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PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4, Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOQOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie
Gynécologie Obstétriqe
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimatio

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie



Mai et Octobre 1981

15
16
17
18
19
20
21

. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.

BENOMAR Said*
BOUZOUBAA Abdelmajid
EL MANOUAR Mohamed
HAMMANI Ahmed*
MAAZOUZI Ahmed Wajih
SBIHI Ahmed

TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22
23
24
25
26
27
28

. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.

. Pr

. Pr.

ABROUQ Ali*

BENOMAR M’hammed
BENSOUDA Mohamed
BENOSMAN Abdellatif
CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29
30
31
32
33

. Pr
. Pr
. Pr
. Pr
. Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUCETTA Mohamed*

EL OUEDDARI Brahim El Khalil
MAAOUNI Abdelaziz
MAAZOUZI Ahmed Wajdi

NAJI M’'Barek *

SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie
Chirurgie Cardio-Va sculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique

Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale

Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapi e
Médecine Interne
Anesthésie -Réanimaion
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Stomatologie et Chirurge Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-E ntérologie
Pneumo-phisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthop édie
Gastro-Entérolagie

Médecine Interne



55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZ| Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA El Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie

Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimaton
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie



101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.

148.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI ép. BELKHADIR Karima

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrigie
Anesthésie Réanimain
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Radiothérapie

Chirurgie Générale

Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie
Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopdlie
Traumatologie Orthopéde

Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Dermatologie



149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)

OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid

BELMAHI Amin

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*

GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

Chirurgie Cardio-vasculaie

Urologie
Chirurgie - Pédiatriq ue
Neurologie

Gynécologie Obstéique
Pédiatrie
Gynécologie -Obsétrique

Traumatologie -Ghopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrue
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Urologie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, $& Publique et Hygiéne
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie

Traumatologie Orthopé die
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Radiologie



198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed
202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif

218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZ| M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAF| Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240. Pr. ABID Ahmed*

241. Pr. AIT OUMAR Hassan

242. Pr. BENCHERIF My Zahid

243. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthqpédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatique
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngolagie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie

Stomatologie Et Chirugie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie



244,
245,
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUIL Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Al

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Pneumo-phtisiologe
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanination
Traumatologie Orthopédlie
Gastro-Entérologe
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimatio
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Traumatologie Orthgédie
Neurologie
Cardiologie
Anesthésie-Reanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologe
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologiet Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirugie Maxillo-faciale
Génétique
Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie



293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
3109.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. LAMRANI Moulay Omar
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*

LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmcd

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
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Liste des abréviations

ACTH: Adrenocorticotrophic hormone

AT Il : Anti Thrombine 11l

CARS: Compensatory response syndrome
CGR : Concentres de globules rouges

CIVD: Coagulation intravasculaire disséminé¢

COX-2: Cyclooxygenase-2

CRH: Corticotropin-releasingormone
CVVH : Hemofiltration veinoveineuse continue
ECBU: Examen cytobactériologique des uring
EER: Epuration extrarénale

EPCR : Récepteur Endothélial de la Protéine
FC: Fréquence cardiaque

Hb: Hémoglobine

HMGB1: High Mobility Group 1

HTA: Hypertension artérielle

IC : Index cardiaque

IGS Il Indice de gravité simplifié Il

IL : Interleukine

INF: Interferon

INO: Institut National d’Oncologie

INOS: Nitric oxide synthase inductible

IRAK : Interleukin-1 receptor associated kinas
IRC: Insuffisance rénale chronique

LBP: LPS binding protein

LCR: Liquide céphalorachidien

LEAD : Lupus érythémateux aigu disséminé
LIF : Leukemia inhibitory factor

LPS: Lipopolysaccharide

LRR: Leucine-rich repeats

MCP: Monocyte chemoattractant protein-1
MDP: MURAMYL DIPEPTIDE MURNAC
-L-ALA-D-ISOGLN

MIF : Macrophage Migration Inhibitory Factor
NF-kB: NUCLEAR FACTOR KAPPA B

NO: Monoxyde d'azote

NOD: Nucleotide-binding oligomerisation
domain

NK: Natural Killer

0O,: Oxygéne

PA: Pression artérielle

)

e

PAD: Pression artérielle diastolique
PAF: Platelet activating factor

PAI: Inhibiteurs des activateurs de
plasmine

PAM: Pression artérielle moyenne
PAMP: Pathogen-associated molecular
patterns

PAPO: Pression artérielle pulmonaire
d’occlusion

PAS:. Pression artérielle systolique
PGN: Peptidoglycane

PFC : Plasma frais congelé

PRR: Pattern recognition receptors
PVC: Pression veineuse centrale

QC: Débit cardiaque

rhAPC: Protéine C activée recombinée
humaine

RVS: Résistances vasculaires systémiqu
Scv(Q,: Saturation en oxygene du sang
veineux cave supérieur

SDRA: Syndrome de détresse respiratoir
aigué

SIRS: Systemic Inflammatory Response
Syndrome

SSG Syndrome septique grave
STNFR: Récepteurs solubles du TNF
SvQ,: Saturation en oxygene de
I’'hnémoglobine du sang veineux mélé.
TAFI : Inhibiteur de la fibrinolyse
activable par la thrombine

TF : Facteur tissulaire

TFPI: Inhibiteur du facteur tissulaire
TGF: Transforming Growth Factdy
Thl: Lymphocyte T helper type 1

TIR: Toll/Interlekin-1 Receptor

TLR: Toll-like Receptors

TNF: Tumor necrosis factor

TP: Taux de prothrombine

VD : Ventricule droit

VG : Ventricule gauche

D
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INTRODUCTION

Le choc septique est I'évolution la plus grave @'unfection par un agent pathogéne, c’est

une urgence médicale qui met en jeu le pronostét. vi

Le choc septique est défini par un sepsis sévéex alysfonction d’organes et dont
I'hypotension artérielle est réfractaire a I'expansvolémique, nécessitant la perfusion

d’amines pressives. [1][2]

La physiopathologie du choc septique reste compiexdiquant de nombreux systemes de

I'organisme comme I'immunité acquise, la coagulatiou le systeme neuro-endocrinien. [3]

Il est considéré comme une succession d’événermaitgiques secondaires a I'introduction
dans l'organisme d'un agent étranger d’origine dgtiaise (endotoxine, exotoxine, protéine
virale, élément constitutif d'un champignon ou d’parasite) responsable de défaillances

d’organes

La prise en charge du choc septique exige la nmiseeevre de conduites thérapeutiques et
diagnostiques multiples et complexes, dans un téiée. Elle reste une des préoccupations
majeures des réanimateurs en raison de sa fréq(Editedes admissions en soins intensifs)
[4], et de sa mortalité qui reste élevée (pouvllat de 42% a plus de 60 %) [3] en dépit des
récents progrés thérapeutiques et d'une meilleummnaissance des mécanismes

physiopathologiques.

Le but de ce travail est d’étudier le profil épidélogique, clinique, biologique et évolutif, et
d’analyser les facteurs pronostiques chez les raalath état de choc septique hospitalisés

dans le service de réanimation chirurgicale, dépithl Ibn Sina de Rabat.

Nous consacrons par ailleurs, la premiére partieatee these a une mise au point et une
réactualisation des données physiopathologiquethé&tpeutiques du choc septique a la

lumiére des derniéres acquisitions dans ce domaine.
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I- PHYSIOPATHOLOGIE

Une conférence de consensus a défini il y a plusbdans le sepsis comme « le syndrome de
réponse inflammatoire systémique qui survient aursale I'infection » [5]. Cela suggérait
que I'h6te devait développer et mettre en ceuvreaiewes pour lutter contre les micro-
organismes responsables de I'envahissement des tismumalement stériles. La définition
incluait une variété de réponses produites aprepération d’acteurs cellulaires tels que
'endothélium et les cellules mononucléées. Lesgm® des connaissances modifient
actuellement cette approche qui doit dorénavariuiecune activation du systeme de la
coagulation, en particulier du fait de la productae facteur tissulaire (TF) qui va largement
contribuer a la formation de thrombine permettantormation de thrombus [6]. Ce chapitre
résume les principaux mécanismes et les théoriesrgemtes permettant d’approcher la

physiopathologie du sepsis et du choc septique [7]

A- ROle des micro-organismes lors du sepsis

Pour étre virulente, la bactérie doit disposer dansenal, reconnu sous le nom de virulome,
lui permettant de s’accrocher au tissu, de pénktrgarriere mugqueuse ou tégumentaire, de se
répliquer puis de disséminer en prenant de vitlessgsteme de défense de I'hote. Les Iésions
infligées a I'h6te sont le fait de toxines et dedmésurs bactériens.

La premiére toxine connue dans le sepsis et l'ums glus importantes est le
lipopolysaccharide (LPS). Le LPS est le composainicipal de la membrane des bacilles a
Gram négatif. Néanmoins, il semble n’avoir pas tivéé intrinseque, et c’est la réaction de
I'héte en présence de LPS qui fait sa toxicité [7].

L’inoculum bactérien est un élément a prendre enpte dans la pathogénicité des micro-
organismes. La formation d'un biofilm va contrai@dta prolifération d’'une colonie
bactérienne ; cependant, ce biofilm protége le$ébas du systeme de défense de I'h6te. Cet
état qui réegule la densité bactérienne est dénodunérme anglo-saxagquorum-sensingg].

La modification de ce biofilm va étre le signal dédispersion des bactéries. Cependant,

c’est bien souvent l'interaction de I'hGte et ducrororganisme qui va provoquer la maladie.
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Les motifs qu’expriment les bactéries forment autdm signaux potentiels pour activer les
systémes de défense de l'organisme agressé. Ceserd$® de reconnaissance pour
'organisme sont appeléspathogen-associated molecular pattern€PAMP) ou

microorganism-associated molecular patte(NeAMP) [7] [9] (Tableau XVI).

B- Phénomeénes inflammatoires lors du sepsis (figure tbleau 1)

Dans le contexte de l'infection, il existe une nép® inflammatoire exacerbée dont le rble est
d’optimiser la réponse anti-infectieuse. Une régonwal contrblée peut possiblement étre
délétére. Nous décrivons succinctement ici quelgi&rents de cette réponse.

1- Reconnaissance de I'agent pathogéne

Pour combattre un élément pathogéne, les organiemtedéveloppé et préservé au cours de
I'évolution le systéme de I'immunité acquise. Orré@emment découvert deux nouvelles
classes de protéines impliquées dans la détecasradents pathogenes et qui induisent en
réponse une réaction inflammatoire via une caseadgmatique aboutissant a I'activation du
facteur de transcription nucléaire MB- Ces molécules font partie du groupe dgsattern
recognition receptors (PRR) : les protéines membranaifesl-like Receptor{TLR), et les
protéines de reconnaissance intra cytoplasmiques gant les nucleotide-binding
oligomerisation domairl et 2 (Nod). Les structures reconnues par les B®RR appelées
«pathogen-associated moleculgratterns » (PAMPs). Les PAMPs sont des structures
moléculaires conservées au cours de ['évolutioréciigues a une catégorie d’agents

pathogenes et indispensables a la survie de I'dggnt

2- Role de Toll-Like Receptors (TLR)

Les TLR sont des protéines transmembranaires campatun domaine extracellulaire riche

en leucine (leucine-rich repeats LRR) et d'un domeaiintracytoplasmique appelé
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Toll/Interlekin-1 Receptor ou TIR domain [10] [11Pn a mis en évidence 10 TLR chez
I’'homme, chaque TLR possédant de nombreux ligandsibles, endogénes ou exogenes.
Ainsi, le TLR4 reconnait le LPS, TLR5 reconnait flegyelles bactériens, TLR3 reconnait
'ARN viral double-brin (tableau ). Mais les pratés TLR reconnaissent également des
protéines endogenes, comme les protéines de lacenaixtracellulaire [12]. Le LPS libéré
dans I'organisme va se fixer a une protéine nombi& bindingprotein (LBP) Ce complexe
va étre reconnu par un complexe composé de CDDf€ipe membranaire, une protéine
nommée MD2, et TLR4. Cette liaison va déclenchesda cellule une cascade d’activation
de protéines via la protéine MyD88 et I'activatida kinases de la famille degerleukin-1
receptor associated kinase (IRAKCette cascade aboutit a I'activation de 2 kinds&s
IKK-1 et IKK-2, qui vont étre phosphorylées et aimactiver kB. IkB est une protéine qui
maintient le facteur de transcription nucléaire ®B--dans une forme inactive dans le
cytoplasme. #B phosphorylée et dégradée par des protéasomesxBNEst libre de
transloquer dans le noyau pour activer I'expressien génes impligués dans la réaction

inflammatoire [3].
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Tableau | : Facteurs moléculaires associés aux agerpathogénes et TLRs

correspondantg?athogen-associated molecular patterns (PAMPs) and

corresponding TLR$3]

PAMP Pathogene TLR correspondant
LPS Bacilles a Gram-négatif TLR4
Lipoprotéines Eubactéries TLR2
Peptidoglycane Bacilles a Gram-positif TLR2
Acide lipotéichoique Bacilles a Gram positif TLR2-HALR6
Lipoarabinomannane Mycobactéries TLR2
Glycolipides Tréponéemes TLR2
Zymosan Levures TLR2
Flagelline Bactéries a flagelles TLR5
ADN (CpG non méthylé) Nombreux agents bactériens RIL
ARN double-brin Virus TLR3

3- Nucléotide-Binding oligomérisation domain 1 et 2 (D 1 et NOD 2)

Les protéines Nodl et Nod2 sont des protéines mdeghidentifiees comme jouant un réle
important dans I'apoptose et dans la reconnaissatreecytoplasmique d’agents pathogenes.
Nodl et Nod2 reconnaissent le peptidoglycane (PG&Bl)peptidoglycane est un composant
de la membrane bactérienne, présent chez les ieaci@rGram positif comme chez les
bactéries a Gram négatif. En fait, les protéined Maonnaissent des fragments spécifiques

du PGN appelés muropeptides, et vont ainsi powlitiérencier bactéries a Gram positif et a

Gram négatif [3].
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4- Ro6le du MDP (MURAMYL DIPEPTIDE MURNAC-L-ALA-D-ISOGL N)

Le motif minimal reconnu par Nod2 est le muramypetitide MurNAc-L-Ala- D-isoGIn
(MDP). Ce motif est présent dans tous les PGNaifdide Nod2 un détecteur des bactéries a
Gram négatif comme a Gram positif. Il a été dénmboaue le MDP, au dela de sa liaison a
Nod2, pouvait également induire la production déokipes et de chemokines par les
macrophages et les monocytes de I'hote, et ceteraation avec le LPS. De plus, le MDP
peut induire la production de cytokines en integsgnt directement avec le LPS. Cette
synergie d’action entre le LPS et le MDP apparaiing importance majeure dans la
physiopathologie du choc septique et des infecti@mtsériennes [10] [12].

La liaison de Nod a son ligand va activer une pnetéiommeée RIP2 qui a travers plusieurs

interactions aboutira a la libération de NB-(figure 1) [3].

LBP
P<
MD2
4 .

Meso - TLR 4 yd88 MDP
DAP
Nod 1 IRAK Nod 2
. —~—3p KKIetlKK2 _g—

1 kappa B actif 1 kappa B inactif

¥

Translocation de NF - kappaB
Expression génes pro inflammatoires

Figure 1 : Voie d’activation de NFxB [3]
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Donc on voit qu'il existe plusieurs voies d’'activat de NF«xB, au niveau membranaire
comme au niveau intracytoplasmique. Ces meécanisieeseconnaissance permettent la
distinction entre différents pathogenes, bactéragngraux, et sont a I'origine de I'induction

de la réponse inflammatoire en induisant la trapgson de cytokines [3].

5- NF-xB (NUCLEAR FACTOR KAPPA B)

La liaison des PAMPs aux PPRs, notamment Toll-lkeceptors et protéine Nod, va
permettre la phosphorylation des inhibiteurs dedBENF«B peut alors transloquer dans le
noyau pour réguler la transcription de centainesgdees impligués dans la réponse
inflammatoire et le sepsis [3].

NF-xB joue un role dans I'apoptose, dans le développémhes cellules lymphoides, et dans
leur activation. En effet, I'activation et la traniption nucléaire de NkB va conduire a une
augmentation de I'expression des genes codant geasirmolécules d’adhésion (endothelial
leukocyte adhesion molecule, vascular cell adheswolecule, intercellular adhesion
molecule, Pselectin), pour des chemokines (ll-8urples cytokines (IL-1, IL-2, TNE; IL-

12), pour les protéines impliquées dans la prétentde I'antigéne et pour les molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité. Par ailleuxs;- kB stimule I'expression de protéines
impliquées dans le sepsis et les défaillances digomme la cyclooxygenase-2 (COX-2),
ou la nitric oxide synthase inductible (iNOS) [3].

Ces protéines stimulent la production de #B;-réalisant ainsi un rétro-contréle positif de
I'inflammation. Cependant, NkB stimule également la production de son inhibiteiBa,
permettant un auto-contrdle [3].

NF-xB apparait jouer un réle central dans la réponséhdée a une infection et dans la
physiopathologie du sepsis, notamment dans son d@éhes la régulation de nombreuses
cytokines pro inflammatoires. NEB pourrait donc représenter une cible thérapeutique
intéressante dans la prévention des défaillancegahe du sepsis, en agissant en amont de la

synthese des différentes protéines impliquées léartsoc septique [3] [13] [14].
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6- Activation de la cascade inflammatoire: réponse huorale

a- Médiateurs pro-inflammatoires

Depuis le milieu des années 1980, on a mis en Beddans le sérum des patients en choc
septique une augmentation des cytokines [15]. @ifférencié des cytokines jouant un role
pro-inflammatoire et des cytokines jouant un rgia-aflammatoire. Puis il a été montré que
des concentrations élevées de ces cytokines étdentmarqueurs de mauvais pronostic.
Cependant, si ces cytokines sont associées a urteliBoaugmentée, elles sont pourtant
indispensables a la réponse de lI'organisme a uressign par un agent pathogene, comme
I'ont montré I'échec des thérapeutiques dirigéastreoces cytokines [16], et 'augmentation
de la susceptibilité aux infections chez les paiatéficients pour ces molécules [17]. Ces
médiateurs sont synthétisés par les macrophagesset les lymphocytes CD4 [3].

- Les chemokines

Elles augmentent le chimiotactisme et donc favatise@ migration de nombreuses cellules
immunitaires comme les lymphocytes, les monocytasfophages, les polynucléaires

basophiles, neutrophiles et éosinophiles [3].

- Les cytokines

Elles ont un réle propre en étant a I'origine denboeuses manifestations du SIRS comme la
fievre ou les perturbations hémodynamiques du sepsir ailleurs, elles induisent la synthése
et le relargage d’autres molécules qui vont congéiba I'amplification de cette réponse
inflammatoire incontr6lée. L’histamine et la sémite sont relarguées a partir de vacuoles
pré formées par les mastocytes basophiles et marplequettes. Elles induisent une

augmentation de la perméabilité vasculaire etrfiation des polynucléaires €osinophiles.

10
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Le TNF : il va stimuler la production d'iNOS, ayambur conséquence une augmentation de
monoxyde d’azote (NO). Le NO diminue le tonus vastaur et diminue les résistances
vasculaires. Le TNF favorise la production par pesynucléaires neutrophiles de radicaux
libres et de protéases, a I'origine de |ésionsil@sses [3].
Les cytokines pro-inflammatoires vont agir au nivekes métabolites lipidiques, notamment
en stimulant la production de phospholipase A2teCetzyme libére I'acide arachidonique a
partir des phospholipides membranaires, et pernmeti don oxydation selon 2 grandes
voies [3] :

» La voie de la 5-cyclooxygénase (5-CO) : conduisata formation de prostanoides,

prostaglandines et thromboxane.

