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I. INTRODUCTION

L’incidence annuelle du sepsis sévere aux Etats-Unis est de 750000 cas par an [1]. 1l
constitue la cause de mortalité la plus fréquente en réanimation (28,8%). L’incidence a
fortement augmenté avec un accroissement de 139% de cas de sepsis sévéres au cours
des 10 derniéres années[2]. Cette augmentation est multifactorielle: meilleure
définition de la pathologie, vieillissement de la population, émergence de bactéries
multirésistantes, utilisation plus fréquente de procédures invasives pour le diagnostic
et le monitorage des patients, prévalence accrue des patients immunodéprimés.

Parmi la moitié des patients présentant un sepsis sévere, plus de 40% développeront un
choc septique dont la mortalité est comprise entre 40 et 80% selon les études[3-9].

En France et en Europe, on recense 400000 cas de sepsis séveres par an ce qui
constitue 7% des hospitalisations en réanimation[9].

Cette variabilité de résultats s’explique par les différents termes diagnostics employés
au cours du temps pour définir le choc septique.

Une conférence de consensus en 1992, a propos¢ des deéfinitions permettant une
distinction claire entre le sepsis, le sepsis sévére et le choc septique[10]. La conférence
de consensus de 1996 portait sur 'utilisation des catécholamines au cours du choc
septique [11].

Ainsi plusieurs agents inotropes et vasopresseurs ont été étudiés dans le traitement du
choc septique. La dopamine est l'agent le plus utilisé. Ses -caractéristiques
pharmacologiques en font une drogue de premiére intention dans le choc septique.
Lorsqu'il persiste une hypotension sous dopamine, malgré un remplissage optimal, on
a recours a des agents vasopresseurs plus puissants comme l'adrénaline ou la
noradrénaline. On ne dispose pas a l'heure actuelle de renseignements sur l'efficacité
comparée de chaque drogue en terme de survie.

Notre étude rétrospective a pour but d'évaluer la différence de mortalit¢ du choc

septique entre deux groupes de patients traités par adrénaline ou noradrénaline.
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II. PATIENTS ET METHODE

1. Objectifs

L’objectif principal de notre étude est de déterminer la mortalité au 28°™ jour de
patients atteints de choc septique traité par adrénaline ou noradrénaline et d’évaluer la

différence de mortalité entre chaque sous-groupe.

L’objectif secondaire est de rechercher les facteurs pronostics de mortalit¢ du choc
septique chez les patients vivants et décédés puis de les comparer dans les sous-

groupes traités par adrénaline ou noradrénaline.

2. Méthode

a) Modéle

Le modéle utilisé est celui d’une étude rétrospective de cohorte, descriptive et
muticentrique.

b) Centres investigateurs

Les centres investigateurs ont été un service de réanimation médicale universitaire (Pr.
P.E. Bollaert, Pr. B. Lévy, Hopital Central, Nancy) et un service de réanimation

médicale et polyvalente (Dc J.F. Poussel, Hopital ND de Bon-Secours, Metz).
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c¢) Période d’étude

La période d’inclusion des patients de réanimation médicale de I’'Hopital Central a
Nancy s’est déroulée de janvier 1998 a décembre 1999.
La période d’inclusion des patients de réanimation médicale et polyvalente de [’hdpital

ND de Bon-Secours a Metz a eu lieu de janvier 2000 a avril 2002.

3. Protocole d’étude

a) Définitions

Les définitions concernant le sepsis sont celles de la conférence de consensus de
I’American College of Chest physicians et de la society of critical care medecine

consensus conference (1992) [10].

- L’infection est un phénoméne microbiologique caractérisé par une réponse
inflammatoire a la présence de microorganismes ou a l’invasion par ces

microorganismes d’un milieu normalement stérile.

- La bactériémie est la présence de bactéries viables dans le sang.

- Le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) est la réponse
systémique inflammatoire a des agressions cliniques sévéres.
Cette réponse est caractérisée par 2 ou plus des signes suivants :
- Température inférieure a 36°C ou supérieure a 38°C,

- Fréquence cardiaque supérieure a 90 battements par minute (bpm),
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- Fréquence respiratoire supérieure a 20 cycles par minute ou hypocapnie
inférieure a 32 mmHg.
- Polynucléose neutrophile inférieure 4 4000 par mm’ ou supérieure &

12000 par mm” ou présence de plus de 10% de formes immatures.

Le sepsis est la réponse de I’organisme a [’infection.

La réponse est caractérisée par 2 ou plus des signes suivants :

- Température inférieure a 36°C ou supérieure a 38°C,

- Fréquence cardiaque supérieure a 90 bpm,

- Fréquence respiratoire supérieure a 20 cycles par minute ou hypocapnie
inférieure a 32 mmHg,

- Polynucléose neutrophile inférieure a 4000 par mm’ ou supérieure a

12000 par mm® ou présence de plus de 10% de formes immatures.

Le sepsis sévéreest un sepsis associé a une défaillance d’organe, une
hypoperfusion tissulaire ou une hypotension. Il peut étre accompagné d’une

acidose lactique, d' une oligurie ou de troubles aigus de la conscience.

Le choc septique est un sepsis associé a une hypotension persistante malgré un
remplissage vasculaire adéquat. Il peut étre accompagné d’anomalies de la
perfusion telles qu’une acidose lactique, une oligurie ou des troubles aigus de la
conscience. Chez les patients traités par des agents vasopresseurs, 1’hypotension
peut étre absente, la recherche des signes d’hypoperfusion sera alors en faveur

du diagnostic.
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L’hypotension est définie par une pression artérielle systolique inférieure (PAS) a 90
mmHg ou une diminution d’au moins 40 mmHg en [’absence d’autres causes
d’hypotension (hémorragie, choc anaphylactique).

Le remplissage vasculaire est I’étape initiale primordiale dans la prise en charge des
syndromes infectieux sévéres. La XV®™  conférence de consensus préconise
I’administration initiale d’au moins 500 ml de colloide en 20 minutes[11,12]. On peut
ensuite poursuivre le remplissage ou adjoindre des catécholamines. Le recours aux
catécholamines s’impose pour des patients présentant des signes cliniques
d’incompétence myocardique malgré un remplissage satisfaisant ou pour ceux ayant
une mauvaise tolérance au remplissage. L’efficacité du remplissage vasculaire repose
sur des critéres cliniques puis hémodynamiques ( par exemple amélioration de I’index

cardiaque sans dépasser des valeurs de PAPO supérieure a 15 mmHg).

Le choc septique se caractérise par une interaction complexe entre une agression
bactérienne, une réponse inflammatoire et un déficit tissulaire en oxygene. Ces 3
facteurs agissant en synergie, vont conduire aux défaillances d’organes, principales

complications du choc septique[13-18].

Au cours d’un état de choc, afin de faire face a un transport artériel en O, (DO,)
diminué, I’organisme peut répondre par 3 strategies :
- Augmenter ce DO, diminué grace a une €lévation du débit cardiaque,
- Redistribuer ce DO, diminué des circulations splanchnique et musculo-cutanée
vers les circulations prioritaires, coronaire et cérébrale, afin de satisfaire les

demandes métaboliques des tissus correspondants ; cette distribution est sous la

dépendance du systéme sympathique,

- Diminuer les besoins métaboliques en O,.
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Cependant ces mécanismes compensateurs sont perturbés au cours du choc septique.
Méme si il existe un profil hémodynamique de type hyperdynamique aprés expansion
volémique, la contractibilit¢é myocardique est altérée au cours du choc septique. En
’absence de tout traitement, au stade initial, le tableau est celui d’un choc
hypovolémique ou la diminution du débit cardiaque et des pressions de remplissage va
de pair avec une augmentation des résistances systémiques. De plus la réponse
inflammatoire induit une vasodilatation généralisée associée a une diminution de la
réactivité vasculaire aux catécholamines.

La capacité de I’organisme a maintenir un niveau de pression artérielle, une pression
de perfusion pour les organes et a redistribuer un DO, , est diminuée au cours du choc
septique. L’altération des capacités de redistribution du DO, et les phénomémes
microcirculatoires d’adhésion cellulaire et de microthromboses vont induire des
troubles de I’extraction tissulaire d’oxygene. De plus les besoins cellulaires tissulaires
en O, sont augmentés au cours du choc septique. Les risques de dysoxie apparaissent
majeurs au cours du choc septique.

Rapidement aprés le début de décharge bactérienne, une fois enclenchée la cascade
inflammatoire et I’insuffisance circulatoire qui en résulte, les différents organes vitaux
témoignent d’une souffrance ou de dysfonctions graves mettant en jeu le pronostic

vital immédiat du patient :

- une atteinte pulmonaire témoin de I’cedéme interstitiel puis alvéolaire en voie
de constitution responsable d’une diminution du rapport ventilation/perfusion.

L’évolution peut se faire vers un syndrome de détresse respiratoire aigué,

- une atteinte rénale, sous la forme d’une oligurie et d’une élévation de la
créatininémie, témoins d’une diminution de la perfusion glomérulaire et d’une

atteinte tubulo-interstitielle,
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- une atteinte hépatique avec une élévation de la bilirubinémie, une cytolyse

reflet de I’agression hépatocytaire,

une atteinte intestinale et splanchnique responsables de translocations

bactériennes et de [’entretien de la cascade inflammatoire,

une atteinte cérébrale se manifestant par des anomalies des fonctions
supérieures secondaire a un cedéme cérébral induit par des modifications de la
perméabilité de la barriere hémato-encéphalique et la perte de 1’auto-régulation

de la circulation cérébrale.

Lorsque I’évolution du choc septique est défavorable, on assiste a la constitution du

syndrome de défaillance multiviscérale caractérisé par :

un syndrome de détresse respiratoire aigué,
une insuffisance rénale oligo-anurique,

une atteinte hépatique,

une dysfonction ventriculaire droite et gauche,

une coagulation intravasculaire disséminée.

L’objectif principal dans le traitement du choc septique est de maintenir une pression

artérielle moyenne pour assurer une pression de perfusion suffisante afin d’éviter une

dysoxie préjudiciable pour la fonction de I’organe. Etant donné la vasodilatation

systémique et les troubles de la perméabilité capillaire, les patients septiques sont en

hypovolémie tant absolue que relative.

La XV®™ conférence de consensus a pour but de guider I'utilisation des

catécholamines au cours du choc septique[11]. Le remplissage vasculaire est 1’étape

initiale primordiale et obligatoire de la prise en charge des syndromes infectieux

sévéres. L’administration d’au moins 500 ml d’un colloide en 20 minutes permet

parfois d’atteindre les objectifs thérapeutiques. Si la pression artérielle est effondrée et
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que le pronostic vital est menacé le recours concomittant et précoce aux
catécholamines s’impose, quelque soit le niveau de remplissage. Les patients devant
bénéficier des catécholamines sdnt ceux qui ont un niveau de remplissage jugé
satisfaisant associé a des signes cliniques d’incompétence circulatoire ou ceux qui ont
une mauvaise tolérance au remplissage.

Les catécholamines sont des agonistes des récepteurs membranaires du systéme
adrénergiques. Dans le systéme cardio-vasculaire, 3 types de récepteurs sont
impliqués : les récepteurs o, {3 et dopaminergiques. Les catécholamines stimulent de
facon plus ou moins préférentielle un ou plusieurs de ces types de récepteurs[19].

Dans le choc septique, on observe une stimulation sympathique qui aboutit & une
désensibilisation des récepteurs (3; et a une stimulation de la syntheése du monoxyde
d’azote qui contrecarre les effets de la stimulation a; [19].

La stratégie thérapeutique proposée par la conférence de consensus au cours du choc

septique est la suivante :

- la dopamine est recommandée a la phase initiale jusqu’a une posologie de 20
ngkg! .min". Cependant souvent la dopamine n’est que partiellement efficace
pour restaurer une pression artérielle et il faut avoir recours a une
catécholamine aux effets presseurs plus puissants pour éviter de demeurer dans
une situation hémodynamique précaire ou le maintien de la pression artérielle
est obtenu au prix d’une expansion volémique associée a de fortes doses de

dopamine.

