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La mortalité du sepsis sévère ou sepsis grave ou état septique aigu (défini comme une dysfonction ou
hypoperfusion d’organe induite par une infection) et du choc septique (hypotension artérielle réfractaire
au remplissage, associée à une dysfonction ou hypoperfusion d’organe) reste élevée (de l’ordre de 45 %),
alors qu’une augmentation de leur incidence (par augmentation du dépistage) est attendue dans les
25 prochaines années. Une baisse significative de mortalité a cependant pu être enregistrée récemment
au cours de plusieurs essais thérapeutiques isolés fondés sur un monitorage tourné vers la prise en charge
globale de l’oxygénation tissulaire ou utilisant de nouvelles voies thérapeutiques. Comme pour l’infarctus
du myocarde, la combinaison de ces nouvelles mesures thérapeutiques doit se faire dans un contexte
global d’optimisation précoce et rapide (de 6 à 24 heures), débutant dès le service d’accueil des urgences.
Les nouvelles voies thérapeutiques concernent principalement : l’utilisation des corticoïdes à doses
modérées ; la modulation de l’activation de la coagulation par la protéine C activée ; la mise en place
systématique de référentiels de soins de réanimation. Ce nouveau schéma de prise en charge devrait
garantir à l’avenir une baisse importante de la mortalité et de la morbidité du sepsis (réduction attendue
de 25 % au cours des 5 à 10 prochaines années).
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
La conférence de consensus internationale de 1992, révisée en

2001, a permis de distinguer différents états septiques selon leur
gravité. Le sepsis est caractérisé par la présence d’un syndrome
de réponse inflammatoire systémique à une infection. Le sepsis
est qualifié de sévère ou grave (ou aigu) lorsqu’il associe une ou
plusieurs défaillances d’organe. Le choc septique est l’association
d’un sepsis et d’une défaillance cardiovasculaire (Tableau 1).

La mortalité du choc septique est élevée, de l’ordre de 40 %.
Depuis 10 ans, une baisse progressive a pu être enregistrée grâce
à une amélioration des connaissances physiopathologiques et
plus récemment grâce à une approche innovante de la prise en
charge thérapeutique [2-4].

La prise en charge initiale de l’état de choc septique est une
urgence. Elle doit être globale, reposant sur la reconnaissance
clinique et éventuellement biologique de l’état de choc et sur
l’importance d’un monitorage adapté permettant la mise en
route précoce d’un traitement optimal. Le concept global de
protection de la perfusion et de l’oxygénation des organes dans
les premières heures est aujourd’hui reconnu comme un
élément clé du pronostic.

Le contexte d’urgence et de protection de la viabilité tissulaire
rappelle clairement celui de l’infarctus du myocarde ou de
l’accident vasculaire cérébral. De même, le souhait de cumuler
et de coordonner simultanément plusieurs approches thérapeu-
tiques dans un même effort d’optimisation rappelle la mise en
route des recommandations pour la prise en charge de l’infarc-
tus du myocarde à la fin des années 1960. Un groupe interna-
tional d’experts a ainsi colligé des recommandations qui
s’intègrent dans un projet international intitulé « Surviving
Sepsis Campaign [5] » ou « Campagne pour la survie du sepsis »
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(référence pour la traduction en français : [6]). Les recommanda-
tions reprennent des innovations thérapeutiques basées sur un
monitorage tourné vers la prise en charge globale de l’oxygéna-
tion tissulaire, l’utilisation des corticoïdes à doses modérées, la
modulation de l’activation de la coagulation par la protéine C
activée et la mise en place systématique de référentiels de soins
en réanimation.

La « Campagne pour la survie du sepsis » favorisée par
l’investissement des groupes industriels concernés a soulevé une
certaine controverse quant aux choix des recommandations et
au niveau de preuve retenu pour les caractériser [7]. Nous
pouvons néanmoins considérer, comme cela a pu être rappelé
par d’autres [8], que ces recommandations ont été établies par
un board d’experts reconnus dans le domaine et souvent reprises
au niveau national, en particulier en France [9].

La combinaison des thérapeutiques retenues doit se faire dans
un contexte global d’optimisation précoce et rapide (au cours
des premières 24 heures) appelé par les auteurs anglo-saxons
« early goal-directed therapy » (EGDT) avec un accent tout
particulier d’urgence pour les 6 premières heures [10].

■ Épidémiologie
L’incidence des états septiques graves à l’hôpital a été évaluée

à 6 pour 1 000 admissions lors d’une étude publiée en 1996 [2].
Au cours de cette étude, la moitié des cas de sepsis grave était
retrouvée en dehors des services de réanimation, indiquant une
nécessaire réorganisation de l’ensemble des acteurs hospitaliers
quant à la bonne prise en charge initiale de ces patients avant
leur admission en secteur de soins intensifs ou de réanimation.
En 2003, les états septiques graves représentaient 12 à 15 % des
admissions en réanimation. L’infection en cause est le plus
souvent respiratoire (50 %) ou intra-abdominale (25 %) [3].
L’incidence des états septiques graves semble en augmenta-
tion [2, 3]. Les causes de cette évolution pourraient être une
meilleure identification, le vieillissement de la population, la
fréquence d’utilisation de thérapeutiques immunosuppressives

et le recours aux procédures invasives. Le pronostic du sepsis
grave semble en revanche en très légère amélioration avec une
mortalité de 48,3 % en 1996 contre 44,7 % en 2004 [2, 3]. La
mise en application et la mise en commun des différentes
stratégies d’optimisation peuvent laisser penser que l’objectif de
la Surviving Sepsis Campaign d’une réduction absolue de 25 %
de la mortalité du sepsis grave au cours des 5 prochaines années
est réalisable. La réduction de la mortalité de l’infarctus du
myocarde de 30 % au début des années 1970 à moins de 10 %
à la fin des années 1990 peut, de ce point de vue, servir
d’exemple.

■ Physiopathologie
L’état de choc se définit comme une insuffisance respiratoire

cellulaire aiguë secondaire à une insuffisance circulatoire aiguë
entraînant une baisse de la délivrance effective en oxygène (O2)
aux tissus provoquant une véritable crise énergétique cellulaire.
Cette situation, rapidement irréversible, appelée dysoxie,
correspond au recours à la voie anaérobie [11]. Dans ce contexte,
l’utilisation du lactate dans le but de synthèse d’adénosine
triphosphate (ATP) est inefficace. Il existe une accumulation
d’ions H+ et de lactate intracellulaire responsable de l’apparition
d’une acidose métabolique et d’une hyperlactatémie.

La physiopathologie des états septiques graves reste imparfai-
tement comprise en raison de la complexité de la réaction
inflammatoire induite par l’infection. Il suffit de considérer les
résultats modestes ou même parfois défavorables de grands
essais cliniques obtenus sur la base d’hypothèses insuffisantes
pour mesurer la difficulté inhérente à la compréhension de cette
physiopathologie [12-14]. Néanmoins, peu à peu, le modèle
physiopathologique s’est précisé, récemment en raison des
découvertes portant sur les modifications du système immuni-
taire, de la microcirculation et du fonctionnement mito-
chondrial.

Sepsis et réaction inflammatoire
Le sepsis correspond à une dissémination à l’ensemble de

l’organisme d’une réaction inflammatoire initiée au niveau du
site infecté [15]. Une production massive de cytokines comme le
tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) et l’interleukine (IL) 1b
provoque une réaction inflammatoire généralisée à l’origine des
défaillances circulatoire, respiratoire, neurologique, hématologi-
que, hépatique ou rénale qui caractérisent les états septiques
graves. À ces effets « endocriniens » des cytokines vont s’ajouter
ceux d’autres médiateurs clés de la réaction inflammatoire et de
l’ischémie-reperfusion.

