par rapport au sepsis. Par ailleurs, on note une amélioration des indices
échocardiographiques statiques et hémodynamiques sous RV chez les répondeurs GPD. Selon
ces constatations et en ’absence d’une étude identique pilote publiée, notre étude a apporté la
preuve que la RRV peut étre prédite de maniére non invasive et significative par PETT
cardiaque en mesurant I’'[TVsa et le Qc chez les patients présentant un sepsis ou un choc
septique et en ventilation spontanée, et chez qui la RRV est difficile a prédire.

Un dysfonctionnement diastolique VG est apparu comme une découverte courante chez les
patients atteints de sepsis sévere et de choc septique. Le dysfonctionnement systolique en cas
de choc septique est bien reconnu et paradoxalement prédit un meilleur pronostic. En revanche,
le dysfonctionnement diastolique est souvent ignoré et son r6le dans la détermination de la
mortalité précoce par sepsis n'a pas été suffisamment étudié. Dans notre étude la surcharge liée
au RV est beaucoup plus fréquente dans le GC par rapport au GPD, cela signifiec que 'ETT
cardiaque a diminué la survenue des incidents lié au RV essentiellement la dysfonction
diastolique myocardique lié au sepsis, surtout chez les patients du GPD qui sont plus
vulnérables a la surcharge pulmonaire par la présence fréquente d’une atteinte respiratoire
hypoxique aigué et d’insuffisance respiratoire chronique.

Dans la littérature, la capacité du gSOFA dans la prédiction de la mortalité dans une USI est
meilleure, mais le score qSOFA ne devrait pas remplacer les scores généraux d'alerte précoce
(MEWS et NEWS) lors de la stratification du risque chez les patients suspectés d'infection.
Dans notre étude et selon la corrélation de Pearson et le test d’hypothése dans la capacité de
prédiction de la mortalité, il y a une excellente corrélation entre le gSOFA admission et le
qSOFA a H24 et le SOFA a H24 et entre le A qSOFA et le A SOFA, et elle est plus significative
dans le choc septique. Le qSOFA a H24, le SOFA a H24, le AqQSOFA, le ASOFA sont de bons
indices de prédiction de la mortalité hospitaliere dans le sepsis et le choc septique. En
utilisant I' analyse de régression de Cox, seuls 1’age et I'IGSII pendant 1’épreuve de RV étaient
des facteurs pronostiques indépendants de la MH.

La succession des recommandations de la SSC de 2004 jusqu’a 2018, n’a pas résolue de fagon
précise et claire les problemes liés a la stratégie de RV, la gestion des vasopresseurs,
I’évaluation hémodynamique de la RRV durant la réanimation liquidienne précoce, ainsi que

les cibles appropriées a la réanimation des patients atteints de sepsis et de choc septique. En
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Conclusion

I’absence de consensus et de protocole d’évaluation hémodynamique, les recommandations de
2016 sont problématiques car le volume standard pour tous les patients, ne tient pas compte de
la variation du déficit hydrique en fonction de la cause de I’infection et du terrain.

Notre étude a apporté la preuve a la phase aigué du sepsis et du choc septique et chez les patients
en ventilation spontanée ou avec arythmie, dans la prédiction de la RRV et la gestion du RV de
facon non invasive et efficace en mesurant I'ITVsa et le Qc par ETT cardiaque. Les faibles
modifications hémodynamiques avec un volume de 30 ml/kg, et la nécessité de vasopresseurs
dans la majorité des cas, signifient un volume insuffisant et un délai plus long pour un effet
hémodynamique de courte durée. Les objectifs des recommandations de la SSC 2016 et de 2018
sont une PAM > 65 mm Hg avec normalisation du lactate. La réanimation liquidienne initiale
ne tient pas compte des autres signes cliniques d'hypovolémie, de la température corporelle, du
pouls, de I'dge, des comorbidités et de l'origine du Sepsis. Le lactate n’est pas un marqueur
spécifique de ’hypoperfusion et du choc septique.

Selon les recommandations de la SSC de 2016, il nous semble irraisonnable d'attendre 3 heures
pour le faire une évaluation de la RRV d’ou la recommandation du pack d’une heure par la mise
a jour de la SSC en 2018. Une reévaluation hémodynamique précoce des le début du RV avec
introduction précoce des vasopresseurs vont améliorer le pronostic du sepsis et du choc
septique, mais la gravité potentielle de la pathologie ainsi que le terrain du malade risquent
d’influencer la mortalité malgré une réanimation initiale adéquate. Dans notre étude, 'ETT
cardiaque a bien contrdlé la survenue de la surcharge pulmonaire sans limitation de 1’apport
hydrique recommandé chez une population plus agée et présentait des taux plus élevés de
maladies respiratoires préexistantes.

L’¢lévation passive des jambes (ELJP) et le test de RV couplés a la surveillance en temps réel
du VES sont actuellement les seules techniques qui ont un degré acceptable de précision
clinique et qui peuvent étre utilisées pour déterminer la RRV. Dans notre étude, ’ETT
cardiaque a prouvé sa supériorité dans la prédiction de la RRV par rapport a 1’évaluation
clinique, mais en complément, le jugement clinique doit toujours étre appliqué et non négligé
pour pouvoir améliorer la performance de 1’évaluation hémodynamique durant la phase aigué
du sepsis et du choc septique. La mise en ceuvre paralléle d’un programme d’Evaluation des
Pratiques Professionnelles (EPP) permettra aux praticiens d’utiliser et d’évaluer ces protocoles
dans leur pratique quotidienne, conformément a la politique développée conjointement par les
sociétés savantes, pour structurer et faciliter la démarche qualité de la prise en charge initiale
des patients septiques aux soins intensifs et I'intégrer dans le développement professionnel

continu.
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1. Annexe 1 : Synthése des recommandations dans le sepsis et le choc septique (2004, 2008, 2012, 2016)