- Aprés constat d’échec de la dopamine, on doit modifier le shéma thérapeutique,
guidé par des mesures hémodynamiques a 1’aide d’un cathétérisme de Swan-
Ganz, d’une échographie cardiaque ou d’un doppler oesophagien.

On évalue le remplissage vasculaire puis le choix de la catécholamine se fait en

fonction du profil vasculaire obtenu :
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» Défaillance cardiaque prédominante avec une pression artérielle
pulmonaire d'occlusion (PAPO) >14mmHg, un index cardiaque (IC)

2 , . L.
et des résistances vasculaires systémiques>1100

<2,5 L.mn'.m
dynes.sec.cm'S.m'2 , le traitement fait appel a I’association dopamine (20
ng.kg”' .min') et dobutamine (5 4 15 pg.kg' .min"'), relayée en cas

d’échec par I’adrénaline seule (0,5 4 5 ug.kg™' .min™).

» Défaillance vasculaire prédominante avec une 12<PAPO<14mmHg, un
IC>4 Lmn'.m? et des résistances vasculaires systémiques<1100
dynes.sec.cm™.m, le traitement fait appel a I’association noradrénaline
(0,5 a 5pgkg”’ .min") et dobutamine (5 & 15ugkg’ .min") ou a

I’adrénaline seule (0,5 a 5pg kg’ .min™).

- En cas d’échec il n’existe aucune recommandation : les associations adrénaline-

noradrénaline ne sont pas évaluées.

- En cas de succés, le sevrage en catécholamines s’envisage aprés une période de
stabilit¢ hémodynamique d’au moins 12 a 24 heures. Le sevrage doit étre
progressif avec un intervalle de 30 minutes entre chaque palier pour juger de la
tolérance hémodynamique. La rapidite de la décroissance repose sur la

tolérance clinique.

Les patients inclus dans notre étude présentent des chocs septiques sévéres. Le
remplissage vasculaire a été fait mais s’est avéré inefficace. La majorité des patients
ont recu de la dopamine, elle s’est avérée inefficace.

Dans ces conditions, une situation hémodynamique toujours précaire impose un relais
par des amines pressives plus puissantes : adrénaline ou noradrénaline.

Quelles propriétés peuvent justifier ces choix ?
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- L’adrénaline[19-22] :
L’adrénaline est une hormone naturelle, synthétisée par I’organisme dans la chaine de
synthése des catécholamines endogeénes, par méthylation de la noradrénaline.
L’adrénaline est une catécholamine o et (3 agoniste d’action directe.
A faible dose, I’adrénaline a des effets inotropes puissants (augmentation de la
fréquence cardiaque et de la contractibilité). Il en résulte une élévation de la pression
artérielle, une diminution des résistances vasculaires pulmonaires, une augmentation
du volume téléystolique du ventricule gauche, du travail du ventricule gauche et du
débit cardiaque.
A dose plus élevée, les effets vasoconstricteurs s’intensifient, liés a la stimulation des
récepteurs o : on assiste a une €lévation de la tension artérielle par augmentation des
résistances vasculaires systémiques avec des effets variables sur le débit cardiaque,
fonction de I’importance de I’augmentation de la post charge.
L’adrénaline induit une augmentation du taux des lactates sanguins dont I’origine est
encore incertaine. Elle posséde des effets tachyarythmétisants.
Elle réduit le débit sanguin rénal et cutané ; elle diminue la perfusion splanchnique et a

pour conséquence une diminution de I’oxygénation tissulaire globale.

- La noradrénaline[19-22]
La noradrénaline est une catécholamine naturelle. Elle est un puissant agoniste a
adrénergique, elle agit également sur les récepteurs [3;.
La noradrénaline induit une augmentation importante de la tension artérielle par
accroissement des résistances vasculaires systémiques. Elle entraine une variation
légére de la fréquence cardiaque et du débit cardiaque.
Dans les chocs septiques hyperkinétiques, la noradrénaline améliore la pression de
perfusion rénale et la filtration glomérulaire. Elle améliore la perfusion splanchnique.

Les résultats de 5 études suggerent que [’utilisation de noradrénaline n’aggrave pas et
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pourrait méme améliorer 1’oxygénaion tissulaire des patients en état de choc septique.
Elle n’induit pas d’augmentation du taux des lactates sanguins.

Elle peut induire des troubles de conduction.

Propriétés pharmacologiques de I’adrénaline et de la noradrénaline

contractibilité  fréquence effet vasoconstriction vasodilatation
myocardique (s50) arythmogeéne (al) (a2)
{B1-al) B
noradrénaline 2-3 1-2 4 6 0
adrénaline 5 4 4 2-4 2

Intensité croissante des effets: 1 — 6

b) Inclusion

Ont été inclus des patients présentant un choc septique traité par adrénaline ou
noradrénaline soit d’emblée, soit aprés échec de la dopamine.

L’état de choc septique était défini par I’association d’un SIRS attribué a une cause

infectieuse et d’un état de choc.

¢) Traitements recus

La prise en charge initiale des patients repose sur les recommandations thérapeutiques

proposées au cours de la XV™ conférence de consensus en réanimation et médecine

d’urgence[11].
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La premiére mesure a appliquer au cours du choc septique, pour restaurer une pression
artérielle moyenne, consiste en un remplissage vasculaire. Le recours aux
catécholamines est la seconde étape: la dopamine est généralement utilisée en
premiére intention. La persistance de signes de choc définit un échec de la dopamine,
et impose une modification du traitement par catécholamines guidée par des études
hémodynamiques[17,18] ( cathétérisme de Swan-Ganz, échographie cardiaque,
doppler oesophagien) : on peut utiliser de I’adrénaline ou de la noradrénaline associée
ou non a d’autres amines ( dobutamine, dopexamine) .

L’état de choc est parfois tres sévere et le recours a des amines telles que I’adrénaline
ou la noradrénaline peut se faire immédiatement aprés un remplissage vasculaire sans
perfusion préalable de dopamine.

La XX®™ conférence de consensus de réanimation et de médecine d’urgence préconise
la prescription d’une corticothérapie chez les patients présentant un choc septique
grave nécessitant des doses importantes et/ou croissantes d’amines du fait d’une
hypotension persistante malgré un remplissage vasculaire adéquat. Le principal
bénéfice attendu est une diminution de la mortalité[23]. Un certain nombre de patients

inclus dans 1’étude ont recu des corticoides au cours leur état de choc.

d) Critéres de non inclusion

Les patients présentant un syndrome de réponse inflammatoire systémique de cause

autre que septique étaient exclus.

Les patients chez lesquels aucun germe n’a pu étre impliqué dans la survenue du choc
septique étaient également exclus.

Les patients ayant recu les 2 traitements ne pouvaient €tre inclus dans I’étude.

Un méme patient ne pouvait étre inclus qu’une seule fois dans I’étude.
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4. Recueil des données

Les données suivantes ont été recueillies :

>
>
>

YV V V V¥V

A7

YV V V VYV

Identification du patient : date de naissance, sexe et poids,
Indice de gravité simplifié (IGS) 2 a I’entrée en réanimation{24],
Le score de Mac Cabe et Jackson évalue l’existence d’une maladie
chronique préalable et son pronostic[25].
LLa date et heure du choc septique correspond a la date et heure
d’introduction d’une catécholamine : adrénaline ou noradrénaline.
La porte d’entrée de I'infection,
La documentation bactériologique : type de prélévement et germe identifié,
La prescription d’un remplissage vasculaire avant I’inclusion,
Le monitorage hémodynamique utilisé: cathétérisme de Swan Ganz,
échographie cardiaque, doppler oesophagien,
L’association a d’autres catécholamines: dopamine, dobutamine,
dopexamine,
La pression artérielle moyenne a 1’inclusion (PAM), a I’introduction de
I’adrénaline ou noradrénaline,
La lactacidémie a I’inclusion,
Les mesures thérapeutiques associées : corticothérapie, épuration extra-
rénale,
La durée du choc septique assimilée a la durée du traitement par adrénaline
ou noradrénaline,

La date d’arrét des catécholamines correspondant a la réversion du choc
septique,
le nombre de jours sans ventilation mécanique,
la date du déces,
le motif du déces,

la date de sortie de réanimation .
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La mortalité est évaluée au 28°™ jour suivant I’inclusion.

5. Analyse statistique

L’analyse statistique a comporte :

a) Analyse descriptive

Une étude descriptive des caractéristiques des 100 patients a été effectuée.

Les données qualitatives ont été étudiées par un test du chi deux et sont exprimées en

proportion.

Les données quantitatives ont été comparées par un test de Student, les résultats sont

exprimés en moyenne et écart-type.

b) Analyse de survie

Les courbes de survie pour l’effectif total et pour chaque sous-groupe ont été

construites selon la méthode de Kaplan Meier.

% Rappels :

- la date d’origine est la date du choc septique correspondant a la date
d’introduction des catécholamines (adrénaline ou noradrénaline), c’est a dire la
date de début de 1’observation, définissant pour chaque patient le temps 0.

- la date de point est la date ou on fait le bilan : ici la date de point correspond a
J28.

- le temps de participation est défini par le temps €coulé entre la date d’origine et

la date de point.
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c) Analyse univariée

Elle permet de recherche les facteurs pronostics individuels de mortalité. Ces facteurs
associés au déceés (de facon statistiquement significative au risque a=5%) ont été
recherchés a 1’aide de tests du chi deux ou de Fischer exact selon les conditions
d’application pour les variables qualitatives et de tests T de comparaison de moyennes
pour les variables quantitatives.

Chez les sujets survivants, on a comparé la durée du traitement par catécholamines et
la durée de la ventilation mécanique entre le sous-groupe adrénaline et le sous-groupe

noradrénaline par un test T de comparaison de moyennes.

d) Analyse multivariée
On a modélisé la probabilité de décéder a I’aide d’un modéle de régression logistique
pour identifier les facteurs pronostics indépendants du décés, c’est a dire dont
I’association avec le décés reste statistiquement significative (au risque a=5%) méme
lorsque I’on ajuste sur ’ensemble des facteurs proposés. Ces facteurs ont été
sélectionnés selon les résultats de 1’analyse univariée en retenant les facteurs

significatifs (p<0,05) et en incluant également ceux pour lesquels p<0,20.

e) Qualité du modéle
La courbe ROC permet d’évaluer le pouvoir de discrimination du modele entre les

vivants et les décédés.
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III. RESULTATS
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ITII. RESULTATS

A. ANALYSE DESCRIPTIVE

1. Caractéristiques des patients

* Données générales

Cent patients présentant un choc septique sévere ont été inclus dans 1’étude sur une
période comprise entre janvier 1998 et mai 2002. Le choc septique est défini par
I’association d” un SIRS attribué a une cause infectieuse et d’un état de choc.

Sur les 100 patients, 50 patients ont présenté un choc septique traité par adrénaline et

50 patients traités par noradrénaline.

* Age (moyenne, écart type) (tableau 1)
L’age moyen de notre échantillon de patients est de 64,7 ans (I’écart type : 12 ans).
L’age moyen du sous groupe adrénaline est 66,9 ans (I’écart type: 10 ans), 1’dge

moyen du sous groupe noradrénaline est 62,4 ans (I’écart type : 14 ans).

» Sexe (tableau 1)
L’échantillon total est constitué de 57 hommes et 43 femmes avec un sexe ratio H/F de
1/0,75 ; le sous groupe adrénaline comporte 25 hommes et 25 femmes avec un sexe
ratio H/F de 1/1 ; le sous groupe noradrénaline comporte 32 hommes et 18 femmes

avec un sexe ratio H/F de 1/0,56.
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ADRENALINE NORADRENALINE TOTAL
AGE MOYEN
(années) 66,92 62,48 64,70
+/_écart type 10 14 12
HOMMES 25 32 57
FEMMES 25 18 43

Tableau 1 : Répartition selon I’age et le sexe des patients de I’échantillon
total et des patients de chaque sous-groupe




* Poids (tableau 2)

Le poids moyen de notre échantillon est de 74,8 kg avec un intervalle de [40-130].

