QUEL OBJECTIF THERAPEUTIQUE
HEMODYNAMIQUE FAUT-IL SE DONNER
DANS LE CHOC SEPTIQUE ?

J. Duranteau. Département d’ Anesthésie-Réanimation de Bicétre, Hopital de Bicétre,
78 rue du Général Leclerc, 94275 Le Kremlin Bicétre.

INTRODUCTION

Malgré les mesures thérapeutiques habituelles, antibiothérapie, éradication des foyers
infectieux, la mortalité du choc septique demeure encore aujourd’hui tres élevée
(45 2 50 % de mortalité). Le choc septique est défini par un sepsis avec une pression
artérielle inférieure a 90 mmHg (ou réduction du chiffre de base de plus de 40 mmHg)
malgré une expansion volémique [1]. Le but thérapeutique hémodynamique, lors d’un
état de choc septique, est d’assurer un transport tissulaire en oxygene (TaO,) pour limi-
ter les éventuels déséquilibres entre ces apports tissulaires en oxygene et les besoins
métaboliques. En effet, les risques de dysoxie tissulaire sont élevés au cours du choc
septique du fait d’une altération du transport artériel en oxygene survenant alors que
les besoins métaboliques sont augmentés par la réponse inflammatoire et que les capa-
cités d’extraction en oxygene sont altérées.

1. ATTEINTE CARDIOCIRCULATOIRE AU COURS DU SEPSIS

L’ atteinte cardiocirculatoire liée au sepsis résulte d’une interaction complexe entre
I’agression bactérienne, des altérations de 1’oxygénation tissulaire et une réponse
inflammatoire exacerbée. Cette atteinte cardiocirculatoire se caractérise par une dys-
fonction vasculaire périphérique associée a une dysfonction myocardique qui réalise
une insuffisance circulatoire distributive.

Au niveau du site de I’infection, 1’agression bactérienne provoque des altérations
cellulaires, en particulier au niveau des cellules endothéliales, avec en réponse une
activation des différents médiateurs de 1’inflammation responsable d’un syndrome
inflammatoire systémique source d’élévation de la consommation d’oxygene. Tres
rapidement, le sepsis provoque des modifications de 1’endothélium au niveau des vei-
nules post-capillaires. Sous 'influence de I’endotoxine bactérienne, I’endothélium
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exprime a sa surface des molécules d’adhésion leucocytaires (E-sélectine, ICAM-1,
VCAM-1) [2] et des molécules au caractere anticoagulant ou profibrinolytique (protéi-
ne C, protéine S, antithrombine III et I’activateur tissulaire du plasminogene) [3]. Les
poly-nucléaires stimulés par les cytokines pro-inflammatoires vont adhérer aux cellu-
les endothéliales et produirent des radicaux libres de 1’oxygene responsables d’une part
d’une destruction bactérienne et d’autre part de 1ésions endothéliales. Ces phénomenes
micro-circulatoires d’adhésion cellulaire et de micro thromboses vont favoriser, par le
biais d’occlusions vasculaires, I’hypoperfusion tissulaire. La diminution de la synthese
endothéliale de médiateurs vasodilatateurs, tels le monoxyde d’azote (NO) et la prosta-
cycline (PGL,), apparait également participer aux altérations micro circulatoires initiales
lies au sepsis [4]. Lors de la réponse inflammatoire systémique, la production de ces
substances vasodilatatrices, par I’'induction des enzymes NOSi et COX-2 au niveau des
cellules endothéliales et musculaires, tente de compenser le déficit de ces substances au
niveau du site infectieux. Mais, cette production de médiateurs vasodilatateurs contri-
bue a une vasodilatation systémique et a une diminution de la réactivité vasculaire a la
stimulation sympathique qui sont caractéristiques de la phase hyperdynamique du choc
septique [5, 6]. Si le profil hémodynamique du choc septique non réanimé est un profil
hémodynamique hypokinétique associant une pression artérielle basse, un débit cardia-
que bas et des résistances vasculaires inchangées, celui du choc septique réanimé apres
administration d’un remplissage vasculaire est un profil hémodynamique hyperkinéti-
que avec une baisse de la pression artérielle, une augmentation du débit cardiaque et
une baisse des résistances vasculaires [7, 8].