» Lavoie de la 5 lipooxygénase conduit a la fornratie leucotrienes.
Ces molécules augmentent la perméabilité capilldérechimiotactisme des polynucléaires,
I'agrégation plaquettaire.

- Deux nouveaux médiateurs pro-inflammatoires

lIs ont été récemment identifiés, et semblent 0flé nouvelles perspectives thérapeutiques
dans le sepsis sévere et le choc septique : HighilkjoGroup Box 1 (HMGB1) et le
Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF) [3].

« HMGBL1 est une protéine trés conservée présente tdassles tissus, chez tous les
organismes vivants. Elle est sécrétée par les phages, les cellules pituitaires et
I'ensemble des cellules mononucléées sanguinese Gétrétion active est stimulée
par de l'injection de LPS, et par des cytokinesipfammatoires comme le TNF ou
I'll-1 B. Il existe également un relargage passif de HM@BZXours de la nécrose, ce
qui amplifie la réaction inflammatoire locale. Getholécule a une cinétique retardée
dans le sepsis, au contraire des médiateurs pecpeesont le TNF ou I'INF: La
sécrétion de HMGB1 a plusieurs conséquences €fievanorexie ; dysfonction de la
barriére épithéliale ; relargage de cytokines piftammatoires telles TNF ou 1I-8 par
des macrophages activés ; augmentation du chinistae Des études réalisées chez

des animaux dans des modeles expérimentaux de ssepdi montré que

11
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I'administration d’anticorps monoclonaux anti-HMGBdiminuait les défaillances
d’organe et améliorait la survie chez ces anim&lix18].

e Le MIF est une des premiéres cytokines découvettass le sepsis, et connait
actuellement un regain d’intérét. Cette cytokineé m®sente a I'état basal dans le
plasma, mais sa concentration plasmatique augnenteours du sepsis. Elle est
produite par de nombreuses cellules, par exempte lfenphocytes B, les
macrophages, les cellules endothéliales, les eslldpithéliales et les cellules
pituitaires. Le MIF favorise le développement de r&action inflammatoire en
augmentant I'expression des cytokines pro-inflanmin@s, en augmentant
I'expression de TLR4 et en antagonisant les effles glucocorticoides. En effet, il
existe des relations importantes entre le métabelides glucocorticoides et le MIF,
puisqu’il a été démontré que des injections detgmtijuantités de glucocorticoides

ramenaient les valeurs de MIF a celles observéétahbasal [3] [19] [20].

b- Médiateurs anti-inflammatoires

Le sepsis s’accompagne de 'augmentation de norebserytokines anti-inflammatoires. Les
médiateurs anti inflammatoires dans le sepsis Emonsables d’une anergie immunitaire et
d’une susceptibilité accrue aux infections secaedaiCet état d’'immunodépression relative a
été appelé compensatory response syndrome (CARS),omposition au systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) [3] [21].18gquement, on corréele cet état avec la
diminution de I'expression de HLA-DR a la surfaasdnonocytes circulants. Ces cytokines
sont l'interleukine 4 (1l-4), I'll-6, I'll-10, I'll-13, le transforming growth fact@ (TGF ), le
récepteur soluble de I'll-1 (ll-1Ra), les récepteaolubles du TNF (sSTNFR). Ces médiateurs
peuvent avoir des effets variables. Ainsi, il ad#éontré un réle positif de I'll-10, réduisant
la sécrétion de TNF et la mortalité dans un modgfgerimental d’endotoxémie [3] [22] [23],
comme il a été montré que I'll-10 était responsabilme défaillance de I'immunité acquise
dans le poumon chez les rongeurs [3] [24]. Paewrd, Fumeaux et Pugin ont montré que
I'interleukine 10 était responsable de l'internalien intra-cellulaire des molécules d’HLA-

DR a la surface des monocytes [3] [25].

12
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Globalement, des taux élevés de ces cytokines aitiégnflammatoires sont prédictives d’'un
pronostic péjoratif chez les patients en choc gapti Cependant, quelle est la séquence
SIRS/CARS ? Les auteurs sont partagés. Pour certaimme Munford et Pugin, la réponse
normale de l'organisme a une infection est 'immsuqapression permettant de contréler
inflammation locale. Pour d’autres, le CARS paitrcompenser le SIRS initial, ou au
contraire apparaitre en méme temps, les 2 syndrsidggilibrant mutuellement [3].

c- L’interleukine 6

L'interleukine 6, possede des propriétés pro atiaflammatoires. Cette cytokine est sécrétée
précocement apres injection de LPS, de TNF etafletkine 1. Sa synthése est diminuée
apres injection de glucocorticoides. Elle diminaesynthése de TNF et d’ll-1, stimule la
synthese de meédiateurs anti inflammatoires tel3 @B, les sTNFR ou Il- 1Ra. Mais
I'interleukine 6 favorise la synthése de molécud&xlhésion comme ICAM, le recrutement
des leucocytes, la synthése mlatelet activating factopar les macrophages. En fait, I'll-6
apparait jouer un role délétere ou protecteur dansiodele expérimental d’endotoxémie en
fonction du moment de son injection [3] [26]. L&mnteukine 6 joue un rbéle majeur dans la
dépression myocardique associée aux méningococeémawes [3] [27]. La concentration
plasmatique d’ll-6 est bien corrélée avec la géadti choc, comme avec les concentrations
plasmatiques des autres marqueurs de l'inflammabenplus, la concentration plasmatique
d’interleukine 6 est directement corrélée a I'aation de 'axe hypotalamo-hypophysaire [3]
[28].

7- Activation de la cascade inflammatoire lors de l'ifiection : réponse cellulaire

L'immunité cellulaire est indissociable de la réperma I'agression de I'organisme par les
agents infectieux. Lors de I'invasion par des migrganismes d’un tissu normalement stérile,
la premiére réponse de I'organisme est la miseem¢s cellules impliquées dans la réponse
immunitaire innée, c’'est-a-dire le systeme de phygse [7] [29]. Les macrophages et les

cellules dendritiques sont activés aprés l'ingestiles bactéries et la stimulation par des

13
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cytokines telles que l'interféropsécrétées par des lymphocytes T CD. Parallélemestte
stimulation, certains lymphocytes CD4, lefdlpertype 2 (Th2) peuvent avoir des propriétés
« inhibitrices » par libération d’interleukine 1qui réprime I'activation des macrophages [7]
[30]. Alternativement, les lymphocytes T CD4 peuvbénéficier d’'une stimulation par les
macrophages ou les cellules dendritiques : cesleslsecretent l'interleukine 12, qui permet
la différentiation des lymphocytes enhElpertype 1 (Th1) qui produisent a leur tour des
cytokines pro-inflammatoires. Le message veéhicué l@s macrophages et les cellules
dendritiques va dépendre de tres nombreux parasnpaemi lesquels le type de micro-
organisme et le site de linfection. Le résultatafi est un état pro-inflammatoire, anti-
inflammatoire ou une anergie. Les cellules ayanagpleyté des éléments apoptotiques
favorisent une réaction anti-inflammatoire ou unergie, celles ayant phagocyté des cellules

nécrotiques provoquent une inflammation soutenb@ )T7] [31].
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IL : interleukine ; TNF tumor necrosis factor TGF :transforming growth factoy INF : interféron ; GM-CSF :
granulocyte macrophage colony stimulating factohCTH : adrenocorticotrophic hormone PAF : platelet
activating factor, MCP :monocytechemoattractant protein-LLIF : leukemia inhibitory factar

8- Activation de la coagulation lors de l'infection

Le phénoméne de coagulation a été initialementitdéemme un mécanisme indépendant
permettant de former un caillot qui limite le sagrent lors de la rupture de la barriere
vasculaire. Son réle est en réalité bien plus cerget participe a la défense anti-infectieuse.
L’activation de la coagulation aprés expositionL®$s est une propriété hautement conservée
[6] [7]. Le LPS provoque des altérations de la pdes vaisseaux et active la voie intrinséque

de la coagulation. Il en résulte I'activation deies canoniques d’aval aboutissant a la

15



Le choc septique en réanimation : Epidémiologitaeteurs pronostiques

formation de complexes multimoléculaires dont falité est la polymérisation de la fibrine
gui donne naissance au caillot. Cette voie peut favbjet d’'une boucle d’amplification en
cas de coagulation intravasculaire disséminée.di@a @xtrinseque dépend de I'expression de
facteur tissulaire (TF) et de son association ateta VIl activé [7] [34]. La survenue d’un
processus inflammatoire [7] [38]duit I'expression de TF a l'intérieur du lit vasaire et a la
surface du systéme monocytes macrophages, aveatidrede microparticules (des vésicules
membranaires circulant dans le lit vasculaire)[BH]. La cascade de la coagulation aboutit a
la génération de thrombine, pierre angulaire dtesys dans le sepsis.

A chaque fois que la coagulation est activée dangadnisme, des mécanismes de lutte contre
la formation du caillot sont simultanément activésla fibrinolyse, le systéme des
anticoagulants naturels (protéine C, protéine tArembomoduline) et la voie de linhibition
de la voie du TF (inhibiteur du facteur tissulajig=Pl]). Une anomalie de I'un de ces
mécanismes favorise le développement d’'une coagulaitravasculaire disséminée [7].

La fibrinolyse est activée par la présence d'uriataibu de concentrations élevées de
cytokines pro-inflammatoires [7] [37]. Elle agit r@p activation de la plasmine par des
activateurs, eux-mémes sous l'influence d’'une mEiph négative par les inhibiteurs des
activateurs de plasmine (PAI) [7] [38].

L’antithrombine posséde un rdle régulateur négai$ facteurs procoagulants tels que la
thrombine et le facteur X. La protéine C et la pinoe¢ S, en association, vont cliver le facteur
V et le facteur VIII activés. Les systémes antiadagts jouent également un role
profibrinolytique. Le dernier systeme, ou voie diipition par le TFPI, va également avoir
une action anticoagulante apres libération desilesllendothéliales ou il est stocké. En effet,
le TFPI peut se lier au TF pour limiter son rolesléa génération de thrombine. Au cours de
I'infection, il existe un déséquilibre de ces phémmes en faveur d’'une coagulation accrue,
du fait d’'un déficit acquis en anticoagulants nalsiret d’une fibrinolyse moins efficace [7]
[39]. Avant méme la survenue des éléments clinigalssque I'hypotension artérielle et la
fievre, les anticoagulants tels que la protéinéa@yotéine S et I'antithrombine 11l diminuent.
Plus le spectre clinique témoigne d’une infectiémnése (sepsis sévere versus choc septique),

plus le déficit en anticoagulants naturels est mérd] [40]. Parallelement, on observe une
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diminution de la capacité a résorber le caillot farfibrinolyse, d’autant que le tableau
clinique est sévere [7] [41].

9- Interaction de la coagulation et de I'inflammationpour la réponse a I'infection

Dans la physiopathologie du choc septique, le pem@vénement est la reconnaissance du
pathogene par I'héte, suivie par I'activation déegantra-cellulaires conduisant a la synthese
de médiateurs de linflammation. Ces médiateurst \amtiver et déclencher la synthese de
nouveaux médiateurs par les cellules du systemaumtaire inné, notamment les monocytes,
du systeme immunitaires acquis, notamment les Igoyes CD4, et par les cellules
endothéliales. Deux grands systemes sont doncdogdidans le sepsis : I'inflammation et la
coagulation. Ces deux systemes interagissent enapence. L’endothélium a normalement
un réle anticoagulant et pro-fibrinolytique [3].

Trois systéemes permettent d’'inhiber la coagulatibanti-thrombine Il (AT Ill), la protéine

C et la voie de l'inhibiteur du facteur tissulaitea protéine C forme un complexe avec la
thrombomoduline, la thrombine et le récepteur emél@l de la protéine C (EPCR). La
protéine C est alors activée et va inactiver lesefars de coagulation V et VIII. Au cours du
sepsis, il y a concomitamment une activation decdagulation et une diminution des
systemes anti-coagulants. Lévi [3] [42] a ainsi mmdnchez des volontaires sains que
I'injection de TNF ou de LPS entrainait I'activatides complexes thrombine/anti thrombine,
une diminution de I'activité de I'activateur tisaire du plasminogéne et une augmentation de
la synthése de facteur tissulaire, donc une dintnutle la fibrinolyse physiologique,
permettant ainsi la formation de thrombine et derie [3] [42]. Par ailleurs, le TNF diminue
I'expression de thrombomoduline et dEPCR a la aef des cellules endothéliales,
diminuant ainsi I'activité de la protéine C [3] [4&t donc une augmentation de la thrombine.
Ceci a deux conséquences : la formation de migrorthi (la forme la plus caricaturale étant
le purpura fulminans méningococcémique) [3] [44] entretien de l'inflammation. En effet,
la liaison de la thrombine a son récepteur conddiactivation de NFRe¢B, a la transcription
de génes pro inflammatoires et a la synthése d¢3N{a5], ce qui contribue a la vasoplégie

présente dans le choc septique (figure 3). Ondaic qu’'au cours du sepsis, la coagulation
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et l'inflammation interagissent pour aboutir a utatéd’hyper coagulabilité, conduisant
probablement aux défaillances d’organe.

Production TNF
Facteur tissulaire
Recepteur thrombine
., +V activé
FVII =——>» FVIl activé + VII activé NF-kappa B
X ——>» X activé
) _ Genes pro
Pro thrombine —p Thrombine inflammatoires
Fibrinogéne — Fibrine

Figure 3 : Coagulation et sepsis [3]
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Tableau Il : Résumé des principaux phénomeénes de agulation et
d’'inflammation responsables de la réponse systémigule I'hote

Réponse inflammatoire

Activation du systemdu complément Diminution de la réponse anti-inflammatoire
Activation du systémeionocytes-
macrophages Diminution des facteurs anti-inflammatoires :
Activation de I'endothélium IL10, sTNF-receptor, IL1ra
Augmentation de facteurs solubja®-
inflammatoires : Diminution dupool de cellules T régulatrice
- IL6, TNF-a, IL1

- production de NO par la N&ynthase
inductible

[92)

Systéme de I'hémostase

Augmentation de la coagulation Diminution de I'anticoagulation:
Activation de la voie extrinseque - diminution de protéine C,
Activation de la voie intrinseque : protéine S, ATIII
- synthése et expression de facteur - diminution de la concentration
tissulaire de TFPI
- activation de la voie de la thrombine Diminution de la fibrinolyse :
Activation des plaquettes - altération de la résorption

des polyméres de fibrine

C- Conséquences physiopathologiques

Les défaillances d’organes impliquent le plus feélgment des mécanismes d’inflammation
et neuroendocrines [7] [46]. Les facteurs soluftiels que le TNF, I'lL1, le NO et les especes
réactives de I'oxygene) responsables d’anomaliels despiration cellulaire mitochondriale,
les dysfonctions neuroendocrines qui alterent tésigges et 'adaptation entre les différents
organes, la boucle d’autoactivation des états @@@ant et proinflammatoire, sont a

I'origine de souffrances tissulaires et des dysfions d’organes [7] [47].
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1- Atteinte du systeme neuro-endocrinien

a- Systéme nerveux autonome

Il existe au cours du sepsis une apoptose des mesuret des cellules gliales des centres
cardiovasculaires du systéeme nerveux autonome,émduir le NO [3] [48]. Cette atteinte

joue probablement un réle dans la défaillance tatoure présente dans le sepsis. Godin a
suggéré il y a une dizaine d’années que les diftérerganes de I'organisme ne sont pas
régulés de facon linéaire et indépendante, maidscge comportent comme des oscillateurs
biologiques couplés les uns aux autres par le digoies de communication neurologiques
ou humorales [3] [47]. Le sepsis, notamment du @it SIRS perturberait ces voies de
communication entre organes, conduisant ainsi afailthnces d’'organes. Ainsi, l'atteinte

des centres cardiovasculaires serait a l'originené’baisse de la modulation sympathique
cardiaque, contribuant a une perte des oscillatimo®giques et donc au syndrome de

défaillance multi-viscérale [3] [49].

b- Systéme endocrinien

Au cours du sepsis, il existe des perturbation®emgiennes affectant 4 systemes principaux:

I'axe hypotalamohypophyso-surrénalien, I'insulifeeyasopressine et la thyroide [3] :

» Axe hypothalamo-hypophysosurrénalien:

Le cortisol plasmatique estugmenté au cours du sepsis [50], aypsrte du cycle
nycthéméral du cortisoecondaire a 'augmentation de sécréetienCRH et d’ACTH sous
I'effet des cytokines pro-inflammatoires. Cet@ugmentation du cortisol plasmatigest
corrélée a la gravité du choc et est assogié® mauvais pronostic [51]. Elepour but le
maintien de 'homéostas@rdiovasculaire, en agissant au niveardiaque comme au niveau
vasculaire Cependant, cette augmentation p&wé insuffisante et contribuer a 'aggravation

de la défaillance hémodynamigpeésente dans le sepsis.
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* Axe glucose insuline :

Il existe au cours du sepsis une hyperglycémieteCbhyperglycémie est due a deux
principaux mécanismes : résistance a [linsuline vpgoée par les cytokines pro-
inflammatoires telles I'll-1 ou le TNF, et augmaia des hormones hyperglycémiantes
comme les catécholamines, le glucagon, le cortisdaut souligner le réle du TNF dans
I'inhibition de la transcription du géne du trangear 4 du glucose, empéchant I'entrée du
glucose dans la cellule et favorisant ainsi I'hgbgrémie. Ce mécanisme s’'auto entretient,
puisque le glucose favorise la synthese de médsafmo-inflammatoires telles le TNF, ou
NF-«B. De méme, Van den Berghe a démontré que le derdebla glycémie dans le sepsis
diminue I'expression de molécules d’adhésion com@&M, la production de NO et la
synthese de NReB [52].

* Vasopressine :

La vasopressine ou hormone anti-diurétique esthamenone produite dans le noyau para
ventriculaire de I'hypothalamus, puis stockée dargost hypophyse. Elle est responsable de
deux actions principales:
d- Une action vasopressive par la contraction deuacmature lisse via ses récepteurs
V1, en réponse a une baisse de la pression aeeériel
e- Une action antidiurétique en réponse a une augtientde I'osmolarité plasmatique.
Cette action se fait via des récepteurs V2, en autgnt la réabsorption d'eau au
niveau des tubes contournés distaux et des camdlexteurs.
Dans le sepsis, on a vu qu’il existait une hypdtens’origine multi factorielle contribuant
aux dysfonctions d’organe. Au cours du choc septiql existe un déficit relatif de
vasopressine [53], par rapport aux valeurs attengoar une pression artérielle donnée, et en
comparaison aux autres chocs, notamment cardiagg&nigi les niveaux plasmatiques de
vasopressine sont élevés a la phase précoce du sdmue, ils sont en revanche
constamment abaissés a une phase tardive, avec um@mesuffisance relative chez un tiers

des patients [54]. Ce déficit est multifactorieltéeation du baroréflexe, défaut central de
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sécrétion au niveau hypothalamique en relation anecdiminution des stocks hypophysaires
[52] [54].

