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A notre maitre et président de thése,

Monsieur le professeur Pierre-Edouard BOLLAERT,

Professeur de réanimation médicale.

Vous nous faites I’honneur de présider le jury de cette thése, nous
VOUS en remercions.

Nous avons béneficié de vos enseignements et vous en sommes
reconnaissants.

Nous vous remercions de nous accueillir dans votre service pour
poursuivre notre formation.

Veuillez trouver dans ce travail I’expression de notre gratitude et de

notre profond respect.



A notre maitre et juge,

Monsieur le professeur Sébastien GIBOT,

Professeur de réanimation médicale.

Vous €tes a I'initiative de ce travail et nous avez accordé votre confiance
pour le mener, nous vous en sommes reconnaissants.

Nous vous remercions pour I’enseignement que vous nous avez transmis.
Nous apprécions votre vivacité d’esprit et sommes admiratifs de vos
connaissances scientifiques.

Veuillez trouver ici la marque de notre profonde considération.



A notre maitre et juge,

Monsieur le professeur Roland JAUSSAUD,

Professeur de médecine interne.

Vous nous honorez en jugeant ce travail et sommes ravis que vous

vous fassiez partie de notre jury.

Soyez certain de notre reconnaissance.
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A notre juge,

Monsieur le docteur Guillaume LOUIS,

Docteur en néphrologie - réanimation médicale.

Nous sommes treés heureux que vous jugiez ce travail.

Nous vous remercions pour I’enseignement dont nous avons
bénéfici¢ et bénéficierons.

Votre il avisé, votre rigueur, la confiance et le soutien dont nous
avons profit¢ durant nos premiers pas en réanimation ont contribué
au choix de notre orientation professionnelle.

Trouvez ic1 ’assurance de notre considération et amitié.
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A notre directeur de thése et juge,

Monsieur le docteur Jean-Romain GARRIC,

Docteur en anesthésie-réanimation.

Nous vous remercions pour I’encadrement dont nous avons
bénéficie.

Vous nous avez soutenu, encouragé et avez guidé notre progression
dans la conduite de ce travail.

Votre disponibilité, votre gentillesse, vos conseils avisés, votre
enthousiasme et votre dynamisme nous ont permis de traverser ces
mois de travail avec sérénite.

Apprendre a vos cOtés a été un plaisir et nous vous en sommes
redevables.

Veuillez trouver dans ce travail un témoignage de notre

reconnaissance et de notre amitié.
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A ma famille,

A mes parents Bahia et Omar pour vos encouragements, votre soutien au
quotidien, les efforts et sacrifices réalisés sans compter. J’espére en étre digne et
vous rendre un jour ne serait-ce qu’une once de ce que vous m’avez apporte.

A ma sceur Maya a qui je pense fort malgré la distance de ces derniéres
années. Je suis fier de ton épanouissement.

A mon grand-pére Said pour qui je I’espére ce travail sera source de fierté
et 2 la mémoire de ceux qui m’ont bercé enfant: mamie Ghalia, Ayi et Doudou.

A mes oncles et tantes parisiens, ma cousine Kamila, 3 ma famille
« d’outre-mer » dont Daffection traverse sans cesse la Méditerranée. Plus

particulierement a mon oncle Abd el-Kader.

A Margaux,
Merci pour ton sourire, ta présence indéfectible et ton soutien méme
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GENERALITES

Introduction

L’entité « sepsis » embrasse un champ de tableaux cliniques variés a la présentation
polymorphe et de gravité variable mais dont le socle physiopathologique est commun. L’état
de choc est caractérisé par une défaillance circulatoire avec perfusion tissulaire insuffisante
mettant en jeu le pronostic vital. Le diagnostic de choc septique est fait en présence d’un
sepsis (réponse inflammatoire systémique a une infection), suspecté ou documenté, compliqué
d’une hypotension artérielle (pression artérielle systolique <90mmHg, pression artérielle
moyenne <65mmHg ou chute de la pression artérielle systolique de >40mmHg par rapport a
I’état basal) réfractaire a une expansion volémique avec signes d’hypoperfusion tissulaire
(hypoperfusion périphérique, oligurie, altération neurologique ou hyperlactatémie) (1). Sa
fréquence en France est en hausse depuis une vingtaine d’années (8,2 cas/100 admissions en
réanimation en 1993 contre 15,4 cas/100 admissions en 2010). L’incidence des formes les
plus graves, liée a la fragilité croissante des patients du fait du vieillissement de la population,
de la fréquence des comorbidités sous-jacentes (immunodépression, broncho-pneumopathie
chronique obstructive, cirrhose, diabete, cancer) et de leur prise en charge plus agressive, est
également en augmentation (2). Bien que le taux de mortalité du choc septique demeure
important, il a nettement régressé sur la méme période (60,1% en 1993 contre 39,5% en 2010)
(3). La rapidité d’introduction d’un traitement anti-infectieux adéquat et la restauration de la
perfusion tissulaire constituent des éléments pronostiques majeurs. De nombreuses études
interventionnelles ont permis de préciser le choix et les modalités d’administration des solutés
d’expansion volémique et des traitements vasopresseurs (4). Grace aux traitements anti-
infectieux et a la suppléance d’organes, la phase de réanimation initiale est salvatrice chez bon
nombre de patients mais ceux-ci présentent secondairement des complications notamment
infectieuses qui, a la lumiere de travaux de recherche transversale, témoigneraient d’une
immunodépression secondaire induite par le sepsis (5). La « Surviving Sepsis Campaign »
(SSC) décrit apres la phase initiale de réanimation, une fois la stabilisation hémodynamique
obtenue, une seconde phase de prise en charge ou la prévention des complications et la
désescalade thérapeutique sont mises au premier plan (6). La meilleure compréhension de
certains événements cliniques survenant durant cette période pourrait contribuer a

I’amélioration de la prise en charge des patients.
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Choc septique

1. Historique

Pour Hippocrate (environ 460 - 370 avant J.C.), le sepsis est le processus par lequel les chairs
se putréfient, les blessures générent un air vicié et les plaies suppurent (7). Galien (129 - 199
aprés J.C.) avance lui le caractére indispensable du phénomene a la guérison des plaies (8).
Au XIX®™ siécle Lister (1827 - 1912), Semmelweis (1818 - 1865) puis Pasteur (1822 - 1895)
évoquent le sepsis comme une infection systémique, un « empoisonnement du sang » qui
résulte d’une invasion de 1’hote par des organismes pathogenes diffusant secondairement dans
la circulation sanguine.

En 1914, Schottmuller (1867 - 1936) explicite le lien entre la présence de germes pathogénes
dans la circulation sanguine et le développement de manifestations cliniques systémiques (9).
Depuis Fleming (1881 - 1955) et I’avénement de I’antibiothérapie, la persistance de déces
malgré ’éradication des germes a posé la question de la pathogénése du sepsis et battu en
breche 1’exclusivité de la théorie du germe. Il a alors été suggéré que 1’hote en était partie
prenante (10).

En 1934, Blalock (1899 - 1964) établit une classification subdivisant 1’état de choc en 4
catégories : hypovolémique, cardiogénique, neurogénique (aprés Ilésion spinale) et
vasogénique. En 1967, Shubin (1925 - 1975) et Weil (1927 - 2011) complétent cette
description en y intégrant les concepts de chocs anaphylactique, septique, obstructif et
endocrinologique. En 1972, wune classification reposant sur des caractéristiques
cardiovasculaires proposée par Hinshaw et Cox était acceptée par la plupart des cliniciens.
Elle considérait le choc septique comme une forme de choc distributif causé par la perte de
controle du tonus vasomoteur aboutissant a une dilatation artériolaire et veinulaire, et
caractérisée par une hausse du débit cardiaque accompagnée d’une diminution des résistances
vasculaires périphériques (8).

Depuis les années 1960, la compréhension des manifestations cardiovasculaires du choc
septique ont progress¢ de pair avec le développement de techniques de monitorage et
d’investigation hémodynamiques chez les patients de réanimation (11). D’abord par la
description de deux formes progressives de choc septique : « froid » a débit cardiaque bas et
« chaud » a débit cardiaque élevé (12) puis par les travaux de Wilson apposant le choc

septique comme un état hémodynamique avec débit cardiaque élevé et résistances vasculaires
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systémiques basses. La mise au point de techniques de mesures hémodynamiques par
cathéterisation de I’artére pulmonaire par Swan et Ganz (13) en 1970 a permis de confirmer la
présentation le plus souvent hypovolémique des patients en choc septique, leur état
hyperkinétique avec haut débit cardiaque, et 1’association a un profil de résistances
vasculaires systémiques basses aprés expansion volémique. L’existence d’une dépression
myocardique réversible lors du sepsis a plus tard été confirmée grace a 1’apport de techniques
d’imagerie couplées au monitorage hémodynamique. Celle-ci serait entre autres sous-tendue
par la libération a 1’occasion du choc septique de cytokines (TNF-a, IL-1) diminuant la
vélocité et I’amplitude de la contractilité des cardiomyocytes (14).

Plus récemment la persistance d’une hypoperfusion tissulaire en dépit de la restauration d’une
pression artérielle normale, notamment dans les stades tardifs de la défaillance circulatoire,

est la cible de nouvelles stratégies thérapeutiques (15).

2. Définitions

En 1992, un premier consensus international définit le sepsis comme une réponse
inflammatoire systémique a une infection. La «septicémie » n’est plus une condition
nécessaire et le terme tombe en désuétude. La notion de sepsis sévere est introduite pour
décrire une situation ou le sepsis se complique d’une dysfonction d’organe. En 2001, le choc
septique est défini comme un sepsis compliqué d’une hypotension artérielle réfractaire a
I’expansion volémique ou d’une hyperlactatémie (16) (Tableau 1). En 2010, ’importance de
la réponse de I’hdte dans les mécanismes physiopathologiques transparait au travers de la
caractérisation du sepsis comme « une situation menagant le pronostic vital ou la réponse de
I’hdte a une infection est délétere a ses propres tissus et organes » (17).

Mais bien que sensibles, ces criteres sont peu spécifiques et ’identification de 1’infection
associée est essentielle a la précision du diagnostic. Les pathologies non infectieuses associées
a un syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) sont nombreuses : pancréatite
aigiie, infarctus tissulaires, maladie thromboembolique, érythrodermie, hémorragie méningée,
rejet de greffe, polytraumatisme, crise hyperthyroidienne, insuffisance surrénale aigiie,
pathologie inflammatoire (lupus érythémateux disséminé, maladie de Still, purpura
thrombotique thrombocytopénique,) ou encore pathologie tumorale (18).