L’initiation de la réaction inflammatoire se fait principale-
ment par deux voies. Celle du complément, d’une part, après
interaction de polyosides de surface bactériens avec la manane
binding lectin ou de lipopolysaccharide (LPS) bactérien avec la
fraction C3 ; et, d’autre part, par l’interaction directe des cellules
de l’hôte avec des composés bactériens via l’activation de
récepteurs toll-like (toll like receptors ou TLR). Par exemple, le LPS,
composant de la paroi des bactéries à Gram négatif, se combine
avec des protéines solubles pour interagir avec le TLR4.

Cette interaction va induire l’activation du facteur transcrip-
tionnel nucléaire jB (NFjB) dont le rôle est central dans
l’induction de la production des protéines de l’inflammation.
Des systèmes similaires sont retrouvés pour d’autres structures
ou types bactériens, en particulier avec l’acide désoxyribonu-
cléique (ADN) bactérien pour le récepteur TLR9 [16].

Les cytokines, chémokines, les médiateurs lipidiques et les
radicaux libres vont avoir des actions de signalisation intercel-
lulaire, d’activation-inhibition cellulaire et des actions directes
anti-infectieuses. Les cytokines sont des protéines de faible poids
moléculaire ayant des actions paracrines et autocrines. Les
cytokines pro-inflammatoires (IL1 et TNF-a) sont sécrétées
précocement au cours de la réaction inflammatoire ; elles
participent également à l’amplification de la réponse inflamma-
toire (Fig. 1) [15]. Les chémokines sont des cytokines de structu-
res proches ayant également en commun leur activité

Tableau 1.
Définitions du sepsis, du sepsis sévère et du choc septique. D’après la
conférence de consensus Société française d’anesthésie et réanimation
(SFAR), Société de réanimation de langue française (SFAR, SRLF) : prise en
charge hémodynamique du sepsis sévère (nouveau-né exclu), Octobre
2003 [1].

Réponse inflammatoire
systémique (au moins
deux des critères sui-
vants)

Température > 38,3 °C ou < 36 °C

Pouls > 90 c/min

Fréquence respiratoire > 20 c/min

Glycémie > 7,7 mmol l-1

Leucocytes > 12 000/mm3 ou < 4 000/mm3

ou > 10 % de formes immatures

Altération des fonctions supérieures

Temps de recoloration capillaire > 2 s

Lactatémie > 2 mmol l-1

Sepsis Réponse inflammatoire systémique + infec-
tion présumée ou identifiée

Sepsis grave Sepsis + lactatémie > 4 mmol/l ou

hypotension artérielle avant remplissage ou

dysfonction d’organe (une seule suffit) :

- respiratoire : PaO2/FiO2 < 300

- rénale : créatininémie > 176 µmol l-1

- coagulation : INR > 1,5

- hépatique : INR > 4, bilirubine > 78 µmol l-1

- thrombocytopénie : < 105/mm3

- fonctions supérieures : score de coma de
Glasgow < 13

Choc septique Sepsis grave + hypotension artérielle malgré le
remplissage vasculaire : 20-40 ml kg-1

PaO2 : pression partielle en oxygène dans le sang artériel ; FiO2 : concentration de
l’oxygène dans l’air inspiré ; INR : international normalized ratio.
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chimiotactique (IL8 pour les neutrophiles, monocyte chemoat-
tractant protein-1 [MCP-1] pour les monocytes). Elles participent
au recrutement cellulaire au niveau du site infecté et à l’ampli-
fication de la réaction inflammatoire.

Des médiateurs lipidiques sont également impliqués dans
l’inflammation. Les eicosanoïdes (leucotriènes, prostacyclines,
prostaglandines et thromboxanes) sont des dérivés de l’acide
arachidonique. Produits sous l’influence du TNF-a et de l’IL1, ils
ont des effets sur le tonus vasculaire, l’agrégation plaquettaire,
la perméabilité vasculaire, le chimiotactisme et modulent la
réponse inflammatoire. Le platelet activating factor (PAF) est
également un médiateur lipidique. Produit sous l’action de
l’histamine, la thrombine, le leucotriène C4, l’IL1 ou du TNF-a,
il participe à l’agrégation plaquettaire, l’hypotension, l’hyper-
réactivité bronchique et l’hypertension pulmonaire.

La réaction inflammatoire et les phénomènes locaux
d’ischémie-reperfusion s’accompagnent d’une production de
radicaux libres. L’anion superoxyde produit par les polynucléai-
res, les macrophages, les fibroblastes et les cellules endothéliales
participe à l’activité antimicrobienne par un effet cytotoxique
altérant les protéines et acides gras membranaires.

Le monoxyde d’azote (NO) est produit en grande quantité au
cours du sepsis secondairement à la production et à l’activation
de la NO synthétase (NOS) inductible [17, 18]. Il est responsable
d’une vasodilatation artérielle et d’une résistance à l’action
vasoconstrictrice des catécholamines et de l’angiotensine. Il se
combine à l’anion superoxyde pour former du peroxynitrite,
substance hautement oxydante qui participe aux lésions
tissulaires.

La réaction inflammatoire favorise également l’activation de
la cascade protéique de la coagulation par l’induction de
l’expression du facteur tissulaire à la surface des cellules
endothéliales et des monocytes et par l’inhibition de la fibrino-
lyse par activation de l’inhibiteur de l’activateur du plasmino-
gène [19, 20]. Ces modifications initiées par les cytokinines, en
particulier l’IL6, par l’action procoagulante de la fraction C5 du
complément favorisent la thrombose microvasculaire et l’altéra-
tion de la perfusion tissulaire [21].

La réaction inflammatoire s’associe également à une modula-
tion du système nerveux par l’action pro- ou anti-inflammatoire
des neuromédiateurs (substance P, catécholamines, acétylcho-
line, bradykinine) et du système neuroendocrinien (augmenta-
tion de la production des glucocorticoïdes) [22].

Expérimentalement, les deux principaux modèles permettant
l’exploration du sepsis et de la réaction inflammatoire qui
l’accompagne sont l’induction d’une infection profonde chez
l’animal (classiquement péritonite par ligature-ponction cæcale)
ou l’induction d’un choc endotoxinique par injection de LPS.
Ces modèles qui miment le choc septique, tant sur le plan des
modifications biologiques que cliniques [23], sont complémen-
taires. Ils illustrent parfaitement la dualité de la réaction
inflammatoire : protectrice vis-à-vis du phénomène infectieux
(production des cytokines qui permettent le recrutement et
l’activation immunitaire) et délétère vis-à-vis du système
cardiocirculatoire (réponse cytokinique systémique, vasoplégie,
dépression myocardique, choc). Les souris C3H/HeJ sont ainsi
protégées contre la réponse inflammatoire systémique et le choc
induit par le LPS grâce à une mutation du récepteur TLR4 ; elles
sont en revanche très susceptibles à l’infection [24].

Modifications hémodynamiques précoces
du choc septique

La survenue d’une défaillance circulatoire au cours du sepsis
est un événement de mauvais pronostic : la mortalité qui atteint
20 à 30 % dans le sepsis grave sans choc, passe de 40 à 70 %
en cas de choc septique. À la phase aiguë, l’atteinte cardiovas-
culaire est la défaillance la plus fréquemment retrouvée [3].

