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I. INTRODUCTION : 

 Le sepsis est défini par la présence d’une infection, présumée ou identifiée, et d’une 

réponse inflammatoire systémique [1] (Tableau en annexe). Le sepsis est sévère quand il 

s’accompagne de signes de dysfonction d’organe et d’hypoperfusion tissulaire. Le choc 

septique est caractérisé par la persistance d’une hypotension artérielle malgré un 

remplissage vasculaire optimal motivant l’introduction d’amines vasopressives. 

 Le choc septique est le principal motif d’admission et de décès en réanimation [2]. 

Des recommandations internationales concernant la prise en charge de cette pathologie, 

celles de la  « Surviving Sepsis Campaign », sont publiées régulièrement et ont été 

actualisées en 2012 [3]. 

 La mise en pratique de grands principes thérapeutiques a permis un recul de la 

mortalité par choc septique : optimisation de la prise en charge hémodynamique avec 

introduction rapide de vasopresseurs, instauration précoce du traitement antibiotique après 

prélèvement microbiologique, ventilation protectrice lors de syndrome de détresse 

respiratoire aiguë (SDRA), surveillance et suppléance des défaillances d’organes [4]. 

Cependant, la mortalité reste élevée, entre 30 et 50% selon les études [2, 5]. La majorité de 

ces décès est due à une insuffisance circulatoire réfractaire [6, 7]. 

  

 Plusieurs facteurs peuvent être la cause de l’hypotension artérielle réfractaire au 

cours du choc septique : l’hypovolémie, la défaillance vasculaire, la dysfonction cardiaque 

[8]. Le choc septique se caractérise précisément par une diminution du tonus vasculaire et 

une hyporéactivité vasculaire aux vasopresseurs : catécholamines, vasopressine, 

angiotensine II, sérotonine. La réponse vasoconstrictrice aux agents vasopresseurs est 

diminuée par rapport à une réponse normale à cause d’une incapacité du muscle lisse 

vasculaire à se contracter. Les mécanismes de l’hyporéactivité vasculaire sont 

multifactoriels : production excessive de monoxyde d’azote (NO), de prostacyclines et de 

radicaux libres, hyperactivation des canaux potassiques ATP-dépendant, insuffisance 

surrénalienne relative, désensibilisation et diminution des récepteurs adrénergiques. Des 

études cliniques confirment ce phénomène d’hyporéactivité vasculaire. Benedict et al. ont 
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montré qu’une hypotension artérielle persistait chez des patients en choc septique malgré 

un remplissage vasculaire adéquat et des concentrations endogènes et exogènes de 

catécholamines élevées [9]. La conséquence thérapeutique est la nécessité d’administration 

de vasopresseurs à hautes doses pour maintenir une pression artérielle moyenne (PAM) 

optimale. 

  

 La détermination d’une valeur optimale de PAM lors d’un choc septique a fait l’objet 

de nombreux travaux. L’objectif de la prise en charge hémodynamique de cette pathologie 

est de rétablir une pression de perfusion suffisante pour éviter les défaillances d’organes. 

Les débits sanguins des organes restent constants grâce à un mécanisme d’autorégulation : 

quand la pression de perfusion diminue, les résistances vasculaires augmentent. Ce 

mécanisme d’adaptation est dépassé en dessous d’une pression de perfusion minimale 

comprise entre 60 et 65 mmHg : la relation entre les débits sanguins des organes et leurs 

pressions de perfusions devient alors linéaire [10] (Figure 1). 

 

 

Figure 1. Relation théorique entre le flux et le débit sanguin d’un organe, d’après 
(Vasopresseurs, Congrès national d’anesthésie et de réanimation 2007, Les essentiels, p. 
487-496, F. Michel, M. Leone, C. Martin) 
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 Les recommandations internationales [3] préconisant une PAM cible de 65 mmHg 

reposent sur des études avec des faibles effectifs (grade 1C, recommandations fortes avec 

un faible niveau de preuve)  [11, 12]. Celles-ci n’ont pas mis en évidence de différence en 

termes de lactatémie, de débits sanguins régionaux (cutanés, splanchniques) et débit 

urinaire quand la PAM cible augmentait de 65 à 85 mmHg. Dans une étude randomisée 

contrôlée multicentrique, comparant des patients en choc septique avec une cible basse (65-

70 mmHg) et avec une cible haute (80-85 mmHg), Asfar et al. n’objectivaient pas de 

différence significative pour les critères de mortalité à J28 et J90 [13]. Néanmoins, dans le 

sous-groupe des patients hypertendus, la nécessité d’épuration extra-rénale était plus faible 

quand la cible de PAM était haute.                                          . 

 

 Quelle que soit la cible de PAM, celle-ci est maintenue grâce à l’administration de 

vasopresseurs après un remplissage vasculaire adéquat. Il est recommandé d’administrer 

initialement un volume minimum de 30 mL/kg de cristalloïdes [3]. Le  remplissage vasculaire 

est guidé par le monitorage hémodynamique. La persistance de signes de pré-charge 

dépendance, l’amélioration des paramètres hémodynamiques après remplissage vasculaire 

incitent à poursuivre l’administration de solutés de remplissage. Le monitorage est basé sur 

la mesure de paramètres principalement dynamiques (variation de la pression artérielle 

pulsée, variation du volume d’éjection systolique, test de lever de jambes), à défaut de 

paramètres statiques (PVC, PAPO, volume télédiastolique ventriculaire). Le choix du 

vasopresseur, dopamine ou noradrénaline, a été l’objet de controverses. Leur effet 

vasopresseur repose sur une stimulation des récepteurs alpha-adrénergiques. Ces deux 

traitements ont néanmoins des propriétés pharmacologiques différentes [14]. La dopamine 

stimule davantage les récepteurs béta-adrénergiques et peut ainsi augmenter le débit 

cardiaque. La stimulation des récepteurs dopaminergiques permet d’améliorer les débits 

sanguins splanchniques et rénaux contrairement à la noradrénaline. Les patients en état de 

choc ne bénéficient cependant pas de cet effet favorable [15]. La dopamine, via la 

stimulation béta-adrénergique, entraîne des tachycardies et des arythmies, augmente le 

métabolisme cellulaire et peut être immunosupresseur [16]. La stimulation des récepteurs 

dopaminergiques peut également perturber le fonctionnement de l’axe hypothalamo-

hypophysaire avec une baisse de la sécrétion de prolactine et d’hormone de croissance [17].  
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Une méta-analyse de 2012 [18], incluant 2768 patients de 11 études comparant les 2 

traitements, mettait en évidence une mortalité et une incidence d’arythmies plus élevées 

chez les patients recevant de la dopamine. La noradrénaline est à ce jour le vasopresseur de 

première intention dans le choc septique [3]. 

 L’ensemble des auteurs s’accordent pour dire que la persistance voire l’aggravation 

d’une hypotension artérielle malgré l’administration de doses croissantes de vasopresseurs 

définit un choc septique réfractaire [7, 19]. Pour maintenir la PAM ≥ 65 mmHg, des doses 

massives de vasopresseurs sont parfois nécessaires. Il n’existe aucune recommandation sur 

la dose maximale de vasopresseurs [20-22] . Par conséquent, la dose de vasopresseurs 

permettant de définir un choc réfractaire, quel que soit le type de choc, varie beaucoup 

selon les auteurs : de 0,3 à 2 µ/kg/min pour la noradrénaline [7] (Tableau I.) 

 La mortalité du choc septique augmente avec la dose maximale de vasopresseurs. 

Dans les études, elle atteint 100% quand la dose dépasse un certain seuil : 2,2 µg/kg/min 

[22], 3,8 µg/kg/min [21], 200 µg/min [23]. Pour autant, des cas de survie ont été rapportés 

malgré des doses bien supérieures, au-delà de 4 µg/kg/min [24] . 

 Le réanimateur a par conséquent besoin d’autres paramètres pour évaluer le 

pronostic des patients en choc septique sous hautes doses de catécholamines. Plusieurs 

travaux ont tenté de les identifier.  