L’appréhension du sepsis dans tous ses paradigmes et dans 1’hétérogénéité de ses

présentations cliniques se heurte aux contraintes d’homogénéisation des populations étudiées
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dans les essais cliniques. Actuellement, I’avancée dans la compréhension des phénoménes
physiopathologiques, la nécessité de pallier au manque de spécificité des critéres de SIRS, la
possibilité¢ d’utilisation plus large d’outils de recueil de données cliniques, biologiques et

d’imagerie devraient permettre de faire encore évoluer les définitions du sepsis (19).
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Tableau 1 Critéres diagnostiques de sepsis, sepsis sévére et choc septique

Adapté de Levy et al. et Angus et al. (1,20)

Sepsis : infection suspectée ou documentée et > 1 des critéres suivants

Variables générales

Fiévre (Température centrale > 38,3°C)

Hypothermie (Température centrale < 36°C)

Tachycardie (>90.min™")

Tachypnée

Altération cognitive

Oedémes ou balance hydrique positive (>20mL.kg™" de poids corporel sur 24h)
Hyperglycémie (Glycémie >1,2g.L"" en ’absence de diabéte)

Variables inflammatoires

Hyperleucocytose (>12. 109.L'1)

Leucopénie (<4. 10°.Lh

Leucocytose normale avec myélémie > 10%

Protéine C réactive ¢élevée (>2 DS au-dela de la limite supérieure pour 1’age)

Procalcitonine élevée (>2 DS au-dela de la limite supérieure pour I’age)

Variables hémodynamiques

Hypotension artérielle (Pression artérielle systolique <90mmHg ; Pression artérielle moyenne
<70 mmHg ou chute de plus de 40mmHg de la pression artérielle
systolique)
Saturation veineuse mélée en O, élevée (>70%)

Index cardiaque élevé (>3,5L.min"".m™ de surface corporelle)

Variables de dysfonction d’organe

Hypoxémie artérielle (PaO,/FiO, <300)

Oligurie aigiie (Diurése <0,5mL.kg".h" ou 45mL.h" pendant au moins 2 heures)
Créatininémie élevée (>0,5mg.dL™")

Troubles de I’hémostase (INR >1,5 ; ou TCA > 60sec)

Ileus paralytique (Silence auscultatoire digestif)

Thrombopénie (<100.10°.L™)

Hyperbilirubinémie (>4mg.dL™")

Variables de perfusion tissulaire

Hyperlactatémie (>1mmol.L™)

Temps de recoloration cutané augmenté ou marbrures

Sepsis sévére : sepsis avec dysfonction(s) d’organe(s)

Choc septique : sepsis avec hypotension réfractaire a une expansion volémique ou hyperlactatémie

DS : déviations standard
INR : index normalized ratio
TCA : temps de céphaline activée
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3. Epidémiologie

a. Généralités

Aux Etats-Unis, un sepsis sévére est diagnostiqué chez prés de 2% des patients hospitalisés.
Parmi eux, 50% font 1’objet d’une prise en charge en unité de soins intensifs.

Le sepsis sévére représente aux Etats-Unis comme en France prés de 10% des admissions en
unité¢ de réanimation (21). Son incidence est en hausse dans la plupart des pays, notamment
aux Etats-Unis ou les derniers chiffres font état de 750 000 cas.an™ (22). Une tendance
similaire est observée en Europe (23). L’enquéte EPISEPSIS menée dans un grand nombre de
réanimations francaises en 2001 recensait un syndrome septique grave chez 15% des patients
admis, présent le plus souvent des la prise en charge initiale (24).

La hausse de I’incidence de cette pathologie est sous-tendue par plusieurs éléments : d’une
part le vieillissement de la population, le plus large recours a des thérapeutiques
immunosuppressives ou a des dispositifs invasifs mais sans doute aussi a une identification
plus attentive. Néanmoins, certaines données font état d’une hausse explosive de cette
incidence et peuvent poser question quant a leur signification. Certains auteurs ont observé
une hausse de 170% des sepsis entre 2003 et 2011 parallélement a une diminution d’incidence
de 22% des pneumonies (25) pourtant premiéres pourvoyeuses de la pathologie. Dans le
méme sens, alors que des estimations globales rapportent 19 millions d’individus hospitalisés
annuellement avec un diagnostic de sepsis (26), les essais multicentriques sur le sujet peinent
a inclure le nombre requis de patients (27). Enfin, la disparité¢ importante d’incidence et de
mortalité entre certains pays suppos€s comparables en termes de recrutement et de systemes

de soins repose la question d’une définition consensuelle du choc septique (28).

b. Facteurs de risque

L’influence du terrain est en partie attestée par I’importante proportion d’infections
nosocomiales a l’origine de choc septique (29). De plus, son pronostic est aggravé par
I’existence de comorbidités dont la cirrhose, ’insuffisance cardiaque, le cancer ou le diabete
(24).

Des facteurs de susceptibilité¢ génétique modulent la survenue, la sévérité et la réponse au
traitement du sepsis (30) et ce via divers effecteurs de I’'immunité dont le complément (31),
les polynucléaires neutrophiles (32), des récepteurs portés par les cellules de I’immunité innée

(CD14, Toll-like récepteurs) (33) ou certaines cytokines (34).
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La localisation de I’infection, la virulence et la charge microbiennes sont également des

¢léments intervenant dans le phénotype observé du choc septique (35) (Tableau 2).

Tableau 2 Classification PIRO
Adapté de Vincent et al. (35)

Clinique Autres examens
. . Age, éthylisme, traitement Immunologie, facteurs
P (prédisposition) . o
immunosuppresseur génétiques
I (infection) Localisation (pneumonie, péritonite...) Imagerie, microbiologie
. Malaise, température, fréquences cardiaque et
R (réponse) Leucocytose. ..

respiratoire

. ) ) ) Pa0,/Fi0,, créatinine,
O (dysfonction d’organe)  Pression artérielle, diurése, score de Glasgow o
plaquettes, bilirubine

La pneumonie, comptant pour 50% des foyers infectieux identifiés, est le premier site
infectieux pourvoyeur de sepsis sévere, suivie par les infections intra-abdominales et urinaires
(36).

Les hémocultures sont en général positives dans prés d’un tiers des cas. Néanmoins,
I’ensemble des cultures de prélévements microbiologiques multisites demeurent négatives
dans 30% des cas (37). Staphylococcus aureus et Streptococcus pneumoniae sont les bactéries
a Gram positif les plus souvent isolées alors qu’Escherichia coli, Klebsiella spp et
Pseudomonas aeruginosa sont au premier plan parmi les bactéries a Gram négatif (38).

La proportion Gram positif / Gram négatif s’est inversée depuis le début des années 2000 au
profit des bactéries a Gram négatif qui représentaient dans une étude récente multicentrique
en réanimation 62% des cultures positives devant les bactéries a Gram positif (47%) et les

champignons (19%) (36).

c. Morbidité et mortalité

Le choc septique représente la premicre cause de mortalité chez les patients de réanimation
(24,39). Responsable de 40 000 déces annuels aux Etats-Unis, il y représente la cinquieéme
cause de perte d’années de vie « productive » (40).

L’interprétation des taux de mortalité rapportés dans la littérature reste sujette a la définition

utilisée du sepsis / choc septique et donc aux criteres d’inclusion des patients dans les
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différentes études. Le dénominateur commun reste néanmoins une tendance globale a la
diminution de cette mortalité. Bien que le taux de mortalit¢ du choc septique demeure
important, il a nettement régressé entre 1993 et 2010 (60,1% contre 39,5%) (3).

Une étude récente menée en Australie et Nouvelle-Z¢lande faisait état sur la période de 2000
a 2012 d’une mortalité hospitaliere globale de 24,2% sans distinguer sepsis sévere et choc
septique (28).

Dans 1’é¢tude « Eurosepsis », les variables retrouvées significativement associées au déces en
analyse multivariée ¢étaient les antécédents de pathologie chronique, I’importance des
altérations physiologiques et dysfonctions d’organes ainsi que les caractéristiques propres a
I’infection.

L’impact du choc septique sur le parcours de soins du patient a I’hopital est important. La
durée de s¢jour en réanimation s’¢éléve en médiane a 10-15 jours et les patients survivant a la
réanimation ont une durée de séjour hospitalier souvent supérieure a 1 mois (41).
L’amélioration du pronostic sur la mortalité a court terme a laissé transparaitre une morbi-
mortalité accrue chez les patients survivants a 1’épisode aigu (28), notamment via des

altérations cognitives pour lesquelles I’imputabilité au sepsis reste débattue (42).

4. Scores d’évaluation

De nombreux scores établis a partir de vastes bases de données permettent au-dela de la
prédiction imparfaite a titre individuel du risque de déces de décrire les populations étudiées.
Parmi ceux-ci, le score IGS II référence douze variables physiologiques dont I’age, le type
d’admission et certaines comorbidités parmi lesquelles 1’existence d’une maladie
hématologique, d’un SIDA ou encore d’une néoplasie métastatique. Cet outil considere les
valeurs les plus pathologiques constatées durant les 24 premieres heures de la prise en charge
hospitaliére pour le calcul d’un score variant de 0 a 163 points.

Le «Sequential Organ Failure Assessment score » (score SOFA) est également un bon
indicateur pronostique : ses valeurs médianes ou maximales pendant un séjour en réanimation
sont corrélées au devenir du patient (Tableau 3). Une augmentation du score SOFA pendant
les quarante huit premicres heures de prise en charge de réanimation est prédictive d’un taux

de mortalité supérieur a 50% (43).
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Plus récemment, le « Sepsis Severity Score » construit sur 1’analyse d’une base de données
internationale incluant prés de 25 000 patients en sepsis sévere et choc septique issus de 218
centres entre 2005 et 2010, prenant en compte 34 variables, semble avoir une calibration et un
pouvoir discriminant en mesure de délivrer une indication prédictive de mortalité hospitaliére

(44).

Tableau 3 SOFA score

Extrait de Ferreira et al. (43)

SOFA Score
Variables S
0 1 2 3 4
Respiratoire
PaO,/FiO, >400 <400 <300 <200 <100
Hémostase
Plaquettes (10°.L™") >150 <150 <100 <50 <20
Foie
Bilirubine (mg.L™) <12 12-19 20-59 60-119 >120
Cardio-vasculaire
- PAm (mmHg) >70 <70
Dopamine < 5 Dopamine >5 Dopamine >15
Dobutamine Adrénaline <0,1 Adrénaline >0,1

- Amines (ug.kg.min™)
Noradrénaline <0,1 Noradrénaline >0,1

Systéme nerveux central

Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Rein

- Créatinine (mg.L™) <12 12-19 20-34 35-49 >50

- Diurése (mL.j ) <500 <200

5. Physiopathologie

La pathogénése du sepsis implique un processus complexe d’activation cellulaire aboutissant
a la libération de médiateurs pro-inflammatoires, une activation neutrophilique, monocytaire
et endothéliale. Des réflexes neuroendocriniens, 1’activation des systémes du complément, de

la coagulation et de la fibrinolyse sont également mis en jeu.
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L’émergence de la théorie de I’hote est a la base de la conception classique de la
physiopathologie du choc septique en faisant reposer la survenue de défaillances d’organes et
du déces sur le développement d’une sur-réponse inflammatoire.