* Classification Mac Cabe et Jackson
La répartition de I’échantillon total dans les différentes classes est de 16% pour le Mac
Cabe 0 ; 58% pour le Mac Cabe 1 et 26% pour le Mac Cabe 2.
Pour le sous-groupe adrénaline, la répartition est de 10% pour le Mac Cabe 0 ; 60%
pour le Mac Cabe 1 et 30% pour le Mac Cabe 2. Pour le sous-groupe noradrénaline, la
répartition est de 22% pour le Mac Cabe 0 ; 56% pour le Mac Cabe 1 et 22% pour le
Mac Cabe 2.

o IGS2 (tableau 3)
1’IGS2 moyen de I’échantillon total, calculé a la 24°™ heure d’hospitalisation est de

67,7 avec un écart type de 22,8[16].
Dans le sous-groupe adrénaline, I'IGSZ moyen est de 69,4 avec un écart type de

23,4.Dans le sous-groupe noradrénaline, I'lGS2 moyen est de 66,1 avec un écart type

de 22,4.

* Pression artérielle moyenne (PAM)
La PAM dans I’échantillon total, mesurée avant I’introduction des catécholamines, est
de 55,7 +/- 12,9 mmHg.
Dans le groupe adrénaline, la PAM est de 534/-12,1 mmHg. Dans le groupe
noradrénaline, la PAM est de 58,3 +/- 13,3 mmHg.
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POIDS
Moyenne (écart type)

ADRENALINE 73,20 (18,9)
NORADRENALINE 76,4 (18,1)
TOTAL 74,8 (18,5)

Tableau 2 : poids moyen des patients de I’échantillon total et des patients de
chaque sous-groupe

IGS 2
Moyenne (écart type)

ADRENALINE 69,42 (23,39)
NORADRENALINE 66,04 (22,35)
TOTAL 67,73 (22,83)

Tableau 3 : IGS2 moyen des patients de I’échantillon total et des patients de
chaque sous-groupe




e Lactacidémie
Dans I’échantillon total, 1a lactacidémie moyenne mesurée a 1’inclusion est de 5,97 +/-

4,99 mmol.l".
Dans le sous-groupe adrénaline, la lactacidémie moyenne est de 6,98 +/- 5,93 mmol.l

'. Dans le sous-groupe noradrénaline, la lactacidémie moyenne est de 4,95 +/- 3,61

mmol.l™.

2. Caractéristiques de 1’épisode infectieux

* Documentation de I’épisode infectieux

L’infection a I’origine du choc septique est documentée pour tous les patients. Cette

documentation était nécessaire pour 1’inclusion dans I’étude.

e Porte d’entrée de ’infection

Pour I’échantillon total, la porte d’entrée de I'infection était pulmonaire dans 52% des
cas, digestive dans 9% des cas, urinaire dans 22% des cas et autre dans 17% des cas.
Pour le sous-groupe adrénaline, la porte d’entrée de I’infection était pulmonaire dans
47% des cas, digestive dans 9% des cas, urinaire dans 22% des cas et autre dans 22%
des cas.

Pour le sous-groupe noradrénaline, la porte d’entrée de l’infection était pulmonaire
dans 56% des cas, digestive dans 10% des cas, urinaire dans 22% des cas et autre dans

12% des cas.
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* Bactériologie

Pour I’échantillon total, les germes gram+ sont responsables de l'infection dans 34%
des cas, les germes gram- dans 43% des cas, les levures dans 10% des cas et leur

association dans 13% des cas.

Pour le sous-groupe adrénaline, les germes gram+ sont responsables de I’infection
dans 40% des cas, les germes gram- dans 40% des cas, les levures dans 8% des cas et
leur association dans 12% des cas. Pour le sous-groupe noradrénaline, les germes
gram+ sont responsables de I’infection dans 28% des cas, le germes gram- dans 46%

des cas, les levures dans 12% des cas et leur association dans 14% des cas.

3. Monitorage hémodynamique

Pour I’échantillon total, le monitorage hémodynamique a été assuré dans 47% des cas
par une échographie cardiaque, dans 14% des cas par un cathétérisme cardiaque de
Swan-Ganz, dans 21% des cas par I’association des 2 et dans 18% des cas, les patients
n’ont bénéficié d’aucun monitorage hémodynamique.

Dans le sous-groupe adrénaline, le monitorage hémodynamique a été assuré dans 46%
des cas par une échographie cardiaque, dans 8% par un cathétérisme de Swan-Ganz,
dans 20% par ’association des 2 et dans 26% des cas les patients n’ont bénéficié
d’aucun monitorage hémodynamique. Dans le sous-groupe noradrénaline, le
monitorage hémodynamique a ¢été assuré dans 48% des cas par une échographie
cardiaque, dans 20% des cas par un cathétérisme de Swan-Ganz, dans 22% par
I’association des 2 et dans 10% des cas les patients n’ont bénéficié d’aucun

monitorage hémodynamique.
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4. Mesures associées

- Catécholamines

Sur les 100 patients inclus dans 1’étude, 50 patients ont recu de ’adrénaline et 50

patients ont recu de la noradrénaline.

- Remplissage vasculaire
Tous les patients ont bénéficié d’un remplissage vasculaire par colloides ou

cristalloides avant I’ introduction des catécholamines.

- Dopamine
Pour I’échantillon total, 87% des patients ont bénéficié d’ un traitement préalable par

dopamine avant I’introduction d’adrénaline ou de noradrénaline.
La proportion de patients ayant bénéficié d’un traitement par dopamine est
respectivement de 86% dans le sous-groupe adrénaline et 88% dans le sous-groupe

noradrénaline.

Il n’existe pas de différence significative entre les 2 groupes.

- Dobutamine

Pour I’échantillon total, 58% des patients ont bénéficié d’un traitement associé par

dobutamine.
La proportion de patients ayant regu un traitement associé par dobutamine est
respectivement de 38% dans le sous-groupe adrénaline et de 78% dans le sous-groupe

noradrénaline.

- Dopexamine
Un seul patient, sur les 100 inclus dans I’¢tude, a recu un traitement associé par

dopexamine.
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- Corticothérapie
Dans I’échantillon total, 43% des patients regoivent une corticothérapie substitutive
par hémisuccinate d’hydrocortisone.
La proportion de patients ayant regu une corticothérapie substitutive est
respectivement de 52% dans le sous groupe-adrénaline et 34% dans le sous-groupe

noradrénaline.

- Epuration extra-rénale

Dans 1’échantillon total, 47% des patients ont bénéfici¢ d’une technique d’épuration

extra-rénale.
Dans le sous-groupe adrénaline, 54% des patients ont bénéficié d’une épuration extra-

rénale. Dans le sous-groupe noradrénaline, 40% des patient ont bénéficié d’une

épuration extra-rénale.

B. ANALYSE DE SURVIE

1. Mortalité du choc septique

La mortalité du choc septique, dans notre ¢tude est évaluée a J28.

La mortalité a J28 de I’échantillon total est estimée a 67 %.

Dans le sous groupe adrénaline, la mortalité a J28 est estimée a 78% alors qu’elle est
estimée a 56% dans le sous-groupe noradrénaline.

Il existe une différence significative entre les 2 groupes (p=0,02).

Dans I’échantillon total, le délai moyen de survenue du déces est de 6 jours avec un

écart type de 14 jours.
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Dans le sous groupe adrénaline, le délai moyen de survenue du décés est de 6 jours
avec un écart type de 15 jours, alors qu’il est de 7 jours avec un écart type 12 jours

dans le sous groupe noradrénaline.

2. Causes des déces

Dans 1’échantillon total, 62,7% des déceés sont dus 4 un choc septique réfractaire avec
une proportion respective de 61,5% dans le sous groupe adrénaline et 64,3% dans le
sous groupe noradrénaline.

Un syndrome de défaillance multiviscérale est responsable de 31,3% des déces avec
une proportion respective de 35,9% dans le sous-groupe adrénaline et de 25% dans le
sous-groupe noradrénaline.

Les autres causes du décés sont représentées par des chocs hémorragiques, des chocs
cardiogéniques ou des arréts cardiaques hypoxiques : elles représentent 5,97% pour
Ieffectif total, 2,56% pour le sous-groupe adrénaline et 10,7% pour le sous-groupe

noradrénaline.

C. ANALYSE UNIVARIEE

1. La durée du choc septique

La durée du choc septique correspond a la durée du traitement par catécholamines de
JO (date d’introduction de I’adrénaline ou de la noradrénaline) a J1 (date d’arrét des

catécholamines). Cette période a été calculée chez les survivants de I’échantillon : 33
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patients. La durée moyenne du traitement pour les patients survivants est de 5 jours
avec un écart type de 6 jours.

Pour le sous-groupe adrénaline, la durée moyenne du traitement a été 7,8 jours avec un
écart type de 9 jours. Dans le sous-groupe noradrénaline, la durée moyenne du
traitement a été de 3,5 jours avec un écart type de 3 jours.

Il n’existe pas de différence significative entre les 2groupes.

La durée de ventilation mécanique correspond a la période au cours de laquelle le
patient a été assisté sur le plan ventilatoire. Cette période a été évaluée uniquement
chez les patients survivants. Pour les patients survivants, la durée moyenne de
ventilation a été de 21 jours avec un écart type de 22 jours.

Pour le sous groupe adrénaline, la durée moyenne de ventilation a été de 21 jours
avec un écart type de 18 jours. Pour le sous groupe noradrénaline, la durée de
ventilation a été de 21 jours avec un écart type de 24 jours.

Il n’existe pas de différence significative entre les 2 groupes.

2. Facteurs pronostics de mortalité

- Age
L’age moyen des patients survivants est de 61,10 ans (écart type: 14 ans), I’adge
moyen des patients décédés est de 66,47 ans (écart type : 10 ans).

La différence observée est a la limite de la significativité (p=0, 07).

- Sexe

Le groupe vivant est composé de 18 hommes et 15 femmes, le groupe décédé de 39
hommes et 28 femmes.

Il n’existe pas de différence significative entre les 2 groupes (p=0,73).
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- Classification de Mac Cabe et Jackson[25]
Dans le groupe vivant, la proportion des patients selon la classe Mac Cabe 0, 1 et 2 est
respectivement de 39,4%, 54,5% et 6%. Dans le groupe décédé, la proportion des
patients selon la classe Mac Cabe 0, 1 et 2 est respectivement de 4,5%, 59,7% et
35,8%.
Il existe une différence significative (p<0,001). La mortalité tend a s’accroitre avec la

valeur du Mac Cabe.

- Poids
Le poids moyen des patients survivants est de 77,4 kg avec un écart type de 15kg. Le

poids moyen des patients décédés est de 73,5 kg avec un écart type de 20 kg. (p=0,32).

- 1GS2[24]
L’IGS2 des patients survivants est de 58,9 avec un écart type de 19,2. L’IGS2 moyen
des patients décédés est 72,1 avec un écart type de 23,3.
La différence observée est significative (p=0,006).
Pour une valeur seuil prédéterminée de score IGS2 égal a 63, on constate une mortalité
plus beaucoup plus élevée quand I'IGS2 est supérieur a cette valeur. Plus l'indice de

gravité simplifié est élevé, plus les patients sont graves et plus le risque de décéder

augmente.

- Lactacidémie
Le taux moyen de lactates sanguins chez les patients survivants est de 3,17 mmol.l”
avec un écart type de 1,96 mmol.I". Le taux moyen de lactates sanguins chez les
patients décédés est de 7,34 mmol.I" avec un écart type de 5,45 mmol.I"".
Il existe une différence significative entre les 2 groupes (p<0,0001). La mortalité croit
avec le taux de lactates sanguins.
Ce risque est fortement accru quand le taux de lactates sanguins est supérieur a 3,5

mmol.I"". Dans I’échantillon total, la mortalité observée, pour une lactacidémie
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supérieure a 3,5 mmol.l", est de 83,05% alors qu’elle est seulement de 43,9% pour une

lactacidémie inférieure a 3,5 mmol.l".

