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’ Serment JCW

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon
contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Joutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut...
Jous les mots ne sauraient exprimer ma gratitude,
Mon amour, mon respect, et ma reconnaissance...

Aussi, c’est tout simplement que...

Je dédie cette these a...



A [a femme de ma vie ma chére Sarah #bila
Ton encouragement et ton soutien étaient la bouffée d’oxygéne qui me
ressourcait dans les moments pénibles, de solitude et de souffrance. Mevci
d’étre toujours d mes cotés, par ta présence, par ton amour dévoué et ta
tendresse, pour témoignage de mon amouyr, de mon admiration et de ma
grande affection, je te prie de trouver dans ce travail Lexpression de mon
estime et mon sincére attachement. Je prie Dieu le tout puissant pour

qu’il nous donne bonheur et prospérité dans notre vie ensemble.

A mes parents et d ma chére sceur
Pour m’avoir donné tant damour. Merci d eux de croive en moi et de me
soutenir chaque jour. Grandir dans une famille pleine &’ amour et
d’empathie est une réelle chance pour moi. Leur soutien a été

inébranlable. Sans eux, je ne sevai pas celui que je suis aujourd hui.
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Professeur SEDDIXI Rachid
Professeur Agrégé danesthésie réanimation
A Chopital militaire Avicenne de Marrakech
Clest avec un grand plaisir que je me suis adressé a vous dans le but de
bénéficier de votre encadrement et jétais trés touchée par Chonneur que
vous m'avez fait en acceptant de me confier ce travail.

Merci pour m'avoir guideé tout au long de ce travail. Merci pour Laccueil
aimable et bienveillant que vous m’avez réservé d chaque fois.
Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail [assurance de mon estime
et de mon profond respect. Vos qualités humaines et professionnelles
jointes d votre compétence et votre dévouement pour votre profession
seront pour moi un exemple d suivre dans Lexercice de cette honorable

mission.

A tous mes amis, (a famille et mes collégues,
Je vous suis reconnaissant de m'avoir accepté, jai trouvé en vous
Cassistance et la bonne influence. Je n'oublierai pas ces merveilleux

moments partagés ensemble.






A notre maitre et président de thése :
Professeur ARSALANE Lamia

Professeur d’e Bactériologie Virologie A Chopital militaire Avicenne

de Marrakech

Je suis trés sensible d Chonneur que vous m’avez fait en acceptant
aimablement de présider mon jury de thése. Nous avons eu le grand
privilege de pouvoir bénéficier de votre enseignement durant nos années
d'étude. Veuillez cher maitre, trouver dans ce travail, le témoignage de

ma gratitude, ma haute considération et mon profond respect.

A notre maitre et rapporteur de thése

Professeur SERGHINT Issam

Professeur Agrégé d’anesthésie réanimation

A Chopital militaire Avicenne de Marrakech

Yous nous avez fait un grand honneur en acceptant de nous confier ce
travail. Nous sommes trés touchés par votre disponibilité et par le
réconfort que vous nous avez apporte lors de notre passage au service
ainsi que lors de [élaboration de ce travail. Vos qualités professionnelles
et humaines nous servent d’exemple. Veuillez trouver ici, Professeur,

Cexpression de notre profonde gratitude.



A notre maitre et juge de thése : Professeur KADDOURI Said

Professeur Agrégé de médecine interne

A Chopital militaire Avicenne de Marrakech

Yous nous avez fait Chonneur de faire partie de notre jury. Nous avons
pu apprécier [étendue de vos connaissances et vos grandes qualités
humaines. Veuillez accepter, Professeur, nos sincéres remerciements et

notre profond respect.

A notre maitre et juge de thése :

Professeur JANAH Hicham.

Professeur Agrégé de pneumo-phtisiologie

A Chopital militaire Avicenne de Marrakech

Veuillez accepter Professeur, mes vifs remerciements pour [intérét que
vous avez porté da ce travail en acceptant de faire partie de mon jury de
theése. Veuillez trouver ici, chére Maitre, Lexpression de mes sentiments

respectueux et dévoueés.

A tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin d la réalisation de ce

travail.
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Personnel de la faculté de médecine et de pharmacie de Marrakech.

Personnel médical et paramédical du CHU MED VI DE Marrakech et de

Chopital militaire Avicenne de Marrakech

A nos maitres et tous ceux qui ont contribué un jour d notre éducation et

formation de médecin.
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Liste des abréviations:

ACEP : College of Emergency Physicians

Acide : DésoxyriboNucléique

ACTH : Adrenocorticotropic Hormone

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ASAT : Aspartate aminotransférases

ALAT : Alanine aminotransférases

AT : Antithrombine

AVC : Accident vasculaire cérébral

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
BGN : Bacille gram négatif

BGP : Bacille gram positif

CARS : Counter-inflammatory response syndrome
CGN : Cocci gram negatif

CGP : Cocci gram positif

CIM : Classification internationale des maladies
CIvD : Coagulation intravasculaire disséminée
CLIN : Comité de lutte contre les infections nosocomiales
CRP : Protéine C réactive

CLR : C-type lectin receptors

C3G : Céphalosporines de 3éme génération
DAMPs : Damage-associated molecular patterns

DU : Débit urinaire

ECBU : Examen cytobactériologique des urines

ED : Emergency department

EDICU : Emergency department intensive care unit
FA : Fibrillation atriale

Fc : Fréquence respiratoire

EGDT . Early goal-directed therapy

ESICM : European Society of Intensive Care Medicine
GR : Globule rouge

GB : Globule blanc

G-CSF : Granulocyte colony-stimulating factor
GM-CSF  : Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
HTA : Hypertension artérielle

IC : Index cardiaque

IGS I . Indice de gravité simplifié

IL . Interleukine

IDO : Indoléamine 2,3-dioxygénase

IRC . Insuffisance rénale chronique

LPS : Lipopolysaccharides



MARS
NFS
NF-kB
NLR
NO
NOS
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: Organisation mondiale de la Santé
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. Pattern recognition receptors

: Pression veineuse central

: risk of infection to severe sepsis and shock score

: Retinoic acid inducible gene 1-like receptors

: Résistances vasculaires systémiques

: Society of Critical Care Medicine

: Saturation en oxygéne du sang veineux cave supérieur
: Syndrome de défaillance multi-viscérale

: Syndrome de détresse respiratoire aigué

: Syndrome de réponse inflammatoire systémique

: Surviving Sepsis Campaign

: Society of Criticial Care Medecine

: Glasgow coma scale

: Pression artérielle

: Pression artérielle moyenne

: Pathogen-associated molecular patterns

: Pression partielle d'oxygéne

: Procalcitonine

: Pattern recognition receptors

: Saturation en oxygéne de L’hémoglobine du sang veineux mélé.
: Sepsis-related Organ Failure Assessment

: Saturation de I'hémoglobine en oxygéne par oxymétrie de pouls
: Tomodensitométrie

: Toll-like Receptors

: Facteurs de nécrose tumorale

: Taux de prothrombine

: Unité de soins intensifs

: Ventricule droit

: Ventricule gauche
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Le sepsis et le choc septique sont de véritables enjeux de santé publique. lls affectent des
millions de personnes dans le monde chaque année et sont grevés d’'une mortalité élevée [1-2].
Par ailleurs, ils sont a I'origine d’une altération significative de la qualité de vie des survivants,
sources de handicap a long terme. Leur impact sur les dépenses et ressources de santé est donc

considérable.

Il a été démontré que la rapidité et I’efficacité des soins administrés dans les premiéres
heures suivant le diagnostic de sepsis ou de choc septique sont des facteurs susceptibles
d’influencer I’'issue de I'infection. En effet, en cas de choc septique, chaque heure de retard dans

I’ladministration d’antibiotiques efficaces est associée a un taux de mortalité mesurable [3-4].

Depuis 2002, il existe des recommandations internationales pour la prise en charge du
choc septique, la Surviving Sepsis Campaign [5]. Dans ces guidelines, 'accent est mis sur la
restauration d’une hémodynamique efficace et [initiation d’une antibiothérapie précoce,

idéalement dans la premiére heure apres la détection.

Le but de notre travail est d’étudier d’analyser I'impacte de I'implémentation des
recommandations de la Surviving Sepsis Campaing sur le pronostic du choc septique chez les
patients dans le service de réanimation médico-chirurgicale de I’h6pital militaire ~ Avicenne
Marrakech , ainsi que de faire une mise au point sur le profil épidémiologique, clinique,
biologique, évolutif et sur les facteurs pronostiques liés a la mortalité du choc septiques a la

lumiere des dernieres acquisitions dans ce domaine.
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|. MATERIEL

1. Type d’étude:

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive, transversale portant sur 168 cas de choc

septique, réalisée sur une période de 2 ans (Janvier 2018 a Décembre 2019) dans le service de

réanimation médico-chirurgicale de I’h6pital militaire Avicenne de Marrakech.

2. Criteres d’inclusion:

Ont été inclus dans cette étude tous les patients chirurgicaux (opérés ou non) et

médicaux, qui avaient présenté un état septique grave a leur admission ou, qui l'avaient

développé secondairement au cours de leur séjour en réanimation, ainsi que ceux développés

lors de la période postopératoire.

Les patients en choc septique ont été individualisés selon la définition SEPSIS - 3 [6]. En

effet Singer et al ont proposé cette nouvelle définition , publiée au JAMA et basées sur un score

de gravité qui est le score SOFA (Annexel), pour caractériser la dysfonction d’organe, qui

distinguent [7-8] :

Tableau | : Définition du sepsis et choc septique.

Sepsis

- Infection documentée
- Augmentation du score SOFA d’au moins 2 points
— Hypotension artérielle nécessite un remplissage vasculaire

Choc septique

— Sepsis

— Hypotension artérielle persistant malgré un remplissage vasculaire bien
conduit, nécessitant ['administration de drogues vasopressives pour
maintenir une Pression artérielle moyenne PAM > 65mmHg,

— Hyperlactatémie > 2mmol/I
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3. Ciriteres d’exclusion:

Les criteres d’exclusion étaient :
e les patients moins de 18 ans.

e Les dossiers incomplets.

II. METHODES :

1. Recueil des données

Une fiche d’exploitation a été établie pour chaque patient (Annexe 2). Elle nous a permis
de recueillir différents parameétres :
-Cliniques
-Para-cliniques (biologie, biochimie, microbiologie.. )
-Thérapeutiques

- Evolutifs

2. Données épidémiologiques

Elles comprennent :
-L’age,
-Le sexe,
—-La durée du séjour : calculée selon I’équation (date de sortie- date d’entrée) +1.
-Le service d’origine
-Le diagnostic initial : qui a justifié ’'admission du malade a I’hopital.

-Lieu d’installation de I’état de choc septique et son point de départ.
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-L’état de santé antérieur : son évaluation s’est basée sur la présence d’un antécédent
pathologique particulier et son retentissement sur le pronostic vital, selon la

classification de Mac Cabe [9].

Le score de gravité de Mac Cabe [9] est établi a partir de vastes bases de données. Le
score de gravité permet de prédire le risque de déces. Il est donc possible de calculer pour un
service, le rapport de la mortalité observé (O) par la mortalité prédite (P) par le score. Si Ce
rapport O/P est inférieur a 1, le service peut-étre considéré comme performant.

-Classe 0 : absence de maladies sous jacentes affectant le pronostic vital : Non Fatal
(40%) comme par exemple : le diabéte, les troubles gastro-intestinaux, les troubles
génito-urinaires.

-Classe 1 : maladies sous jacentes mettant en jeu le pronostic vital sur un délai de 5
ans (30%) comme par exemple le carcinome métastatique, le lymphome malin,
I'Insuffisance rénale chronique sans transplantation.

-Classe 2 : maladies sous jacentes estimées fatales en 1 an (15%) comme par exemple
toutes les maladies rapidement progressives telle que la leucémie en phase

blastique.

3. Score de gravité : [10]

La sévérité était mesurée par I'index de gravité simplifié (IGS 1l) [10], dérivé du Score
APACHE 2 il est calculé a la vingt-quatrieme heure du séjour en réanimation en prenant les plus
mauvaises valeurs des différentes variables relevées pendant cette période. Il inclut dix-sept
variables (12 variables physiologiques, I'dge, le type d’admission et trois maladies chroniques
sous jacentes) et représente un risque de décés hospitalier (mortalité prédite) donné par une

équation de régression logistique (Annexe 4).
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4, Les données clinigues:

Les éléments cliniques enregistrés sont :
e La température
e L’état hémodynamique: la pression artérielle systolique, moyenne et diastolique, la
fréquence cardiaque (bat/min) et la diurése (ml/24h).
e L’état respiratoire: Fréquence respiratoire, Spo2, recours a la ventilation artificielle.

e L’état neurologique: évalué par le score de Glasgow (Annexe 5)

5. Les données biologigues (essentiellement dans le sanq) :

e Numération formule sanguine avec le taux des plaquettes (NFS + PQ)

e Taux de prothrombine en % (TP)

e Evaluation de la fonction rénale, par le dosage des parameétres fonctionnels rénaux
(azotémie (mmol/I) et créatininémie (en pymol/I)).

e Glycémie

e Natrémie

e Kaliémie

e Bicarbonates

e La gazométrie artérielle (ph sanguine et pression partielle d’oxygéne en mm Hg)

e Phosphatase alcaline

e Hématocrite

e Procalcitonine

¢ CRP

e Bilan hépatique : ASAT, ALAT, Bilirubine.
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6. Les données microbiologiques:

Différents préléevements a visée microbiologique ont été réalisés :
-Hémocultures sur milieu aérobie, anaérobie hémocultures différentielles.
-Liquide péritonéal.

-Liquide pleural, liquide d’ascite

-PL ...

La recherche du germe par examen direct, mise en culture et I’étude de la sa sensibilité

aux antibiotiques a toujours été réalisée.

7. Les objectifs thérapeutiques :

Les objectifs hémodynamiques de la réanimation sont ceux désignés par les EGDT, a

savoir la réanimation initiale du choc septique.

Ala 1¢re heure :
e PAM 65 >mm Hg
e PVC 8-12 cm H20
eDU > 0.5 ml/kg/h
e Scv02:70%- 80%

e Sv02 = 65% [11]

L’aspect dynamique de la prise en charge de I’état de choc septique consiste en :
-Remplissage vasculaire, par des solutés physiologiques de sérum salé a 0,9 %. Le
remplissage vasculaire moyen des premiéres 24 heures en Ml.

-La noradrénaline est I'amine du choc septique par excellence [12].
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-La corticothérapie a base : d’hémisuccinate d’hydrocortisone a une dose maximale
de 300 mg par jour en perfusion continue ou répartis en 3 injections intraveineuses

/ jour.

* Le traitement étiologique basé sur I'antibiothérapie précoce (type et durée) et le

recours a la chirurgie en cas de sepsis chirurgical.

* Le traitement des défaillances viscérales : ventilation artificielle, épuration

extrarénale, transfusion.

Traitement symptomatique et étiologique sont conduits de front simultanément.

8. Défaillances viscérales :

Défaillances viscérales ont été recherchées en prenant en compte la définition de FAGON

et coll [13]:

8.1. Défaillance respiratoire :

Allant de la simple hypoxémie jusqu’au SDRA.

8.2. Défaillance cardiovasculaire (au moins _un des critéres suivant en |’absence

d’hypovolémie) :

—Pression artérielle systolique < 90 mm Hg avec des signes d’hypo perfusion périphérique.
—Utilisation de drogues inotropes ou vasopressives pour maintenir une pression

artérielle systolique > 90 mm Hg.

8.3. Défaillance rénale :

- Oligurie
- Néphropathies tubulo-intersticielles aigués

- IRA anurique
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8.4. Défaillance neurologigue :

- Agitation
- Confusion

- Coma

8.5. Défaillance hépatique :

- Ictere cholestatique
- Cytolyse

- Hépatite mixte

8.6. Défaillance hématologique :

- Thrombopénie
- Leucocytose
- leucopénie

- Anémie

9. Les données évolutives

* Durée de séjour en réanimation

* Devenir du malade :
- Guérison
- Transfert

- Déces

- 10 -
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10. Analyse statistique:

L’étude statique a été réalisée en analyse uni variée et multi variée, Ces variables sont
I’age, le sexe, la classe Mac Cabe [9] , le score de gravité IGS [ 10 ] Il, I’association de tares , les
défaillances viscérales et le service d’origine .

Les variables quantitatives sont exprimées en moyennes = dérivations standards et les
variables qualitatives en effectifs ou en pourcentage.

En analyse uni variée, les variables quantitatives sont comparées par le test de student
[13] et les variables qualitatives a I'aide de Chi2 ou éventuellement par le test exact de Fischer si
les effectifs sont faibles.

L’analyse multi variée est réalisée grace au modele de régression logistique binaire. Une

erreur de premiere espéce P < 0,05 est considérée comme significative.

11. Considérations éthiques :

Le respect de I’anonymat ainsi que la confidentialité ont été pris en considération lors de

la collecte des données.

-11 -
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I. INCIDENCE :

Durant la période de I’étude, parmi les 846 malades hospitalisés en réanimation, 168
patients ont présenté un choc septique. 10 patients ont été exclus de cette étude : 8 dossiers
non exploitables et 2 patients mineurs, ce qui représente une incidence de 19,85%.

L’effectif réel de notre étude est donc 158 patients.

CARACTERISTIQUES DES PATIENTS :

>
2

L’age moyen des patients était de 51+19,7 ans avec des extrémes allant de 18 a 85 ans.
La majorité des patients avaient un age compris entre 40 et 80 ans avec deux pics d’incidence a

55+/-4 ans et 76+/-3 ans.

Nombre des patients en fonction de I’age

40

35

30

25

20
15
10
5
o - M .