La réponse inflammatoire est initiée par D’interaction entre des « Pathogen-Associated
Molecular Patterns » (PAMPs), structures conservées dans 1’évolution bactérienne exprimées
par les pathogenes, et des récepteurs de surface portés par les cellules de I’immunité innée,
notamment les « Toll-Like Receptors » (TLRs) et « C-Type Lectin Receptors » (CLRs) (45).
Ces mémes récepteurs sont capables de lier des molécules endogenes relarguées par les
cellules endommagées appelées alarmines (46).

Le concept d’une réponse anti-inflammatoire compensatoire induite par la réaction

inflammatoire initiale a été décrit (47) (Figure 1).

N
Infection [PAMPs]
Tissue injury [DAMPs]

Danger signals

j Pattern recognition receptors
(e.g. Toll-like receptors)

Detection and transduction of danger

Local or systemic

Host response response effective resolution

—> danger cleared

Local or systemic
response ineffective
—> danger persists with
2° impact upon tissues

( Cell- and organ level
k abnormalities

death

Figure 1 Concept physiopathologique du sepsis

Extrait de Shankar-Hari et al. (19)

Des travaux récents font état d’une réponse de 1’hdte fluctuante dans son intensité et sa teneur
en fonction du temps, de facteurs liés a I’hote (prédisposition génétique, age, comorbidités,
traitements) et au pathogene (charge microbienne, virulence) alliant des réponses pro- et anti-

inflammatoire. Un exces de réponse inflammatoire peut alors étre responsable de dommages
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tissulaires collatéraux et de nécrose, perpétuant I’inflammation. A I’inverse, la réponse anti-
inflammatoire  permettant la  cicatrisation tissulaire est accompagnée d’une
immunosuppression complexe induite par le sepsis, pourvoyeuse d’infections secondaires
notamment nosocomiales ou virales (20,48).

Un des pans de la compréhension des mécanismes physiopathologiques du choc septique
réside dans la prise en compte de facteurs de susceptibilité génétiques vis-a-vis de 1’incidence
et de la sévérité de la pathologie (49). L’analyse du polymorphisme des génes codant pour des
protéines impliquées dans la pathogéneése du sepsis, dont des cytokines médiatrices de
I’immunité innée ou des effecteurs de la coagulation, a permis de souligner la responsabilité
du patrimoine génétique dans la réponse aux traitements du sepsis sévere (50).

Par ailleurs, la vasoplégie est décrite comme un processus clé responsable du déces de
patients en choc septique par le biais d’une hypotension persistante et irréversible (51). Elle
induit un choc circulatoire avec une pression artérielle basse en dépit d’un débit cardiaque
¢levé et d’une expansion volémique adéquate. Elle se caractérise par des résistances
vasculaires systémiques basses malgré un support vasopresseur adrénergique croissant
(52,53). L’altération de la réactivité vasculaire, le déséquilibre entre tonus vasoconstricteur et
vasodilatateur sont a 1’origine d’une perfusion tissulaire hétérogéne, source d’altération du
débit de perfusion tissulaire d’organes vitaux aboutissant a la défaillance de ceux-ci puis in
fine au déces (54).

Les mécanismes avancés pour expliquer la défaillance vasculaire observée dans le choc
septique sont entre autres une surproduction de monoxyde d’azote (NO) par la NO-synthase
inductible, I’induction d’une hyperpolarisation membranaire par activation pathologique des
canaux potassiques ATP-dépendants vasculaires, un déficit relatif en vasopressine, une
désensibilisation des récepteurs alpha-adrénergiques ainsi que des taux élevés d’hormones
vasodilatatrices dont 1’adrénomédulline (55,56). De plus, I’intégrité du systeme vasculaire
microcirculatoire est essentielle au bon fonctionnement de 1’oxygénation tissulaire (57). Une
altération de la microcirculation est décrite pendant le sepsis, avec notamment une réduction
du nombre de capillaire perfusés (58), une moindre déformabilit¢ des hématies, une
dysfonction endothéliale avec augmentation de sa perméabilité ainsi qu’une activation
neutrophilique et de la cascade de la coagulation engendrant des dépdts intravasculaires de
fibrine (59).

Les liens entre le systetme de la coagulation et la réponse immunitaire dans le sepsis est a
I’origine du développement de certaines thérapeutiques dites adjuvantes dont la protéine C

activée (60).

31



6. Traitements

Les principes thérapeutiques du choc septique sont déclinés dans les recommandations de la
SSC de 2012 (61).

Celles-ci suivent trois axes principaux : la réanimation initiale, le controle de I’infection et la
restauration de la perfusion tissulaire.

Ces recommandations ont permis une amélioration du pronostic méme si une rigueur variable
dans leur application est avancée par certains auteurs pour expliquer les fluctuations

pronostiques selon les études (6).

a. Réanimation initiale

La prise en charge initiale englobe la réanimation cardio-respiratoire et le contrdle des risques

menagant le pronostic vital a court terme.

b. Antibiothérapie et controle de la source infectieuse

L’antibiothérapie est la pierre angulaire du traitement étiologique du choc septique. Le choix
de I’antibiothérapie probabiliste doit dépendre de la nature du foyer infectieux suspecté, du
contexte communautaire, lié aux soins ou nosocomial, des comorbidités du patient et de
I’écologie microbienne du service ou le patient est pris en charge. Il n’est pas établi qu’une
bithérapie soit associée a un meilleur pronostic. Une association d’antibiotiques n’est a ce jour
recommandée que pour les patients neutropéniques ou dans les cas ou I’implication de germes
multi-résistants est suspectée. Un traitement antifongique doit étre considéré selon le risque
estimé de candidose invasive (62).

La rapidité d’instauration du traitement anti-infectieux est primordiale et tout retard est a
I’origine d’une mortalité accrue (63,64). Dans le travail de Kumar et al., chaque heure
supplémentaire de retard a I’antibiothérapie par rapport a ’hypotension artérielle initiale était
associée a une hausse de mortalité de 7,6% (63).

Enfin, le diagnostic topographique d’une infection nécessitant un contrdle de la source
infectieuse doit étre envisagé deés que possible. La pertinence d’une éviction physique du
foyer infectieux doit étre évaluée en privilégiant les techniques les moins invasives (drainage

d’abcés, d’empyeme, retrait d’un matériel infecté...) (65).
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c. Restauration de la perfusion tissulaire

Expansion volémique : du fait d’une efficacité comparable, d’un colit et d’une toxicité
rénale moindres, les solutés cristalloides sont recommandés en premiére intention par la
SSC (61). Parmi les solutés colloides, les hydroxyéthylamidons sont a bannir (66,67) et
seule ’albumine devrait €tre considérée comme une alternative dans la réanimation
initiale au-dela d’un certain volume de solutés cristalloides (68). Le volume d’expansion
vasculaire minimal a administrer chez les patients hypovolémiques durant la prise en
charge initiale est estimé a 30mLkg' mais reste modulable selon les situations

particulieres.

Vasopresseurs : ils sont requis pour maintenir une pression artérielle de perfusion
suffisante face a une hypotension menacant le pronostic vital. Leur utilisation peut étre
envisagée précocement et ce méme si I’hypovolémie n’est pas encore complétement
compensée (69,70).

La noradrénaline est le vasopresseur recommandé en premicre intention (71). Amine
sympathomimétique naturelle endogene, elle est administrée a des doses établies selon le
poids idéal sous forme de bitartrate en solution pour injection intraveineuse (72). Sa
dégradation rapide dans le sang par la monoamine oxydase et sa recapture pré-synaptique
lui conférent une demi-vie courte de 1’ordre de la minute. Elle est classiquement décrite
comme ayant des effets adrénergiques ol vasoconstricteurs majeurs et 31 inotropes
positifs modérés. Des ¢études plus récentes lui retrouvent en fait des effets
veinoconstricteurs majeurs, des effets vasoconstricteurs artériels a doses élevées et des
effets inotropes non négligeables (73). Les effets hémodynamiques variables observés
pour un méme régime d’administration témoignent d’une grande variabilité
interindividuelle (74).

L’adrénaline est recommandée en association ou substitution de la noradrénaline lorsque
qu'un agent adrénergique supplémentaire est nécessaire au maintien d’une pression
artérielle de perfusion adéquate (75-77).

La dopamine garde une place de niche en alternative a la noradrénaline chez des patients
sélectionnés a bas risque d’arythmie ou présentant une bradycardie relative (77).

La vasopressine peut €tre utilisée en seconde intention comme complément de la
noradrénaline pour atteindre une pression artérielle de perfusion adéquate ou en

thérapeutique de sauvetage (78).
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Inotropes : leur utilisation est recommandée en cas de dysfonction myocardique établie
sur la base d’une augmentation des pressions de remplissage et d’une altération du débit
cardiaque, dans 1’éventualité ou des signes d’hypoperfusion persistent malgré une
optimisation de la volémie et de la pression artérielle moyenne. La dobutamine est I’agent

inotrope de premier choix dans ces circonstances (79).

\

Les modalités de traitement a mettre en place pour ’obtention d’une hémodynamique

optimale restent a préciser. La nature et le volume des solutés d’expansion volémique, la

chronologie de mise en route du support vasopresseur et des traitements inotropes sont

débattus et font 1’objet d’études complémentaires (80). Enfin, les cibles thérapeutiques a

atteindre et permettant le monitorage de 1’évolution sous traitement restent a affiner (81).

d. Assistances d’organes

Le support ventilatoire pallie a une insuffisance respiratoire aigiie qui peut faire suite a un
foyer infectieux pulmonaire, un cedéme lésionnel ou a une défaillance neurologique.
L’existence d’une défaillance extra-respiratoire conduira plus volontiers a I'utilisation
d’une ventilation invasive apres intubation endotrachéale (82). Un objectif de ventilation
dite « protectrice » a faible volume courant (6mL.kg'1) afin de limiter la pression de
plateau a une valeur inférieure a 30cmH,0 a prouvé un bénéfice versus une ventilation a
volume courant élevé (12mLkg"') dans une population présentant un syndrome de
détresse respiratoire aigiie y compris dans les sous-groupes de patients avec sepsis ou

pneumonie (83,84).