- PAM
La-PAM, chez les patients survivants, est de 66,6 mmHg avec un écart type de 10
mmHg. La PAM, chez les patients décédés est de 50,3 mmHg avec un écart type de
11mmHg.
Il existe une différence significative entre les 2 groupes (p<0,0001). La mortalité croit
quand la valeur de la PAM diminue.
Pour une valeur de PAM de 60 mmHg, la mortalité observée, dans 1’échantillon total

est de 83,4% alors qu’elle est seulement de 23,5% celle-ci est supérieure a 60 mmHg.

- Porte d’entrée de I’infection
La répartition de la porte d’entrée de l'infection a I’origine du choc septique est
respectivement, dans le groupe vivant : pulmonaire (57%), urinaire (15%), digestive
(21%) et autre (6%). La répartition dans le groupe décédé est: pulmonaire (49,2%),
urinaire (6%), digestive (22%) et autre (22%).

Il n’existe pas de différence significative (p=0,12).

- Bactériologie
La mortalité a J28, des chocs septiques secondaires a une infection, due a une
bactériémie a gram+, gram-, levures ou une association est respectivement de : 32,8%,
47,7%, 12% et 7,5%.

La différence observée n’est pas significative (p=0,10).
- Corticothérapie

La mortalité a J28 des patients ayant bénéficié d’une corticothérapie substitutive est de

44,8% contre 55,2% pour ceux qui n’en n’ont pas bénéficié. (p=0,61).
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- Epuration extra-rénale
La mortalité a J28 des patients ayant bénéficié d’une technique d’épuration extra-
rénale est de 53,7% alors qu’elle est de 46,2% chez ceux qui n’en n’ont pas bénéficié.

La différence est significative (p=0,05).

- Dobutamine
Dans Deffectif total, 72% des patients survivants ont bénéficié d’un traitement
complémentaire par la dobutamine contre 50% des patients décédés.

Il existe une différence significative (p=0,04).

3. Comparaison des facteurs pronostics de mortalité¢ dans chaque
sous groupe adrénaline et noradrénaline

- Adrénaline
La mortalité a J28 des patients traités par adrénaline est estimée a 78% et 56% pour les
patients traités par noradrénaline.

La différence est significative. (p=0,02)

- Age
L.’age moyen des patients du sous-groupe adrénaline est de 66,9 (écart type : 10 ans).
L’age moyen des patients du sous-groupe noradrénaline est de 62,4 (écart type : 14
ans).

La différence est a la limite de la significativité entre les 2 groupes. (p=0,07)
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- Sexe
43,9% des hommes et 58,1% des femmes ont été traités par de 1’adrénaline. 56,1% des

hommes et 41,9% des femmes ont été traités par de la noradrénaline. (p=0,16)

- Poids
Le poids moyen des patients du sous-groupe adrénaline est de 73,2 kg avec un écart
type de 18 kg. Le poids moyen des patients du sous-groupe noradrénaline est de 76,4

kg avec un écart type de 18 kg. (p=0,39)

- Classification de Mac Cabe et Jackson
Dans le sous-groupe adrénaline, 10% des patients sont classés Mac Cabe 0, 60% Mac
Cabe 1 et 30% Mac Cabe 2. Dans le sous-groupe noradrénaline, 22% des patients sont

classés Mac Cabe 0, 56% Mac Cabe 1 et 22% Mac Cabe 2. (p=0,23)

- IGS2
L’IGS2 moyen des patients du sous-groupe adrénaline est de 69,4 avec un écart type

de 23,4. L’IGS2 moyen des patients du sous-groupe noradrénaline est de 66,1 avec un

écart type de 22,4. (p=0,46)

- Porte d’entrée de I’infection
Pas de différence significative entre les sous-groupes adrénaline et noradrénaline dans

la répartition des portes d’entrée de I’infection (p=0,60).
- Bactériémie

Pas de différence significative dans la répartition des germes a I’origine de 1’infection

entre les sous-groupes adrénaline et noradrénaline (p=0,63).
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- Corticothérapie
52% des patients du sous-groupe adrénaline ont requ une corticothérapie substitutive

contre 34% du sous-groupe noradrénaline (p=0,07).

- Epuration extra-rénale
54% des patients du sous-groupe adrénaline ont bénéficié d’une technique d’épuration

extra-rénale contre 40% des patients du sous-groupe noradrénaline (p=0,16).

- Dobutamine
38% des patients du sous-groupe adrénaline ont eu un traitement complémentaire par
dobutamine contre 78% des patients du sous-groupe noradrénaline. L’association d’un
traitement par dobutamine est plus fréquente lorsque les patients sont traités par

noradrénaline. La différence est significative entre les 2 sous-groupes (p<0,001).

- Lactacidémie
Le taux moyen de lactates sanguins dans le sous-groupe adrénaline est de 6,98 mmol.I
! avec un écart type de 5,93 mmol.I". Le taux moyen de lactates sanguins dans le sous
groupe noradrénaline est de 4,95 mmol.I"" avec un écart type de 3,61 mmol.l".
Il existe une différence significative entre les 2 groupes (p=0,04).
La proportion des patients dont la lactacidémie est supérieure a 3,5 mmol.I" est de

52,5% dans le sous-groupe adrénaline et de 47,4% dans le sous-groupe noradrénaline

(p=0,54).

- PAM
La PAM des patients du sous-groupe adrénaline est de 53 mm Hg avec un écart type
de 12 mmHg. La PAM des patients du sous-groupe noradrénaline est de 58,3 mmHg
avec un écart type de 13 mmHg.

Il existe une différence significative entre les 2 groupes (p=0,04).
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La proportion des patients dont la PAM est inférieure a 60 mm Hg est 59,1% dans le

sous groupe adrénaline et de 40,9% dans le sous-groupe noradrénaline (p=0,01).

En analyse univariée, les patients ayant eu de I’adrénaline décedent plus car ils
paraissent plus graves. Des facteurs de gravité jouent le role de facteurs de confusion
dans la relation déces-adrénaline.

L’analyse univariée met en évidence des valeurs significatives pour certaines
variables : patients plus dgés (p=0,07), PAM plus basse (p=0,04) et lactacidémie plus
élevée (p=0,04) chez les patients traités par adrénaline donc ces patients sont plus

graves.

D. ANALYSE MULTIVARIEE

L’analyse univariée a permis de mettre en évidence des facteurs pronostic individuels
de mortalité statistiquement significatifs au risque a=5%. Ce sont :

- Classification de Mac Cabe et Jackson

- IGS2

- Lactacidémie

- PAM

- Adrénaline

- Dobutamine

- Epuration extra-rénale
Pour I’analyse multivariée, ont également été€ inclus des facteurs non significatifs pour
lesquels p<0,20. Ce sont :

- Age

- Bactériologie

- Porte d’entrée de I’infection
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Les variables 4ge au moment du choc, adrénaline, dobutamine et épuration extra-
rénale ne sont plus significativement associées au décés en analyse multivariée alors
qu’elles I’étaient en analyse univariée. Les facteurs pronostics du décés statistiquement
significatifs au risque a=5% en analyse multivariée sont :

- Score de Mac Cabe et Jackson

- Lactacidémie

- PAM

- IGS2

- Bactériologie

- Porte d’entrée de I’'infection
Vraisemblablement, ces facteurs dans le modéle multivariée et significativement
associés au décés jouaient le role de facteur de confusion dans la relation univariée
entre le déces et I’adrénaline, le décés et la dobutamine, le déceés et I’épuration extra-

rénale, le décés et I’age au moment du choc.

Le tableau présente les résultats du modéle de régression logistique

Variables Odd ratio ajustés ( intervalle de confiance) P
Mac Cabe
0 1
1 96 (5 - >1000) 0,005
2 544 (6,5->1000)

Lactacidémie (mmol.I™)

<3,5 1
>3,5 18,2 (1,8-193) 0,01
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Pression artérielle moyenne
(mmHg)

>60

<60

IGS2

Bactériologie
4 (association)
1 (CG+)
2 (BG-)

3 (levure)

Porte d’entréee
1 (pulmonaire)
2 (digestive)
3 (urinaire)

4 (autre)

1
114,4

1,07

1
29
29
>1000

1
0,094
5,95
17,35

(8,4-1000)

(1,01 -1,12)

(1,5 —560)
(1,37 - 614)
(25,8 - >1000)

(0,005 —1,7)
(0,56 — 62)
(0,3 — 956)

<0,0001

0,004

0,02

0,02

Ce tableau apporte des informations quant au risque de mortalité. Cependant I’effectif

de I’échantillon étant trés faible, en particulier pour les différentes portes d’entrée de

I’infection et les différents germes en cause, les valeurs rapportées doivent étre

étudiées avec réserve : les intervalles de confiance sont beaucoup trop grands pour

obtenir des résultats précis et permettre une analyse correcte.
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Une lactacidémie supérieure a 3,5 mmol.I" multiplie le risque de mortalité (x par 1,8)
par rapport au risque de mortalité quand celle-ci est inférieure 4 3,5 mmol.l™".

Une pression artérielle moyenne inférieure a 60 mmHg accroit de fagon importante le
risque de décés (x par 8) par rapport au risque de mortalité quand celle-ci est
supérieure a 60 mmHg.

Pour I’'IGS2, une augmentation de sa valeur de 1 point accroit le risque de déceés de

1,07.

La courbe ROC (receiver operating characteristics curve)

Elle permet d’évaluer le pouvoir de discrimination du modeéle entre les vivants et les
décédés, a évaluer sa capacité a distinguer les patients qui vont mourir de ceux qui
vont survivre, sur la base des probabilités de décéder calculées d’apres le modéle.

Un point de la courbe ROC correspond a une sensibilité et une spécificité données du
modéle de régression logistique pour une probabilité de décéder donnée.

L’aire de la courbe est proche de 100%, on a un bon pouvoir discriminant.
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IV. DISCUSSION

1. Limites de I’etude

L’étude présentée est une étude rétrospective dont la période d’étude s’étend sur 4 ans
de 1998 a 2002. Les recueils effectués provenaient de 2 services de réanimations ou le
recrutement des patients est différent : la réanimation polyvalente de I’hdpital ND de
Bon-Secours a Metz recrute de nombreux patients immunodéprimés provenant du
service d’hématologie, ce type de patients est rare en réanimation médicale de 1’hdpital
Central a Nancy.

Cette étude est non randomisée, ce qui induit I’émergence de facteurs de confusion. En
effet dans notre échantillon, les patients traités par adrénaline décédent plus
fréquemment que ceux traités par noradrénaline. L’analyse des résultats de notre étude
permet de mettre en évidence des facteurs pronostics de mortalité. Chez les patients du
sous-groupe adrénaline, certains facteurs sont plus séveéres que chez les patients du
sous-groupe noradrénaline, ils constituent des biais qui limitent I’interprétation des
résultats.

L’effectif total est constitué de 100 patients. Il parait insuffisant pour mettre en
évidence des différences significatives. Ceci est d'autant plus vrai pour les effectifs
correspondant aux sous-groupes (portes d’entrée de I’infection, germes responsables
de l’infection), trop restreints pour préciser la force d’association (odds ratio), on
obtient des intervalles de confiance trop larges pour permettre une analyse des résultats
et une bonne interprétation.

L’étude rétrospective ne permet pas l'accés a certaines données cliniques ou
biologiques : ces valeurs non recueillies au cours de 1’hospitalisation du malade en
réanimation, auraient pu s’avérer intéressantes pour analyser |’existence d’autres

facteurs pronostics de mortalité dans notre étude. Il s’agit de :
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» Un score de dysfonction viscérale : SOFA[26,27].
Il évalue le nombre et la sévérité des dysfonctions viscérales. Son calcul est simple. Il
existe un lien entre sa valeur et la mortalité. Il constitue un facteur prédictif de
mortalité[26,27]].
II a été validé chez 71 patients en état de choc septique : une valeur de 3 était associée

a une mortalité de 91%. Une valeur de 0 a 2 était associée a une mortalité de 42 a 45%.