18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Figure 1 : Nombre des patients en fonction de I’dge

- 13-
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2. Sexe:

L’étude a porté sur 85 patients de sexe masculin et 73 de sexe féminin soit un sexe ratio

(H/F) de 1,16.

3. Score de gravité:

Le score IGS Il calculé pour chaque malade a la 24éme heure est en moyenne de 52,8 +/-

12,3.

4. Etat de santé antérieur:

Une ou plusieurs maladies chroniques sous jacentes ont été retrouvées chez 135 patients

(85,4%). Elles sont représentées dans le tableau 1 :

Tableau Il : Nombre de malades en fonction des maladies chroniques associées

Type de pathologie N de patients Pourcentage
HTA 77 48,73
Diabete 48 30,37
IRC 14 8,86
Asthme 11 6,96
BPCO 9 5,69
Insuffisance cardiaque 7 4,43
Pathologie prostatique 6 3,79
AVC 4 2,53
Autres 12 7,59

- 14 -
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Figure 2 : Nombre de patients en fonction de I’état de santé antérieur

L’évaluation de I'état de santé antérieur apprécié par le Mac Cabe [9], montre une
prédominance de la classe 1 (55,8%) par rapport a la classe 2 (25,5%) et a la classe 0 (18,6%).

- Classe 0 = 28 patients (17,7%).

- Classe 1 = 94patients (60,7%).

- Classe 2 = 36 patients (22,8%).

m Classe 0
m Classe 1

m Classe 2

Figure 3: Répartition des malades selon la classification de Mac Cabe (en %)

- 15 -
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5. Caractéristiques clinigues des patients:

Tableau lll: Le nombre de patients en fonction des données Clinigues

Données Résultats
Age moyen (années) 51+19,7
Ratio (H/F) 1,16
IGS Il 52,8 +/- 12,3
PAS systoliques des 24 h (mm Hg) 90,6 +1,5
PAS moyenne des 24 h (mm Hg) 85,3+10,7
PAS diastolique des 24 h (mm Hg) 6,2+1,9
FR (Cycle/mn) 22,9+1,1
Spo2 89+2,3
Diurese (ml/24H) 590+44
Score GCS 10+0,7
Température 38,53+1,15

6. Caractéristiques biologiques des patients:

Tableau IV : Le nombre de patients en fonction des Constantes biologigues

Constantes biologiques M=ET Extrémes
GR 1000 /mm3) 4,8+0,8 2,9-6,2
GB (1000 /mm3) 11,2+1,2 2,2-20,6
Plaquettes (1000 /mm3) 29,1+0,8 5,1 -388
Hémoglobine (g/1) 9,2+0,2 52-16
Hématocrite 30,4+0,4 12 -48
TP (%) 58,6+0,9 26 - 100
Créatinine (umol/I) 162+10 40 - 880
Glycémie (mmol/L) 7,8+1,2 4,8-19,4
Natrémie meq/| 133,6+0,6 112 -150
Kaliémie meq/I 4,1+0,2 2,6-6,9
Taux Bicarbonate (mmol/I) 19,8+0,5 5,6 - 32,1
Ph sanguin (n=22) 7,39+1,2 7,2-7,8
Pao?2 90+37,94 68 - 188
Procalcitonine (ng/l)(n=17) 36,98+41,22 Inferieur 500

- 16 -
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7. Répartition en fonction des services d’origine:

Tableau V : Répartition des malades en fonction des services d’origine

Service Nombre des malades Pourcentage
Réanimation 55 35
Urgences 25 16
Chirurgie viscérale 19 12
Pneumologie 16 10
Urologie 9 6
Neurologie 8 5
Traumatologie 7 4
ORL 5 3
Gastro entérologie 4 2,5
Néphrologie 4 2,5
Dermatologie 2 1,33
Maladies Infectieuses 2 1,33
Endocrinologie 2 1,33
Total 158 100

Répartition des malades en fonction des
services d’origine

B Réanimation
m Urgences
M Chirurgie viscérale
B Pneumologie
H Urologie
m Neurologie
B Traumatologie
H ORL
Gastro entérologie
B Néphrologie
m Maladies Infectieuse
Dermatologie

Endocrinologie

Figure 4 : Répartition des malades en fonction des services d’origine

-17 -
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8. Foyer infectieux:

Le siege du foyer infectieux initial a I'origine du choc septique est essentiellement
représenté par les localisations abdominale, urologique et pulmonaire qui représentent plus de

50% des cas. Les autres localisations sont plus rares.

Tableau VI: Répartition des malades en fonction du foyer infectieux

Foyer infectieux Nombre des cas Pourcentage (%)
Digestive 47 30
Pulmonaire 31 20
Uro-génitale 29 18
Parties molles 17 11
Neurologique 16 10
Hématologique 8 5
ORL 5 3,5
Dermatologique 4 3

50

® Nombre des cas

M Pourcentage (%)

Figure 5 : Répartition des patients en fonction du foyer infectieux

- 18 -
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9. Nature du germe:

Un ou plusieurs prélevements bactériologiques ont été réalisés chez tous patients.

Un germe a été retrouvé dans les différents préléevements effectués chez (63,92%). Un

polymicrobisme a été noté chez 8 patients.

Les microorganismes en cause sont essentiellement représentés par les bactéries a Gram

négatif qui représentent 30% des germes isolés.

Tableau VII: Les germes retrouvés dans les différents prélévements réalisés

Germe Nombre de prélévements Pourcentage
Aucun germe 57 35
BGN 41 26
BGP 31 20
CGP 17 10
CGN 6 4
Virus 6 4

B Aucun germe
H BGN
m BGP
H CGP
H CGN

M Virus

Figure 6 : Les germes retrouvés dans les différents prélevements réalisés

- 19 -
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I1l. DEFAILLANCES VISCERALES :

Tous les malades ont présenté au moins une défaillance viscérale selon la définition de
Fagon et coll. La moyenne des défaillances pour I'ensemble des patients est de 3,5 = 1,3

défaillance avec des extrémes de 1 a 5.

Les différentes défaillances relevées sont représentées par :
- Défaillance cardio-vasculaire: chez 158 malades (100%)
- Défaillance pulmonaire: chez 110 malades (69,62%)
- Défaillance neurologique: chez 66 malades (41,77%)
- Défaillance hématologique: chez 56 malades (35,44%)
- Défaillance rénale: chez 34 malades (21,51%)

- Défaillance hépatique : chez 18 malades (11,39%).

Tableau VIII: La répartition des malades en fonction de la nature de défaillances viscérales

Défaillance Nombre des cas Pourcentage (%)
cardio-vasculaire 158 100
pulmonaire 68 43,03
neurologique 66 41,77
hématologique 56 35,44
rénale 48 30,37
hépatique 18 11,39
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Figure 7: La répartition des malades en fonction de la nature de défaillances viscérales

La répartition des patients en fonction de nombre de défaillances se fait comme suit :

- Une seule défaillance: 38 malades (24,05%)
- Deux défaillances: 54 malades (34,17%)

- Trois défaillances: 31 malades (19,62%)

- Quatre défaillances: 26 malades (16,45%)

- Cing défaillances : 09 malades (05,69 %)

H Une défaillance

B Deux défaillances
1 Trois défaillances
B Quatre défaillances

m Cing défaillances

Figure 8 : Répartition des malades en fonction du nombre de défaillances (en %)

-21 -



Impact de I'implémentation des recommandations de la surviving sepsis campaing sur le pronostic du choc septique :
Expérience du service de réanimation de I’hOpital militaire Avicenne Marrakech

IV. LES ELEMENTS THERAPEUTIQUES :

Campagne « Surviving Sepsis » (Survivre au sepsis) : Guide international pour la prise en

charge du sepsis sévére et du choc septique - 2016 [14]

1.

Le traitement symptomatique :

Burke A Cunha, et al, Bacterial Sepsis Treatment& Management, 2015 [15]

> Le remplissage vasculaire guidé par la pression veineuse centrale a été entrepris

chez tous les malades, essentiellement par des solutés physiologiques de sérum salé

a 0,9 %. Le remplissage vasculaire moyen des premieres 24 heures en Ml est de

2604 £1418 ML.

Les drogues vaso-actives ont été systématiquement utilisés chez tous les malades.

- La norépinephrine (noradrénaline) a dose de 0.1 a 0.3 ug/kg/min.

- La dobutamine avec une posologie 2,5 a 10 pg/Kg/min a été utilisée chez 28
patients dans un contexte de cardiopathie septique.

- La durée moyenne d’utilisation des drogues vaso-actives est de 5,2 = 4,4 jours
avec des extrémes de 1a 18 jours.

La ventilation artificielle a été entreprise chez 90 patients (56,96 %). La durée

moyenne de ventilation artificielle est de 7,2+3,8 jours avec des extrémes de 1 a 30

jours

L’épuration extrarénale : L’hémodialyse intermittente a été nécessaire chez 28

patients (17,72%), pendant une durée moyenne de 15 + 3,4 jours.

La corticothérapie : 33 patients (20.89%) ont bénéficié d’une corticothérapie a base

d’hémisuccinate d’hydrocortisone a une dose de 300 mg par jour répartis en 3

injections intraveineuses, est administré aprées avoir effectué un prélévement pour un

dosage de cortisol.
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> Le controle glycémique a fait appel a une administration de I'insuline en continue a la
seringue électrique en fonction des résultats des controles glycémiques chez tous les
patients.

> La transfusion sanguine a comporté I'apport de culots globulaires chez 46 patients
(29,11%), de concentrés plaquettaires chez 7 patients (4,43%) et de plasma frais

congelé chez 18 patients (11,39%).

2. Le traitement étiologique :

Mené de front avec le traitement symptomatique, comporte :

2.1. L’antibiothérapie :

* Les antibiotiques le plus souvent prescrits chez nos malades sont représentés
par les Pénicillines protégées, les C3G, Les pénemes, les fluoroquinolones, les

aminosides et les imidazolés.
Les antistaphylococciques majeurs sont représentés par la vancomycine et tecoplamine
* Les antifongiques

* Les antiviraux

* Concernant les associations d’antibiotiques, 48 patients (30,38%) ont
bénéficié d’une bithérapie, 102 patients (64,56 %) d’une trithérapie et 8

patients (5,06%) d’une quadruple thérapie.
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Figure 9 : Les associations d’antibiotiques

Traitement étiologique : le principe est d’adapter les techniques les moins invasives
possible, permettant I’évacuation d’une collection purulente, ou l'arrét de I'ensemencement
d’une cavité stérile :

e Traitement chirurgical de la porte d’entrée chez 65 patients (41,86 %)

e Cure chirurgicale d’un processus infectieux intra abdominal chez 11 (6,96%) patients.

e Traitement chirurgical pour nécrosectomie chez 2 malades présentant une surinfection

de la nécrose pancréatique.

e Mise a plat et parage chirurgical d’une cellulite pelvipérinéale.

e Retrait de cathéters veineux profonds (3cas) : cathéter veineux central (6 cas) ; prothese

au niveau du coude, mise en place pour dialyse chez un insuffisant rénal chronique.

e Dérivation urinaire réalisée chez 5 patients.

V. DUREE DU SEJOUR :

La durée moyenne du séjour pour I’ensemble des malades est de 8+3,4 jours, avec des

extrémes de 12 heures a 35 jours.
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VI. EVOLUTION :

1. Mortalité globale :

Dans notre série, nous avons enregistré 64 décés soit un taux de mortalité pour

I’ensemble des malades de 40,5%.

2. Mortalité en fonction de I’age :

Dans notre étude I'dge avancé représentait un facteur de mauvais pronostic puisque 48

malades sur 64 avaient un age supérieur a 65 ans. L’dge moyen des décédés était de 68+7ans

VS 45+9ans chez les survivants (p<0,001).

Tableau IX: Décés en fonction de I’'age

Age Nombre Pourcentage
<65 ans 16 25%
>65 ans 48 75%
3. Mortalité en fonction de I'IGS Il :
Tableau X: Décés en fonction de I’'IGS ]
Décédés (n=64) Survivants (n=94) P
68+14 43+11 0,144

4. Mortalité en fonction du taux de lactate :

Tableau XI : Mortalité en fonction du taux de lactate :

Taux de lactate

Décédés (n=64)

Survivants (n=94)

2-4 10 60
4-8 30 28
>8 24 6
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5. Mortalité en fonction du nombre de défaillance viscérale :

Dans notre étude, le nombre de défaillance viscérale était associé de facon
statistiquement significative avec la mortalité. En effet, le nombre de patients ayant 3
défaillances ou plus était de 48 (75%) dans le groupe des patients décédés versus 38 patients

(40%) dans le groupe des survivants (p=0,18).

Tableau XIlI : Décés en fonction de la défaillance viscérale

Nombre de DV Décédés (n=64) Survivants (n=94) Pourcentage

>3 défaillances 48 (75%) 38 (40%) 0,18

6. Mortalité en fonction de L’identification de I’agent infectieux :

L'identification a été faite chez 84% des survivants (79 cas) versus 34,5% (22 cas) des
décédés. La détection d’un germe a permis de guider ou de redresser le traitement antibiotique.
Sur le plan statistique, ce facteur n’a pas été retrouvé comme facteur influencant la mortalité

(p=0,25).

Tableau XIIl : Décés en fonction de I’'identification de I’agent inféctieux

Identification des germes Survivants n=94 Décédés n=64 p

79 (84%) 22 (34%) 0,25
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|. Définitions

La reconnaissance des états septiques constitue un préalable indispensable pour
atteindre cet objectif. Les derniéres décennies ont vu évoluer les définitions du sepsis et choc

septique, tendant plus récemment vers une simplification des critéres diagnostiques.

1. Anciennes définitions

La premiere définition du sepsis a été formulée par Bone et al en 1989. llIs ont établi
plusieurs critéres cliniques comme signes de réponse de I’organisme a l'infection, permettant de
définir différents niveaux de sepsis. Ceci a abouti a une premiere conférence de consensus
(SEPSIS-1) révisée en 2001 suite a I’étude de

Rivers (SEPSIS-2), qui a permis de cette facon de donner une premiere définition du
sepsis [16, 17,18].

Dans cette premiere définition, celui-ci est considéré comme un syndrome regroupant
plusieurs éléments cliniques et biologiques caractérisé par une réaction systémique
inflammatoire de I’hote a I'infection (SRIS). La définition se base donc principalement sur le
niveau d’inflammation, et les patients infectés sont répartis dans différentes catégories selon la

gravité de I'infection : il y a un continuum entre SRIS, sepsis, sepsis sévere et choc septique [9].

Ainsi :
- SRIS = au moins deux anomalies parmi :
oTempérature > 38’ ou < 36°C;
oFréquence cardiaque > 90 battements / minute ;
oFréquence respiratoire > 20 cycles / minute ;
olLeucocytes > 12000/mm3 ou < 4000/mm3, ou > 10% de formes immatures.
- Sepsis = SRIS + infection fortement présumée ou avérée et microbiologiquement

documentée ;
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- Sepsis sévere = sepsis + hypoperfusion tissulaire ou une défaillance aigué d’un ou
plusieurs organes ;

- Choc septique = sepsis sévere avec persistance d’une hypotension artérielle malgré un
remplissage vasculaire adéquat et/ou la nécessité d’utiliser un traitement par amines

vasoactives.

Cependant, ces définitions avaient des limites. Elles étaient en effet trop focalisées sur
I'inflammation, les critéres du SRIS n’étaient ainsi ni sensibles ni spécifiques et donc inadéquats.
De plus, les termes « sepsis » et « sepsis sévere » étaient souvent utilisés a mauvais escient, le «
sepsis sévere » a donc été jugé redondant par les sociétés savantes (Society of Critical Care

Medicine SCCM, European Society of Intensive Care Medicine ESICM) [19,20].

2. Définition actuelle

Ces mémes sociétés savantes ont alors déterminé a travers une nouvelle conférence de
consensus (SEPSIS - 3), une nouvelle définition du sepsis, centrée cette fois sur la dysfonction
d’organe et le degré de mortalité associé [6].

Elles se sont basées notamment sur un score de gravité qui est le score SOFA (Tableau),

pour caractériser la dysfonction d’organe.

Ainsi, depuis 2016
- Sepsis = une dysfonction d’organe menacant le pronostic vital et causé par une
réponse inappropriée de I'hote a l'infection. Il est également défini par une
augmentation du score SOFA d’au moins 2 points liés a I'infection, ce qui est associé
a une mortalité hospitaliere de 10% (7). La gravité du sepsis va étre liée a la

profondeur et au nombre d’organes concernés par cette dysfonction.
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System

Score

Tableau XIV : Score SOFA

Respiration
PaO,/FIO,, mmHg
(kPa)

Coagulation
Platelets, > 10* pL-!
Liver

Bilirubin, mg dL"!
(pmol L")
Cardiovascular

=400 (53.3)

=150
<12(20)

MAP =70 mmHg

<400 (533)

<150
1.2-1.9 (20-32)

MAP <70 mmHg

<300 (40)

=100
2.0-5.9 (33-101)

Dopamine <5 or
dobutamine (any

<200 (26.7) with
respiratory support

=50
6.0-11.9 (102-204)

Dopamine 5.1-15
or epinephrine = 0.

<100 (13.3) with
respiratory support

=20
>12.0 (204)

Dopamine = |5 or
epinephrine > 0.

dose)? or norepinephrine=0.1*  or norepinephrine = 0.12
Central Nervous System (CNS)
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 69 <6
score”
Renal
Creatinine, mg dL™' < 1.2 (110) 1.2-1.9 (110- 2.0-34(171- 3.5-4.9 (300-440) =5.0 (440)
(pmol L-') 170) 299)
Urine output, mL <500 <200
per day

FIO,: fraction of inspired oxygen; MAP: mean arterial pressure; PaO,: partial pressure of oxygen.
"Catecholamine doses are given as pgkg™' min~' for at least | h.
*Glasgow Coma Scale scores range from 3 to |I5; higher score indicates better neurological function.