La phase précoce de l’état de choc septique est caractérisée
avant tout remplissage vasculaire par un état hypokinétique
associant une diminution rapide du débit cardiaque, par
diminution du retour veineux secondaire au produit veineux
(notamment splanchnique) et une diminution de la pression
artérielle (PA). Une réduction progressive des résistances
vasculaires va ensuite aggraver cette baisse de la PA. Cette baisse
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Figure 1. Réponse inflammatoire systémique. Adapté d’après [15]. IL : interleukine ; TNF : tumor necrosis factor ; TGF : transforming growth factor ; INF :
interféron ; GM-CSF : granulocyte-macrophage colony stimulating factor ; ACTH : adrenocorticotrophic hormone ; PAF : platelet activating factor ; MCP : monocyte
chemoattractant protein-1 ; LIF : leukemia inhibitory factor.
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du débit aboutit à une réduction rapide et brutale de la déli-
vrance en O2 au niveau tissulaire dont témoignent la diminu-
tion de la saturation veineuse centrale en oxygène (SvcO2) et
l’augmentation du lactate sanguin. Une défaillance myocardique
participe et aggrave l’altération hémodynamique et la
défaillance circulatoire. L’hypovolémie initiale des patients fixe
clairement le pronostic lorsqu’elle n’est pas rapidement corri-
gée [10]. Elle présente deux composantes : une réduction du
tonus vasculaire à l’origine d’une hypovolémie relative (dilata-
tion du contenant) et une hypovolémie vraie par fuite capillaire
et pertes insensibles (diminution du contenu).

L’hypovolémie absolue retrouvée au cours du choc septique
peut être expliquée par la majoration de pertes liquidiennes
(fièvre, pertes digestives...) mais également par un transfert
liquidien vers le secteur interstitiel. La perméabilité vasculaire
est augmentée au cours du choc septique sous l’effet du
thromboxane A2 mais également par une altération endothéliale
directe. En effet, on retrouve au cours du choc septique une
véritable « lésion endothéliale » dont une des causes pourrait
être une toxicité directe par les cytokines ou les produits
microbiens tels que le LPS. Ce dernier peut rapidement induire
l’apparition de zones de désendothélialisation, qui persistent
ensuite dans le temps [25]. La perméabilité endothéliale touche
à la fois la circulation systémique et la circulation pulmonaire
comme cela a été démontré dans plusieurs modèles animaux de
sepsis, notamment dans le modèle de ligature-ponction
cæcale [26].

Dans les premières heures d’évolution du choc septique, la
composante prédominante de la défaillance circulatoire est donc
l’hypovolémie, tant relative qu’absolue. Bien que la relaxation
vasculaire dépendante de l’endothélium et du flux de perfusion
soit diminuée au cours du sepsis par une diminution de la
production et de l’activité de la NOS endothéliale constitutive
(NOSec) [17], l’activation de la NOS inductible (NOSi) va
secondairement entraîner une production massive et continue
de NO à l’origine d’une vasoplégie et d’une diminution de la
réponse vasculaire aux catécholamines. En effet, l’utilisation
d’un inhibiteur de la synthèse du NO tel que le
NG-monométhyl-L-arginine (L-NMMA) au cours du choc septi-
que entraîne une correction de la diminution des résistances
vasculaires et de la PA. Néanmoins, l’utilisation du L-NMMA
dans un essai thérapeutique clinique étude de phase III a dû
être interrompue en raison d’une surmortalité dans le groupe
traité [14]. Cette surmortalité pourrait être attribuée à l’hypoper-
fusion secondaire à une vasoconstriction dépassant son objectif
dans la mesure où le L-NMMA inhibe la NOSi mais aussi
l’activité résiduelle de la NOSec déjà compromise par le sep-
sis [17]. Les résultats favorables de l’utilisation de l’hydrocorti-
sone dans le choc septique, notamment sur la diminution de
réponse aux vasoconstricteurs, pourraient ainsi être en partie
expliqués par une modulation de la synthèse ou de l’expression
de la NOSi [27].

Parallèlement à la défaillance vasculaire, une défaillance
myocardique au cours du choc septique impose un traitement
inotrope chez 10 à 20 % des patients [10]. Elle apparaît très
précocement et régresse habituellement en 5 à 7 jours. Elle est
caractérisée par une modification de la sensibilité des protéines
contractiles au calcium [28] et de relaxation du myocarde.
Cliniquement, la diminution de la force contractile du myo-
carde et la dilatation ventriculaire en réponse au remplissage
ont été retrouvées par plusieurs auteurs, l’absence de dilatation
semblant de mauvais pronostic [29-32]. Les modifications myo-
cardiques ne semblent pas liées à une ischémie myocardique par
altération de la perfusion tissulaire puisque le débit coronaire est
maintenu au cours du choc septique et que l’extraction et la
production de lactate myocardique restent normales. Des
anomalies microcirculatoires ne peuvent pas être formellement
exclues. Plusieurs types de modifications des myocytes partici-
pant à l’altération de leurs propriétés mécaniques ont été
retrouvés :
• une altération de la réponse b-adrénergique a été évoquée ;

elle semble apparaître tardivement, plusieurs heures après
l’apparition du choc [30] ;

• l’hyperproduction de NO au cours du sepsis peut participer à
la défaillance myocardique par le biais de la production de
peroxynitrites qui ont des effets cytotoxiques (membranes,
protéines, ADN, mitochondries) ;

• une altération de l’homéostasie calcique est également
retrouvée au cours du choc septique. Des modifications du
courant calcique transmembranaire sont retrouvées. Une
diminution de la sensibilité des myofilaments au calcium liée
à des phosphorylations des protéines semble déterminante [28,

33]. Une étude récente montre que la force contractile du
myocarde des patients en choc septique peut effectivement
être améliorée par l’utilisation du levosimendan, un médica-
ment qui améliore la sensibilité des myofilaments au cal-
cium [34]. De plus, cette désensibilisation des myofilaments
pourrait être à la base de la dilatation ventriculaire aiguë en
réponse au remplissage. D’autres anomalies pourraient
intervenir dans la défaillance myocardique. La respiration
mitochondriale pourrait être altérée et l’activation des voies
de l’apoptose participerait également à la défaillance
contractile [35].
La défaillance vasculaire et la dysfonction myocardique

représentent les éléments déterminants de l’altération de la
perfusion tissulaire à la phase précoce du choc septique. Ils sont
à l’origine de l’insuffisance circulatoire avec diminution de la
saturation veineuse en oxygène (SvO2) et hyperlactatémie.
Rivers et al. [10] ont établi un protocole (Fig. 2) dont la mise en
pratique a permis la correction rapide des paramètres macrocir-
culatoires (PA moyenne [PAM], pression veineuse centrale [PVC]
et SvcO2) et l’amélioration du pronostic (diminution de morta-
lité de 16 % à j28) des patients en choc septique. La correction
des objectifs thérapeutiques permet la correction de l’hypovolé-
mie, de la diminution du tonus vasculaire et de l’insuffisance
des apports tissulaires en oxygène (par bas débit ou
hémodilution).

Anomalies de la perfusion régionale
et de la microcirculation

La correction de la défaillance hémodynamique est un
élément majeur du pronostic mais ne permet pas la correction
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intubation et ventilation
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Figure 2. Prise en charge hémodynamique initiale du sepsis sévère telle
que proposée par Rivers et al. [10]. PVC : pression veineuse centrale ;
PAM : pression artérielle moyenne ; SvcO2 : saturation en oxygène de
l’hémoglobine du sang veineux en veine cave supérieure.
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de l’ensemble des défaillances d’organes. Il persiste une altéra-
tion de la perfusion tissulaire par altération de la distribution
régionale de l’oxygène et du fonctionnement microcirculatoire.