* Parameétres hémodynamiques
Le choc septique constitue une situation hémodynamique complexe ou les altérations
de la circulation touchent a la fois les conditions de charge ventriculaire, la
contractibilitt myocardique, la distribution des débits régionaux et la perfusion
tissulaire{13].
Au lit du malade, les moyens d’évaluation de la dysfonction ventriculaire gauche et
droite sont le cathétérisme cardiaque droit (Swan-Ganz) et 1’échographie cardiaque
transoesophagienne , méthode non invasive permettant de mesurer la fraction
d’éjection du ventricule gauche et du ventricule droit, les volumes télédiastoliques et
télésystoliques, de visualiser la contractibilitt myocardique, de quantifier les
anomalies segmentaires et globales de la contraction et d’apprécier I’état de la
continence valvulaire.
La vasoplégie et I’hyporéactivité aux agents vasoconstricteurs sont au premier plan au
cours de I’état de choc septique. Le calcul «des résistances artérielles » par la
technique du cathéter de Swan-Ganz (mesure du débit cardiaque, pression artérielle
moyenne) est une approche imparfaite et peu physiologique de I’état du systéme
artériel au cours du choc septique : pourtant, c’est souvent sur ces données que
s’appuie 1’utilisation des catécholamines.
Les anomalies de distribution et de perfusion locorégionales constituent aussi le
tableau du choc septique. Elles ont pour conséquence une altération des capacités pour
les tissus d’extraire et/ou d’utiliser I’oxygene délivré. Pendant longtemps le calcul de

la DO, (transport en O,) et de la VO, (consommation d’O,) a fait I’objet de travaux
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mais leur utilisation semble aujourd’hui réduite, remplacé par la mesure de la
lactacidémie, méthode simple et efficace pour évaluer la sévérité de la situation
clinique et la réponse au traitement[16,17]].

La qualité de la circulation splanchnique n’est pas évaluée par les techniques de
monitorage classique. Cela est générateur de complications graves car une diminution
de la circulation splanchnique s’accompagne rapidement d’une hypoxie de la
muqueuse intestinale conduisant a une augmentation de la perméabilité épithéliale et a
des translocations bactériennes. Les perturbations de 1’oxygénation splanchnique
favorisent I’émergence du syndrome de défaillance multiviscérale. L.a mesure du pH
intramuqueux intestinal par tonométrie permet d’évaluer la circulation splanchnique.
La mesure de ces différents parameétres hémodynamiques auraient pu s’avérer
intéressantes dans notre étude pour expliquer I’emploi de telle ou telle amine et pour

en évaluer |’efficacité.

La définition du choc septique a évolué constamment au cours du temps.
La définition retenue dans notre étude est celle instaurée en 1992 au cours de la
conférence de consensus de «l’American College of Chest Physicians » et de la

« Society of Critical Care Medecine Consensus Conference Comittee »

(ACCP/SCCM)[10] :

* Le SIRS caractérisé par la réponse systémique inflammatoire a des agressions

cliniques séveres.
* Le sepsis est la réponse de I'organisme a | ‘infection.
* Le choc septique est un sepsis sévere associé a une hypotension persistante

maleré un remplissage vasculaire adéquat. Il s’accompagne généralement
g

d’anomalies de la perfusion .
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Les patients inclus dans notre étude présentaient un choc septique défini selon les
critéres décrits précédemment.

Le traitement instauré dans les 2 services de réanimation, pour les patients de
I’étude, repose sur les recommandations faites au cours de la conférence de
consensus de la société de réanimation de langue frangaise en juin 1996 (SRLF).
La premi€re étape repose sur une expansion volémique par colloides ou
cristalloides. Son objectif est d‘améliorer 1'index cardiaque sans dépasser des
valeurs de PAPO supérieure a 15 mmHg. Dans notre étude, 100% des patients ont
bénéficié d’un remplissage vasculaire avant |’ introduction des amines pressives.

La seconde étape est lutilisation de catécholamines. Le choix repose sur
I’optimisation des circulations régionales et sur I’amélioration des conditions
hémodynamiques générales. Un algorythme thérapeutique décisionnel a été

proposé au cours de la conférence de consensus :

- Aprés échec du remplissage, on a recours a la dopamine jusqu’a une
p P g p jusq

posologie de 20 kg .mn™,

- Aprés échec de la dopamine, on utilise de I’adrénaline ou de la
noradrénaline en fonction des parameétres hémodynamiques obtenus
par le cathétérisme cardiaque (Swan-Ganz) ou par 1’échographie

cardiaque.

Dans notre étude, 87% des patients ont bénéficié d’un traitement préalable par
dopamine avant d’étre trait€s par adrénaline ou noradrénaline.

18% des patients n’ont bénéficié d’aucun monitorage hémodynamique, 82% ont eu un
cathétérisme cardiaque ou une échographie cardiaque ou les 2, mais les données

hémodynamiques n’ont pu étre recueillies dans 1’étude.

73



2. Analyse descriptive

a) Description de la population

+ Ageetsexe

L’4ge moyen de nos patients est de 64,7 ans, l'effectif était composé de 57%
d’hommes et de 43% de femmes.

Une étude francaise, publiée en 2001, dont les données étaient recueillies dans 34
unités de réanimation sur une période de 7 ans, portant sur 100000 patients retrouve un
dge moyen de 61 ans avec une proportion de 64% d’hommes[6].

La comparaison de notre effectif s’avére donc comparable a celle décrite dans la

littérature.

*+ IGS2
Nous avons choisi comme score de sévérité initiale le score IGS2. Ce score est calculé
3 la 24°™ heure d’hospitalisation. L’IGS2 moyen de notre collectif est de 67,7.
Dans I’étude citée précédemment, I’'IGS2 est seulement de 45,5, leur étude porte sur le
sepsis sévére et pas uniquement sur le choc septique, ceci peut expliquer la différence
entre les scores de gravité. Les patients de notre étude sont sans doute plus graves des

leur entrée en réanimation[6].

* (lassification de Mac Cabe et Jackson
L’état de santé antérieur est évalué par la classification de Mac Cabe correspondant a
I’existence de pathologies chroniques préalables.
26% des patients de notre étude ont une classe Mac Cabe 2 correspondant a
I’existence d’une maladie sousjacente fatale a 1 an. Cette proportion relativement
importante s’explique par le recrutement des patients. La réanimation polyvalente de
Metz recrute de nombreux patients immunodéprimés, porteurs d’hémopathie maligne

sévére.
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b) Description de I’épisode infectieux

» Bactériémie
Dans la littérature, la documentation de I’infection est faite dans 7,6% a 53% des
cas[28]. Cette large différence de pourcentage est due a la grande variabilité des
populations en cause, du type et de la sévérité des épisodes infectieux. La mise en
évidence d’une bactériémie est directement en relation avec la gravité du syndrome
septique : Rangel, Frauto et Al. retrouvent des cultures positives chez 17% des patients
un sepsis, chez 25% des patients avec un sepsis sévére et chez 69% des patients avec
un choc septique[29].
Dans notre étude, 100% des chocs septiques étaient documentés, cette condition était

nécessaire pour permettre I’inclusion du patient dans 1’étude.

* Porte d’entrée de 1’infection
Les infections pulmonaires sont a I’origine de la majorité des chocs septiques. Les
infections abdominales sont au second rang suivies généralement par les infections de
la sphére urogénitale.
Dans une étude sur I’épidémiologie du sepsis séveére aux Etats Unis, les infections
pulmonaires représentent 38,4%, les infections digestives 9,3%, les infections urinaires
8,7%, les bactériémies 14,6% des infections a I’origine du sepsis[1].
Dans une étude francaise sur I’épidémiologie du sepsis sévére en région parisienne la
répartition du site de l’infection est la suivante: pulmonaire dans 56% des cas,
digestive dans 10% des cas, urinaire dans 5% des cas et autre dans 5% des cas|[6].
Dans notre étude, les infections pulmonaires sont a l’origine du choc septique dans
52% des cas, les infections digestives dans 9% des cas, les infections urinaires dans

22% des cas et les autres dans 17% des cas.
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*  Germes
Dans I’étude de Alberti et Brun-Buisson portant sur 1180 chocs septiques, les
microorganismes responsables de I’infection sont des cocci gram+ dans 32,7% des cas,
des bacilles gram- dans 31,1% des cas, des levures dans 38,9% des cas et une
association dans 32,4% des cas|3].
Dans notre étude, les cocci gram+ sont responsables de I’infection dans 34% des cas,
les bacilles gram- dans 43% des cas, les levures dans 10% des cas et une association
dans 13% des cas.
La répartition des germes en cause a changé au cours du temps avec une nette
diminution de I'incidence des bacilles gram- et une augmentation de I’incidence des
cocci gram+. Cette évolution est la conséquence de la prescription d’antibiotiques a
large spectre, actifs sur les germes gram+, a ’origine de |'émergence de bactéries
multirésistantes[30]. De plus le recours a des gestes médicaux de plus en plus invasifs
et la prolongation de la durée d’intubation des patients ont favorisé cette nouvelle

répartition des microorganismes.

3. Mortalité du choc septique

La mortalité du choc septique est estimée entre 40 et 60% dans une étude du Lancet
[13]. Dans une revue de la littérature de Friedman et Silva, portant sur 131 études et
10694 patients, avec une période d’étude comprise entre 1958 et 1997, la mortalité
hospitaliére est estimée a 49,7%[7].Dans une étude de Salvo de 1995 portant sur 1101
patients atteints de choc septique ( la définition du choc septique retenue était celle
définie par ’ACCP/SCCM) [31], la mortalité en réanimation atteint 81%. Dans une
étude de Annane et coll. de 2002 portant sur 300 patients présentant un choc septique,
ils ont étudié 'effet d'une corticothérapie substitutive sur la mortalité. 151 patients ont
bénéficié d'un traitement associant hydrocortisone et fludrocortisone et 149 patients
d'un placébo, la mortalité a 28 jours était respectivement de 53% dans le groupe traité

et 63% dans le groupe placébo[32]. Ces différentes études rapportent une mortalité
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comprise entre 40 et 80% avec une diminution au cours du temps[4,5,7]. La mortalité
du choc septique a fortement évolué, plusieurs explications semblent étre a I’origine de

cette évolution et de la diversité des données retrouvées dans la littérature[30] :

La modification de la définition du choc septique,

- L’apparition et le développement de nouvelles thérapeutiques,

- Des conduites diagnostics et des recommandations thérapeutiques
apportées par les conférences de consensus,

- L’hétérogénéité des références bibliographiques avec I’absence de
scores de gravité des patients dans un certain nombre d’études ne
permettant pas une analyse comparative fiable des différentes
populations.

- L’hétérogénéité des articles avec une estimation de la mortalité faite

a différentes périodes en réanimation, a I’hdpital, a 1 an.

Dans notre étude, la mortalité globale a J28 est de 67%, ce chiffre est comparable a

ceux retrouvés dans la littérature.

4. Facteurs pronostics de mortalité

« Age

Dans I’étude de Pittet et Thievent portant sur le sepsis dans une unité de réanimation
pendant 5 ans, les patients 4gés de 65 ans et + ont un risque plus élevé de décéder que
les patients plus jeunes[5].

L’étude Angus portant sur le sepsis sévere aux Etats Unis, met en évidence une
augmentation du taux de mortalité avec I’age : 10% chez I’enfant a 38,4% chez les
patients agés de + de 85 ans[1]. Cette tendance est d’autant plus vraie que les patients
ne possédent pas de facteur de co-morbidité. L’existence d’un facteur de co-morbidité

induit un accroissement du taux de mortalité.
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Dans la littérature, 1’dge n’est pas toujours considéré comme un facteur pronostic de
mortalité mais son association a une défaillance d’organe augmente toujours la
probabilité de décéder[33].