* Axe thyroidien

Il existe également des anomalies de I'axe hypathathyroidien au cours du sepsis. Le
syndrome de baisse T3-T4 (euthyroid sick syndromauthyroidal illness syndrom pour les
anglo-saxons) est caractérisé par une baisse aeerdoations plasmatiques des hormones
thyroidiennes triiodothyronine T3 et tétraiodothyire T4. Il est démontré depuis 1981 que
la baisse de la concentration plasmatique de Thastement corrélée a la mortalité [55].
Cependant, les mécanismes qui relient syndromeatseb T3-T4 et défaillances d’organe

demeurent obscurs.

2- Atteinte cardio-circulatoire

Le choc peut étre défini comme une inadéquatiomeeapports en oxygene et demande
métabolique. Pour le choc septique, aprés remgkssas apports globaux en oxygene sont le
plus souvent (80 a 90 % des cas) normaux, voiremantgs ; c'est leur distribution au sein de
l'organisme qui est altérée. Ce choc est dit tibigtif ". L'altération de la distribution existe a
la fois au niveau macrocirculatoire (altérationl@eégulation de la distribution de I'oxygene
entre les organes) et au niveau microcirculat@t&ration de la régulation de la distribution
de l'oxygene au sein méme des organes). Ces amsndaidistribution se traduisent par une
diminution de I'extraction périphérique de l'oxygeklles pourraient résulter des anomalies
de la vasomotricité secondaires a l'atteinte aeldthélium et du muscle lisse vasculaires par
les médiateurs de l'inflammation [56] [57] [58] [5%ur le plan clinique, les anomalies de la
vasomotricité se traduisent par une vasoplégie,dimaution de la réponse contractile aux
catécholamines [56] [60], et la nécessité de recaud’administration de catécholamines
exogenes (adrénaline ou noradrénaline) pour mainiee pression de perfusion des organes
suffisante. Récemment, l'utilisation des inhibitede la NO synthétase a été proposée en

thérapeutique humaine pour le choc septique [643 dmbut de restaurer le tonus vasomoteur
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et de diminuer le recours aux catécholamines exaxqyfs6]. Dans 10 a 20 % des cas, une
diminution des apports globaux en oxygéne accongaga anomalies vasculaires. Elle est le
fait d'une diminution du débit cardiague secondairgne hypovolémie relative et/ou a une
dysfonction myocardique. L'hypovolémie relative kesfait de la vasoplégie (augmentation
du pooling veineux notamment) et peut étre corripée le remplissage. La dysfonction
myocardique est secondaire a une atteinte diractauscle strié par les agents infectieux (a
Gram négatif ou a Gram positif) ou par les médiatele I'inflammation [56] [62]. Comme
pour la vasoplégie, la responsabilité d'une pradnatxcessive de NO a été évoquée pour
expliquer la dysfonction myocardique septique [f&3] [64].

L'hypothése d'une responsabilité du NO dans I'éemee d'une atteinte de l'inotropisme
aurait pour avantage de fournir un agent respoasabue des anomalies cardiocirculatoires
rencontrées au cours du choc septique. Cependeite, ltypothése se heurte a plusieurs
études expérimentales [56] [65] et a la difficuli& mettre en évidence chez I'hnomme, a la
différence de ce qui est observé pour les especemes, une augmentation importante de
I'expression de la NOSi et un exces de producteN@ au cours du choc septique [56] [66]
[67]. D'autre part, cette hypothése est discutableegard des quelques rapports cliniques
montrant la diminution dramatique du débit cardegi de la perfusion tissulaire lors de
l'utilisation d'inhibiteurs de la voie du NO [5639].

Le remplissage peut corriger la diminution du débdrdiaque en permettant une
augmentation du volume d'éjection systolique corsgehla baisse de la fraction d'éjection
[56] [69].

L'utilisation de catécholamines inotropes (dobutajiaurait sa place dans le traitement de
cette dysfonction myocardique. Toutefois, celleskmivent étre utilisées avec précaution en
raison de leurs effets calorigéniques susceptidlasgmenter la demande métabolique de

I'organisme et d'aggraver une inadéquation enperégpet demande en oxygene [56] [70].

3- Atteinte respiratoire

L’atteinte alvéolocapillaire pulmonaire est une @tication fréquente du choc septique. En

effet, 30 a 80 % des patients présentant un chotigse vont développer un syndrome de
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détresse respiratoire aigué (SDRA) avec hypoxéndéeers et hypertension artérielle
pulmonaire. Les polynucléaires séquestrés et acpaé les différentes cytokines se fixeraient
a des sélectines endothéliales par I'intermédide@ecomplexes moléculaires ou intégrines
(CD11/CD18) qui s’exprimeraient a leur surface [T12] [73] [74]. lls produiraient des
radicaux libres oxygénés responsables de la désimudes membranes et des protéines
nucléaires cellulaires, et pourraient contribuéatieinte endothéliale et aux anomalies de la
vasomotricité associées a cette dysfonction entalélLes anomalies de vasomotricité
seraient aggravées a ce niveau par la syntheseédateurs vasoconstricteurs. De plus,
'examen du tissu pulmonaire de patients avec urRADnontre, a c6té de Iatteinte
endothéliale, des zones de microthromboses diffrdds

L’activation de la voie extrinséque de la coagolatpar le facteur tissulaire est en partie a
I'origine de la coagulation intravasculaire disseéd (CIVD). Cliniguement, apparait alors
un SDRA qui évolue, soit vers la guérison si leaditions favorables a la cicatrisation
pulmonaire sont réunies, soit vers la fibrose eréible. L'atteinte directe de la membrane
alvéolocapillaire, avec augmentation de la permigabeét oedeme alvéolo-interstitiel [71]
[75], et l'atteinte des mécanismes de régulatioadeasoconstriction hypoxique s’intégrant
dans l'atteinte générale de la vasomotricité dusisegrave [76] permettent d’expliquer la

diminution des échanges gazeux pulmonaires [71].

4- Conséquences hépatiques et intestinales

Les transaminases hépatiques sont souvent augreeatéeours dwchoc septique [77].
Plusieurs mécanismes sont en cause : le bastigatique, I’hypoxie, mais aussi I'activation
de la coagulation par I&PS bactérien qui serait responsable de nécroskslaves
hépatiques comme cela a été démontré recemmen{q9B]Le foie estresponsable de la
synthese des protéines de l'inflammation et janeréle de filtre du territoire splanchnique
par l'intermédiaire desellules de Kupffer. La dysfonction hépatique vads'accompagner
d’'un défaut de synthése protéique et d’'angmentation de la contamination systémique par
des microorganismgzovenant du tractus digestifa souffrance intestinale semble étre tres

précoce au cours du cheeptique [80] [81]. Les anomalies de la perfusibhihgpoxie sont
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favorisées par la structure tres particuliere demaqueuseintestinale. Les villosités
mugueuses sont alimentées enpar uncontre-courant artérioveineux qui favorise un shunt
fonctionnel enO,, entre artériole afférente et veinule efférenta dase desillosités. Les
situations de bas deébit et de dysrégulation deasmmotricité majorent le shunt et favorisent
I'apparition d’unehypoxie a I'apex des villosités intestinales. Léksités sontdétruites et

un décollement épithélial est observé en histologhezles patients en choc septique, il a été
déemontré qu’il existait undiminution de la perfusion et de I'oxygénation gashtestinale,

en dépit de la restauration des parametres hémodynasiigtd’oxygénation systémiques
apres remplissage et administrationvdeopresseurs [82]. L'atteinte muqueuse s’acconmgagn
d’'une augmentation de la perméabilité intestinale et €’unajoration potentielle des
phénomenes physiologiques de translocatioactérienne. Cette augmentation de la
translocation bactérienn@ssociée a une diminution de la fonction filtre fdie, place
'organisme dans une situation d’exposition infegte explosiveD’autres mécanismes
favoriseraient 'augmentation de lgerméabilité de la muqueuse intestinale : I'acidose
muqueuse, mémen I'absence d’hypoperfusion ou d’hypoxie [83] [84] NO qui auraides
effets déléteres sur les entérocytes en jouandlée de médiateur [85]. Dans tous les cas,

I'atteinte hépatique est de sombre pronostic damslution du choc septique [71].

5- Atteinte rénale

Le rein est également atteint précocement danshée septigue. Les mécanismes sont
nombreux : hypovolémie, hypoxie, mais aussi atteirdes cellules endothéliales,

principalement celles du tube proximal, plus sdasildu fait d’'une demande métabolique
supérieure. La structure de sa microcirculatiordigpose le rein & une souffrance précoce au
cours du choc septiqgue, comme lintestin. Cependam modification des caractéristiques
anticoagulantes de la surface endothéliale a &érede. Une précipitation des complexes
thrombine-antithrombine au niveau glomérulaire @ @bservée a la phase initiale du choc
septique. Plus tardivement, il a été noté un déowht endothélial avec exposition du sous
endothélium [71] [86]. Par alilleurs, le rein poitrrdtre le siege d’'une augmentation de la

production d’un puissant vasoconstricteur, I'enébtte [71] [87].
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6- Atteinte neurologique

Au cours du choc septique, le cerveau peut Eétreinatipar I'hypoxie, le bas débit,
l'insuffisance hépatique ou rénale. Deux mécanispees/ent étre en cause : 'accumulation
de toxines et l'altération du fonctionnement dearaansmetteurs, avec augmentation des
neurotransmetteurs sérotoninergiques, catécholagiipes, et de faux neurotransmetteurs
[71] [88] [89].

D- Etla génétique ?

Le sepsis est la conséquence d’'une réponse inaddptBorganisme a une infection par un
agent pathogene, et implique de nombreux systeorame I'immunité innée, la coagulation
et I'endothélium, le systeme neuro-endocrinien.

Mais si les mécanismes du choc septique sont daxneie mieux compris, peu de progres ont
éte faits quant a la cause du sepsis. Pourquaicersujets développent un choc septique a
point de départ pulmonaire ou digestif, quant deaitvont seulement développer une
pneumopathie infectieuse ou une appendicite régelut aprés quelques jours
d’antibiothérapie adaptée ?

Depuis plus de 15 ans, des auteurs recherchensusteptibilité génétique au sepsis. Les
genes de nombreux médiateurs de [linflammation sénidiés, comme le TNk,
I'interleukine 6, l'interleukine 10, I'interleuking, CD14 ou le récepteur TLR4. Ainsi, il a été
montré une association entre la présence de EalldlF2, mutation pour le promoteur du
TNF o, et une susceptibilité accrue au choc septiqus giiune augmentation de la mortalité
[3] [90]. Une autre étude rapporte une associatiaine sévérité du SIRS post traumatique et
polymorphisme du gene de l'interleukine 6 [3] [9Ck polymorphisme génétique est da a la
variation d'un seul nucléotide la plupart du temPs retrouve ainsi des mutations sur les
géenes de protéines impliguées dans la reconnaessatialaire de I'immunité innée (TLR4,
CD14, Mannose-Binding Lectin), les genes de cyteki(TNF, Il 6) ou de facteurs de la
coagulation (facteur V Leiden, EPCR). Cependastgkedes sont contradictoires, et pour un

méme polymorphisme, des auteurs peuvent mettrevidenEe une association significative
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entre un polymorphisme donné et I'incidence duisegivére quand d’autres ne retrouveront
pas cette différence [3] [92].

Cependant, dans I'état actuel des connaissancesyait difficile de réduire le sepsis a la
conséquence d’'un polymorphisme génétique. En é#fgirobabilité de développer un sepsis

sévere n’est pas constante au cours de la vie,angimente avec I'age, notamment aprés 60
ans [3].
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[I- DIAGNOSTIC

Le tableau cliniqgue n’est pas univoque, allant Hoccd’installation brutale avec défaillance
cardiaque gravissime d’emblée du fait de l'impocearde la toxémie (sepsis fulminant a
pneumocoque des splénectomisés, méningocoque eptastnque, transfusion de sang
contaminé) ou du fait de l'atteinte sévére des meyde défense (neutropénie), au choc

insidieux a levures du patient immunodéprimé [71].

A- Diagnostic positif

Le diagnostic est aisé quand il existe un foyeredtitux cliniguement et/ou
bactériologiquement identifié, mais ce foyer n’eas toujours évident des I'examen clinique
d’admission. Il doit étre recherché de maniereé&ystique, surtout s’il existe un contexte
favorisant comme un terrain débilité, une périodstgpératoire d’'une chirurgie urologique
ou digestive, un séjour récent en réanimation auvemtilation artificielle.

L’identification des patients a risque est la premiétape diagnostique. En effet, il existe

trois principaux scores concernant les infectiansw@agences, ces scores sont les suivants: [7]

- Score RISSC [7] [93](risk of infection to severe sepsis and shock $copermet
d’estimer le risque d’aggravation d’'un malade sppivers un sepsis grave ou un
choc septique en réanimation (Tableau I11)

- Score MEDS [7] [93] (mortality in emergency department sepsisin score de
mortalité a 28 jours et a 1lan (Tableau IV)

- Score deFine [7] : d’évaluer la probabilité de déces (Tableau V)
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Tableau lll : Score de RISSC

Criteres Points

Température > 38,2 °C
Fréquence cardiaque > 120/min
Pression artérielle systolique < 110 mmHg
Ventilation mécanique
Plaquettes < 150.109/I

Natrémie >145 mEq/I
Bilirubinémie > 30umol/I
Bactériémie primaire
Pneumonie

Péritonite

Infection a cocci Gram positif
Infection a Gram négatif aérobie

o

WNADOWADOAWOU
o1

Survenue d’'un sepsis sévere ou d’'un choc
septiquea 28]

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 %

Tableau IV : Score de MEDS

Criteres Points

Age supérieur a 65 ans 3

Maison de retraite 2

Affection rapidement mortelle 6

Infection respiratoire basse 2

Myélémie supérieure a 5 % 3

Tachypnée (plus de 20/min) ou hypoxie (SpO2 intéaex 90%) 3

Choc septique 3

Plaquettes inférieures a 150 Q@0/ 3

Altération des fonctions supérieures, confusion 2

Classes Points Mortalité a 28 jours
Tres bas =>Ambulatoire 1,1 % 0 a 4 points 1,1%
Bas=>Hospitalisation 5 a7 points 4,4 %
Modéré 8 a 12 points 9.3%
Haut 13 a 15 points 16,1 %
Tres haut > 15 points 39 %

29



Le choc septique en réanimation : Epidémiologitaeteurs pronostiques

Tableau V: Score de Fine

Criteres Points

Homme Age

Femme Age — 10

Maison de retraite +10

Cancer évolutif +30

Hépatopathie chronique +20

Insuffisance cardiaque congestive +10

Maladie cérébrovasculaire +10

Insuffisance rénale +10

Statut mental altéré +20

Fréquence respiratoire supérieure a 30 min-1 +20

Pression artérielle systolique inférieure a 90 mmHg +20

Température inférieure a 35 °C ou supérieure oleggd0 °C  + 15

Pulsations supérieures ou égales a 125 min-1 +10

PH artériel inférieur a 7,35 +30

Urée plasmatique supérieure ou égale a 11 mMol/l +20

Natrémie inférieure ou égale 130 mMol/l +20

Glycémie supérieure a 13 mmol/l +10

Hématocrite inférieur ou égal a 30% +10

PaO2 inférieure a 60 mmHg +10

Epanchement pleural +10

Classes Points Mortalité a 28 jours
Classe I-ll—Ambulatoire < 70 points 0,6-0,7 %
Classe lll—Hospitalisation 71 a 90 points 0,9-2,8 %
Classe I\V\»Hospitalisation 91 a 130 points 8,2-9,3 %
Classe V\»Hospitalisation en réanimation > 131 points 27-31 %

1- Signes cliniques

a- Latempérature

La fievre est bien sOr de grande valeur, maispalg étre absente si le patient est dans
un état débilité, incapable de se défendre (> 38,6u < a 36,5 °C) [71].
L'état de choc survient habituellement aprés urchd#o thermique avec des frissons

intenses induisant une consommation accrue en ary(§4].
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b- Les signes cutanés

Initialement, Les extrémités sont chaudes, seddies,perfusées, réalisant le classique
tableau de choc chaud.

L'évolution est marquée par l'aggravation des sigrae souffrance tissulaire

périphérique, avec apparition de marbrures qui @dibuclassiquement a la face
interne des genoux pour s’étendre aux membresienfér et a I'abdomen, les

extrémités deviennent froides, moites et cyanolg&ids

c- La fréquence cardiaque (FC)

Classiquement, le stade initial est marqué paraocélération de la FC, le pouls est
bondissant, témoignant d’'un syndrome hyperkinéti@@ezondairement, on note des
valeurs plus élevées de la FC avec un pouls defilant [71]. C’est la conséquence
de la diminution du volume sanguin circulant pacemtuation des troubles de la
perméabilité et/ou aggravation, parfois brutal@réicoce de la défaillance cardiaque
[95].

d- La pression artérielle (PA)

L’hypotension est définie par une pression systdignférieure & 90 mmHg ou une
réduction supérieure a 50 mmHg (ou de 30%) paradux valeurs habituelles [93].

Un des objectifs de la réanimation de I'état decckeptique est de maintenir une
pression artérielle moyenne (PAM) supérieure a &Hg. La PA est monitorée de
facon non invasive discontinue par une méthode llos@trique de mesure
intermittente automatique de la PAMe{ice for indirect noninvasive automatic mean

arterial pressureou Dinamap®) [33].
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Au stade initial I'hypotension est inconstante.fdrassion artérielle moyenne peut étre
conservée si I'hypovolémie relative, secondaireaddiminution des résistances
vasculaires systémiques (RVS), est corrigée, maisdifférentielle est élargie,
contrairement au choc hypovolémique. En effet, danesontexte, la diminution de la
pression artérielle diastolique est le reflet dgdaodilatation, et 'augmentation de la
pression artérielle systoliqgue (PAS) celui de I'aemtation du débit cardiaque (QC).
Secondairement, la PAS est basse et la differenpaicée [71].

e- L'état rénal

Il est déja possible de retrouver une atteinte leeif@évation de l'urée et de la
créatinine sanguine). L'évolution est marquée f[mggravation des signes avec une

oligurie inférieure a 0,5 mL/kg/h [71].

f- L’état respiratoire

La polypnée initiale avec PaG®asse (hypocapnie) laisse rapidement la placeea un
hypoxémie par anomalie du rapport ventilation/p&dn. , la polypnée s’aggrave et la
respiration devient superficielle [71].

Le syndrome de détresse respiratoire aigue avemeedalmonaire Iésionnel est une

complication classique du choc septique [71].

g- L’état neurologique
Des modifications discretes de I'humeur, de la cmmce ou une confusion
apparaissent précocement, parfois avant toute deonm@modynamique [97].

L’évolution est marquée par I'aggravation des ssgaeec un état d’agitation, témoin

du manque d’oxygénation du cerveau [71].
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2- Signes paracliniques

a- Echographie-doppler cardiaque au lit du patient

Elle montre classiguement une augmentation initéiledébit cardiaque (QC) (syndrome
hyperkinétique), de l'index cardiaque (IC) ou sligiee, et une diminution de la surface

télédiastolique du ventricule gauche (VG) et dedatrainte systolique. La mise en place
d’'une sonde de Swan-Ganz permet d'évaluer I'étandinamique et I'oxygénation

tissulaire et va permettre d’adapter au mieux daement symptomatique. La pression de
I'oreillette droite, la pression artérielle pulmdnea d’occlusion (PAPO), les résistances
artérielles systémiques, les résistances art&ipliémonaires, la différence artérioveineuse en

O, et le coefficient d’extraction en,3ont abaissés [71].

b- Recherche du foyer infectieux :

Il faut le rechercher. Il est nécessaire, lors ‘denhission d’'un patient suspect de choc
septique, de prélever tous les sites possiblesedlzerche est souvent orientée par 'anamnése
et 'examen clinique initial [71].