Tableau 139 : Réanimation liquidienne ou RV dans le sepsis et le choc septique

2004 | 2008 | 2012 2016
Délai du RV 6 premiéres heures 3 premiéres heures
@ Cristalloides Cristalloides ou colloides Cristalloides : soluté de choix (absence d’avantage des colloides sur les cristalloides
5 | & Colloides par rapport a la mortalité)
UB) Albumine Non discuté Apport équivalente aux cristalloides Utilisée en supplément a des cristalloides
HEA Non discuté Non recommandé
o | Cristalloides | ou 500 a 1000 1000 ml / 30 min /6h 30 ml/kg/3h
£ ml / 30 min / 6h
§ Colloides ou 300 a 500 ml / 30 min Non recommandés
Remplissage Poursuite du RV | Plus de volumes et perfusion plus rapide si Administration plus rapide est nécessaire >3 h: RV aussi longtemps que les
vasculaire si réponse et selon | hypoperfusion persistante chez certains patients avec hypovolémie paramétres hémodynamiques (dynamiques
tolérance. Moips de volumes si pressions de_ rem_plissage profonde surtout) continuent a s'améliorer
cardiaques augmentées sans amélioration
hémodynamique simultanée
> 6 h - 1 24h : apport hydrique poursuivi aussi longtemps que les | > 6 h : apport hydrique poursuivi aussi
paramétres hémodynamiques (PA, FC, débit urinaire) s’améliorent longtemps que les paramétres
hémodynamiques (dynamique ou
statiques) continuent & s'améliorer
Evaluation Non discutée Réévaluation hémodynamique réguliere de
RRV la RRV par I’examen clinique (FC, PA,
SpO2, FR, T°, diurése, ...etc.)
Evaluation de la fonction cardiaque :
recommandée sauf pour déterminer le type
de choc et si I’examen clinique ne méne pas
a un diagnostic clair.
Variables dynamiques (recommandées
plut6t que les variables statiques)
Restriction Non discutée Restriction hydrique si ALI ou SDRA | Restriction hydrique dans le SDRA induit
hydrique dans le sans signes d’hypoperfusion par le sepsis et sans signes d’hypoperfusion
SDRA tissulaire. tissulaire.
HEA : Hydroxyéthylamidon ; RV : Remplissage vasculaire ; RRV : Réponse au remplissage vasculaire ; SDRA : Syndrome de detresse respiratoire de I’adulte ; ALI : Acute lung injury ; FC : Fréquence
cardiaque ; PA : Pression artérielle ; SpO2 : Saturation pulsée en oxygéne ; FR : Fréquence respiratoire ; T° : Température
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Tableau 140 : Objectifs de la réanimation liquidienne dans le sepsis et le choc septique

2004 | 2008 | 2012 2016
8 - 12 mm Hg en ventilation spontanée
12a15mmHgsi:
PVC ventilation mécanique non recommandée
ou pression abdominale ou préexistence d’une diminution de la ou augmentation de la pression intra-
augmentée. compliance ventriculaire abdominale ou HTAP
PAM > 65 mm Hg
Débit urinaire > 0,5 ml/kg/h non recommandée
SvcO2 / SvO2 SveO; > 70% | SvcO2 > 70 % ou SvO2 > 65 % non recommandée
, . >30% non recommandée
Hématocrite
Si objectifs non Si objectifs_non atteints : ‘ ’ Si SyO;non atteinte : _ . /
atteints Dobutamine (max 20 Transfusion de CGR (h.ematocrltff cible > 30%) et / ou 11_1troductlon de la non recommandées
gamma/k/m) Dobutamine® (maximum = 20 pg / kg / min)
Lactate normaliser le lactate chez les patients ayant des taux élevés de lactate

PVC : pression veineuse centrale ; HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire ; PAM : Pression artérielle pulmonaire ; SvcO, : Saturation veineuse centrale en oxygene, SvO, : Saturation veineuse en oxygene

Tableau 141 : Screening du sepsis et amélioration de performance dans le sepsis et le choc septique

2004 | 2008 2012 2016
. . I , Inclusion du screening de sepsis chez les
Ces recommandations peuvent étre utilisées comme base d’un programme . o, . .

Screening Non discuté d’amélioration des performances de la prise en charge du sepsis patients critiques a.haUt. risque, dans le
programme d'amélioration de performance
pour le sepsis, dans les systémes des hdpitaux

A accomplir dans les 3 heures :
Objectifs 1) Mesure du taux de lactate
des 3 Non discutés 2) Obtention des hémocultures avant I'administration d'antibiotiques.
heures 3) Administration des antibiotiques a larges de spectre
4) RV par 30 ml / Kg de cristalloides si hypotension ou lactate > 4 mmol/L
A accomplir dans les 6 heures :
1) Nécessité de vasopresseur si hypotension persistante apres RV pour maintenir
Objectifs une PAM > 65 mm Hg
des 6 Non discutés 2) Si hypotension persistante aprés RV ou lactate initial >4 mmol/L : Non recommandés
heures e mesure de la PVC (cible > 8 mm Hg) en ventilation spontanée
e mesure de la ScvO; (cible > 70 %)
3) Remesure de lactate si le taux initial a été élevé (cible = normalisation)
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Tableau 142 : Diagnostic de I’infection (prélévements infectieux) dans le se

psis et le choc septique

2004

2008

2012

| 2016

Hémocultures

Obtenez des cultures microbiologiques appropriées avant le départ des antibiotiques et sans retarder leur administration
Obtenez au moins deux séries d’hémocultures (aérobie et anaérobie) : le volume du sang prélevé est > 10 ml de sang veineux

Non discutée

par voie percutanée

Non discutée

et au niveau de chaque abord vasculaire suspect (source d’infection) mis en place

depuis plus de 48 h

et au niveau de chaque abord vasculaire
suspect (source de I’infection) mis en
place depuis plus de 2 h

Prélevements

Urines, liquide céphalo-

Prélevements faits de préférence en méme temps
que les hémocultures.
Culture des aspirations trachéales si pneumonie

Prélevement au niveau des autres sites

confirmer la source de ’infection.