 La présence de défaillances d’organes est corrélée avec une mortalité élevée. Dans 

une étude de 2013 [22], incluant des patients en choc, avec des doses de noradrénaline >0.9 

µg/kg/min, un score APACHE 2 > 40 était associé à 100 % de mortalité. De même, une 

acidose métabolique sévère (taux de bicarbonates < 9 mmol/L) [22] , ou un pic de lactate 

lors de la dose maximale de vasopresseurs sont associés à un pronostic sombre [21]. 
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Tableau I. Définition et mortalité d'un choc réfractaire selon les études, d’après [7] 

 

 Il apparaît également que la dose cumulée et la cinétique d’administration des 

vasopresseurs sont également des facteurs pronostiques. Dans une étude prospective 

Etude n Vasopresseur 
initial 

Définition d’un 
choc réfractaire 

(dose de 
vasopresseur en 

µg/kg/min) 

Type de choc Critère de 
jugement 

% 

Castro et al. 
2008 [25] 

33 Noradrénaline > 0,3 Septique 
exclusivement 

Mortalité J28 48 

Benbenishty 
et al. 2011 
[21] 

72 Noradrénaline et 
adrénaline 

> 0,5 -Septique (14%) 
-Hémorragique et 
polytraumatisé 
(22%) 
-Post-opératoire, 
sans précision (22%) 
 

Mortalité à 
un an  

80 

Torgensen et 
al. 2010 [26]  

50 Noradrénaline > 0,6 -Septique (52%) 
-Post-chirurgie 
cardiaque (12%) 
-SIRS sans sepsis 
(36%) 
 

Mortalité en 
réanimation  

52 

DOBUPRESS 
study 2008 
[27] 

59 Noradrénaline ± 
terlipressine 

> 0,9 Septique 
exclusivement 

Mortalité en 
réanimation 

68 

Döpp-Zemel 
et al. 2013 
[22] 

113 Noradrénaline > 0,9 -Septique (62%) 
-Hémorragique 
(10%) 
-Cardiogénique 
(15%) 

Mortalité J28 66 

Brown et al. 
2013 [19] 

443 Noradrénaline et 
adrénaline 

> 1 -Septique (54%) 
-Hémorragique (8%) 
-Cardiogénique 
(11%) 
-Post-chirurgie 
cardiaque (2%) 

Mortalité J90 83 

Leone et al. 
2004 [28] 

17 Noradrénaline et 
dopamine ± 
terlirpressine 

> 2 et > 25 Septique 
exclusivement 

Mortalité 
hospitalière 

47 

Jenkins et al. 
2009 [23] 

64 Noradrénaline et 
adrénaline 

> 100 µg / min -Septique (17%) 
-Cardiogénique 
(16%) 

Mortalité 
hospitalière 

94 
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multicentrique allemande menée en 2008 [20], une dose cumulée de 294,33 µ/kg de 

noradrénaline était retenue comme facteur pronostic de mortalité des patients avec des 

hautes doses de vasopresseurs (Spécificité 75%, Sensibilité 70%). Les auteurs démontraient 

également que plus cette dose était administrée précocement, reflétant l’installation rapide 

de la défaillance circulatoire, plus le pronostic était défavorable. 

 L’administration simultanée de deux amines vasopressives, noradrénaline et 

adrénaline, témoigne d’une hyporéactivité vasculaire sévère aux catécholamines. Le recours 

à l’adrénaline est associé à un pronostic défavorable [22]. 

 Les données de la littérature sur le pronostic des patients en choc septique sous 

hautes doses de vasopresseurs sont limitées.  

 La population de la majorité des études était très hétérogène [20-23] : les patients 

ont souvent été inclus sans distinction entre les différents types de choc (cardiogénique, 

septique, obstructif, hémorragique). La dysfonction vasculaire est au premier plan dans la 

physiopathologie du choc septique. Il est probable que la cinétique d’administration et les 

doses des vasopresseurs ne soient pas comparables aux autres chocs.  

 Plusieurs études n’ont inclus que des patients en choc septique [27, 28]. Ces travaux 

mettaient en évidence l’intérêt de l’administration conjointe de noradrénaline et de 

terlipressine, un analogue de la vasopressine. Ce dernier traitement permettait d’augmenter 

la PAM tout en réduisant les doses de noradrénaline. Aucune différence de mortalité n’était 

observée entre les groupes avant ou sans terlipressine. Une étude multicentrique, 

randomisée en double aveugle comparait en 2008 un traitement exclusif par noradrénaline 

(382 patients) à un traitement associant noradrénaline et vasopressine (396 patients) chez 

des patients en choc septique avec plus de 5 µg/min de noradrénaline [29]. A 28 jours, la 

mortalité était plus faible dans le groupe noradrénaline + vasopressine (26,5 vs 35,7%, p = 

0.05) dans le sous-groupe des chocs septiques les moins sévères. Il n’existait pas de 

différence significative entre les deux groupes en cas de choc septique sévère (44,0 vs 

42,5%, p = 0,76). 



27 

 

 La prise en charge des chocs septiques dans ces travaux est devenue parfois obsolète 

et non-conforme aux recommandations actuelles: administration parfois de dopamine [19, 

22], de protéine C activée [19], utilisation systématique de corticoïdes [23]. 

 La mortalité des patients avec tous types de chocs sous hautes doses de 

vasopresseurs varie entre 47 et 94% (Tableau 1.). Ces données ne sont peut-être pas 

extrapolables à une population de patients en choc septique. La mortalité dans le sous-

groupe choc septique était néanmoins identique à celle des autres chocs (80 vs. 77%) dans 

une étude de 2013 [19]. 

 Nous avons donc souhaité évaluer le pronostic d’une population homogène de 

patients en choc septique sous hautes doses de vasopresseurs (noradrénaline et/ou 

adrénaline), réanimés selon les recommandations internationales récentes. La définition de 

hautes doses de vasopresseurs est variable selon les auteurs. Nous avons retenu une dose 

supérieure à 1 µg/kg/min comme Brown et al. qui ont publié l’étude avec le plus grand 

effectif à ce jour [19]. Ce seuil, supérieur à celui de la plupart des autres travaux [20-22], 

permet de retenir de facto des hautes doses de vasopresseurs. 

 L’objectif principal était d’évaluer la mortalité à vingt-huit jours (J28) des patients en 

choc septique ayant reçu des hautes doses de catécholamines (définies comme une dose de 

noradrénaline ou équivalent  1 µg/kg/min). 

 Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la mortalité de ces patients à quatre-vingt-

dix jours (J90), de déterminer les facteurs pronostiques associés à la mortalité et d’évaluer la 

survenue de complications imputables aux hautes doses de vasopresseurs (ischémie digitale, 

ischémie mésentérique). 
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II. PATIENTS ET METHODES 

 TYPE DE L’ETUDE   A.

 

 Il s’agissait d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique. 

 Le  comité local d’éthique de notre établissement, la Direction de la Recherche et de 

l’Innovation, était consulté avant de débuter cette étude. S’agissant d’un travail 

observationnel pur, il s’agissait d’une étude classée « hors loi Huriet », ne nécessitant pas 

d’autorisation spécifique ni de consentement écrit des patients.  

 LIEU DE L’ETUDE B.

 L’étude a été réalisée au CHU de Nancy, dans le service de 14 lits de réanimation 

médicale de Brabois (RMB) et le service de 10 lits de l’Unité de Surveillance Continue 

Médicale Brabois (USCMB) dirigés par les Professeurs A. Gérard et B. Lévy. 

 CRITERES D’EVALUATION   C.

 Le critère d’évaluation principal était le décès à J28. 

 Les critères d’évaluation secondaires étaient les suivants : 

- Décès à J90. 

- Score de défaillances d’organes : Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). 

- Durée de recours à une suppléance d’organes : ventilation mécanique, épuration extra-

rénale. 

- Cinétique des catécholamines (dose initiale, dose maximale, dose cumulée, dose 

moyenne). 

- Variables cliniques : pression artérielle moyenne (PAM), pression artérielle diastolique 

(PAD). 

- Variables biologiques : équilibre acido-basique (pH, bicarbonates), lactatémie, paramètre 

d’oxygénation : saturation en oxygène du sang veineux mêlé (SVO2). 

- Survenue de complications ischémiques : complications cutanées (nécrose, amputation des 

extrémités), complications digestives (ischémie mésentérique). 
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 PROTOCOLES THERAPEUTIQUES : D.

 La prise en charge des chocs septiques a été réalisée dans le service selon les 

recommandations internationales actuelles [3]. 