Les altérations fonctionnelles de I’endothélium vont également conduire a une
augmentation de la perméabilité micro-circulatoire. En effet, les cellules endothéliales,
normalement adjacentes au sein du vaisseau, sous 1’influence du sepsis se contractent
et des espaces intercellulaires apparaissent et laissent diffuser les macromolécules avec
une altération des pressions oncotiques de part et d’autre de la paroi vasculaire. Cette
augmentation de la perméabilité micro-circulatoire favorise la constitution d’cedémes
cellulaires et interstitiels qui d’une part contribuent au développement d’une hypoxie
tissulaire par les potentiels troubles de la diffusion de I’oxygeéne qu’ils induisent et
d’autre part conduisent a une hypovolémie. Dans un choc hémorragique ou cardio-
génique, I’organisme face a une hypovolémie, répond par une stimulation sympathique
qui induit une vasoconstriction au niveau des circulations musculo-cutanée, splanchni-
que et rénale permettant la redistribution d’un transport artériel en oxygene vers les
circulations prioritaires que sont la circulation coronarienne et la circulation cérébrale.
La limitation des débits musculo-cutanés, splanchnique et rénal s’accompagne d’une
élévation de I’extraction en oxygene au niveau de ces territoires afin de maintenir au
mieux un apport tissulaire en oxygene. De plus, au niveau de la circulation splanchni-
que, la vasoconstriction artériolaire secondaire a la stimulation sympathique et les
propriétés visco-élastiques veineuses induisent une augmentation du retour veineux
grice a une mobilisation du volume sanguin contenu dans le systeme capacitif splanch-
nique («unstressed volume»). Dans le choc septique, 1’altération de la réponse
sympathique limite la réponse de 1’organisme a I’hypovolémie. En effet, I’altération de
la redistribution du transport artériel en oxygene entre les circulations pénalise les
circulations a faible réserve d’extraction (circulation coronarienne) et la moindre capa-
cité de mobilisation volémique a partir du territoire capacitif splanchnique rend le patient
septique plus dépendant d’une expansion volémique que le patient hémorragique ou
cardiogénique pour un méme niveau d’hypovolémie. La moindre capacité a redistri-
buer le débit sanguin, les phénomenes d’occlusions vasculaires et les altérations du
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métabolisme cellulaire contribuent a 1’altération de 1’extraction de 1’oxygene caracté-
ristique du sepsis.

Dans ce contexte de réponse inflammatoire systémique, pour maintenir une
pression artérielle, et donc une pression de perfusion tissulaire, si la précharge est
restaurée, le débit cardiaque du patient septique va augmenter. Un cceur normal est
capable de compenser une diminution de la précharge par une augmentation dans des
proportions équivalentes de son débit. Mais, cette capacité d’augmentation compensa-
trice du débit cardiaque est altérée au cours du sepsis et I’augmentation du débit cardiaque
n’est pas suffisante pour maintenir la pression artérielle [9]. Les mécanismes de cette
dysfonction myocardique restent discutés. Des modifications des mouvements calci-
ques au sein du myocyte ont été rapportées dans le choc endotoxinique [10]. L’hypothese
d’une responsabilité du NO dans la dysfonction myocardique a été largement évoqué,
mais demeure actuellement source de discussion [11]. La dysfonction myocardique est
une dysfonction systolique [12] et diastolique [13, 14]. Une dilatation ventriculaire,
sans augmentation de la pression télédiastolique, a été décrite apres expansion volémi-
que [15]. Cette dilatation serait, pour Parker et al. [15], un facteur de bon pronostic, en
permettant une meilleure adaptation cardiaque, grace au mécanisme de Franck-
Starling, a la dépression systolique induite par le sepsis.

