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INTRODUCTION

Le choc septique est un des motifs d’hospitalisation les plus fréquents en
réanimation [1] et est associé a une mortalité importante, allant de 40 a 50 %
et pouvant atteindre 80 % [2]. Le choc septique se caractérise par I'association
d’une hypovolémie, d’une dysfonction vasculaire périphérique responsable d’une
vasodilatation, d’anomalies microcirculatoires, d’une dysfonction cellulaire ainsi que
d’une dysfonction cardiaque. Le profil hémodynamique des patients dépend de la
présence et de I'importance respective de ces différentes anomalies. Ces altérations
macrocirculatoires résultent en une inadéquation entre les apports en oxygene et
les besoins cellulaires, conduisant au risque d’hypoxie tissulaire, comme en atteste
I'apparition d’une hyperlactatémie. Parallglement, le choc septique se caractérise
dans certains cas par des troubles de I'extraction périphérique de I'oxygéne par les
cellules. Ces atteintes de la microcirculation sont responsables d’une altération de
I'oxygénation tissulaire malgré la correction des anomalies macrocirculatoires. Quel
que soit le profil macro ou microcirculatoire présenté par le patient, le pronostic du
choc septique est intimement lié a la précocité de la prise en charge initiale, tant
sur le plan hémodynamique que sur le plan infectieux.

1. PRISE EN CHARGE HEMODYNAMIQUE

1.1. PRISE EN CHARGE MACROCIRCULATOIRE

L'état de choc se définit par I'association d’une hypotension artérielle et de
signes d’hypoperfusion périphérique tels que les marbrures, I'augmentation du
temps de recoloration cutané, I'oligurie ou I'altération des fonctions supérieures.
L’hypotension artérielle se définit comme une pression artérielle systolique
< 90 mmHg ou une pression artérielle moyenne (PAM) < 65 mmHg ou comme une
diminution de la pression artérielle > 40 mmHg par rapport au niveau de base du
patient [3]. L'état de choc est aussi caractérisé par I’'apparition d’une dépendance
entre le transport d’oxygene et la consommation d’oxygéne. En d’autres termes,
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toute diminution du transport d’oxygene en deca d’un certain seuil se traduit par
une diminution de la consommation d’oxygene des cellules avec apparition d’un
métabolisme cellulaire anaérobie, comme en atteste I'augmentation de la lactatémie,
marqueur de I'hypoxie tissulaire [4] et facteur pronostique important [5, 6]. Ainsi, le
principal but de la prise en charge macrocirculatoire est de restaurer précocement
un apport en oxygene aux cellules suffisant.

1.1.1. PARAMETRES CLINIQUES

Au cours des six premieres heures de la prise en charge, la Surviving Sepsis
Campaign recommande d’atteindre les objectifs macrocirculatoires suivants : une
PAM = 65 mmHg, une diurese = 0,5 ml.kg".h™* ainsi qu’une pression veineuse
centrale (PVC) comprise entre 8 et 12 mmHg ou entre 12 et 15 mmHg si le patient
est ventilé artificiellement [7]. La Surviving Sepsis Campaign explicite peu I'intérét
des données de I'examen clinique comme la présence de marbrures cutanées
[8] ou I'allongement du temps de recoloration cutanée [9] qui sont pourtant des
signes simples et tres fidéles a cette phase initiale ou la sémiologie clinique a du
sens. Nous verrons plus loin comment se servir de ces donnés basiques que tout
clinicien peut recueillir sans moyen sophistiqué.

1.1.1.1. La pression artérielle moyenne

La PAM correspond a la pression d’amont de perfusion des organes et repré-
sente donc a ce titre un objectif important de la prise en charge macrocirculatoire.
Les dernieres recommandations de la Surviving Sepsis Campaign préconisent
de restaurer initialement un niveau de PAM = 65 mmHg [7]. Néanmoins, chez les
patients avec un antécédent d’hypertension artérielle, des niveaux de PAM plus
élevés pourraient &tre associés a un moindre risque de dysfonction d’organes en
particulier de ceux pour lesquels il y a un déplacement vers la droite de la courbe
d’autorégulation (pression de perfusion/débit) tels que le rein ou le cerveau [10]. Un
essai multicentrique et randomisé « SEPSISPAM » a récemment été mené afin de
déterminer le niveau optimal de PAM a atteindre chez les patients en choc septique
[11]. Dans cette étude, les patients étaient répartis en deux groupes : un groupe
avec un objectif de PAM entre 65 et 70 mmHg et un groupe avec un objectif de
PAM entre 80 et 85 mmHg. La mortalité a Jy, n’était pas différente entre les deux
groupes mais les patients avec un objectif de PAM entre 80 et 85 mmHg recevaient
plus de catécholamines et étaient plus sujets aux troubles du rythme cardiaque tels
que I'arythmie compléte par fibrillation auriculaire. Néanmoins, avoir un objectif de
PAM entre 80 et 85 mmHg chez les patients avec un antécédent d’hypertension
artérielle permettait de diminuer l'incidence de défaillance rénale et le recours a
I'épuration extra-rénale chez ces patients [11]. Ainsi, le niveau de PAM devrait étre
individualisé selon les patients : un niveau de PAM de 65 a 70 mmHg est proba-
blement suffisant chez la plupart des patients en choc septique alors qu’un niveau
de PAM de 80 a 85 mmHg devrait étre plutét considéré chez les patients avec un
antécédent d’hypertension artérielle [3]. Des niveaux supérieurs a 65-70 mmHg
pourraient aussi étre ciblés en cas d’hyperpression abdominale car la pression d’aval
de perfusion des organes intra-abdominaux n’est alors plus négligeable, pouvant
atteindre des valeurs = 20 mmHg qui doivent étre compensées par une élévation
du méme niveau de la pression d’amont donc de la PAM. Ce raisonnement peut
s’appliquer également aux situations ou la PVC est anormalement élevée car il peut
étre alors estimé que la pression d’aval de perfusion au niveau de chaque organe
est anormalement élevée. Une pression de perfusion moyenne (PAM-PVC) trop
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basse pendant trop longtemps est un facteur favorisant la survenue d’insuffisance
rénale au cours de la phase initiale des états de choc [12].