 Les objectifs de la réanimation initiale étaient l’obtention dans les 6 heures suivant 

l’admission d’une PAM > 65 mmHg, d’un débit urinaire > 0,5 mL/kg/h, d’une SVO2 > 70% et 

d’une décroissance de l’hyperlactatémie. Tous les patients de l’étude étaient porteurs d’un 

cathéter artériel et d’une voie veineuse centrale. Le monitorage des paramètres 

macrocirculatoires (débit et index cardiaque, volume d’éjection systolique, résistance 

vasculaire systémique) était effectué le plus souvent par thermodilution transpulmonaire et 

analyse de l’onde de pouls (système PICCO®) et échocardiographie transthoracique. Un 

cathéter artériel pulmonaire n’était pas utilisé en routine dans cette indication. 

 Les solutés de remplissage vasculaire étaient des cristalloïdes. Le volume-cible de 

remplissage vasculaire initial était de 30 mL /kg, adapté selon les données du monitorage et 

la présence de critères de pré-charge dépendance. La noradrénaline était le vasopresseur de 

première intention. L’adrénaline était utilisée dans deux situations : 1) ce traitement avait 

été initié comme vasopresseur de première ligne avant l’admission en RMB (dans ce cas 

l’adrénaline était relayée par la noradrénaline) ; 2) la défaillance myocardique était 

prédominante dans l’état de choc, réfractaire au traitement associant noradrénaline et 

dobutamine. La dopamine et la vasopressine n’étaient pas utilisées. Un traitement inotrope 

(dobutamine) était administré en cas de dysfonction myocardique : persistance de signes 

d’hypoperfusion tissulaire malgré un remplissage vasculaire et une PAM optimale, non-

décroissance de l’hyperlactatémie et SVO2 < 70%, données de l’échocardiographie et du 

monitorage hémodynamique. L’administration de corticoïdes n’était pas systématique et 

réservée aux chocs septiques avec des hautes doses de vasopresseurs. Une dose journalière 

de 200 mg d’hémisuccinate d’hydrocortisone, administrée en continu, sevrée dès la fin du 

traitement vasopresseur, est recommandée. 

 Une antibiothérapie empirique, à large spectre, souvent double ou triple, était 

administrée dans l’heure suivant l’admission. Elle était précédée de prélèvements 

microbiologiques dans la mesure où elle ne retardait pas le traitement anti-infectieux. Un 
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traitement antiviral était débuté en cas de suspicion d’une infection d’origine virale. Le 

contrôle d’une source d’infection localisée précisément sur le plan anatomique était réalisé 

le plus rapidement possible : retrait d’un dispositif invasif, drainage d’un abcès ou d’un 

épanchement, geste chirurgical. La nécessité, l’efficacité et la durée des traitements anti-

infectieux étaient réévaluées précocement et régulièrement d’après l’évolution clinique et 

les résultats microbiologiques. 

 POPULATION E.

1. Critères d’inclusion 

 Tous les patients admis en RMB pour choc septique entre le 01/01/2008 et le 

31/12/2013 et recevant un traitement vasopresseur à une dose supérieure ou égale à 1 

µg/kg/min pendant une durée minimale de 1 heure étaient inclus. 

 Le sepsis sévère était défini par l'association d'une infection connue ou suspectée, les 

critères de syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) et au moins une 

dysfonction d'organe ou de système (Annexe 1). 

 Le choc septique était défini par un sepsis sévère avec une hypotension artérielle 

(PAS < 90 mmHg ou diminution > 40 mmHg par rapport à la PAS habituelle ou PAM < 65 

mmHg) ne répondant pas à un remplissage vasculaire adéquat et nécessitant le recours à la 

perfusion de catécholamines.  

 Le traitement vasopresseur était de la noradrénaline et/ou de l’adrénaline. En cas 

d’administration concomitante des 2 traitements, la posologie des vasopresseurs était égale 

à la somme des doses des 2 traitements, le pouvoir vasopresseur des 2 amines étant 

considéré comme équivalent [19]. 

 Les doses de vasopresseurs sont exprimées en dose de tartrate de noradrénaline 

pour la noradrénaline, en dose d’adrénaline base pour l’adrénaline. 

2. Critères d’exclusion  

  

 Les critères d’exclusion étaient les suivants : 

- choc septique traité avec des doses de vasopresseurs inférieures à 1 µg/kg/min 

- choc septique évoluant depuis plus de 24h à l’admission 

- choc septique survenant plus de 24h après l’admission 
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- arrêt cardio-respiratoire réanimé secondaire à un choc septique   

3. Modalités de recrutement : 

 La sélection des patients hospitalisés pour choc septique était réalisée à partir des 

comptes rendus d’hospitalisation. 

 L’analyse de la feuille colligeant les paramètres de surveillance au cours de 

l’hospitalisation permettait de sélectionner les patients ayant reçu une dose de 

catécholamines supérieure ou égale à 1 g/kg/min pendant une durée minimale d’une 

heure. 

 RECUEIL DES DONNEES F.

 

 Toutes les données étaient recueillies à partir du dossier médical. 

a) Caractéristiques des patients 

  

 Nous avons recueilli rétrospectivement pour chaque patient les données 

démographiques suivantes : âge, sexe, poids, antécédents tels que hypertension artérielle 

(HTA), diabète, cirrhose, éthylisme chronique, obésité (IMC>30), Broncho-Pneumopathie 

Chronique Obstructive (BPCO), insuffisance respiratoire chronique, arythmie complète par 

fibrillation atriale, insuffisance rénale chronique (IRC), IRC dialysée, greffe rénale, accident 

vasculaire cérébral, artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), cardiopathie, 

néoplasie, hémopathie maligne, toxicomanie et immunodépression.  

 L'immunodépression était définie par un taux de leucocytes <1000 /mm3, une 

corticothérapie (>10 mg/jour pendant 15 jours), une chimiothérapie < 3mois, une 

radiothérapie < 3 mois, une asplénie, la prise d'immunosuppresseurs < 3 mois.   

 La gravité des défaillances d’organes était évaluée par le score SOFA à J0, J2, J5. 

 La durée du séjour en réanimation et de l’hospitalisation étaient recueillies. 
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b) Foyer infectieux et données microbiologiques 

 Le caractère de l’infection (communautaire ou associée aux soins), le foyer infectieux 

suspecté à l’admission, le diagnostic final, les données microbiologiques (germes retrouvés, 

site de prélèvement), la présence d’une antibiothérapie efficace à l’admission étaient 

recueillis. 

 Une infection est dite associée aux soins si elle survient au cours ou au décours d’une 

prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou éducative) d’un 

patient, et si elle n’était ni présente, ni en incubation au début de la prise en charge 

(Définition des infections associées aux soins, Comité technique des infections nosocomiales 

et des infections liées aux soins, Mai 2007, Ministère de la santé). 

c) Prise en charge hémodynamique du choc septique : 

 Les données du remplissage vasculaire étaient recueillies : volume total, volume total 

indexé sur le poids,  nature (colloïdes, cristalloïdes). 

 Les valeurs de PAM à l’admission, à H2, H6 étaient systématiquement recherchées. 

Le délai d’obtention d’une PAM >65 mmHg était noté : H0, H2, H6, non obtenu.  

 Les doses de vasopresseurs (noradrénaline, adrénaline) et d’inotrope (dobutamine) 

étaient relevées à partir de la pancarte de surveillance, de l’admission du traitement (si 

débuté en RMB) ou de l’admission dans le service (si traitement débuté auparavant) 

jusqu’au sevrage. Pour toute variation de posologie constatée, la date et l’horaire, la dose du 

traitement vasopresseur et/ou inotrope, les valeurs  de PAM, de PAD étaient simultanément 

recueillies. En cas de procédure de limitation des thérapeutiques actives, la dose limite de 

vasopresseurs était notée. 

 L’administration de hémisuccinate d’hydrocortisone était recherchée. 

 La valeur, la date et l’horaire de tous les paramètres acido-basique (pH, taux de 

bicarbonates) et d’oxygénation (SVO2) disponibles pendant la période d’administration des 

traitements vasopresseurs et/ou inotropes étaient relevés.  
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d) Défaillances d’organes et suppléance 

 La défaillance respiratoire était évaluée par le rapport Pression artérielle en oxygène 

/ Fraction inspirée d’oxygène (PaO2/FiO2). En cas de SDRA, sa gravité était cotée de léger à 

sévère selon les critères de Berlin [30]. La nécessité d’une suppléance par ventilation 

mécanique ou d’ECMO veino-veineuse et leurs durées respectives étaient notées. 