Au cours du choc septique, plusieurs études ont montré que
les organes ne vont pas présenter le même profil de redistribu-
tion microvasculaire [18, 36]. Le muscle et l’intestin présentent
par exemple une fragilité différente dans un modèle de choc
endotoxinique. Au niveau musculaire, il n’existe au cours du
choc qu’une discrète et transitoire diminution de la perfusion
tissulaire sans apparition d’hétérogénéité microcirculatoire ou de
shunt fonctionnel. Au niveau de la séreuse digestive, la diminu-
tion de perfusion est hétérogène mais récupère progressivement
lors de la correction du choc. En revanche, la muqueuse
présente une importante et persistante diminution du flux local,
insensible au remplissage corrigeant l’hémodynamique systémi-
que. Des shunts fonctionnels sont observés et s’accompagnent
d’hypoxie et d’acidose tissulaire. Ainsi, au cours du traitement
du choc, malgré la restitution d’un débit sanguin normal global,
il peut persister des anomalies microcirculatoires substantielles
et des zones d’hypoperfusion et d’hypoxie tissulaire contribuant
à l’émergence de la dysfonction d’organe : l’altération endothé-
liale, l’œdème pariétal vasculaire et l’activation de la coagula-
tion, les anomalies cellulaires induites par l’agression
bactérienne expliquent sans doute en partie la persistance de ces
désordres qui ne sont pas retrouvés dans les suites d’un choc
d’origine hémorragique, d’intensité et de durée comparables [36,

37].
La libération massive de NO par la NOSi est à l’origine d’une

relaxation diffuse des artérioles empêchant le maintien de la
pression de perfusion. Le traitement par corticoïdes a montré
son efficacité sur la diminution de la NOSi et sur la restauration
de la réponse pressive aux catécholamines. Les altérations
endothéliales induites par le sepsis sont à l’origine d’un défaut
d’adaptation du débit régional habituellement régulé par la
NOSec qui est inhibée au cours du sepsis. On observe ainsi une
augmentation du nombre de capillaires non perfusés et donc
une augmentation de la distance entre le tissu et le capillaire
perfusé le plus proche. Combiné avec l’œdème interstitiel, il en
résulte une diminution de la pression partielle locale en O2

[38].
Parallèlement à ces anomalies rhéologiques, d’autres éléments

vont altérer la perfusion régionale. L’activation de la coagula-
tion par l’altération endothéliale et la libération de facteur
tissulaire sont à l’origine d’une coagulation intravasculaire
disséminée [20]. L’agrégation plaquettaire et l’adhésion leucocy-
taire sont exacerbées par la réaction inflammatoire. Enfin, la
déformabilité des globules rouges est diminuée par le NO. Ces
éléments vont accentuer l’altération de la perfusion régionale et
ainsi participer aux anomalies de distribution de l’oxygène.

Modifications du fonctionnement cellulaire
Un nouveau champ d’exploration est actuellement l’altéra-

tion du fonctionnement cellulaire induite par le sepsis. L’acti-
vation de la réaction inflammatoire peut être à l’origine d’une
activation des voies de l’apoptose, induisant la mort cellulaire
indépendamment d’un déficit d’apport en O2

[39]. Le sepsis peut
également être à l’origine d’altération de l’utilisation de l’O2.
Même après restauration de la perfusion tissulaire, il peut donc
persister une déviation du métabolisme cellulaire vers un
métabolisme dit anaérobie avec production de lactate. Cette
anomalie semble le fait d’une altération du fonctionnement
mitochondrial se trouvant dans l’incapacité d’assurer la phos-
phorylation oxydative, principal élément de la production
d’ATP [40]. Cette altération mitochondriale pourrait être liée à
l’action de dérivés du NO et à l’activation des voies métaboli-
ques intracellulaires de l’apoptose.

■ Clinique et monitorage
La difficulté de la démarche initiale est d’ordre diagnostique.

La prédominance de signes fonctionnels respiratoires (polypnée
ou tachypnée pour lutter contre l’hypoxémie et l’acidose) ou
neurologiques (agitation, convulsions, obnubilation, coma) peut
orienter le diagnostic vers une autre cause qu’une défaillance

circulatoire comme, par exemple, une détresse respiratoire ou
neurologique aiguë. Un examen clinique complet du patient
permet d’orienter le diagnostic vers un état de choc par le
recueil des premières constantes.

Outre les premiers signes respiratoires et neurologiques,
l’inspection pourra mettre en évidence des sueurs froides, une
cyanose ou une pâleur, une augmentation du temps de recolo-
ration capillaire (> 3 s) ou des marbrures apparaissant au niveau
des genoux et des coudes et s’étendant ensuite sur l’abdomen
et le thorax traduisant une vasoconstriction capillaire cutanée.
Les données du monitorage standard initial (mesures de la PA,
de la fréquence cardiaque [Fc], de l’oxymétrie de pouls [SpO2])
permettent de mettre en évidence une hypotension artérielle
(baisse de la PA systolique [PAS]) associée à une tachycardie
secondaire à l’hyperactivité sympathique. La sensibilité et la
spécificité des marbrures et de la tachycardie sont mauvaises [41].

Mesure de la pression artérielle
Un des objectifs de la réanimation de l’état de choc septique

est de maintenir une PAM supérieure à 65 mmHg. La PA est
monitorée de façon non invasive discontinue par une méthode
oscillométrique de mesure intermittente automatique de la PAM
(device for indirect noninvasive automatic mean arterial pressure ou
Dinamap®). Elle est basée sur la détection, par le ballonnet du
brassard progressivement dégonflé, des oscillations de la paroi
artérielle dont l’amplitude maximale correspond à la PAM. Avec
ce dispositif, les PAS et PA diastolique (PAD) sont calculées et les
mesures restent plus fiables que la méthode manuelle [42]. La
connaissance de la valeur de la PAD et de la PA différentielle
(PAdiff) est importante à prendre en considération. Dans le
cadre du choc septique, une PAD basse, associée à la chute de
la PAS maintenant la PAdiff, signe l’existence d’une vasoplégie.
La baisse de la PAD est liée, comme pour la PAS, à une diminu-
tion des résistances artérielles systémiques. Le Dinamap® offre
de nombreux avantages comme la possibilité d’alarmes, d’un
monitorage avec mémorisation des chiffres tensionnels et la
mesure simultanée de la Fc. Cependant, les mesures ne sont
plus fiables en cas d’hypotension artérielle importante ou
d’arythmies.

D’autres moyens de mesure de la PA existent comme le
doppler (sonde crayon de 8 MHz) positionné au niveau de
l’artère humérale et associé au brassard manuel qui a montré
son efficacité avec une mesure plus précise de la PA [43]. La
mesure invasive de la PA à l’aide d’un cathéter artériel (radial ou
fémoral) est la méthode de référence. Elle permet le monitorage
en continu de la PA facilitant le suivi au cours de la réanima-
tion. L’analyse de la courbe de PA invasive peut donner des
renseignements sur la réponse ou non à un remplissage vascu-
laire de manière plus fiable que les paramètres statiques tels que
la PVC, la pression pulmonaire d’occlusion (PAPO) et la mesure
échocardiographique de la surface télédiastolique du ventricule
gauche. Chez le patient intubé, ventilé, sédaté et en rythme
sinusal, la mesure des variations de la PAS induites par la
ventilation contrôlée, et plus particulièrement de sa composante
négative (delta-down, la différence entre la valeur de pression
systolique mesurée au cours d’une pause téléexpiratoire et la
valeur minimale de la PAS) prédit la réponse du débit cardiaque
au remplissage vasculaire [32]. Le débit maximal serait obtenu
pour des valeurs de delta-down inférieures à 6 mmHg. Les
variations respiratoires de la PA pulsée (définie comme la
différence entre la PAS et la PAD) ou DPP, définies par la
relation : DPP = (PP max – PP min)/[(PP max – PP min)/2] ×
100, autre paramètre dérivé de l’interaction cœur-poumon,
prédisent de façon aussi fiable l’efficacité du remplissage
vasculaire [44].