- Leshémoculturessont systématiques a chaque pic fébrile ou loreedhaisse brutale
de la température, évoquant classiquement un ®acill Gram négatif. Ces
hémocultures doivent étre prélevées en périphétiesue tous les dispositifs
intravasculaires déja en place (cathéter artéviele veineuse centrale, dispositif
intravasculaire a demeure typert-a-cath. Elles ne permettent pas d’examen direct,
mais avec les techniques automatisées actuellespr@miere évaluation est possible

dés la 24e heure apres le prélevement.

- En présence d'urines troubles, de nitrites emamencytobactériologique des urines

(ECBU) doit étre demandé, avec examen direct et mise larreu
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Devant une symptomatologie pulmonaire, si le péatiest encore en ventilation
spontanée, seuls legrélevements bronchiquesous fibroscopie ont un intérét
(prélevements bronchiques protégés, brosse protédfee fois que les voies
aériennes supérieures sont protégées et que kenpatt ventilé, les prélevements
peuvent étre réalisés par la sonde d'intubation laucanule de trachéotomie
(prélevement bronchique protégé avec ou sans fibpis, lavage bronchoalvéolaire,
brosse protégée). Le prélevement bronchique prptéggnsible, spécifique,
atraumatique, peut étre facilement répété. La poesee cellules bronchiques sur le
prélevement bronchique protégé signe une contammdt liquide alvéolaire par du
liquide bronchique. En revanche, la présence,’drarhen direct, de polynucléaires, a
fortiori s’ils sont altérés, est un élément de dgearvaleur en faveur de l'origine
bactérienne de la pneumopathie. La brosse proti&gscopique, plus codteuse, ne
permet pas d’examen direct mais, en revanchepell¢ étre dirigée sous contréle de
la vue vers la zone purulente. Le brossage do# &falisé avant linstillation de
produits fluidifiants ou anesthésiques locaux qertyrbent la flore locale. Les
examens de crachats sont peu contributifs. Leul iséerét reste la recherche de

légionelles.

Toutes legplaies doivent étre prélevéeainsi que tous les écoulements de pus et les

liquides de drainage.

En peropératoire, si un geste chirurgical s’est@wécessaire, il faut insister pour que
'opérateur fasse desrélevements au niveau du sigpératoire des I'ouverture et

surtout avant utilisation de liquide de lavage. @esdevements ne doivent en aucun
cas rester en salle, mais étre rapidement acherainkboratoire apres avoir prévenu
le bactériologiste. L’examen direct est souvenhegiale renseignements, mais ne

dispense en aucun cas de la mise en culture si@um@éro- et anaérobie.

Les prélevements des liquides de drainages postopéegaloivent également étre

réalisés, avec séparation claire des différentmalgas. La liste de ces prélevements
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ne peut étre limitative : une ponction lombaire, d|us, des prélévements
gynécologigues peuvent étre nécessaires. Chagueuei possible, un examen direct,

une coloration de Gram et une numeération des gedwigent étre demandés.

- Des examens radiologiques peuvent étre demandéforetion de I'orientation
clinique a la recherche du foyer infection : Radapdpie pulmonaire, échographie ou
TDM abdominale...

Les signes respiratoires ou neuropsychiques safdipau premier plan et peuvent orienter
de facon indue vers des pathologies pulmonaireseatologiques. Parfois, le tableau clinique
peut étre fruste ou correspond a la phase diasiatl du choc, c’est a ce moment que
prennent toute leur valeur des signes cliniquesntaint vers |'étiologie du choc afin de

confirmer le diagnostic et de mettre en place ute@n charge aussi précoce que possible.

c- Conséquences biologiques du choc septique

- Lionogramme sanguin est urinaire, apprécient fecfimn rénale qui est généralement
altéerée.

- L’hyperglycémie refléte la sécrétion adrénergiquigdle [94].

- La numération formule sanguine : la leucopénie awewatropénie remplace parfois
I'hyperleucocytose. Elle est de mauvais prono€#.[

- Exploration de 'hémostase avec taux de prothromkiemps de céphaline activé, D-
Dimeres [98].
Les anomalies de I'hémostase a type de CIVD soétgme et quasi constantes
(thrombopénie, hypofibrinémie, diminution des factee du complexe
prothrombinique, du facteur VII notamment) en labse méme de traduction
clinique [94].

- pH et lactates artériels :
L’acidose métabolique assez fréquente, est le gdusent une acidose lactique. Ses

variations constituent un marqueur d’évolutivité'tgpoxie tissulaire.
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La persistance d’'une lactatémie élevée (>2mmobi)stitue un facteur de mauvais
pronostic [96] [99].

- La bilirubine, les phosphatases alcalines sontrgéem@ent élevées [98].

- L’élévation des transaminases, en particulierse®T, des LDH, de 'amylasémie,

des CPK traduisent la souffrance cellulaire préaesetissus mal perfusés [94].

B- Diagnostic différentiel

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

syndromes d’allure septique de cause non infeaieus

a- Les chocs non septiques

lIs peuvent étre en principe différenciés cliniqeempar les circonstances de survenue, la
pathologie sous jacente, I'absence de contextaldébr de mise en évidence de foyer

infectieux et enfin les signes propres de la patiiielen cause.

a- Chocs hypovolémiques

Il existe une diminution de la masse sanguine duseahémorragie ou a une diminution du
volume plasmatique par déshydratation ou fuiterp&gue, notamment en cas de brllures
étendues. En cas d’hémorragie, on peut observerpaheur des téguments et/ou une
hémorragie extériorisée, la pression artériell@baissée et la différentielle pincée.

La recherche de [lorigine de I'hémorragie dépends derconstances de survenue
essentiellement traumatique ou non traumatique; daes les deux cas de figure une possible
non-extériorisation du saignement rendant le diatinoplus difficile, voire retardé, et
imposant la pratique des touchers pelviens a lderebe d'une cause digestive ou
gynécologique, en particulier une grossesse exénane. Les causes d’hypovolémies non

hémorragiques sont liées a une déshydratation equellen soit la cause, vomissements,
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diarrhée, polyurie ou a une fuite plasmatique dansontexte de brilure ou d’écrasement de
membres. Les contextes liés a ces étiologies smumest au premier plan et orientent

d’emblée vers la nature de I'état de choc [96].

b- Choc cardiogénique

L’atteinte de la fonction cardiaque peut étre Béene atteinte du muscle lui-méme comme en
cas de cardiopathie ischémique, virale ou infestewu étre liée a une diminution de
I'éjection ventriculaire droite, comme dans I'embopulmonaire (obstacle a I'éjection du
ventricule droit (VD) [100],0u du ventricule gauche (VG) en cas de valvulopattnoubles

du rythme ou de la conduction, ou des deux vernasccomme dans la tamponnade (défaut de
remplissage du VD et du VG) [96].

c- Choc anaphylactique

Pour étayer I'origine anaphylactique du choc, léamode terrain atopique est fondamentale,
de méme que celle d’'un contact avec un allergénteremt compte de la chronologie par
rapport au début de I'exposition. Enfin, la prégeddun bronchospasme, d’'un oedeme de
Quincke ou d'un érythéme de type urticarien sord d&ments cliniques en faveur de
I'anaphylaxie [96].

b- Syndromes et chocs d’allure septique, mais d’origganon infectieuse [98]

Peuvent se rencontrer au cours de pathologies sdiseraccompagnées d'une réaction
inflammatoire systémique. C’est le cas des paniteSadigues, des traumatismes séveres, des

vascularites systémiques en poussée, de certattasqyies néoplasiques disséminées,...

C- Evolution

Les modalités évolutives d’'un choc septique reséeptiori imprévisibles pour un malade

donné. L’amplitude de la réponse inflammatoire &ystjue engendrée par 'infection parait
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en grande partie responsable de I'évolution du deatait vers la guérison, soit vers le déces
du fait d'une hypotension artérielle réfractaire aliun syndrome de défaillance

multiviscérale. [101]

1- La guérison

C’est une notion qui reste difficile a définit ddescadre du choc septique. Elle se traduit par
la disparition des signes de choc, I'éradicatiorfajer infectieux et 'absence de rechute. La
probabilité de guérison est d'autant plus grande djinfection initiale est reconnue
précocement et traitée de maniére adéquate, deguaoyens de défense du malade contre
I'infection sont de meilleure qualité. Les chiffrés guérison les plus bas sont observés en cas

de tares viscérales antérieures a I'état septiquenacas de retard diagnostique [102].

2- Hypotension artérielle réfractaire [101] [103]

La vasoplégie peut s’aggraver et aboutie au déce3 & 72heures en moyenne, malgré la
mise en ceuvre de toutes les thérapeutiques achggitalisponibles.

Cette évolution se fait dans un contexte de caligps’anurie, de syndrome de détresse
respiratoire de I'adulte et de coagulopathie incibée.

Une insuffisance myocardique prédominante peubse v

3- Défaillance multiviscérale

Elle peut accompagner I'état de choc ou lui suagéaderés stabilisation de I'insuffisance
circulatoire initiale [104].

Sa prévalence est difficile a apprécier. En fdig est d’autant plus fréquente que le malade
est agé, qu'il présente une altération de sonditatanté antérieur et que l'instauration du
traitement est plus tardive [105].

Son pronostic est tres sombre puisque la survdeuplus de deux défaillances viscérales

évoluant pendant plus de deux jours conduit a uoeatité de 95 a 97% [106]. En effet, la
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plupart des patients qui décédent par choc septigugrésenté des défaillances viscérales
multiples.
Les organes cibles les plus rapidement atteint$ Esnreins, les poumons, le systeme

nerveux, I'appareil digestif et le systeme hémajmjoe [98].

a- L’atteinte rénale

Elle est liée a une tubulopathie aigue secondalifeypotension et la mal distribution du flux
sanguin rénal.
Elle se traduit par une oligoanurie avec ses cares#ps meétaboliques, menacant le pronostic

vital immédiat et pouvant aboutir a I'épurationraxénale [98] [71].

b- L’atteinte pulmonaire
En effet, 30 a 80 % des patients présentant un siyoiique vont développer un syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA) avec hypoxénéeers et hypertension artérielle
pulmonaire [71].

c- L’atteinte neurologique
Elle est précoce, mais rarement sévére au pointrdieer une défaillance neurologique [98].
Un coma profond ou des signes de focalisation dtivaire suspecter une complication
locale telle qu’un abces, une méningite, ou undeetivasculaire cérébral [102].

d- L’atteinte hématologique
Elle associe :

- Une thrombopénie croissante par production d’amEa@nti-plaquettes ou secondaire

a une coagulation intra-vasculaire disséminée [102]

- Une neutropénie par margination leucocytaire paat@servée [94] [98].
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- Une insuffisance médullaire aigue peut étre obscragec pancytopénie liée a des

phénomenes toxiques [102].

e- L’atteinte digestive

Elle est liée aux perturbations hémodynamiquedwudanguin splanchnique avec ischémie
muqueuse dans certains territoires sensibles Btlliicérations compliquées d’hémorragie
digestive secondaire.

L’ictere est tardif, secondaire a une infiltratiperiportale par des cellules inflammatoires
[98].
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[lI- TRAITEMENT

L’objectif de la prise en charge d'un choc septigsé de restaurer un état hémodynamique
satisfaisant et d’assurer une ventilation efficatepesoin par une ventilation mécanique. La
prise en charge doit étre précoce pour interromigreprocessus physiopathologique
responsable d’'une souffrance tissulaire, qui, miane, aggrave I'état de choc. Elle ne peut
cependant se concevoir sans une stratégie de ceehelu foyer infectieux en cause,
d’éradication de ce foyer par une antibiothéraprécpce puis adaptée aux données
bactériologiques et/ou un geste chirurgical, sfayer est accessible. Cette prise en charge
globale, en unité de soins intensifs ou en réamimaest le meilleur garant de la survie du
patient en choc septique [71].

Il comporte deux volets : le traitement symptomagigiu choc et le traitement étiologique

visant le foyer infectieux.

A- Traitement symptomatique

1- Optimiser I'état hémodynamique
Au cours du choc septique, linsuffisance cardiodatoire a plusieurs facteurs
I'hypovolémie, la vasodilatation systémique, l'atte myocardique, l'altération de la
régulation des circulations régionales et de laocicculation [71].

a- Expansion volémique

Restaurer une volémie efficace est un impératif nam a tous les malades présentant un
choc septique. D’'une part, I'anorexie fréquentairét de prise alimentaire, I'existence d’'une
occlusion intestinale primitive ou réflexe, de vesements, d’'une fievre ou d’'une polypnée,

favorisent les pertes hydroélectrolytiques. D’aytest, les troubles de la vasomotricité et

I'atteinte de I'endothélium vasculaire sont a Igne d'une fuite plasmatique qui peut étre
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importante. Il existe donc toujours une masse saegeirculante inadaptée, avec baisse du

retour veineux et une précharge diminuée [71].

Il nadmet aucun retard et constitue une urgenass e mise en route avant tout autre
traitement dés le diagnostic de sepsis sévere @atdie choc posé (figure 4). Il doit viser a
maximaliser le débit cardiaque. Les objectifs dimpgation hémodynamique au cours des 6
premieres heures de réanimation repris par lesme@ndations de la Campagne pour la
survie du sepsis [107[L08] et les Sociétés francaises d’anesthésie et rédomant été

définis sur les données de I'étude de Rivers B3I1[109].
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Suspicion dinfection

l

Patient & haut risque :
PAS = 90 mmHg
aprés remplissage (20-40 ml kg-)
ou lactate = mmaol I

l

Antibiotique dans 'heure
Contréle du foyer infectieux

l

< 8 mmHg
PvC > Cristalloides
= 8-12 mmHg
k4
= 65 mmH
PA moyenne —g} Vasopresseurs
Diminution de la
consommation d'Oy > 65 mmHg il
<70 % , =70 %
1 e <70% Transfusion de CGR
2 pour Ht = 30 %
= oL
>70% l l <709
Objectifs atteints Inotropes
Man

l

Figure 4 : Prise en charge hémodynamique initialewsepsis sévere telle que
proposée par Rivers et al [7] [109]

PVC : pression veineuse centrale ; PA : pressitémialie ; PAS : pression artérielle systoliqueeyQ2 :
saturation en oxygéne du sang veineux cave supétitiu hématocrite ; CGR : concentrés de globuteses.
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e Avec quoi remplir ?

a- Cristalloides ou colloides ?

Le choix du produit de remplissage peut porter wsurcristalloide ou un colloide. Aucune
supériorité de I'un ou de l'autre n’a été déemontl@es les différentes méta-analyses publiées
[33].

Le pouvoir d’expansion de ces deux catégories uldef$ est différent. Les colloides ont un
pouvoir d’expansion supérieur et une demi-vie plusgue (Tableau VI) Cependant, le
volume maximal de colloides est limité a 33 ml/lg mbids. Les avantages théoriques des
colloides sont a modérer par les études cliniglasété démontré qu’un volume identique de
'un ou l'autre des solutés permettait d’obtenirs deariations équivalentes de volume
d’éjection systolique et de délivrance en oxygeflgf110]. Les revues systématiques et les
méta-analyses incluant des patients avec des imfiscséveres et d’autres patients en choc
concluaient pour une équivalence des deux typesollgés, a I'exception de I'une d’entre
elles qui retrouvait un bénéfice pour Il'utilisatiaes cristalloides [7] [111]. De plus, les
colloides sont connus pour leur néphrotoxicitée=t hodifications de la coagulation ont éte
rapportés lors de leur utilisation. Ces élémentsconduit a réaliser des travaux comparatifs
randomisés chez les patients en choc septiquepkémaiére étude a observé une plus grande
fréquence d’insuffisance rénale aigué dans le gralgs patients recevant des colloides [7]
[112]. Une seconde étude prospective randomiséeagmsant d’aider au choix du soluté le
plus sOr entre Ringer lactate et hydroxy-éthylamifij [113] n’a pu étre menée a terme pour
des problémes de conception de I'étude [7] [114le derniere étude a récemment montré a
nouveau l'effet négatif des gélatines dans la réation des infections graves [7] [115].
Quoique le remplissage vasculaire soit un traitearegeentiel du choc septique, le choix du
produit et les modalités d’administration restemmtooversés, mais devraient idéalement étre

guidés par des objectifs [7] [109].
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Tableau VI : Pouvoir théorique d’expansion volémige des différents
solutés [7]

Durée
Solutés Composition Pouvoir d’éfficacité
d’expansion +/-1h

Sérum physiologique NaCl 0,9 % 0,2 2 heures
Sérum hypertonique NaCl 7,5 % 2 lheure
Cristalloides
Ringer lactate NaCl 0,6 % 0,2 2heures
Na lactate 0,56 %
Plasmion® Gélatine 6 % 1 3 heures
NaCl 0,54 %
Colloides Elohes® Hydroxyéthylamido 1,3 14 heures
no6 %
Hestéril® Hydroxyéthylamido 1,3 7 heures
no6 %
Voluven® Hydroxyéthylamido 1
no6 %

b- L'albumine

Historiquement, I'albumine a été le premier sokemdployé pour I'expansion volémique chez
ces patients. Cependant, le rationnel pour soisatiibn a été invalidé par une méta-analyse
rapportant une surmortalité dans le groupe desematiayant bénéficié de perfusion
d’albumine comme traitement du choc [7] [116].duf noter qu’'une analyse en sous-groupes
suggérait une meilleure survie dans le groupe dg¢iems hypoalbuminémiques lorsqu’ils

recevaient de I'albumine, mais il ne s’agissaitgl#&e d’'une tendance sans significativité

45



Le choc septique en réanimation : Epidémiologitaeteurs pronostiques

statistique [7] [117]. De plus, I'analyse colt-bfice de I'utilisation d’albumine est un autre
frein a son utilisation. Une simulation médicoéamigue suggeéere cependant un possible
bénéfice de I'albumine chez les patients septidiaegL18]. L'utilisation d’albumine dans le
traitement du choc doit donc étre considérée avécaption ; il n’existe pas de preuve
permettant de recommander son utilisation chezpkgents choqués, en particulier lors

d’infections graves [7].

c- Latransfusion

La transfusion de concentrés érythrocytaires aEtposée chez les patients septigues comme
soluté de remplissage dans la mesure ou 'hémagdotntribue au transport de I'oxygene,
et favorise le transport et les échanges en oxydans les tissus. [7]

L’administration de concentrés globulaires, unes fa@dsolue I'hypoperfusion tissulaire, est
indiquée lorsque le taux d’hémoglobine (Hb) eseiifur a 8 g/dl, en dehors de toute
pathologie coronaire, d’hémorragie aigué ou d’as@dtactique (signant la persistance d’'une
hypoperfusion tissulaire), dans le but d’obtenirnainimum, un taux d’'Hb compris entre 8 et
9 g/dl, au mieux une valeur guidée par le suiied8vcO2. [33]

Depuis les résultats de I'étude de Rivers et @9 1l'utilisation de transfusion de globules
rouges est considérée comme possiblement utile pt@sves médicales restent cependant
limitées et la transfusion sur des objectifs phggjimues s’oppose au concept de transfusion
guidée par des seuils. Il a en effet été suggéeéligquter la transfusion de globules rouges
pouvait étre bénéfique en termes de survie chepdéents hospitalisés en réanimation. En
effet, la transfusion peut favoriser la survenuelé&gons pulmonaires et provoquer une
immunosuppression relative sur les cellules NK.tudé de survie princeps a été réalisée
alors que les produits transfusés étaient non détstés ; or, la déleucocytation permet de
limiter la toxicité des concentrés érythrocytair€e plus, sur une population ciblée, en
'occurrence les patients septiques, il est possiQue les effets secondaires soient

contrebalanceés par les effets bénéfiques surfsgmt en oxygene [7].
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Méme si les résultats d’études expérimentales sarmhiprometteurs, l'utilisation de sérum
salé hypertonique dans I'état de choc septiquesséeda réalisation d’études multicentriques
[33].

b- Médicaments vaso-actifs (tableau VII)

Les catécholamines sont indispensables pour kermmant de I'hypotension artérielle et de la
défaillance cardiaque, principales causes de nit@rgatécoce du choc septique [119] [120]

[121].