L’épuration extra-rénale répond le plus souvent a la nécessité de correction d’une
insuffisance rénale aiglie de désordres métaboliques menagant le pronostic vital dans les
premicres heures de la prise en charge du choc septique. Les techniques continues ou
intermittentes sont a ce jour considérées équivalentes concernant leurs résultats sur la
survie et la récupération de la fonction rénale (85). La préférence pour I'une ou ’autre des
modalités s’établit selon I’expérience des équipes soignantes et les effets indésirables de

chaque technique en termes de tolérance hémodynamique ou d’anticoagulation (86).
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e. Traitements adjuvants

A ce jour le seul traitement adjuvant validé est 1’utilisation d’une cure courte d’hydrocortisone
chez les patients en choc septique réfractaire (87), bien que la méta-analyse a 1’origine de
cette recommandation repose entre autres sur deux €tudes principales contradictoires (88,89).
En essayant de mettre a profit les avancées réalisées dans le champ de la compréhension des
mécanismes physiopathologiques du choc septique, plusieurs traitements ont été évalués sans

bénéfice clinique démontré (90).
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Les résultats d’essais cliniques récents soulignant 1’absence de supériorité des techniques
invasives de surveillance de la perfusion tissulaire (27,91,92) ont conduit la SSC a reformuler

des points forts jalonnant la prise en charge des patients présentant un choc septique (92) :

Tableau 4 "Bundles' de la Surviving Sepsis Campaign

Extrait de Mouncey et al. (92)

1. Mesure de la lactatémie
2. Obtention d’hémocultures avant initiation de I’antibiothérapie
3. Antibiothérapie a large spectre
Dans les 3 heures 4. Expansion volémique par cristalloides (30ml.kg™") si :
- Hypotension artérielle
Ou

- Lactatémie >4mmol. L

1. Vasopresseurs en I’absence de réponse tensionnelle suffisante
(Objectif PAm >65mmHg)
2. Réévaluation de la volémie et de la perfusion tissulaire® si :
- Persistance PAm < 65mmHg malgré expansion volémique

Ou

Dans les 6 heures

- Lactatémie initiale >4mmol. L

3. Nouvelle mesure de la lactatémie si initialement élevée

* La réévaluation hémodynamique peut étre faite indifféremment par :
- Un examen clinique itératif par un médecin expérimenté (Signes vitaux, temps de
recoloration cutanée, marbrures, fréquence cardiaque)
Ou

- Deux des examens suivants :
e Pression veineuse centrale
e ScvO;
e Echographie de monitorage hémodynamique
e Epreuve fonctionnelle de réponse a 1’expansion volémique

(Lever passif de jambes, test d’expansion volémique)
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Conclusion

De nombreux travaux on permis I’amélioration de la survie globale dans le choc septique,
notamment parmi les patients a haut risque du fait de leurs comorbidités.

Les principes du traitement reposent sur la reconnaissance et le traitement précoces de
I’infection et des défaillances d’organes.

Cette amélioration du pronostic lors de la phase initiale de la réanimation souléve la question
de la gestion des patients survivants, des complications qu’ils présentent pendant leur séjour
en réanimation et des phénomeénes cliniques observés pendant la phase de désescalade
thérapeutique.

La meilleure compréhension de certains événements survenant lors de I’amélioration de 1’état
hémodynamique a laquelle aboutit la réanimation initiale du choc septique pourrait contribuer

a mieux personnaliser la prise en charge et le suivi des patients concernés.
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ARTICLE ORIGINAL
Abstract

During septic shock a life-threatening circulatory failure develops with inadequate
tissue perfusion and vasoplegia. In this context, early development of arterial high blood
pressure after weaning adrenergic vasopressors seems paradoxical. Regularly observed in our
ICU, this phenomenon has not been described yet in literature.

We conducted a descriptive, retrospective, single institution study to authenticate the
existence of this empirical observation, specify its incidence, identify associated factors and
possibly document a survival marker.

Two hundred and sixty two septic shock patients were included. The median age was 66 years
(56-76), median SOFA and IGS II scores were respectively 10 (8-12) and 53 (39-77). The
mortality calculated after exclusion of patients that underwent early life support therapy
limitation was 28.7% at day 30 (n = 58) and 33.1% at day 90 (n = 62). Comparative analysis
concerned 195 patients who survived to vasopressors weaning. Among them, 22% (n = 43)
received an early antihypertensive therapy within the 24 hours following vasopressors
weaning. Patients who received an early antihypertensive treatment after vasopressors
weaning did not differ significantly in terms of age, severity scores, past history of high blood
pressure or antihypertensive medication, chronic renal insufficiency, endocrinopathy, source
of infection, volume resuscitation, weight gain during ICU stay, biological findings, nor of
norepinephrine treatment duration and maximum dose. In univariate analysis, patients with
early antihypertensive therapy after vasopressors weaning presented less frequently Gram
negative infection (23.2%, n = 10 vs 33.6%, n = 51; p < 0.001) and received more frequently
dobutamine (13.9%, n = 6 vs 5.8%, n =9; p = 0.006), hydrocortisone opotherapy (55.8%, n =
24 vs 45.9%, n = 70; p = 0.02) and renal replacement therapy (25.6%, n = 11 vs 15.3%, n =
23; p = 0.06). In multivariate analysis, predictive factors for developing early high blood
pressure were past history of ischemic heart disorder (OR = 4,25; IC 95% [1,74-10,35], p =
0,001)

and support by mechanical ventilation (OR = 2,86; IC 95% [1,26-6,51], p = 0,01). Necessity
of starting an early antihypertensive treatment after vasopressors weaning was associated with
a better survival at day 30: 94.5% (n = 35/37) vs 82.5% (n = 113/137), p < 0.001. In

multivariate analysis, early high blood pressure development was predictive of survival at day
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30 (OR = 0,03; IC 95% [0,001-0,73], p = 0,03) whereas underlying rhythmic heart disorder
seemed predictive of increased mortality (OR = 24; IC 95% [2,13-272,17], p = 0,01).

Our results suggest that development of an arterial high blood pressure within 24
hours following norepinephrine weaning is a frequent phenomenon affecting nearly a quarter
of patients who survived the phase of initial resuscitation. The studied population was
comparable to that of the recent studies about septic shock. General characteristics did not
appear to be related with the arising of this event. Initial management (doses and modalities of
norepinephrine and fluid resuscitation) did not seem to be involved either. The role of an
underlying rhythmic or ischemic heart disorders could influence different load adaptation.
Association with a favorable survival outcome at day 30 is limited but could reflect more
advanced correction of tissue perfusion abnormalities at norepinephrine weaning time in
patients requiring an early antihypertensive therapy.

Development of an arterial high blood pressure within 24 hours following vasopressors
weaning in septic shock is a frequent event. It could be a protective marker regarding
mortality at day 30 for patients who survived to vasopressors weaning. Physiopathological

substratum of this phenomenon remains uncertain and needs further studies.
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Introduction

Le choc septique est une pathologie fréquente en réanimation, toujours grevée d’une morbi-
mortalité importante malgré des progrés conséquents dans la compréhension de ses
mécanismes physiopathologiques et dans sa prise en charge thérapeutique (1).

Il est caractérisé par une défaillance circulatoire avec perfusion tissulaire insuffisante mettant
en jeu le pronostic vital. L’hyporéactivité vasculaire est un mécanisme central de sa
physiopathologie et les principaux traitements mis en ceuvre visent a y pallier (2).

Dans ce contexte, le développement précoce d’une hypertension artérielle aprés sevrage des
amines vasopressives parait paradoxal. Observé communément dans notre unité de
réanimation, ce phénomene n’est a notre connaissance pas décrit a ce jour dans la littérature.
La meilleure compréhension de cet événement clinique survenant durant la phase de
désescalade thérapeutique pourrait permettre 1’amélioration de la prise en charge des patients.
Nous avons conduit une étude descriptive visant a authentifier 1’existence de cette observation
empirique, préciser sa fréquence, recenser les facteurs associés a son apparition et documenter

son éventuel role pronostique.

Patients et méthodes

1. Objectifs

Décrire les caractéristiques des patients en choc septique développant une hypertension
artérielle précoce apres sevrage du support vasopresseur.
Préciser la fréquence de ce phénomeéne, identifier les facteurs qui y sont associés et établir son

éventuel role pronostique.

2. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique dont la période d’inclusion
s’étendait du 01/01/2013 au 31/12/2014. Ont été inclus tous les patients 4gés de plus de 18
ans ayant présenté un choc septique pendant leur séjour dans le service de réanimation
médicale de I’hdpital central du CHU de Nancy sur cette période. Cette unité de soins

regroupe 14 des 26 lits d’hospitalisation de réanimation médicale adulte du CHU de Nancy.
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3. Criteéres d’inclusion et d’exclusion

La sélection des patients a ¢été réalisée sur la base d’une liste établie apres recherche

informatique sur courrier médical de sortie. Celle-ci référencait tous les patients pour lesquels

le terme « choc septique » figurait sur un courrier médical de sortie en 2013 ou 2014.

Apres lecture de chaque dossier, étaient inclus les patients réellement atteints de choc septique

pendant leur séjour en réanimation sur cette période. Les patients n’ayant pas regu de support

vasopresseur du fait d’'une LATA, ceux pour lesquels le diagnostic de choc septique avait été

réfuté ou pour qui il représentait simplement un antécédent ont été exclus.

4. Recueil de données

Nous nous sommes intéressés, outre les caractéristiques usuelles permettant la description des

patients en choc septique, aux facteurs pouvant influencer la pression artérielle a savoir entre

autres les conditions de charge cardiaque, la rétention hydrosodée, les marqueurs de fonction

rénale, les agents pharmacologiques affectant la vasoréactivité et I’inotropisme cardiaque.

Parmi les variables recueillies on distinguait :

les caractéristiques générales des patients a savoir leurs age, genre, IMC et
comorbidités associées ;

les caractéristiques du séjour dont les délais d’admission et la durée de séjour en
réanimation, les scores de gravité SOFA et IGS II, le niveau de soins, la décision
éventuelle de LATA ;

les caractéristiques cliniques dont la pression artérielle moyenne (PAm) a
I’admission, 12 heures, 8 heures et 4 heures avant sevrage du support vasopresseur,
la pression artérielle systolique (PAs) et la PAm a I’introduction du traitement
antihypertenseur, la survenue d’un cedéme aigu du poumon (OAP) motivant
I’introduction du traitement antihypertenseur ;

les caractéristiques biologiques dont le taux de plaquettes, la lactatémie, la
bilirubinémie, la clairance de la créatinine, la pression artérielle en oxygene
(Pa02), la natrémie a 1’admission et a I’arrét du support vasopresseur, la kaliémie a
I’admission et a I’arrét du support vasopresseur, la protidémie a I’admission et a

I’arrét du support vasopresseur ainsi que la cortisolémie ;
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- les caractéristiques en lien avec I’infection dont le foyer infectieux incriminé et la
documentation microbiologique ;

- les traitements vasopresseurs mis en place (molécule, posologies maximales, 12
heures et 6 heures avant le sevrage, durée d’administration) ;

- les modalités de I’expansion volémique (volume initial, dans les 12 heures
précédant le sevrage du support vasopresseur, utilisation d’albumine) ;

- les traitements adjuvants du choc septique (corticothérapie) ;

- les assistances d’organes (ventilation mécanique : durée et maintien au décours,
épuration extra-rénale : durée et maintien au décours) ;

- le traitement antihypertenseur introduit aprés sevrage du support vasopresseur
(délai d’introduction, durée et maintien au long cours) ;

- le devenir des patients (mortalité en réanimation, a J30 et a J90 ; date des derniéres

nouvelles).

5. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été analysées par un test du Chi 2 et sont exprimées en valeur
absolue accompagnée du pourcentage dans le groupe concerné : n, (%).

Les variables quantitatives ont été analysées par un test de Mann et Whitney et sont exprimées
en médiane accompagnée de paramétres de position (1% quartile — 3™ quartile).

L’analyse multivariée a ¢ét¢ réalisée a 1’aide de modeles de régression logistique par la
méthode pas a pas descendante.

Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel StatView (© Abacus
Corporation).

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative.

Résultats

Mille cinq cent seize patients ont été admis dans notre unité de réanimation médicale sur la
période d’étude dont 728 en 2013 et 788 en 2014.

La recherche informatique sur courriers médicaux a permis d’identifier 292 patients dont 262
ont été retenus pour I’analyse.

Trente patients étaient exclus, parmi lesquels :

- Huit avaient un antécédent de choc septique antérieur a la période d’inclusion.
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- Six ne présentaient pas de choc septique. Celui-ci constituait une hypothése
diagnostique infirmée par la suite. Deux d’entre eux présentaient un choc
cardiogénique et 4 un sepsis sévere.

- Douze n’étaient pas accessibles a une analyse du fait de I’indisponibilit¢ de
I’intégralité de leur dossier médical.

- Quatre n’ont pas bénéficié d’un support vasopresseur du fait d’une LATA lors de

I’admission en réanimation.

Deux cent soixante-dix-huit patients ont fait 1’objet d’un diagnostic de choc septique pendant

la période d’étude, soit 18,3% des admissions (21,9% en 2013 et 14,9% en 2014) (Figure 1).

2014

i Autres diagnostics

Chocs septiques

2013

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

Figure 1 Répartition des admissions en réanimation médicale (2013 et 2014)
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L’analyse préliminaire concernait 1’é¢tude de tous les patients inclus. Elle avait pour but
d’expliciter les caractéristiques générales de la population et de la pathologie dans notre unité
de réanimation afin de s’assurer de la validité externe de I’étude.

L’analyse primaire visait, chez les patients sevrés avec succes du support vasopresseur, a
rechercher des éléments distinctifs chez ceux ayant nécessité I’introduction précoce d’un
traitement antihypertenseur (Annexe : flow chart).

L’analyse secondaire avait pour finalit¢ de mettre en évidence des divergences de devenir en

termes de mortalité a J30 chez cette méme catégorie de patients.

1. Analyse préliminaire : description de la population générale

a. Caractéristiques générales

L’age médian était de 66 ans (56-76) et 59,9% (n = 157) des patients étaient de sexe masculin.
Les indicateurs de gravité du choc septique mettaient en évidence un score SOFA médian a 10
(8-12) et un IGS II médian a 53 (39-77). Plus de 50% des patients étaient en surpoids : IMC
médian = 26 (21-29). Les comorbidités les plus représentées €taient par ordre décroissant un
tabagisme, une hypertension artérielle (HTA), une endocrinopathie (dysthyroidie, diabéte),
un facteur d’immunodépression (n€oplasie, maladie auto-immune, traitement
immunosuppresseur), une cardiopathie rythmique, ischémique ou valvulaire puis une
insuffisance rénale chronique (Tableau 1).

Plus de 75% des patients étaient admis en réanimation dans les quarante-huit heures suivant
leur admission a I’hdpital. La durée médiane de séjour en réanimation était de 4 jours (2-10).
La PAm meédiane a I’admission était de 61mmHg (55-69) et 83,6% (n = 219) des patients

étaient déja sous traitement vasopresseur avant leur admission en réanimation.
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Tableau 1 Caractéristiques de la population générale a I’admission

Caractéristiques Population globale (n=262)

Caractéristiques générales
Age (années) 66 (56-76)
Sexe masculin, n. (%) 157 (59,9)
IMC (kg.m™) 25,6 (21-29)
Pression artérielle moyenne (mmHg) 61 (55-69)
Comorbidités

Tabagisme, n. (%) 122 (46,6)

HTA, n. (%) 149 (56,9)

Insuffisance rénale chronique, n. (%) 29 (11,1)

Cardiopathie

- Ischémique, n. (%) 50 (19,2)

- Rythmique, n. (%) 63 (24)

- Valvulaire, n. (%) 25(9,5)
Endocrinopathie, n. (%) 85(32,4)
Immunodépression, n. (%) 85(32,4)

Scores de gravité
IGS1II 53 (39-77)
SOFA 10 (8-12)
Biologie
Lactate (mmol.L™") 3 (2-6)
Clairance de la créatinine - MDRD (mL.min™") 36 (21-71)
Foyer infectieux
Pleuro-pulmonaire, n. (%) 121 (46,2)
Abdominal, n. (%) 47 (17,4)
Génito-urinaire, n. (%) 25(9.,5)

b. Caractéristiques biologiques

La lactatémie médiane a I’admission était de 3mmol.L™! (2-6). La cortisolémie médiane était

de 349,5ug.L" (202-587).
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La natrémie médiane était de 136mmol. L™ (132-138) a I’admission et de 138mmol.L™" lors du
sevrage des amines, soit un delta natrémie de -2 (-6-1). La kaliémie médiane était de
4,1mmol.L'1 (3,6-4,8) a I’admission et de 3,9mmol.L'1 (3,5-4,4) lors du sevrage des amines,
soit un delta kaliémie de 0,3 (-0,4-0,9). La protidémie médiane était de 62g.L'1 (54-68) a
I’admission et de 54g.L" (49-59,5) lors du sevrage des amines, soit un delta protidémie de 8
(1-14).

Cent-quatre-vingt-neuf patients (72,1%) présentaient une insuffisance rénale aigiie. La
clairance de la créatinine médiane évaluée par la formule du MDRD était de 36mL.min™" (21-

71).

c. Caractéristiques microbiologiques

Le foyer infectieux a I’origine du choc septique était par ordre de fréquence décroissant
pleuro-pulmonaire, abdominal ou urinaire. Une infection de la peau et des tissus mous était
identifiée dans 9,2% des cas (n = 24), une infection de matériel dans 2,8% des cas (n = 7), une
infection neuro-méningée dans 0,8% des cas (n = 2), une infection vasculaire ou endocardique
dans 1,1% des cas (n = 3), une infection de la sphére ORL dans 1,1% des cas (n = 3) et une

bactériémie d’origine indéterminée dans 6,9% des cas (n = 18) (Figure 2).

B Indéterminé

H Bactériémie isolée
® Pleuro-pulmonaire
® Urinaire

B Abdominal

W Autre

Figure 2 Foyers infectieux identifiés
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Une documentation microbiologique était obtenue dans 61% des cas avec une prédominance
de bacilles Gram négatif dans prés de 30% des cas. Les trois germes les plus représentés
¢taient Escherichia coli (15,3%), Staphylococcus aureus méticillino-sensible (10,3%) et
Streptococcus pneumoniae (7,2%) (Figure 3). Aucun agent infectieux ne semblait associé a

une mortalité accrue ou un pronostic favorable a J30.

2%
1% 2%
2%

<

Figure 3 Documentation microbiologique

B Non documenté
® Cocci GRAM +

H Bacilles GRAM -
B Autres bactéries
® Fongique

m Viral

® Polymicrobien

d. Assistances d’organes

Soixante-huit patients (25,9%) ont nécessité une épuration extra-rénale dont la durée médiane
était de 2 jours (1-5).

Cent-soixante-huit patients (64,1%) ont nécessité une assistance respiratoire par ventilation
mécanique invasive dont la durée médiane était de 4 jours (1-11,25). L’index d’oxygénation

(rapport PaO,/Fi0;) médian était de 196 (116-307).

e. Expansion volémique

Le volume d’expansion volémique a la prise en charge initiale du choc septique en

réanimation était de 2500mL (1500-4000).
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Cinquante et un patients (19,8%) ont recu de I’albumine parmi les solutés d’expansion
volémique utilisés.

Cent-six patients (40,4%) ont regu une expansion volémique dans les 12 heures précédant le
sevrage du support vasopresseur, dont le volume moyen était de S00mL + 873mL.

La prise de poids maximale médiane pendant le séjour était de 3kg (0-5).

f.  Amines

Deux-cent-cinquante-neuf patients (98,9%) ont recu un support vasopresseur par
noradrénaline. Dans 12,2% des cas (n = 32), un support inotrope par dobutamine y était
associé. Vingt-cinq patients (9,5%) ont recu de 1’adrénaline. Enfin, 1,9% (n = 5) des patients
ont regu de la dopamine.

La durée médiane du support vasopresseur était de 46 heures (19-92), soit 2,9 jours.

Les posologies maximales d’amines utilisées étaient en médiane de 0,8ugkg”.min™ (0,34-
1,9) pour la noradrénaline, de 3,3ug.kg” .min™ (1,7-7,1) pour I’adrénaline et de 40mg.h™" (25-
52) pour la dobutamine.

La dose maximale d’amines était atteinte des le premier jour de prise en charge du choc

septique dans 79,1% des cas (n = 205).

g. Traitements adjuvants

Cent-quarante-quatre patients (54,9%) ont recu une opothérapie substitutive par

corticothérapie a faibles doses.

h. Survie

Nous avons enregistré respectivement 8% (n = 21) et 14,1% (n = 37) de perdus de vue a J30
et J90 de la prise en charge en réanimation.

La mortalité globale toutes causes confondues était de 38,6% a J30 (n = 93) et de 44,4% a J90
(n=100). 15,3% des patients ont fait I’objet d’une LATA (n = 40).

La mortalité calculée apreés exclusion des patients ayant fait ’objet d’une LATA était de

28,8% a J30 (n=158) etde 33,1% a J90 (n = 62).

En analyse univariée, aprés exclusion des patients perdus de vue, les facteurs associés de

maniere significative a la survie a J30 étaient : 1’age, les scores SOFA et IGS II, I’absence de
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facteurs d’immunodépression, un foyer infectieux urinaire, une protidémie ¢élevée a
I’admission et au sevrage du support vasopresseur, une lactatémie et une cortisolémie plus

basses et I’absence de traitement par adrénaline ou dobutamine (Tableau 2).