Des critéres simplifiés, utilisables hors réanimation, sont également proposés en
dépistage de patients pouvant avoir un sepsis. Il s’agit du quick SOFA (qSOFA) définit par les
critéres suivants :

- Pression artérielle systolique < 100 mm Hg
- Fréquence respiratoire > 22 /min

- Confusion

La présence de 2 criteres quick SOFA identifie les patients risquant d’avoir un mauvais
pronostic et justifiant d’un monitorage accru, et/ou d’un traitement spécifique et/ou de prendre
un avis en réanimation [6]

- Choc septique = un sepsis avec une hypotension artérielle persistant malgré un
remplissage vasculaire bien conduit, nécessitant I'administration de drogues
vasopressives pour maintenir une Pression artérielle moyenne PAM > 65mmHg, et

avec une hyperlactatémie > 2mmol/l. Il est associé a une mortalité hospitaliére

d’environ 40%. [8].

- 30 -



Impact de I'implémentation des recommandations de la surviving sepsis campaing sur le pronostic du choc septique :
Expérience du service de réanimation de I’hOpital militaire Avicenne Marrakech

Le calcul du Score SOFA nécessite donc a coté des donnes cliniques des résultats de
guatre prélevements biologiques : Gazométrie, Bilan hépatique , NFS et bilan rénal.
Les examens sont chronophages (89’), rendant nécessaire de recours au quick SOFA

(qSOFA) qui ne repose que sur des donnés cliniques :

Tableau XV : Donnés clinigue du quick SOFA.

Hémodynamique Pression artérielle systolique < 100 mm Hg
Respiratoire Fréquence respiratoire > 22/min
Neurologique Confusion

La présence de 2 criteres quick SOFA identifie les patients risquant d’avoir un mauvais
pronostic et justifiant d’un monitorage accru, et/ou d’un traitement spécifique et/ou de prendre

un avis en réanimation.

ll. Epidémiologie et mortalité

Le sepsis est un probleme majeur de santé publique. Cependant son épidémiologie a
longtemps été difficile a déterminer du fait de I'absence de définition ou de critéres
diagnostiques. 1l s’agit d’une notion souvent absente des certificats de décés (terme «
pneumopathie » utilisé a la place de sepsis sévere a point de départ pulmonaire). [21]

En effet, en 2013, les infections des voies respiratoires inférieures se classaient au
deuxiéme rang des principales causes de déces corrigés de l'incapacité et représentaient plus de
2,5 millions de déces dans le monde, dont une proportion considérable pourrait étre considérée
comme une septicémie [22].

Malgré sa mortalité associée élevée, les données épidémiologiques complétes sur le
fardeau global de la septicémie font défaut. Une extrapolation provisoire des données provenant
des pays a revenu élevé suggére que 31,5 millions de cas de septicémie et 19,4 millions de cas
de septicémie grave se produisent chaque année a I'échelle mondiale, avec un potentiel de 5,3

millions de décés par année [23]. Ces chiffres ne sont que des estimations, car les connaissances
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sur l'incidence et la mortalité de la septicémie dans les pays a faible revenu et a revenu
intermédiaire demeurent rares en raison du manque de données et de la difficulté de produire
des estimations démographiques dans ces régions [23-24].

Le taux de mortalité actuel du sepsis sévére est comparable a celui des patients qui
présentaient en 1960 un infarctus du myocarde (30%). Actuellement, le taux de mortalité de
I'infarctus du myocarde est de 2,7 a 9,6%. Cette réduction de mortalité a été obtenue par le
développement et I'implantation d’interventions salvatrices (stratégies de revascularisation et
développement de nouvelles molécules) désormais d’utilisation courante dans tous les services
d’urgence a travers le monde. De la méme maniére que I'infarctus du myocarde, la rapidité et la
pertinence des traitements administrés dans les premiéres heures a un patient présentant un
sepsis sévere, a une influence pronostique majeure. Et les premiéres heures des manifestations
clinigues du sepsis sévere se déroulent la plupart du temps dans les services d’accueil des
urgences [25].

Des études épidémiologiques contemporaines menées dans des pays a revenu élevé
indiquent des taux élevés d'incidence de septicémies hospitalieres, allant de 194 pour 100 000
habitants en Australie en 2003 a 580 pour 100 000 habitants aux Etats-Unis en 2006. En
Allemagne, l'incidence des cas de septicémie hospitalisés entre 2007 et 2013 est passée de 256
a 335 cas pour 100 000 habitants ; la proportion de patients atteints de septicémie grave est
passée de 27 % a 41 % [26].

L'incidence du sepsis sévere a progressé de 8,6% de 1980 a 2001. En France son
incidence est passée de 6,3% des admissions en réanimation dans les années 1990 a 14 ,6%
dans les années 2000. Le sepsis sévére pourrait totaliser prés de 3% des admissions aux
urgences. La mortalité varie de 29% pour le sepsis séveére a 45% pour le choc septique
[25].Contrairement a de nombreuses autres pathologies, le sepsis sévére est I'une des seules
dont la mortalité n’a que tres peu diminué depuis 30 ans [25].

En outre, pour les pays a revenu élevé, plusieurs études épidémiologiques prospectives et

rétrospectives ont présenté des données sur l'incidence, la prévalence ponctuelle, la prévalence
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de la période et la mortalité de la septicémie. Ces rapports ont extrapolé leurs résultats a
I'échelle de la population ; plusieurs ont suggéré une augmentation spectaculaire de la présence
de sepsis [27,28]. Cependant, l'interprétation de ces résultats est entravée par le fait que bon
nombre des études utilisent différentes méthodes et définitions de septicémie, y compris les
critéres de consensus de 1991 ou les abrégés de codes dérivés de la Classification internationale
des maladies (CIM) de I'OMS pour les études de registre. En fait, de nombreuses bases de
données comprenaient les critéeres consensuels de 1991, comme le fait que l'infection
(généralement caractérisée par la fievre et la tachycardie qui I'accompagne et un taux de
globules blancs altérés) et la septicémie étaient souvent confondues. Par conséquent, selon les
codes utilisés pour identifier la septicémie clinique, la prévalence peut varier considérablement
[29,30]. Par exemple, une étude a comparé quatre méthodes différentes d'évaluation de la
septicémie a l'aide des mémes bases de données et a montré que l'incidence de la septicémie
variait plus du triple d'une méthode a l'autre [31].

Le sepsis sévere est également une cause majeure de la mortalité intra—hospitaliere avec
des taux de mortalité avoisinant les 23 a 46% [25].

Les estimations de la septicémie associée a la mortalité a I'hopital sont également
confondues. Entre 1999 et 2009, la mortalité directement attribuée a la septicémie semble avoir
diminué sur la base de données obtenue a partir de certificats de décés ou de bases de données
administratives. Cependant, dans de nombreux cas, en particulier chez les patients atteints de
maladies chroniques comme le cancer, l'insuffisance cardiaque congestive et la maladie
pulmonaire obstructive chronique, le registre officiel des déces fait souvent état de la maladie
sous—jacente plutét que de la cause immédiate du décés (sepsis), ce qui pourrait contribuer a la
sous-estimation apparente de la mortalité par sepsis [32].

L’épidémiologie du sepsis sévére est bien connue également des services de réanimation
ou il est responsable de 15% des admissions [6] et des services d'urgence ou il serait

responsable de 500 000 admissions par an aux Etats-Unis [6].
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......

de la sévérité des défaillances d’organes, de I'age et de I'état de santé initial du patient, de la source
de I'infection (les infections a Gram positif répondent mieux aux traitements médicamenteux) et du

polymorphisme génique codant pour les éléments du systeme inflammatoire [21].

— Répartition des infections

Dans la majorité des cas (50%), le point de départ infectieux est pulmonaire. Dans20% des
cas, il s’agit d’une infection a point de départ digestif. Puis en décroissant, il s’agit d’infections a
point de départ urinaire, cutané et osseux. Plusieurs sites de point de départ du sepsis sont
concernés dans 10 a 15% des cas. Les infections polymicrobiennes se constatent surtout chez les

patients neutropéniques [21].

lll. Physiopathologie

Au cours d'une agression infectieuse, le processus inflammatoire résulte de la capacité
des micro-organismes d’envahir I'hote localement ou au niveau systémique. Cette réponse

immuno-inflammatoire de I'hote repose sur des composantes innées et adaptatives [33].

— Activation de la cascade inflammatoire

Le primum movens du sepsis sévére est l'interaction des cellules de I'inflammation
activées (monocytes, macrophages et neutrophiles) avec I'endothélium vasculaire. Localement,
puis de facon diffuse, apparaissent des microlésions endothéliales qui conduisent a une
ischémie tissulaire d’aval. Cette série d’interaction et de conséquences endothéliales, plus ou
moins diffuses, va également entrainer la libération de médiateurs (cytokines dont TNF,
interleukines, protéases, leucotrienes, kinines, NO, composés plaquettaires, etc.) conduisant a
une série de réactions en chaine impliquant la cascade inflammatoire classique mais également

le cycle de la thrombose [34,35].
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1. Réponse humorale:

1.1. Reconnaissance du pathogéne: Interaction systéme PRR/TLR et systeme PAMP

Le systéme immunitaire inné est capable de reconnaitre les agents infectieux par
I'intermédiaire d’un nombre limité de récepteurs appelés Pattern-recognition receptors (PRR).
Ces récepteurs reconnaissent des motifs conservés au sein des espéces bactériennes appelés
Pathogen-associated molecular patterns (PAMPs). Les PAMPs peuvent étre des molécules de
surface (lipopolysaccaharide, lipoprotéines, flagelline, peptidiglycane...) ou bien des motifs
internes libérés lors de la lyse bactérienne (fragments d’ADN, protéines de choc thermique) [36].

Quatre grandes classes de récepteurs PRR ont été décrites a ce jour : Les Toll-like
Receptors (TLR), les C-type lectin receptors (CLR), les Retinoic acid inducible gene 1-like
receptors (RLR) et les nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors (NLR)

appartenant aux complexes protéiques de I'inflammasome[37].

Gram-negative Gram-positive
bacteria ) . bacteria
Lipoproteins
-— _ (TLRZ) __ —
.—-"'ff e
Bacterial DMA

(TLRQ)

Lipoteichoic acid
(TLR2)

Lipopolsaccharide
(TLR4)

X\? ~. Peptidoglycan —
. — (TLR2)

C ~ . Fagellin(TLRS) — ¢ r—

Figure 10: Pathogen-associated molecular patterns (PAMPs).

La réaction inflammatoire nécessaire a I’éradication de I'agent infectieux va provoquer
des lésions tissulaires responsables de la libération d’alarmines (DAMPs : Damage-associated

molecular patterns) qui vont aggraver I'inflammation.
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PAMPs et DAMPs constituent de véritables signaux de danger qui, au-dela des concepts de

soi et non-soi, possédent la capacité de déclencher rapidement une réaction immunitaire. [38]

1.2. Activation de la transcription du NF kappa B

La liaison de ces molécules a leurs récepteurs active des voies de signalisation qui

conduisent a I'activation du facteur de transcription NF-kB. [38]

1.3. Libération massive de cytokines pro-inflammatoires (PAF, IL1, IL6, Interférony...)

La liaison de ces molécules a leurs récepteurs active des voies de signalisation qui
conduisent au meme temps a la transcription de génes de I'inflammation et a la production de
cytokines proinflammatoire (TNF-«, IL-1, IL-6...) et de molécules antimicrobiennes (oxyde
nitrique, défensines), et initient la maturation des cellules dendritiques (Fig. A) [38]. Les
cytokines augmentent [I'activité bactéricide des cellules phagocytaires, contribuent au

recrutement des leucocytes au site de I'infection, favorisent I’lhématopoiése et induisent la fiévre.

Reaction inflammatoire
Immunosuppression

S
— A

- wFancions LyT # Grwn immatr on Torof.\rb.o s
b » actericide

s Phagooyisss C‘“ CSF R

* BO-L1

Figure 11 : Réponses immunitaires au cours du sepsis.

Des densités importantes de PAMPs et DAMPs en rapport avec I'inoculum bactérien et les
lésions tissulaires peuvent ainsi induire une activation généralisée de la réponse immunitaire et
un véritable « orage cytokinique » qui fait qu’une réaction anti-infectieuse initialement favorable

a I’hote peut finir par devenir excessive et néfaste [39].
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Le systeme du complément est également capable de reconnaitre des PAMPs. Trois voies
distinctes permettent d’activer la cascade du complément : la voie classique activée par les
complexes immuns, la voie alterne par la surface des pathogeénes et la voie des lectines par des
oligosaccharides bactériens. L’activation du complément permet la formation d’opsonines qui,
en se fixant a la surface des pathogénes, vont favoriser leur phagocytose. Elle aboutit également
a la formation du complexe d’attaque membranaire C5b-C6-7-8-9 qui induit la lyse des
pathogeénes, et la formation d’anaphylatoxines C3a et C5a, possédant un fort potentiel pro-
inflammatoire [40]. La fraction C5a est en particulier un puissant activateur des polynucléaires

neutrophiles et entraine une hyperperméabilité capillaire [41].

1.4. cytokines anti-inflammatoires (1L10, IL1ra...)

Alors que la théorie de I’'h6te reposait en partie sur la présence de cytokines pro-
inflammatoires dans le plasma de patients septiques, il a été peu a peu mis en évidence que ce
méme plasma pouvait également constituer un environnement immunosuppresseur pour les cellules
immunitaires. Il a ainsi été démontré dans les années 1990 que le plasma de patients septiques
empéchait les monocytes de volontaires sains de produire du TNF-x en présence d’Escherichia coli
[42]. A la méme période, on a découvert que les enfants atteints de méningococcémie présentaient
non seulement des concentrations plasmatiques élevées de TNF-o mais également de son inhibiteur
naturel, le récepteur soluble du TNF, et que les taux plasmatiques élevés de ce dernier étaient tout
autant associés a un mauvais pronostic [43]. L’'IL-10, possédant de puissantes propriétés anti-
inflammatoires est par ailleurs présente précocement a de fortes concentrations dans le plasma de
patients septiques, ce d’autant que le sepsis est grave.

Elle joue un réle essentiel dans les phénoménes de tolérance monocytaire a I’endotoxine
[44]. L’indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO) est une enzyme immunosuppressive qui métabolise
le tryptophane en kynurénine, impliquée notamment dans les mécanismes de tolérance

foetomaternelle.
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Son activité plasmatique est fortement augmentée chez les patients septiques,
parallelement a la gravité et au risque de décés [45]

v" Concept de vagues successives:

SIRS : Syndrome de réponse inflammatoire systémique
CARS : Counter-inflammatory response syndrome
v' Concept MARS : Mixed Antagonist Response Syndrome

1.5. Activation de la NOS inductible

NF-kB est également capable de réguler la synthése du monoxyde d’azote (NO) et de la

prostacycline (PGI2) par I'induction des enzymes NO synthétase (NOSi) et cyclooxygénase (COX-2). [37]

2. Réponse cellulaire:

< Activation des macrophages et des cellules dendritiques
< Différenciation des lymphocytes CD4+:
v" T Helper type 2 Propriétés anti-inflammatoires

v" T Helper type 1 Propriétés pro-inflammatoires

3. Activation de la coagulation

Lors du sepsis, I'augmentation de I'expression du facteur tissulaire par le LPS induit une
surproduction de thrombine, la fibrine est alors produite en excés et la coagulation sanguine
augmente. Les cytokines Jouent un role important dans cet état pro-coagulant, en particulier,
'IL-1 et PI'IL-6 sont de puissants inducteurs de la coagulation tandis que L’IL-10inhibe
I’expression du facteur tissulaire. L’état pro-coagulant du sepsis provient également de la sous-
régulation de trois protéines naturellement anticoagulantes, a savoir I’antithrombine, la protéine
C et I'inhibiteur du facteur tissulaire. Deux grands systémes sont donc impliqués dans le sepsis :

I'inflammation et la coagulation [46,47].
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4. Conséquences physiopathologiques

La cause ultime de mortalité chez les patients septiques est due a I'apparition du
syndrome de défaillance multi-viscérale (SDMV) : Il existe une relation étroite entre le nombre

d’organes défaillants, leur sévérité et le taux de la mortalité.

4.1. Conséquences cardio-circulatoires

La défaillance cardio-circulatoire observée au cours du choc septique associe :

—Une insuffisance circulatoire de type distributive. Sa traduction hémodynamique est
typiguement hémodynamique avec débit cardiaque conservé ou élevé et résistances
vasculaires systémiques basses en rapport avec la vasoplégie. Il existe une
hypovolémie absolue ou relative liée a la vasoplégie et a ’hyperpermeabilité capillaire
et veinulaire du sepsis. L’hypovolémie altére les conditions de charge ventriculaire.

—Une atteinte myocardique précoce et une vasodilatation périphérique avec
maldistribution des débits sanguins régionaux entrainant une diminution de la

perfusion tissulaire et une altération de la micro-circulation.

Tous ces phénomeénes perturbent I'adéquation entre demande et apports locaux

d'oxygéne [48].

