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INTRODUCTION

Le terme d’early goal-directed therapy (EGDT) a été mis a toutes les sauces,
si bien que sa signification initiale est parfois perdue. Pour certains il s’agit de
réanimation liquidienne généreuse, pour d‘autres de réanimation hémodynamique
optimale, pour d’autres une antibiothérapie précoce et adaptée, et pour d’autres
encore une combinaison de tous ces éléments. LEGDT consiste a optimiser le
transport d’oxygéne (DO,) en maintenant la ScvO, au moins @ 70 % au cours de
la réanimation initiale du choc septique. Le protocole avait été proposé par Rivers
et collegues dans un article du New England Journal of Medicine en 2001 [1].

1. PRINCIPE PHYSIOPATHOLOGIQUE SOUS-JACENT

Le choc septique est typiquement hyperkinétique (ou hyperdynamique), c’est-
a-dire caractérisé par un débit cardiaque élevé [2] et une saturation en oxygéne
du sans veineux mélé (SvO,). Ce tableau est en partie entretenu par les anomalies
microcirculatoires qui représentent un effet de shunt périphérique [3]. Une SvO,
anormalement basse peut étre due soit a des besoins en oxygene exagérés par
rapport au débit cardiaque (comme au cours de I'effort intense) soit a un transport
en oxygéne (DO,) inadéquat. Chez le patient au repos, il s’agit donc d’'une DO,
insuffisante lié a un débit cardiaque inadéquat et/ou a un contenu artériel en
oxygeéne abaissé (anémie ou hypoxémie). Un débit cardiaque inadéquat peut étre
dl a plusieurs facteurs mais I’hypovolémie relative et la dépression myocardique
sont les plus fréquentes.

La mesure de la SvO, dans I'artére pulmonaire nécessite la présence d‘un
cathéter pulmonaire de Swan-Ganz, mais la ScvO, gréce a la présence d’un
cathéter veineux central peut représenter une approximation satisfaisante méme
si elle est grossiére. La ScvO, est en effet loin d’étre identique a la SvO,, et méme
son évolution au fil du temps ne suit pas fidélement celle de la SvO,. Néanmoins il
persiste un lien entre les deux variables et des études ont montré une association
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entre une ScvO, basse et une mortalité élevée dans le sepsis. Cela n’a toutefois pas
toujours été le cas [4]. La ScvO, peut étre mesurée soit de maniére intermittente sur
un échantillon de sang veineux, soit de maniére continue au moyen d’un senseur
équipé de fibres optiques.

En cas de diminution de la ScvO,, si I’hypoxémie est corrigée, trois stratégies
peuvent étre considérées, séparément ou ensemble : davantage de liquides
intraveineux (pour augmenter le retour veineux), la dobutamine (pour augmenter
la contractilité et la transfusion (pour augmenter le contenu artériel en oxygene).

2. ETUDE DE RIVERS ET COLLEGUES

Cette étude portant sur des malades en choc septique (hypotension réfractaire
a un premier « remplissage » et hyperlactatémie), ces interventions thérapeutiques
(liquides, transfusion, dobutamine) ont réduit la mortalité de 49 % dans le groupe
contrble a 33 % dans le groupe EGDT [1]. Cette publication qui a montré pour une
fois qu’une intervention peut diminuer la mortalité, a suscité beaucoup d’enthou-
siasme, mais aussi des critiques.

Il est vrai que I'étude de de Rivers était mono centrique et ne comprend que
263 patients. Il est possible aussi que la présence de médecins particulierement
bien formés et compétents dans le groupe expérimental ont expliqué les différences
de survie.

3. LES ETUDES MULTICENTRIQUES ULTERIEURES

D’aucuns ont estimé que ces résultats devaient étre confirmés au niveau
multicentrique. Trois grandes études multicentriques ont été menées : I'étude
ProCESS aux Etats-Unis [5], I'étude ARISE en Australie [6] et I'étude PROMISE au
Royaume Uni [7]). Ces trois études n'ont pas pu montrer de différence entre un
groupe traité selon le protocole de Rivers est un groupe contrble. Quelles peuvent
étre les raisons ? Lexplication la plus évidente est que les malades étaient plus
séverement atteints dans I'étude de Rivers que dans les études suivantes. Dans
leur environnement défavorisé de Détroit, Rivers et al. ont sans doute traité une
population particuliere, ayant des comorbidités importantes et/ou se présentant
assez tard dans le service d’urgence.

Les malades étudiés par Rivers et al. étaient de toute évidence plus sévéeres
que ceux inclus dans les études suivantes (Tableau I). Non seulement ils avaient une
ScvO, plus basse, mais ils étaient plus souvent traités par ventilation mécanique
et avaient un taux de mortalité plus élevé.