1.1.1.2. La pression veineuse centrale et les indices de remplissage

Comme indiqué plus haut, la PVC était encore recommandée en 2012 par la
Surviving Sepsis Campaign pour guider le remplissage vasculaire au cours de la
phase initiale comme ultérieure du choc septique. Cette recommandation tirait son
origine de I'étude de Rivers et al. [13] comparant deux attitudes thérapeutiques
au cours de la phase initiale (six premieres heures) du sepsis sévere et du choc
septique. Lattitude dite « EGDT » (pour Early Goal-Directed Therapy) qui visait
une saturation veineuse centrale en oxygene (ScvO,) > 70 % s’était montrée
bénéfique en termes de survie par rapport a 'attitude standard n’utilisant pas la
ScvO, comme cible thérapeutique. Méme sila PVC était présente avec les mémes
valeurs cibles dans les deux bras de I'étude, la Surviving Sepsis Campaign a
adopté le protocole EGDT dans sa totalité et donc proposé la PVC comme guide
du remplissage vasculaire [7]. Cette attitude surprenante de la part des experts
de la Surviving Sepsis Campaign avait fait fi de la multitude d’études publiees et
regroupées dans une méta-analyse montrant que la PVC n’était pas un paramétre
fiable pour prédire la réponse au remplissage [14]. Les idées sont cependant en train
d’évoluer car depuis 2012, trois études multicentriques randomisées (PROCESS,
ARISE et PROMISE) n’ont montré aucun bénéfice a utiliser le protocole EGDT et
par voie de conséquence la PVC, a la phase initiale du choc septique [15-17]. I
est fort a parier que la PVC ne sera plus considérée comme le gold standard du
monitorage du remplissage vasculaire dans les prochaines recommandations de
la Surviving Sepsis Campaign. La PVC est au mieux (Quand parfaitement mesurée)
un marqueur statique de précharge. Cependant, il est maintenant largement
admis que la gestion du remplissage vasculaire est mieux guidée par des indices
dynamiques de précharge-dépendance [18, 19] que par des indices statiques de
précharge. Différents indices de précharge-dépendance sont disponibles au lit du
patient. Certains, comme le lever de jambe passif [20, 21] ou le test d’occlusion
télé-expiratoire [22] nécessitent soit I'utilisation de I'échocardiographie soit la mise en
place d'un monitorage hémodynamique spécifique permettant la mesure en temps
réel du débit cardiaque. D’autres, tels que la variation respiratoire de la pression
artérielle pulsée ou du volume d’éjection systolique peuvent étre obtenus a l’aide de
la simple courbe de pression artérielle sanglante ou de maniére non invasive a I'aide
de la plethysmographie, de I'’échographie cardiaque ou du doppler cesophagien.
Néanmoins, ces indices nécessitent que le patient soit en rythme sinusal et placé
sous ventilation mécanique invasive [23] et que des volumes courants pas trop bas
soient utilisés [24]. Quels que soient les indices utilisés, il est important de noter que
la présence d’une précharge-dépendance ne signifie pas nécessairement que le
patient nécessite un remplissage vasculaire. La décision du remplissage vasculaire
doit se baser sur trois éléments, tous absolument nécessaires :
¢ | a présence de signes de choc ou d’hypoperfusion tissulaire cliniques ou biolo-

giques (lactate).
¢ | a présence d’une réserve de précharge ou précharge-dépendance.
e | 'absence de risques majeurs d’cedéme pulmonaire.