i eI i rachidien (LCR), blessures Cultur_e dautres §it¢s en (valeur Qiagnostique; incertaine).. . fait de préférence en méme temps que
du site de ’ ' fonction de la clinique Coloration gram (utile dans les infections . .
Pinfection crachats,... etc) respiratoires) les prélévements des hémocultures.
Le dosage de I’antigene influenzae (recommandé
dans la grippe)
Diagnostic difficile des candidoses chez les patients
critiques :
Diaanostic e le dosage des anticorps et des antigénes (Ag)
lagr N N peut étre utile et plus significatif que la culture L
difficile des Non discuté Non discuté e Non discuté
candidoses e utilisation de « 1,33 D Glucan test », « Mannan
test » et «anticorps anti-Mannan test» pour le
diagnostic différentiel de cause de 1’infection si
suspicion d’une candidose invasive.
Aucune recommandation pour le dosage de la PCT
Dosage
g N N et de la CRP. L
PCT/CRP & Non discuté Non discuté ot . C A . Non discuté
Imagerie L’étude par imagerie doit étre rapide pour

PCT : Procalcitonine ; CRP : C-Reactive Protein (Protéine C-réactive)
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Tableau 143 : Antibiothérapie empirique intraveineuse dans le sepsis et le choc septique

2004

2008

2012

2016

Délai & spectre

Administrée dans la premiére heure de ’identification et aprés obtention des cultures microbiologiques appropriées mais sans retard
A large spectre associant un ou plusieurs agents actifs contre les agents pathogenes (bactériens/fongiques)

Agent pathogene
(bactériens/fongiques)

agents pathogenes

couvrir tous les agents pathogenes probables (bactérien, fongique ou viral)

Cible et au foyer infectieux (bactériens/fongiques)
suspecté
avec une bonne pénétration et a des concentrations adéquates au niveau des tissus présumés infectés.
Antibiogramme i vérification de l’antibiograr.nr.ne
/482 72h | Quotidienne

Adaptation
antibiothérapie
empirique

adaptation optimiser I'efficacité, prévenir la résistance,

éviter la toxicité & minimiser le cout.

adaptation avec une potentielle désescalade
thérapeutique

adaptation une fois identification de I'agent
pathogeéne et établissement de
I’antibiogramme, et / ou amélioration
clinique

Non recommandée systématiquement dans les états inflammatoires sévéres d’origine non

Combinaison
empirique des
antibiotiques

AT TR Non discuté infectieuse (exp pancréatite sévere)
Dosage des antibiotiques en fonction de la
Sqr\_/eillgnce_ Non discuté Non discuté pharmacocinétiqu.el, !a phgrmacodynamique
antibiothérapie et des propriétés spécifiques des
médicaments
Recommandée

Infections a Pseudomonas et chez les patients
neutropéniques.

Neutropénie avec sepsis sévere.

Bactérie multi-résistante difficile a

traiter (exp : Acinetobacter et Pseudomonas).
Infections séveére associée & une détresse
respiratoire et un choc septique

Non recommandée en routine (exp
bactériémie ou sepsis sans choc ou patient
neutrpénique).

Non discutée

Combinaison est a large spectre associant :

- une [R-lactamine et soit un
aminoglycoside ou une fluoroquinolone
pour le Pseudomonas aeruginosa

- une R-lactamine et un macrolide si choc
septique a Streptococcus Pneumoniae

Combinaison d’au moins deux antibiotiques
de classes différentes visant I’agent
pathogéne le plus probable.

Durée : <48 - 72h.

Durée : <3 -5 jours.

Désescalade en monothérapie le plutét possible en fonction de la sensibilité du germe identifiée

Dans le choc septique : désescalade avec
arrét de la combinaison dans les premiers
jours de I'amélioration clinique et/ou la
résolution de I’infection (les infections a
culture positive ou négative)
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Tableau 144 : Suite antibiothérapie empirique intraveineuse dans le sepsis et le choc septique

2004 |

2008

2012

2016

Durée de

P’antibiothérapie

7 a10 jours

Non discutée

une durée plus longue si
réponse lente, foyer
d'infection inaccessible ou
immunodépression.

une durée plus longue si réponse clinique lente, un foyer infectieux inaccessible au drainage,
une bactériémie a Staphylococcus aureus, certaines infections fongique et virale ou déficits
immunologiques incluant la neutropénie

Non discutée

une courte durée si résolution clinique rapide
de I’infection (suite au contrdle de la source
du sepsis intra-abdominal ou urinaire et
pyélonéphrite peu compliquée)

PCT & Arrét
antibiothérapie

Non discutée

Un faible taux de PCT peut étre utilisé pour
I’arrét des antibiotiques chez les patients en
sepsis.

La PCT peut étre utilisé pour raccourcir la
durée de ’antibiothérapie ou arréter une
antibiothérapie empirique chez des patients
Censes avoir un sepsis mais sans évidence
clinique de l'infection

Arrét de I’antibiothérapie si cause non infectieuse

PCT : Procalcitonine

Tableau 145 : Controle du foyer infectieux dans le sepsis et le choc septique

2004 | 2008

2012 |

2016

Identification

il faut un diagnostic anatomique spécifique de l'infection avec identification et éradication rapides de la source d’infection

I’intervention pour contrdler la source de I’infection est entreprise :

type du geste

maximum d'efficacité et minimum d’effets
indésirables.

drainage percutané est recommandé plus qu’un
drainage chirurgical d'un abces).

. dés diagnostic et juste dans 6 premiéres . g . , dans les 6 & 12 premieres heures dés diagnostic.
Intervention X P 5 dans les 12 premiéres heures dés diagnostic et ¢’est . . - . :
apres la réanimation heures dés 1 Si choc septique I’intervention est entreprise
sur le foyer N ; ; réalisable. NPT,
: - initiale. diagnostic apres réanimation initiale.
infectieux — — PP S r— —— - —
Non discuté Pancréatite avec des coulées nécrotique impose débridement de la nécrose chirurgicale sans retard.
ablation rapide de toute prothése intravasculaire considérée comme source possible, et aprés mise en place d’un autre abord vasculaire
A s . Le geste le moins invasif possible est recommandé
. La mesure de controle de ’infection avec le n S . .. , . ~
Choix du pour le contrdle de la source de I’infection (exp un choisissez la méthode optimale de contréle de la

source.
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Tableau 146 : Prévention de I’infection dans le sepsis et le choc septique

2004 | 2008

2012

2016

Prévention de
P’infection

Non discutée

Décontamination oropharyngée par voie orale (chlorhexidine gluconate) pour diminuer
le risque des pneumopathies acquise sous ventilation

Non discutée

Tableau 147 : Vasopresseurs dans le sepsis et le choc septique

2004 | 2008

2012

2016

Objectif

PAM > 65 mm Hg

PAM = 65mmHg.