4.2. Pulmonaire

Les lésions pulmonaires provoquées par la cytokine entrainent une perméabilité accrue
de [I'endothélium alvéolaire et capillaire, ce qui entraine un oedeme pulmonaire non
cardiogénique, ce qui nuit a l'oxygénation et a la ventilation [49]. L'incidence du syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA) chez les patients atteints de septicémie est de 7 % [50].Une
surveillance attentive des parameétres respiratoires est essentielle pour identifier les patients qui
auront besoin d'intubation et de ventilation mécanique en raison de la fatigue musculaire

respiratoire [51].
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4.3. Renal

Les lésions rénales aigués liées a la septicémie contribuent de facon significative a la
morbidité et a la mortalité de la septicémie [52]. Les facteurs de risque de développement de
lésions rénales aigués sont l'dge avancé, les maladies rénales chroniques et les maladies
cardiovasculaires [53]. La physiopathologie est multifactorielle, y compris les changements
hémodynamiques, la dysfonction endothéliale, l'inflammation du parenchyme rénal et
I'obstruction des tubules avec des cellules nécrotiques et des débris [54]. Une fois qu'une lésion
rénale aigué s'est développée, il faut administrer les médicaments de facon appropriée, éviter la
surcharge volumique par l'utilisation de diurétiques et prendre soin des électrolytes [55].Chez
les patients qui ont besoin d'un traitement de remplacement du rein, il semble y avoir avantage a

une initiation précoce plutdt qu'a une initiation retardée [56].

Endocrine:
Hyperglycemia
Adrenal Insufficiency
Vasopressin Deficiency
Hypoglycemia (late stage)

Neurological:

+  Altered Mental Status
* Hallucinations

+  Agitation

Pulmonary:
* Non-Cardiogenic Pulmonary Edema Cardiovascular:
High Cardiac Output State
Hypoxia

Vasodilatation
Mild Troponin Elevation

*  Tachypnea :
*  Hypotension

Acute Respiratory Distress

ndrom
Syndrome Myocardial Depression (late stage)

Septic Cardiomyopathy (late stage)

Renal:

*  Acute Kidney Injury
Acute Tubular Necrosis
Hyperkalemia

* Metabolic Acidosis

Gastrointestinal:

*  Shock Liver
Sepsis Induced Cholestasis
Coagulopathy

*  Hyperammonemia

Hematology:

* Anemia

= Leukocytosis

* Neutropenia

* Thrombocytopenia

* Disseminated Intravascular Coagulation

Figure 12 : Manifestations cliniques par systéme d'organes.
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4.4. Hématologigue

Les principales manifestations hématologiques sont I'anémie, la leucocytose, la
neutropénie, la thrombocytopénie et la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) [57].
L'inhibition de la thrombopoiese et les dommages aux plaquettes immunologiques sont
responsables de la thrombopénie observée sans CIVD [58]. L'anémie est secondaire a
I'inflammation, a la survie réduite des globules rouges et a I'hémolyse dans le cadre de la CIVD.
Le CIVD est diagnostiqué par thrombocytopénie et prolongation du temps de prothrombine ou
de thromboplastine partielle activée. Le CIVD dans la septicémie peut se présenter sous forme de
saignements provenant de plusieurs sites ou de thromboses de petits et moyens vaisseaux
sanguins. En I'absence d'hémorragie, la coagulopathie peut étre surveillée ainsi que le traitement
du trouble sous-jacent. Chez les patients présentant des saignements provenant de plusieurs

sites, il faut envisager le remplacement des plaquettes et des facteurs de coagulation [57].

4.5. Gastro-intestinal

L'insuffisance hépatique est une complication rare mais significative du choc septique,
qui se produit chez moins de 2 % des patients septiques, avec un impact marqué sur la
morbidité et la mortalité [1]. La dysfonction hépatique septique est diagnostiquée par une
augmentation de la concentration de bilirubine supérieure a 2 mg/dL et une coagulopathie avec
un rapport normalisé international supérieur a 1,5 [59]. La pathophysiologie est attribuée a des
changements hémodynamiques, cellulaires, moléculaires et immunologiques menant a une
hypoxie parenchymique. Les manifestations cliniques comprennent I'hépatite hypoxique, la
septicémie induite par la cholestase, les coagulopathies et I'hyperammonémie, causant

I'encéphalopathie hépatique [60].

4.6. Endocrine

L'hyperglycémie est fréquente chez les patients septiques et est attribuée a I'élévation

induite par le stress de la résistance au glucagon, aux catécholamines, au cortisol et a l'insuline
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combinée aux hormones de croissance induite par la libération de cytokines [61]. Le glucose
devrait étre fréquemment surveillé en état de choc septique, dans le but de maintenir la glycémie
a moins de 180 mg/dL, tout en évitant un controle trop agressif et les épisodes
hypoglycémiques associés [59].

En plus de la dysrégulation métabolique, 8% a 9% des patients atteints de septicémie
sévere ont des preuves d'insuffisance surrénale, ce qui peut contribuer davantage a l'insensibilité
a la catécholamine [62]. Les patients septiques souffrent également d'une carence en
vasopressine due a I'épuisement des réserves, a I'augmentation de l'activité vasopressinasique et
a l'inhibition de la production de vasopressine par I'oxyde nitrique [63].

L'axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien peut également étre affecté pendant la
septicémie, ce qui conduit a une hypothyroidie clinique apparente ; toutefois, il n'existe aucune

preuve favorable au traitement de I'hypothyroidie septique [61,64].

4.7. Neurologique

L'encéphalopathie septique est une manifestation courante de septicémie séveére et de
choc septique. Les symptomes peuvent comprendre des changements dans I'état mental, une
altération du cycle sommeil/éveil, une désorientation, une agitation et des hallucinations.
L'altération de I'état mental peut étre le seul signe présent chez les patients gériatriques. Les
déficits focaux ne sont pas typiques de I'encéphalopathie septique et devraient étre évalués avec
la neuroimagerie et |'étude des AVC. La crise d'épilepsie est une complication rare de
I'encéphalopathie septique et peut faire l'objet d'un diagnostic de surveillance
électroencéphalographique [65].En cas de modification importante de I'état mental, certains
patients peuvent avoir besoin d'une intubation endotrachéale pour la protection des voies
respiratoires. D'autres causes réversibles de I'encéphalopathie, comme ['hypoxémie,
I'hypercapnie, I'hypoglycémie, I'hyponatrémie ou I'hypernatrémie, la toxicité des médicaments,
I'nyperammonémie et l'insuffisance thyroidienne, devraient étre rapidement évaluées et exclues

[51].
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IV. DIAGNOSTIC

Le tableau clinique n’est pas univoque, allant du choc d’installation brutale avec
défaillance cardiaque gravissime d’emblée du fait de I'importance de la toxémie (sepsis
fulminant a pneumocoque des splénectomisés, méningocoque ou streptocoque, transfusion de
sang contaminé) ou du fait de I'atteinte séveére des moyens de défense (neutropénie), au choc

insidieux a levures du patient immunodéprimé [66].

1. Diagnostic positif

Souvent le diagnostic est facile devant I’association de deux tableaux : Etat de choc avec

un syndrome infectieux sévére.

1.1. Forme typigue :
Dans sa forme typique I’état septique grave associe :
> - Les signes généraux :

- La pression artérielle (PA): L’hypotension est définie par une pression systolique
inférieure a 90 mmHg ou une réduction supérieure a 50 mmHg (ou de 30%) par
rapport aux valeurs habituelles [67]. Un des objectifs de la réanimation de I'état de
choc septique est de maintenir une pression artérielle moyenne (PAM) supérieure a 65
mmHg. La PA est monitorée de facon non invasive discontinue par une méthode
oscillométrique de mesure intermittente automatique de la PAM (device for indirect

noninvasive automatic mean arterial pressure ou Dinamap®) [68].

Au stade initial I’hypotension est inconstante. La pression artérielle moyenne peut étre
conservée si I’hypovolémie relative, secondaire a la diminution des résistances vasculaires systémiques
(RVS), est corrigée, mais la différentielle est élargie, contrairement au choc hypovolémique. En effet,
dans ce contexte, la diminution de la pression artérielle diastolique est le reflet de la vasodilatation, et

I’augmentation de la pression artérielle systolique (PAS) celui de I'augmentation du débit cardiaque

(QO).
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Secondairement, la PAS est basse et la différentielle pincée [66].
- La température : La fievre est bien slr de grande valeur, mais elle peut étre absente si le
patient est dans un état débilité, incapable de se défendre (> 38,5 °C ou < a 36,5 °C)
[66].L’état de choc survient habituellement apres un clocher thermique avec des
frissons intenses induisant une consommation accrue en oxygéne [94].
- La fréquence cardiaque (FC): Classiquement, le stade initial est marqué par une
accélération de la FC, le pouls est bondissant, témoignant d’un syndrome
hyperkinétique. Secondairement, on note des valeurs plus élevées de la FC avec un
pouls devient filant [66]. C’est la conséquence de la diminution du volume sanguin
circulant par accentuation des troubles de la perméabilité et/ou aggravation, parfois
brutale et précoce de la défaillance cardiaque [70].
> Les signes cutanés : Initialement, Les extrémités sont chaudes, séches, bien
perfusées, réalisant le classique tableau de choc chaud.L’évolution est marquée par
I’aggravation des signes de souffrance tissulaire périphérique, avec apparition de
marbrures qui débutent classiquement a la face interne des genoux pour s’étendre
aux membres inférieurs et a I’'abdomen, les extrémités deviennent froides, moites et
cyanosées [66].

> L’état respiratoire : La polypnée initiale avec PaCO2 basse (hypocapnie) laisse
rapidement la place a une hypoxémie par anomalie du rapport ventilation/perfusion.,
la polypnée s’aggrave et la respiration devient superficielle [66]. Le syndrome de
détresse respiratoire aigue avec cedéme pulmonaire lésionnel est une complication
classique du choc septique [66].

> L’état rénal : Il est déja possible de retrouver une atteinte rénale (élévation de I'urée
et de la créatinine sanguine). L’évolution est marquée par I’aggravation des signes
avec une oligurie inférieure a 0,5 ml/kg/h [66].

> L’état neurologique : Des modifications discretes de I’humeur, de la conscience ou une

confusion apparaissent précocement, parfois avant toute anomalie hémodynamique [71].
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L’évolution est marquée par I’aggravation des signes avec un état d’agitation, témoin du

manque d’oxygénation du cerveau [66].

1.2. Formes atypique :

- Les formes asthéniques : le tableau est moins bruyant et s’installant sur
plusieurs jours.

- Chez les malades de réanimation , l'utilisation large des antibiotiques , des
antipyrétiques et des drogues vasoactives fait que le diagnostic de choc septique
nosocomial est souvent difficile et doit reposer sir un faisceau d’arguments
cliniques , biologique et radiologiques , ou l'utilisation des scores comme le
Score RISSC [7,67] (risk of infection to severe sepsis and shock score) qui permet
d’estimer le risque d’aggravation d’un malade septique vers un sepsis grave ou

un choc septique en réanimation (Tableau)

Tableau XVI : Score RISSC [7,67]

Criteres Points
Température > 38,2 °C 5
Fréquence cardiaque > 120/min 3
Pression artérielle systolique < 110 mmHg 4
Ventilation mécanique 6,5
Plaquettes < 150.109/I 4
Natrémie >145 mEq/I 4
Bilirubinémie > 30 umol/I 3
Bactériémie primaire 6
Pneumonie 4
Péritonite 4
Infection a cocci Gram positif 2,5
Infection a Gram négatif aérobie 3

Survenue d’un sepsis sévére ou d’un choc septiquea 28j

Faible risque 0 a 8 points 8,8 %
Risque modéré 8 a 16 points 16,5 %
Haut risque 16 a 24 points 31%
Trés haut risque > 24 points 55
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1.3. Les pieges diagnostiques

—Patients gériatriques présentant souvent des bactériémies sans fievre [21].

—Le choc cryptique (période critique dans I'histoire naturelle du sepsis sévere ou
les tissus peuvent souffrir de I’hypoxie globale sans signe clinique évident).
Définie par Rivers, c’est une période clef détectable par la seule augmentation
des lactates ou l’enjeu majeur est de restaurer par la volémie une bonne
oxygénation des tissus périphériques avant la défaillance d’organe irréversible.
Prévalence de 10% avec une mortalité associée entre 40 et 60% [21].

—Le retard diagnostique engendré par le diagnostic différentiel entre sepsis sévere
a point de départ pulmonaire et pneumopathie entrainant une défaillance
cardiaque [72].

—Les patients avec une fréquence cardiaque élevée (FA ...), une polypnée, une
hypoxie chronique, une insuffisance d’organe (ou I'interprétation des lactates est
plus difficile). Les patients hypertendus chez qui la diminution de la PAS est

moins perceptible d’emblée [72].

2. Signes paracliniques :

2.1. Recherche du foyer infectieux :

Il est nécessaire, lors de I'admission d’un patient suspect de choc septique, de prélever
tous les sites possibles. La recherche est souvent orientée par ’lanamnese et I'’examen clinique
initial [69].

- Les hémocultures sont systématiques a chaque pic fébrile ou lors d’une baisse brutale
de la température, évoquant classiquement un bacille a Gram négatif. Ces hémocultures
doivent étre prélevées en périphérie et sur tous les dispositifs intravasculaires déja en
place (cathéter artériel, voie veineuse centrale, dispositif intravasculaire a demeure type

port-a-cath). Elles ne permettent pas d’examen direct, mais avec les techniques
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automatisées actuelles, une premiere évaluation est possible dés la 24eme heure apres
le prélévement.

- En présence d’urines troubles, un examen cytobactériologique des urines (ECBU) doit
étre demandé, avec examen direct et mise en culture.

- Devant une symptomatologie pulmonaire, si le patient est encore en ventilation
spontanée, seuls les préléevements bronchiques sous fibroscopie ont un intérét
(prélevements bronchiques protégés, brosse protégée). Une fois que les voies aériennes
supérieures sont protégées et que le patient est ventilé, les prélevements peuvent étre
réalisés par la sonde d’intubation ou la canule de trachéotomie (prélevement
bronchique protégé avec ou sans fibroscopie, lavage broncho-alvéolaire, brosse
protégée). Le prélevement bronchique protégé, sensible, spécifique, atraumatique, peut
étre facilement répété. La présence de cellules bronchiques sur le préléevement
bronchique protégé signe une contamination du liquide alvéolaire par du liquide
bronchique. En revanche, la présence, des I’examen direct, de polynucléaires, a fortiori
s’ils sont altérés, est un élément de grande valeur en faveur de I’origine bactérienne de
la pneumopathie. La brosse protégée télescopique, plus colteuse, ne permet pas
d’examen direct mais, en revanche, elle peut étre dirigée sous controle de la vue vers la
zone purulente. Les examens de crachats sont peu contributifs. Leur seul intérét reste la
recherche de légionelles.

- Toutes les plaies doivent étre prélevées, ainsi que tous les écoulements de pus et les
liquides de drainage.

- En préopératoire, si un geste chirurgical s’est avéré nécessaire, il faut insister pour que
I'opérateur fasse des préléevements au niveau du site opératoire dés |'ouverture et
surtout avant utilisation de liquide de lavage. Ces prélévements ne doivent en aucun cas
rester en salle, mais étre rapidement acheminés au laboratoire aprés avoir prévenu le
bactériologiste. L’examen direct est souvent riche de renseignements, mais ne dispense

en aucun cas de la mise en culture sur milieux aéro- et anaérobie.
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- Les prélévements des liquides de drainages postopératoires doivent également étre
réalisés, avec séparation claire des différents drainages. La liste de ces prélevements ne
peut étre limitative : une ponction lombaire, de sinus, des prélévements gynécologiques
peuvent étre nécessaires. Chaque fois que possible, un examen direct, une coloration
de Gram et une numération des germes doivent étre demandés.

- Des examens radiologiques peuvent étre demandés en fonction de I'orientation clinique
a la recherche du foyer infectieux : Radiographie pulmonaire, échographie ou TDM

abdominal.

2.2. Résultats du bilan biologique :

- L'ionogramme sanguin est urinaire, apprécient la fonction rénale qui est
généralement altérée.

- L’hyperglycémie reflete la sécrétion adrénergique initiale [66].

- La numération formule sanguine : la leucopénie avec neutropénie remplace
parfois I’hyperleucocytose. Elle est de mauvais pronostic [66].

- Il existe souvent un syndrome inflammatoire avec augmentation de la protéine C
réactive et/ou de la Procalcitonine (L'absence d'un syndrome inflammatoire
n'élimine pas l'origine infectieuse d'un état de choc).

- Exploration de I’hémostase avec taux de prothrombine, temps de céphaline
activé, DDimere. Les anomalies de I’hémostase a type de CIVD sont précoce et
quasi constantes (thrombopénie, hypofibrinémie, diminution des facteurs du
complexe prothrombinique, du facteur VIl notamment) en I'absence méme de
traduction clinique [66].

- pH et lactates artériels : L’acidose métabolique assez fréquente, est le plus
souvent une acidose lactique. Ses variations constituent un marqueur
d’évolutivité de I’hypoxie tissulaire. La persistance d’une lactatémie élevée

(>2mmol/l) constitue un facteur de mauvais pronostic [73,74].
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- La bilirubine, les phosphatases alcalines sont généralement élevées [75].
- L’élévation des transaminases, en particuliers des SGOT, des LDH, de I'amylasémie,

des CPK traduisent la souffrance cellulaire précoce des tissus mal perfusés [71].

2.3. Echographie-doppler cardiaque au lit du patient [76] :

Elle se fait de plus en plus souvent en premiere intention. Elle permet de préciser la taille
et la morphologie des cavités cardiaques (notamment celle du VG), les fonctions diastolique et
systolique (globale et segmentaire) du VG, les pressions artérielles pulmonaires, I'état du
péricarde, des valves et de l'aorte initiale. De plus, elle permet d’apprécier I'index cardiaque et
les pressions de remplissage droites. Il s’agit donc d’un examen simple, non invasif, souvent
disponible, renouvelable si besoin, capable d’effectuer un bilan étiologique et hémodynamique
quasiment exhaustif puisque seule la pression capillaire pulmonaire ne peut étre calculée.
D’autres moyens existent mais nécessitent la pose d’'un cathéter veineux central. On peut dans
un premier temps se contenter de monitorer la pression veineuse centrale (PVC) sur un cathéter
simple, notamment pour initier ou surveiller un remplissage vasculaire que I’on proscrira en cas

de pressions élevées.