En pratique clinique, il faut distinguer deux situations a la phase aigué du choc
septique : le choc septique contracté en dehors de I'hdpital et le choc septique
contracté a I’'hopital.
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¢ | orsque le choc septique est contracté a I'extérieur de I’'hdpital (en pratique a
domicile), une hypovolémie vraie et/ou relative profonde a pu s’installer avec le
temps et il est logique d’entreprendre un remplissage vasculaire sans délai et
surtout sans s’évertuer a mesurer la PVC ou a évaluer d’une facon ou d’une
autre la réponse au remplissage. La premiére heure, un volume de 1000 ml de
solutés (voir plus loin) semble raisonnable. Ce volume peut-étre supérieur : (1) si
la pression artérielle pulsée (systolique - diastolique) est basse (pression artérielle
dite « pincée » témoignant d’un bas volume d’éjection systolique), (2) en cas de
marbrures étendues ou d’un temps de recoloration cutanée allongé, (3) en cas
de fievre élevée, (4) en cas d’origine abdominale du sepsis. Ce volume peut étre
inférieur en cas d’apparition lors du remplissage de signes de mauvaise tolérance
pulmonaire (dyspnée croissante, diminution de la saturation pulsée en oxygéne).
Au bout d’une heure, sile choc persiste, il devient nécessaire d’évaluer la réponse
au remplissage vasculaire car on sait que dans ce type de situation la réponse
au remplissage en termes de débit cardiaque n’est présente qu’une fois sur
deux [25] et qu’un sur-remplissage expose a un risque de surmortalité [26, 27].
Ce délai d’'une heure est souvent nécessaire pour amener un échocardiographe
au lit du patient ou insérer un cathéter artériel permettant un monitorage du
débit cardiaque et des indices de précharge-dépendance. La recherche d’une
précharge-dépendance peut s’effectuer par la mesure de la variation respiratoire
de la pression pulsée (deltaPP) chez un patient ventilé avec un volume courant
de plus de 7 ml.kg, adapté au ventilateur et sans arythmie cardiaque. De fagon
alternative, la variabilité du diameétre de la veine cave inférieure analysée par
échographie peut étre utilisée [28]. Dans les autres situations, il est possible
de réaliser un test de lever de jambes passif [29] et de suivre les modifications
hémodynamiques qu’il peut induire au moyen soit d’'un échocardiographe
(variation de I'intégrale-temps-vitesse sous aortique) soit d’'un moniteur de débit
cardiaque de type « pulse contour ». En cas de précharge-dépendance, on peut
envisager de poursuivre le remplissage en cas de choc persistant s’il n’existe pas
de signes de mauvaise tolérance pulmonaire. En cas de syndrome de détresse
respiratoire associé, le clinicien saura s’aider de la mesure de I'eau pulmonaire
extra-vasculaire et de I'index de perméabilité vasculaire pulmonaire, et ce méme
a ce stade précoce de la prise en charge (aprés la premiere heure). Il est des
situations caricaturales ou I’eau pulmonaire est élevée et ou il existe pourtant une
précharge-dépendance marquée. Dans une telle situation de conflit thérapeutique,
la décision n’est pas simple et dépend de la présence et de la gravité respective
des principales défaillances. Par exemple, une défaillance hémodynamique mar-
quée avec défaillance rénale et/ou hépatique au premier plan peut faire pencher
pour un remplissage vasculaire. A contrario, une hypoxémie majeure au premier
plan peut faire pencher pour I'emploi préférentiel de traitements vaso-actifs. Dans
tous les cas, il faut insister sur la nécessité d’individualiser la prise en charge et
de ne pas suivre d’algorithmes prédéfinis de fagcon aveugle.

e | orsque le choc septique est contracté a I'hopital, il est peu probable que
I’hypovolémie soit tres marquée car le délai entre début du sepsis et diagnostic
est par essence plus court mais aussi car le patient peut avoir déja été réhy-
draté correctement pour I'affection pour laquelle il se trouve étre hospitalisé. Au
demeurant, chez ces patients déja hospitalisés, il a été montré qu’un patient
sur deux n’est plus répondeur au remplissage vasculaire [25]. Aussi et en raison
des risques liés a un remplissage excessif, la démarche thérapeutique doit étre
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plus prudente. Il peut étre recommandé de débuter un remplissage de 500 ml
en 30 minutes et de décider au terme de cette période de la conduite ultérieure
selon les mémes modalités que celles définies ci-dessus. Le volume peut étre
plus ou moins supérieur a 500 ml selon les mMémes criteres que ceux énoncés
ci-dessus (pression artérielle pincée, marbrures, ...).

1.1.1.3. L’index cardiaque

La dépendance qui existe entre le transport d’oxygene et la consommation
d’oxygeéne chez les patients en état de choc pourrait inciter les cliniciens a vouloir
augmenter le transport d’oxygene a des seuils supra-physiologiques pour tenter de
corriger la dette globale en oxygene. Cependant, le bien fondé d’une telle approche
a été remis en question depuis la publication de deux études randomisées ayant
montré I'absence de bénéfice a augmenter les paramétres hémodynamiques, en
particulier I'index cardiaque a des seuils supra-physiologiques [30, 31]. La premiére
étude, menée par Hayes et al. en 1994, consistait a évaluer I'intérét d’augmenter
I'index cardiaque a des seuils supra-physiologiques par I’'administration de dobu-
tamine chez les patients en état de choc chez qui les objectifs de transport et de
consommation d’oxygéne n’étaient pas atteints [30]. La mortalité était plus élevée
chez les patients avec une prise en charge hémodynamique agressive visant a
atteindre des valeurs supra-normales de transport d’oxygene [30]. Cette surmortalité
a été surtout attribuée a I'administration de doses importantes de dobutamine
chez des patients sans aucun signe de dysfonction cardiaque. Par ailleurs, il est
important de noter que I'augmentation a des seuils supra-physiologiques de I'index
cardiaque ne permettait pas d’atteindre chez la plupart des patients I'objectif de
transport d’oxygéne (170 ml.min-'.m?) [30]. Cette difficulté a atteindre des objectifs
d’index cardiaque élevés malgré I’'administration de fortes de doses de dobutamine
a été confirmée dans une seconde étude multicentrique [31]. De plus, I'atteinte
d’objectifs supra-physiologiques d’index cardiaque ne s’était pas accompagnée
d’une amélioration du devenir des patients, que ce soit en termes de mortalité ou
de dysfonction d’organes [31]. L'analyse post-hoc du sous-groupe des patients
en choc septique de I'étude de Hayes et al. a montré que les survivants avaient
surtout la capacité d’augmenter leur transport et leur consommation d’oxygéne
quelle que fat la stratégie hémodynamique employée [32]. A contrario, les non-
survivants n’avaient pas la capacité d’augmenter leur consommation d’oxygéene
malgré I'augmentation du transport d’oxygéene, traduisant un trouble de I'extraction
périphérique en oxygene par les cellules [32]. Enfin, la capacité a augmenter I'index
cardiaque et le transport d’oxygéne était significativement altérée chez les non-
survivants, traduisant une diminution de la réserve contractile chez ces patients
[32]. Ainsi, il n’est actuellement pas recommandé d’avoir comme objectif des seuils
d’index cardiaque supra-physiologiques [3, 7].