2. STRATEGIE THERAPEUTIQUE HEMODYNAMIQUE DE LA
DEFAILLANCE CARDIOVASCULAIRE DU CHOC SEPTIQUE

L’ objectif hémodynamique thérapeutique a atteindre dans le traitement hémodyna-
mique de la défaillance cardiovasculaire du choc septique est de restaurer un TaO, tant
au niveau de la circulation systémique, qu’au niveau des circulations régionales afin de
limiter les risques de dysoxie préjudiciable pour la fonction de I’organe. Pour restaurer
une TaO, tissulaire, il convient de restaurer un débit et donc une pression de perfusion
et de s’assurer d’une concentration artérielle en oxygene satisfaisante. La pression
motrice de la perfusion est représentée, au niveau systémique, par la pression artérielle
moyenne (PAM).

Généralement, a la phase initiale de la prise en charge du choc septique, la pression
artérielle est, avec la fréquence cardiaque, le seul élément dont on dispose. L'urgence
est d’éviter une hypoperfusion prolongée dans un territoire vasculaire. Il convient donc,
de débuter sans retard le traitement hémodynamique de la défaillance cardiovasculaire
du choc septique en se guidant initialement sur la pression artérielle. Une fois la straté-
gie thérapeutique débutée, un monitorage du débit cardiaque est mis en place.

L’expansion volémique est la premiere intervention thérapeutique a visée hémo-
dynamique. Elle tente de compenser 1’hypovolémie induite par les troubles de la
perméabilité micro-circulatoire et de restaurer un retour veineux vers le ceceur permet-
tant une élévation du débit cardiaque avec une élévation de la pression artérielle. Le
recours aux catécholamines vasopressives n’est préconisé que lorsque 1’expansion
volémique ne parvient pas a rétablir une pression artérielle suffisante.

En effet, limiter le traitement hémodynamique a une expansion volémique, revien-
drait a ne traiter qu'une conséquence du choc septique, c’est-a-dire a ne tenir compte
que des troubles de la perméabilité de la micro-circulation et de I’hypovolémie secon-
daire sans considérer la vasoplégie et la diminution de réactivité vasculaire aux agents
vasoconstricteurs. Le risque d’une expansion volémique isolée est d’avoir a réaliser un
remplissage vasculaire plus important pour restaurer une volémie et un retour veineux
que celui qui est nécessaire si la vasoplégie est corrigée, méme partiellement, par 1’uti-
lisation d’un vasopresseur. Ce «sur-remplissage» peut aggraver les cedémes des cellules
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endothéliales et les cedemes interstitiels tissulaires et pulmonaires avec un risque de
limiter la diffusion tissulaire de 1’oxygene par diminution du réseau capillaire (diminu-
tion des lumiéres capillaires et compression extrinséque des capillaires par I’cedéme
interstitiel) et augmentation des distances intercapillaires [16]. De plus une expansion
volémique isolée ne parviendra a restaurer une pression artérielle chez un patient septi-
que qu’au prix d’une élévation importante du débit cardiaque et on peut s’interroger sur
le bien fondé d’une augmentation du travail cardiaque et de 1a demande métabolique de
I’organisme dans ce contexte de choc septique ol il existe un risque important d’aggra-
ver une inadéquation entre les apports et la demande en oxygene et donc un risque
d’ischémie myocardique [17].

Il apparait donc prudent de corriger précocement la vasoplégie induite par le sepsis.
Une correction méme partielle de la vasoplégie permet une restauration plus rapide du
retour veineux d’une part par la moindre expansion volémique nécessaire et d’autre
part par la mobilisation du pool veineux capacitif splanchnique. En effet, comme nous
I’avons vu précédemment, la moindre réactivité vasculaire aux vasoconstricteurs limite
la mobilisation du volume sanguin veineux contenu dans le territoire splanchnique et
réduit la participation de ce territoire a la compensation de I’hypovolémie. Une stimu-
lation o par des catécholamines exogénes provoque une vasoconstriction artériolaire et
une diminution de la pression intramurale veineuse provoquent un retour de la veine
sur elle-mé&me et une chasse de sang vers la veine cave et le cceur droit.