Les anomalies hémodynamiques habituellement obsesen{119] :

* une augmentation de la fréquence cardiaque ;

e une augmentation du débit cardiaque aprés careckes anomalies du retour veineux
malgré une dysfonction myocardique sous-jacentgliqg€e par la tachycardie conjuguée a
la vasodilatation ;

* une diminution des résistances vasculaires périghes, due au faible tonus artériolaire ;

* une élévation des reésistances vasculaires puinesnaavec pour conséquence une
hypertension artérielle pulmonaire.

La réanimation hémodynamique des patients présemtahypotension ou une augmentation
de la lactatémie est une urgence [120] [121]. $g=ctifs sont [122]:

* une pression veineuse centrale (PVC) de 8 a 1Rignsachant que la pertinence de la PVC
pour évaluer la précharge est contestée [123];

* une pression artérielle moyenne supérieure arebig;

* un deébit urinaire supérieur a 0,5 mil/kg/ h ;

* une saturation veineuse centrale en oxygene (Svspéerieure a 70 %.

L’altération conjointe de la fonction cardiaquenféhiution de la contractilité myocardique) et

circulatoire (diminution du tonus vasoconstrictewsg traduit cliniguement par une

hypotension réfractaire au remplissage et péjarativ un plan pronostique. Il faut aussi tenir
compte de I'hétérogenéité de la diminution de lponse vasculaire périphériqgue aux
agonistesu-adrénergiques qui, associée a I'hétérogénéitédganale du tonus vasculaire,

entraine une anomalie de la redistribution du dé&aibguin aux dépens du territoire
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splanchnique. Au cours du choc septique, le resgudis doit étre rapidement accompagné
d’'une administration de drogues vasoactives [1225] La mise en route d'un tel traitement
est recommandée d’emblée en cas de pression betatiastolique (PAD) inférieure a
40 mmHg ou aprés l'absence d’efficacité de deuwewms de remplissage successives,
chacune sur 20 minutes, par des colloides (2 foGs ral) ou des cristalloides (2 fois 1 ).
L’agent de premiére intention est la noradrénaliBbe augmente la PAM par un effet
vasoconstricteur avec une faible répercussionas®d et moins d’augmentation du volume
d’éjection systolique comparée a la dopamine. Ladr@naline est préférée a la dopamine
car méme si cette derniere est intéressante lorsgdenction systoliqgue est altérée, elle
entraine plus de tachycardie et est reconnue plibnaogéne que la noradrénaline [126]
L’adrénaline n’est pas recommandée en premieratiote car elle accroit la demande en
oxygene et compromet le débit sanguin splanchrii@gie

L'utilisation de la dobutamine est recommandée sypgeremplissage et la mise en route du
traitement vasoconstricteur lorsque I'index cardi@est inférieur a 2,5 lI/minfnet lorsque la
SvcO2 est inférieure & 70 % malgré un remplissdga bonduit. A la différence de la
dopamine, de la noradrénaline et de I'adrénalmepbutamine est la seule amine & diminuer
la pression capillaire d’occlusion [33].

Le sevrage de catécholamines devrait débuter Uerstgs objectifs cliniques et
hémodynamiques sont atteints et maintenus staldeslaot plusieurs heures. Un délai
minimal de 'ordre de 12 a 24 heures a été sugderd [128].

La rapidité du sevrage dépend de la gravité deéfailthnce circulatoire et de la durée du
traitement par les catécholamines [128].

Le sevrage doit se faire de fagon progressiveétaaissance de la posologie d’effectuant par
paliers au cours desquels une stabilité hémodynamitenviron 30 a 60 minutes doit étre
obtenue [128].

L’échec de sevrage doit faire rechercher la pense®t d'un foyer infectieux, d'une

insuffisance cardiaque ou d’une hypovolémie maspagel’effeta [127].
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TableauVIl : Effets pharmacologiques et posologiessuelles des principales
catécholamines utilisées dans le traitement des &ale choc [96]

Récépteurs Posologie Coeur Vaisseaux
B1 al B1
tonicardiaqu vasoconstricteu vasodilatateur
e r
Noradrénaline (Levophed) 0,5-10mg/h + +++ 0
5-20
Dobutamine (Dobutrexs) pg/kg/min +++ 0 +++
5-20
Dopamine (Dopamine) pa/kg/min ++ ++ 0
0,5-10 mg/h
Adrénaline (Adrénalinee) +++ ++ + (ceaw,
(muscles, intestin, reins) coeur)

c- Vasopressine et terlipressine

Elle est I'objet d’un intérét croissant mais lesuléats actuellement disponibles ne permettent
pas de l'intégrer avec certitude dans le schémeapleétique [129]. La survie de choc
septique réfractaire a été observée chez certaitisns pour lesquels la vasopressine était
utilisée en traitement de secours. Des résultaitsnté pourraient cependant définir plus
précisément la place de ce médicament dans 'drdggrapeutique dans un avenir proche [7]
[130].

Un débit cardiaque élevé est un préalable indisg#esa son utilisation. Elle s’emploie a des
doses allant de 0,01 a 0,04 unité par minute [1l3 terlipressine peut aussi étre utilisée en
remplacement en cas d'absence de vasopressingjjemtant de 0,5 a 1 mg en bolus
intraveineux direct pour les sujets de 50 a 70degl a 1,5 mg pour les sujets de 70 a 90 kg,
et de 1,5 a 2 mg pour les sujets de plus de 98 kyiori, la dose peut étre répétée apres 4 a 6
heures [119] [122].

Quel que soit le choix du traitement vaso-actifjoit étre envisagé sans retard a partir du

moment ou I'expansion volémique bien conduite réa permis de contréler I’hypotension,
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s’intégrant dans une stratégie thérapeutique agespsrmettant d’ameéliorer durablement le
devenir du patient [7] [109].

2- Traitement adjuvant

a- Sédation, analgésie et curarisation

Il faut utiliser un protocole de sédation pour pegients ventilés et présentant une défaillance
respiratoire.

Il faut utiliser soit des bolus intermittent de atdn soit une perfusion continue qui doit étre
interrompue quotidiennement afin d’évaluer I'étatirologique.

Il faut éviter autant que possible I'utilisation derare. Si les curares doivent étre utilisés pour
une durée supérieure aux 2 ou 3 premieres heulgansue début de la ventilation
mécanique, utiliser soit des bolus intermittentét gne perfusion continue avec surveillance

du niveau de curarisation [108].

b- Ventilation mécanique

Des études indépendantes ont montré que la dirmmdti volume couran&(6 ml/ kg) chez
les patients présentant un syndrome de détregsieatese de I'adulte permettait d’améliorer
leur survie comparativement a des patients verdilex des méthodes conventionnelles (12
ml/ kg) [7] [132] [133].

c- Traitement de la défaillance rénale
Le poids de la défaillance rénale au cours du segsti considérable en termes de pronostic,
aggravant significativement la mortalité [134]. Ufas la défaillance rénale installée, le

recours a I'épuration extrarénale (EER) est néaesstans pres des deux tiers des cas

d’insuffisance rénale aigué associées au sepsig.[13
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Le délai entre I'apparition de la défaillance rénat l'initiation de 'EER pourrait étre un
élément important pour le devenir des patients J[1386 tendance actuelle est de débuter la
suppléance rénale assez précocement chez les tpateptigues afin de restaurer
’homéostasie hydroélectrolytique et métaboliqué. semble essentiel de considérer
I'évolution de la défaillance rénale sur les claffrde l'urée et de la diurése, et de ne pas
tarder lorsque cette évolution est d’aggravationtiooe malgré un traitement bien conduit. Il
est cependant difficile de proposer des seuils rirpdesquels 'EER doit étre initiée.
Classiquement, on retient un taux d’'urée plasmatijau moins 30 mmol/l ou une oligurie
inférieure a 200 ml sur 12 heures [137]. Dans oetaformes d’évolution plus rapide,
I'indication repose sur les complications déja prdses (hyperkaliémie, acidose métabolique
mal contrbélée, hypervolémie avec surcharge vagseulpulmonaire) quels que soient les

chiffres d’'urée [7].

L’hémodialyse intermittente et I'hémofiltration weiveineuse continue (CVVH) sont
considéréees comme équivalentes. La CVVH préserdeanttage d’étre mieux tolérée

hémodynamiquement chez les patients instables.[108]

d- Contrdle glycémique strict

L’hyperglycémie est un facteur que I'on soupconepuids longtemps d’aggraver le pronostic
des malades en réanimation [138] [139]. Le contsliect de la glycémie est devenu un
standard chez les patients de réanimation. Le eisiéua d'éventuelles hypoglycémies a été
souligné dans certaines études [7] [115] [140].

Maintenir une glycémie < 8,3 mmol/l apres la siahtion initiale du patient. Utiliser une
perfusion continue d’insuline ainsi qu’'une perfusie soluté glucosé. Surveiller la glycémie

toutes les 30 ou 60 minutes jusqu’a stabilisatiefadylycémie puis toutes les 4 heures [108].
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e- Les glucocorticoides

Au cours du choc septique, il existe fréquemmerd insuffisance surrénalienne, le plus
souvent relative (incidence de 6 a 75 %), dont éeanisme physiopathologique n’est pas
univoque. Cet état semble se compliquer d’'uneteésie periphérique aux corticostéroides. I
a également été montré qu'une synergie d’actiostexentre les corticoides et les amines
vasoconstrictrices, les corticoides potentialisalets effets hémodynamiques des
catécholamines. Au cours du choc septique, la Eorasculaire aux catécholamines
endogenes est diminuée alors que leur concentrséingue est élevée. Une désensibilisation
des récepteurs et 3, la production excessive de NO ainsi qu’une hypergabilité capillaire
pourraient en étre la cause. Il a été montré exmitalement que les corticostéroides
augmentaient le nombre d’adrénoréceptearset 3, et restauraient leur sensibilité aux
catécholamines [33].

L’insuffisance surrénalienne relative est défingg pn taux de cortisol dans le sang inférieur a
15 pg dI/1 ou entre 15 et 3dg dI/1 avec une augmentation de la cortisolémiériafire a 9

ug di/1 apres le test de stimulation adfenocorticotrophic hormon@CTH).

Ainsi, I'administration de corticoides est recomméa au cours du choc septique résistant au
traitement par catécholamines [107] [51]. L'améiton hémodynamique semble plus le fait
d’'un effet vasculaire que d’'un effet modulateudaeéponse inflammatoire, quoique cet effet
ait été par ailleurs démontré. La prescription dieicoides doit se faire, sauf urgence absolue
(purpura fulminans), apres avoir réalisé (mais sanattendre les résultats) un prélévement
pour dosage de la cortisolémie juste avant et Tehapres un test au Synacthéne ® (test de
stimulation par 25@ug d’ACTH). Il a été montré qu'une augmentation decortisolémie de
plus de 9ug dl/1 apres le test de stimulation a 'ACTH perrdiédentifier les patients dits «
répondeurs » (ne nécessitant pas de traitementitstibs, ils ont un meilleur pronostic [141].
Chez les patients non répondeurs, la dose d’hénmimate d’hydrocortisone actuellement
recommandée est de 200 a 300 mg j/1. La duréeaientent est de 5 a 11 jours [142]. Les
patients souffrant d’'un état de choc réfractairsoei® a une insuffisance surrénalienne
doivent bénéficier d’'une supplémentation en fludrtisone a la dose de [148] ug j/1. De

telles mesures appliguées récemment dans I'ess@jug Ger-Inf O dans I'essai clinique Ger-
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Inf 05 d’Annane et al. [142] ont permis d’enregistune réduction absolue de la mortalité a
28 jours de 10 % chez des patients non répondeutssaa I'’ACTH et présentant un choc

septique réfractaire aux catécholamines [33].

f- Protéine C activée recombinée humaine (XIGRIY (figure 5)

La protéine C, synthétisée par le foie et intersagis avec I'endothélium, joue un réle central
dans la modulation de la coagulation. Les médiatderl'inflammation et I'endotoxine sont
responsables d’'une diminution de I'expression aepéeur endothélial de la protéine C et de
la thrombomoduline, et donc d’'une diminution dectieation de la protéine C et de son role
de modulateur [143]. L'utilisation de la protéineaCtivée recombinée humaine (rhAPC) ou
drotrécogine alpha ou Xigris® a donné des résupatsitifs dans le traitement du sepsis
sévere (étude PROWESS), marqués par une rédudiuficative de la mortalité [144].
L'utilisation de la rhAPC est recommandée chezpla$ents a haut risque de mortalité (score
APACHE Il > 25, syndrome de défaillance multiviscérale, chegtigue ou syndrome de
détresse respiratoire aigué€) et n'ayant pas d’heagm active ni de risque hémorragique
élevé. Le traitement doit étre administré en servile réanimation. Les posologies
recommandées sont de Ad/kg/h en perfusion intraveineuse continue penderg durée
totale de 96 heures. Son efficacité est basée sar mopriété anti-inflammatoire,
anticoagulante et profibrinolytique [33].

Elle est recommandée chez les patients adulteemiegg un haut risque de déces (deux
défaillances d’organes ou plus, induites par latifen) et en I'absence de contre indication
absolues telles que le risque hémorragique, ou oetrezindications relatives qui
contrebalencent les bénéfices potentiels du traibemEt qui ont bénéficié du meilleur

traitement symptomatique [108].
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Figure 5 : Mode d’action de la protéine C activéeRCa) [33]

La PCa exerce un effet antithrombotique en limitenigénération de thrombine réduisant ainsi la mépo
inflammatoire, procoagulante et antifibrinolytiqu&lle inhibe la production monocytaire de cytokines

inflammatoires ainsi que les actions profibrinajy@s de I'inhibiteur de 'activateur du plasminog&RAI-1) et

de l'inhibiteur de la fibrinolyse activable par arombine (TAFI). IL : interleukine ; TNd : tumor necrosis

factor alpha; FT : facteur tissulaire.

g- Traitement par bicarbonate

Il ne faut pas utiliser les bicarbonates dans leddaméliorer I'état hémodynamique ou de

réduire les besoins en vasopresseurs en cas d'ésfpsjpn induite par une acidose lactique

sile pH > ou = 7,15 [108].

h- Prophylaxie de la thrombose veineuse
e noacfionnée ou d’héparine de bas poids

Il faut utiliser de faibles doses d’héparin

moléculaire. Lorsque I'héparine est contre-indiquégiser une prophylaxie mécanique telle

que les bas de compression ou la compression iittiente. || faut associer la prophylaxie
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mécanique et pharmacologique chez les patientsud ftisque de thrombose veineuse
profonde [108].

i- Prophylaxie de l'ulcere de stress

Il faut réaliser une prophylaxie de l'ulcére deess en utilisant préférentiellement les

inhibiteurs des récepteurs anti{H08].

j- Faut-il traiter la fievre ?

La fievre est considérée comme un trouble de lentbeégulation. Au cours de linfection,
elle aurait un effet bactéricide. L’élévation de teampérature centrale semble cependant
délétére chez les personnes débilitées, puisquaetieoit la demande en oxygene. La fievre
est un signe inconstant au cours du choc septiqueaefréquence est mal évaluée.
L’hypothermie a été retrouvée comme facteur pragostpéjoratif dans le sepsis a bacille a
Gram négatif. Aucune évaluation de l'efficacité waitement de la fievre sur la mortalité

n'est cependant actuellement disponible dans leeahd choc septique [7].

B- Traitement étiologique anti infectieux

1- L’antibiothérapie « vite fait, bien fait »

La précocité et la qualité (caractere adapté) detibiothérapie initiale sont des éléments
majeurs du pronostic des états septiques gravem & plus important [145] [146] [147], a
cOté de la prise en charge hémodynamique.

Les données cliniques permettent généralement diergies prélevements locaux des sites
accessibles, en complément des hémocultures ssggies prélevées d’emblée, en
demandant chaque fois que possible un examen dipgabrientera le traitement antibiotique.
En cas de pneumonie, une recherche d’antigénugarpacoque (ou légionelle) peut fournir

une orientation diagnostique rapide. L’'administmatd’antibiotiques doit étre effectuée des la
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constatation d'un liquide louche ou purulent lofsng ponction lombaire (PL), associée a
I'administration de dexaméthasone [148]. La valdes prélevements locaux est tres grande
lorsqu’il s’agit de sites normalement stériles pvéls dans de bonnes conditions d’asepsie
(LCR, urines, cavité péritonéale, bronches distales ils doivent toujours étre interprétés
avec prudence en cas de prélévement en « miliearbwv(urines chez un malade sondé,
plaies et drains, expectoration ou aspiration #aleh..), en particulier chez le malade déja
hospitalisé. Une fois cette démarche rapidememdcefée, le choix des antibiotiques et la
décision d’administration peuvent étre pris (daes trois heures de l'admission ou du
diagnostic), tandis que le traitement symptomatigemplissage vasculaire) est poursuivi.

Le choix du traitement antibiotique est fonction dwde d'acquisition de [linfection
(communautaire ou lié aux soins), du foyer infactiprésumeé et de I'épidémiologie générale
et éventuellement locale (notamment pour les ifdast hospitalieres) associée a ce type
d’infection, et de la pharmacodynamie des moléculdsées et des risques d'intolérance
prévisibles. Les doses prescrites doivent étre mabeis d’emblée [149] [150], parentérales,
souvent avec une dose de charge initiale, en phgiiQour les bétalactamines.

En l'absence d’orientation étiologique initiale dev un état septique grave, on débutera un
traitement empirigue par une association définiealement (le plus souvent une
bétalactamine a large spectre active sur les diaginues, les streptocoques et les
entérobactéries dans les infections communautatesyne céphalosporine active sur le
pyocyanique dans les infections nosocomiales, soc&ion avec un aminoside). Dans tous
les cas, le traitement doit étre réévalué des tiredes premiers résultats microbiologiques
(qu’ils soient positifs ou négatifs) et, de maniéystématique, 48 heures aprés le début du
traitement [93].

L’antibiothérapie doit étre stoppée immédiatement’'&at de choc n’est pas d’origine

infectieuse [108].
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2- Controle du foyer infectieux

L’éradication chirurgicale d’'un foyer infectieux @it étre envisagée qu’apres les premiéres
mesures de réanimation mises en place. Si l'orig@d’infection n’est pas déterminée, il
semble souhaitable de retirer et changer tousclessantra-vasculaires [33].
Selon les recommandations du Surviving sepsis cigmdeaut [108] :
« Evaluer le patient afin de rechercher un foyer dtiéaix accessible a un drainage
percutané ou a un traitement chirurgical.
e Choisir un moyen le moins de traiter le foyer itilaex le moins délabrant possible
tout en étant efficace.
» Instituer les mesures de contrdle du foyer infestides que celui-ci est identifié
» Retirer les dispositifs s’accés intraveineux quiyant étre potentiellement infectés
dés que d’'autres voies veineuses ont été miselsen p

C- Stratégie d’'une prise en charge précoce :

En pratique nous résumons la démarche diagnoséfjtieerapeutique dans les algorithmes
suivants (figure 6, figure 7) :

57



Le choc septique en réanimation : Epidémiologitaeteurs pronostiques

Tachycardie Pression Ré-évaluation des
Tachypnée artérielle dysfonctions d’organes
Fieévre ou Débit urinaire N
hypothemnie, Hypotension
Evaluation Persistante
Perfusipn / Lactate |
Etat syndrome - Vasopresseurs
Neurologique . SSG 2 Hémocultures =
septique [ Remplissage PV
vasculaire > Svo,
Evaluation
5 dela
Parameétres [Parametres fonction
biochimiques | hematologiques Recherchede | Drainage? cardiagie
et coagulation Foyer infectieux Chirurgical? I
l Inotropes?
Evaluation initiale 0 - 6 heures ——
Transfusion
SiHt <30% et
Sv02 <70%

| Corticoides?
| aProtéine C ?