1.1.2. PARAMETRES BIOLOGIQUES

1.1.2.1. La lactatémie

’hyperlactatémie traduit le plus souvent I'apparition d’un métabolisme cellulaire
anaérobie et en cela, représente un marqueur tres utilisé d’une hypoxie tissulaire
globale [4]. L hyperlactatémie est un facteur pronostique important [5, 6] et la valeur
de la lactatémie a la prise en charge du patient en choc septique est associée a la
mortalité, que le patient présente ou non des signes d’hypoperfusion périphérique
[33]. De plus, la diminution rapide de I’hyperlactatémie est associée a une moindre
mortalité [34]. Ainsi, plusieurs études se sont intéressées a des protocoles de
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prise en charge hémodynamique basés sur la lactatémie et son évolution [35, 36].
Jones et al. ont comparé, chez des patients en choc septique avec des objectifs
de PAM > 65 mmHg et de PVC compris entre 8 et 12 mmHg, une prise en charge
hémodynamique dans les six premiéres heures basée soit sur I’obtention d’une
ScvO, > 70 %, soit sur I'obtention d’une diminution de la lactatémie > 10 % [35].
Aucune des deux prises en charge n’a permis d’améliorer la mortalité des patients
[35]. A contrario, Jansen et al. ont démontré qu’une prise en charge hémodynamique
dans les huit premieres heures aprés I'admission en réanimation basée sur une
diminution de la lactatémie > 20 % toutes les deux heures chez des patients en
choc septique avec une hyperlactatémie initiale = 3 mmol.I"' permettait de réduire
la mortalité hospitaliere aprés ajustement pour des facteurs de risque prédéfinis.
Cette attitude permettait aussi de réduire la survenue de défaillances d’organes, la
durée de ventilation mécanique et la durée de séjour en réanimation [36]. Ainsi, il
est actuellement recommandé de monitorer la lactatémie tant a visée pronostique
que pour guider la prise en charge initiale [3]. Il faut se souvenir cependant que
la lactatémie peut aussi s’élever en cas d’hypermétabolisme ou de stimulation
adrénergique (stimulation des récepteurs P, agonistes) par augmentation de la
production aérobique de pyruvate et in fine de lactate [37] ou par diminution de sa
clairance hépatique [38], tous phénoménes qui participent a I’'hyperlactatémie au
cours du choc septique en addition des processus anaérobiques.

1.1.2.2 La saturation veineuse centrale en oxygene

La ScvO, est un reflet indirect de I'extraction périphérique en oxygéne par les
cellules, en partant de la double hypothése que la ScvO, reflete la saturation en
oxygeéne du sang veineux mélé et que la saturation artérielle en oxygene est proche
de 1. La premiere hypothese est controversée car des résultats contradictoires
ont été publiés [39-41]. La seconde est le plus souvent vérifiée en dehors des
rares situations cliniques ou une profonde hypoxémie est associée a une hyper-
capnie et/ou une acidose respiratoire. Ainsi, dans le meilleur des cas, la ScvO,
représente une estimation de I'adéquation entre le transport et la consommation
d’oxygéne des cellules. En présence d’une hyperlactatémie, ou les besoins en
oxygene sont supposés étre supérieurs a la consommation réelle en oxygene, la
présence d’une ScvO, basse indique fortement qu’une des pistes pour réduire la
dette globale théorique en oxygéne (besoins - consommation réelle) est de viser
une augmentation du transport d’oxygene au travers soit d’une augmentation du
débit cardiagque soit d’'une élévation de la concentration artérielle d’hémoglobine.
C’est pourquoi, a la phase initiale du choc septique, lorsque le transport d’oxygene
est souvent réduit du fait d’une hypovolémie associée ou non a une dépression
myocardique, une prise en charge hémodynamique agressive visant a normaliser le
transport d’oxygene et in fine la ScvO, devrait &tre de grand intérét. Comme indiqué
plus haut, cette stratégie portant le nom d’ « EGDT » a été évaluée dans quatre
grandes études [13, 15-17]. Dans I’étude princeps, Rivers et al. ont démontré chez
263 patients en choc septique que tenter d’obtenir une ScvO, > 70 % dans les
six premieres heures de la prise en charge a I'aide d’un protocole thérapeutique
incluant le remplissage vasculaire, la transfusion sanguine ainsi que I'utilisation
de vasopresseurs et/ou de dobutamine permettait de réduire significativement la
mortalité hospitaliere en comparaison a un protocole ne différant que par I'absence
de cible de ScvO, [13]. Néanmoins, ces résultats n’ont pu étre confirmés dans
trois grandes études internationales et multicentriques récentes [15-17]. Les trois
essais PROCESS, ARISE et PROMISE n’ont montré aucun bénéfice de la stratégie
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EGDT, que ce soit en termes de mortalité, de durée de défaillance d’organes ou
de durée de séjour en réanimation [15-17]. Contrairement a I’étude de Rivers et al.
[13], la prise en charge hémodynamique dans le groupe contrdle dans les essais
PROCESS et ARISE correspondait déja a une prise en charge hémodynamique
agressive incluant le recours au remplissage vasculaire, a la transfusion sanguine et
aux vasopresseurs. De plus et surtout, les patients de PROCESS et ARISE avaient
des valeurs de ScvO, avant toute randomisation, bien plus élevées que dans I'étude
de Rivers (71 % dans PROCESS et 73 % dans ARISE vs. 49 %). A partir de la, il
était absolument prévisible que les études PROCESS et ARISE seraient négatives.
Malgré la négativité apparente de ces derniéres études, il est important pourtant
de ne pas négliger la signification d’une ScvO, basse (inférieure & 65-70 %). Sa
présence doit inciter a réfléchir sur I'origine d’un transport d’oxygéne insuffisant
(bas débit cardiaque ou anémie) afin d’adopter un traitement visant a I’'augmenter
de fagon appropriée. A contrario, la constatation d’'une ScvO, élevée (> 80 %)
surtout en cas d’hyperlactatémie, ou elle témoigne a coup slr d’'un défaut des
capacités d’extraction d’oxygéne, rend caduque tout espoir de réduction de la
dette en oxygéne par la simple élévation du transport d’oxygéne. Il existe aussi des
situations ou la ScvO, se situe dans une zone grise entre 70 % et 80 % ou il est
difficile de prédire si un bénéfice peut étre tiré d’une élévation du débit cardiaque.
On peut s’aider ici de variables supplémentaires comme la différence veino-artérielle
de la pression partielle en dioxyde de carbone (PCO,) (cf. infra).