2.4. cathétérisme cardiaque droit type Swan-Ganz [77] :

Pour un bilan hémodynamique complet, nécessitant l'introduction d’un cathéter
spécifique dans les cavités cardiaques droites et dans I'artére pulmonaire. Celui-ci permet la
mesure de la PVC, des pressions artérielles pulmonaires (PAP), de la pression capillaire (Pcap ou
PAPO), de I'index cardiaque (IC), de la saturation veineuse en oxygene et de la température
centrale. Ses indications sont de plus en plus restreintes depuis [utilisation large de
I’échographie cardiaque et sont réservées au diagnostic et a la surveillance thérapeutique des
états de choc septique complexes, mixtes (choc septique sur cardiopathie dilatée par exemple)
ou rebelles au traitement afin d’orienter au mieux la thérapeutique (remplissage, drogues

inotropes...).
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a. Diagnostic différentiel :

Il convient de différencier les chocs septiques des états de choc d’autres causes et les

syndromes d’allure septique de cause non infectieuse.

a.1l. Les chocs non septiques :

IIs peuvent étre en principe différenciés cliniquement par les circonstances de survenue,
la pathologie sous jacente, 'absence de contexte fébrile et de mise en évidence de foyer

infectieux et enfin les signes propres de la pathologie en cause.

< Chocs hypovolémiques:

Il existe une diminution de la masse sanguine due a une hémorragie ou a une diminution du
volume plasmatique par déshydratation ou fuite plasmatique, notamment en cas de brilures
étendues. En cas d’hémorragie, on peut observer une paleur des téguments et/ou une hémorragie
extériorisée, la pression artérielle est abaissée et la différentielle pincée. La recherche de I'origine de
I’'hémorragie dépend des circonstances de survenue essentiellement traumatique ou non
traumatique, avec dans les deux cas de figure une possible non-extériorisation du saignement
rendant le diagnostic plus difficile, voire retardé, et imposant la pratique des touchers pelviens a la
recherche d’une cause digestive ou gynécologique, en particulier une grossesse extra-utérine. Les
causes d’hypovolémies non hémorragiques sont liées a une déshydratation quelle qu’en soit la
cause, vomissements, diarrhée, polyurie ou a une fuite plasmatique dans un contexte de briilure ou
d’écrasement de membres. Les contextes liés a ces étiologies sont souvent au premier plan et

orientent d’emblée vers la nature de I'état de choc [73].

% Choc cardiogénique :
L’atteinte de la fonction cardiaque peut étre liée a une atteinte du muscle lui-méme
comme en cas de cardiopathie ischémique, virale ou infectieuse, ou étre liée a une diminution de

I’éjection ventriculaire droite, comme dans I’embolie pulmonaire (obstacle a I’éjection du
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ventricule droit (VD) [78], ou du ventricule gauche (VG) en cas de valvulopathie, troubles du
rythme ou de la conduction, ou des deux ventricules comme dans la tamponnade (défaut de

remplissage du VD et du VG) [73].

% Choc anaphylactique :

Pour étayer I'origine anaphylactique du choc, la notion de terrain atopique est
fondamentale, de méme que celle d’un contact avec un allergene en tenant compte de la
chronologie par rapport au début de I’exposition. Enfin, la présence d’un bronchospasme, d’un
cedéme de Quincke ou d’un érythéme de type urticarien sont des éléments cliniques en faveur de

I’anaphylaxie [73].

a.2. Chocs d’allure septique, mais d’origine non infectieuse [78] :

Peuvent se rencontrer au cours de pathologies diverses, accompagnées d’une réaction
inflammatoire systémique. C’est le cas des pancréatites aigues, des traumatismes sévéeres, des

vascularites systémiques en poussée, de certaines pathologies néoplasiques disséminées.

V. SEPSIS SURVIVING CAMPAIGN EVOLUTION DES IDEES

Un premier schéma de classification de gravité des différentes infections fut proposé en
1991 par une conférence de consensus issue de I’American College of Chest Physicians et de la
SCM (Society of Critical Care Medecine) [79], groupes internationaux en 2001 [138].

C’est en 2001 qu’est née la notion de syndrome septique comme un continuum de
situations cliniques de gravité et de mortalité accrues (SIRS, sepsis, sepsis sévére puis choc
septique) [21].

L’étude fondatrice de Rivers, parue en 2001, est une étude randomisée monocentrique

réalisée entre 1997 et 2000 dans le service des urgences de détroit.
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Elle compare le devenir de patients se présentant en sepsis sévére ou choc septique

traités selon deux protocoles thérapeutiques différents :

- un premier groupe de patients équipés d’emblée de voies centrales et de cathéters
artériels avec pour but le transfert le plus précoce en réanimation avec un traitement a
visée hémodynamique laissé a la discrétion des médecins.

- un deuxieme groupe devant recevoir au sein des urgences, dans les six premieres
heures, un remplissage vasculaire évalué par la PAM toutes les demi heures, avec
recours aux amines si besoin. Aprés optimisation de la PAM et de la diurése et apres
mise en place d’un cathéter artériel, la persistance d’'une ScVO2 mesurée inférieure a

70% permettait la transfusion de culots globulaires ou 'utilisation de dobutamine.

Les Early Goal Directed Therapy (EGDT) étaient nées. En effet, la mortalité a 28 et

60 jours et le nombre de défaillances d’organes étaient diminués de maniére significative
dans le deuxiéme groupe. L'objectif de ScVO2 a 70% était atteint de maniére significativement
plus fréquente. Il ressort de cette étude qu’un remplissage vasculaire réactif et rapide permet de
diminuer le recours secondaire aux amines, d’améliorer le pronostic et qu’un traitement
permettant de normaliser au plus tot la ScVO2 est associé a une meilleure survie [80].

Suite au constat du taux de mortalité trés élevé du sepsis sévere, de sa prévalence
importante et a de nombreuses études, dont I’étude pilote de Rivers, témoignant de I'efficacité
d’interventions thérapeutiques codifiées et rapides, une réponse internationale s’est mise en
place.

Onze organisations représentant les spécialités de la Médecine d’Urgence, de la
Réanimation, de la Maladie Infectieuse et des différentes chirurgies se réunissent en Octobre
2002. Elles forment une collaboration internationale sur la prise en charge du sepsis sévére et du
choc septique : la « Surviving Sepsis Campaign » (SSC), sous la direction de la SCCM (Society of
Criticial Care Medecine), de I'ESICM (European Society of Intensive Care Medecine) et de I'ISF

(International Sepsis Forum). Le but de cette campagne SSC est d’améliorer le diagnostic, la prise
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en charge et donc la survie de patients présentant un sepsis sévere. Son but affiché est de
réduire la mortalité du sepsis de 25% a I’'année 2009 en utilisant un programme d’amélioration
des pratiques professionnelles.

La SSC met en avant I'importance des services d’urgence dans la chaine de survie du
sepsis de méme que I’ACEP (American College of Emergency Physicians) qui souligne le réle clef
du médecin urgentiste [25].

La SSC comprend trois phases successives d’effort.

La phase | correspond a la déclaration de Barcelone qui édifia la SSC au cours du meeting
annuel de ’ESICM. En effet, cette société présenta en septembre 2002 une campagne dont le but
principal était de réduire la mortalité liée au sepsis : la SSC [6].

La phase Il consista a éditer les recommandations de la SSC. Quarante praticiens
internationaux se penchérent sur toute la littérature concernant le sepsis sévére ou le choc
septique. lls éditerent des recommandations, les « evidence-based guidelines », utilisables par
tout clinicien. La phase Il commenca en juin 2003 et se termina en décembre 2003 apres
I’approbation uniciste des recommandations par tous les spécialistes concernés. Les
recommandations furent publiées de maniére synchrone dans les revues du Critical Care
Medecine et de I'Intensive Care Medecine en 2004. Méme si beaucoup de recommandations
concernaient les soins intensifs, nombre d’entre elles, fondamentales, notamment sur la prise en
charge précoce, concernaient les médecins urgentistes [25].

Ces recommandations introduisirent la notion de « treatment bundles », qui est un
groupe d’interventions qui, administrées dans le méme temps, seraient plus efficaces
gu’administrées séparément. Les recommandations de la SSC étaient divisées en deux temps
principaux : « the sepsis resuscitation bundle » et « the sepsis management bundle ». La
premiere partie, devant étre effectuée dans les six premieres heures, concerne donc
essentiellement les médecins urgentistes ; la deuxiéme concerne plutot la prise en charge

réanimatoire [5].
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Tableau XVII: SSC TREATMENT BUNDLES (EM] 2008:25; 2-3)

Sepsis Resuscitation Bundle :
Débutées immédiatement et devant étre accomplies dans les 6 heures

—Mesures des lactates

—Hémocultures prélevées avant antibiothérapie

—Depuis I’heure d’accueil, administration d’une antibiothérapie large spectre dans les 3 heures
suivant I'admission dans le service d’accueil des urgences ou dans I’heure avant I’orientation
vers un service hospitalier ou de soins intensifs

—En cas d’hypotension ou de lactates supérieurs a 4 mmol/L (36 mg/dL) :
e Remplissage de 30 mL/kg de cristalloides ou colloides
e Amines vasoactives si hypotension ne répondant pas au remplissage pour Pression Artérielle

Moyenne a 65 mmHg.

—En cas d’hypotension artérielle malgré un remplissage adapté ou de lactates supérieurs a 4
mmol/L (36mg/dL) :
e obtenir une PVC > ou = a 8 mmHg
e obtenir une ScVO2 > ou = a 70%

Sepsis Management Bundle :
Débutées immédiatement et devant étre accomplies dans les 24 heures

—Administration de faibles doses de corticoides

—Administration de DROTRECOGIN ALFA

—Glycémie maintenue dans les limites supérieures de la normale mais toujours inférieure a 150
mg/dL (8,3 mmol/L)

—Pour les patients intubés en VAC, des pressions plateau inférieures a 30 cm H20.

Les « resuscitation bundles », a effectuer dans les six premieres heures, se concentrent
sur I'identification des patients a haut risque et sur la réalisation d’une réanimation agressive et
précoce avec des buts finaux a atteindre. Les trois composants des six premiéres heures de
réanimation sont l’identification précoce, I'administration rapide des antibiotiques apres
hémocultures et les EGDT. Le but final est de corriger rapidement I’hypovolémie, I’hypotension
et de prévenir la défaillance cardiaque pour lutter précocement contre I’hypoxie tissulaire [25].

Le remplissage précoce semble étre la mesure la plus importante a mettre en oeuvre ;
cependant, I'ensemble des mesures permet une diminution de la mortalité du sepsis sévere.
Ainsi, la SSC reconnait que seule I'’éducation des équipes et I'implantation de protocoles dédiés

permettra d’obtenir des résultats significativement positifs. C’est le principe de la phase lll. La
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premiére formation a la SSC et I’édition du premier protocole dédié eu lieu en Angleterre, au
Manchester Royal Infirmery, le 13 Juin 2005 [25].

Le service d’accueil des urgences joue un role primordial dans la prise en charge de
nombreuses pathologies aigues (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, pathologies
traumatiques). Il est donc logique que beaucoup de patients en sepsis se présentent aux
urgences. La majorité des patients constituant la base de données de la

SSC provient des urgences (60%). De plus, le fait que la rapidité diagnostique et la prise
en charge soient des éléments déterminants du pronostic vital place le médecin urgentiste a un
poste clef. Les buts de la prise en charge aux urgences résident donc dans I'identification
précoce des patients septiques et de la source potentielle d’infection, dans I'administration
d’'une antibiothérapie probabiliste et d’'un support hémodynamique efficace. Toute cette
réanimation visant I'optimisation hémodynamique est possible grace a l'utilisation des EGDT
[25].

Les EGDT comprennent les différentes techniques visant a optimiser le patient sur le plan
hémodynamique : I'identification rapide du sepsis sévére, le préléevement des hémocultures et
des lactates sanguins, 'administration d’une antibiothérapie, le remplissage vasculaire rapide et
de volume adapté et l'utilisation d’amines vasopressives si besoin avec des objectifs de PVC et
de ScVO2. Plusieurs études montrent une diminution significative de la mortalité avec I'’emploi
de ces EGDT : en moyenne une diminution de la mortalité de 16% plus importante qu’avec
n'importe quelle autre thérapeutique utilisée auparavant dans le sepsis sévere [25].

The SSC guidelines pour la gestion des septicémies séveres et les premiers chocs
septiques ont été publiés en 2004 [5] avec un mises a jour en 2008 [81] et 2012 [82].

The SSC guidelines ont changé au cours des mises a jour des lignes directrices de SSC
(tableau XIll). Les différences entre les recommandations de 2008 et de 2012 comprenaient une
augmentation de la réanimation des fluides recommandé pour I'hypoperfusion tissulaire induite
par la septicémie (20 mL/kg de cristalloide en 2008 ; 30 mL/kg en 2012 pour le traitement de

I'nypotension ou de I'élévation du lactate) et I'arrét du groupe de gestion de la septicémie de
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2008 (stéroides, protéine C activée, controle glycémique et basses pressions en plateau chez les
patients ventilés mécaniquement).

Une étude mondiale prospective et observationnelle sur I'amélioration de la qualité de la
conformité aux recommandations SSC de 2012 chez les patients atteints de septicémie grave ou
de choc septique a inclus 1 794 patients de 62 pays et a documenté que la conformité globale
était faible, a seulement 19 % pour les recommandations de trois heures et a 36 % pour les
recommandations de six heures .Cependant, la conformité les recommandations SSC était
associée a une réduction de 40 % des chances de mourir a I'hopital avec les recommandations de

trois heures et de 36 % pour les recommandations de six heures [83].
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Tableau XVIII: Difference in the Surviving Sepsis Campaign Bundles, 2008 (left) vs. 2012 (right)

Sepsis resuscitation bundle

Surviving sepsis campaign bundles

A accomplir le plus tdt possible et a passer au-

dessus les 6 premiéres heures :
1. Mesurer le lactate sérique.

2. Obtenir des  cultures sanguines  avant
I'administration d'antibiotiques.
3. A partir du moment de la présentation,

administrer des antibiotiques a large spectre

dans les 3 heures pour les admissions d’ED et 1

heure pour les admissions non-EDICU.

. En cas d'hypotension et/ou de lactate > 36
mg/dL :

a) Fournir un minimum initial de 20 mL/kg de
cristalloide (ou d'équivalent colloidal).

b) Appliquer des vasopresseurs pour |'hypotension
qui ne répond pas a la réanimation initiale des
fluides pour maintenir la pression artérielle
moyenne (PAM) >65mm Hg.

. En cas d'hypotension persistante malgré une
réanimation par liquide (choc septique) et/ou du
lactate >4 mmol/L (36 mg/dL) :

a) Atteindre une pression veineuse centrale (PVC)
de >8- 12mmHg.

b) Atteindre la saturation en oxygéne veineux
central (ScvO2) de >70 %.

A compléter dans les 3 heures :

1.
2.

4.

Mesurer le taux de lactate
Obtenir
I'administration d'antibiotiques

des hémocultures avant

. Administrer les antibiotiques a large

spectre
Administrer 30 mL/kg de cristalloide pour
hypotension ou lactate £ 4 mmol/L

A compléter dans les 6 heures :

5.

Appliquer des vasopresseurs (pour
I'hypotension qui ne répond pas a la
pour

artérielle

réanimation initiale du fluide)
maintenir une pression
moyenne (PAM) £+ 65mm Hg
En cas d'hypotension

malgré la

artérielle

persistante réanimation

volumique (choc septique) ou le lactate

initial + 4 mmol/L (36 mg/dL)

— Mesurer la pression veineuse centrale
(PVC)*

— Mesurer la  saturation veineuse
centrale en oxygene (Scvo2)*

Remettre le lactate si le lactate initial

était élevé~

Sepsis management bundle

A accomplir le plus tét possible et a passer au-
dessus les premieres 24 heures :

1. Administrer des stéroides a faible dose pour les
chocs septiques conformément a une politique
normalisée de I'USI.

2. Administrer la drotrecogin alfa (activée)
conformément a une politique normalisée de
I"USI.

3. Contréle du glucose maintenu au-dessus de la
limite inférieure de la normale, mais < 150
mg/dl.

4. Maintenir la pression de plateau inspiratoire a
moins de 30 cm H20 pour les patients ventilés
mécaniquement.
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*Targets for quantitative resuscitation included in the guidelines are CVP of +8mm Hg,
Scvo?2 of $70%, and normalization of lactate. From: www.survivingsepsis.org

La mise a jour des lignes directrices a été publiée en 2016 [59] et comprend de nouveaux
SSC guidelines de trois et six heures (tableau XIX). Les plus récents de SSC guidelines se
concentrent sur le traitement antibiotique précoce et la réanimation des fluides a initier dans les
trois heures. L'identification précoce des patients atteints de septicémie, la réanimation rapide
des fluides par voie intraveineuse et I'administration précoce d'antibiotiques par voie
intraveineuse sont les éléments essentiels de la prise en charge de la septicémie.

La recommandation d'administration d'antibiotiques dans I'heure suivant le diagnostic de
septicémie est cohérent dans tous les guidelines de SSC. Dans une étude portant sur 28 150 patients
atteints de septicémie grave et de choc septique, la mortalité a I'hopital était de 19,7 % et le retard de
la premiére administration d'antibiotiques était associé a un risque accru de déces [84].