 La durée d’épuration extra-rénale était recueillie. 

e) Mortalité 

 Les données suivantes étaient colligées : décès à J28, J90, date et lieu du décès le cas 

échéant. 

 La présence d’une procédure de limitation ou d’arrêt des thérapeutiques actives 

(LATA) était notée. 

f) Complications ischémiques : 

 Les complications ischémiques (digitales, mésentériques), qu’elles aient nécessité un 

geste chirurgical ou pas, étaient recueillies. 

 ANALYSE STATISTIQUE  G.

 Lorsque leur distribution était normale, les variables continues étaient exprimées en 

moyenne ± écart-type et étaient comparées par un test t non pairé. Lorsque leur distribution 

était anormale, elles étaient exprimées en médiane (avec 25ème et 75ème percentile).  

 Pour les comparaisons de proportions, le test du Chi2 ou le test exact de Fisher ont 

été utilisés. 

 Les probabilités de survie ont été calculées avec la méthode de Kaplan-Meier.  

 L’association entre les variables portant sur les amines et le décès à 28 jours a été 

étudiée grâce à un modèle de régression logistique.  



34 

 

 La performance des différentes variables pour prédire la mortalité était évaluée par 

le calcul de l’aire sous la courbe ROC. Une valeur seuil a été déterminée pour chaque 

paramètre d’intérêt à partir des courbes ROC. 

 Une interaction entre le score SOFA et les variables portant sur les amines a été 

recherchée pour identifier si l’association entre les doses d’amines et le décès à 28 jours 

dépendait du niveau de gravité des patients. Cette recherche s’est faite via l’introduction 

d’un terme d’interaction SOFA*dose d’amine dans un modèle de régression logistique 

trivariable – recherche d’interaction multiplicative. 

 Les analyses ont été réalisées grâce au logiciel SPSS v22 (IBM France). 
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III. RESULTATS 

 DESCRIPTION DE LA POPULATION A.

 Sur les 712 patients hospitalisés en réanimation médicale et en unité de soins 

continus médicaux de Brabois  entre 2008 et 2013 pour choc septique, 106 (14,9%)  étaient 

inclus (Figure 2.) 

 

 

Figure 2. Diagramme des inclusions 

  

 Les caractéristiques démographiques, les comorbidités, les scores de défaillances 

d’organes de la population sont résumés dans le tableau II.  
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Tableau II. Caractéristiques générales de la population 

Caractéristiques Population 
générale 
(n = 106) 

Survivants 
à J28 (n=42) 

Non 
Survivants 
à J28 
(n=64) 

p 

Age (années), moyenne ± ET 62 ± 16 63  ± 14 59 ± 19 0,81 
Sexe, n (%)    
Homme 75 (70,8) 32 (76,2) 43 (67,2) 0.32 
Femme 31 (29,2) 10 (23,8) 21 (32,8) 0.32 
Poids (kg), moyenne ± ET 75 ± 16 73 ± 13  78 ± 20 0.11 
Comorbidités, n (%)    
Immunodéprimé 35 (33) 12 (28,6) 23 (35,9) 0,43 
Hémopathie 29 (27,4) 9 (21,4) 20 (31,2) 0,27 
Cancer 24 (22,6) 11 (26,2) 13 (20,3) 0,48 
Cirrhose 12 (11,3) 1 (2,4) 11 (17,2) 0,03 
Diabète 30 (28,3) 13 (31,0) 17 (26,6) 0,62 
Cardiopathie 31 (29,2) 12 (28,6) 19 (29,7) 0,90 
Fibrillation atriale 14 (13,2) 4 (9,5) 10 (15,6) 0,36 
Hypertension artérielle 52 (49,1) 16 (38,1) 36 (56,2) 0,07 
Artérite oblitérante des 
membres inférieurs 

8 (7,5) 1 (2,4) 7 (10,9) 0,18 

Accident vasculaire cérébral 6 (5,7) 2 (4,8) 4 (6,2) 0,68 
Bronchopneumopathie 
chronique obstructive 

17 (16) 7 (16,7) 10 (15,6) 0,89 

Insuffisance respiratoire 
chronique 

6 (5,7) 3 (7,1) 3 (4,7) 0,68 

Insuffisance rénale chronique 14 (13,2) 5 (11,9) 9 (14,1) 0,75 
Dialyse chronique 6 (5,7) 2 (4,8) 4 (6,2) 0,75 
Greffe rénale 2 (1,9) 0 (0) 2 (3,1) 0,25 
Obésité 15 (14,2) 8 (19,0) 7 (10,9) 0,24 
Défaillances d’organes, moyenne ± ET    
SOFA J0 12 ± 3 11 ± 3 13 ± 3 0,002 
SOFA J2 12 ±- 4 10 ± 4 13 ± 4 0,01 
SOFA J5 8 ± 5 6 ± 5 12 ± 5 <0,001 

 

  

 La durée moyenne d’hospitalisation en réanimation était de 8 ± 14 jours. 

 Les durées moyennes d’hospitalisation pour les patients survivants étaient les 

suivantes : en réanimation 14 ± 22 jours, hospitalisation post-réanimation 40 ± 73 jours, 

durée totale d’hospitalisation 55 ± 74 jours. 

 Le type et la microbiologie de l’infection, quand une documentation bactériologique 

était disponible,  sont détaillés dans le tableau III.  
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Tableau III. Foyer et microbiologie des chocs septiques 

Origine et microbiologie des chocs septiques  
Foyer, n (%) 
Pneumopathie 54 (51) 
Endocardite infectieuse 5 (4,7) 
Urinaire 5 (4,7) 
Péritonite 5 (4,7) 
Voies biliaires 1 (0,9) 
Liquide d’ascite 1 (0,9) 
Digestif autre 10 (9,4) 
Cathéter 5 (4,7) 
Cutané 2 (1,9) 
Ischémie de membre 1 (0,9) 
Endométrite, 1 (0,9) 
Foyer indéterminé 16 (15,1) 
Origine, n (%) 
Communautaire 55 (51,9) 
Associée aux soins 51 (48,1) 
Documentation bactériologique, n (%) 69 (65,1) 
Microbiologie, n (%)  
Pneumocoque 16 (15,1) 
SAMS 14 (13,2) 
SAMR 10 (9,4) 
Entérocoques 5 (4,7) 
Staphylocoque à coagulase négative 3 (2,8) 
Streptocoque Béta-hémolytique 4 (3,8) 
Branhamella catarrhalis 1 (0,9) 
Escherichia Coli 18  (17) 
Autres BGN 15  (14,2) 
Pseudomonas Aeruginosa, 17 (16) 
Autres BGN non fermentants 2 (1,9) 
Clostridium Difficile 4 (3,8) 
Aspergillus fumigatus 3 (2,8) 
Candida albicans 4 (3,8) 
Candida glabrata 1 (0,9) 
Influenzae Virus H1N1 2 (1,9) 

  

 La prise en charge thérapeutique des défaillances d’organes est précisée dans le 

tableau IV. 

 Le traitement vasopresseur était : la noradrénaline seule pour 89 patients (84%), 

l’adrénaline seule pour 3 patients (2,8%), l’association noradrénaline-adrénaline pour 14 

patients (13,2%). 
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Tableau IV. Défaillances d'organes et traitement du choc septique 

Défaillances d’organes et 
traitement du choc septique 

Population 
générale 
(n = 106) 

Survivants 
à J 28 (n = 
42) 

Non 
survivants 
à J 28 (n = 
64) 

p 

Hémodynamique    
PAM à l’admission (mmHg), moyenne 
±  ET 

69 ± 20 69 ± 18 70 ± 21 0,69 

PAM à H2 (mmHg), moyenne ± ET 71 ± 14 71 ± 15 72 ± 14 0,64 
PAM à H6 (mmHg), moyenne ± ET 73 ±  12 79 ± 11 70 ± 11 <0,001 
Obtention d’une PAM > 65 mmHg dans 
les 2 heures, n (%) 

66 (62,3) 32 (76,2) 34 (53,1) 0,02 

Obtention d’une PAM > 65 mmHg dans 
les 6 heures, n (%) 

27 (25,5) 9 (21,4) 18 (28,1) 0,02 

Non obtention d’une PAM > 65 mmHg 
dans les 6 heures, n (%) 