Tableau 2 Facteurs associés a 1a mortalité a J30

Caractéristiques Survivants a J30 Décédés a J30 p-value
(n=148) (n=93)
Age (Années) 65 (54-75) 71 (60,5-77,5) 0,003
Comorbidités
Immunodépression, n. (%) 44 (30) 37 (40,1) 0,007
HTA, n. (%) 88 (59,3) 53 (56,9) 0,51
Insuffisance rénale chronique, n. (%) 18 (12) 10 (10,7) 0,59
Scores de gravité
IGS I 44 (36-58) 80 (58-96) <0,001
SOFA 9(7-11) 11 (8-13) <0,001
Foyer infectieux
Génito-urinaire, n. (%) 19 (12,7) 6 (6,5) 0,003
Abdominal, n. (%) 21 (14) 24 (25,8) <0,001
Biologie
Protidémie (g.L™)
- A ’admission 64 (68-71) 58 (49-68) <0,001
- Au sevrage amines 55 (51-61) 52 (43-55) <0,001
Lactate (mmol.L™") 3 (2-4) 5(2-9) <0,001
Cortisolémie (ug.L™) 289 (163-471) 419 (329-688)  <0,001
Amines
Adrénaline, n. (%) 4(2,7) 20 (21,5) <0,001
Dobutamine, n. (%) 9(6) 20 (21,5) <0,001
Assistances d’organe
Epuration extra-rénale, n. (%) 25 (16,7) 43 (44) <0,001
Ventilation mécanique, n. (%) 73 (49,3) 82 (88) <0,001
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En analyse multivari¢e, seuls le score IGS II (OR = 1,04; IC 95% [1,01-1,06], p = 0,01), la
dose maximale de noradrénaline (OR = 1,47; IC 95% [1,01-2,12], p = 0,04) et le recours a une
ventilation mécanique (OR = 4,04; IC 95% [1,04-15,59], p = 0,04) étaient associés a une
mortalité accrue. Un traitement au long cours par antihypertenseur était associ¢ a une

meilleure survie (OR = 0,12; IC 95% [0,02-0,74], p = 0,02).

2. Description des patients sevrés du support vasopresseur

Afin d’identifier les facteurs associés a la nécessité d’introduction d’un traitement
antihypertenseur précoce apres sevrage du support vasopresseur, nous avons extrait de la
population générale les patients ayant survécu au sevrage du support vasopresseur pour
comparer :
- Les patients ayant regu un traitement antihypertenseur dans les 24 heures suivant le
sevrage des amines
- Les patients n’ayant pas re¢u de traitement antihypertenseur dans les 24h suivant le

sevrage des amines

Cent-quatre-vingt-quinze patients (74,4%) ont survécu au sevrage du support vasopresseur.
Parmi ces patients, 22% (n = 43) ont recu un traitement antihypertenseur dans les 24 heures
suivant le sevrage des amines.

Le sevrage des amines n’était pas protocolaire. Les posologies médianes de noradrénaline 12
heures et 6 heures avant sevrage étaient respectivement de 0,14ug.kg.min™ (0,06-0,46) et
0,10ug.kg.min™ (0,04-0,49) (Figure 4).

Le délai médian entre I’interruption des sédations et le sevrage des amines était de 25 heures
(-15-223) dans le groupe des patients ayant recu un traitement antihypertenseur précoce
contre 11,5 heures (-63,5-0) dans le groupe sans antihypertenseur précoce (p = 0,58).

Il n’y avait pas de différence significative en terme de PAm moyenne sur les 12 heures
précédant le sevrage du support vasopresseur entre les 2 groupes (76mmHg + 10 vs 75 mmHg

+9, p=0,41).
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Figure 4 Posologies de noradrénaline 12 heures et 6 heures avant sevrage

Les patients ayant recu un traitement anti-HTA précoce avaient au moment de 1’introduction
de celui-ci une PAm médiane de 97mmHg (93-109) et une PAs médiane de 159mmHg (150-
165) (Figure 5).
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Figure 5 Evolution de la PAm dans les 12 heures précédant le sevrage des amines
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Les arguments motivant 1’introduction d’un traitement anti-HTA étaient :
- une PAs > 150mmHg persistante chez plus de 25% des patients
- une désaturation < 90% de SpO2 ou une polypnée > 25.min”" attribuées & un
cedeme aigu pulmonaire chez 42,9% des patients (n = 18).
Le délai médian entre le sevrage des amines et I’introduction du traitement antihypertenseur
¢tait de 9 heures (2-20).

La durée médiane du traitement anti-HTA en réanimation était de 3,9 jours (1,3-9,7).

a. Caractéristiques générales

Les patients ayant recu un traitement antihypertenseur précoce apres sevrage des amines
n’étaient pas plus agés et ne différaient pas en termes de score de gravité, d’antécédents
d’HTA, de tabagisme ou d’endocrinopathie. Le cas échéant, il n’y avait pas de différence
significative sur la nature de leur traitement antihypertenseur au long cours (Tableau 3).

En analyse univariée, 1’absence d’immunodépression (18,6% vs 34,3%, p < 0,001) ou
I’existence d’antécédents d’insuffisance rénale chronique (16,3% vs 8,7%, p = 0,02), de
cardiopathie ischémique (37,2% vs 12,4%, p < 0,001) ou rythmique (27,9% vs 19,7%, p =
0,03) étaient significativement associés a I’introduction d’un traitement antihypertenseur
précoce au sevrage des amines. Les patients ayant nécessité 1’introduction d’un traitement
antihypertenseur précoce avaient une durée médiane d’hospitalisation en réanimation
significativement plus longue : 8 jours (4,5-19) versus 4 jours (2-11), p = 0,002.

En analyse multivariée, les facteurs prédictifs de développement d’une hypertension artérielle
précoce étaient un antécédent de cardiopathie ischémique (OR = 4,25; IC 95% [1,74-10,35],

p = 0,001) et un support par ventilation mécanique invasive (OR = 2,86; IC 95% [1,26-6,51],
p=0,01).
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Tableau 3 Analyse univariée : caractéristiques générales des patients sevrés du support

vasopresseur
Patients sans Patients avec
Caractéristiques anti-HTA anti-HTA P
(n=152) (n=43) value
Caractéristiques générales
Age (années) 65 (54-76) 66 (56-73) 0,59
Sexe masculin, n. (%) 91 (59,8) 26 (60,5) 0,86
IMC (kg.m?) 26 (22-31) 27 (24-30) 0,42
Scores de gravité
IGS 1T 46 (36-61) 51 (39-65) 0,18
SOFA 9 (7-11) 9 (8-12) 0,26
Comorbidités, n. (%)
Immunodépression 52 (34,3) 8 (18,6) <0,001
HTA 86 (56,9) 27 (62,8) 0,15
Insuffisance rénale chronique 13 (8,7) 7 (16,3) 0,02
Cardiopathie
- Rythmique 30 (19,7) 12 (27,9) 0,03
- Ischémique 19 (12,4) 16 (37,2) <0,001
- Valvulaire 14 (9,5) 5(11,6) 0,42
Tabagisme 70 (45.,9) 17 (39,5) 0,11
Endocrinopathie 52 (34,3) 17 (39,5) 0,22
Durée de séjour en réanimation (jours) 4 (2-11) 8 (4,5-19) 0,002

b. Caractéristiques biologiques

Le profil biologique des deux groupes ne différait guere de manicre significative en termes de
delta natrémie, delta protidémie, lactatémie ni cortisolémie.

Une tendance pour des valeurs de clairance de la créatinine plus basses étaient observée dans
le groupe des patients ayant recu un traitement antihypertenseur précoce au sevrage des

amines : 29mL.min-1 (18-70) versus 44mL.min-1 (21-89), p = 0,07 (Tableau 4).
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c. Caractéristiques microbiologiques

Une documentation microbiologique du choc septique était obtenue de mani¢re comparable
dans les deux groupes (39,5% vs 36,5%, p = 0,48).

La responsabilit¢ de bacilles a Gram négatif était plus souvent mise en évidence dans le
groupe de patients n’ayant pas recu de traitement antihypertenseur précoce (33,6% vs 23,2%,

p <0,001) (Tableau 4).

Tableau 4 Analyse univariée : caractéristiques biologiques et microbiologiques des
patients sevrés du support vasopresseur

Patients sans Patients avec
Caractéristiques biologiques anti-HTA anti-HTA v:::le
(n=152) (n=43)
Biologie standard
MDRD (mL.min™") 44 (21-89) 29 (18-70) 0,07
Lactate (mmol.L™) 2 (1-3) 3(2-4) 0,78
Cortisolémie (ug.L™) 304 (190-521) 435 (200-586) 0,38
Delta natrémie (g.L™) 3 (0-6) 3 (1-6) 0,88
Delta protidémie (g.L™) 8 (1-14) 8 (3-14) 0,58
Microbiologie
Documentation de I’infection, n. (%) 55 (36,5) 17 (39,5) 0,48
Bacilles Gram négatif 51(33,6) 10 (23,2) <0,001
Cocci Gram positif 38 (24,8) 11 (25,6) 0,84

d. Assistances d’organes

La proportion de patients ayant présenté une insuffisance rénale aigiie n’était pas différente
dans les deux groupes.

Les patients ayant recu un traitement anti-HTA précoce ont nécessité plus fréquemment une
épuration extra-rénale : 25,6% (n = 11) versus 15,3% (n=23), p = 0,06.

La durée de cette suppléance était par ailleurs significativement plus longue dans ce méme
groupe : 15 jours (3-19) versus 3 jours (1-8,5), p =0,02.

Au plan respiratoire, les patients ayant recu un traitement anti-HTA précoce avaient nécessité
plus fréquemment une ventilation mécanique : 74,4% (n = 32) vs 51% (n=77), p < 0,001. 11

n’y avait en revanche pas de différence significative sur la durée de celle-ci (Tableau 5).
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Tableau 5 Défaillances d'organes des patients sevrés du support vasopresseur

Patients sans Patients avec
Caractéristiques anti-HTA anti-HTA p-value
(n=152) (n=43)
Insuffisance rénale aigiie, n. (%) 100 (65,7) 30 (69,8) 0,35
Epuration extra-rénale, n. (%) 23 (15,3) 11 (25,6) 0,06
Durée (jours) 3 (1-8,5) 15 (3-19) 0,02
Ventilation mécanique, n. (%) 77 (51) 32(74,4) <0,001
Durée (jours) 8,5 (3-21,25) 8,5 (4,25-16) 0,8

e. Expansion volémique

Les patients des deux groupes ont recu un volume d’expansion initial similaire : 2500mL
(1500-3500) versus 3000mL (2000-4000), p = 0,29.

Parmi les solutés d’expansion volémique utilisés, le recours a 1’albumine était équilibré entre
les deux groupes.

La prise de poids maximale médiane chiffrée pendant la phase de réanimation était quasi-
identique entre les deux groupes, évaluée a 3kg (0-5), p = 0,99.