Dans notre étude, les patients décédés sont plus agés, 66 ans, que les survivants, 61
ans. La différence observée est quasi significative (p=0,07).

Dans les 2 sous-groupes, la différence observée est la méme (p=0,07), les patients

traités par adrénaline sont plus agés que ceux traités par noradrénaline.

*  Sexe

Certaines études ont rapporté que le sexe pouvait constituer un facteur péjoratif dans le
devenir du sepsis avec un taux de mortalité plus élevé chez les hommes[34]. Les
hormones pourrait apparaitre comme un facteur protecteur. Cependant cette théorie a
été fréquemment contestée dans la littérature, comme dans I’étude de Wichman portant
sur 4018 patients, ou le sexe ne constitue pas un facteur pronostic classique de
mortalité[35].

Dans notre étude, il n’existe pas de différence de mortalité entre les hommes et les

femmes (p=0,73).

» C(lassification de Mac Cabe et Jackson
Cette classification indique 1’existence de pathologies chroniques préalables mettant
en jeu le pronostic vital a 1 an (Mac Cabe 2), 4 5 ans (Mac Cabe 1), sans influence sur
le devenir du patient (Mac Cabe 0).
La classification de Mac Cabe constitue un facteur pronostic de mortalité comme dans
I’étude de Thyrault[36].
Dans I’étude de Brun-Buisson, le taux de mortalité augmente avec la classe du Mac

Cabe, la pathologie chronique prééxistante influence surtout la mortalité secondaire (>

a 3 jours)[4].
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Dans notre étude, le taux de mortalité est de 18,7% chez les patients classés Mac Cabe
0, 68,7% chez les patients classés Mac Cabe 1 et 92,3% chez les patients classés Mac

Cabe 2 (p<0,001). Les résultats retrouvés reflétent ceux décrits dans la littérature.

« IGS2

L’1GS2 refléte I’état de santé antérieur a 1’hospitalisation et & ’entrée en réanimation.
11 est calculé a la 24°™ heure d’hospitalisation.

Dans 1’étude de Brun-Buisson, I'IGS2 constitue un facteur pronostic de mortalité
précoce et secondaire[4].

Dans notre étude, I’'lGS2 est plus élevé chez les patients décédés que chez les
survivants (72 versus 59). On retrouve une différence significative entre les 2 groupes
avec p=0,006. Cette différence entre les scores IGSZ n’est pas retrouvée entre les 2

sous-groupes adrénaline et noradrénaline (p=0,46).

* Epuration extra-rénale
Dans une étude de Pittet de 1996[5], le recours a la dialyse constitue un risque relatif
de mortalité (OR 2,5 ; IC95[1,88-1,33].
Dans notre étude, les patients décédés ont bénéficié plus fréquemment de la technique
d’épuration extra-rénale, il existe une différence significative entre les 2 groupes
(p=0,05). Il n’existe pas de différence entre les sous-groupes adrénaline et

noradrénaline (p=0,16).

» Porte d’entrée de I’infection
Dans la littérature, la porte d’entrée de I’infection ne constitue pas généralement un
facteur pronostic de mortalité. Cependant il existe quelques études contradictoires
comme celle de Schoenberg et Weiss publiée en 1998 dans laquelle le taux de
mortalité est trés élevé (72%) quand la porte d’entrée de 1’infection est digestive[28].

D’autres auteurs mettent en évidence que l’infection urinaire serait associée a un
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meilleur pronostic. Pour Reyes, le taux de mortalité est plus élevé chez les patients
dont I’infection n’est pas documentée[37].

La comparaison des différentes études reste difficile car les porte d’entrée de
I’infection différent selon qu’il s’agit de réanimation chirurgicale ou médicale.

Dans notre étude, on ne retrouve pas de différence significative entre les patients
survivants et décédés selon la porte d'entrée de I’infection (p=0,12), il en est de méme

pour les sous groupes adrénaline et noradrénaline.

* Bactériémie
Dans une étude de Pittet, la découverte d’une bactériémie constitue un facteur prédictif
de mortalité (p=0,043)[5]. Dans une étude de Leibovici portant sur 4289 épisodes de
bactériémie, 1’dge avancé, I’insuffisance rénale, la neutropénie constituent des facteurs
de risque de développer un choc septique, mais le type de bactérie n’apparait pas
comme un facteur prédictif de mortalité[38].

Dans notre étude, les hémocultures sont positives dans 38% des cas.

¢ Germes
Les résultats sont trés contreversés selon les études.
Une étude de 1998, associe une candidémie a un taux de décés plus élevé[39].
Dans notre étude, 1’analyse multivariée retrouve un risque relatif de décés plus
important quand le germe en cause est un bacille gram- ou une levure par rapport a une
association de germes. Cependant ces résultats restent difficiles a interpréter car

I’effectif étudié est trés faible.

+ PAM
L’hypotension est constante dans le choc septique et fait partie intégrante de la
définition. Elle est définie comme une PAM< a 60 mmHg (la PAM refléte mieux la

perfusion des organes que la pression artérielle systolique). Elle résulte d’un
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effondrement des resistances artérielles systémiques et d’une mauvaise distribution des
prise en charge du choc septique est de maintenir une PAM raisonnable pour garder le
patient en vie.

La mesure et la surveillance continue s’avérent donc indispensables pour une
meilleure adaptation du traitement.

Dans notre étude, la PAM a ¢té mesurée a TO correspondant & la période précédant
immédiatement I’introduction de I’adrénaline ou de la noradrénaline. Tous les patients
de D’effectif ont bénéficié d’un remplissage vasculaire préalable par colloides ou
cristalloides et 87% d’entre eux, d’un traitement préalable par dopamine. Tous les
patients présentent un choc septique sévére réfractaire a la dopamine.

Dans 1’étude de Brun-Buisson publiée en 1995, I’état de choc septique, correspondant
a une hypotension persistante malgré un remplissage vasculaire adéquat, associée a
une défaillance d’organe et/ou une hypoperfusion tissulaire constitue un facteur de
risque de mortalité précoce (p=0,03)[4].

Dans 1’étude de Bernardin et Pradier, portant sur 32 chocs septiques, une PAM<a 85
mmHg associée a une lactacidémie >a 3,5 mmol/l entrainent un accroissement du taux
de mortalité (p=0,006). Le maintien d’'une PAM>a 85 mmHg est directement corrélée
a un meilleur taux de survie au 10°™ jour (p=0,0039)[40].

Ce n’est pas la pression artérielle initiale qui permet présager de la survie[41,42] mais
la PAM mesurée aprés remplissage vasculaire, reflétant la réponse a 1’expansion
volémiqﬁe[43].

Dans ’étude de Bakker, la PAM mesurée a la 24°™ heure est plus elévée chez les
patients survivants que chez les décédés (p<0,001)[44].

Dans notre étude, la PAM mesurée avant l'introduction des amines pressives
(adrénaline ou noradrénaline) est de 66,6 mmHg chez les patients survivants et de 50,3
mmIg chez les patients décédés (p<0,0001). Si on utilise une valeur seuil de 60 mm
Hg, la mortalité estimée est de 83,4% quand la PAM est inférieure a cette valeur et

seulement de 23,4% quand la PAM est supérieure.

81



La PAM des patients du sous-groupe adrénaline est inférieure (53 mmHg) a celle des
patients du sous-groupe noradrénaline (58,4 mmHg) : p=0,04. La proportion des
patients dont la PAM est inférieure a 60 mmHg est supérieure dans le sous-groupe

adrénaline par rapport au sous-groupe noradrénaline (59% versus 41%).

* Lactacidemie
L’acidose lactique est une acidose métabolique definie par une diminution des
bicarbonates, responsable d’une chute du pH. L’acidose lactique résulte d’une
surproduction ou d’une altération du métabolisme de I’acide lactique et se subdivise en
2 groupes[45] :
» Acidose lactique avec hypoxie tissulaire :

- par diminution de la perfusion tissulaire

- par diminution du contenu artériel en oxygene

- par augmentation brutale de la demande

= Hypotension,

» Choc septique, circulatoire,

*  Arrét circulatoire,

» Insuffisance ventriculaire gauche aigué,

= Anémie aigué,

» Hémorragie,

= Hypoxémie,

» Intoxication au monoxyde de carbone,

= Convulsions.

> Acidose lactique avec oxygénation tissulaire normale :
- due aux médicaments et toxiques :
= éthanol, méthanol,
* biguanides,

= jsoniazide,
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" cyanure,
» salicylés,
= catécholamines,

= paracétamol.

- due aux maladies métaboliques hépatiques ou rénales
= déficit de la néoglucogénése,
» trouble de I’oxydation des pyruvates,

= jntolérance au fructose.
» Acidose lactique idiopathique

La cause la plus fréquente d’acidose lactique reste 1’état de choc.

Le taux de lactates sanguins est un des meilleurs indicateurs disponibles pour évaluer
le métabolisme cellulaire chez les patients en état de choc. La valeur pronostic d’une
hyperlactacidémie persistante a été établie dans un certain nombre d’études[44,46-49].
Un dosage régulier doit faire partie du suivi chez un patient en état de choc septique et
permet d’apprécier I'efficacité de la conduite thérapeutique initiée en réanimation[50].

Dans I’étude de Bakker et Gris portant sur 87 patients en état de choc septique, les
taux de lactates sanguins constituent un facteur prédictif de développement de
défaillance multiviscérale et de décés. La persistance d’une acidose lactique a plus de
valeur que la valeur initiale de la lactacidémie[44].

Dans I’étude de Bakker et Coffernils, la lactacidémie initiale (p<0,05) et celle mesurée
a la phase finale (p<0,001) du choc septique est significativement inférieure chez les
patients survivants que chez les patients décédés[49].

Dans I’étude de Bernardin, aprés 24 heures de traitement, une lactacidémie>a 3,5
mmol.I"! est associée 4 un taux de survie trés faible, alors que la survie est bien

meilleure (80,8%) quand la lactacidémie est <a 3,5 mmol.I’! (p=0,0019)[40].
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La lactacidémie constitue un facteur pronostic de mortalité : sa valeur initiale mais
surtout son évolution au cours du traitement permettent de prédire le devenir des
patients en état de choc septique[46-49].

Dans I’étude de Friedman, la lactacidémie et le pHi constituent des facteurs pronostics
de mortalité¢ dans le sepsis sévére, et leur association accroit la valeur de mauvais
pronostic chez ces patients[51].

Dans notre étude, le taux de lactates sanguins est mesurée a TO, correspondant au jour
d’introduction de 1’adrénaline ou de la noradrénaline.

La lactacidémie est significativement plus ¢élevée chez les patients décédés (7,34 +/-
5,45 mmol.I"") que chez les patients survivants (3,17 +/-1,96 mmol.l") : p<0,0001. La
mortalité croit avec la valeur de la lactacidémie. Si on utilise une valeur seuil de 3,5
mmol.I", la mortalité observée est de 83% pour une lactacidémie supérieure et
seulement de 43,9% pour une lactacidémie inférieure.

La lactacidémie est significativement plus élevée dans le sous-groupe adrénaline (6,98
+/-5,93 mmol.I") par rapport au sous-groupe noradrénaline (4,95 +/-3,61 mmol.l"") :

p=0,04.

5. Quelle catécholamine dans le choc septique ?

La mortalité globale de notre série est de 67%, ce chiffre est comparable a ceux
retrouvés dans la littérature.

Dans le sous-groupe adrénaline, la mortalité est estimée a 78%, alors qu’elle est
seulement de 56% dans le sous-groupe noradrénaline. En analyse univariée, il existe
une différence significative. Cependant I’analyse multivariée met en évidence
I’existence de facteurs de confusion, en effet les patients traités par adrénaline sont
plus graves que ceux traités par noradrénaline. Certains facteurs pronostics de
mortalité étudiés ont des valeurs péjoratives dans le sous-groupe adrénaline pouvant

expliquer cette différence de mortalité, il s’agit de :

84



- Patients plus agés dans le sous-groupe adrénaline (p=0,07),
- PAM plus basse dans le sous-groupe adrénaline (p=0,04),
- Taux de lactates sanguins plus élevé dans le sous-groupe adrénaline

(p=0,04).