13 (12,3) 1 (2,4) 12 (18,8) 0,02 

Remplissage total indexé (mL/kg), 
moyenne ±  ET  

29.7 ± 22,7 33,4 ± 23,6 28,2 ± 22,4 0,37 

Hémisuccinate d’hydrocortisone, n(%) 89 (84) 40 (95,2) 49 (76,6) 0,04 
Respiratoire     
Rapport PaO2/FiO2, médiane (25-75) 109 (77-

200) 
154 (87-
228) 

95 (68 -
167) 

0,05 

SDRA, n(%) 43 (40,6) 11 (26,2) 32 (50) 0,01 
        Modéré, n (%) 6 (13,9) 1 (2,3) 5 (7,8) 0,05 
        Sévère, n (%) 37 (34,9) 10 (23,8) 27 (42,2) 0,05 
Ventilation mécanique, n (%) 93 (88,6) 34 (81) 59 (93,7) 0,05 
Durée de ventilation mécanique 
(jours), moyenne ±  ET 

3,5 (1,3-8) 6,5 (3,8-
10,3) 

2 (1-7) 0,01* 

Rénale    
Epuration extra-rénale, n (%) 61 (57,5) 22 (52,4) 39  (60,9) 0,38 
Durée d’épuration extra-rénale, 
médiane (25-75) 

2 (1-5) 3 (0-7) 2 (1-4) 0,61* 

Paramètres métaboliques à 
l’admission  

  88,6   

pH, moyenne ± ET 7,28 ± 0,15 7.29 ± 0,14 7,28 ± 0,16 0,62 
Valeur des bicarbonates (mmol/L), 
moyenne  ± ET 

18,1 ± 5,6 18,0 ± 5,7 18,1 ± 5,6 0,96 

Lactatémie (mmol/L) , moyenne ± ET  4,8 ± 3,8 4,1 ± 2,6 5,4 ± 4,3 0,06 
Clairance du lactate H0-H6 (mmol/L), 
moyenne ± ET 

0,15 ± 2,45 0,3 ± 2,0 0,0 ± 2,7 0,68 

Pic de lactate (mmol/L), moyenne ± ET 6,8 ± 4,4 5,3 ± 3,2 7,8 ± 4,9 0,004 
SVO2 (%) 74,5 ± 11,4 75,4 ± 9,8 73,8 ± 12,6 0,569 
Antibiotique    
Antibiotique adapté à l’admission  63 (59,4) 25 (59,5) 38 (59,4) 0,85 

 

 

* Test non paramétrique 
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 Les doses et caractéristiques de la cinétique d’administration des traitements 

vasopresseurs sont détaillées dans le tableau V. 

 

Tableau V. Doses et cinétique d’administration des traitements vasopresseurs 

 Caractéristiques 

Moyenne ± ET 

Population 

générale 

(n=106) 

Survivants à 

J28(n = 42) 

Non-survivants à 

J28 (n=64) 

p 

Dose maximale (mg/h) 14,70 ± 11,3 10,55 ± 7,74 17,46 ± 12,51 0,002 

Dose maximale indexée 

(µg/kg/min) 

3,28 ± 2,41 2.26 ± 1,55 3,97 ± 2,65 <0,001 

Dose cumulée (mg) 291,33 ± 342,84 332 ± 438 263 ± 261 0,32 

Dose cumulée indexée 

(µg/kg) 

3828 ± 4300 4222 ± 5389 3565 ± 3410 0,45 

Dose moyenne (mg/h) 5,34 ± 4,73 3,32 ± 2,93 6,68 ± 5,22 <0,001 

Dose moyenne indexée 

(µg/kg/min) 

1,20 ± 1,05 0,72 ± 0,61 1,52 ± 1,16 <0,001 

Durée de traitement 

(heures) 

84,66 ± 106,13 81,79 ± 48,30 86,57 ± 131,69 0,82 

 MORTALITE B.

 La mortalité était de 60,4% à J28 et de 66,3% à J90. La plupart des décès avait lieu 

avant J30 (Figure 3.) 

 Trente-deux des 69 décès (46%) étaient précédés par une décision de limitation ou 

d’arrêt des thérapeutiques actives. Quatre-vingt-quatorze pour cent des décès avaient lieu 

en réanimation ; quatre décès (5,8%) avaient lieu dans un autre service hospitalier ou dans 

une autre structure de soins. Aucun décès ne survenait à domicile. 
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Figure 3. Courbe de survie 

 

 FACTEURS PRONOSTIQUES C.

 

 La performance du score SOFA, de la lactatémie initiale ainsi que des doses et de la 

durée d’administration de vasopresseurs, pour prédire la mortalité est représentée sous 

forme de courbes ROC (Figure 4.)  

 Les aires sous la courbe des différents paramètres étudiés y sont également figurées. 
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Variables de 
résultats 

tests 

Aire sous la 
courbe (AUC) 

Intervalle de confiance 95% p  

Borne 
inférieure 

Borne 
supérieure 

 

Dose moyenne 
indexée  

0,735 0,638 0,833 <0,001 

Dose 
maximale 
indexée  

0,722 0,623 0,822 <0,001 

Dose moyenne 0,712 0,611 0,812 <0,001 

Dose 
maximale  

0,691 0,588 0,795 0,001 

SOFA J0 0,668 0,565 0,772 0,004 

Lactate J0 0,540 0,425 0,655 0,503 

Dose cumulée 
indexée 

0,536 0,420 0,653 0,533 

Dose cumulée   0,516 0,399 0,633 0,781 

Durée du 
traitement 

0,358 0,251 0,465 0,014 

 

Figure 4. Comparaison des courbes ROC et AUC des paramètres prédictifs de mortalité à J28 
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 L’âge, la durée de traitement vasopresseur avec une dose ≥ 1 µg/kg/min, le pH et les 

bicarbonates à l’admission ainsi que la clairance du lactate à H6 n’étaient pas corrélés avec 

la mortalité. Les aires sous la courbe étaient respectivement de 0,491 (IC : 0,372-0,610 ; p = 

0.061) ; 0,564 (IC : 0,446-0,682 ; p = 0,266) ; 0,397 (IC : 0,253-0,542 ; p = 0,178) ; 0,464 (IC : 

0,314-0,614 ; p = 0,636) ; 0,438 (IC : 0,287-0,589 ; p = 0,418).  

 Les seuils optimaux établis pour les variables associées à la mortalité étaient les 

suivants : 0,75 µg/kg/min pour la dose moyenne indexée (Sensibilité 73%, Spécificité 74%) ; 

2,30 µg/kg/min pour la dose maximale indexée (Sensibilité 66%, Spécificité 71%) ; 2300 

µg/kg pour la dose cumulée indexée (Sensibilité 56% ; Spécificité 55%) ; 10 pour le score 

SOFA (Sensibilité 64%, Spécificité 74%). Respectivement 54,3%, 51,4% et 52,4% des patients 

de notre population étaient considérés à risque de décéder avec ces seuils de dose moyenne 

indexée, dose maximale indexée et dose cumulée indexée. 

 En retenant ces seuils, la mortalité est plus élevée à J28 et J90 chez les patients avec 

une dose moyenne indexée de vasopresseurs > 0,75 µg/kg/min : respectivement 80,4% vs 

35,4% et 80,7% vs 47,8% (p < 0,001). Une courbe de Kaplan-Meier (Figure 5.) illustre la 

différence significative de mortalité entre les groupes avec des doses moyennes indexées 

supérieures et inférieures à 0,75 µg/kg/min. 

 

Figure 5.  Courbe de survie selon la dose moyenne indexée 
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 Quand les doses maximales indexées et cumulées indexées dépassaient les seuils 

respectifs de 2,30 µg/kg/min et 2300 µg/kg, la mortalité était plus élevée : respectivement 

77,8% vs 41,2% (p < 0,001) et 63,6% vs 56,0 % (p = 0,425).  

 Une régression logistique, en analyse multivariée, permettait de mettre en évidence 

des facteurs de risque de mortalité (Tableau VI). 