1.1.2.3. La différence veino-artérielle de PCO,

La différence veino-artérielle de PCO, est définie comme la différence entre
la pression partielle veineuse et la pression partielle artérielle de PCO,. La valeur
physiologique de ce parametre ne vaut sur le plan théorique que lorsque la pression
veineuse est mesurée a partir du sang veineux mélé préleveé au niveau d’une artére
pulmonaire au moyen d’un cathéter artériel pulmonaire. Schématiquement alors,
ce parametre est inversement proportionnel au débit cardiaque et ainsi, permet
lorsqu’il est anormalement élevé (> 6 mmHg) d’identifier les patients chez qui le
débit cardiaque n’est pas adapté aux besoins métaboliques de I'organisme, et ce
quelle que soit la valeur de la ScvO,. Il est évident qu’a la phase tout initiale du
choc septique, la mise en place d’un cathéter pulmonaire est exceptionnelle et
au demeurant non recommandée [3]. Aussi, on insiste actuellement sur I'intérét
de substituer la pression veineuse centrale de PCO, a la pression veineuse mélée
de PCO, dans le calcul de la différence veino-artérielle de PCO, pour juger de
I’'adéquation du débit cardiaque [42, 43].

1.1.2.4. La difference veino-arterielle de PCO,/différence artério-veineuse du
contenu en oxygene

Le rapport entre la différence veino-artérielle de PCO, et la différence artério-
veineuse du contenu en oxygene, que les mesures veineuses soit obtenues au
niveau d’une artére pulmonaire [44] ou d’une veine centrale [45], représente un
bon marqueur du métabolisme anaérobie et de I'hypoxie tissulaire. Contrairement
ala ScvO,, ce paramétre permet de prédire chez les patients en choc septique
si un remplissage vasculaire s’accompagnera d’une augmentation de la consom-
mation d’oxygene [45] et pourrait donc étre utilisé pour guider la prise en charge
hémodynamique initiale des patients en choc septique.

Malgré les soubresauts provoqués par la publication d’études randomisées
hélas mal dessinées, la philosophie actuelle est toujours de porter une attention
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particuliere a une prise en charge hémodynamique précoce visant a rapidement
corriger la dette en oxygene tissulaire pour réduire la durée et la profondeur du
choc et a éviter le développement de défaillances d’organes qui une fois installées,
évoluent volontiers pour leur propre compte. Plutdt que d’élever de fagon aveugle
et délibérée le transport d’oxygéne [30], on insistera sur la nécessité d’une prise
en charge individualisée, guidée sur des paramétres cliniques de grande valeur
a la phase initiale (marbrures, diurése, pression pulsée, PAM) mais aussi sur des
parameétres paracliniques simples ayant une valeur physiologique forte (indices
dynamiques de précharge-dépendance, lactatémie, ScvO, ou différence veino-
artérielle de PCO,). Une réanimation hémodynamigue simple et de bon sens peut
alors étre effectuée sans pour autant étre confinée a I'application aveugle et naive
d’algorithmes étriqués et souvent dénués de tout bon sens clinique et physiologique.

1.1.3. LES THERAPEUTIQUES DISPONIBLES

Dans le choc septique, la restauration d’une perfusion tissulaire et d’'une PAM
adéquates nécessite la plupart du temps d’avoir recours au remplissage vasculaire
et aux vasopresseurs.

1.1.3.1. Le remplissage vasculaire
 Les cristalloides et les colloides

Des données récentes de la littérature ont démontré que I'utilisation de colloides
est grevée d’une certaine morbi-mortalité tant chez les patients de réanimation [46]
que chez les patients en choc septique [47]. Dans des populations hétérogenes
de patients de réanimation, I'utilisation de colloides ne semble pas associée a
une augmentation de la mortalité [46, 48], mais entraine une augmentation des
défaillances rénales, un plus grand recours a I'épuration extra-rénale et des effets
secondaires plus nombreux [46]. Chez les patients en choc septique, I'utilisation
des colloides s’accompagne d’une augmentation de la mortalité a J,, et d’une
augmentation du recours a I'épuration extra-rénale [47]. Seule I'étude CRYSTMAS
n’a pas retrouvé de surmortalité ou d’augmentation des défaillances rénales apres
remplissage vasculaire par des colloides chez les patients en choc septique [49].
Néanmoins, cette derniére étude n’avait pas été congue pour détecter une différence
de mortalité. Ainsi, il est actuellement recommandé d’utiliser les cristalloides et non
plus les colloides pour le remplissage vasculaire des patients en choc septique [7].
+ L’albumine

L'utilisation de I'aloumine est séduisante chez les patients en choc septique tant
pour son pouvoir d’expansion volémique gque pour ses propriétés anti-oxydantes et
modulatrices de I'inflammation [50]. Son utilisation comme soluté de remplissage
vasculaire chez les patients de réanimation, y compris chez les patients en choc
septique, semble dénuée d’effets secondaires majeurs [51]. Néanmoins, deux
études récentes semblent remettre en cause I'intérét de I'albumine chez les patients
en choc septique [52, 53]. Dans I'étude ALBIOS, Caironi et al. ont démontré
que I'adjonction d’albumine pendant 28 jours afin de maintenir une albuminémie
> 30 g.I'" ne permettait pas de réduire la mortalité a J,, et J,, méme si les patients
avaient une amélioration des paramétres hémodynamiques et des bilans entrée-
sortie moindres [52]. Dans I'étude EARSS, Mira et al. ont comparé I’administration de
20 grammes d’albumine toutes les huit heures pendant trois jours a I'administration
de sérum physiologique. Les résultats préliminaires montrent que I'administration
d’aloumine est associée & une diminution non significative de la mortalité a J,, [53].
Actuellement, la place de I'albumine dans le remplissage vasculaire au cours du
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choc septique se situe chez les patients ayant déja recu des quantités substantielles
de cristalloides et nécessitant la poursuite du remplissage vasculaire [7].