Le test du lever de jambes passif (45°) de plus de 4 minutes a
prouvé sa pertinence. Il est également utilisable chez les patients
en ventilation spontanée. Il constitue un test dynamique de la
réponse au remplissage. L’augmentation prédictible de la PAS en
réponse au remplissage est proportionnelle à la réponse obtenue
lors de cette épreuve [45].

L’efficacité du remplissage est appréciée par l’amélioration des
signes d’hypoperfusion tissulaire et la restauration d’une PAM
supérieure à 65 mmHg.

État septique aigu (choc septique) ¶ 25-090-A-10

5Médecine d’urgence



Oxymétrie de pouls
Elle a pris une place essentielle dans le monitorage de

l’oxygénation. Elle mesure la SpO2 qui est une valeur approchée
de la saturation en O2 de l’hémoglobine (Hb) du sang artériel
(SaO2). Les limites d’utilisation sont la perte de la détection du
pouls comme celle rencontrée au cours des états d’hypoperfu-
sion périphérique (état de choc, utilisation de catécholamines)
ou d’hypothermie sévère (< 33 °C). Dans ces situations où la
surveillance de l’oxygénation est essentielle, la mesure de la
SpO2 ne peut pas se faire correctement. Cependant, si son
intérêt est faible à la phase initiale du choc (absence de
détection du pouls), il devient manifeste après la mise en route
d’un traitement (remplissage et/ou catécholamines) où la
récupération d’un pouls permet d’obtenir une mesure de la
SpO2 et de suivre la tendance évolutive de l’oxygénation des
patients traités. Ainsi, une valeur basse peut signer un défaut
d’oxygénation ou de perfusion. Une SpO2 supérieure à 94 % est
plutôt rassurante.

Enfin, le monitorage de la SpO2 permet une approche non
invasive de DPP [46]. Par ailleurs, l’oxymètre de pouls permet de
détecter des épisodes d’hypoxémie précocement chez des
patients en ventilation spontanée avant l’apparition de signes
cliniques d’hypoxie [47]. Il en est de même chez les patients
ventilés où une chute brutale de la SpO2 peut signifier une
intubation sélective ou un débranchement du ventilateur en
gardant à l’esprit que les temps de réponse restent relativement
longs. Dans ces derniers cas, le monitorage du CO2 télé-
expiratoire (EtCO2) semble plus approprié.

Monitorage du CO2 téléexpiratoire
Ce monitorage prend toute son importance chez des patients

nécessitant d’être intubés : patients choqués présentant une
détresse respiratoire aiguë ou une altération de la vigilance.

Comme l’oxymètre de pouls, l’EtCO2 est un monitorage à la
fois respiratoire mais aussi circulatoire. L’analyse du capno-
gramme permet une analyse diagnostique plus fine que les
données numériques d’un oxymètre de pouls. Cependant, dans
un contexte d’altération hémodynamique et respiratoire comme
celle rencontrée au cours du choc septique, l’EtCO2 seul ne
permet pas d’apprécier la capnie. En effet, la pression partielle
en gaz carbonique dans le sang artériel (PaCO2) ne peut être
déduite directement de l’EtCO2 en cas d’atteinte sévère hémo-
dynamique et respiratoire. Le gradient alvéoloartériel en CO2 et
ses variations ne sont ni constants ni prévisibles. Par ailleurs,
l’EtCO2 ne permet pas non plus à lui seul le réglage du respira-
teur. Ce dernier doit se baser sur une intégration des données
propres au patient (âge, antécédents pulmonaires), de l’évolu-
tion au cours du temps et de la réponse au traitement des
différents paramètres hémodynamiques monitorés. Plus que la
valeur de l’EtCO2, c’est son évolution qui est importante lorsque
la situation hémodynamique a été stabilisée.

Échocardiographie
L’échocardiographie présente un intérêt indéniable pour

l’évaluation hémodynamique des patients en choc septique et
présentant un antécédent de cardiopathie, mais nécessite alors
un échographiste expérimenté, capable de faire le diagnostic de
la pathologie préexistante et d’en évaluer l’évolution dans le
contexte de l’état de choc septique.

Même en dehors de cette situation, l’échocardiographie
trouve ici une indication de choix. Elle permet une évaluation
du remplissage à l’aide de critères statiques (diamètre et
compliance de la veine cave inférieure, dimensions ventriculai-
res) et dynamiques (variabilité du flux aortique...), de la
fonction pompe du cœur (fraction d’éjection du ventricule
gauche) et des anomalies annexes (épanchement pleural,
péricardique). Elle permet en outre le diagnostic d’une
défaillance cardiaque droite.

À la phase aiguë du choc septique, un tableau d’hypovolémie
sévère est fréquemment retrouvé. Le diagnostic est alors facile à
réaliser en mode bidimensionnel, qui visualise alors de petites
cavités hyperkinétiques, avec parfois un collapsus systolique
complet de la cavité ventriculaire gauche. Une diminution des
surfaces ventriculaires gauches télésystolique et télédiastolique
est objectivée. Une réduction isolée de surface télédiastolique
peut être le fait d’une diminution de la postcharge ou d’une
augmentation de contractilité sans réduction de la
précharge [48].

En dehors de cette situation caricaturale, le diagnostic
d’hypovolémie est plus difficile à affirmer et repose sur la
conjonction de plusieurs paramètres statiques (dimensions des
cavités ventriculaires, évaluation des pressions auriculaires
droites par la mesure du diamètre de la veine cave inférieure et
l’évaluation des pressions de remplissage ventriculaire gauche
par l’analyse doppler) et dynamiques prenant en compte
l’interaction cœur-poumon. La mesure des variations du
diamètre de la veine cave et du flux doppler aortique (évaluant
le volume d’éjection systolique) au cours du cycle respiratoire
permet, chez les patients en ventilation mécanique, de recher-
cher une précharge-dépendance.

Il est fréquent de retrouver, chez le patient en état de choc
septique et suffisamment rempli, une dilatation ventriculaire et
une réduction de contractilité [32]. La constatation de cette
altération contractile peut être un argument pour l’utilisation
d’une thérapeutique inotrope si la correction de l’anémie, de
l’hypovolémie et de la vasoplégie par les vasoconstricteurs n’a
pas permis l’amélioration hémodynamique.

L’échocardiographie est donc un outil de choix pour le
diagnostic mais n’est pas un outil de monitorage puisque les
mesures qu’elle autorise ne peuvent pas être effectuées en
continu. La répétition de l’examen sait cependant informer sur
l’évolution du patient et sur l’effet des thérapeutiques
administrées.

Pression veineuse centrale
La mise en place d’un cathéter veineux central permet une

meilleure administration des traitements en intraveineux. Ce
cathéter peut également servir d’instrument de surveillance
hémodynamique. La valeur de la PVC n’est le plus souvent pas
prédictive de la réponse au remplissage, en particulier chez le
patient en ventilation mécanique, du fait de la pression
intrathoracique positive. Cependant, une valeur de PVC très
basse (inférieure à 5 mmHg) en ventilation mécanique est un
bon signe prédictif de la réponse au remplissage. Au-delà de
5 mmHg, la seule mesure de la PVC est insuffisante pour
évaluer les besoins en remplissage d’un patient ventilé [49].