 

Tableau VI. Facteurs de risque de mortalité ajustés sur le SOFA (en continu) 

Facteurs de risque Odds Ratio Intervalle de confiance à 95% p 

Dose cumulée indexée, 

pour augmentation de 1 

 

1,00 1,00 – 1,00 0,30 

Dose cumulée indexée,  

> 2300 µg / kg 

 

1,12 0,49 – 2,60 0,79 

Dose maximale indexée, 

pour une augmentation 

de 1 

1,41 1,01- 1,83 0,007 

Dose maximale indexée 

> 2,3 µg/kg/min 
3.95 1,64 – 9,54 0,002 

Dose moyenne indexée, 

pour une augmentation 

de 1 

2,61 1,36 – 5,02 0,004 

Dose moyenne indexée 

> 0,75 µg/kg/min 

6,04 2,42 – 15,06 <0.001 

 

 Le score SOFA et la dose moyenne indexée, utilisés comme paramètres continus avec 

des augmentations d’une unité (+1 pour le score SOFA, +1 µg/kg/min pour la dose moyenne 

indexée) étaient recherchés comme facteurs de risque indépendants de mortalité à J28. Les 

Odds Ratio (OR) étaient de 1,15 (IC : 0.98-1,35 ; p = 0,09) pour le score SOFA (2,61 ; IC : 1,36-

5,02 ; p = 0,004) pour la dose moyenne indexée pour chaque incrément d’une unité. En 

retenant un seuil de score SOFA > 10 et une dose moyenne indexée > 0,75 µg /kg/min, les 

OR étaient alors respectivement de 1,90 (IC : 0,75-4,85 ; p = 0,178) et 6,52 (IC : 2,64-16,12 ; p 

< 0,001).  
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  Une interaction entre dose moyenne indexée > 0,75 µg/kg/min et score SOFA > 10 

était mise en évidence (OR 6,78 ; IC : 1,46-31,47 ; p = 0.015). Parmi les patients ayant un 

score SOFA < 10, 34 % avaient une dose moyenne indexée > 0,75 µg/kg/min. Soixante-

quatre pour cent des patients avec un score SOFA > 10 avaient une dose moyenne indexée > 

0,75 µg/kg/min. 

 L’association entre la mortalité à J28 et l’interaction dose moyenne indexée > 0,75 

µg/kg/min-SOFA > 10 est représentée dans le graphique de la figure 6. 

 

 

Figure 6.  Association entre la mortalité à J28 et les paramètres dose moyenne indexée > 
0,75 µg/kg/min et score SOFA > 10 
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 COMPLICATIONS ISCHEMIQUES D.

 

 Une ischémie des extrémités survenait chez 6 patients (5,7%) ; une intervention 

chirurgicale était nécessaire pour 4 d’entre eux (3,8%). Un patient sur les six est décédé 

(0,9%). Ces patients n’avaient pas d’autre localisation de complications ischémiques.  

 Une ischémie mésentérique était diagnostiquée chez trois patients (2,8%). Il s’agissait 

du motif d’admission pour l’un des patients. Les 3 patients sont décédés.
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IV. DISCUSSION 

 La mortalité à 28 jours des patients admis en réanimation pour choc septique avec 

des doses de vasopresseurs supérieures à 1 µg/kg/min est de 60%. La dose moyenne de 

vasopresseur indexée au poids associée au score SOFA à l’admission est le critère 

pronostique le plus performant. Dans notre population, la valeur seuil de 0,75 µg/kg/min, 

prédisait mortalité avec une sensibilité de 73% et une spécificité de 74%. Avec ce seuil, la 

mortalité à J28 était de 80,4% quel que soit le score SOFA. Elle atteignait 86,4% quand le 

score SOFA dépassait 10.  

 Les chocs septiques inclus dans notre étude étaient d’origines multiples : foyers 

pulmonaires, endocardiques, urinaires, digestifs, cutanés. Les pneumopathies étaient à 

l’origine de la moitié des chocs septiques. Le pronostic des chocs septiques est différent 

selon le foyer de l’infection d’après les résultats d’une étude récente [31]. 7974 patients en 

choc septique étaient inclus rétrospectivement dans cette étude sur la période 1989-2008, 

quelle que soit la dose de vasopresseur. La mortalité globale était de 52,4%. La mortalité 

était détaillée selon le site de l’infection à l’origine du choc septique : pyélonéphrite (34%), 

pneumopathie (54%), ischémie mésentérique (77,9%), infection disséminée (84,5%). Dans 

des prochaines études, il sera intéressant de distinguer le pronostic des chocs septiques 

selon le site de l’infection. Dans notre travail, la répartition entre infections communautaires 

et infections associées aux soins était égale. D’un point de vue démographique, l’âge moyen 

était de 62 ans. Les hommes représentaient deux tiers des patients inclus, les femmes un 

tiers. Il n’existait en revanche pas de différence significative pour la mortalité entre les 

hommes et les femmes. Les études épidémiologiques ayant pour sujet le choc septique 

objectivaient également une prédominance masculine [32]. L’influence du sexe sur la 

mortalité du choc septique reste un sujet controversé [33]. Les caractéristiques 

démographiques de notre population sont équivalentes à celles observées dans les 

populations de choc septique. 

  Cette étude est, à notre connaissance, la première à inclure uniquement des patients 

en choc septique avec la noradrénaline comme traitement vasopresseur quasi exclusif. Les 

populations des autres travaux étaient composées de patients en choc, toutes causes 
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confondues. Le choc septique est caractérisé à sa phase initiale par une vasoplégie profonde 

et une hyporéactivité vasculaire [8]. Des doses parfois massives de vasopresseurs sont alors 

nécessaires pour maintenir une cible de PAM. Le pronostic de patients sous hautes doses de 

vasopresseurs n’est probablement pas comparable que le choc soit septique, cardiogénique 

ou hémorragique, en raison de la physiopathologie très différente de ces chocs. Dans l’étude 

de Brown et al [19], la mortalité par choc septique n’était obtenue qu’après analyse en sous-

groupe : la mortalité était plus faible que dans l’ensemble des patients inclus avec tous types 

de chocs (80 vs 83%) sans que la différence soit significative. De plus, dans notre étude, les 

chocs septiques ont été pris en charge selon les recommandations actualisées de la SSC, 

notamment concernant l’utilisation de noradrénaline, ce qui n’était pas le cas dans des 

travaux plus anciens. Le vasopresseur de première intention dans le choc septique est la 

noradrénaline en RMB : elle était utilisée seule (84%) ou en association avec l’adrénaline 

(13,2%). Quelques patients ont reçu uniquement de l’adrénaline (2,8%) lors de chocs 

d’emblée réfractaires. Brown et al. ont inclus des patients sur la période 2005-2010 : 

certains patients bénéficiaient encore d’un traitement vasopresseur par dopamine, 

catécholamine totalement obsolète à ce jour dans le traitement du choc septique. 

 La majorité des travaux relatifs aux chocs septiques nécessitant des hautes doses de 

vasopresseurs et publiés à ce jour ont mis en évidence des taux de mortalité très élevés, 

jusqu’à 94% [23]. Les définitions des hautes doses de vasopresseurs sont hétérogènes. Les 

études ayant retenu un seuil comparable à notre travail, soit 0,9 ou 1 µg/kg/min de 

noradrénaline ou équivalent, ont conclu à une mortalité entre 66 et 83% [18-20]. 

 Dans notre étude, la mortalité était de 60% à J28. Deux patients sur trois décédaient 

avant J90. La mortalité des chocs septiques sous hautes doses de vasopresseurs était donc 

surestimée dans plusieurs études [19, 21, 23]. Par ailleurs, un patient sur deux décédait 

avant J10. Sviri et al.[34] ont comparé le pronostic de patients en choc sous hautes doses de 

vasopresseurs (> 40 µg/min) et sous des faibles doses (< 40 µg/min) : la mortalité à J40 était 

équivalente dans les 2 groupes. Des résultats similaires ont été mis en évidence par les 

études ayant pour critère la mortalité à J90 [19, 21]. La mortalité se concentre sur la phase 

précoce du séjour en réanimation. L’insuffisance circulatoire aiguë initiale du choc septique 

est associée à des défaillances d’organes souvent multiples et précoces.   
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 Une procédure de limitation et d’arrêt des thérapeutiques actives a été effectuée 

pour un tiers des patients de notre étude. Cette proportion est proche de celle de l’étude 

ETHICUS [35], dans laquelle 46% des décisions de LATA ont été prises après constatation de 

l’absence de réponse aux traitements entrepris, notamment l’instauration de doses 

croissantes de catécholamines. Dans l’étude de Brown et al. [19], plus des deux tiers des 

patients décédaient après une limitation ou un arrêt thérapeutique. Cette différence soulève 

la question de la définition du choc réfractaire. L’absence de réponse aux 

catécholamines  est le critère le plus souvent retenu par les réanimateurs qui engagent une 

procédure de LATA. La conception de hautes doses de vasopresseurs et de non-réponse au 

traitement est donc très variable selon les équipes. Nous espérons que les données de notre 

travail aideront les cliniciens de RMB dans leurs décisions futures.  