1.1.3.2. Les vasopresseurs

Les vasopresseurs sont d’un intérét majeur dans la prise en charge hémodyna-
mique initiale des patients en choc septique afin de maintenir une PAM au-dessus
d’une valeur seuil permettant le maintien de I'autorégulation de la perfusion des
organes. Il est en effet reconnu universellement que la réduction du tonus vascu-
laire est une caractéristigue majeure du choc septique. L'activation de nombreux
médiateurs de la réaction inflammatoire ayant des propriétés vasodilatatrices est
en grande partie responsable de la vasoplégie et de la réduction de la réponse
vasoconstrictrice aux agents adrénergiques. Un des moyens cliniques simples
d’identifier une forte baisse du tonus vasculaire nécessitant le recours aux agents
vasopresseurs est la constatation d’une pression artérielle diastolique basse.
Méme si aucune valeur seuil ne peut étre définie de fagon absolue, une pression
artérielle diastolique < 40 mmHg [54] doit inciter a considérer I'emploi précoce de
vasopresseurs méme si I’lhypovolémie n’a pas été completement corrigée [7]. |l
est a noter qu’une publication récente montre qu’une administration précoce de
vasopresseurs est un facteur indépendant de survie au cours du choc septique [55].
La noradrénaline est actuellement le vasopresseur a utiliser en premiére intention [7].
En effet, chez les patients en état de choc, I utilisation de la dopamine en premiere
intention est associée a plus d’effets secondaires a type d’arythmie cardiaque [56].
De plus, une méta-analyse récente a montré que ['utilisation de la noradrénaline
plutdt que de la dopamine chez les patients en choc septique était associée a une
moindre mortalité et a une diminution de I'incidence des arythmies cardiaques [57].

1.1.3.3. Les inotropes

La fonction cardiaque est frequemment altérée dans le choc septigue méme
si le débit cardiaque apparait conservé voire augmenté [58]. Par ailleurs, prés de
60 % des patients en choc septique présentent dans les 72 premieres heures une
dysfonction cardiaque lige au sepsis [59]. Chez 40 % des patients, cette dysfonc-
tion cardiaque est présente des I'admission tandis que chez 20 % des patients,
elle n’apparait que secondairement, apres I'introduction de la noradrénaline [59].
Néanmoins, il est nécessaire de rappeler que 'administration de dobutamine a
seule fin d’augmenter 'index cardiaque a des seuils supra-physiologiques et in
fine de maximaliser le transport d’oxygene peut s’avérer délétere pour le patient de
réanimation [30] et est de surcroit un objectif difficile a atteindre chez la plupart des
patients [30, 31]. De plus, Il faut aussi garder a I'esprit que la dobutamine, inotrope
de référence, induit de nombreux effets secondaires, dont des arythmies cardiaques
graves, une augmentation de la consommation d’oxygene du myocarde et méme
une hypotension artérielle par effet vasodilatateur médié par les récepteurs £,
vasculaires. Ainsi, il est logique de débuter le traitement inotrope d’une dysfonction
contractile lors du choc septique si :

e | e diagnostic de dysfonction systolique ventriculaire gauche est certain (par
exemple fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) < 45 % avec une pression
artérielle restaurée).

¢ | e débit cardiaque est insuffisant pour satisfaire les besoins en oxygene des
tissus, comme suggére par une valeur de ScvO, abaissée et/ou une différence
veino-artérielle de PCO, élevée dans un contexte d’hyperlactatémie.
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¢ La volémie du patient a pu étre déja optimisée et une éventuelle anémie corri-
gée [3].

La dobutamine est le traitement de premiere intention de la dysfonction car-
diaque liée au sepsis [7]. Cependant, il faut savoir que lors du sepsis la réponse des
récepteurs p, aux agents p,-adrénergiques peut étre réduite [60] ne garantissant
pas une pleine efficacité de cet agent. L'adrénaline est un agent inotrope et vaso-
presseur, qui pourrait étre utilisé comme alternative a I'association noradrénaline
plus dobutamine. Bien gu’aussi efficace que I'association noradrénaline plus
dobutamine [61], 'adrénaline n’est pas recommandée en premiere intention dans
le traitement de la dysfonction cardiaque liée au sepsis [7]. En effet, outre son
caractére tachycardisant et arythmogene, I’adrénaline peut induire une élévation de
la lactatémie ainsi qu’une altération significative de la microcirculation splanchnique
et de la perfusion de la muqueuse gastrique [62]. Enfin, une méta-analyse récente
a démontré que chez les patients en choc septique, I'utilisation de la noradrénaline
et non de I'adrénaline était associée a une réduction de la mortalité [63]. Quelle
que soit la thérapeutique utilisée, il est nécessaire d’en évaluer I'efficacité et d’en
adapter la dose, en se fondant en particulier sur les indices d’oxygénation tissulaire
(normalisation de la ScvO, et diminution de la lactatémie).