Le changement majeur par rapport a I'ensemble de 2012 de la SSC est I'élimination des
recommandations de traitement orientées vers des objectifs précoces (la réanimation cible la
pression veineuse centrale [PVC] } 8, la saturation en oxygéne veineux central [ScVO2] £ 70 % et
la normalisation du lactate) dans I'ensemble de six heures de la SSC. L'offre groupée SSC 2016
recommande une réévaluation en série de I'état du volume et de la perfusion tissulaire avec des
évaluations dynamiques de la réactivité des fluides, y compris I'examen physique pour évaluer
I'hypoperfusion, I'échographie cardiovasculaire au chevet, I'élévation passive des jambes ou le

défi des fluides.
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Tableau XIX: Surviving Sepsis Campaignh Bundle 2016

A compléter dans les 3 heures

Mesurer le taux de lactate.

Obtenir des cultures sanguines avant I'administration d'antibiotiques.

Administrer les antibiotiques a large spectre.

Administrer 30 ml/kg de cristalloide pour I'hypotension ou le lactate + 4 mmol/L. Le "moment
de la présentation” est défini comme le moment du triage au service d'urgence ou, s'il est
présenté a partir d'un autre lieu de soins, a partir de la premiére annotation de la carte
correspondant a tous les éléments de septicémie grave ou de choc septique constatés par
I'examen de la carte.

A W N =

A compléter dans les 6 heures

5. Appliquer des vasopresseurs (pour I'hypotension qui ne répond pas a la réanimation initiale
du fluide) pour maintenir une pression artérielle moyenne (MAP) £+ 65mm Hg.

6. En cas d'hypotension persistante aprées lI'administration initiale de liquide (MAP < 65 mm Hg)
ou si le lactate initial était de 4 mmol/L, réévaluer I'état volumique et la perfusion tissulaire et
documenter les résultats.

7. Réévaluer le lactate si le lactate initial est élevé.

Les nouvelles lignes directrices 2016 de la SSC reconnaissent également que nous
sommes dans une ére de médecine "personnalisée" et que "la taille unique ne convient pas a
tous." Par conséquent, les recommandations du groupe de la SSC ne sont pas destinées a étre
mises en oeuvre sans réévaluation des intervalles. Par exemple, chez un patient atteint d'une
septicémie avec hypoxémie grave et syndrome de détresse respiratoire aigué ou d'insuffisance
cardiaque, une réanimation par liquide de 30 mL/kg peut ne pas étre appropriée et des
médicaments vasopresseurs ou cardiotoniques peuvent étre indiqués pour optimiser la perfusion
tissulaire [85]. Nous commencons a déterminer les facteurs de risque chez les patients qui ne
réagissent pas aux liquides dans les chocs septiques (insuffisance cardiaque, hypothermie,
immunodéprimé, hyperlactémie et coagulopathie) et qui pourraient avoir besoin d'étudier
d'autres thérapies dans cette population avec une septicémie avec un phénotype pour
I'hypotension réfractaire [85].

En 2018, la Surviving Sepsis Campaign (SSC) a révisé son protocole de prise en charge

(sepsis bundle) [86]. Ce protocole de prise en charge recommandait en 2016 de prélever des
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hémocultures, le lactate, et de débuter une antibiothérapie a large spectre associée a
I'administration de 30 ml/kg de soluté cristalloide, et ce, dans les trois heures suivant le
diagnostic de sepsis [59]. Bien que fondées sur de faibles niveaux de preuve, ces
recommandations s’appuyaient sur plusieurs études importantes, rétrospectives ou prospectives
— mais observationnelles, qui soulignaient le lien entre respect de ces recommandations et
amélioration du pronostic [87-88]. Les nouvelles recommandations de 2018 recommandent
désormais de réaliser le protocole de prise en charge en une heure apreés le triage au lieu de trois

heures [88].

VI. Analyse statistique

1. Incidence:

Le sepsis est un motif majeur d’admission dans les unités de soins intensifs [46]. Aux
états unis, 750000 patients présentant un sepsis grave ont été recensés en 1995. Son incidence
ne cesse d’augmenter [46,1]. En France, une étude a récemment rapporté une augmentation
progressive des hospitalisations pour choc septique atteignant 9,7% des admissions en
réanimation en 2000 [46,89]. De méme, au Royaume-Uni en 2003, I'incidence des syndromes
septiques graves était de 51 cas pour 100000 habitants soit 27,1 pour 100 admis en
réanimation [90, 91, 92, 93], et de 68 cas pour 100000 habitants soit 11,8 pour 100 admis en
Nouvelle Zélande en 2004 [91, 92, 93, 94].

Dans une thése réalisée au service de réanimation chirurgicale a I’Hopital Avicenne de
Rabat, entre janvier 2006 et décembre 2009 portant sur 86 cas, I'incidence du choc septique
était de 6,2% [96]. Et une autre these réalisée entre Janvier 2012 a Décembre 2014 au sein du
service de réanimation chirurgicale a I’H6pital Avicenne de Marrakech I'incidence du choc
septique était de de 3 ,33%. Cette incidence est sous estimée du fait que beaucoup de dossiers

ont été écartés par manque de données [97].
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Dans notre série, 'incidence est de I'ordre de 19,85%, reste comparable aux données de

la littérature.

2. Données démographiques:

2.1. Age:

Le risque de développer une infection sévere croit significativement a partir de 60 ans
[7,1]1, mais le choc septique peut se voir a tout age et il est particulierement fréquent chez le
sujet agé. Une étude portant sur 10694 patients durant 40 ans (de 1958 a 1997) a montré que
I’age moyen est de 59 ans [98]. De méme, dans I'étude francaise portant sur 8251 cas de choc
septique de 1993 a 2000, I’Age moyen était de 61,4+ 16,6 [89].

Dans une autre étude réalisée au service réanimation chirurgicale a I’Hopital Avicenne de
Rabat, entre janvier 2006 et décembre 2009, I’Age moyen des patients était de 52,1 ans +/-
17,5[96]. Alors que celle réalisée entre Janvier 2012 a Décembre 2014 au service de réanimation
a I’Hopital Avicenne de Marrakech I’age moyen des patients était de 58+18,6 [97].

Dans notre série, I'dage moyen est plus bas que celui des études sus cités, puisque il est
de de 51+19,7, ceci s’expliquerait par les particularités sociodémographiques de notre pays ou

la population est plus jeune par rapport aux pays occidentaux.

Tableau XX : L’age moyen de survenue du choc septique dans diverses études

Auteur Année Age moyen
Friedman G et al 1998 59 ans
Annane et al 2003 61,4 +/-16,6
Z, Andaloussi 2009 52,1 +/-17,5
K. BENBACHE 2015 58+/-18,6
Notre série 2022 51+/-19,7
2.2. Sexe:

Les hommes sont plus touchés que les femmes, cette différence apparait a partir de 60
ans Dans la méme étude francaise réalisée entre 1993-2000, il y avait une prédominance

masculine avec seulement 36,7% des femmes touchées Le sexe ratio étant de 1,7[89].
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Dans la méme I'étude réalisée au service de réanimation chirurgicale a I’'Hopital Avicenne
Rabat entre Janvier 2006 et décembre 2009, le choc septique était a prédominance masculine
avec un sexe ratio a 1,5 [96].

Dans I’étude réalisée, au service de réanimation a I’Hopital Avicenne de Marrakech entre
Janvier 2012 a Décembre 2014, le choc septique était a prédominance masculine avec un sexe
ratio a 2,07[97].

Dans notre étude, le choc septique était a légére prédominance masculine avec un sexe

ratio a 1,16 moins élevé que les données de la littérature.

2.3. IGSII:

Dans la méme étude francaise multicentrique, la valeur moyenne de I'lGS Il était de 48,3
+ 23,9[89].

Dans la méme I'étude réalisée au service de réanimation a I’Hopital Avicenne de
Marrakech entre Janvier 2012 a Décembre 2014, la valeur moyenne de I'lGS Il était de 71.6 +
14,7[97].

Dans notre série, Le score de gravité IGS Il, calculé pour chaque malade durant les 24
premieres heures était plus élevé, en moyenne de 52,8 +/- 12,3. Ce résultat pourrait étre
expliqué par un retard de prise en charge initiale de nos patients (retard de consultation, retard
de drainage dans le service de réanimation, retard de diagnostic) et/ou une association de
facteurs aggravants notamment le terrain initialement altéré et la prépondérance des infections

nosocomiales.

2.4. Association de tares:

Les travaux de Rivers [100] ont noté que les principaux facteurs de co-morbidité
cardiologique sont I'HTA (67%), l'insuffisance cardiaque congestive (37%) et l'insuffisance
coronarienne (23%). La BPCO n’est retrouvée que dans 15% des cas. Les 2 autres facteurs de

comorbidité retrouvés par cette étude sont I’alcoolisme (38%) et le diabete (31%).
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Dans I’étude réalise a Rabat, entre Janvier 2006 et décembre 2009, 11,6% des patients
présentaient un diabéte, 10,5% une HTA, 7,2% une tuberculose pulmonaire, et 2,3% une IRC [96].

Dans le I’étude réalisée, au service de réanimation a I’Hopital Avicenne de Marrakech
entre Janvier 2012 a Décembre 2014, Elles sont dominées par I'HTA (53,48%), le diabéte
(41,86%), la BPCO 11,62% et seulement 2,32% de patients qui présentent une IRC [97].

Dans notre série, une ou plusieurs maladies chroniques sous-jacentes ont été notées
chez 135 patients (85,4%). Elles sont dominées par I'HTA (48,73%), le diabéte (30,37 %), I'IRC

8,86 % et seulement 5,69 % de patients qui présentent la BPCO.

2.5. Classification de Mac Cabe:

Dans la méme étude francaise multicentrique réalisée sur 8251 cas de choc septique,
47,2% des patients avaient une classe de Mac Cabe> 0 [89].

Dans la méme I’étude réalisée au service de réanimation chirurgicale a I’H6pital Avicenne
de Rabat entre Janvier 2006 et décembre 2009, 63% des patients avaient une classe de Mac
Cabe> 0 [96].

Dans le service de réanimation a I’Hopital Avicenne de Marrakech entre Janvier 2012 a
Décembre 2014, 81% des patients avaient une classe de Mac Cabe> 0 [97].

Alors que dans notre étude, ce pourcentage est de l'ordre de 69%. Ce taux reste

comparable aux donnés de la littérature.

2.6. L’agent infectieux:

L'infection bactérienne est la cause la plus fréquente du choc septique. Une bactériémie
est observée chez 40 a 60% des patients présentant un choc septique. Dans 10 a 30% des cas,
les organismes responsables ne sont jamais retrouvés, en partie du fait de l'utilisation préalable
d'antibiotiques. Les organismes responsables peuvent étre des bactéries a Gramn égatif, des
Cocci a Gram positif ou leurs exotoxines ou tout autre agent infectieux (fongique notamment)

[48, 101, 102].
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La proportion d’infections a bacilles Gram négatif a diminué au profit des infections a
Gram positif et des infections fongiques. La fréquence des bactéries a Gram positif est estimée a
30 a 50%, a 25 a 30% pour les bactéries a Gram négatif et a 6 a 12% pour les virus, les parasites
et les champignons [98].

Dans I'étude de Marrakech entre 2012 et 2014, un germe a été retrouvé chez 55,4% des
patients avec prédominance des bacilles a Gram négatif qui représentaient 82,7% des cas contre
seulement 17,3% pour les Cocci a Gram positif [97].

Dans notre série, un germe a été retrouvé chez 63,92 %des patients avec prédominance
des bacilles a Gram négatif qui représentaient 26% des cas contre 20% pour les Cocci a Gram
positif.

Ce profil bactériologique différent des données de la littérature refléte en gros I’écologie
bactérienne des services, et qui est inhérent a un déficit de I’hygiéne hospitaliere, et des
processus de désinfection et stérilisation dont devait se pencher le CLIN de I’établissement.

Le nombre réduit d’examens bactériologiques positifs peut étre expliqué par I'utilisation
préalable des antibiotiques, la mauvaise qualit¢ ou I'omission des prélévements

bactériologiques, ainsi que le retard de leur cheminement et de leur lecture.

2.7. Le site infectieux:

L’abdomen et le poumon sont devenus les premiers sites infectieux, devant le tractus
urinaire [103].

En fait la fréquence du choc septique d’origine pulmonaire qui dépasse parfois celle
d’origine abdominale et urinaire, est due a ’'augmentation des infections pulmonaires en rapport
avec |'utilisation plus importante de la ventilation mécanique, le séjour prolongé en réanimation
et une meilleure compréhension et prise en charge des autres foyers infectieux.

Dans I’étude de Rabat entre 2006 et 2009, les origines digestives (55,8%), et I'origine

urinaire 23, 3% étaient prédominantes suivies par I'origine pulmonaire (16,3%) [96].
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Dans I’étude de Marrakech entre 2012 et 2014, I'origine pulmonaire représente 27,90%
des cas, contre 25,5% des cas pour I'origine digestive et seulement 9,3% des cas pour I'origine
urinaire [97].

Dans notre étude l'origine digestive représente 30% des cas, contre 20% des cas pour

I’origine pulmonaire alors I'origine Uro-génitale représente 18%.
g p g g p

VIl. Prise en charge thérapeutique :

La prise en charge initiale des états infectieux graves [81] repose actuellement sur les
recommandations émises par le groupe international de la « surviving sepsis campaign » [83] qui
présente tous les éléments pour la stratégie de prise en charge de ces patients [104]. Les
recommandations de 2004 ont été actualisées en 2008 [81] puis en 2012 [81] et 2016. Cette
procédure porte le nom de « Surviving Sepsis Campaign » ou « Survivre au sepsis » [83].

Cette prise en charge repose sur un traitement anti-infectieux probabiliste précoce et
adapté, la recherche d'un foyer infectieux nécessitant un geste chirurgical ou I'ablation d'un
matériel invasif et le traitement symptomatique de la défaillance cardio-circulatoire (remplissage

vasculaire, utilisation de catécholamines) et des autres dysfonctions.

- Objectifs thérapeutiques :

Les objectifs thérapeutiques au cours du choc septique reposent sur la restauration d'un
état hémodynamique stable avec correction de I'hypovolémie et I'amélioration des dysfonctions
d'organe. lls seront évalués sur des parametres cliniques (disparition des marbrures cutanées,
amélioration de I'état de conscience, reprise d'une diurése, pression artérielle moyenne >
70mmHg, diminution de la fréquence cardiaque et de la polypnée) et biologiques (normalisation
du pH, diminution ou absence d'augmentation des lactates). L'absence de réponse au traitement

nécessitera souvent, dans un premier temps, la mesure de la pression veineuse centrale.
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1. Optimisation thérapeutigue initiale: Les 6 premiéres heures :

Selon les derniéres recommandations [81, 105, 106] I'objectif prioritaire de la réanimation
du choc septique est d’assurer un retour veineux optimal. L'expansion volémique doit étre débutée
immédiatement chez tous les patients, car le déficit volémique est quasi constant et Il est
recommandé de débuter immédiatement la réanimation par un premier remplissage vasculaire de 30

ml/kg en 30 minutes. Il est indispensable d’atteindre les objectifs suivants :

Pression artérielle moyenne (PAM) > 65mmHg. Cet objectif peut étre inférieur chez les
sujets jeunes avec un systeme cardio-circulatoire antérieurement normal, ou supérieur

chez des sujets agés, hypertendus mal traités, artérioscléreux.
" Débit urinaire > 0,5 ml/kg/h
" PVC 8-12 cm H20
" Scv02:70%- 80%

" Sv02 > 65%

1.1. Remplissage vasculaire :

La correction du déficit volémique peut étre faite avec des solutés cristalloides en
premiére intention. L’albumine humaine peut étre utilisée secondairement. Il est recommandé
d’administrer des perfusions répétées de 30 ml/kg de cristalloides ou I’équivalent en volume en
albumine humaine. L’utilisation de solutés colloides a base d’hydroxy-éthyl-amidon n’est pas
recommandée chez les patients en sepsis grave ou en choc septique.

Pour certains patients, une expansion volémique plus rapide avec des quantités
liquidiennes plus importantes peut étre nécessaire.

L’expansion volémique doit étre répétée tant que la PAM et la diurése s’améliorent et en
I’absence de signes de surcharge volémique intravasculaire (par exemple une PVC qui n’est pas

> 8 mmHg- 12 mmHg chez les patients en ventilation mécanique). L’efficacité de I’expansion
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volémique peut étre aussi appréciée sur I’amélioration de la variation de la pression pulsée ou
des variations du volume systolique dont les valeurs doivent étre ramenées aux alentours de
10%. Chez les patients en ventilation spontanée une épreuve de levé de jambe permet de guider
cette réanimation.

L’administration de liquide intraveineux doit étre réduite quand les pressions de
remplissage cardiaque augmentent sans amélioration concomitante de I’état hémodynamique.

Dans notre étude, le remplissage vasculaire guidé par la pression veineuse centrale (PVC
entre 8 et 12 mmHg) et la Pression artérielle moyenne (PAM) > 65 mmHg a été entrepris chez

tous les malades, exclusivement par des solutés cristalloides de sérum physiologique a 0,9%.

1.2. Traitement vasopresseur :

Le traitement vasopresseur doit étre débuté (y compris sur une voie veineuse
périphérique dans I'attente d’un accés veineux central et placer des que possible un cathéter
artériel) lorsque I’expansion volémique n’a pas permis la restauration rapide d’une PAM> 65
mmHg chez les patients nécessitant un agent vasopresseur et d’une perfusion d’organe
adéquate ou transitoirement, en attendant que lI’expansion volémique soit complétée, si elle
suffit a corriger les anomalies de la pression artérielle.

La noradrénaline est le vasopresseur de choix.

Martin et al. [107,108] ont montré que la noradrénaline était tres nettement supérieure a
la dopamine (méme a des doses de dopamine supérieures a 20 pg.kg-1.min-1) pour améliorer
la pression artérielle moyenne chez des patients en choc septique.