On ne peut donc pas conclure a une différence significative du taux de mortalité entre
les patients traités par adrénaline ou noradrénaline.

Il n’existe pas, a notre connaissance, d’études portant sur la différence de mortalité des
chocs septiques traités par adrénaline ou noradrénaline. Une étude prospective,
multicentrique, randomisée, en double aveugle comparative de la mortalit¢ des chocs
septiques traités par adrénaline ou noradrénaline est en cours depuis plusieurs années.
Ces résultats devraient apporter des informations utiles et pourraient aboutir & une
modification de la conduite thérapeutique actuelle.

Nous allons maintenant étudier les 2 catécholamines, leurs avantages et effets

indésirables respectifs mis en évidence dans la littérature[52].

» ADRENALINE

- Effets hémodynamiques :
A faible dose, I’adrénaline augmente la pression artérielle par augmentation du débit
cardiaque sans variation des résistances vasculaires mais avec une augmentation de la
fréquence cardiaque. A des doses plus élevées, la pression artérielle augmente par
somation de l’augmentation du débit cardiaque et des résistances vasculaires

systémiques, la fréquence cardiaque reste stable[53].

En 1990, Bollaert et al utilisent I’adrénaline en monothérapie chez 13 patients en état
de choc septique, aprés échec de I’expansion volémique et de la dopamine. Les auteurs
observent une augmentation de la PAM de 56% (p<0,01), une augmentation de 1’index

cardiaque de 34% (p<0,05), une augmentation des résistances vasculaires systémiques
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de 32% (p<0,05). La fréquence cardiaque et les résistances vasculaires pulmonaires

restent inchangées[54].

En 1991, Mackenzie et al. utilisent I’adrénaline en monothérapie chez 13 patients en
état de choc septique, aprés expansion volémique, en |’absence de traitement inotrope
préalable. Ils observent une augmentation de la PAM de 40% (p<0,01), une
augmentation de I’IC de 53% (p<0,01), par contre ils ne mettent pas en évidence de

variations significatives des résistances vasculaires systémiques[55].

En 1993, Moran et al. utilisent 1’adrénaline en monothérapie chez 18 patients en état
de choc septique, aprés expansion volémique. Leurs résultats confirment ceux
retrouvés dans les 2 études précédentes. Ils ne retrouvent pas de variations

significatives des résistances vasculaires systémiques[53].

- Effets vasculaires
Des dysrégulations complexes de la circulation splanchnique surviennent au cours du
choc septique. La perturbation de mécanismes vasculaires régulateurs augmentent le
risque d’anoxie tissulaire. Un effet défavorable de I’adrénaline sur la circulation
splanchnique est discuté. L’hypoxie tissulaire au cours du sepsis grave semble affecter
initialement quelques organes, en particulier I’intestin. L’intestin est précocement le
siége d’anomalies prononcées de l’extraction en oxygéne et présente les stigmates
d’une hypoxie focalisée de la muqueuse, secondaire a une diminution sélective de sa
perfusion. Il en résulte une destruction de 1’extrémité des villosités et une érosion de la
muqueuse qui entrainent une perméabilisation de 1’épithélium et des phénoménes de
translocation bactérienne & l’origine de la survenue du syndrome de défaillance

multiviscérale[55]. On retrouve ici I’intérét de la mesure du pHi.

En 1997, Meier-Hellman et al. ont montré que 1’adrénaline diminuait le débit sanguin

splanchnique et le pHi[56].
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- Effets métaboliques
Le choc septique est un syndrome hypermétabolique dans lequel les besoins tissulaires
en oxygéne sont augmentés. Les mécanismes compensateurs sont perturbés, tant en
raison d’une diminution du débit sanguin lié a une dysfonction myocardique, qu’une
diminution de I’extraction tissulaire en O, liée a des anomalies de la vasoréactivité. La
consommation en oxygene (VO,) devient alors trés étroitement dépendante des apports
en oxygene et cette dépendance s’accompagne d’une dette en oxygene et d’une
hypoxie tissulaire. Une augmentation de 1’apport et de la consommation d’oxygene

systémique pourrait améliorer le pronostic[57].

En 1990, Bollaert et al. utilisent I’adrénaline en monothérapie chez 13 patients en état
de choc septique. Ils observent une augmentation du DO, de 30% (p<0,01) et de la
VO, de 11% (p<0,05){54].

En 1993, Moran et al. utilisent I’adrénaline en monothérapie chez 18 patients en état

de choc septique. Ils observent une augmentation du DO, (p<0,001) et de la VO,
(p<0,05)[53].

La perfusion d’adrénaline chez des gens sains induit une augmentation de la glycolyse
et de la néoglucogénése dont la conséquence est une accroissement de la glycémie et
de la lactacidémie. L'adrénaline stimule l'activité de la pompe Na',K*-ATPase suite a
une augmentation de la production d'AMP cyclique aprés stimulation des récepteurs
adrénergiques de la membrane cellulaire des muscles squelettiques. L'augmentation
d'activité de la pompe Na*,K" aboutit & une accélération de la glycolyse aérobie. La
production rapide d'ATP alimentée par le glycogéne entraine une hyperlactacidémie,
une déplétion en glycogene musculaire et 'accumulation de potassium intracellulaire

conduit a une hypokaliémie[58].
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En 1996, Day et al. utilisent la dopamine et I’adrénaline chez 10 patients en état de
choc septique. La perfusion continue d’adrénaline induit une augmentation de la
lactacidémie par rapport @ une valeur de base (p<0,0002) et I’augmentation croit avec

la dose d’adrénaline perfusée[59].

En 1997, Meier et al. ont montré que la perfusion d’adrénaline peut diminuer le débit
sanguin splanchnique, élever le lactate artériel, splanchnique et veineux hépatique,

diminuer le pH intra-muqueux et augmenter le gradient gastro-artériel en CO,[60].

En 1997, Levy et al. utilisent I’adrénaline chez 15 patients en état de choc septique. La
perfusion d’adrénaline induit une augmentation de la lactacidémie (p<0,01), une
diminution du pHi (p<0,01) et une augmentation du gradient gastro-artériel en CO,
(p<0,01). Cependant, on retrouve une normalisation du taux de lactate et du gradient

gastro-artériel en CO, aprés 24 heures de traitement[61].

Lévy et al. ont observé une correction du taux de lactate, du pHi et du gradient gastro-
artériel en CO, aprés adjonction de dobutamine a un traitement par adrénaline. La
dobutamine posséde des effets thermogeniques, ce qui peut laisser penser a un effet

délétére de I’adrénaline sur I’oxygénation du territoire gastro-intestinal[61].

- Effets secondaires
En 1992, Wilson et al. utilisent I’adrénaline en premiére intention chez des patients en
état de choc septique. L’adrénaline ne provoque pas d’effets tachyarytmétisants ni de

modifications électrocardiographiques{62].
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* NORADRENALINE[63-65]

- Effets hémodynamiques
La noradrénaline augmente la pression artérielle principalement par augmentation des
résistances vasculaires. Chez les patients en état de choc septique, le débit cardiaque
varie peu, la fréquence cardiaque reste stable ou diminue et la PAPO subit de légéres
variations de ’ordre de 1 a 3 mmHg.
[’index de travail systolique est toujours augmenté du fait que la PAM s’¢leve et que

I’index cardiaque varie peu (stabilité ou légére augmentation)[66].

En 1989, Martin et coll. utilisent la noradrénaline en monothérapie chez 16 patients en
état de choc septique, aprés expansion volémique. Les auteurs observent aprés 30
minutes de perfusion (par rapport aux valeurs controles) une augmentation de PAM de
73% (p<0,0001), une augmentation des résistances vasculaires systémiques de 70%

(p<0,0001), une absence de variation significative de I’index cardiaque[64].

En 1993, Redl-Wenzl et al. utilisent la noradrénaline associée a la dopamine chez 56
patients en état de choc septique. Aprés expansion volémique et échec de la dopamine,
ils associent de la dobutamine a la noradrénaline. Les auteurs observent aprés 60
minutes de perfusion (par rapport aux valeurs controles) une augmentation de la PAM
de 37% (p<0,001), une augmentation des résistances artérielles systémiques de 53%

(p<0,001) et une absence de variation significative de 1’index cardiaque[67].

- Effets vasculaires
% Circulation rénale
Les effets hémodynamiques de la noradrénaline peuvent étre délétéres chez des
patients en hypovolémie et entrainer une ischémie rénale par augmentation des
résistances vasculaires rénales. Le choc septique hyperkinétique est une situation

différente ou la diminution du débit urinaire semble secondaire a un diminution de la
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pression de perfusion glomérulaire. La noradrénaline a un effet plus important sur
’artériole efférente et elle augmente la fraction de filtration glomérulaire, la

normalisation des résistances vasculaires peut rétablir le débit urinaire[68].

En 1990, Martin et coll. utilisent de la noradrénaline seule ou associée a de la
dopamine ou de la dobutamine chez 24 patients en état de choc septique. La
normalisation de I’hémodynamique est suivie d’une restauration du débit urinaire et

d’une augmentation de la clairance de la créatinine[69].

En 1993, Redl-Wenzl et coll. ont traités 56 patients avec de la noradrénaline et de la
dopamine. Les auteurs observent une augmentation de la PAM et de la clairance de la
créatinine, par rapport a une valeur contrdle, (p<0,005) sans effet délétére sur 1’index
cardiaque, la perfusion d’organe et I’oxygénation tissulaire[67].

L’ischémie rénale observée au cours du choc septique hyperkinétique ne serait pas
aggraver par la noradrénaline. Celle-ci pourrait méme améliorer le flux sanguin rénal

et les résistances vasculaires rénales.

% Circulation splanchnique
Chez les patients septiques, la noradrénaline sur la circulation splanchnique apparait
dénuée d’effets délétéres avec un débit splanchnique adapté a la consommation

d’oxygéne dans ce territoire.

En 1994, Marik et coll. retrouve une augmentation significative du pHi apres 3 heures

de traitement par noradrénaline alors qu’il existe une diminution significative lors du

traitement par dopamine([70].

En 1997, Meier-Hellman et coll. ont montré que lors de la modification du traitement

des patients en choc septique, en remplagant la dobutamine par la noradrénaline ou
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’association dobutamine-noradrénaline par la noradrénaline seule, les débits
cardiaques et splanchniques diminuent. La consommation splanchnique en oxygéne

reste inchangée grace a une augmentation de 1’extraction d’oxygéne régionale[60].

En 1997, Levy et coll. utilisent 1’association noradrénaline-dobutamine chez 15
patients en état de choc septique, le pHi et le delta PCO, gastriques retrouvent des

valeurs normales en 6 heures[61].

- Effets métaboliques
Peu d’auteurs ont étudié ’effet de la noradrénaline sur le taux plasmatique de lactate.
Dans plusieurs études la lactacidémie initiale est basse. De plus le temps écoulé entre
les prélévements n’est pas suffisant pour retrouver des variations significatives de la
lactacidémie induite par la noradrénaline. Une seule étude semble intéressante pour

analyser ces résultats.

En 1993, Martin et coll. utilisent de la noradrénaline chez des patients en état de choc
septique hyperkinétique. Les taux initiaux de lactate sont de 4,8+/-1,6 mmol/l et une

baisse significative de la lactacidémie est observée au bout de 6 heures (2,9+/-0,8

mmol/D[71].