Enfin, la proportion de patients ayant recu une expansion volémique dans les douze heures
précédant le sevrage des amines n’était pas significativement différente : 34,9% vs 29,2%,

p = 0,15 (Tableau 6).
f. Amines

La quasi-totalité des patients sevrés du support vasopresseur (99,5%, n = 194) avaient regu en
premiere intention de la noradrénaline pour la réanimation du choc septique.

La durée médiane du traitement par amines n’était pas significativement différente entre les
deux groupes : 60 heures (35-92) versus 51 heures (24-115), p = 0,84.

La posologie maximale médiane du traitement par amines n’était pas significativement
différente : 0,53ug.kg.min-1 (0,35-1,13) vs 0,50ug.kg.min-1 (0,25-1,25), p = 0,56.

En revanche, les patients ayant nécessité 1’introduction d’un traitement antihypertenseur
précoce avaient plus souvent regu un traitement par dobutamine : 13,9% (n = 6) vs 5,8%
(n=9), p=0,006. Une tendance similaire était mise en évidence pour 1’adrénaline : 6,9%

(n=3) versus 2,9% (n=4), p = 0,08 (Tableau 6).
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Tableau 6 Modalités d'expansion volémique et amines chez les patients sevrés du
support vasopresseur

Patients sans

Patients avec

Caractéristiques anti-HTA anti-HTA P
(n=152) (n=43) value
Expansion volémique
Volume initial (mL) 3000 (2000-4000) 2500 (1500-3500) 0,29
Albumine, n. (%) 28 (18,2) 6 (13,9) 0,14
H-12 avant sevrage amines, n. (%) 44 (29,2) 15 (34,9) 0,15
Volume H-12 sevrage amines (mL) 0 (0-500) 0 (0-500) 0,58
Prise de poids maximale (kg) 3 (0-5) 3 (0-5) 0,99
Amines
Molécule, n. (%)
- Noradrénaline 151 (99,3) 43 (100) 1
- Adrénaline 4(2,9) 3(6,9) 0,08
- Dobutamine 9 (5,8) 6(13,9) 0,006
Durée utilisation (heures) 51 (24-115) 60 (35-92) 0,84
Posologies (ug.kg.min™)
- Maximale 0,50 (0,25-1,25) 0,53 (0,35-1,13) 0,56
- Avant sevrage
H-12 0,45 (0,25-1) 0,11 (0,07-0,19) 0,6
H-6 0,06 (0,03-0,14) 0,09 (0,06-0,15) 0,12

g. Traitements adjuvants

Les patients ayant recu un traitement anti-HTA précoce avaient plus souvent recu une
opothérapie par hémisuccinate d’hydrocortisone : 55,8% (n = 24) versus 45,9% (n = 70), p =
0,02.

Le délai entre I’introduction de la corticothérapie par voie systémique et le sevrage des

amines ¢tait lui similaire dans les deux groupes : 4 jours (3-5) versus 3,5 jours (3-8), p = 0,60.
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h. Survie

Vingt et un patients on été perdus de vue a J30 dont 6 dans le groupe avec traitement
antihypertenseur précoce et 15 dans le groupe sans traitement antihypertenseur précoce.
L’introduction d’un traitement antihypertenseur précoce apres sevrage des amines apparaissait
associ¢ a une meilleure survie a J30 : 94,5% (n = 35/37) versus 82,5% (n = 113/137), p <
0,001.

En analyse multivariée, le développement d’une hypertension artérielle précoce était prédictif
d’une meilleure survie a J30 (OR = 0,03; IC 95% [0,001-0,73], p = 0,03) alors qu’un
antécédent de cardiopathie rythmique semblait prédictif d’une mortalité accrue (OR = 24; IC
95% [2,13-272,17], p = 0,01) chez les patients sevrés du support vasopresseur.

L’obtention de nouvelles de survie aprés contact auprés du médecin traitant ou recueil
d’information sur courrier médical permettait la constitution d’une analyse de survie au-dela
de J30 par courbe de Kaplan Meier.

Le pronostic favorable a J30 semblait perdurer de maniére significative au-dela de cette limite
dans le groupe ayant un recu un traitement anti-HTA précoce. Le temps de survie moyen était
de 860,4 + 50,56 jours dans le groupe avec traitement antihypertenseur versus 680,1 + 33
jours dans le groupe sans antihypertenseur (test du Log-Rank : p = 0,021; test de Tarone-
Ware : p = 0,042) (Figure 6).
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Figure 6 Courbes de Kaplan Meier : groupe avec anti-HTA vs groupe sans anti-HTA
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Trente-trois patients (76,7%) ayant recu un traitement antihypertenseur précoce ont nécessité
son maintien en sortie de réanimation.

Les patients ayant nécessité une épuration extra-rénale dans le groupe avec traitement
antihypertenseur précoce ont vu cette assistance maintenue apres leur sortie de réanimation de
manieére significativement plus fréquente : 13,9% (n = 6) versus 2,9% (n=4), p <0,001.

Cinq patients (2,6%) ayant survécu au choc septique ont nécessit¢ le maintien d’une
ventilation mécanique apres trachéotomie au sortir du service de réanimation, sans différence

de répartition entre les deux groupes.

Discussion

Ce travail décrit et analyse les caractéristiques du développement d’une hypertension
artérielle précoce aprés sevrage du support vasopresseur parmi une population de patients en
choc septique hospitalisés dans le service de réanimation médicale de 1’hopital central a

Nancy entre 2013 et 2014.

Les caractéristiques générales de la population de patients en choc septique étudiée
¢taient comparables a celles des patients faisant 1’objet des études récentes sur le choc
septique a savoir un age médian de 66 ans (56-76) et une prépondérance de patients masculins
59,9% (n = 157) (3,4). Les scores médians SOFA (10) et IGS II (53), le recours a la
ventilation mécanique invasive dans 64,1% des cas et a 1’épuration extra-rénale dans 25,9%
des cas témoignaient d’une proportion importante de patients avec défaillances d’organes
séveres.

Conformément aux recommandations de la Surviving Sepsis Campaign (5), la quasi-totalité
des patients pris en charge pour un choc septique ont recu de la noradrénaline comme agent
vasopresseur de premicre intention. La mortalité brute du choc septique sur la période était
élevée (38,6% a J30). Ajusté apres exclusion des patients ayant fait 1’objet d’'une LATA
(15,3%), le taux de mortalité a J30 (28,7%) se situait dans la fourchette des valeurs de
mortalité correspondant a la situation « choc septique » dans les études incluant des patients
en sepsis sévere (3,6,7).

Comme rapporté dans 1’étude EPISEPSIS le foyer infectieux incriminé était pulmonaire dans
pres de la moitié des cas (46%), suivi par les infections intra-abdominales (17,4%) (8). Le
taux de documentation microbiologique a 61,7% s’approchait du taux de 70% décrit par

Martin et al. dans une large étude épidémiologique sur le sepsis aux Etats-Unis entre 1979 et
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2000 (9). Contrairement a la tendance observée jusqu’aux années 2000 et comme montré par
I’¢tude de Vincent et al. (10), les bactéries a Gram négatif prévalaient sur celles a Gram
positif (45,7% des infections documentées versus 40,9%). En comparaison a cette méme
¢tude, le taux d’infections fongiques était lui relativement bas (3,3% des infections
documentées versus 19%) mais probablement biaisé par 1’effet centre, du caractére
principalement communautaire des infections prises en charge (75%), du faible nombre de
patients a risque inclus (hémopathies malignes, nutrition parentérale) ainsi que du fait d’une
vigilance accrue dans 1’unité de soins sur les indications et la gestion des dispositifs invasifs
et thérapeutiques a risque de développement de fongémies.

Enfin, la durée médiane de séjour en réanimation chez nos patients en choc septique était de 4
jours (2-10) et ne variait pas apres exclusion des patients ayant fait I’objet d’'une LATA. Cette
durée est inférieure a celle rapportée dans une étude épidémiologique par Brun-Buisson en
2006 (10 a 15 jours) (11), probablement du fait de I’absence de prise en compte dans notre
étude des journées d’hospitalisation en unité de soins continus.

Les résultats d’essais thérapeutiques récents sur le choc septique (12—14) font état de durées
médianes de séjour en réanimation comparables a celle de notre série, de 1’ordre de 2,6 a 5,7

jours.

Nos résultats principaux suggerent que le développement d’une hypertension artérielle
dans les 24 heures suivant le sevrage du support vasopresseur par noradrénaline est un
phénomene fréquent touchant prés d’un quart des patients (22%) ayant survécu a la phase de
réanimation initiale du choc septique. A ce jour, cette observation n’a pas a notre
connaissance était décrite dans la littérature.

Les caractéristiques générales telles que 1’age, le sexe ou la gravité du choc septique ne
paraissent pas dans notre étude intervenir dans la survenue de ce phénomeéne.

Le ratio similaire de patients aux antécédents d’hypertension artérielle dans les deux groupes
compargs apres sevrage du support vasopresseur ne plaide pas en faveur d’un simple retour a
1’état basal d’hypertension artérielle chronique chez les patients développant ce phénomene.
D’autres paramétres supposés a priori potentiellement incriminables tels que la durée de
traitement, la posologie maximale ou les modalités de sevrage de la noradrénaline n’ont pas
été retrouvés associés de manicre significative au développement d’une hypertension
artérielle précoce.

La réanimation initiale du choc septique est a 1’origine le plus souvent d’une balance

hydrosodée largement positive dont les effets néfastes a moyen et long terme sont démontrés
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sur la mortalité¢ et la prolongation de la durée de ventilation mécanique chez les patients
septiques (15). Une des hypotheses établies a priori était d’expliquer 1’apparition d’une
hypertension artérielle par la remobilisation intravasculaire d’une surcharge hydrosodée
interstitielle. Mais dans notre étude, les patients ayant développé une hypertension artérielle
précoce n’avaient pas regu un volume d’expansion volémique plus important (2500mL versus
3000mL, p = 0,29) ni pris plus de poids (3kg versus 3kg, p = 0,99) durant la phase de
réanimation du choc septique. De plus, les variations de protidémie entre la prise en charge
initiale du choc septique et I’introduction du traitement antihypertenseur précoce étaient
similaires (Delta protidémie = 8g.L™' dans les 2 groupes, p = 0,58).

Lors de I’amélioration de I’état clinique du patient, de la régression de la vasoplégie et de la
récupération d’une vasoréactivité, le risque potentiel de vasoconstriction excessive et de
malperfusion tissulaire réapparait théoriquement d’autant plus que des mécanismes atténuant
les effets vasoconstricteurs de la noradrénaline tels que la synthése excessive de NO par le
muscle lisse vasculaire régressent, alors que la production endothéliale de NO n’est pas
restaurée (16). Malgré le défaut de standardisation des modalités de sevrage du support
vasopresseur dans notre unité comme dans la plupart des centres (17), I’absence de différence
significative sur le niveau de PAm moyenne durant les 12 heures précédant le sevrage du
support vasopresseur (76mmHg £+ 10 vs 7SmmHg + 9 ; p = 0,41) ne va pas dans le sens d’un
sevrage plus frileux du support vasopresseur dans le groupe recevant un traitement
antihypertenseur précoce. La comparabilité des doses de noradrénaline avant le sevrage dans
les 2 groupes et sa demi-vie trés courte (18) rendent trés peu probable un effet dose dans la
survenue d’une hypertension artérielle plusieurs heures aprés D’interruption de son
administration.