PAM > 65 mm Hg

Indication

Aprés RV adéquat et si objectifs non atteints

1" choix : Noradrénaline® ou Dopamine®

1" choix : Noradrénaline®

Adrénaline®

Non recommandées en 1" intention dans le choc septique
Premiére alternative dans le choc septique en 1’absence de réponse
a Noradrénaline® ou la Dopamine®

Peut étre ajoutée a Noradrénaline® pour atteindre la PAM cible.

Néosynéphrine®

Alternative a la Noradrénaline® ou la
Dopamine® (Adrénergique le moins
tachycardant mais avec risque de
diminution du VES)

Non recommandées
en 1" intention dans
le choc septique

Non recommandée sauf si Noradrénaline® associée a des
arythmies graves, ou un Qc élevé avec une hypotension

artérielle persistante, ou échec de I’association (vasopresseurs,
inotropes et faible dose de Vasopressine) a atteindre une PAM

cible

Non recommandée

Vasopressine

Non recommandées

Non discutée en 1 intention

A faible dose : non recommandée seule comme vasopresseur

initial.

Non discutée

Non discutée La Vasopressine (0,03

U/min) peut étre ajoutée a la Noradrénaline® pour atteindre la PAM cible ou diminuer la

posologie de la Noradrénaline®.

Non discutée

la Vasopressine a forte dose (> 0,03 — 0,04 U/min) : thérapie de
sauvetage pour atteindre la PAM cible avec d’autres agents

vasopresseurs.

Non discutée

Dopamine®

Avantage : utile si fonction systolique
altérée.
Inconvénients : risque de tachycardie et
d'arythmie.

Non discutée

Alternative a la Noradrénaline® de premiére intention

Alternative a la Noradrénaline® seulement chez les patients hautement choisis (a faible
risque de tachyarythmies et une bradycardie absolue ou relative).

Non recommandée & faible dose pour la protection rénale.

VES : Volume d’¢&jection systolique
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Tableau 148 : Inotropes dans le sepsis et le choc septique

2004 | 2008 | 2012 2016
Recommandée jusqu’a 20 pg/Kg/min
si objectifs (Tableau Non discuté Si signes d’hypoperfusion tissulaire Si hypoperfusion persistante aprés RV
Dobutamine® 146) non atteints persistants aprés RV et PAM adéquats adéquat et utilisation de vasopresseur

Si dysfonction myocardique avec pressions de remplissage du ventricule gauche élevées ou un bas Qc

Non discuté | Il ne faut pas augmenter I'index cardiaque a des niveaux supranormaux Non discuté
Cathétérisme Cathéter artériel systématique
Non discuté | CAP : non recommandé si ALI/ARDS | pas de cathétérisme de I'artére si ARDS

RV : Remplissage vasculaire ; PAM : Pression artérielle moyenne ; Qc : Débit cardiaque ; SDRA : Syndrome de detresse respiratoire de ’adulte ; ALI : Acute lung injury ; CAP : cathétérisme de l'artére pulmonaire

Tableau 149 : Corticostéroides ou stéroides dans le sepsis et le choc septique

2004 2008

2012 | 2016

Indications

Choc septique avec hypotension persistante apres RV et traitement
vasopresseur adéquats

Choc septique avec hypotension persistante aprés un remplissage et
traitement vasopresseur adéquats. L'utilisation de ’HHC nécessite une
surveillance continue

Non recommandé dans le sepsis sans choc

Non recommandé dans le choc septique avec stabilité hémodynamique

Non discuté sauf si une cause endocrinienne ou aprés RV adéquat et traitement vasopresseur, ou dans le sepsis sans signes
traitement antérieur par corticostéroide de choc
I'HHC est préférée a Dexamethasone.

Non discuté La Fludrocortisone (50ug x1/j Per Os) Non discuté

peut étre une alternative a I'HHC
(facultative).

Posologie HHC

200 - 300 mg/j en 1V (en
continue ou en 3 fois)

<300 mg/j en IV (en continue ou en 3
fois)

200 mg/j (en continue)

Durée HHC

7 jours

I’HHC est sevrée quand les vasopresseurs sont sevrés.

Test ACTH

Non discuté

Test de stimulation de I'ACTH : non recommandé pour identifier le
patient en choc septique nécessitant 'HHC

Non discuté

HHC : Hémisuccinate hydrocortisone ; RV : Remplissage vasculaire ; 1V : Intraveineuse ; ACTH : Adreno cortico tropic hormone

Tableau 150 : Protéine C activée (rhAPC) dans le sepsis et le choc septique

2004 2008

2012 | 2016

rhAPC

Débutée le plutdt possible

indication.

indiquée si dysfonctionnement d'organe lié au sepsis avec risque élevé de déces
(APACHE II > 25 ou multiple défaillance d’organe) et en I’absence de contre-

Non recommandée

Non indiquée si sepsis séveére avec faible risque de déces (APACHE 11 <20 ou
une défaillance d’organe)

rhAPC : rh Activated Protein C
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Tableau 151 : Transfusion sanguine dans le sepsis et le choc septique

2004

| 2008 | 2012 | 2016

si Hb <7 g/dI (pour une Hb cible de 7 - 9 g/dl)

en I’absence d’une ischémie myocardique, d’une hypoxémie sévere, et d’une hémorragie aigiie.

Gl Non discutés en I’absence d’une maladie cardiaque cyanogéne ou en I’absence d’une .
, ; ) . R Sans autres précision
d’une acidose lactique. cardiopathie ischemique.