Figure 6 : Démarche diagnostique et thérapeutiquenitiale devant un
syndrome septique [93]

Selon la « Campagne survivre au sepsis » (Suryi@epsis Campaign) [93] les objectifs
thérapeutiques pour les 6 premieres heures et lpsuR4 premieres heures peuvent étre

résumeés dans le tableau suivant (tableauVIll) :
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TableauVIll: les objectifs thérap

eutiques selon l&Surviving Sepsis

Campaign [93]

Objectifs pour les six premiéres heures

Objectifs pour les premiéeres 24 heures

e mesurer la concentration artérielle de lactate ;

) prélever des hémocultures
'administration des antibiotiques ;

ava

e prescrire dans les trois heures

antibiothérapie probabiliste a large spectre ;

e en cas d’hypotension (PAS < 90 mmHg
PAM < 70 mmHg) ou dhyperlactatém
(lactatémie > 4 mmol/l) :

o débuter une expansion volémique avec 20
ml de cristalloide (ou I'équivalent de colloid
par kilogramme (kg) de poids corporel estimé

o utiliser des vasopresseurs pour mainteni é

By

PAM supérieure ou égale a 65 mmHg,
'hypotension  persiste malgré I'expansi
volémique initiale ;

e en cas d’hypotension ou d’hyperlactatémie
4 mmol/l) persistantes, mesurer la PVC et
ScvO2 ou la SvO2 :

o maintenir la PVC entre 8 et 12 mmHg ;

o envisager un traitement inotrope positif (et
une transfusion par concentrés globulaireg
I’hématocrite est inférieur ou égal a 30 %) s
ScvO2 est inférieure

a 70 %, ou la SvO2 inférieure a 65 %, et la P

eutiliser une stratégie de ventilatic
protectrice, maintenant une pression
Aflateau inférieure & 30 cm H20, chez
patients recevant une ventilation mécaniqy
mne . . 7 . . o) N
e maintenir la glycémie inférieure a 8
mmol/l, selon le protocole du service ;
ou
e® administrer de faibles doses de corticoi
en cas de choc septique nécessi
I'utilisation de vasopresseurs pendant plug
—4iX heures, selon le protocole du service ;
e)
e envisager I'administration de drotrécogi
| alpha activee (Xigris®) en I'absence
Bntre-indication, chez les malades & h
Dﬁ'sque de déces, et selon le protocole
service.

a >
la

ou
Si
la

\VC

supérieure ou égale a 8 mmHg.

DN
de

les
e;

3

des

tant

de

ne

de

aut
du

PAS : pression artérielle systolique ; PAM : pressartérielle moyenne ; PVC : pression veineusdraien
ScvO2 : saturation en oxygene de I'hémoglobineahgs/eineux en veine cave supérieure ; SvO2 :ataiar
en oxygene de 'hémoglobine du sang veineux mélé.
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Afin de pouvoir atteindre ces objectifs, une saéhérapeutique précoce, des 90 premieres

minutes et des 6 heures suivantes, a été propds@eslla conférence de consensus 2005
Sfar—-SRLF.

Nous résumons ces deux stratégies dans l'algorituivant: (figure 7)
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PRISE EN CHARGE INITIALE
{90 minutes)

¥ ¥
Reconnaitre et traiter Optimiser I'hémodynamique
le foyer infectieux sur des objectifs
| I
v ¥
Objectif Evaluation Moyens thérapeutiques
PA ;in;minfgslqr::;'_‘ Monitoring continu Expansion volémigue
oo e Diursse horaire Cristalloides 500 mi/ 15 min
PO > 85 % Lactate ; biologie standard Oxygénathérapie
Diursse = 0,5 ml kg1 h-1 +loled Yy P
§ " Artibiothérapie précoce
Foyer infectieux . ’ .
Eradication du foyer M';”Ob' clogie _ adaptee
infectieux magerie Chirurgie d'un foyer
infectieux
¥
Présence de :
¥ ¥ ¥ ¥
Comorbidite Infection da ”_"f‘“""“s Objectifs non atteints Lactate = 4 mmol/l
pronostic
¥
REANIMATION
(6 heures)
Moyens
Cathéter veineux central, pression artérielle invasive, lactate, contréle infectieux,
microbiologie, test ACTH, stéroides, ventilation mécanique
v 1 .
Signes d'hypoperiusion Expansion volémique
et/ou PA moyenne < 65 mmHg E—— pNoradrénaIineq

etiou diurgse < 0,5 ml kg h-1

v y

Transfusion concentrés érythrocytaire
Scv0, < 70 % — (Hb = 8g/dl). Expansion volémigue
dobutamine adrénaline selon monitoring
[ I

¥

ADAPTATION DU TRAITEMENT
Maintien des cbjectifs

!

Discuter l'arrét des stéroides (si «répondeurs» au test de 'ACTH)
Discuter de '€puration extrarénale (si urée = 40 mmaolT)
Discuter la vasoprassine (si noradrénaline inefiicace)
Discuter la diminution du niveau de soins (si objectifs atteints)
Discuter l'introduction de protéine C activée (si persistance des défaillances viscérales)

Figure 7 : Arbre décisionnel. Prise en charge du gsis séveére et du choc septique selon

les recommandations francophones [151] [7]
PA : pression artérielle ; ScvOsaturation en oxygéne du sang veineux cave sypérACTH : Synacthenme Hb : hémoglobine
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9

~

MATERIEL ET
METHODES
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- MATERIEL

A- Présentation de I'étude

C’est une étude rétrospective qui porte sur 8&leashoc septique colligés dans le service
de réanimation chirurgicale du CHU lbn Sina dutamt période de 3ans et %2 (de Janvier
2006 a Juin 2009).

B- Définition

Dans ce travail, nous adoptons la définition suiwdmableau 1X)

Tableau IX : Terminologie des états septiques [7]Lb2] [153]

Termes Définitions

A : Infection Invasion par des micro-organismes de tissus
normalement stériles

B : Réponse systémique Au moins deux des quatre critéres suivants :
inflammatoire - température supérieure a 38 °C ou inférieure a 36C
- fréquence cardiaque supérieure a 90 battements/mi
- fréquence respiratoire supérieure a 20 cycle/miou
PaCO2 < 32 mmHg
- leucocytes supérieurs a 12 0Q@/ou inférieur & 4
000ful ou
10 % de formes immatures

C : Sepsis Réponse systémique inflammatoire (B) liée a une
infection (A)

Sepsis (C) associé a :

- une hypotension (pression artérielle systolique

inférieure a 90 mmHg ou chute de 40 mmHg par

rapport

a la pression artérielle habituelle)

D : Sepsis sévere

- une hypoperfusion d’organe :
. rapport PaO2/FiO2 inférieur a 280
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. acidose lactique (lactate supérieur a 2 mmol/l)

. oligurie (diurese inférieure a 0,5 ml/kg/h)

. altération des fonctions supérieures

. marbrures, temps de recoloration capillaire supérie
a 3 secondes

. dysfonction cardiaque (échographie)

E : Choc septique Sepsis sévere (D) associé a une hypotensipnegsion

artérielle moyenne inférieure & 60 mmHg ou inféries
a 80 mmHg si hypertension artérielgersistante (plus
de
1 heure)
. malgré une expansion volémique adéquate (plus de
500 ml,20-30 ml/kg de colloides ou 40-60 m/ kg
de cristalloidey ou avec une pression capillaire
pulmonaire d’occlusion entre 12 et 20 mmHg

ou requérant [l'utilisation de vasopresseurs
(dopamine supérieure a Jug/kg/min,
ou adrénaline/noradrénaline inférieure a 0,25ug/ kg/
min)

F : Choc septique réfractaire

Utilisation de vasopresseurs a forte dose (dopamine
supérieure a 15 g/ kg/ min, ou
adrénaline/noradrénaline

supérieure a 0,2mg/ kg/min)

C- Critéres d’inclusion

Sont inclus dans cette étude tous les maladesrgluaux opérés ou non et médicaux, qui
présentaient un état de choc septique a leur aidmies qui I'ont développé secondairement
dans le service de réanimation.

D- Critéres d’exclusion

On a exclu de I'étude les états septiques graves.
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Il- METHODES
A- Recueil des données

Différents parameétres sont recueillis, pour chaapadade apres son admission au service de

réanimation chirurgicale, sur une fiche d’explodat

Ces paramétres comprennent des variables d’orddgrémlogique, clinique, biologique,
bactériologique, thérapeutique, et évolutif, enspliiun score de gravité : indice de gravité
simplifié Il (IGS Il) et d'un score de défaillancescérales, ainsi qu’'une analyse de I'état de
santé antérieur par la classification de Mac Cabe.

On a également procédé a une étude détaillée theatmins de la fonction rénale et de leur

évolution durant le choc septique selon la classiiion de RIFLE (Figure 8).
1- Données épidémiologiques

Elles comprennent I'age, le sexe, I'état de santéreeur basé sur la classification de Mac
Cabe (Tableau X), les services d’origine et le G&nstallation du choc septique.

2- Score de gravité

Un seul score de gravité a été déterminé pour ehariade a la 24°heure d’hospitalisation
(IGS ) (Tableau XI et XII).

3- Défaillances viscérales
Six défaillances viscérales ont été prises en cersplion le score de FAGON (Tableau XIII)

qui comprend les défaillances cardiovasculaire,piratire, rénale, hématologique,

neurologique et hépatique.
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+ Augmentation de la creattminemie > 1,5 foisla
Risk(Risque) créatininémie de base OU diurése < 0,5
ml/Kg/h sur 6h

+ Augmentation de la creattminemie > 2 foisla
Injury (Atteinte) créatininémie de base OU diurése < 0,5
ml/Kg/h sur 12h

+ Augmentation de la creattminemie > 3 fois la

Failure (insuffisance) créatininémie de base OU diurése < 0,3
ml/Kg/h sur 24h OU Anurie sur 12h

Loss (perte renale) + Augmentation de la creatininemie > 4semaines

End-Stage Kidney - )
e (IRC) * Dialyse > 3 mois

Figure 8 : Classification de RIFLE [154]

Tableau X : Classification de Mac Cabe [155]

: Absence de maladie sous jacente affectant leogtmnvital.

: Maladies sous jacentes engageant le pronoséikstit un délai apprécié de 5 ans.
Par exemple une insuffisance resgim@achronique relevant d’'une
oxygeénothérapie, un cancer non masastune hypertension portale.

: Maladies sous jacentes estimées fatales erEkample : un cancer métastatique,
un lymphome stade IV, une encépbality.
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Tableau Xl : Score IGS Il [156]

Variables/points 0 1 2 3 4 6 7 9 10 1 1p 13 [156 (118 | 26
Age (années) <40 40 60 70 | 75 | >80
59 69 74| 79
Fréquence 70 40 120 >160 <40
cardiaque 119 69 159
(bat/min)
PAS (mmHg) 100 >20 70 <70
199 0 99
Température °C <39 >39
PaQ/FiO, >200 100 <100
(seulement si 199
ventilation
artificielle)
Diurese (ml/jour)| >1000 50¢ <500
999
Urée (g/l) <0,60 0,60, >1,79
1,79
Globules Blancs 1 >19,9 <1l
10¥mm? 19,9
Natrémie (mEq) 125 | >144 <125
144
HCO; >19 15 <15
19
Bilirubine (mg/l) <40 40 >59
59
Glasgow 14 11 9-10 6-8 <6
15 13

Maladie chronique :

Cancer métastatique = 9 points,
Maladie hématologique = 10 points,
SIDA = 17 points
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Tableau Xl : Variables de I'I|GS I

Variable

Définition

Age

Noter en années

Fréquence cardiaque

Noter la valeur la plus anormale pendant les presi4h
(bradycardie). Si la fréquence varie de 0 (arrétiague) (4
points) a 160 (3 points) choisir la valeur O (4rs).

Pression artérielle
systolique (PAS)

Employer la méme méthode que pour la fréquenceacpre,
noter la pression artérielle systolique la plusbas

Température

Prendre la température la plus anormale en °C

PaO./FiO,

Noter le rapport seulement si le malade est ventilé

Débit urinaire

Si le malade ne reste qu’une partie des 24 premigzares el
réanimation, extrapoler la valeur du débit a 24r, gxemple
11 a 8h correspond a 3l par 24h

Urée sanguine

Noter les valeurs en mmol/l ou en g/l

Globules blancs (GB)

Diviser les valeurs par 1000 : 900 GB = 0,9
25000 GB = 25

Kaliémie Noter la valeur la plus anormale en mEq/I
Natrémie Noter la valeur la plus anormale en mEq/I
HCO3 Noter la valeur la plus anormale en mEq/I
Bilirubine Noter en mg/l ou en pmol/l (uniguement chez ledeptd

ictériques)

Score de Glasgow

Si le patient est sous sédation tenir compte duesemant
sédation, soit par interrogation du médecin quiresgrit la
sédation soit par les documents disponibles.

Type d’admission

Un malade est chirurgical s’il a été opéré une $eenavant oy
aprés admission en réanimation. Un malade est gmoge si
I'intervention du médecin a été prévue au moins24#hvance.
Tous les autres malades sont considérés médicaux

SIDA

Malade VIH (+) avec manifestations cliniques com
pneumonie a Pneumocystis carinii, sarcome de Ka
lymphome, tuberculose, infection a toxoplasmose.

me
DOSI

Hémopathie maligne

Lymphome, leucémie aigue, myélome multiple.

Cancers métastasés

Prouvés pas chirurgie, scanner ou autre méthode

68



Le choc septique en réanimation : Epidémiologitaeteurs pronostiques

Tableau XIllI : Définitions de défaillances d’organeselon FAGON et coll

[157]
1- Défaillance respiratoire (au moins un des criteresuivants) :
. PaQ < 60 mmHg avec Fig= 0,21
. Ventilation artificielle
2- Défaillance cardiovasculaire (au moins un des crites suivant en l'absence
d’hypovolémie) :
. Pression arterielle systoligue < 90 mmHg avec d&ges d’hypoperfusion
périphérique
. Utilisation de drogues inotropes ou vasopressivesr pmaintenir une pression
arterielle systolique > 90 mmHg
3- Défaillance rénale (au moins un des critéres suivaren I'absence d'insuffisance
rénale chronique) :
. Créatininémie > 300 pumol/l
. Diurése < 500 ml/24h ou 180 ml/8h
. Nécessité d’'une épuration extrarénale
4- Défaillance neurologique (au moins un des criteresuivants) :
. Score de Glasgow < 6 (en I'absence de sédation)
. Apparition brutale d’'un syndrome confusionnel
5- Défaillance hépatique (au moins un des critéres sants) :
. Bilirubine > 100umol/l
. Phosphatase alcaline > x 3
6- Défaillance hématologique (au moins un des criteresuivants) :
. Hématocrite < 20%

. Leucocytose < 2000/mn
. Plaquettes < 40000/mim
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4- Les données cliniques

Les éléments cliniques enregistrés sont :

. L’état hémodynamique la pression artérielle systolique et diastoligiaefréquence

cardiaque (bat/min), et la diurese (ml/24h).

. L’état respiratoire Fréquence respiratoire, recours a la ventilaiaificielle.

. L’état neurologique évalué par le score de Glasgow.

On a recherché également l'utilisation préalabémtibiotiques.

5- Les données biologiques (essentiellement dans leagg

. Numeération formule sanguine avec le taux des plaegpéNFS + PQ)

. Taux de prothrombine en % (TP)

. Evaluation de la fonction rénale, par le dosagel'deotémie (en g/l) et de la

créatininémie (en mg/l)

. Natrémie

. Kaliémie

. Bicarbonates

6- Les données bactériologiques

Comprennent la recherche du germe et sa sensiailitéiveau des différents prélevements
réalisés en fonction de l'orientation anamnestigliejque et radiologique (sang, urine, pus,

secrétions pulmonaires, culture des cathéters, liGiRde d’ascite, coulées de nécrose).
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7- Les données thérapeutiques

Avec deux volets :

. Traitement symptomatique comprenant le remplissageulaire, les drogues cardio-
vaso-actives et leur durée, la corticothérapi@aetisée et le recours a I'assistance respiratoire
artificielle.

. Le traitement étiologique comprenant ['éradicatiadu foyer infectieux et

I'antibiothérapie avec son type (probabiliste, adamu réadaptée) et sa nature.

8- Les données évolutives

. Mortalité

. Durée du séjour

. Durée du choc septique

. Etude de I'’évolution de la fonction rénale.
B- Analyses statistiques

Les malades sont répartis en deux groupes :
e Les survivants

e Les décédés

Plusieurs variables ont été comparées chez les deoupes en analyse univariée et

multivariée,

Ces variables sont I'age, le sexe, la classe MdmeCle score de gravité IGS I, le lieu
d’installation du choc septique, I'association dees, le foyer infectieux, I'oligoanurie, la
leucopénie, la thrombopénie, I'anémie, le Taux dathpombine, l'insuffisance rénale, les

germes en cause et les défaillances viscérales.
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Les variables guantitatives sont exprimées en mu&nt/- dérivations standards et les
variables qualitatives en effectifs ou en pourcgata

En analyse univariée, les variables quantitatives somparées par le test t de student et les

variables qualitatives a I'aide de Chi2 ou évenameént par le test exact de Fischer si les
effectifs sont faibles.

L’analyse multivariée est réalisée grace au modelegression logistique binaire.

Une erreur de premiere espéce P < 0,05 est coasidémme significative.
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RESULTATS
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I- INCIDENCE

Durant une période de 3ans et demi, de Janvier aQlin 2009, 86 cas de choc septique ont
été recensés parmi 1395 patients admis dans leeselwrant cette période. Ce qui représente
une incidence de 6,2 %.

Il- CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

A- Age

L’age moyen des patients était de 52 ,1 +/- 1Ves ales extrémes de 14 a 92 ans.

B- Sexe

On retrouve 52 patients de sexe masculin et 3¢matde sexe féminin soit un sexe ratio de
1,52.
Répartition des patients selon I'age et le sexe

14 14
14 +
12 -
10 -
8
2 7 7
6 .
M Sexe masculin
6 - 5
4 4 4 4 B Sexe féminin
4 3 3
2 1 11
0 0
0 T T T T T T T T 1
Dix 204 30a 40 a 50a 60a 70a 80a 90 a
al9ans 29ans 39ans 49ans 59ans 69ans 79ans 89ans 99%ans

Nombre de patients

> Age en années
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C- Score de gravité

Le score de gravité simplifié Il (IGS Il) calcul®yr chaque malade durant les 24 premieres
heures est en moyenne de 42,5 +/- 15,30 avec tiésnes de 7 a 76.

D- Etat de santé antérieur

Une ou plusieurs maladies chroniques sous jacaotsretrouvées chez 49 patients (57%).