Une tendance se dégage de nos résultats quant a I’utilisation plus fréquente d’inotropes
positifs chez les patients ayant nécessité par la suite un traitement antihypertenseur précoce :
adrénaline (6,9%, n = 3 versus 2,9%, n = 4, p = 0,08) et dobutamine (13,9%, n = 6 versus
5,8%, n = 9, p = 0,006). Cette situation pourrait refléter d’une part la proportion plus
importante de patients aux antécédents de cardiopathie ischémique dans ce groupe et
témoigner d’autre part d’une incidence plus fréquente d’une dysfonction cardiaque liée au
sepsis. Néanmoins, cette constatation est issue  d’effectifs faibles et n’atteint pas
nécessairement la significativité. Le role d’une cardiopathie rythmique ou ischémique sous-

jacente pourrait influer par le biais d’une adaptation différente aux conditions de charge.
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Parmi les patients ayant nécessité un traitement antihypertenseur précoce, 74,4% (n = 32)
avaient nécessité une ventilation mécanique invasive. Pour 43,7% d’entre eux (n = 14),
I’introduction du traitement antihypertenseur était antérieure au sevrage de la ventilation
mécanique. Lorsque le sevrage de la ventilation mécanique était antérieur a 1’apparition de
I’hypertension artérielle, plus de 24 heures séparaient les 2 événements dans 89,9% des cas

(n = 16/18). Les 2 patients ayant développé une hypertension artérielle précoce dans les 24
heures suivant le sevrage du support vasopresseur et de la ventilation mécanique ne
présentaient pas d’arguments cliniques pour un cedéme aigu pulmonaire. L hypothése d’une
hypertension artérielle consécutive a un changement de régime de pression respiratoire
accompagné d’un cedéme aigu du poumon de sevrage (19) est de ce fait peu probable. En
revanche, la durée de séjour en réanimation était significativement plus importante chez les
patients sevrés du support vasopresseur ayant recu un traitement antihypertenseur précoce : 8
jours (4,5-19) versus 4 jours (2-11), p = 0,002. Cette différence pourrait s’expliquer par un
recours plus important a la ventilation mécanique invasive (74,4%, n =32 vs 51%, n =77,

p < 0,001) bien que les durées de cette assistance ne soit pas significativement différentes
entre les 2 groupes: 8,5 jours (3-21,25) versus 8,5 jours (4,25-16), p =0,8.

Comme en témoignent la prévalence accrue de 1’insuffisance rénale chronique (16,3% versus
8,7%, p = 0,02) et une tendance plus importante de recours a I’épuration extra-rénale (25,6%
versus 15,3%, p = 0,06) parmi les patients ayant nécessité 1’introduction précoce d’un
traitement antihypertenseur au sevrage des amines, la médiation rénale de ce phénoméne n’est
pas exclue. De nombreuses €études ont montré les effets néfastes d’une surcharge sodée et
d’une déplétion potassique sur la pression artérielle (20,21). Ces parametres ne semblent pas
entrer en ligne de compte dans notre série, les variations de natrémie (Delta natrémie =
3mmol.L™" dans les 2 groupes, p = 0,88) et de kaliémie (Delta kaliémie = 0,53mmol.L" vs
0,56mmol.L", p = 0,86) entre ’admission et I’introduction du traitement antihypertenseur
n’étant pas significativement différentes entre les deux groupes.

La question de la responsabilité propre d’un pathogene particulier dans le développement
d’une hypertension artérielle précoce au sevrage du support vasopresseur s’est posée mais ne
semble pas impliquée. L’unique différence microbiologique statistiquement significative
observée dans notre série concernait la moindre proportion d’infections a bacilles Gram
négatif chez les patients ayant recu un traitement antihypertenseur précoce. Si les chocs
septiques secondaires a des infections a entérobactéries ont été décrits dans la littérature
comme associés a un meilleur pronostic (11), nous n’avons pas observé dans notre analyse

préliminaire de différence pronostique selon 1’agent infectieux responsable. A notre
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connaissance, une association entre agent infectieux et hypertension artérielle n’est décrite
dans la littérature qu’en terme d’association épidémiologique entre infection a
Cytomégalovirus et développement d’une hypertension artérielle essentielle (22).

Enfin, la notion de réserve cellulaire adaptative a été avancée par plusieurs travaux pour
expliquer des profils évolutifs de plus ou moins bon pronostic dans les états de choc. La
valeur pronostique d’une réponse a 1’administration de dobutamine estimée sur la relation
Transport en oxygeéne / Consommation d’oxygene (DO,/VO,) ou I’augmentation du débit
cardiaque chez des patients en sepsis a déja été démontrée (23). Aussi, I’intensité¢ de la
réponse métabolique a I’administration d’adrénaline (hyperglycémie, augmentation de la
lactatémie) pourrait étre un marqueur de bon pronostic témoignant de la capacité cellulaire a
accélérer la glycolyse aérobie en réponse a 1’état de choc (24). Par analogie, la capacité a
développer une hypertension artérielle lors du sevrage du support vasopresseur pourrait
simplement refléter une correction plus avancée des désordres circulatoires inhérents au choc
septique au moment du sevrage de la noradrénaline, expliquant ainsi le meilleur pronostic

chez ces patients.

Les limites principales de 1’étude sont principalement liées aux données manquantes
inhérentes a son caractere rétrospectif.
Les indications d’introduction du traitement antihypertenseur étaient largement représentées
par la survenue de signes cliniques évocateurs d’un cedéme aigu du poumon ou une
hypertension artérielle isolée persistante mais n’étaient pas prédéfinies. Ceci est probablement
a lorigine d’une sous-estimation dans notre étude de 1’hétérogénéité des situations
pourvoyeuses d’initiation d’un traitement antihypertenseur au sevrage des amines
vasopressives.
La nature des solutés d’expansion volémique et leur caractére balancé n’ont pu étre colligées
de maniere exhaustive.
Parmi les facteurs potentiellement impliqués dans la survenue du phénomeéne étudié, des
paramétres d’évaluation objectifs avec notamment une évaluation échographique
systématique de la fonction cardiaque aurait permis de détailler les phénotypes des patients
aux antécédents de cardiopathie ischémique ou rythmique.
Par ailleurs, il est possible qu’un biais de classement soit intervenu, concernant notamment
un antécédent méconnu d’hypertension artérielle ou une inobservance thérapeutique chez des

patients considérés hypertendus sous traitement.
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Un nombre de perdus de vue non négligeable de 21 patients a J30 (6 patients soit 13,9% du
groupe traité pour une hypertension artérielle précoce et 15 patients soit 6,8% du groupe non
traité), a J90 (37 patients dont respectivement 18,6% et 13,2% des 2 groupes étudiés) et au-
dela est responsable de nombreuses censures a droite sur la courbe de survie de Kaplan-Meier
et en altere I’interprétation.

Enfin, si prés de 80% des patients ayant nécessité un traitement antihypertenseur précoce au
sevrage des amines ont conservé ce traitement a leur sortie de réanimation, le manque de
données de suivi a distance ne permet pas d’établir si cet événement clinique est un
épiphénomene contemporain de la phase de désescalade thérapeutique ou une modification

pérenne.

Conclusion

Le développement d’une hypertension artérielle dans les 24 heures suivant le sevrage
du support vasopresseur est un événement fréquent affectant prés d’un quart des patients
ayant survécu a la phase initiale de réanimation d’un choc septique. Sa survenue semble
indépendante d’un éventuel antécédent d’hypertension artérielle et les seuls facteurs associés
identifiés sont un antécédent de cardiopathie ischémique ou une assistance par ventilation
mécanique invasive. Bien que les déterminants physiopathologiques de ce phénomene soient
probablement complexes et restent a préciser, son caractere prédictif d’une évolution

favorable mérite notre intérét.
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ANNEXE

Population générale
(n=292)

Patients exclus (n=30)

8 = antécédent choc septique

6 = diagnostic différentiel
12 = données indisponibles
4 = absence support vasopresseur (LATA)

Analyse préliminaire

(n=262)
Patients décédés

sous support
vasopresseur |

(n=67) Patients survivant au

sevrage du support
vasopresseur
(n=195)
| |
Patients AVEC Anti- Patients SANS Anti-HTA
HTA précoce précoce
(n=43) (n=152)
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RESUME DE LA THESE

L’objet de ce travail était d’authentifier 1’existence, préciser les facteurs associés et établir le
role pronostique du développement d’une hypertension artérielle aprés sevrage du support
vasopresseur dans le choc septique.

Parmi 262 patients en choc septique dont 1’age médian était de 66 ans (56-76), le score SOFA
de 10 (8-12) et la mortalité¢ de 28,7% a J30 (n=58), 195 ont survécu au sevrage du support
vasopresseur et faisaient 1’objet de notre étude. 22% d’entre eux (n=43) avaient recu un
traitement antihypertenseur « précoce » dans les 24 heures ayant suivi ce sevrage. En analyse
univariée, ces patients avaient moins fréquemment présenté une infection a bacille GRAM
négatif (23,2%, n=10 vs 33,6%, n=51; p<0,001), plus souvent regu un traitement par
dobutamine (13,9%, n=6 vs 5,8%, n=9; p=0,006), corticothérapie (55,8%, n=24 vs 45,9%,
n=70; p=0,02) ou requis une épuration extrarénale (25,6%, n=11 vs 15,3%, n=23; p=0,06). La
nécessité d’introduction d’un traitement antihypertenseur était associée a une meilleure survie a
J30 (94,5%, n=35/37 vs 82,5%, n=113/137; p<0,001). En analyse multivariée, les facteurs
prédictifs de développement d’une hypertension artérielle précoce étaient un antécédent de
cardiopathie ischémique (OR=4,25, IC 95% [1,74-10,35], p=0,001) et un support par
ventilation mécanique invasive (OR=2,86, IC 95% [1,26-6,51], p=0,01). Cet événement était
prédictif d’une meilleure survie a J30 (OR=0,03, IC 95% [0,001-0,73], p=0,03); un antécédent
de cardiopathie rythmique semblait lui prédictif d’une mortalité accrue (OR=24, IC 95% [2,13-
272,17], p=0.01).

Dans le choc septique, 1’apparition précoce d’une hypertension artérielle au sevrage du support
vasopresseur est un phénomene fréquent, prédictif de survie a J30, dont les déterminants

physiopathologiques restent a préciser.
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