1.2. PRISE EN CHARGE MICROCIRCULATOIRE

Un des objectifs principaux de la prise en charge du choc septique a la
phase initiale est de restaurer une perfusion tissulaire et un métabolisme cellulaire
satisfaisants. Cependant, des anomalies de la microcirculation sont fréequemment
retrouvées a la phase initiale du choc septique et sont des facteurs pronostiques
indépendants [64]. S’il semble y avoir une dissociation entre les paramétres macro
et microcirculatoires [65], il a été démontré, a la phase initiale de la prise en charge
du choc septique, une corrélation significative entre certains parametres microcir-
culatoires, la PAM et la ScvO, [66]. De plus, une amélioration de la microcirculation
sublinguale a été rapportée apres une amélioration de la macrocirculation a la
phase initale de la prise en charge du choc septique [67, 68] et 'amélioration de
la microcirculation en réponse a une attitude de type EGDT était associée a une
diminution des défaillances d’organes [69]. Ainsi, il semble important de monitorer
la microcirculation deés la prise en charge initiale des patients en choc septique et
il pourrait étre intéressant de guider la prise en charge macrocirculatoire a partir
de parametres microcirculatoires. Néanmoins, les thérapeutiques ciblant spécifi-
quement la microcirculation telle que le monoxyde d’azote inhalé ou les donneurs
de monoxyde d’azote n’ont pour le moment pas démontré leur efficacité [70, 71].
Ainsi, le monitorage de la microcirculation et la prise en charge des anomalies
microcirculatoires ne relevent a I’heure actuelle que de la recherche clinique.

1.3. LE MONITORAGE HEMODYNAMIQUE
1.3.1. MONITORAGE HEMODYNAMIQUE GLOBAL

Chez les patients en état de choc, I'intérét du monitorage hémodynamique est
triple : identifier le type de choc, guider la thérapeutique et évaluer I'efficacité de la
thérapeutique entreprise. Actuellement, I’échographie cardiaque est la technique
d’évaluation hémodynamique de premiére intention a la phase initiale des états de
choc [72]. L'échographie cardiaque a I'inconvénient pratique de ne pas permettre un
monitorage hémodynamique en temps réel. Néanmoins, il n’est pas recommandé
de recourir a un monitorage hémodynamique avancé chez les patients s’améliorant



Gestion dans les premiéres heures 299

rapidement aprés la mise en route des thérapeutiques initiales [3]. A contrario, chez
les patients en état de choc sévéere et/ou cumulant une défaillance hémodynamique
et respiratoire, il semble licite de recourir a un monitorage hémodynamique avance,
que ce soit le cathéter artériel pulmonaire ou la thermodilution transpulmonaire
selon les habitudes locales [3].

1.3.2. MONITORAGE DE LA FONCTION CARDIAQUE

La dysfonction cardiaque liée au sepsis est une complication fréquente et
précoce du choc septique. De nombreux outils peuvent étre utilisés pour la détecter
et I'affirmation de son diagnostic repose sur I'échographie via la mesure de la
FEVG. Il est important de noter que la FEVG dépend de la postcharge ventriculaire
gauche, en d’autres termes du niveau de pression artérielle systolique et doit donc
étre interprétée en regard de la valeur de la pression artérielle systolique. Ainsi,
une FEVG mesurée a 50 % alors que la pression artérielle systolique est basse
correspond en fait a une altération caractérisée de la contractilité ventriculaire
gauche. La fonction cardiaque peut étre indirectement monitorée a I'aide de tech-
niques plus invasives telles que le cathéter artériel pulmonaire ou la thermodilution
transpulmonaire (systeme PiCCO, Pulsion/Maquet et systeme VolumeView/EV1000,
Edwards Life Sciences). Néanmoins, il n’est plus recommandé de mettre en place
un cathéter artériel pulmonaire dans le seul but d’évaluer la fonction cardiaque chez
les patients en état de choc au vu du caractére trés invasif de cette technique,
a I’'exception des patients présentant un état de choc associé a une dysfonction
cardiaque droite [3]. A ce titre, les techniques de thermodilution transpulmonaire,
reconnues moins invasives que le cathéter artériel pulmonaire sont actuellement
suggérées pour monitorer la fonction cardiaque chez les patients en état de choc
[3], ce d’autant que la thermodilution transpulmonaire fournit de nombreuses
données hémodynamiques et qu’il existe chez les patients en choc septique une
bonne corrélation entre I'indice de fonction cardiague mesuré par cette technique
et la FEVG mesurée a I'’échographie [73]. Actuellement, les autres techniques non
invasives (doppler cesophagien, bioréactance) ou moins invasives (estimation du
débit cardiaque a partir du contour de I’onde de pouls) ne sont pas recommandées
pour la mesure de la fonction cardiaque des patients en choc septique au vu des
limitations inhérentes a chacune [3].

2. PRISE EN CHARGE NON HEMODYNAMIQUE

Parallelement a I'optimisation hémodynamique des patients, la prise en charge
initiale du choc septique comporte un volet non-hémodynamique primordial dont
I'élément clé est I'antibiothérapie et le contrble de la porte d’entrée de I'infection.