Elles sont représentées dans le tableau XIV.

Concernant la classification de Mac Cabe, les neslaeé repartissent comme suit :

- Classe 0 = 23 patients (26,7%).
- Classe 1 = 51patients (59,3%).
- Classe 2 = 12patients (14%).

Répartition des malades selon la classification ddac Cabe (en %)

26,70%

B MacCabhe 0
B Mac Cabe 1
» Mac Cabe 2

59,30%
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Tableau X1V : Répartition des maladies en fonctionsles tares et des

comorbidités associées

Tare associée Nombre Pourcentage
Diabete 10 11,6%
Hypertension artérielle (HTA) 9 10,5%
Tuberculose pleuropulmonaire 7 7,2%
Asthme 5 5,8%
Lupus érythémateux aigu disséminé 5 5,8%
(LEAD)
Maladies inflammatoires chroniques de¢ 3 3,5%
l'intestin (MICI)
Maladie de BEHCET 3 3,5%
Epilepsie 3 3,5%
Hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) 3 3,5%
Infarcftus du myocarde (IDM) 2 2,3%
Cardiopathie 2 2,3%
Insuffisance rénale chronique (IRC) 2 2,3%
Cholecystectomie 2 2,3%
Artérite IV 2 2,3%
Accident vasculaire cérébral ischémique 1 1,2%
(AVCI)
Bilharziose 1 1,2%
Hyperthyroidie 1 1,2%
Sclérodermie 1 1,2%
Syphilis 1 1,2%
Tumeur surrénalienne 1 1,2%
Phlébite 1 1,2%
Aspergillose 1 1,2%
Lithiase urinaire 1 1,2%
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E- Durée du séjour

La durée du séjour moyenne pour I'ensemble desdeslast de 6jours [1; 14] avec des

extrémes de 8 heures a 90 jours.

F- Répartition en fonction des services d’origine

Les malades proviennent par ordre de fréquencsateses de :

- Chirurgie viscérale : 32 malades (37,2%)

- Urologie : 16 malades (18,6%)

- Médecine interne et de gastro-entérologie : 7aned (8,1%)
- Urgence : 7Tmalades (8,1%)

- Chirurgie vasculaire : 5 malades (5,8%)

- Chirurgie thoracique : 3 malades (3,5%)

- Néphrologie : 3 malades (3,5%)

- Chirurgie plastique : 2 malades (2,3%)

- Dermatologie : 1 malade (1,2%)

- Institut National d’Oncologie (INO) : 1 malade 2%)
- Réanimation maternelle : 1 malade (1,2%)

- 8 malades externes (9,3%)
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Répartition des malades en fonction des servicesadigine

M Chirurgie viscérale

M Urologie

M Meédecine interne et gastro-
entérologie

M Urgence

37,20% M Chirurgie vasculaire

M Chirurgie thoracique

M Neéphrologie

M Chirurgie plastique

i Dermatologie

M INO
18,60% . .
M Réanimation maternelle
id Externes
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Nombre de patients en fonction des années

L Service d’origine
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G- Pathologies de base
La répartition des patients selon la pathologier paguelle ils ont été admis dans les services
chirurgicaux ou médicaux avant l'installation dwclseptique est représentée sur le tableau

et le diagramme suivants :

Tableau XV : Répatrtition des malades en fonction d& pathologie de base

Pathologie de base Nombre de cas Pourcentage
Digestive 47 54,7%
Urinaire 19 22,1%

Vasculaire 5 5,81%
Pulmonaire 5 5,81%
Mediastinale 2 2,3%

LEAD 2 2,3%

Infection des parties molles 2 2,3%
Cutanée 1 1,17%
Hématologique 1 1,17%
Neurologique 1 1,17%
Rénale 1 1,17%

Répartition des malades en fonction de la pathologide base (en %)

60,00% — SHH " Digestive
£0.00% ~— —_— M Urinaire
40’00% _L/_/ — I M Vasculaire

' | 9405 I— B Pulmonaire
30,00% T - " 5,8% . B Médiastinale
20,00% — o LEAD
10,00% -L"-/- _%3%5_—""‘12%——_-__ Infection des parties molles

0,00% ¥— . ————— Cutanée

: TT—— Hématologique
Pathologie de base Neurologique
Rénale

Nombre de patients en %

T Pathologie de base
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H- Foyer infectieux

Le siege du foyer infectieux initial a I'origine @toc septique est essentiellement abdominal,

urinaire et pulmonaire, les autres localisationg s@aucoup plus rares (Tableau XVI).

Répartition des malades en fonction du foyer infeaux

2 30% 2,30% . 1,20%,.1,20% 1,20%
, il

2,30%

M Localisation ahdominale
' Localisation urinaire
Localisation pulmonaire
Localisation médiastinale

16,30% 55,80% Localisation cutanée

,//

Localisation indeterminée
Localisation méningée
Infection de prothése

Infection des parties molles

23,30%

Localisation scrotale

£ £ £ £ £ & &I B K W

Localisation gynécologique

Tableau XVI : Répartition des foyers infectieux reponsables du choc

septique
Sieége de l'infection initiale Nombre de cas Pourceage
Localisation abdominale 48 55,8%
Localisation urinaire 20 23,3%
Localisation pulmonaire 14 16,3%
Localisation mestiastinale 3 3,5%
Localisation cutanée 2 2,3%
Localisation indeterminée 2 2,3%
Localisation méningée 2 2,3%
Infection de prohese 2 2,3%
Infection des parties molles 1 1,2%
Localisation scrotale 1 1,2%
Localisation gynéologique 1 1,2%
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58,3 % de ces foyers sont confirmeés cliniqueméentudiactériologiquement.
Un ou plusieurs foyers peuvent étre retrouves her¥me patient.

B Nature du germe

Un prélévement avec étude bactériologique a étiséézhez 44 patients (51,2%).

Un germe a été retrouvé dans les différents praiémnes effectués chez 37 patients (43%).

Un ou plusieurs germes peuvent étre retrouvéslelra&me malade.

Les germes retrouvés dans les différents préleventsiréalisés

14

M Acinetobacter

H Pseudomonas aeruginosa

M E.Coli

M Klebsiella

M Proteus mirabilis

M Providencia rettegerri

M Autres enterobactéries

M Autres Bacilles a Gram (-)

33 i Pneumocoque
2
M Staphylocoque aureus
1
M Staphylocoque Dnase négative
! i Autres Cocci a Gram (+)
Bacilles a Gram (-} Coccia Gram (+)

Nombre de fois retrouvé

‘ > Germes retrouvés dans les diftérprélevements
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Tableau XVII: Répartition des différents prélevemerts effectués

Nature du prélévement Nombre de fois réalisé
Abdomen
(pus, liquide péritonéal, liquide d’ascite, coulée 23
de nécrose)
Poumon
(prélevement distal protégé, liquide pleural) 11
Urines
(ECBU) 10
Sang
(Hémoculture) 6
Méninges
(LCR) 2
Voies génitales
(écouvillonnage vulvaire) 1
Autres
(Cathéter de voie veineuse centrale, prothese 2
vasculaire)
J- Défaillances viscérales

Tous les malades ont présenté au moins une défall@iscérale selon la définition de
FAGON. La moyenne pour I'ensemble des patientsles?,6 +/- 1,1 défaillances, avec des

extrémes de 1 a 5.

Elles sont représentées par :

- Défaillance cardiovasculaire : chez 86 malades%¥d)00
- Défaillance pulmonaire : chez 70 malades (81,4%)

- Défaillance neurologique : chez 20 malades (23,3%)
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Défaillance hématologique : chez 18 malades (20,9%)
- Défaillance rénale : chez 32 malades (37,2%)
- Défaillance hépatique : chez 0 malade (0%), oneti®uve pas de bilans hépatiques

chez nos malades.

Répartition des patients en fonction des défaillares viscérales (en %)

100
100% -~
21.40%
90% - “
20% - m Défaillance cardiaque
70% - W Défaillance pulmonaire
0, -
60% m Défaillance hématologique
50% - 37,209
40% - 3330% m Défaillance neurologique
30% A . W Défaillance rénale
0, -
20% m Défaillance hépatique
10% - U7
0% f
Défaillances viscérales

Nombre de patients en %

‘ > Défaillance viscérale

La répartition des malades en fonction du nombrdédaillances se fait comme suit :

- Une seule défaillance : 11 malades (12,8%)
- Deux défaillances : 33 malades (38,4%)

- Trois défaillances : 23 malades (26,7%)

- Quatre défaillances : 15 malades (17,4%)

- Cinqg défaillances : 4 malades (4,7%)
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Répartition des malades en fonction du nombre de ¢killances (en %)

M Unedéfaillance
H 2 défaillances
i 3 défaillances
H 4 défaillances

26,70% M 5 défaillances

K- L’atteinte rénale

Une atteinte rénale a été retrouvée chez 54 pst{6A{8%) selon la classification de RIFLE.
Une insuffisance rénale est notée chez 37 pati@8%) avec des taux moyens d'urée
sanguine de 0,76g/1[0,4 ; 1,7] et de créatiniad.@ mg/I [9 ; 36,9].

13 patients ont présenté une insuffisance rénatbugese conservée et 24 patients une
insuffisance rénale oligoanurique.

La diurese est en moyenne de 1051,6 ml/j +/- 926.

Une amélioration de la fonction rénale a été n(éas traitement) chez 20 patients soit 37%

des cas présentant une atteinte rénale.

84



Le choc septique en réanimation : Epidémiologitaeteurs pronostiques

L- Les éléments thérapeutiques
1- Le traitement symptomatique
. Le remplissage vasculaire guidé par la pressioneusie centrale, et utilisation des

catécholamines (adrénaline, noradrénaline, dopardoimitamine) chez tous les malades.

. La durée moyenne de l'utilisation des amines pvessest de 2,8 +/- 2,6 jours avec
des extrémes de 1h a 10j

. Le recours a la ventilation artificielle s’est faihez 74 patients (86%). La durée
moyenne de ventilation artificielle est de 4,2 ¢ades extrémes de 3heures et 34 jours.

. La corticothérapie : 68 patients (79,1%) ont béméfd’'une corticothérapie a base
d’hemisuccinate d’hydrocortisone chez 63 patientslaa dose de 50mg/6h et de
méthylprednisolone chez 5 patients avec des ddised de 120 mg/12h a 1g/24h (patients
présentant une pathologie nécessitant une coréicaie a visée anti-inflammatoire telles que
le LEAD...).

La durée moyenne de la corticothérapie est de &f2ours. Elle est de 7 jours chez les

survivants.

. La transfusion sanguine de culots globulaires, g#qires ou de plasma frais congelé
(PFC) a été réalisée chez 39 patients (45,3%).

Les culots globulaires ont été transfusés chez @&Gms avec un minimum de 1 culot
globulaire et un maximum de 12 culots globulaires.

Les culots plaquettaires ont été transfusés cheatbnts avec un minimum de 6 culots
plaquettaire et un maximum de 10 culots plaquetsair

Le PFC a été transfusé chez 7 patients avec ummimide 2 poches et un maximum de 21

poches.
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2- Le traitement étiologique

L’antibiothérapie a été utilisée chez 86 malad€9¢a)

Dans 12 cas (14%), I'antibiothérapie a été guidaéelgs résultats de la bactériologie déja
disponibles avant 'installation du choc septique.

Dans 74 cas (86%), I'antibiothérapie a été prolbil

Dans le choc septique d’origine abdominale, I'anthérapie est essentiellement a base d’'une
double association : Céphalosporine de troisiemeémgdion + Métronidazole chez 28
patients, une association d'imipénéme + aminosigz @ patients.

Dans le choc septique d’origine urinaire, il s’agjitne association d’'une quinolone ou d’'une
céphalosporine de troisieme génération avec un amitie chez 8 patients, 6 patients ont

bénéficié d’une association d'imipénéme + aminoside

Dans le choc septique d’origine pulmonaire : 10epdé$ ont bénéficié d’une association de

céphalosporine de troisieme génération, de quimglon d’'imipénéme avec un aminoside.

A noter que la notion d’'une antibiothérapie prélau développement du choc septique est

retrouvée chez 49 patients (57%).

M- Evolution

Le taux de mortalité pour 'ensemble des maladede§7,4%

Cela représente 24% de I'ensemble des déces ssnanueanimation chirurgicale durant

cette période étudiée. (58/242)
Le déces survient dans un tableau de choc réfraaciaide défaillance multiviscérale.
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- FACTEURS PRONOSTIQUES LIES A LA MORTALITES

A- Reésultats de I'analyse univariée

Les résultats de I'analyse univariée sont résurags tbs tableaux suivants :

» Paramétres démographiques (Tableau XVIII).

» Parameétres cliniques (Tableau XIX).

» Parameétres biologiques (Tableau XX).

Tableau XVIII : Résultats de I'analyse univariée de parameétres
démographique.

Variables Survivants = 28 Décédés = 58 p
nouM +/-ET nouM +/-ET
Age 51,75 +/- 15,95 52,29 +/- 18,33ans 0,894 (NS)
Sexe (M/F) 17/11 35/23 0,974 (NS)
6 (21,43%) 17 (29,31%)
Classe 0 (%)
20 (71,43% 31 (53,45
MacCabe | Classe 1(%) ( ) ( ) 0,241 (NS)
2 (7,14%) 10 (17,24)

Classe 2 (%)

* p<0,05

n = nombre de cas
M = moyenne

ET = Ecart type

NS = Non significatif
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Tableau XIX : Paramétres cliniques, résultats de Bnalyse univariée

Variables Survivants = 28| Décedeés =58 p
nouM +/- ET nouM+/-ET
34,1+/-12,7 | 46,8+/-14,8 <0,001
IGS Il
14 (50%) 30 (51,7%)
Réanimation
chirurgicale
Lieu 8 (28,6% 14 (24,1%
d'installation | Bloc opératoire ( ) ( ) 0,898 (NS)
Service 6 (21,4%) 14 (24,1%)
d’origine
11 (39,3%) 38 (65,5%) 0,021 *
Association de tares
6 (21,4%) 14 (24,1%)
Urinaire
Foyer _ 15 (53,6%) 33 (56,9%) 774 (N
infectieux Abdominal 0. (NS)
3 (10,7%) 11 (19%)
Pulmonaire
Oligoanurie < 500ml/j 1 (3,5%) 23 (39,7%) < 0,001*

* p<0,05
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Tableau XX : Parameétres biologiques, résultats dednalyse univariée

Variables Survivants = 28 | Décédés =58 P
nouM+/-ET nouM+/-ET

Thrombopénie < 100000/mr 6 (21,4%) 24 (41,4%) 0 046
Anémie < 10g/100ml 21 (75%) 38 (65,5%) | 0,658 (NS)
TP < 50% 10 (35,7%) | 27 (46,6%) | 0,108 (NS)

6 (21,4%) 31 (53,4%) 0,005*
Insuffisance rénale

* p<0,05

« (Germes en cause

Un germe a été retrouvé chez 53,57% (15cas) desvanrs versus 37,93% (22cas) des

décédés.

La détection d’'un germe a permis de guider ou deesser le traitement antibiotique chez 5

survivants et 7 décédés.

Dans les autres cas, soit que I'évolution clinigiait satisfaisante sans changement de
I'antibiothérapie, soit que I'antibiogramme a étitemu avec retard. Les germes obtenus les

plus fréquents sont :

- E. Coli : retrouvé dans les prélevements positdsl@,34% (6 cas) des décédés et
21,42% (6 cas) des survivants.

- Klebsiella : chez 8,62% (5 cas) des décédeés, varg85% (5 cas) des survivants.
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- Pseudomonas: chez 12,06% (7 cas) des décédéss 1dr80 (4 cas) des survivants.

La nature du germe ne semble pas avoir d’influsnicde pronostic.

Répartition des patients en fonction de la nature al germe et de I'évolution

+

7 A 6] 6]
6 - 5 5
5 4 4
4 - M Survivants
3 m Décédés
2 -
1 -
0 1 1 1

E Coli Klebsiella Pseudomonas

Nombre de patients en fonction de I'évolution

T

— Nature du germe

« Défaillances viscérales

Chez les décédés 65,5% (38 cas) des patients aveden défaillances viscérales ou plus

contre 14,3% (4 cas) dans le groupe des survivants.
La différence entre les deux groupes est statistigant significative (P < 0,001)

Les défaillances qui influencent significativemenpronostic sont représentés par :
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- La défaillance pulmonaire

Elle est retrouvée chez 91,37% (53cas) des patogasdés, contre 60,71 % (17 cas) des
survivants (P = 0,001).

- La défaillance rénale

Dans le groupe des décédés 48,3% (28patients) alesomt développé une défaillance

neurologique, contre 14,3% (4 patients) des cas agroupe des survivants (P = 0,002)

La mortalité associée a la défaillance rénale e245% contre 55,55% dans le groupe sans
défaillance rénale.

- La défaillance hématologique

Dans le groupe des décédés 29,3% (17patients) alesomt développé une défaillance

neurologique, contre 3,5% (1 patients) des cas gag®upe des survivants (P = 0,006)

La mortalité dans le groupe avec défaillance hélogigue est de 94,4% contre 60,3% dans

le groupe qui ne I'a pas présenté.

- La défaillance neurologique

Dans le groupe des décédés 31% (18patients) desordasiéveloppé une défaillance

neurologique, contre 7,1% (2 patients) des cas @ag®upe des survivants (P = 0,014).

- La défaillance hépatiqgue

On note I'absence de bilan hépatique dans lesalgssiédicaux des 86 patients, de ce fait on

ne peut juger de I'absence ou de la présence diéfadllance hépatique.
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B- Résultats de I'analyse multivariée

Nous retrouvons les résultats suivants en analysHivariée, et a partir d’'un modele

englobant les variables suivantes (Tableau XXI) :

- 1GS 1

- Association de tares

- Oligoanurie < 500ml/24h
- TP <50%

- Défaillance pulmonaire

- Défaillance neurologique

- Défaillance hématologique
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Tableau XXI: Facteurs pronostiques de mortalité erchoc septique selon
I'analyse multivariée

Intervalle de
Variable Significativité | Odds Ratio confiance a 95%
(p) (OR)
Inférieur |Supérieur
IGS I 0,749 1,009 0,954 1,068
Association de tares 0,868 1,134 0,256 5,003
Oligoanurie < 0,046 23,431 1,061 | 517,649
500ml/j
TP < 50% 0,104 3,199 0,789 12,980
Défaillance 0,013 36,371 2,128 | 621,489
pulmonaire
Défaillance 0,475 2,014 0,296 13,781
neurologique
Défaillance 0,062 13,102 0,878 195,487
hématologique

* p<0,05
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I- EPIDEMIOLOGIE

A- Incidence

Le sepsis est un motif majeur d’admission dansité®s de soins intensifs [98].
Aux états unis, 750000 patients présentant un sepsive ont été recensés en 1995. Son

incidence ne cesse d’augmenter [3] [152].

Dans une étude rétrospective sur 22 ans (1979}2@@lsée dans 500 hopitaux ameéricains

une augmentation de l'incidence de 8,7% a été msévidence passant de 82,7 cas pour
100000 habitants en 1979 a 240,4 cas pour 10008tahts en 2000 [3] [158].

En France, une étude a récemment rapporté une atagioa progressive des hospitalisations

pour choc septique atteignant 9,7% des admissionga@mimation en 2000 [1] [159].

L’incidence globale du choc septique était de 8,P%9].

L’enquéte « Episepsis », menée plus récemment 2ffiis un grand nombre de services de
réanimation francais, a permis de montrer qu’ureetion d’environ 15% des malades

hospitalisés en réanimation, présentaient un syneliseptique grave [160] [161].