Saturation veineuse centrale en oxygène
Elle consiste en la mesure de la saturation en oxygène du

sang veineux au niveau d’un cathéter veineux central. Sa valeur
et surtout les variations de sa valeur sont assez bien corrélées à
celles de la saturation du sang veineux mêlé prélevé au niveau
de l’artère pulmonaire (SvO2). C’est un monitorage pertinent de
l’adéquation des apports en oxygène au niveau périphérique.
Rivers et al. [10] ont démontré que le monitorage de la SvcO2

permet d’adapter la réanimation hémodynamique précoce du
patient en choc septique.

■ Traitement

Remplissage vasculaire
Il n’admet aucun retard et constitue une urgence dans sa

mise en route avant tout autre traitement dès le diagnostic de
sepsis sévère ou d’état de choc posé (Fig. 2). Il doit viser à
maximaliser le débit cardiaque. Les objectifs d’optimisation
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hémodynamique au cours des 6 premières heures de réanima-
tion repris par les recommandations de la Campagne pour la
survie du sepsis [5, 6] et les Sociétés françaises d’anesthésie et
réanimation ont été définis sur les données de l’étude de Rivers
et al. [10].

Dans cette étude randomisée, l’optimisation thérapeutique
visait, par un protocole de remplissage de transfusion de
globules rouges (pour maintenir un hématocrite supérieur ou
égal à 30 %), de perfusion de dobutamine (entre 5 et 20
µg kg–1 min–1), et/ou par l’administration d’agents vasoactifs, le
maintien chez tous les patients d’une PAM supérieure à
65 mmHg, d’une PVC entre 8 et 12 mmHg, d’une diurèse
horaire de plus de 0,5 ml kg–1 h–1 et chez la moitié des patients
(groupe bénéficiant du protocole d’optimisation guidé par la
SvcO2) d’une SvcO2 supérieure à 70 % (groupe « Early Goal-
Directed Therapy » [EGDT]). Cette étude a montré une amélio-
ration de la survie des patients bénéficiant de ce monitorage
après leur admission en service d’urgence et présentant un état
de choc septique. En effet, la mortalité hospitalière était de
30,5 % chez les patients SvcO2 et de 46,5 % chez les patients
traités conventionnellement (p = 0,009). Entre la 7e et la 72e

heure, la valeur moyenne de la SvcO2 était significativement
plus élevée chez les patients EGDT (70,6 ± 10,7 % versus 65,3 ±
11,4 % ; p = 0,02). Le pH artériel moyen était également plus
élevé (7,40 ± 0,12 versus 7,36 ± 0,12 ; p = 0,02) et était associé
à des valeurs plus basses de lactate plasmatique (3,0 ±
4,4 mmol l–1 versus 3,9 ± 4,4 mmol l–1 ; p = 0,02) et en excès
de base (2 ± 6,6 mmol l–1 versus 5,1 ± 6,7 mmol l–1 ; p = 0,02).
Le score de défaillances viscérales était significativement plus
élevé dans le groupe traité conventionnellement que dans le
groupe utilisant la SvcO2. L’étude a également précisé l’objectif
de PVC chez le patient intubé-ventilé : celui-ci doit être de 12 à
15 mmHg pour tenir compte de l’augmentation de la pression
intrathoracique.

Une diminution de la tachycardie est un bon indice d’effica-
cité du remplissage, même si son étiopathogénie est multifacto-
rielle. Si une SvcO2 de 70 % ne peut pas être atteinte au cours
des 6 premières heures de réanimation, malgré un remplissage
bien conduit (c’est-à-dire obtention d’une PVC de 8 à
12 mmHg), une prescription de concentrés globulaires afin
d’obtenir un hématocrite supérieur ou égal à 30 % et/ou de
dobutamine (jusqu’à un maximum de 20 µg kg–1 min–1) doit
être envisagée.

Au cours de cette étude [10], la stratégie concernant l’utilisa-
tion du remplissage et des vasopresseurs a été notablement
différente entre les deux groupes. Les patients ayant bénéficié
du monitorage de la SvcO2 ont reçu un remplissage
plus important sur les 6 premières heures (5,0 ± 3,0 l versus
3,5 ± 2,5 l ; p < 0,05). En revanche, au cours des 6 premières
heures de prise en charge aux urgences, le nombre de patients
traités par vasopresseurs était moins important dans ce groupe
(27,4 versus 30,3 % ; p = 0,62) et cette tendance se confirmait
au cours des heures suivantes pour devenir significative à la
72e heure (36,8 versus 51,3 %). À 72 heures, les deux groupes
ont reçu une quantité de produits de remplissage vasculaire
équivalente (13,5 ± 6,4 l pour le groupe EGDT versus 13,5 ±
7,7 l pour les contrôles ; non significatif [NS]). La précocité de
l’administration du remplissage vasculaire, limitant le recours
aux vasopresseurs, semble être un élément pronostique impor-
tant puisque, nous le rappelons, la mortalité dans le groupe
optimisé EGDT était plus faible que dans le groupe de patients
ayant bénéficié d’un traitement conventionnel.

Le choix du produit de remplissage peut porter sur un
cristalloïde ou un colloïde. Aucune supériorité de l’un ou de
l’autre n’a été démontrée dans les différentes méta-analyses
publiées. L’utilisation de l’albumine pourrait trouver une
indication privilégiée dans ce contexte comme l’indiquait une
analyse rétrospective de l’étude SAFE [50]. L’administration de
concentrés globulaires, une fois résolue l’hypoperfusion tissu-
laire, est indiquée lorsque le taux d’Hb est inférieur à 8 g dl–1,
en dehors de toute pathologie coronaire, d’hémorragie aiguë ou

d’acidose lactique (signant la persistance d’une hypoperfusion
tissulaire), dans le but d’obtenir, au minimum, un taux d’Hb
compris entre 8 et 9 g dl–1, au mieux une valeur guidée par le
suivi de la SvcO2.

Même si les résultats d’études expérimentales semblent
prometteurs, l’utilisation de sérum salé hypertonique dans l’état
de choc septique nécessite la réalisation d’études multi-
centriques.

Traitement anti-infectieux
Le traitement antibiotique doit être débuté dans la première

heure après le diagnostic de sepsis posé, après avoir réalisé des
prélèvements guidés selon la clinique et comprenant au moins
deux hémocultures [5, 51] dont au moins une obtenue par
ponction percutanée et une obtenue sur chaque accès veineux
de plus de 48 heures. Avant l’obtention des résultats des
cultures, le choix de l’antibiothérapie reste empirique et basé sur
la probabilité d’occurrence de tel ou tel germe en fonction du
contexte clinique (anamnèse, antécédents du patient, sémiolo-
gie clinique) et de l’écologie bactérienne. Il a été démontré que
l’incapacité de débuter rapidement un traitement approprié
(c’est-à-dire actif contre le pathogène responsable des symptô-
mes) avait des conséquences sur le pronostic [52]. La gravité de
l’état de choc septique justifie de débuter le traitement par une
antibiothérapie à large spectre qui sera adaptée dès réception
des résultats des cultures. Ce traitement devra être réévalué
toutes les 48-72 heures afin de réduire les risques de résistance,
de toxicité et de coût. Quand un pathogène est identifié, une
monothérapie peut être envisagée, sauf si le germe est Pseudo-
monas ou chez le patient neutropénique. Sa durée est d’environ
7 à 10 jours et guidée par l’évolution clinique et le type
d’infection.

L’éradication chirurgicale d’un foyer infectieux ne doit être
envisagée qu’après les premières mesures de réanimation mises
en place. Si l’origine de l’infection n’est pas déterminée, il
semble souhaitable de retirer et changer tous les accès
intravasculaires.