. . . . . . Non recommandé si anomalies de la coagulation sans

PFC si anomalies de la coagulation ou saignement ou acte invasif . , . - .

saignement ou en dehors d’un acte invasif programmé

Si taux : si taux :
si taux < 5000 - e <5000/ mm? (5 x10%L) sans tenir compte du | - < 10.000 / mm? (10 x10%L) en I’absence d’un saignement
3 saignement apparent
Plaguettes 3?.000t/tmm ﬂSaLi( de - 5000 a 30.000 / mm?® (5 — 30 x10%L) avec risque | - < 20.000 / mm? (20 — 30 x10%L) avec risque significatif de
Is)oagg?)/ ©s C3 €= significatif de saignement saignement
000/mm-) e >50.000 / mm® (50 x10%L) : recommandé pour | - > 50.000 / mm*® (50 x10°%L: recommandé pour un
une chirurgie ou une procédure envahissante saignement actif, une chirurgie ou une procédure invasive

Erythropoiétine

Non recommandée dans le traitement de I’anémie liée au sepsis

Tableau 152 : Ventilation mécanique dans le sepsis et le choc septique

2004 2008 2012 | 2016
Indication ALl ou SDRA SDRA
Parametres VT = 6 ml/ kg (faibles VT que de grands VT) & Pression plateau en fin d’inspiration <30 cm H.O
VM PEEP guidée par la FiO; PEEP plus haute plut6t qu’une PEEP basse
Recry teme”t Non discutée Utilisation des manceuvres de recrutement
alvéolaire
Hypercapnie Tolérée Tolérée si nécessaire pour minimiser la Non discutée
permissive pression plateau et le VT
PosmE)n de la Le chef du lit levé 4 45° Le che’I< du .I|t Ievg a30°-45 poyr limiter le rls.qugrd |‘nhalat|on et
téte prévenir le développement d’une pneumonie liée a la VM
Décubitus Si SQRA (améliore le rappor_t ] Si SDRA avec FiO, ou pression plateau Si SDRA et PaO,/FiO, < 100 Si SDRA et PaO,/FiO, < 150
ventral PaO./FiO; et non pas la mortalité) élevée et sans aucun danger
-2 mimétiques Non discutée Recommandeés seulement si SDRA associé a un bronchospasme

sevrage de la
VM

Utilisation d’un protocole de sevrage de la ventilation chez les patients ventilés et pouvant tolérer le sevrage.
Criteres de sevrage (réveil ; stabilité hémodynamique sans agents vasopresseurs ; aucun nouvel incident potentiellement sérieux ; ventilation avec PEEP
et pressions basses ; FiO, basse et peut étre délivrée avec un masque ou des lunettes) : si la ventilation spontanée avec ces critéres est bien remplie,

I’extubation est tentée

VM : Ventilation mécanique ; ALI : Acute lung injury ; SDRA : Syndrome de détresse respiratoire de 1’adulte ; VT : Tidal volume ; PEEP : Positive End-Expiratory Pressure ; FiO, : Fraction inspirée en oxygene ;
PaO; : Pressaion artérielle en oxygéne
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Tableau 153 : VNI, VHFO, CAP dans le sepsis et le choc septique

2004

2008 2012 2016
ALI ou de SDRA avec hypoxémie légeére et
Indication o rr;od_érée et sauf si : stabilité hémodyqamique, Utilisée che; certair_ws patients avec )

VNI non discutée reveil facile, cc_)nfort,_capable de protéger ou SDRA aprés e\_/aluatlc_)n prudente des Non recommandée
dégager les voies aériennes et de se rétablir bénéfices / risques
rapidement

VHFO Non discuté Non recommandée
. . Non recommandé pour la surveillance de routine L
CAP Non discuté chez un patient avec ALI/ARDS. Non recommandé si SDRA

VNI : Ventilation non invasive ; VHFO : Ventilation a haute fréquence par oscillation ; CAP : Cathétérisme de I'artere pulmonaire ; ALI :Acute lung injury ; SDRA : Syndrome de détresse respiratoire de I’adulte

Tableau 154 : Sédation, analgésie et curarisation dans le sepsis et le choc septique

2004

2008 |

2012

| 2016

Recommandée si ventilation

Sédation mécanique La sédation continue ou intermittente doit étre minimisée chez les patients sous ventilation mécanique
La curarisation doit étre évitée dans la mesure du possible
Curarisation Non precisé | <48 h : si SDRA et PaO,/FiO, < 150

Monitorage rigoureux de la profondeur si utilisation

Tableau 155 : Controle de la glycémie dans le sepsis et le choc septique

2004 | 2008 2012 | 2016
Glycémie cible < 1,59/ L sous insuline IV < 1,8 g/ L sous insuline IV
. S . Insulinothérapie si plusieurs taux . . -
Insuline Insuline si nécessaire consécutifs de glycémic > 1,8 g/ L Insulinothérapie si 2 taux de glycémie >1,8 g/ L
Surveillance Surveillance Glycémie /1-2h et /4 h si glycémie Glycémie /1-2h jusqu’a stabilisation (glycémie et débit de la perfusion insuline), puis par 4 h
stable chez les patients sous insuline IV chez les patients sous insulinothérapie intraveineuse
La glycémie mesurée sur un sang artériel
Type de sang Non précisé (cathéters artériel) est préférée sur celle mesurée
sur un sang capillaire.
Attention & des glycémies basses et au (o N L A ) e
) . o . , A . Interprétée avec précaution de la glycémie capillaire (elle peut ne pas refléter avec précision
Precautions Non précisé risque d’hypoglycémie pouvant étre | . . -
P : a glycémie veineuse ou artérielle)
surestimées par les appareils

IV : Intraveineuse
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Tableau 156 : Dialyse dans le sepsis et le choc septique

2004 2008 2012 2016
Hémaodialyse intermittente ou Hémodialvse Dialyse intermittente ou
Type de | HVVC : recommandées si intermitteni/es ot continue : indiquée dans le Dialyse intermittente ou continue : indiquée dans le sepsis
dialyse insuffisance rénale aigue et état P sepsis sévere avec insuffisance | avec insuffisance rénale aigie
. . HVVC : équivalentes | * L
hémodynamique stable rénale aigue
Intérét Non précisé la dialyse continue offre une gestion plus facile des patients hemodynamiguement instables.

Non Dialyse : non recommandée dans le sepsis avec insuffisance
o Non précisé Non précisé Non précisé rénale aigué, juste pour une augmentation de la créatinine
indication A s A .

ou une oligurie sans d'autre indication de dialyse.