La Dopamine n’est plus recommandée 60% des patients sont résistants a la dopamine
[18]

Récemment De Backer et al. [109] incitent a préférer la noradrénaline en premiére

intention dans le choc septique.
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Figurel3 : La noradrénaline est le vasopresseur de choix . Martin et al chest 1993, 103,1826

La Phényléphrine n’est pas recommandée dans le traitement du choc septique. Elle peut étre
substituée a la noradrénaline si celle-ci est responsable d’arythmies cardiaques ou comme

thérapeutique de recours. Il ne faut pas utiliser de faibles doses de dopamine pour la protection rénale.

1.3. Traitement inotrope :

Chez les patients qui présentent une dysfonction myocardique suspectée sur I'existence de
pressions de remplissage élevées et d’un index cardiaque abaissé, un traitement par dobutamine
pourra étre associé ou un relais par adrénaline envisagé, permettant d’augmenter la pression
artérielle par élévation du débit cardiaque et des résistances vasculaires périphériques [110].

La dobutamine peut également étre utilisée s’il persiste des signes d’hypoperfusion
tissulaire malgré I'obtention d’une PAM adéquate.

Dans notre série, I'administration de la noradrénaline en premiére intention a été
entreprise chez chez tous les patients et la dobutamine a été entreprise en fonction de

I’évolution de I'état hémodynamique et cardiaque des malades.
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1.4. Traitement anti-infectieux

La prescription d’une antibiothérapie efficace demeure un élément clé dans le traitement
du choc septique. Kumar et coll [3, 11], par le biais d’une étude rétrospective chez 2154 patients
avec une hypotension persistante ou récurrente, ont démontré qu’aprés une réplétion
liquidienne adéquate, la mortalité intra-hospitaliere augmente de 7,6% a chaque heure avant
I’initiation d’un traitement antibiotique adéquat. La survie était de 79 % si I'antibiotique était
administré dans la premiere heure suivant I’hypotension alors qu’elle était diminuée a 42 %
lorsque I'antibiotique était administré dans la sixieme heure. Tout retard de 10 min entraine une

augmentation de 1% de la mortalité.
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Figure 14 : Rapport entre la mortalité et I’antibiothérapie.

Il est recommandé d’administrer un ou plusieurs médicaments actifs sur les agents
infectieux suspectés [112]. Il faut prendre en compte la sensibilité aux agents anti-infectieux en
fonction de I'origine communautaire ou hospitaliere de I'infection. L’antibiothérapie doit étre

réévaluée tous les jours suivant le début du traitement, I'objectif étant d’utiliser un antibiotique
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a spectre plus étroit pour éventuellement diminuer le développement de résistances, pour
réduire la toxicité et les colits. Une association d’antibiotique est suggérée chez les patients
neutropéniques et chez les patients infectés de facon prouvée ou suspectée par des bactéries
multi résistantes telles que Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobactersp.

Une autre étude a également démontré que [lutilisation d’'une antibiothérapie
inappropriée chez les patients avec un choc septique augmente de cing fois le risque de
mortalité intra hospitaliere, ce qui nous rappelle I'importance de traiter empiquement avec un
antibiotique a large spectre, voire en utilisant deux ou trois antibiotiques simultanément. Le
choix initial de I’antibiothérapie devra étre orienté selon I'infection suspectée ou documentée.

Différentes options de traitement sont illustrées au tableau ci-dessous.

Exemples de choix d'antibiotiques

Intra-abdominale Ertapénem 1g IV q24h

Pipéracilline-tazobactam 3,375g IV géh
Ciprofloxacine 400 mg IV q12h + métronidazole
500 mg IV g8h

Méropénem 1g IV g8h

Tigécycline 100 mg IV X1 puis 50 mg V q12h

Pulmonaire Ceftriaxone 2 g IV q24h + azithromycine 500 mg IV q24h
Moxifloxacine 400 mg IV g24h
Pipéracilline-tazobactam 4,5g IV géh

Linézolide 600 mg IV q12h

Infection de cathéter
SASM connu Cloxacilline 2 g V g4h
Bacille gram négatif suspecté | Ceftriaxone 1-2 g g24h

Urinaire Gentamicine selon poids de dosage + fonction rénale
+ ampicilline 2 g V géh
Ciprofloxacine 400 mg IV Q8-12h

Méningite Ceftriaxone 2g IV q12h + vancomycine
30 mg/kg IVg8-12h (creux 15-20) + / - ampicilline
Méropénem 2g IV q8h

SARM Vancomycine bolus de 25-30 mg/kg IV
puis 15- 20 mg/kg V Q8-12h

Viser creux entre 15 - 20

Linézolide 600 mg IV q12h

Candidémie Fluconazole 800 mg IV X1 puis 400 mg IV DIE
Caspofongine 70 mg IV X1 puis 50 mg IV q24h

* Choisir I'antibiotique selon le pathogéne suspecté

Figure 15: Différentes options d’antibiotiques selon le type d’infection.
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L'utilisation d’un antifongique peut également étre considérée lorsque plusieurs facteurs
associés a une candidose invasive sont présents: chirurgie récente (principalement intestinale),
utilisation de nutrition parentérale, utilisation d’antibiotique large spectre et durée de leur
utilisation, présence d’un cathéter veineux central, patient sous dialyse, patient aux soins
intensifs et patient colonisé a Candida.

Les recommandations actuelles [114] sont donc de débuter un antibiotique efficace dans
les plus brefs délais, idéalement dans la premiére heure suivant I’apparition d’une hypotension
documentée. Le plus souvent, il s’agit d’'une double antibiothérapie a activité bactéricide durant
la premiére heure. Le préléevement des hémocultures ne doit pas retarder le début du traitement
antibiotique méme s’il est préférable de les obtenir avant le début du traitement.

La dose et la posologie du traitement antibiotique, doivent étre réévalués
quotidiennement afin d’assurer un traitement optimal et permettre également de rétrécir le
spectre d’activité du traitement antibiotique lorsque la bactérie de méme que sa sensibilité sont
connues.

La durée du traitement antibiotique dépendra de l'infection qui a causé la survenue du
choc, de méme que du pathogéne en cause et peut varier de 7 a 10 jours en général. Elle peut
toutefois se prolonger en présence d’une infection compliquée. Il ne faut pas oublier les
interventions essentielles en présence de certaines infections: chirurgie, drainage, débridement,
retrait d’un corps étranger (prothése, cathéter...).

Dans notre série Les antibiotiques le plus souvent prescrits chez nos malades sont
représentés par les carbapénémes (Imipenéme), les C3G, les fluoroquinolones, les aminosides et
les imidazolés. Les antifongiques ont été utilisés chez 18 patients. Les antiviraux ont été utilisés
chez 6 patients. Concernant les associations d’antibiotiques, 48 patients (30,38%) ont bénéficié
d’une bithérapie, 102 patients (64,56 %) d’une trithérapie et 8 patients (5,06%) d’une quadruple

thérapie.
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1.5. Perspectives thérapeutiques [115] :

En dépit des progres réalisés tant dans le domaine de I'antibiothérapie que de la prise en
charge des dysfonctions et défaillances viscérales, le taux de mortalité du choc septique reste
élevé autour de 50%. Une meilleure compréhension des phénomenes concourant a la
physiopathologie du choc septique a fait naitre des espoirs nouveaux dans la prise en charge de
ces patients. Des essais thérapeutiques récents (inhibiteurs de la coagulation, glucocorticoides a
faibles doses, anti-TNF) ont permis de montrer une diminution significative de la mortalité et

devrait permettre dans les années futures d'améliorer le pronostic du choc septique.

1.6. Intérét de la procalcitonine :

Selon les données dont on dispose, la PCT est bien un marqueur diagnostique de sepsis
et un marqueur pronostique de I’évolution des patients admis en réanimation mais le bienfondé
de son utilisation comme outil de décision pour guider I’antibiothérapie et les procédures de
soins et pour surveiller I'infection reste a démontrer [116].

L'intérét diagnostique de la PCT a été bien montré dans le sepsis [117] avec la
progression continue de ses valeurs plasmatiques, du SIRS au sepsis, au sepsis sévere et au choc
septique.

L’évolution des taux de PCT plasmatiques au cours du sepsis sévere et du choc septique
a, de méme, été reconnue comme un marqueur pronostique fiable [117,118], soulevant
notamment la question de I'intérét réel de poursuivre une antibiothérapie avec des valeurs de
PCT se situant au dessous de 0,5 ng/ml. Le suivi de la décroissance des taux plasmatiques de
PCT devrait permettre une meilleure adaptation du traitement antibiotique a chaque patient
admis en USI, pour sepsis sévere ou choc septique, et notamment un arrét plus précoce et sir de

ce traitement, y compris chez des patients bactériémiques.
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2. Optimisation thérapeutique secondaire: Premiéres 24 heures

2.1. Controle de la glycémie :

Le controle de la glycémie par un protocole d’insuline en administration continue vise a
maintenir la glycémie capillaire < 8,4 mmol/l et corrige les troubles métaboliques septiques ;
avec un bénéfice sur la mortalité prouvé chez les patients postopératoires selon une métaanalyse
incluant les données de I'étude NICE-SUGAR de I'année 2009 [119, 120 ,121].

Dans notre étude les controles glycémiques chez tous les patients, avec un rythme de
surveillance toutes les 1 a 2 h jusqu’a stabilisation, puis toutes les 4 h, ont permis de controler

les troubles de la glycorégulation chez nos patients.

2.2. L’épuration extrarénale :

L’étude C. Vinsonneau et al. [122] a apporté de forts arguments en faveur du réle positif
de I'hémofiltration a haut volume qui présente I'avantage de faciliter I’équilibre hydrique chez
les patients hémodynamiquement instables. En fait, [’hémodialyse intermittente et
I’hémofiltrationveino-veineuse continue sont considérées actuellement comme équivalentes.

Dans notre série, seule I’hémodialyse conventionnelle intermittente a été utilisée chez 28

patients (17,72%) pour controler I’hyperazotémie et I'acidose.

2.3. Les corticostéroides :

L’utilisation des corticostéroides dans le choc septique reste controversée. Leur
utilisation origine du fait que le sepsis est associé a une production importante de cytokines
inflammatoires, celles-ci pouvant mener a une insuffisance surrénalienne.

En effet, la corticothérapie a fortes doses exerce des effets délétéres. Il n’en est pas de
méme avec les glucocorticoides a faibles doses, (300mg/j), qui peuvent exercer un effet
vasopresseur bénéfique en cas de défaillance circulatoire résistante ou nécessitant de fortes

doses d’un traitement vasopresseur L’administration de I’hémisuccinate d’hydrocortisone
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intraveineuse est réservée aux patients en choc septique dont leur pression artérielle est
insuffisamment améliorée par I’expansion volémique et le traitement vasopresseur. Dans cette
indication, il est inutile de réaliser un test a ’ACTH pour identifier les patients répondeurs.

Il semble exister au cours du choc septique une réponse inflammatoire excessive. Cela a
conduit au développement de nouvelles thérapeutiques a visée anti-inflammatoire (récepteurs
antagonistes a I'interleukine-1, anti bradykinine, inhibiteurs du facteur d’activation plaquettaire,
anticorps monoclonaux anti-TNF, récepteurs solubles au TNF, anti prostaglandine).

L’ensemble des essais thérapeutiques (> 10000 patients), au cours de ces dix derniéeres
années, a abouti a I'absence de résultats favorables, faisant remettre en cause I’hypothese
initiale de I'existence d’un état pro-inflammatoire systémique généralisé. Cependant, il est
possible de mettre en évidence une diminution significative de la mortalité, environ de 3 a 4 %,
qguand on réalise une méta-analyse de ces essais cliniques, témoignant éventuellement de la
faiblesse des études. Il n’y a pas de cible magique du sepsis et avant d’utiliser une thérapeutique
anti-inflammatoire, il est nécessaire de caractériser I’état immunitaire du patient.

Récemment, une étude clinique (Ramses study) évaluant un anti-TNF a permis de mettre
en évidence une réduction significative de la mortalité (4,6 %) chez des patients en sepsis sévere
présentant une interleukine-6 > 1 000 pg/mL. Il apparait actuellement que I’activité pro-
inflammatoire semble localisée au niveau du site infecte et qu’il existe plutot une réponse anti-
inflammatoire systémique généralisée conduisant a un état d’immunosuppression chez les
patients septiques. De nouvelles molécules a visée pro-inflammatoire, comme le G-CSF, le GM-
CSF ou l’interféron a, pourraient étre une nouvelle alternative thérapeutique.

Le sevrage du traitement stéroidien doit étre progressif dés que I'usage de vasopresseur
n’est plus nécessaire [123, 124 ,125].

Dans notre série, 33 patients (20.89%) ont bénéficié d’une corticothérapie a base
d’hémisuccinate d’hydrocortisone a une dose de 300 mg par jour répartis en 3 injections

intraveineuses, pendant une durée de 3 a 5 jours.
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2.4. Inhibiteurs biologiques de la coagulation :

Les inhibiteurs biologiques de la coagulation (antithrombine Ill, protéine C, protéine S,
inhibiteur du facteur tissulaire) sont abaisses et pourraient étre substitués. L’antithrombine llI
(Aclotine) possede une autorisation de mise sur le marché en cas de déficit acquis en
antithrombine Il (AT < 60 %). Cependant, une étude de phase Ill n’a pas permis de mettre en
évidence d’effet bénéfique significatif sur la mortalité.

Récemment, la protéine C activée recombinante humaine a montré des effets prometteurs
chez 1 680 patients en sepsis grave, avec une réduction significative de la mortalité de 6,1 %.
Une AMM est en cours d’obtention. Les mécanismes d’action supposés de la protéine C activée
reposent sur I’inhibition de la coagulation, une augmentation de la fibrinolyse et une atténuation
de la réponse inflammatoire. L'inhibiteur du facteur tissulaire n’a pas montré d’effet similaire a
la protéine C dans une étude de phase lll, concernant un bénéfice en termes de réduction de

mortalité.

3. EVOLUTION :

Les modalités évolutives d’un choc septique restent a priori imprévisibles pour un malade
donné. L'amplitude de la réponse inflammatoire systémique engendrée par I'infection parait en
grande partie responsable de I'évolution du malade soit vers la guérison, soit vers le décés du

fait d’'une hypotension artérielle réfractaire ou d’'un syndrome de défaillance multiviscérale.

3.1. Laguérison :

Elle se traduit par la disparition des signes de choc, I’éradication du foyer infectieux et
I’absence de rechute. La probabilité de guérison est d’autant plus grande que I'infection initiale est
reconnue précocement et traitée de maniere adéquate, et que les moyens de défense du malade
contre I'infection sont de meilleure qualité. Les chiffres de guérison les plus bas sont observés en cas

de tares viscérales antérieures a I’état septique ou en cas de retard diagnostique [99].
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3.2. Hypotension artérielle réfractaire [126, 127] :

La vasoplégie peut s’aggraver et aboutir au décés en 3 a 72heures en moyenne, malgré la
mise en ceuvre de toutes les thérapeutiques actuellement disponibles. Cette évolution se fait
dans un contexte de collapsus, d’anurie, de syndrome de détresse respiratoire aigue et de
coagulopathie incoercible.

Une insuffisance myocardique prédominante peut se voir.

3.3. Défaillance multiviscérale :

Elle peut accompagner I'état de choc ou lui succéder, apres stabilisation de I'insuffisance
circulatoire initiale [128]. Sa prévalence est difficile a apprécier. En fait, elle est d’autant plus
fréquente que le malade est agé, qu’il présente une altération de son état de santé antérieur et
que I'instauration du traitement est plus tardive [129]. Son pronostic est trés sombre puisque la
survenue de plus de deux défaillances viscérales évoluant pendant plus de deux jours conduit a
une mortalité de 95 a 97% [130]. En effet, la plupart des patients qui décedent par choc septique
ont présenté des défaillances viscérales multiples.

Les organes cibles les plus rapidement atteints sont les reins, les poumons, le systéme

nerveux, I’appareil digestif et le systéme hématologique [75].

a. L’atteinte rénale

Elle est liée a une tubulopathie aigue secondaire a I’hypotension et la mal distribution du
flux sanguin rénal. Elle se traduit par une oligoanurie avec ses conséquences métaboliques,

menacant le pronostic vital immédiat et pouvant conduire a I’épuration extrarénale [75, 66].

b. L’atteinte pulmonaire

En effet, 30 a 80% des patients présentant un choc septique vont développer un
syndrome de détresse respiratoire aigué avec hypoxémie sévere et hypertension artérielle

pulmonaire [66].
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c. L’atteinte neurologique

Elle est précoce, mais rarement sévére au point d’entrainer une défaillance neurologique
[75]. Un coma profond ou des signes de focalisation doivent faire suspecter une complication

locale telle qu’un abcés, une méningite, ou un accident vasculaire cérébral [99].

d. L’atteinte hématologique

Elle associe :
-Une thrombopénie croissante par production d’anticorps anti-plaquettes ou
secondaire a une coagulation intra-vasculaire disséminée [99].
-Une neutropénie par margination leucocytaire peut étre observée [75, 133].
-Une insuffisance médullaire aigue peut étre observée, avec pancytopénie liée a des

phénomenes toxiques [99].

e. L’atteinte digestive

Elle est liée aux perturbations hémodynamiques du flux sanguin splanchnique avec
ischémie muqueuse dans certains territoires sensibles [66], et ulcérations compliquées
d’hémorragie digestive secondaire.

L’ictere est tardif, secondaire a une infiltration périportale par des cellules inflammatoires

[75].