L’emploi de noradrénaline ne semble pas aggraver I’oxygénation tissulaire et pourrait

peut-étre méme 1’améliorer.
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6. Etudes comparatives des effets de 1’adrénaline ou la
noradrénaline dans le choc septique

En 1997, Lévy et coll. ont étudié les effets de 1’association noradrénaline-dobutamine
versus adrénaline seule sur les paramétres hémodynamiques, le métabolisme des
lactates et les parametres de la tonométrie gastrique chez 30 patients en état de choc
septique. Les auteurs concluent a des effets hémodynamiques similaires pour les 2
associations. Le pHi, le gradient gastro-artériel en CO, retrouvent des valeurs
normales et la lactacidémie diminue fortement en 6 heures dans le sous groupe
noradrénaline-dobutamine, alors que dans le sous groupe adrénaline, le pHi diminue
(p<0,01), le gradient gastro-artériel en CO, augmente (p<0,01) et la lactacidémie
augmente (p<0,01). Les variations dans le sous-groupe adrénaline sont transitoires

mais susceptibles d’avoir entrainé des 1ésions ischémiques digestives[61].

En 1999, Duranteau et coll. comparent les effets respectifs de l’adrénaline, la
noradrénaline et 1’association noradrénaline-dobutamine sur les paramétres
hémodynamiques et tonométriques. Les effets hémodynamiques sont similaires pour
les différents groupes. L’étude montre que la perfusion d’adrénaline augmente plus la
perfusion de la muqueuse gastrique que la noradrénaline administrée seule. Cependant
les valeurs du pHi sont plus élevés pour I’association noradrénaline-dobutamine que
les valeurs obtenues dans les sous groupes adrénaline et noradrénaline. Ces résultats

rejoignent ceux de I’étude précédente[72].

En 2002, Zhou et all. ont étudié les effets de la dopamine, 1’adrénaline, la
noradrénaline et I’association noradrénaline-dobutamine sur les paramétres
hémodynamiques et tonométriques chez 16 patients en état de choc septique. Aprés 2
heures de traitement, la lactacidémie diminue significativement dans le groupe
noradrénaline-dobutamine par rapport au groupe adrénaline et dopamine. En

conclusion 1’association noradrénaline-dobutamine augmente le pHi et I’oxygénation
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tissulaire alors que ’adrénaline et la dopamine ont des effets délétéres sur le

métabolisme de I’oxygeéne[73].

Une seule étude, a notre connaissance, a tenté de déterminer si le choix d’une amine
vasopressive pouvait influencer le taux de mortalité du choc septique.

En 2000, Martin et coll. utilisent la noradrénaline (57 patients) ou la dopamine a forte
dose +/- I’adrénaline (40 patients) chez 97 patients en état de choc septique. La
mortalité hospitaliére globale est de 73%. Les patients traités par noradrénaline ont
significativement un taux de mortalité plus bas que les patients traités par dopamine +
adrénaline (62% versus 82%, p<0,01 ; risque relatif= 0,68 ; 1C95% [0,54-0,87]. Cette
étude était non randomisée, ce qui peut imposer quelques restrictions dans 1’analyse

des résultats|74].

La comparaison de durée survie des patients traités par adrénaline ou noradrénaline ne
met pas en évidence de différence dans notre étude. La noradrénaline et 1’adrénaline
semblent toutes 2 efficaces pour restaurer rapidement une pression artérielle moyenne
comprise entre 70 et 80 mmHg.

L’adrénaline, aux dose utilisées dans les états de choc septique est rendue responsable
d’une diminution du pHi (effet négatif sur I’oxygénation du territoire gastro-intestinal)
et d’une augmentation de la lactacidémie. L.’acidose lactique étant considérée comme
un facteur pronostic classique de mortalité. Par contre I’adrénaline a un effet bénéfique
sur I’index cardiaque (effet plus constant qu’avec la noradrénaline). et sur le transport
en oxygene.

La noradrénaline améliore réellement les parametres hémodynamiques chez la grande
majorité des patients en état de choc septique. Par contre ses effets sur les paramétres
du transport d’oxygene ne sont pas encore complétement définis. Certains parameétres
cliniques de perfusion périphérique, tels que le débit urinaire et le taux de lactates

sanguins sont significativement améliorés pour la plupart des auteurs.
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Tous ces résultats doivent étre confirmés par une etude clinique prospective comparant

la mortalité des chocs septiques traités par adrénaline ou noradrénaline.
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V. CONCLUSION
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V. CONCLUSION

Cette étude nous a permis de comparer la mortalité au 28°™ jour de patients atteints de
choc septique traité par adrénaline ou noradrénaline. Aprés analyse, malgré un effectif
trop restreint, il ne semble pas exister de différence significative de mortalité entre les

2 sous groupes.

Une PAM<60mmHg, une lactacidémie>3,5 mmol.I? , un score d’IGS2>63, une
classification de Mac Cabe et Jackson a 2 constituent des facteurs prédictifs de

mortalité.

La mortalit¢ du choc septique reste trés sévere et 1’étude clinique prospective de
grande ampleur, en cours actuellement, comparant la mortalité des patients traités par
adrénaline ou noradrénaline apportera peut étre des informations nouvelles sur

I’utilisation propre de chaque amine pressive.

96



VI. ANNEXES
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Nom:  LILILJ Prénom : L]
Date de naissance : (jours/mois/fannée)  LJL1 LI LI

Sexe : Fl M L

Poids (kg):  LJLJLI

Date et heure du choc septique : LI LU LI a2 LALT heures

Classification de Mac Cabe : I_J

IGS 1L : L

Porte d’entrée de I’infection : Pulmonaire oui L] non L1
Urinaire oui LJ non Ll
Digestive oui L/ non L 13
Autre oui LJ non LI 4

Documentation de I’infection (bactériologie) : oui L/ non L/

- types de prélévements
- germes identifiés : coques gram+

1
bacille gram- 2
levures 3
mixte 4
Remplissage vasculaire : oui LJ non LI
Corticoides : oui LI non L1

Lactates a I’inclusion (mmol/l) :

PAM a ’inclusion (mmHg) :
Dopamine ; out LI non LJ

Adrénaline : out LJ non L

LI min



Noradrénaline oui LJ non LJ

Dobutamine out L| non U
Autres amines oui U non LI
Epuration extra rénale : out L]

Monitorage hémodynamique : Swan-Ganz :

Doppler oesophagien :

Echographie cardiaque :

Nombre de jours sans cathécolamines : L]

Nombre de jours sans ventilation : L

Date d’arrét des cathécolamines :

Date du déces : L) e L

Motif du déces : - choc septique réfractaire :
- dysfonction multiviscérale :

- autre :

non L/

oui L}
oui LI

our LJ

Lo L L

oui LI
oui L}

oui LI

Date de sortie de réanimation : LJ LJ |_| I_] |._| L_I

Nombre de jours du traitement : LI

non LJ
non LI

non L]

non L{
non LI

non |

1

2

3

1

2

3
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Figure 1. Interrelationships among systemic inflammatory re-
sponse syndrome (S/RS), sepsis, and infection.
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Tableau V. — Indice de gravité simplifié I,

Variables 26 13 12 11 9 7 6 5 4 3 2 0 1 2 3 4 6 7 8 9 10 12 15 16 17 18
Age <40 40-59 6069 [70-74 [75-79 >80
FC (b/min) <40 40-69 70-119 120159 2160
TA systolique <70 70-99 100-199 >
(mmHg) 200
Température (°C) <39° 2 39°
P20,/Fi0,

(mmHg)

seulement si VM <100 (100-199 | 2200

ou CPAP

Diurése (L/j) < 0,500 0,500-0,999 21,000

Urée (mmol/L) <10,0 10,0-29,9 >30,0

(g/L) <0,60 0,60-1,79 21,80
Globules blancs <10 1,0-19,9 220,0
(1000/mm?)

Kaliémie <30 3,049 250
(mEq/L)
Natrémie <125 125-144 2145
(mEq/L)
HCO5(mEq/L) <15 15-19 220
Bilirubine <684 68,4-102,5 2>102,6
(umol/L)
Si jaunisse <40,0 40,0-59,9 260,0
(mg/L)
Score de <6 6-8 9-10 11-13 14-15
Glasgow
{Points)
Maladies Mét Hém Sida
chroniques Can Mal
Type Elec Med SEm
d’admission
Somme des
points
Pts

TOTAL

FC : fréquence cardiaque ; TA : tension artérielle ; VM : ventilation mécanique ; CPAP : Continuous positive airway pressure ; Ele : admission programmée (élective) chirurgicale ; Med : malade médical ; S Em : malade chirurgical non programmé (en urgence) ; Met Can : cancer métastatique ; Hém Mal : maladie
hématologique maligne.
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Score SOFA — (sepsis related organ failure assesment)

Appareil ou Organe Points
1 2 3 4
Score de Glasgow 13-14 10-12 6-9 <6
Dopamine < 5 ou Dopamine > 5 Dopamine > 15
. . Dobutamine quelle que ou Adrénaline < 0,1 ou Adrénaline > 0,1
Cardio-vasculaire PAM <70 mmig soit la dose ou Noradrénaline < 0,1 ou Noradrénaline > 0,1
Durée > 1 heure (dose en pg/kg/min)
P20,/ Fi O, <400 <300 <200 < 100
Ventilation mécanique
Plaquettes (éléments/mm3) <150 000 <100 000 < 50000 < 20000
Créatinine ol i 110-170 171 -299 300 - 440 > 440
ol [ e [12-1,9] [2,0-3,4] [3,5 -4,9] [>5,0]
H & ou diurese < 500 mi/24 h | ou diurése <200 ml/ 24 h
Bilirubine plasmatique libre 20-32 33-101 102 - 204 >204
(umol/l [mg/1]) [12 -19] [20 - 59] [60-119] [> 120]

T VLOL




GLOSSAIRE

°C

bpm
mmHg
PAS

PAM
PAPO

IC
mmol.I"
L.min'.m™

52
dynes.sec.cm~.m

ng.kg'.min’
IGS 2

DO,

VO,

pHi

degré celsius

battements par minute

millimétre de Mercure

pression artérielle systolique

pression artérielle moyenne

pression artérielle pulmonaire d'occlusion
index cardiaque

millimole par litre

litre par minute par meétre carré

dynes par seconde par centimeétre par métre carré
microgramme par kilogramme par minute
indice de gravité simplifié 2

transport en oxygene

consommation en oxygene

pH intra-muqueux
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RESUME DE LA THESE

Introduction

Le choc septique constitue la premiere cause de mortalité en unités de soins intensifs.

Une conférence de consensus recommande un algorythme thérapeutique combinant
I’expansion volémique et I’utilisation raisonnée de catécholamines. Le but de cette étude était
de comparer la mortalité des chocs septiques traités par adrénaline ou noradrénaline et d’isoler
des facteurs pronostics de mortalité.

Patients et méthode

Cent patients atteints de choc septique ont été inclus dans I’étude, 50 ont été traités par de
’adrénaline et 50 par de la noradrénaline apres échec du remplissage et de la dopamine ( 87%
des patients ont eu un traitement préalable par la dopamine avant I’introduction d’adrénaline
ou noradrénaline).

Résultats

Mortalité globale a J28 = 67%

Pas de différence significative de mortalité entre les 2 sous-groupes adrénaline et
noradrénaline.

Facteurs prédictifs de décés dans notre étude: IGS2 a la 24°™° heure, PAM<60mmHg,
lactacidémie>3,5mmol.1", classification de Mac Cabe et Jackson.

Conclusion

Le choix entre adrénaline et noradrénaline ne modifie pas la mortalité dans notre travail. Une
¢tude prospective de grande ampleur, en cours actuellement, comparant la mortalité des
patients traités par adrénaline ou noradrénaline apportera, peut étre, des informations
nouvelles.

TITRE EN ANGLAIS

A comparative study of mortality of septic shock treated by epinephrine or norepinephrine

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2002

MOTS CLEES :
Choc septique — mortalité¢ — adrénaline — noradrénaline — facteurs pronostics — revue de la -

littérature

INTITULE ET ADRESSE DE L’U.F.R. :
Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye
54 505 VANDOEUVRE LES NANCY cedex