HVVC : Hémodialyse veino-veineuse continue

Tableau 157 : Prophylaxie de la thrombose des veines dans le sepsis et le choc septique

utilisé plutot que I'HNF
chez les patients a
risque trés élevé de TVP

sepsis sévere ayant une contre-indication pour I'utilisation de
I’héparine (thrombopénie, coagulopathie sévere, saignement actif,
hémorragie intracérébrale récente)

La prophylaxie pharmacologique est débutée dés que le risque a
diminué

2004 2008 2012 2016
Prophylaxie pharmacologique quotidienne en sous cutanée :
, . recommandée chez les patients en sepsis severe.
gli\éfeoéloge;{PPM @ e HBPM : une injection /j ,
recommandée en e ou HNF: 2 ou 3fois /j HNF ou HBPM : recommandée
. HNE ou I’ absence de contre- e ou Daltéparine (Fragmine®) ou autre HBPM a faible élimination | en I’absence de contre-
Prophylaxie HBPM : indications rénale : si clearance créatinine < 30 ml/ min indications.
pharmacologique | .o ée | les HBM devrait tre Prophylaxie pharmacologique : non recommandée chez les patientsen | Les HBPM sont les plus

recommandés par rapport aux
HNF.

Prophylaxie
mécanique

Non discutée

Bas de contention ou
appareil de compression
par intermittence :
recommandés quand
I’héparine est contre-
indiquée.

Bas de contention gradués ou appareils de compression par
intermittence : recommandé en I’absence de contre-indication

Bas de contention ou appareil
de compression par
intermittence : recommandés
quand la prophylaxie
pharmacologique est contre-
indiquée.

Combinaison des
deux thérapies

Non discutée

Indiquée chez les
patients & risque trés
élevé de TVP

Indiquée dans la mesure du possible.

HNF : Héarine non fractionnée ; HBPM : Héparine & bas poids moléculaire ; TVP : Thrombose veineuse profonde
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Tableau 158 : Prophylaxie de de I'ulcére de stress dans le sepsis et le choc septique

2004 2008 2012 | 2016
Anti-H: Recommandeés Recommandés Recommandeés si indication
IPP IPP: ef‘fllcaute relative Recommandés Recommandés si |nd|cat|on_(IPP préférés par Aucune préférence
méconnue rapport aux anti-H,)
Prophvlaxie Recommandée chez les patients avec un sepsis ou un choc septique et qui ont des facteurs de
p' Y18 Non discutée Non discutée risque de saignement gastro-intestinal.
de I'ulcére - - - - - -
Non recommandée chez les patients sans facteurs de risque de saignement gastro-intestinal.

IPP : Inhibiteurs de la pompe a proton

Tableau 159 : Nutrition dans le sepsis et le choc septique

2004 2008 2012 2016
. . ) ) . . Alimentation entérale : recommandée en premiere intention chez les
Alimentation entérale ou parentérale bien tolérée : mieux . s 1 . .
oA . . patients pouvant s’alimenter par voie entérale
Choix du type qu’un jeine complet ou une administration de glucose en Alimentation parentérale seule ou en association avec 1’alimentation
de IV durant les premiére 48 heures aprés diagnostic du entérale : non recommandée chez patients pouvant s’alimenter par voie
.1 . sepsis sévere ou du choc septique - ’ p p p
I’alimentation : Non Non entérale.
entérale, discuté | discuté | Le glucose en IV et ’alimentation entérale sont plutot . . . L _— .
) A . . . Alimentation parentérale seule ou en association avec 1’alimentation
parentérale, recommandés qu’une alimentation parentérale seule ou . : : . : s
- . . , entérale (glucose en IV + alimentation entérale bien tolérés) au cours
glucose IV en association avec une alimentation entérale, durant les o ) , .
A L - S des 7 premiers jours : non recommandée chez les patients ne pouvant
7 premiers jours apres diagnostic du sepsis sévere ou du e . .
; pas s’alimenter par voie entérale.
choc septique
Alimentation hypocalorique (progressivement jusqu'a
Apport Non Non 500 calories / jour selon tolérance) : recommandée Alimentation entérale hypoprotidique / hypocalorique ou compléte
calorique discuté | discuté | Alimentation hypercalorique obligatoire durant la (selon la tolérance) : recommandée en premiere intention.
premiére semaine : a éviter.
Alimentation sans immuno-modulateurs spécifiques
Non Non supplémentaires : recommandée chez les patients en Oméga 3 (complément immunitaire), Sélénium en 1V, Argining,
Oligo-éléments | .. . .. | sepsis sévere. Glutamine : recommandée dans le traitement des patients critiques.
discutés | discutés | .- . ) ) . e .
Sélénium IV : non recommandé pour le traitement de Carnitine : non recommandée.
sepsis sévere.
Monitorage du volume gastrique résiduel : recommandé chez les
patients critiques non chirurgicaux avec intolérance alimentaire ou
Surveillance Non Non N risque élevé d’inhalation.
. . . , . , Non discutée i ) L , . .
alimentation | discutée | discutée Agents prokinetiques : recommandés si intolérance alimentaire.
Sonde d’alimentation post pylorique : recommandée si intolérance
alimentaire ou risque élevé d’inhalation.
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Tableau 160 : Bicarbonates, Anticoagulants, Immunoglobulines 1V, Plasmaphérése dans le sepsis et le choc septique

2004

2008 | 2012 | 2016

Bicarbonates

non recommandés en cas d’acidose | non recommandés pour améliorer 1’état hémodynamique ou de réduire les exigences de vasopresseur en cas
lactique avec un pH > 7,15 d’hypoperfusion responsable d’une acidose lactique avec un pH > 7,15

Antithrombine

Non recommandée

Thrombomoduline Non discutées | Non recommandée
Immunoglobulines N on discutées | Non recommandées
Plasmaphérése Non discutée | Non recommandée
Tableau 161 : Limitation de soins dans le sepsis et le choc septique
2004 | 2008 | 2012 | 2016

Les buts de soin et le pronostic doivent étre discutés avec le patient et sa famille

LbE Non discutés

Les buts de soin doivent étre incorporés dans le traitement et la planification de soin de fin de la vie (en utilisant les principes de soin

palliatifs)

Les buts de soin doivent étre appliqués dés le début et dés que c’est réalisable (au plus tard dans les 72 heures suivant I'admission aux

usl).