Il est recommandé de conclure a I’échec de I’expansion volémique apres 1’absence
d’efficacité de deux épreuves successives de remplissage (2 fois 500 mL de colloide
chez 1’adulte en 20 min) [18]. Bien évidemment, si 1’état du patient est d’emblée tres
altéré, le traitement par une catécholamine doit étre débuté avec le remplissage.

L’effet recherché avec 1’utilisation d’une catécholamine est un effet vasopresseur,
par conséquent un effet a-adrénergique. Dans cette optique, les différentes catéchola-
mines utilisables sont : la dopamine a des doses vasopressives (> 8 a 10 ug.kg'.min),
la noradrénaline et 1’adrénaline. La noradrénaline apparait étre la catécholamine de
premier choix dans cette indication. En effet, c’est un agent a-agoniste puissant qui
permet une restauration rapide et efficace de la pression artérielle. La noradrénaline est
principalement un a-agoniste avec des effets 3-adrénergiques moindres. Martin et al. [19]
ont montré que la noradrénaline était trés nettement supérieure a la dopamine (méme a
des doses de dopamine supérieures a 20 pg.kg!.min') pour améliorer la pression arté-
rielle moyenne chez des patients en choc septique. Dans cette étude, une restauration
de la pression artérielle moyenne était observée chez seulement 31 % des patients sous
dopamine, alors que chez les 11 patients réfractaires a la dopamine, 10 ont répondu
favorablement a la noradrénaline. Il est important de remarquer que dans le cas d’un
état vasoplégique, comme celui existant lors d’un choc septique, les effets de la dopa-
mine sur la pression artérielle, méme a des doses élevées, sont plus le fait d’une
augmentation du débit cardiaque que d’un effet vasopresseur [20]. Ceci explique sans
doute pourquoi la dopamine n’est que partiellement efficace pour restaurer la pression
artérielle dans ces états vasoplégiques. Cependant, lors de 1’administration de noradré-
naline, il existe un risque théorique de diminution du débit cardiaque par élévation de la
post-charge. Ceci impose de contrdler le retentissement de la noradrénaline sur le débit
cardiaque et/ou la fonction cardiaque et d’en ajuster la posologie en conséquence, voire
d’associer a la noradrénaline de la dobutamine. Pendant longtemps, I’emploi de la no-
radrénaline dans le traitement du choc septique a été limité par la crainte d’effets presseurs
excessifs pouvant provoquer des ischémies localisées au niveau des organes. Mais, si
on prend I’exemple de la circulation splanchnique, les effets de la noradrénaline chez
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les patients septiques apparaissent dénués d’effets déléteres [21, 22]. Au niveau de la
circulation rénale, I’administration de noradrénaline améliore significativement la pres-
sion de perfusion rénale et la fraction filtrée (effet prédominant sur I’artériole efférente)
[23, 24]. Ainsi, chez les patients en choc septique, la noradrénaline peut étre recom-
mandée en premiere intention en raison d’une efficacité plus fréquente que celle de la
dopamine sur la PAM.

Il n’existe aucun consensus sur le niveau optimal de PAM a atteindre. Les études
expérimentales animales suggerent qu’au-dessous d’une PAM < 60 mmHg la vasodi-
latation secondaire a 1’autorégulation de la circulation coronaire et cérébrale est maximale
et qu’au-dessous de cette valeur de PAM le débit au sein de ces circulations est compro-
mis [25]. Il conviendrait donc de maintenir la PAM, au-dessus de la limite inférieure
d’autorégulation des principaux organes. Mais, le sepsis peut par lui-méme modifier la
régulation des débits au sein des organes. La plupart des auteurs s’accordent sur un
chiffre de PAM a atteindre supérieur a 60 mmHg (pression artérielle systolique
> 90 mmHg). Par ailleurs, essayer d’obtenir une PAM > 80 mmHg, ne parait pas
souhaitable. En effet, une trop forte élévation de la pression hydrostatique au niveau
micro-circulatoire contribue a favoriser I’cedéme interstitiel [26]. Enfin, le but du trai-
tement vasopresseur est de compenser la vasodilatation induite par le sepsis, non de
dépasser ce but et éventuellement d’augmenter la post-charge et le travail d’un ventri-
cule gauche dont la fonction est altérée. Il parait donc raisonnable de proposer un but de
PAM compris entre 60 et 70 mmHg. Un monitorage précis de la pression artérielle est
donc indispensable. 11 ne peut étre obtenu que de fagon invasive.