Au Royaume-Uni en 2003 lincidence des syndromgsicpges graves était de 51 cas pour
100000 habitants soit 27,1 pour 100 admis en méztion [160] [162] [163] [164], et de 68
cas pour 100000 habitants soit 11,8 pour 100 admNouvelle Zélande en 2004 [160] [163]
[164] [165].

Dans une étude allemande portant sur 656 patiintsgdence du choc septique est de 7%
[166].

Dans une étude réalisée au service de réanimahtioargicale a I'Hbpital Avicenne entre
Janvier 1997 et Décembre 1998, et portant sur a6plincidence du choc septique était de
7,7% [102].
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De facon globale, pres de 15% des malades hosp#aén réanimation ont un syndrome
septique grave, dont les 2/3 ont un choc septid@®][ soit 10% des admissions en

réanimation [7] [159].

Dans notre série l'incidence est légérement plusséa6,2%) mais reste sensiblement
comparable aux chiffres suscités.

Tableau XXII : Estimation de l'incidence du choc setique dans diverses

études
Auteur Année Incidence
Annane et al [159] 2003 8,2%
Wade et al [166] 1998 7%
Finfer et al [165] 2004 11,4% *
Padkin et al [162] 2003 27,1% *
Alilou [102] 2000 7,7%
Notre série 2009 6,2%

* Incidence des syndromes septiques graves

B- Age

Le risque de développer une infection sévere ighificativement a partir de 60 ans [7]
[152], de ce fait le choc septique peut se vowut Age mais il est particulierement frequent

chez le sujet agé.
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Une étude portant sur 10694 patients durant 40(@msl958 a 1997) a montré que I'age
moyen est de 57 ans [167].

Dans I'étude francaise portant sur 8251 cas de sbptque de 1993 a 2000, I'dge moyen
était de 61,4 +/- 16,6 [159].

Dans l'étude réalisée au service de réanimatiomuigficale a I'HOpital Avicenne entre
Janvier 1997 et Décembre 1998, I'age moyen desrmgatétait de 55,6 ans +/- 14,4 [102].

L’age moyen dans notre série est plus bas que iehouvé dans les études sus cités puisque
il est de 52,1 ans +/- 17,5.

Le taux élevé du choc septique a cet age s’exphdfuear la fréquence des tares associées.
L’age jeune par rapport aux données de la littéeagiexpliquerait par les particularités
sociodémographiques de notre pays ou la populasinplus jeune par rapport aux pays

occidentaux.

Tableau XXIII : L’age moyen de survenue du choc samue dans diverses

études
Auteur Année Age moyen
Friedman G et al [167] 1998 57 ans
Annane et al [159] 2003 61,4 +/-16,6
Alilou [102] 2000 55,6 +/- 14,4
Notre série 2009 52,1 +/-17,5
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C- Sexe

Les hommes sont plus touchés que les femmes,diféeence apparait a partir de 60 ans [3]
[152].

Dans la méme étude francaise réalisée entre 1993-20 y avait une prédominance
masculine avec seulement 36,7 % des femmes touft&E¥s Le sexe ratio étant de 1,7.

Dans notre service, entre Janvier 1997 et Décenil9@8, le choc septique était a

prédominance masculine avec un sexe ratio a 2 [102]

Dans notre série, le sexe ratio était estimé &iinBaire aux données de la littérature.

D- IGS I

Dans la méme étude francaise multicentrique, laurainoyenne de I'lGS 1l était de 58,3 +/-
23,9 [159].

Elle était de 35 +/- 11 dans I'étude réalisée auvise de réanimation chirurgicale a I'Hé6pital
Avicenne entre Janvier 1997 et Décembre 1998 [102].

Dans notre série la valeur moyenne de I'lGS lidesti2,5 +/- 15,3.

Cette comparaison révele un score IGS Il plus éliaés notre série par rapport a celle
réalisée dans le méme service il ya 10 ans. Cedtatsspourraient étre expliqués par a un
retard de prise en charge initiale des patientar@fede consultation, retard de drainage dans
le service de réanimation, retard de diagnostituetine association de facteurs aggravants

notamment le terrain initialement altéré.
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L’explication de la différence avec les pays ocoidex réside probablement dans le
vieillissement de la population dans ces pays.

E- Association de tares

Dans la méme étude francaise, 3,2% des patiensemeent une IRC et 2,2% un diabéte
[159]
Dans notre service, entre Janvier 1997 et Déced®®8, 10% des patients présentaient un

diabéte, 4% une IRC [102], contre respectivemé&ri% et 2,3% dans notre série.

En matiere de diabéte, cette différence avec leséks de la littérature pourrait s’expliquer

par une mauvaise gestion de base des diabétiguag diun niveau socio-economique bas.

F- Durée du séjour

Dans la méme étude francaise, la durée du séjoyemne dans les différents services de
réanimation était de 15,2 j +/- 21,3 [159].

Entre Janvier 1997 et Décembre 1998 au serviceéderimation chirurgicale a I'Hopital
Avicenne, la durée du séjour moyenne des pati¢teinis de choc septique était de

8,64 j +/-4,42 [102].

Dans notre étude elle est de 6j [1 ; 14].

G- Classification de Mac Cabe

Dans cette étude francaise multicentrique réaksge8251 cas de choc septique, 47,2 % des
patients avaient une classe de Mac Cab¢§1s9).

Dans notre service, entre Janvier 1997 et Déceafi8, 29% des patients avaient une classe
de Mac Cabe > 0 [102], contre 73,3% dans notreeétud
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Le taux élevé du choc septigue dans les classbaddéCabe > 0, explique en partie le taux de

mortalité élevé comme nous le verrons dans ceuqui s

H- L’'agent infectieux

L'infection bactérienne est la cause la plus frétpelu choc septiqgue. Une bactériémie est
observée chez 40 a 60 % des patients présentamogrseptique. Dans 10 a 30 % des cas les
organismes responsables ne sont jamais retroungzarde du fait de l'utilisation préalable
d'antibiotiques. Les organismes responsables pewsn des bactéries a Gram négatif ou
leurs dérivés membranaires, des cocci a Gram positieurs exotoxines ou tout autre agent
infectieux (fongique notamment) [56] [168] [169]

La proportion d’infections a bacilles Gram négatifliminué au profit des infections a Gram
positif et des infections fongiques [3] [159].

La fréquence des bactéries a Gram positif est éstitn 30 a 50%, a 25 a 30% pour les
bactéries a Gram négatif et & 6 & 12% pour les Meg parasites et les champignons [3].
Dans la série du service entre Janvier 1997 etrbiéee 1998, un germe a été retrouve chez
seulement 33% des patients avec prédominance diéieda Gram négatif qui représentaient
72,2% des cas. Les cocci a Gram positif représant@l,2% des cas et les levures 6,1 %
[102].

Dans notre série, un germe a été retrouvé chez d@¥qpatients avec prédominance des
bacilles a Gram négatif qui représentaient 82,7%ocds contre 17,3% pour les cocci a Gram

positif.

Ce profil bactériologique différent des donnéedadkittérature reflete en gros celui des pays

en voie de développement, et qui est inhérent@étinit de I'hygiéne hospitaliere.
Le nombre réduit d’examens bactériologiques pasiiéut étre expliqué par I'utilisation

préalable des antibiotiques, la mauvaise qualité lmmission des prélévements

bactériologiques, ainsi que le retard de leur chement et de leur lecture.
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I- Le site infectieux

Le poumon est devenu le premier site infectieuxadel’abdomen et le tractus urinaire [1]
[3] [109] [152] [159] [167] [170] [171].

En fait la fréquence du choc septique d’originenpaaire qui a dépassé celle d’origine
abdominale et urinaire, est due a 'augmentatios idgections pulmonaires en rapport avec
I'utilisation plus importante de la ventilation naégque, le séjour prolongé en réanimation et

une meilleure compréhension et prise en chargautess foyers infectieux.

Entre Janvier 1997 et Décembre 1998 au serviceédrimation chirurgicale a I'Hopital
Avicenne, les origines abdominales et urinairesegtaprédominantes (41%), suivies par

I'origine pulmonaire [102].

Dans notre étude l'origine abdominale représent8%5des cas contre 23,3% des cas pour
I'origine urinaire et seulement 16,3% des cas pougine pulmonaire.

Cette différence avec les données de la littéragimeplique par le type de recrutement des
patients dans notre service essentiellement digestlogique et vasculaire, alors que les

principaux candidats a une ventilation artificiell@eurotraumatologie, pneumopathies

communautaires graves) sont hospitalisés dansrd&unités.

J- Mortalité

La mortalité a baissé au cours des dix derniere®es) mais demeure néanmoins élevée
allant de 42% pour sepsis sévere et choc septigordus, a plus de 60% pour le choc
septique seul [3] [159] [161].

Dans la méme étude francaise, la mortalité du skptique était de 60% mais en diminution
depuis 1997 [1] [159].
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A moyen et a long terme, I'espérance de vie d'uopufation ayant développé un choc
septique est de moitié moindre que celle d’'une fabin témoin. Un quart des survivants
meurt dans les 12 mois suivants [7] [158].

Entre Janvier 1997 et Décembre 1998, le taux deéatitér dans notre service était de 72%

pour I'ensemble des malades ; ce qui représentzd6% de I'ensemble des déces survenus
en réanimation durant la période étudiée [102].

Dans note série, on note une légere baisse dudmaurortalité qui est de 67,4% ; ce qui

représente 24% de I'ensemble des déces survermraam@mation.

Le déces survient essentiellement dans deux tableau
. Tableau d’hypotension réfractaire.

. Tableau de défaillance multiviscérale qui peut ageagner ou succéder au choc.

Ce taux de mortalité élevé peut s’expliquer parrigfil des malades pris en charge dans le
service de réanimation, avec la réalisation de etuplus de chirurgies a des ages avancés et

de chirurgie néoplasique, mais aussi a un retagatide en charge certain.
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Tableau XXIV : Tableau récapitulatif comparatif des principaux
parametres épidémiologiques entre notre série, l@se réalisée au service

entre Jan 1997- Déc 1998 et I'étude francaise mudéntrique réalisée entre

1993 et 2000

Jan 1997 Eude francaise
Notre série Déc 1998 (CUB-Réa network)

Parameétre (n=86) (n=100) (n=8251)

Alilou [102] Annane et al [159]
Incidence 6,2% 7,7% 8,2%
Age 52,1+/-17,5ans 55,6 ans +/- 14,38 61,4 +/- 16,6
Sexe ratio (H/F) 1,5 2 1,7
IGS I 42,5 +/- 15,3 35+/- 11 58,3 +/- 23,9
IRC 2,3% 4% 3,2%
Diabéte 11,6% 10% 2,2%
Durée du séjour 6j[1; 14] 8,6 +/-4,4 15,2 +/-21,3
Mac Cabe >0 73,3% 29% 47,2%
Premier site infectieux ~ Abdomen Abdomen Poumon
Mortalité 67,4% 2% 60%
K- Facteurs pronostiques liées a la mortalité

Un certain nombre de facteurs peut étre intimenmassbcié a un mauvais pronostic dans le

choc septique.
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Une analyse détaillée des facteurs pronostiquexigssaux infections et états septiques a été
réalisée dans I'enquéte européenne « Eurosepsiss»yariables restant significativement
associées au déces sont de trois ordres [160] :

» Les pathologies associées chroniques

* L’importance des altérations physiologiques et dgsfions d’organes

» Les caractéristiques de l'infection

Les pathologies sous-jacentes dominant le pronsetit la cirrhose hépatique, I'insuffisance

cardiaque et I'existence d’'une immunodépression.
Un risque plus élevé de déces est noté chez landsm

Une admission de cause médicale est associéeigaquie laccru par rapport a une admission

de cause chirurgicale ou traumatique.

Parmi les défaillances d’organes, les défaillangsmle (77%), cardiovasculaire (44%) et

hématologique (15%) dominent le pronostic.

Parmi les caractéristiques de l'infection, celleguases a I'hopital (34%) et en réanimation
(21%) sont associées a un risque de déeces plugsélansi que les infections intra-
abdominales (15%) et celles d’origine indétermi(&®) ; les infections a germes aérobies
strict (20%) et a levures (12%) sont également ées a un risque de déces accru,
contrairement a celles dues a des entérobactéBB%o0)( associées a un pronostic

comparativement plus favorable.

Dans la méme étude francaise multicentrique, latileion mécanique était le facteur
pronostique associé au taux de mortalité le plevéélLes autres facteurs pronostiques
retrouvés étaient [159]
» Les facteurs démographiques : age, Mac Cabe > rjsamn de cause
médicale, admission directe en réanimation,
« Seéverité de la maladie : IGS Il, insuffisance respire aigue- Syndrome
de détresse respiratoire aigue, insuffisance eéamjue, site infectieux

indéterminé, infection fongique.
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* Intervention thérapeutique : ventilation mécaniquélisation d’amines

vasopressives, assistance rénale.

Dans notre série, les facteurs pronostiques deafitéren analyse univariée étaient un IGS I
élevé, une oligoanurie < 500ml/j, une thrombopénikd0000/mm, une insuffisance rénale,
une défaillance pulmonaire, une défaillance rénalee défaillance hématologique, une

défaillance neurologique et I'association de tares.

La régression logistique a retenu 2 facteurs priness indépendants, en ajustant sur les

variables suivantes :

- 1IGS 1

- Association de tares

- Défaillance neurologique

- Défaillance hématologique
- TP<50%

Ces 2 facteurs pronostiques liés a la mortalité son

La défaillance pulmonair@Rr= 36,371 ; IC 95 % : 2,128-621,489 ; p =0,013)

- L’oligoanurie < 500ml/ 24koR = 23,431 ; 1C 95 % : 1,061-517,649 ; p = 0,046)

L- Les limites de notre étude

Les dossiers étaient difficilement exploitables fait d’'un manque de notification, qui
pourrait étre expliqué par la charge de travailaongnte dans le service de réanimation et le
manque d’effectif.

Il s’agit d’'une étude monocentrique réalisée sumpatit échantillon et sur une courte durée,
86 cas de choc septique sur une durée de 3 amsnétphr rapport aux études rapportées, le

plus souvent multicentriques.
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(3)

CONCLUSION
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Le choc septique est une complication grave dets étdectieux. Il constitue un motif
fréquent d’admission dans les services de réaromati

Il est associé a une mortalité qui reste élevé rddég progres réalisés dans I'amélioration de
la prise en charge.

Sa physiopathologie est complexe. Sa meilleure céhgmsion permettrait d’ouvrir de
nouvelles voies thérapeutiques qui pourraient suotemoles insuffisances actuelles du

traitement symptomatique et étiologique.

Le traitement suit des standards internationauastllbasé essentiellement sur le remplissage
vasculaire, [l'utilisation de médicaments vaso-actiét inotropes, [Iidentification et

I’éradication du foyer septique ainsi qu’une artibérapie démarrée rapidement.

Actuellement, I'amélioration du pronostic passeeafisllement par une prise en charge
précoce et adaptée des états septiques, maispandsrganisation générale des soins dans
différents secteurs pré-et intrahospitaliers, gs’mgisse des secteurs d’hébergement, de
'urgence ou de la réanimation, et aussi la gestida prise en compte des risques infectieux

intrahospitaliers.
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RESUME

Thése n°221 ie choc septique en réanimation: Epidémiologieetdurs pronostiques
(a propos de 86 cas)
Mots clés :choc septique, facteurs pronostiques, antibiotherap
Etudiante: Zineb RABI ANDALOUSI RapporteurPr Abderrahim AZZOUZ|

Le choc septique est une préoccupation majeursateges de réanimation dans le monde du
fait de sa fréquence et surtout de sa mortalitérgsie élevée (plus de 60%) malgré les
progres réalisés dans I'optimisation de la prisetarge.

Le but de notre travail est d’étudier le profil @giniologique, clinique, biologique, évolutif et
d’analyser les facteurs pronostiques liés a la alitét chez les patients en état de choc
septique dans le service de réanimation chirurgidal I'h6pital Ibn Sina, ainsi que de faire
une mise au point sur les données physiopatholegigtithérapeutiques du choc septiques a
la lumiere des derniéres acquisitions dans ce dwmnai

Il s’agit d’'une étude rétrospective, incluant tbes patients présentant un choc septique a leur
admission ou secondairement au service de réaoimetiirurgicale sur une durée de 3 ans et
demi (Janvier 2006 — Juin 2009). Les facteurs mtgoes liés a la mortalité chez les patients

septique ont été étudiés en analyse univariée kivamnee.

Quatre-vingt-six cas de choc septique ont été sg&enur un total d’admissions de 1395 soit
une incidence de 6,2%. L’age moyen était de 521I7;6 ans, avec un IGS Il (Indice de
gravité simplifie 1) de 42,5 = 15,3. Les foyersfaotieux le plus souvent en cause
sont abdominal (55,8%), urinaire (23,3%) et pulmn§l16,3%). Bactériologiguement, on
note une prédominance des Bacilles & Gram néglaéifsombre de défaillances viscérales est
en moyenne de 2,6 £ 1. La mortalité globale esdt/d%. Les facteurs pronostiques liés a la
mortalité retenus aprés régression logistique kodéfaillance pulmonaire (OR= 36,371 ; IC
95 % : 2,128-621,489 ; p =0,013), et une oligoangrb00mI/ 24h (OR = 23,431 ; IC 95 % :
1,061-517,649 ; p = 0,046).

Le choc septique est un motif fréquent d’hospiédicn en réanimation. L'amélioration du
pronostic nécessite une prise en charge précoadagitée des états septiques, ainsi qu’une
accentuation des efforts de lutte et de prévem@hinfection nosocomiale.
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ABSTRACT
Thesis n° 221:Septic shock in the ICU: Epidemiology and progrofctors

(86 case reports)
Keywords: Septic shock, prognostic factors, antibiotics

Student Zineb RABI ANDALOUSI Director of thesi®r Abderrahim AZZOUZI

The septic shock is a major concern of the intensare units in the world because of its
frequency and especially of its mortality which @ns high (more than 60%) in spite of the

progress made in the optimizing care.

The aim of our work is to study the profile epidetagic, clinical, biological, evolutionary
and to analyze the prognostic factors related aihldamong patients with septic shock in the
surgical intensive care unit of the hospital Ibm&iand to focus on the physiopathological

and therapeutic data of the shock septic in thd bifj last acquisitions in this field.

This is a retrospective study including all patseentith septic shock at admission to surgical
ICU or secondary, over a 3 ¥z years period (Janga66 - June 2009). Prognostic factors
related to death in patients with septic shock watelied in univariate and multivariate

analysis.

Eighty-six cases of septic shock were collecteanfrb395 intensive care unit admissions.
The incidence is 6.2%. The mean age was 52.1 +y&abs, with mean IGS 1l (Simplified
Severity Il) value of 42.5 £ 15.3. The sites ofeiction most often involved were the abdomen
(55.8%), the urinary tract (23.3%) and the lung.3%6). There is a predominance of Gram-
negative bacilli. The number of visceral failuresaverage of 2.6 + 1. The overall mortality
was 67.4%. Prognostic factors related to deathr aftgistic regression were pulmonary
failure (OR= 36,371 ; IC 95 % : 2,128-621,489 ; @G43), and oliguria <500ml / 24 hours
(OR =23,431;1C 95 % : 1,061-517,649 ; p = 0,046)

Septic shock is a frequent reason for hospitabmain intensive care. The improvement of
prognosis requires an early and adapted managerhsapsis, as well as increased efforts for

control and prevention of nosocomial infection.
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