2.1.LANTIBIOTHERAPIE ET LE CONTROLE DE LA PORTE D’ENTREE DE
L'INFECTION

Toute antibiothérapie doit étre précédée de prélevements infectieux, avec au
minimum une paire d’hémocultures (aérobie et anaérobie) périphériques et sur
dispositifs intravasculaires si ces derniers sont en place depuis plus de 48 heures.
La précocité d’administration de I'antibiothérapie est un facteur primordial de la
prise en charge des patients en choc septique et est intimement liée au devenir
des patients [74, 75]. Ainsi, ’'administration de I’antibiothérapie dans I'’heure qui
suit le diagnostic de choc septique s’accompagne d’un taux de survie de pres de
80 % [74]. Al'inverse, au cours des six premieres de prise en charge du choc sep-
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tique, toute heure de retard dans I'administration de I'antibiothérapie s’accompagne
d’une diminution des chances de survie de 8 % [74]. De plus, chez les patients
en choc septique avec une prise en charge hémodynamique agressive au cours
des six premieres heures de type « EGDT », un délai de plus d’'une heure entre
le début de la réanimation cardio-vasculaire et I'initiation de I'antibiothérapie [76],
voire I'administration de I'antibiothérapie apres le diagnostic de choc septique [77]
sont associés a une surmortalité. Enfin, la prescription du traitement anti-infectieux
probabiliste (antibiotique, antiviral ou antifongique) doit étre adaptée aux germes
suspectés [78], tenir compte de I'’écologie locale et du patient et doit &tre raisonnée
[79]. Ainsi, il est actuellement recommandé d’administrer dans I'heure qui suit le
diagnostic de choc septique une antibiothérapie probabiliste adaptée aux germes
suspectés [7]. Les dernieres recommandations concernant I’antibiothérapie
probabiliste des états septiques graves datent de 2004 et une réactualisation
de l'antibiothérapie des infections intra-abdominales est actuellement en cours
sous I'égide de la SFAR. Parallelement a I'instauration d’une antibiothérapie, il est
important de souligner que le contrble de la porte d’entrée de I'infection fait partie
intégrante de la prise en charge infectieuse du choc septique [80].

2.2.LA CORTICOTHERAPIE

Des insuffisances surrénaliennes et/ou corticotropes ont pu é&tre mises en
évidence chez certains patients en choc septique, justifiant le recours a une
corticothérapie. Néanmoins, les effets de la corticothérapie sur la mortalité sont
contradictoires [81-84]. Ainsi, seule I’étude multicentrique francaise incluant
exclusivement des patients en choc septigue non-répondeurs au remplissage vas-
culaire et aux vasopresseurs a mis en évidence une diminution de la mortalité [81].
Néanmoins, toutes les études ont démontré que la corticothérapie permettait
d’accélérer la résolution du choc septique [81-84]. A ce titre, il n’est actuellement
pas recommandé d’avoir recours a une opothérapie substitutive chez les patients
en choc septique répondant favorablement au remplissage vasculaire et a I'admi-
nistration de vasopresseurs [7]. De plus, il n'est pas recommandé de réaliser un
test de stimulation a 'ACTH pour déterminer chez quels patients débuter une
opothérapie substitutive [7]. Enfin, il est important de noter que la corticothérapie
devrait &tre administrée en continue et non pas en bolus itératifs, au vu des effets
secondaires métaboliques tels que I'hyperglycémie et I’hypernatrémie que cette
thérapeutique peut engendrer.

2.3.LA TRANSFUSION SANGUINE

La transfusion sanguine fait partie intégrante de la prise en charge initiale
du choc septique. Cette thérapeutique, qui a pour but d’optimiser le transport
d’oxygéne, est une étape importante des différentes stratégies hémodynamiques
agressives visant a normaliser la ScvO,, a savoir les stratégies de type EGDT. Le
seuil transfusionnel communément retenu dans les différents algorithmes théra-
peutiques proposés était un hématocrite < 30 % [13, 15-17] par analogie avec le
protocole princeps proposé par Rivers et al. [13]. Les dernieres recommandations
de la Surviving Sepsis Campaign recommandent comme seuil transfusionnel une
hémoglobine < 7 g.dI'! et un objectif d’hémoglobine compris entre 7 et 9 g.dl* [7].
Récemment, une étude multicentrique portant sur prés de 1000 patients en choc
septique a comparé un seul transfusionnel bas de 7 g.dI" et un seuil transfusionnel
élevé de 9 g.dI" [85]. Le critere de jugement principal était la mortalité a J,,. Les
patients inclus dans le groupe « seuil transfusionnel bas » recevaient significativement
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moins de culots globulaires, ce qui était anticipable. La mortalité & J,,, y compris
en analyse de sous-groupes, ainsi que I'incidence des événements ischémiques
(ischémie cérébrale, myocardique, digestive) et le nombre de jours sans recours
aux vasopresseurs, a la ventilation mécanique et a I’épuration extra-rénale étaient
similaires dans les deux groupes [85]. De surcroit, une étude rétrospective a mis
en évidence que les patients en choc septique non-survivants malgré une anti-
biothérapie adaptée étaient significativement plus transfusés que les survivants,
sans que la transfusion sanguine ne soit un facteur pronostique indépendant [86].
Toutes ces données confortent ainsi les dernieres recommandations de la Surviving
Sepsis Campaign et le maintien d’une stratégie transfusionnelle restrictive avec un
seuil transfusionnel bas < 7 g.dI'* [7].

CONCLUSION

Le choc septique est un motif fréquent d’admission en réanimation et reste
grevé d’une forte morbi-mortalité. La prise en charge initiale comporte deux volets.
Tout d’abord, une prise en charge hémodynamique agressive, reposant principale-
ment sur le remplissage vasculaire et I'administration de vasopresseurs, qui vise a
optimiser (et non maximaliser) le transport d’oxygene et la perfusion des organes.
Le deuxieme volet consiste principalement en l'instauration d’une antibiothérapie
probabiliste précoce et adaptée aux germes suspectés. Le devenir des patients
dépend considérablement de la qualité de cette prise en charge hémodynamique
et anti-infectieuse a la phase trés précoce (golden hour).

Conflits d’intéréts: J-LT et XM sont membres du Medical Advisory Board de
Pulsion/Maquet. MJ n’a aucun conflit d’intérét a déclarer.
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