 Les auteurs s’accordent pour dire que l’augmentation des doses d’amines est 

corrélée avec un mauvais pronostic [19, 21, 34]. Déterminer les facteurs pronostiques chez 

les patients en choc sous hautes doses de vasopresseurs est donc un enjeu important. 

 Dans notre travail la dose moyenne indexée de vasopresseurs apparaissait comme le 

meilleur paramètre associé à la mortalité, avec un seuil de 0,75 µg/kg/min. La dose 

maximale indexée, avec un seuil à 2,30 µg/kg/min est un indicateur moins performant. La 

dose maximale de vasopresseur serait probablement un bon indicateur de la sévérité de 

l’insuffisance circulatoire aiguë. L’administration massive de vasopresseurs peut être 

nécessaire, transitoirement, en particulier dans les premières heures du choc septique. 

Conformément à Kastrup et al. [20], nous supposons donc que l’administration temporaire 

de très hautes doses de vasopresseurs n’influence pas le pronostic et peut, au contraire, être 

bénéfique. Une étude pharmacologique [36] réalisée in vivo a conclu à une relation linéaire 

entre les doses d’adrénaline et l’effet du traitement, même à des doses élevées. Il n’existe 

donc pas d’effet plafond pour les doses de vasopresseurs. En revanche, des hautes doses 

prolongées de vasopresseurs indiquent la persistance d’un état hémodynamique précaire et 

sont associées à un mauvais pronostic. La dose moyenne permet de prendre en compte 

toutes les variations de doses. En ce sens, ce paramètre est le meilleur indicateur de 

l’hémodynamique globale du patient et le meilleur facteur pronostique. Les études 

antérieures n’avaient pas recherché jusqu’à présent la capacité de la dose moyenne indexée 
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à prédire la mortalité. Kastrup et al. mettaient en évidence une différence significative pour 

la dose moyenne indexée entre survivants et non survivants. La performance de ce 

paramètre comme facteur pronostique n’était pas en revanche évaluée.  

 La dose maximale indexée reste un indicateur intéressant car elle est directement 

accessible en pratique clinique. Une dose supérieure à 2,30 µg/kg/min est associée à un 

mauvais pronostic, avec une mortalité de 77,8% dans notre population. Plusieurs études 

concluaient que la dose maximale de vasopresseur était un facteur de risque indépendant 

de mortalité [19,21, 34] Certaines études ont déterminé la dose au-dessus de laquelle la 

mortalité était de 100% : 2,22 µg/kg/min pour Dopp-Zemel et al. [22], 3,8 µg/kg/min pour 

Benbenishty et al. [21]. Rappelons néanmoins que la dose maximale indexée est un 

paramètre à intégrer dans une réflexion globale et ne doit pas être le seul facteur à 

considérer pour déterminer le pronostic du patient : plusieurs cas de survie ont été 

rapportés malgré des doses supérieures à 4 µg/kg/min [24].  

 Tous les paramètres étaient plus performants quand ils étaient indexés au poids du 

patient (dose moyenne, dose maximale, dose cumulée). Cela plaide en faveur d’une relation 

poids – besoin en vasopresseurs [37]. Par ailleurs, il n’y avait pas de corrélation entre l’âge 

du patient et le pronostic. Dans l’étude de Benbenishty et al. [21], il n’y avait pas de 

différence significative entre les taux de survie en réanimation des patients de plus de 75 ans 

et de moins de 75 ans. 

 Les paramètres intégrant le temps d’administration des amines sont des facteurs 

pronostiques moins performants : dose cumulée indexée, durée d’administration d’amines à 

une dose supérieure à 1 µg/kg/min, durée totale d’administration d’amines. En effet, la 

durée de traitement vasopresseur s’allonge avec la durée de survie du patient. Il n’y a donc 

pas de corrélation forte entre le temps de traitement vasopresseur et le pronostic [22]. 

 La dose et la cinétique d’administration des vasopresseurs ne sauraient être 

analysées isolément. Les défaillances d’organes sont la conséquence directe de l’insuffisance 

circulatoire et leur évolution au cours du choc constitue un moyen pour le réanimateur de 

suivre la réponse au traitement. L’évolution des défaillances d’organes peut être objectivée 

par le score SOFA, validé comme outil pronostique en réanimation depuis 1996 et très utilisé 
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dans les études sur le choc septique [38]. Dans notre travail, les doses moyennes et 

maximales de vasopresseurs indexées et non indexées sont de meilleurs critères 

pronostiques que le score SOFA, score de référence en réanimation. Ceci plaide pour 

l’utilisation de ces paramètres à une plus grande échelle. De plus, Il existe une interaction 

forte entre les doses de vasopresseurs et le score SOFA renforçant la valeur pronostique de 

chacun pris isolément. En effet, la présence d’un score SOFA > 10 et d’une dose moyenne 

indexée de vasopresseurs > 0,75 µg/kg/min était un facteur de risque de mortalité majeur 

(OR 6,04 ; IC : 2,42-15,06 ; p<0,001). Ces résultats sont concordants avec ceux de la 

littérature. Dès 2000, Abid et al. mettaient en évidence une mortalité de 100% quand le 

score SOFA dépassait 12 en présence de hautes doses vasopresseurs, définies alors comme 

la nécessité d’adjonction de noradrénaline au traitement par dopamine. Plus récemment, 

plusieurs études objectivaient un lien entre mortalité et défaillances d’organes chez les 

patients sous hautes doses de vasopresseurs. Dans le travail de Dopp-Zemel et al.[22], 

étudiant le pronostic de patients en choc avec des doses de vasopresseurs supérieures à 0,9 

µg/kg/min, la mortalité atteignait 100% en cas de score APACHE 2 > 40, de bicarbonates < 9 

mmol/L. L’oligurie et un temps de prothrombine abaissé étaient deux autres variables 

associés à la mortalité. Brown et al. [19] mettaient également en évidence que la mortalité 

augmentait avec le score APACHE 2, la lactatémie dans une population de patients en choc 

avec des doses de vasopresseurs supérieures à 1 µg/kg/min.  

 Dans ce travail, les paramètres métaboliques à l’admission (pH, bicarbonates, 

lactatémie) n’étaient pas des critères performants pour prédire la mortalité dans notre 

étude. Il existait en revanche une différence significative entre les pics de lactate des 

survivants et des non-survivants (7,8 vs 5,3 ; p = 0,004). La valeur maximale de lactatémie est 

un meilleur critère pronostique. La valeur pronostique du pic de lactate chez des patients en 

choc sous hautes doses de vasopresseurs a été démontrée [19, 21, 22]. Dans notre travail, la 

clairance du lactate entre H0 et H6 ne permettait pas de prédire le pronostic des patients. 

Nguyen et al. [39] mettaient en évidence en 2004 que le pronostic des patients en choc 

septique ou en sepsis sévère s’améliorait avec l’augmentation de la clairance du lactate 

entre l’admission et la 6ème heure (H0-H6). Plus récemment, une étude prospective, incluant 

99 patients en sepsis sévère ou en choc septique, objectivait que le meilleur critère 
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pronostique de la mortalité à J28 était la clairance du lactate H0-H6 mais aussi H0-H24. La 

gravité des patients inclus dans ces études n’était cependant pas comparable à celle de la 

population de notre travail. Certains patients n’étaient qu’en sepsis sévère, par conséquent 

sans traitement vasopresseur.  

 Nous espérons que nos résultats pourront aider les praticiens au lit du patient. Il 

n’existe pas de dose maximale limite de vasopresseur en raison de l’absence d’effet plafond 

du traitement. Une dose maximale indexée supérieure à 2,30 µg/kg/min de vasopresseur (de 

l’ordre de 10 mg/h pour un patient de 70 kg) semble être un signal d’alerte simple, indiquant 

un choc septique avec un mauvais pronostic. La dose moyenne indexée avec un seuil 

supérieur à 0,75 µg/kg/min est un meilleur facteur pronostique mais n’est pas directement 

disponible en pratique clinique. L’utilisation croissante de prescriptions informatisées pourra 

faciliter l’accès à cette donnée. La réflexion du clinicien doit intégrer les défaillances 

d’organes : l’interaction entre les doses d’amines et le score SOFA à l’admission (supérieur à 

10) est très forte. 