Une fois ce but de PAM atteint, il faut guider son expansion volémique sur des
index de précharge, de débit et/ou d’oxygénation. Les index de précharge peuvent étre
I’analyse des variations respiratoires de la pression artérielle systolique ou pulsée [27, 28]
et/ou la surface télédiastolique du ventricule gauche évaluée par échocardiographie.
Un index cardiaque peut étre obtenu par un cathétérisme artériel pulmonaire ou par
échocardiographie ou par doppler cesophagien [29]. On cherchera a obtenir un index
cardiaque compris entre 3,5 et 4 L.min"'.m™. La stratégie de «maximalisation» aveugle
du TaO, systémique a des valeurs supérieures a 600 L.min"'.m?a fait la preuve de son
inefficacité, voire de sa nocivité, sur le pronostic des patients [30, 31].

Les critéres de restauration d’un transport artériel en oxygene adéquat a la consom-
mation d’oxygeéne manquent encore cruellement. Concernant les parametres
d’oxygénation globaux, une saturation veineuse en O, = 65 ou 70 % sera en faveur
d’une absence d’un déséquilibre global majeur entre le transport artériel systémique en
oxygene et la consommation globale d’oxygene. Méme si une augmentation du taux de
lactate sanguin au cours du choc septique peut étre plurifactorielle (reflet d’un métabo-
lisme anaérobie, secondaire a une hypoperfusion, secondaire a une production accrue
de pyruvate et/ou défaut d’élimination hépatique), la régression d’une hyperlactatémie
demeure actuellement le meilleur indice pronostique [32]. Au niveau des circulations
régionales, certes, la correction d’une confusion mentale, le réchauffement des extré-
mités et la reprise d’une diurese satisfaisante (> 0,5 mL.kg!.h!) sont probablement de
bons indices d’amélioration de la perfusion de ces organes, mais ces indices restent
limités pour monitorer finement I’adéquation du traitement sur I’oxygénation tissulai-
re. Au niveau de la circulation splanchnique, I’absence d hypoperfusion de la muqueuse
gastro-intestinale, classiquement circulation a haut risque d’hypoperfusion au cours
des états de choc, peut étre contrdlée par la méthode de la tonométrie [33].
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CONCLUSION

L’ objectif hémodynamique thérapeutique a atteindre dans le traitement hémodyna-
mique de la défaillance cardiovasculaire du choc septique est de restaurer un TaO,
systémique et régional. Pour atteindre ce but, le premier objectif est de restaurer une
PAM comprise entre 60 et 70 mmHg. L’expansion volémique initiale doit étre titrée.
Une absence de restauration de la PAM apres expansion volémique impose le recours
aux catécholamines vasopressives. La noradrénaline est supérieure a la dopamine pour
améliorer la pression artérielle moyenne. De plus I'utilisation de la dopamine peut étre
limitée par I’apparition d une tachycardie. Une fois le but de PAM atteint, il faut guider
I’expansion volémique ultérieure sur des index de précharge, de débit et/ou d’oxygéna-
tion tissulaire. On cherchera a obtenir un index cardiaque compris entre 3,5 et
4 L.min"'.m2. Une évaluation réguliére de la volémie sera effectuée pour ne pas
méconnaitre une hypovolémie persistante.
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