LDS : Limitation de soins ; USI : Unité de soins intensifs
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2. Annexe 2 : Fiche technique du groupe précharge dépendance

N° dossier | Tel | commune/W |
Déchocage:0-N | 111} | — Adresse
Nom Poids = ........ Admission Date : Meode sortie
Prénom Taille = .......... | Sortie Date :
ABE = ...ooueee ANS | Sexe:F-M BMI= ..o Décés Date :
Motif admi S T — T

DSj=..) | Survie A: H48 {0 -N)—H72{0-N)- 7j(0-N}-28j(0-N)
Diagnostics Facteur de ATCD: TRT a domicile:

risque :

EXAMEN CLINIQUE A L"ADMISSION :
PAS = PAD = PAM = F- | FR= | Sp0= | Fi0:= | PaOs=... [ PafFi0;= ...
Signes IVG : Signes S.Lutte: | Diurkseinitiale | Dextro= | CU:A: | T°C= | GCS=.. | Signes déficit:
IVD: ) G:
gSOFA admission = ...... SOFA admission = ... [PaFi .o/ PlQeessvnef Bili o/ PA..of GCS.ovooe.of Créat-diur ....... 1
Autres
BIOLOGIE
GDS pH | PaC | FiO; | Sa0; | PaCO:; | HCOs | BE | Lact |PCT [CRP |GB |Hb |Plg | ...
Gly Na | K cl Urée | Creat (TGO | TGP | Alb | ProT | BiliT | CPK | LDH | TP/INR | ...
Autres
PEC
ETT cardiague initiale (SC =........ ) EU:FC=
FEVG | STD | 5TS | VES | FC | E/A | E/Ea | Dy ‘ S | ITVsa | Qc [ IC | VCli | VCle | 1Cver | MVsaw | Qe | IC
Epreuve de remplissage vasculaire : 10ml/kg/h=.............. (Surveillance /ETT+EU) Vol T=.........
Avant é LJP Aprés é LJ.P
Tps/ERV | VolumesSsl | NA | FC D s ade e
ITV 5580 Q IC Mg | Q | IC
Hp + 30 min
Ho +1h
Ho +1h30
Hy + 2h
Ho +2h30
Hy +3h
Observations
Evolution
ETT cardiaque Fin d'épreuve de RV (SC=.........)

FEVG | STD STS | VES | FC | E/A E/fEa | DVG | S MVgg | G |IC VG | VCle | ICw
Clinigue:
QSOFA=...... SOFA admission = v [PAFi vvee/PIQuuciesf Bill wovvesef PAassof GCSonennf Créat-diur ... 1
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3. Annexe 3 : Fiche technique du groupe témoin

N° dossier | Tel | commune/W |

Déchocage: 0 -N | Box N°: oo Adresse

Nom Poids=....... | Admission Date : Mode sortie

Prénom Taille = ........... | Sortie Date :

Age = ...ones Ans | Sexe:F—M BMI=......... | Décés Date :

Motif admi 5C= . IGSH = ..., | OMEGA = ....cccoovvrerenne
DSjz..) | Survie A:H48(0-N)-H72(0-N)=7i(0-N)-28(0-N)

Diagnostics Facteur de ATCD : TRT a domicile:
risque :

EXAMENS CLINIQUE A L'ADMISSION :
PAS= | PAD= | PAM= Fc= | FR= | 5p0:= | FiO= | Pa0:=... | PafFi0: = e
Signes IVG : Signes | S.Lutte : | Diurése Dextro | CU:A: | T°C | GCS=.. | Signes deficit:
IVD . initiale = = G: =
gSOFA admission = ..... SOFA admission = ........ PaFi........ /Plg......../ Bili ......./ PA.......f GCS........[ Créat-diur ........]

Autres

BIOLOGIE
GDS pH [ PaC | FiD: | Sa0: | PaCO; | HCOs | BE Lact | PCT |CRP | GE | Hb [ Plg

Gly Na [ K cl Urée | Creat | TGO | TGP | Alb | ProT | BiliT | CPK | LDH | TP/INR

Autres

PEC

Epreuve de remplissage vasculaire : 10ml/kg/h = ................. (Surveillance clinique) Vol T= ..........
Ho + 30 min 1h 1h30 2h 2h30 3h Observation

PAS

PAD

PAM

FC

FR

5P02

FiO:

GCS
Diurése
Volume SSI
NA (H/pg)

Evolution

Clinique:

QSOFA = SOFA admission = ... [PaFi cueess/PIquwsnses] Bill covveef PAwccsf GCS.nenf Créat-diur .......]
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Thesis summary
Non-invasive evaluation of the response to vascular filling in the first three hours of
sepsis and septic shock by comparison of two diagnostic strategies
Yalaoui I, Faculty of Medicine, 3 University of Constantine

Introduction

Evaluating preload to predict response to vascular filling (RVF) prompts the clinician to have criteria
that predict the effectiveness of vascular filling (VF). Changes in the time velocity integral (TVI) of
aortic or subaortic blood flow and cardiac output (CO) measured by echocardiography, as well as the
passive leg raise (PLR) test, are excellent methods for predicting preload reserve. The objective of this
work is to decrease hospital mortality (HM) and to improve survival, quality of RVF prediction and
occurrence of incidents related to VF in patients with sepsis or septic shock and in spontaneous
ventilation.

Patients and Methods

Through a prospective randomized prognostic trial, comparing two methods of evaluating the prediction
of RVF, clinical and echocardiographic, of two groups of adult patients with sepsis or septic shock, in
spontaneous ventilation and not previously infused. The clinical hemodynamic measurements collected
before and after a 30 mil/kg of crystalloid filling test are : mean arterial pressure (MAP) and urine output
(UO) in the control group (CG), as well as the TVI of the flow subaortic (TVIsa) and CO in the preload
dependency group (PDG). In the PDG, TVIsa and CO measurements are also taken before and after
PLR and VF.

Results

HM in responder patients is higher in PDG 69,6% versus 62,5% in CG; it is zero in sepsis and higher in
septic shock and CG more than PDG (83,3% vs 72,7%). Survival is better in patients with PDG, in
sepsis and in septic shock. RVF is significantly elevated in PDG compared to CG (92% vs 61,5%), and
better in septic shock (77,3%) compared to sepsis (71,4%). There are more incidents in the GC compared
to the GPD (19,2% vs 8%). The incidents are absent in sepsis and weak in septic shock (23,8% GC
versus 8,7% GPD).