 Quatre-vingt-quatre pour cent des patients inclus dans notre étude ont reçu une 

corticothérapie à faible dose. Cela est conforme aux recommandations actuelles [3] : 

l’administration d’hydrocortisone n’est préconisée qu’en cas de choc réfractaire après 

remplissage vasculaire et introduction de traitement vasopresseur. Une corticothérapie était 

plus souvent administrée dans le groupe survivant que dans le groupe non-survivant : 95,2% 

vs 76,6% (p=0,04). Notre travail n’a pas été conçu pour étudier l’effet de la corticothérapie 

chez les patients en choc septique sous hautes doses de vasopresseurs.  Brown et al. [19] ont 

obtenu des résultats similaires dans le sous-groupe choc septique de leur cohorte de 443 

patients en choc avec des hautes doses de vasopresseurs : 68 % des survivants et 60 % des 

non-survivants recevaient une corticothérapie (p=0,3). Après analyse, les auteurs 

concluaient que l’administration de corticoïdes était associée à une diminution de la 

mortalité.  

 Moins de 6 % des patients ont eu une ischémie de membre. Les patients chez 

lesquels ces complications ont été observées ont tous survécus, à une exception près. Une 

ischémie mésentérique a été diagnostiquée chez 3 patients (et ce dès l’admission dans un 
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cas) aboutissant à chaque fois au décès du patient. Les complications potentiellement 

imputables aux hautes doses de vasopresseurs sont donc rares. Des proportions similaires 

ont été mises en évidence dans l’étude de Brown et al [19]. Les hautes doses de 

vasopresseurs ont été suspectées de compromettre les débits sanguins régionaux et être 

ainsi néfastes [40]. Nous n’avons pas étudié la microcirculation. En revanche, les patients 

ayant eu des complications ischémiques ont en effet reçu des doses massives de 

vasopresseurs. La crainte des complications ischémiques ne doit pas être un frein pour 

l’augmentation de la posologie des vasopresseurs. 

 Notre étude comporte plusieurs limites.  

 Tout d’abord, il s’agissait d’une étude monocentrique, rétrospective. Ce travail 

possède donc les biais et limites inhérents à cette méthodologie. Les biais de sélection ont 

été limités par une analyse exhaustive, dossier par dossier, de tous les patients admis pour 

choc septique en RMB sur la période de l’étude. De plus, il s’agit d’une étude pilote et nous 

poursuivons un recueil prospectif de ces patients afin d’apporter des données sur une plus 

vaste cohorte. 

 Un tiers des patients inclus étaient ou ont été immunodéprimés, 27% avaient une 

hémopathie maligne. Les patients d’onco-hématologie représentent donc une proportion 

importante en RMB. Cette population de patients a des caractéristiques spécifiques : 

(moyenne d’âge plus jeune, immunosuppression chronique induite par les chimiothérapies, 

corticoïdes et traitements anti-rejets, infections à répétition) et une mortalité élevée en cas 

de choc septique quelle que soit la dose de vasopresseur *41+. Malgré l’inclusion de ces 

patients, la mortalité de notre population est inférieure à celle de la plupart des autres 

travaux étudiants le pronostic des patients en choc septique sous hautes doses de 

vasopresseurs. 

 La majorité des patients admis dans notre service pour choc septique provient soit du 

service d’accueil des urgences soit d’autres services. La prise en charge du choc commence 

donc avant l’admission en RMB. Par conséquent, les valeurs initiales de lactatémie et les 

clairances de lactate peuvent être sous-estimées dans notre travail : elles sont mesurées 

parfois après plusieurs heures de réanimation. 
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 Le suivi des patients s’arrêtait à 90 jours, permettant d’avoir un aperçu sur la survie à 

moyen terme. Il serait intéressant d’évaluer également la qualité de vie des patients à la 

sortie de l’hôpital.  

 Notre travail n’était pas conçu spécifiquement pour évaluer la survenue de 

complications ischémiques : ce n’était qu’un objectif secondaire. L’imputabilité de ces 

complications aux hautes doses de vasopresseurs est probable mais pas certaine. D’autres 

facteurs ont pu interférer : une artériopathie pré-existante, des troubles de la coagulation ou 

des pathologies emboligènes.                                                       .
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V. CONCLUSION 
 

 Quarante pour cent des patients en choc septique sous hautes doses de 

vasopresseurs survit à J28. Administrer transitoirement de très hautes doses de 

vasopresseurs peut être nécessaire et n’influe pas sur le pronostic. La crainte de 

complications ischémiques des traitements vasopresseurs ne doit pas être un frein à 

l’augmentation des doses. 

 Le pronostic de ces patients peut être évalué par la dose moyenne indexée de 

vasopresseur et la présence concomitante de défaillances d’organes. 

 Une étude prospective est nécessaire pour valider ces données.                      .
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VII. ANNEXES 
 

 DEFINITIONS DU SEPSIS, D’APRES [1] A.
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 SCORE SOFA B.

 

Score SOFA 0 1 2 3 4 

Respiratoire 

PaO2 / FIO2 
> 400 ≤ 400 ≤ 300 

≤ 200 

avec Vent. Art. 

≤ 100 

avec Vent. 

Art. 

Coagulation 

Plaquettes 

> 150 

10
3
/mm

 3
 

≤ 150 10
3
/mm

 3
 ≤ 100 10

3
/mm

 3
 ≤ 50 10

3
/mm

 3
 

≤ 20 

10
3
/mm

 3
 

Hépatique 

Bilirubine 

< 20 

mol/L 
20 – 32 mol/L 

33 – 101 

mol/L 

102 – 204 

mol/L 

> 204 

mol/L 

Cardiovasculaire 

Hypotension 
absence 

MAP < 70 

mmHg 

Dopa ≤ 5 

Ou Dobutrex 

Dopa > 5 

Ou Epin ≤ 0,1 

Ou Norepi ≤ 0,1 

Dopa > 15 

Ou Epin > 

0,1 

Ou Norepi 

> 0,1 

Système 

Nerveux Central 

GCS 

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

Rénal 

Créatinine  Ou 

Diurèse 

< 110 

mol/L 
110 - 170 171 - 299 

300 – 440 

 

ou < 500 ml/jour 

> 440 

 

ou < 200 

ml/jour 

Total = ………      

D’après Vincent JL et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe organ 

dysfunction / failure. Intensive Care Med. 1996;22:707-710  
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Résumé 

Introduction : La mortalité des patients en choc septique est de 30 à 50%. Le maintien d’une 
pression artérielle moyenne optimale, supérieure à 65 mmHg, nécessite parfois 
l’administration de hautes doses de vasopresseurs (HDV). L’objectif principal de notre étude 
était d’évaluer le pronostic des patients en choc septique sous HDV. 

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique. Etaient inclus 
tous les patients admis en Réanimation Médicale Brabois entre janvier 2008 et décembre 
2013 pour choc septique et bénéficiant d’une dose de vasopresseur > 1 µg/kg/min. Le critère 
d’évaluation principal était le décès à J28.  Le décès à J90, le score SOFA, la durée de 
défaillances d’organes, la cinétique d’administration des vasopresseurs, la survenue de 
complications ischémiques étaient les critères d’évaluation secondaires. 

Résultats : 106 patients étaient inclus. La mortalité était de 60,4 % à J28, 66,3% à J90. Un 
patient sur 2 est décédé avant J10. Une dose moyenne indexée (DMI) de vasopresseur 
supérieure à 0,75 µg/kg/min est le meilleur facteur pronostique de mortalité (Sensibilité 
73% ; Sensibilité 74%). Il existe une interaction forte entre ce paramètre et un score SOFA > 
10 : la mortalité atteint 86,4% quand ces 2 paramètres sont associés. Une complication 
ischémique (ischémie des extrémités ou ischémie mésentérique) survenait chez 9 patients 
(8,5%). 

Conclusion : La survie d’un patient sur 3 en choc septique sous hautes doses de 
vasopresseurs est un argument en faveur de l’augmentation des doses de noradrénaline en 
cas de choc réfractaire. La DMI associée au score SOFA est le meilleur facteur pronostique. 
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