Le degré moindre de sévérité de I'affection des malades dans les études
suivantes peut étre expliqué par un biais de sélection (ces études ont inclus moins
de un malade par mois et par centre, laissant supposer que beaucoup de malades
peut-étre beaucoup plus séverement malades n’ont pas été inclus dans I'étude)
ainsi que par un intervalle de temps plus long entre I'admission et I'inclusion dans
I'étude que dans I'étude de Rivers. Les malades inclus dans les études récentes
présentaient également une mortalité beaucoup plus faible que la mortalité attendue
pour leur niveau d’hyperlactatémie. Plus surprenant encore, pres de 20 % des
malades inclus dans les études ProCESS/ARISE/PROMISE n’ont méme pas di étre
admis en unité de réanimation [8]. Les malades de I'étude de Rivers ont beaucoup
plus souvent regu une transfusion. On pourra arguer qu’une étude scandinave
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récente n’a pas montré de bénéfice de transfusions dans le choc septique [9] mais
cette étude portait plutdt sur I'excés transfusionnel, car beaucoup de malades ne
nécessitaient en fait pas de transfusion.

Une autre possibilité est que la prise en charge initiale des patients en choc
septique a été sensiblement améliorée, peut-étre justement suite aux résultats
positifs de I'étude de Rivers, incitant a une réanimation initiale plus rapide et
énergique. Quoi qu'il en soit, des différences dans le traitement antibiotique et la
quantité de liquides intraveineux administrés avant I'entrée dans I’étude ne peuvent
expliquer ces différences.

Un dernier point & noter est que la ScvO, était déja dans le range thérapeutique
dans les études récentes, alors qu’elle était fortement altérée dans I'étude de Rivers.
Par analogie, on pourrait dire qu’il pourrait étre assez difficile de démontrer I'effet
d’un agent anti-hypertenseur si la plupart de patients ont déja une pression artérielle
dans la cible thérapeutique. Notons enfin que lorsque la ScvO, n’était pas dans la
cible thérapeutique, le protocole appliqué n’était pas d’une grande efficacité. En
effet, dans I'étude ARISE [6], la proportion de patients présentant une ScvO, > 70 %
n’a pas augmenté significativement. Ceci se démarque sensiblement de I'étude de
Rivers et collégues, dans laquelle la ScvO, basse a I'admission était rapidement
augmentée, alors qu’elle restait basse dans le groupe témoin.

Le message général et que 'EGDT n’apporte pas de bénéfice en cas de
choc septique de faible sévérité. Ces études multicentriques montrent
aussi qu’un protocole trés simple ne procure pas vraiment de bénéfice.
Le message déja suggéré dans I'étude de Rivers était celui de I'impor-
tance de la présence du médecin au chevet du malade. Ceci est plutot
rassurant [10].

4. QUAND EST-IL UTILE DE MESURER LA ScvO, ?

Il ne faut peut-étre pas mesurer la ScvO,, dans le cadre d’un protocole simplifié,
mais ceci ne veut pas dire que la variable est sans importance. A vrai dire, n’est-ce
pas la méme attitude vis-a-vis de la pression artérielle, de la fréquence cardiaque,
du débit cardiaque ou de la pression veineuse centrale ? La mise en place d’un
cathéter veineux central est utile pour la perfusion rapide de liquides et d’agents
vasoactifs, la mesure de la pression veineuse centrale pour monitorer les effets du
remplissage vasculaire. La mesure de la ScvO, est facile sur un petit échantillon
de sang prélevé par le cathéter. Il ne faut peut-étre pas le faire dans tous les cas,
mais seulement dans les cas complexes ou on peut se poser la question de la
nécessité d’augmenter la DO, en particulier par I'administration de dobutamine. I
est important de souligner gu’une ScvO, normale ou élevée ne doit pas empécher
une stratégie plus agressive en cas de persistance de signes de choc. Nous avons
observé que certains malades restent répondeurs au remplissage vasculaire méme
lorsque la ScvO, est normale ou élevée [11]. En revanche, une ScvO, basse incite
davantage a un traitement proactif. Lorsque le malade est stabilisé, la mesure de
la ScvO, a moins d’importance. Bon nombre de malades anémiés garderont une
ScvO, basse et il ne faudrait pas adopter une politique de transfusions excessives.
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Tableau |

Comparaison de I'étude de Rivers et des trois études multicentriques (en partie
d’apres [8])

dans le groupe EGDT

Rivers et al. [1] | ProCESS [5] [ ARISE [6] | ProMISe [7]
Période d’inclusion 1997-2000 2008-2013 2008-2014 | 2011-2014
Nombre de patients
(groupe témoin /EGDT) 133/130 902/439 796/792 620/623
Nombre de patlehts 74 0.9 0.5 05
inclus/centre/mois
ScvO, initiale, %
(groupe EGDT) 49 71 73 70
Lactate initial, mEqg/L 7 5 4 5
g]r:frgj:ﬁv%zt;r?s: do- Médiane 55 min/| Moyenne Médiane Médiane
o moyenne 80 min 190 min 168 min 162 min
misation
Ventilation mécanique 43 % 14 % 9 % ?
Transfusions 64 % 14 % 14 % 9%
Obtention de la cible 99.2 % 88.1 % 80 % 85 %

Mortalité (témoin/EGDT)

50 %/33 %

19 %/21 %

19 %/19 %

29 %/29 %
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