Discussion

There are multiple potential explanations for the lack of HM benefit from early assessment of RVF by
echocardiography during fluid resuscitation of the first three hours of sepsis and septic shock : sample
size ; the inhomogeneous distribution of severity, as well as the weak causal relationship between
echocardiography assessment and improvement in HM. By removing the confounding variable “sepsis”,
HM is higher in echocardiography on the improvement of HM and allows us to retain the null hypothesis
but in septic shock. Our study provided evidence in the acute phase of sepsis and septic shock in
spontaneously ventilated patients, in predicting RVF and managing VF non-invasively and effectively
by echocardiography, as well as in improving HM in septic shock, survival and the occurrence of VF-
induced incidents.

Conclusion

Echocardiography is a good predictor of RVF in the acute phase of sepsis or septic shock. Given that
predicting RVF is a difficult challenge in patients with spontaneous ventilation, we suggest that
echocardiography and PLR may be useful and effective. The non-invasive prediction of RVF, by TVIsa
measured by echocardiography, makes it possible to identify responders and non-responders in VF in
real time, to test the hemodynamic efficiency of VF, to limit incidents related to overload during VF, to
decrease mortality and to improve survival. These results should encourage clinicians to further expand
the early use of echocardiography as a first-line hemodynamic approach in the hemodynamic assessment
of RVF during fluid resuscitation in the acute phase of sepsis and septic shock.

Keywords: Response to vascular filling, Preload dependence, Non-invasive evaluation,
echocardiographie, Passive leg raise test, Sepsis, Septic shock.
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Evaluation non invasive de la réponse au remplissage vasculaire dans les trois premieres
heures du sepsis sévére par comparaison de deux stratégies thérapeutiques
Yalaoui I, Faculté de médecine, Université 3 de Constantine

Introduction

L’évaluation de la précharge pour prédire la réponse au remplissage vasculaire (RRV) incite au clinicien
de disposer de critéres prédictifs de 1’efficacité du RV. Les changements de l'intégrale temps vitesse
(ITV) du flux sanguin aortique ou sous aortique et du débit cardiaque (Qc) mesurés par
échocardiographie, ainsi que I'épreuve de levée de jambe passif (ELJP) sont d’excellentes méthodes
pour prédire la réserve de précharge. L’objectif de ce travail, est de diminuer la mortalité hospitaliére
(MH) et d’améliorer la survie, la qualité de prédiction de la RRV et la survenue des incidents liés au RV
chez les patients en sepsis ou en choc septique et en ventilation spontanée.

Patients et Méthodes

A travers un essai prospectif pronostique randomisé, comparant deux méthodes d’évaluation de la
prédiction de la RRV, clinique et échocardiographique, de deux groupes de patients adultes en sepsis ou
choc septique, en ventilation spontanée et non préalablement perfusés. Les mesures hémodynamiques
cliniques recueillies avant et aprés une épreuve de remplissage de 30 ml/kg de cristalloide sont : la
pression artérielle moyenne (PAM) et le débit urinaire (Qu) dans le groupe contrdle (GC), ainsi que
I'ITV du flux sous-aortique (ITVsa) et le Qc dans le groupe précharge dépendance (GPD). Dans le GPD
les mesures de I’ITVsa et du Qc sont aussi effectuée avant et aprés ELJP et RV.

Résultats

La MH chez les patients répondeurs est plus élevé dans le GPD 69,6% contre 62,5% dans le GC ; elle
est nulle dans le sepsis et plus élevée dans le choc septique et le GC plus que le GPD (83,3% vs 72,7%).
La survie est meilleure chez les patients du GPD, dans le sepsis et dans le choc septique. La RRV est
significativement élevée dans le GPD par rapport au GC (92% vs 61,5%), et meilleure dans le choc
septique (77,3%) comparée au sepsis (71,4%). On note plus d’incidents dans le GC par rapport au GPD
(19,2% vs 8%). Les incidents sont absent dans le sepsis et faibles dans le choc septique (23,8% GC
versus 8,7% GPD).

Discussion

Il existe de multiples explications potentielles a I'absence de bénéfice en termes de MH par une
évaluation précoce de la RRV par échocardiographie lors de la réanimation liquidienne des trois
premiéres heures du sepsis et du choc septique : la taille de I’échantillon ; la répartition inhomogene de
la gravité, ainsi que le faible lien de causalité entre 1’évaluation par échocardiographie et I’amélioration
de la MH. En supprimant la variable de confusion « sepsis » la MH est plus élevée dans le GC que dans
le GPD ; tout cela suppose un effet positif de 1’évaluation non invasive de la RRV par échocardiographie
sur ’amélioration de la MH et permet de retenir I’hypothése nulle mais dans le choc septique. Notre
étude a apporteé la preuve a la phase aigiie du sepsis et du choc septique chez les patients en ventilation
spontanée, dans la prédiction de la RRV et la gestion du RV de fagcon non invasive et efficace par
échocardiographie, ainsi que dans ’amélioration de la MH dans le choc septique, de la survie et la
survenue des incidents induits par le RV.

Conclusion

L’échocardiographie est un bon prédicteur de la RRV a la phase aigiiec d’un sepsis ou d’un choc
septique. Etant donné que la prédiction de la RRV est un défi difficile chez les patients ayant une
ventilation spontanée, nous suggérons que 1’échocardiographie et 'ELJP peuvent étre utiles et
efficaces. La prédiction non invasive de la RRV, par ITV sous aortique mesuré par échocardiographie,
permet d’identifier en temps réel et instantané les répondeurs et les non répondeurs au RV, de tester
I’efficacité hémodynamique du RV, de limiter les incidents liés a la surcharge lors du RV, de diminuer
la mortalité et d’améliorer la survie. Ces résultats devraient encourager les cliniciens a étendre davantage
I'utilisation précoce de I'échocardiographie comme approche hémodynamique de premiére intention
dans I’évaluation hémodynamique de la RRV lors de la réanimation liquidienne a la phase aigiie du
sepsis et du choc septique.

Mots clés : Réponse au remplissage vasculaire, Précharge dépendance, Echocardiographie, Epreuve de
levée de jambe passive, Sepsis, Choc septique.
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