VIIl. EVOLUTION :

1. Durée du séjour:

Dans la méme étude francaise, la durée du séjour moyenne dans les différents services
de réanimation était de 15,2 j + 21,3 [89].
Dans I’étude de Rabat entre 2006 et 2009, la durée du séjour moyenne des patients

atteints de choc septique était de 6j (1- 14) [96].
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Dans I'étude de Marrakech entre 2012 et 2014, La durée moyenne du séjour pour
I’ensemble des malades est plus courte, de 61,4 jours, avec des extrémes de 8 heures a 36
jours [97].

Dans notre étude, La durée moyenne du séjour pour I'ensemble des malades est plus

courte, de 8+3,4 jours, avec des extrémes del2 heures a 35 jours.

2. Mortalité:

La mortalité a baissé au cours des dix derniéres années, mais demeure néanmoins élevée,
allant de 42% pour sepsis séveére et choc septique confondus, a plus de 60% pour le choc
septique seul [89, 131, 46].

Dans la méme étude francaise, la mortalité du choc septique était de 60% mais en
diminution depuis 1997 [89].

Entre Janvier 2006 et décembre 2009, le taux de mortalité dans service de réanimation
chirurgicale de Rabat était de 67,4% pour I'ensemble des malades, ce qui représentait 23 % de
I’ensemble des déces survenus en réanimation durant la période étudiée [96].

Dans I’étude de Marrakech entre 2012 et 2014 28 déces ont été enregistré; soit un taux
de mortalité pour I’ensemble des malades de 65,11% [97]. Ce qui représente 24% de ’ensemble
des décés survenus en réanimation chirurgicale durant la période étudiée.

Dans notre série, nous avons enregistré 64 décés ; soit un taux de mortalité pour
I’ensemble des malades de 40,5%. Ce qui représentait 22,22 % de ’ensemble des déces survenus
en réanimation durant la période étudiée. Le déceés survient dans un tableau de choc réfractaire

ou de défaillance multiviscérale.
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IX. FACTEURS PRONOSTIQUES LIES A LA MORTALITE :

Un certain nombre de facteurs peut étre intimement associé a un mauvais pronostic dans
le choc septique. Une analyse détaillée des facteurs pronostiques associés aux états septiques a
été réalisée dans I’enquéte européenne « Eurosepsis ». Les variables restant significativement
associées au déces sont de trois ordres [132] :
* Les pathologies associées chroniques
* L'importance des altérations physiologiques et dysfonctions d’organes

* Les caractéristiques de I'infection

Les pathologies sous-jacentes dominant le pronostic sont la cirrhose hépatique,
I'insuffisance cardiaque et I'existence d’une immunodépression.

Un risque plus élevé de déces est noté chez les femmes.

Une admission de cause médicale est associée a un risque accru par rapport a une
admission de cause chirurgicale ou traumatique.

Parmi les caractéristiques de I'infection, celles acquises a I’'hOpital et en réanimation sont
associées a un risque de déces plus élevé, ainsi que les infections intra- abdominales et celles
d’origine indéterminée, les infections a germes aérobies strict et a levures sont également
associées a un risque de déces accru, contrairement a celles dues a des entérobactéries,

associées a un pronostic comparativement plus favorable.

Dans la méme étude francaise multicentrique, la ventilation mécanique était le facteur
pronostique associé au taux de mortalité le plus élevé. Les autres facteurs pronostiques
retrouvés étaient [89]:

* Les facteurs démographiques : age, Mac Cabe> 0, admission de cause médicale,
admission directe en réanimation,
* Sévérité de la maladie : IGS I, insuffisance respiratoire aigue- Syndrome de détresse

respiratoire aigue, insuffisance rénale aigue, site infectieux indéterminé, infection fongique.

- 79 -



Impact de I'implémentation des recommandations de la surviving sepsis campaing sur le pronostic du choc septique :
Expérience du service de réanimation de I’hOpital militaire Avicenne Marrakech

* Intervention  thérapeutique : ventilation mécanique, utilisation d’amines

vasopressives, assistance rénale.

Dans notre série, les facteurs pronostiques de mortalité étaient :
- Un age = 60ans,
- Un IGS Il élevé,
- Un nombre de défaillance viscérale > 3

- Un taux de lactate initial.

X. LES LIMITES DE NOTRE ETUDE :

Il s’agit d’une étude rétrospective et les dossiers étaient difficilement exploitables du fait
du manque de certaines notifications, qui pourrait étre expliqué par la charge de travail
importante dans le service de réanimation et le manque d’effectif.

Il s’agit d’'une étude mono centrique réalisée sur un petit échantillon et sur une courte
durée, 158 cas de choc septique sur une durée de 2 ans, par rapport aux études rapportées, le

plus souvent multicentriques.
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Le choc septique est une complication grave des états infectieux. Il constitue un motif

fréquent d’admission dans les services de réanimation. Il est associé a une mortalité qui reste

élevé malgré les progres réalisés dans I’amélioration de la prise en charge.

Sa physiopathologie est complexe, sa meilleure compréhension permettrait d’ouvrir de

nouvelles voies thérapeutiques qui pourraient surmonter les insuffisances actuelles du
traitement symptomatique et étiologique, qui sont essentiellement centrées sur le remplissage
vasculaire, l'utilisation de médicaments vaso-actifs et inotropes, I'identification et I’éradication

du foyer septique ainsi qu’une antibiothérapie précoce.

.E’étude de Rivers and al [17] et I'adoption des EGDT dans les recommandations

professionnelles ont permis de sensibiliser la communauté médicale a 'urgence du diagnostic et
du traitement du sepsis sévere et ont placé, en plus de I'évolution des prises en charge
médicales, les services d’urgence au coeur de la prise en charge des états septiques graves. Le
remplissage vasculaire initial, immédiat et abondant, associé a I'antibiothérapie précoce, sont
sans doute les éléments fondamentaux qui expliquent 'amélioration de la survie des patients au
travers des études et ont été repris comme bases thérapeutiques dans des études récentes plus

polémiques vis-a-vis des autres recommandations.

L amélioration du pronostic passe par une prise en charge précoce et adaptée des états

septiques, mais aussi par ’organisation générale des filieres de soins dans différents secteurs
pré- et intra hospitaliers, qu’il s’agisse des secteurs d’hébergement, de l'urgence ou de la
réanimation, et aussi la gestion et la prise en compte des risques infectieux intra hospitaliers ,

ayant pour finalité de baisser la mortalité liée aux états de choc septique d’au moins 25%.
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Annexe 1 :
System Score
0 2 3 4
Respiration
PaQ,/FIO,, mmHg =400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratary support respiratory support
Coagulation
Platelets, X 10° L' =150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg dL~! <1.2(20) 1.2-1.9 (20-32)  2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) =120 (204)
{pmol L")
Cardiovascular MAP=70 mmHg MAP<70 mmHg Dopamine<<5or Dopamine5.1-I5 Dopamine > 15 or
dobutamine (any  or epinephrine <0.] epinephrine > 0.1
dose) or norepinephrine=0.1*  or norepinephrine > 0.3
Central Nervous System (CNS)
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 69 <b
score®
Renal
Creatinine, mgdL™' <12 (110) 1.2-1.9 (110~ 20-34(171- 3.5-4.9 (300-440) =5.0 (440)
(pmol L) 170) 299)
Urine output, mL <500 <200
per day

FIO: fraction of inspired oxygen; MAP: mean arterial pressure; PaO;: partial pressure of oxygen.
"Catecholamine doses are given as pgkg™' min™' for at least | h.
"Glasgow Coma Scale scores range from 3 to |5; higher score indicates better neurological function.
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Annexe 2 :

Fiche d’exploitation Prise en charge du choc septigue en
milieu de réanimation.

I. Données épidémiologique :

1. Identité :

-Nom et prénom: ..................... —Age

—Poids : ... —SeXe
-Dated’entrée : ................oo....ll - Date de sortie : ...............

-Diagnostic d’entrée : ......

2. Mode d’admission :

-urgences du HMA : oul NON
- Référé : oul NON - Service d’origine @..................

3. Lieux d’installation du choc septique :

e Réanimation: oul NON
e Urgence: Ooul NON
e Service d’origine: oul NON

4. Antécédents :

—Cardiopathies : Ooul NON Préciser i ....ccooviiiiiiiiii,
—Pneumopathie : oul NON Préciser: ........cooeviiiiiiii,
—Néphropathie : Ooul NON Préciser:........coceeiiiiiiii.
—Diabete: Ooul NON Préciser:........cooeiviiiiiiiii
—HTA : oul NON Préciser:........cooeeiiiiiiiii
—Néoplasie : Ooul NON Préciser:........cooeeiiiiiiii
—Hémopathie : Ooul NON Préciser:........coooiiiiiiiii
—Immunodépression : oul NON Préciser:........cooeiiiiiiiiii
—Maladies rhumatismales: Oul NON Préciser:........ccoiviiiiiiiiiiii,
—Maladie neurologique : Oul NON Préciser:..........ccooeiiiiiiiiiiiinee,
AU L
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—Traitement actuel:

e AINS

» Corticothérapie @.........coooiiiiii

e IMMUNOSUPPreSSEUIS ..o

» Antibiothérapie :............coooiiiii

AU C
—Antécédents d’allergie : NON OUl  Préciser:.......ccccoeeveenenn...
—Antécédents chirurgicaux : NON OUl  Préciser :.......ccccoeeveenenn...
Classification de Mac Cabe : 2 3
Données cliniques :
Signes généraux :
-Fiévres : oul NON Chiffréa:........................
-Frisson : Ooul NON
-Sueurs : Ooul NON

Etat hémodynamique :

-Pression artérielle systolique diastolique (mm hg) : .../...

-Déficit moteur : OUI NON
-Déficit sensitive : OUl NON

-Altération des Fonction supérieure : OUI

NON
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5. Foyer infectieuse: o0ul NON

« Respiratoire Oul NON

* Digestive oul NON

e Urinaire Oul NON
AU o s

Bilan a demander Eléments du Score SOFA
-Hb: . g/dl -Plgt........oo /mm?3
NFS -GB .., /mm3 -Lym :......... %
- Neut :....... %
-pH
-Pa02 ...
-PaCO2 .o
—HCO3-: ...
-lactate @i,
Fonction rénale | -Urée :.................. —Créat: ...ocooeeeiii,
Bilan hépatique -SGOT i, -Bilirubine :.....................
=SGPT @i,
-Na+:i..
-Ca2+
lonogramme — K+
-Mg2+ ...
—Cl=
-Groupage ABO/Rh:.....................
Bilan -Tp i,
d’hémostase “TCA (.
. -CRP ;.
Infectieux o
-Procalcitonine :................ccooeil.

- 87 -



Impact de I'implémentation des recommandations de la surviving sepsis campaing sur le pronostic du choc septique :
Expérience du service de réanimation de I’hOpital militaire Avicenne Marrakech

IV. données bacteriologies :

Prélevements
réalisés

Sensibilité /Résistance

Nombre de fois réalisée

Sang |

LCR |
-PL ]
-DVE |

Poumon | .
-PDP |
-LBA |
-BTW |

Abdomen

-Liquide | ..

péritonéal
-Ponction
transcutané

Urines | o

Cathéters -VVC

-KTA |

Autres |

V. données thérapeutiques :

1. Traitement symptomatique :

-Remplissage vasculaire :
- Utilisation des amines préssives :

-Ventilation artificielle :
- Corticothérapie :
-Transfusion sanguine :

oul NON
Ooul NON
Oul NON
Oul NON
Oul NON

Préciser : ..................

- 88 -




Impact de I'implémentation des recommandations de la surviving sepsis campaing sur le pronostic du choc septique :
Expérience du service de réanimation de I’hOpital militaire Avicenne Marrakech

2. traitement étiologique :

-L’ATB de ler intention -Antiparasitaire -mycosique -Antivirale
-Documenté — A
CMolécules:
CPOSOlOgie:
OMode d’administration:
[(Durée:

VI. Données évolutives :

1- Evolution favorable : OUI NON
2-Séquelles : + Respiratoires:
+ Rénales :

+ Psychologique : .
3- Mortalité : Ooul NON Préciser @ ..o
4-Durée du séjour en réanimation
5- Durée de séjour a I’hopital :
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Annexe 4 :

Score IGS Il : Sommes des points

Variables/points 0 1 2 3 4 [5] 6 7 9 10 11 |12 ]13]15/16] 18 |26
40 60 70]75
A 3 4
ge (années) <40 59 69 24|79 >80
Fréquence 70 40 120
160 40
cardiaque (bat/min) 119 69 159 ~ <
100 20 70
PAS (mmHg) g <70
199 0 99
[Température °C <39 >39
P .
a02/FiO2 . 200 100
(seulement si <100
e _ 199
artificielle)ventilation
500 <50
Diurese (ml/jour) >1000
999 0
0,60
S [ ’ 1,7
Urée (g/I) <0,60 1.79 >1,79
Globules 1 <1
>19,9
Blancs (103/mm3) 19,9
Natrémie (mEq) 125 >144 <125
q 144
15
HCO >19 <15
’ 19
40
Bilirubine (mg/l) <40 59 >59
14 11
Glasgow 9-10 6-8 <6
15 13

SIDA = 17 points

Maladie chronique :
Cancer métastatique = 9 points,
Maladie hématologique = 10 points,

Type d’admission :

Chirurgicale programmée = 0 point Médicale = 6 points
Chirurgicale urgente = 8 points
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Annexe 5 :

Score de Glasgow

Enfant/Adulte
Activité Description
4 Spontanée
auvertire 3 A la demande
des yeux 2 A la douleur
1 Aucune
5 Orientée
4 Confuse
Téer:g:f: 3 Paroles inappropriées
2 Sons incompréhensibles
1 Aucune
6 Obéit aux commandes
5 Localise a la douleur
Réponse 4 Retrait a la douleur
motrice 3 Flexion anormale (décortication)
2 Extension anormale (décérébration)
1 Aucune
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Résumé

Le choc septique est une préoccupation majeure des services de réanimation dans le
monde du fait de sa fréquence et surtout de sa mortalité. Malgré une meilleure compréhension
des mécanismes physiopathologiques de I'infection et les progrés réalisés dans I'optimisation
de la prise en charge, la mortalité reste élevée (plus de 60%).

Le but de notre travail est d’étudier d’analyser I'impacte de I'implémentation des
recommandations de la surviving sepsis campaing sur le pronostic du choc septique chez les
patients dans le service de réanimation médico-chirurgicale de I’hopital militaire  Avicenne
Marrakech , ainsi que de faire une mise au point sur le profil épidémiologique, clinique,
biologique, évolutif et sur les facteurs pronostiques liés a la mortalité du choc septiques a la
lumiere des dernieres acquisitions dans ce domaine. Il s’agit d’'une étude rétrospective,
descriptive, transversale portant sur 168 cas de choc septique, réalisée sur une période de 2
ans (Janvier 2018 a Décembre 2019) dans le service de réanimation médico-chirurgicale de
I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

L’Age moyen était de 51+19,7 ans et la sex-ratio de 1,16. Le score IGS Il (Indice de
gravité simplifié 1) moyen était de 52,8 +/- 12,3. Les foyers infectieux le plus souvent en
cause étaient d’origine abdominale et pulmonaire représentant 50% des cas. Sur le plan
bactériologique, on a noté une prédominance des bacilles a Gram négatifs. Le nombre de
défaillances viscérales est en moyenne de 2,7 = 1,6 défaillance par patient.

La mortalité globale était de 40,5%. Les facteurs pronostiques liés a la mortalité retenus
étaient un age supérieur a 65 ans (p<0,001), un score IGS Il élevé (p=0,144) et un nombre de
défaillance viscérale supérieur ou égal a 3(p=0,18). Par contre, l'identification de I’agent
infectieux en cause n’a pas été retenue comme facteur influencant la mortalité (p=0,25). Le choc
septique est un motif fréquent d’hospitalisation en réanimation.

L’amélioration du pronostic nécessite une prise en charge précoce et adaptée des états

septiques, ainsi qu’une accentuation des efforts de lutte et de prévention de I'infection nosocomiale.

- 93 -



Impact de I'implémentation des recommandations de la surviving sepsis campaing sur le pronostic du choc septique :
Expérience du service de réanimation de I’hOpital militaire Avicenne Marrakech

Abstract

Septic shock is a major concern of resuscitation services worldwide because of its
frequency and especially its mortality. Despite a better understanding of the pathophysiological
mechanisms of infection and progress in optimizing management, mortality remains high (over
60%).

The aim of our work is to study and analyze the impact of the implementation of
surviving sepsis campsite recommendations on the prognosis of septic shock in patients in the
medical-surgical resuscitation department of the military hospital Avicenne Marrakech, as well
as to give an update on the epidemiological, clinical, biological, evolutionary profile and
prognostic factors related to septic shock mortality in the light of the latest acquisitions in this
field. This is a retrospective, descriptive, cross-sectional study of 168 cases of septic shock,
carried out over a period of 2 years (January 2018 to December 2019) in the medical-surgical
resuscitation department of the Avicenne Military Hospital in Marrakech.

The mean age was 51+19.7 years and the sex ratio was 1.16. The mean IGS Il (Simplified
Severity Index Il) score was 52.8 +/- 12.3. The most common infectious foci were abdominal
and pulmonary in origin, accounting for 50% of the cases. Bacteriologically, a predominance of
Gram-negative bacilli was noted. The average number of visceral failures is 2.7 + 1.6 failures
per patient.

Overall mortality was 40.5%. The prognostic factors for mortality were age greater than
65 years (p<0.001), a high IGS Il score (p=0.144), and visceral failure greater than or equal to 3
(p=0.18). However, identification of the infectious agent was not considered to be a factor
influencing mortality (p=0.25). Septic shock is a common reason for hospitalization in
resuscitation.

Improving the prognosis requires early and appropriate management of septic conditions,

as well as increased efforts to control and prevent nosocomial infection.
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