Catécholamines
L’altération conjointe de la fonction cardiaque (diminution

de la contractilité myocardique) et circulatoire (diminution du
tonus vasoconstricteur) se traduit cliniquement par une hypo-
tension réfractaire au remplissage et péjorative sur un plan
pronostique. Il faut aussi tenir compte de l’hétérogénéité de la
diminution de la réponse vasculaire périphérique aux agonistes
a-adrénergiques qui, associée à l’hétérogénéité locorégionale du
tonus vasculaire, entraîne une anomalie de la redistribution du
débit sanguin aux dépens du territoire splanchnique. Au cours
du choc septique, le remplissage doit être rapidement accompa-
gné d’une administration de drogues vasoactives [1, 53]. La mise
en route d’un tel traitement est recommandée d’emblée en cas
de PAD inférieure à 40 mmHg ou après l’absence d’efficacité de
deux épreuves de remplissage successives, chacune sur 20 minu-
tes, par des colloïdes (2 fois 500 ml) ou des cristalloïdes (2 fois
1 l). L’agent de première intention est la noradrénaline. Elle
augmente la PAM par un effet vasoconstricteur avec une faible
répercussion sur la Fc et moins d’augmentation du volume
d’éjection systolique comparée à la dopamine. La noradrénaline
est préférée à la dopamine car même si cette dernière est
intéressante lorsque la fonction systolique est altérée, elle
entraîne plus de tachycardie et est reconnue plus arythmogène
que la noradrénaline [54]. L’adrénaline n’est pas recommandée
en première intention car elle accroît la demande en oxygène
et compromet le débit sanguin splanchnique.

L’utilisation de la dobutamine est recommandée après le
remplissage et la mise en route du traitement vasoconstricteur
lorsque l’index cardiaque est inférieur à 2,5 l min–1 m–2 et
lorsque la SvcO2 est inférieure à 70 % malgré un remplissage
bien conduit. À la différence de la dopamine, de la noradréna-
line et de l’adrénaline, la dobutamine est la seule amine à
diminuer la pression capillaire d’occlusion.

.

.
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Nouvelles pistes. Vasopressine
et terlipressine

À un stade précoce du choc septique, les taux de vasopressine
sont élevés mais au cours de la progression du choc, ils se
normalisent, entraînant un état de déficience relative en
vasopressine. L’utilisation de la vasopressine peut être considé-
rée chez les patients présentant un choc septique réfractaire
malgré un remplissage bien conduit et de hautes doses d’amines
vasopressives. Elle ne doit pas être proposée en première
intention à ce jour, étant donné l’absence d’étude randomisée.
À la différence de la dopamine et de la noradrénaline, la
vasopressine possède un effet vasoconstricteur direct sur le
muscle lisse vasculaire et est dénuée de tout effet inotrope et
chronotrope. Dans toutes les études menées sur l’utilisation de
cet agent au cours du sepsis, il a été montré une augmentation
de la PAM et une discordance des résultats sur le débit cardiaque
qui doit rendre prudente sa prescription en cas de dysfonction
myocardique [55]. Cet effet semble en relation avec des doses
élevées. Il est recommandé de ne pas dépasser une dose de
0,04 U min–1. La place de la vasopressine dans le traitement du
choc septique reste à déterminer. N’étant disponible en France
que sous forme d’une autorisation temporaire d’utilisation
(ATU), l’utilisation de la terlipressine à la posologie de 1 à 2 mg
en intraveineuse directe (i.v.D) (50-70 kg), 1,5 mg i.v.D
(70-90 kg), 2 mg i.v.D (> 90 kg) a été proposée, en remplace-
ment de la vasopressine. Sa prescription dans le choc septique
reste à préciser.

Glucocorticoïdes
Au cours du choc septique, il existe fréquemment une

insuffisance surrénalienne, le plus souvent relative (incidence de
6 à 75 %), dont le mécanisme physiopathologique n’est pas
univoque. Cet état semble se compliquer d’une résistance
périphérique aux corticostéroïdes. Il a également été montré
qu’une synergie d’action existe entre les corticoïdes et les
amines vasoconstrictrices, les corticoïdes potentialisant les effets
hémodynamiques des catécholamines. Au cours du choc
septique, la réponse vasculaire aux catécholamines endogènes
est diminuée alors que leur concentration sérique est élevée.
Une désensibilisation des récepteurs a et b, la production
excessive de NO ainsi qu’une hyperperméabilité capillaire
pourraient en être la cause. Il a été montré expérimentalement
que les corticostéroïdes augmentaient le nombre d’adrénorécep-
teurs a et b, et restauraient leur sensibilité aux catécholamines.
L’insuffisance surrénalienne relative est définie par un taux de
cortisol dans le sang inférieur à 15 µg dl–1 ou entre 15 et
34 µg dl–1 avec une augmentation de la cortisolémie inférieure
à 9 µg dl–1 après le test de stimulation à l’adrenocorticotrophic
hormone (ACTH).

Ainsi, l’administration de corticoïdes est recommandée au
cours du choc septique résistant au traitement par catécholami-
nes [5, 56] (Tableau 2). L’amélioration hémodynamique semble
plus le fait d’un effet vasculaire que d’un effet modulateur de
la réponse inflammatoire, quoique cet effet ait été par ailleurs
démontré. La prescription de corticoïdes doit se faire, sauf
urgence absolue (purpura fulminans), après avoir réalisé (mais
sans en attendre les résultats) un prélèvement pour dosage de
la cortisolémie juste avant et 1 heure après un test au Synac-
thène® (test de stimulation par 250 µg d’ACTH). Il a été montré
qu’une augmentation de la cortisolémie de plus de 9 µg dl–1

après le test de stimulation à l’ACTH permet d’identifier les
patients dits « répondeurs » (ne nécessitant pas de traitement
substitutif) ; ils ont un meilleur pronostic [27]. Chez les patients
non répondeurs, la dose d’hémisuccinate d’hydrocortisone
actuellement recommandée est de 200 à 300 mg j–1. La durée
de traitement est de 5 à 11 jours [57]. Les patients souffrant d’un
état de choc réfractaire associé à une insuffisance surrénalienne
doivent bénéficier d’une supplémentation en fludrocortisone à
la dose de [27] 50 µg j–1. De telles mesures appliquées récemment

dans l’essai clinique Ger-Inf 05 d’Annane et al. [27] ont permis
d’enregistrer une réduction absolue de la mortalité à
28 jours de 10 % chez des patients non répondeurs au test à
l’ACTH et présentant un choc septique réfractaire aux
catécholamines.

Modulateurs de la coagulation : protéine C
activée recombinée humaine (Fig. 3)

La protéine C, synthétisée par le foie et interagissant avec
l’endothélium, joue un rôle central dans la modulation de la
coagulation. Les médiateurs de l’inflammation et l’endotoxine
sont responsables d’une diminution de l’expression du récepteur
endothélial de la protéine C et de la thrombomoduline, et donc
d’une diminution de l’activation de la protéine C et de son rôle
de modulateur [58]. L’utilisation de la protéine C activée
recombinée humaine (rhAPC) ou drotrécogine alpha ou Xigris®

a donné des résultats positifs dans le traitement du sepsis sévère
(étude PROWESS), marqués par une réduction significative de la
mortalité [59]. Les nombres de patients décédés à 28 jours étaient
de 259 sur 840 (30,8 %) dans le groupe placebo et de 210 sur
850 dans le groupe traité par rhAPC, soit une réduction absolue
de 6,1 % et relative de 19,4 % de la mortalité (p = 0,005 avec
ou sans stratification). L’utilisation de la rhAPC est recomman-
dée chez les patients à haut risque de mortalité (score APACHE
II ≥ 25, syndrome de défaillance multiviscérale, choc septique
ou syndrome de détresse respiratoire aiguë) et n’ayant pas
d’hémorragie active ni de risque hémorragique élevé. Le
traitement doit être administré en service de réanimation. Les
posologies recommandées sont de 24 µg kg–1 h–1 en perfusion
intraveineuse continue pendant une durée totale de 96 heures.
Son efficacité est basée sur ses propriété anti-inflammatoire,
anticoagulante et profibrinolytique.

On rappelle ici l’intérêt de la mesure du taux de prothrom-
bine (TP) ou de l’international normalized ratio (INR), sur laquelle
la protéine C activée a des effets mineurs, pour suivre la
coagulopathie liée au sepsis, et l’intérêt du temps de céphaline
activé (TCA) pour suivre l’effet de la protéine C activée qui, elle,
influe sur la mesure de ce paramètre en l’allongeant. Si les tests

Tableau 2.
« Sepsis bundles » ou bouquets d’objectifs thérapeutiques essentiels à
prendre au cours du sepsis sévère.

Objectifs pour les 6 premières heures

• Mesurer le lactate sérique

• Prélever des hémocultures avant l’administration des antibiotiques

• Prescrire dans les 3 h une antibiothérapie probabiliste à large spectre

• En cas d’hypotension (PAS < 90 mmHg ou PAM < 70 mmHg) ou de lac-
tate > 4 mmol l-1, débuter une expansion volémique avec 20-40 ml de
cristalloïde (ou l’équivalent de colloïde) par kg de poids corporel estimé

• Utiliser des vasoconstricteurs pour traiter l’hypotension pendant et
après l’expansion volémique initiale

• En cas de choc septique, ou de lactate > 4 mmol l-1, mesurer la PVC et
la SvcO2 ou la SvO2

• En cas de choc septique ou de lactate > 4 mmol l-1, maintenir la PVC
entre 8 et 12 mmHg

• Envisager un traitement inotrope positif (et/ou une transfusion par
concentrés globulaires si l’hématocrite est ≤ 30 %) si la SvcO2 est < 70 %,
ou la SvO2 < 65 %, et la PVC ≥ 8 mmHg

Objectifs pour les 24 premières heures

• Maintenir la glycémie < 8,3 mmol l-1 ou < 1,50 g l-1

• Prescription de Xigris® en fonction des recommandations du service

• Administrer de faibles doses de corticoïdes en cas de choc septique né-
cessitant l’utilisation de vasopresseurs pendant plus de 6 h

• Utiliser une stratégie de ventilation protectrice, avec une pression de
plateau < 30 cmH2O chez les patients ventilés mécaniquement

PAS : pression artérielle systolique ; PAM : pression artérielle moyenne ; PVC :
pression veineuse centrale ; SvcO2 : saturation en oxygène de l’hémoglobine du
sang veineux en veine cave supérieure ; SvO2 : saturation en oxygène de
l’hémoglobine du sang veineux mêlé.

25-090-A-10 ¶ État septique aigu (choc septique)

8 Médecine d’urgence



successifs d’hémostase indiquent un état de coagulopathie non
contrôlé ou en voie d’aggravation, augmentant significative-
ment le risque hémorragique, les bénéfices de la poursuite de la
perfusion doivent être évalués au regard du risque potentiel
accru d’hémorragie pour ce patient.

L’utilisation de la rhAPC est recommandée en France chez les
patients à haut risque de mortalité et n’ayant pas d’hémorragie
active ni de risque hémorragique élevé [6]. Son usage est réservé
aux services de réanimation. Si un geste invasif ou chirurgical
doit être réalisé, la perfusion doit être arrêtée 2 heures avant et
reprise 6 heures (geste peu invasif) à 12 heures (geste invasif
majeur ou chirurgical) après, selon les difficultés des procédures.
L’existence d’un saignement inhabituel ou abondant, d’une
numération plaquettaire < 50 000 mm–3 doivent conduire à
discuter l’interruption thérapeutique et sa durée en fonction du
jugement clinique. L’utilisation d’héparine à doses préventives
ne contre-indique pas l’utilisation de Xigris®, mais ils ne
doivent pas être utilisés conjointement.

Utilisation des référentiels de soins
en réanimation

Ces référentiels concernent aujourd’hui différents aspects de
la prise en charge thérapeutique du patient de réanimation :
sédation, ventilation, contrôle de la glycémie, épuration
extrarénale, traitement de l’acidose, prophylaxie de la throm-
bose veineuse et de l’ulcère. Quoique n’ayant pas été obtenus
strictement chez des patients de réanimation en sepsis sévère,
des résultats notables en termes de réduction de mortalité ont
pu être observés pour certains de ces référentiels au cours
d’essais randomisés, chez des patients de réanimation en
général, notamment pour le contrôle strict de la glycémie [60] à
moins de 8,3 mmol l–1 ou 1,50 g l–1 et pour l’utilisation d’une
stratégie de ventilation protectrice, avec une pression de plateau
inférieure ou égale à 30 cmH2O chez les patients ventilés
mécaniquement [61] (Tableau 2). Il convient de rester prudent à
l’heure actuelle sur le contrôle glycémique. En effet, une étude
récente réalisée en réanimation médicale a montré que le
contrôle strict de la glycémie permettait de réduire la morbidité
sans réduire la mortalité chez les patients dont la durée de
séjour est courte [62], ces résultats allant à l’encontre de ceux des
études menées en réanimation chirurgicale qui ont montré une
baisse significative de la mortalité. D’autres investigations sont
en cours afin d’éclaircir ce point.

■ Conclusion

À côté d’une prise en charge globale initiale rapide (moins de
6 h), étiologique et symptomatique (antibiothérapie précoce et
adaptée, réanimation volémique initiale précoce et intense ;
réduction absolue de la mortalité à 28 jours de 16 %), d’autres
approches plus spécifiques (en moins de 24 h), telles que
l’utilisation de la rhAPC (réduction absolue de la mortalité à
28 jours de 6 %), chez les patients ayant au moins deux
défaillances d’organe [59], ou l’utilisation des corticoïdes [27] chez
les patients présentant une insuffisance surrénalienne relative
(réduction absolue de la mortalité à 28 jours de 10 %), ont
également contribué à modifier la survie des patients en sepsis
sévère.

L’application de bonnes pratiques cliniques concernant le
contrôle du volume courant en ventilation mécanique et le
contrôle plus strict de la glycémie [60, 61] pourra certainement
également contribuer à l’amélioration générale du pronostic des
patients en sepsis sévère.

La mise en application et la mise en commun de ces diffé-
rentes stratégies peuvent laisser penser que l’objectif de la
Surviving Sepsis Campaign d’une réduction absolue de 25 % de
la mortalité du sepsis sévère au cours des 5 prochaines années
est réalisable. Ce but, quoique ambitieux, ne semble pas
totalement irréaliste lorsque le cumul des réductions absolues de
mortalité des essais précédemment cités est envisagé. La
réduction de la mortalité de l’infarctus du myocarde ces
30 dernières années peut servir d’exemple (25-30 % au cours des
années 1960 contre 2,7 %-9,6 % en 2002).

L’application des recommandations de la Surviving Sepsis
Campaign [5] devra être associée à une reconsidération de
l’organisation hospitalière de la filière « sepsis », en assurant
notamment la précocité de la prise en charge, mais aussi
l’organisation générale des soins dans différents secteurs pré-et
intrahospitaliers, qu’il s’agisse des secteurs d’hébergement, de
l’urgence ou de la réanimation, et aussi la gestion et la prise en
compte des risques infectieux intrahospitaliers. La capacité à
mettre en place et faire respecter ces recommandations semble
donner aujourd’hui les premiers résultats de diminution de
mortalité (23 versus 49 % dans une étude récente [63]). La
discussion concerne au premier chef le secteur d’accueil des
urgences [64].
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