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SEPSIS	ET	CHOC	SEPTIQUE	



	(Singer,	JAMA	2016)	



LE	SEPSIS	ET	LE	CHOC	SEPTIQUE	

Sepsis-related	
Organ	
Failure	
Assessment	

PaO2/FiO2	

Hypotension	
Glasgow	coma	scale	
Platelets	
Bilirubinemia	
Oliguria	/	Creatinine	

≥2	

INFECTION	

	(Singer,	JAMA	2016)	

SEPSIS	



Vasopresseurs 
Lactate ≥ 2 mmol/L 

  CHOC SEPTIQUE 

SEPSIS	

Dysfonction d’organes INFECTION 

LE	SEPSIS	ET	LE	CHOC	SEPTIQUE	

	(Singer,	JAMA	2016)	

40%	de	mortalité	



CHOC	
SEPTIQUE	

ANTI-	
INFECTIEUX	 SYMPTOMATIQUE	

-  état	circulatoire	et	ventilatoire	
-  réduire	dette	O2	

Insuffisance	
surrénalienne	:	
hydrocortisone	

Epuration	sanguine	
(cytokine,	endotoxine)	

Coagulopathie	:		
PCa,	AT,	sTM,	Héparine	

Immunomodulateurs	

Nutrition		
Insuline	

Immunonutrition	:	
glutamine,	arginine,	
lipides,	antioxydants,	

oligo-éléments		

(Parrillo,	N	Engl	J	Med	1993	;	Taylor,	J	Crit	Care	1995	;	Annane,	Lancet	2005	;	Angus,	N	Engl	J	Med	2013)	

TRAITEMENT	DU	CHOC	SEPTIQUE	



(Rhodes,	ICM	2017)	

REMPLISSAGE	VASCULAIRE	



REMPLISSAGE	VASCULAIRE	

(Rhodes,	ICM	2017)	



(Rhodes,	ICM	2017)	

CATÉCHOLAMINES	



(Rhodes,	ICM	2017)	
(Rhodes,	ICM	2017)	

CATÉCHOLAMINES	



(Bai,	Crit	care	2014)	

LE	TEMPS	EST	PRÉCIEUX…	



(Rhodes,	ICM	2017)	

OBJECTIFS	PAM	



(Lamontagne,	ICM	2018)	

OBJECTIFS	PAM	

SEPSISPAM	:	PAM	65-70	mmHg	vs.	80-85	mmHg,	CS	<6h	

OVATION	:	PAM	65-70	mmHg	vs.	75-80	mmHg,	choc	<24h	
894	patients	



274 patients 

 No. of periods ⇑ MAP < 60 mm Hg ⇒ mortality ⇑  
 

MAP ⇑ ⇒ improved kidney function? 



n	(%)	 PAM	basse	 PAM	haute	 p	

Doublement	créatinine	 161	(41.5)	 150	(38.7)	 0.42	

					pas	d’HTA		 71	(33.0)	 85	(38.5)	 0.32	

					HTA	 90	(52.0)	 65	(38.9)	 0.02	

EER	J1	-	J7		 139	(35.8)	 130	(33.5)	 0.5	

						pas	d’HTA	 66	(30.7)	 77	(34.8)	 0.36	

					HTA	 73	(42.2)	 53	(31.7)	 0.046	

(Asfar,	NEJM	2014)	

OBJECTIFS	PAM	

SEPSISPAM	:	776	CS	;		PAM	65-70	mmHg	vs.	80-85	mmHg,	CS	<6h	



INSUFFISANCE	RÉNALE	AIGUË		
DU	SEPSIS	



•  Sepsis	sévère	:	20%	d’IRA	

•  Choc	septique		:		
– 50%	d’IRA		
– 20%	d’EER	

•  IRA		:	48%	sepsis	sévère	

(Rangel-Frausto,	JAMA	1995	;	Annane	D,	AJRCCM	2003	;	Uchino	JAMA	2005)	

ÉPIDÉMIOLOGIE	:	IRA	/	SEPSIS	



Mortalité	sepsis	sévère	:	

(Hoste	A,	JASN	2003	;	Fagon	JY,	Int	Care	Med	1993	;	Bashaw	S,	CJASN	2007)	
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IRA	ET	SURMORTALITÉ	



(Wu,	Ren	fail	2017)	

IRA	:	SURMORTALITÉ	ET	ÉVOLUTION	VERS	EER	CHRONIQUE	

Survival	times	(years)	
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Rétrospectif,	monocentrique	(Chine)	:	403	patients	de	réa	avec	EER	

Évolution	vers	EER	
chronique	:	
•  IRA	:	7%	
•  IRA	sur	IRC	:	24%	



317	patients,	défaillance	respiratoire/hémodynamique	

EER	ET	MORBIDITÉ	

(Abdel-Kader,	CCM	2018)	



PHYSIOPATHOLOGIE	



(Lerolle,	Int	Care	Med.	2010)	

-  Lésions	tubulaire	aiguës	
(perte	bordure	en	brosse,	
aplatissement	épithélium,	
débris	cellulaires,	nécrose)	

-  Infiltration	leucocytaire	
vasculaire	et	glomérulaire	

-  Intense	apoptose	

-  Dépôts	capillaires	de	
fibrine	et	thrombi	

	
	

BIOPSIES	RÉNALES	DE	PATIENTS	DÉCÉDÉS		



ASPECTS	HÉMODYNAMIQUES	:	DYSFONCTION	CARDIO-CIRCULATOIRE	

Hypovolémie	(vraie	et	relative)	

Dysfonction		
cardio-circulatoire	



Répartition	des	débits	sanguins	régionaux	(%	du	DC)	

COMPOSANTE	HÉMODYNAMIQUE	DE	LA	DÉFAILLANCE	RÉNALE	



-  Augmentation	résistances	
vasculaires	intra-rénales	

-  Diminution	coefficient	
d’ultrafiltration	Kf	

-  Obstruction	tubules	par	
cellules	tubulaires	
nécrosées	

COMPOSANTE	HÉMODYNAMIQUE	DE	LA	DÉFAILLANCE	RÉNALE	

Perte	de	l’autorégulation	du	débit	sanguin	rénal	



•  …pas	de	données	chez	l’homme	

•  Rats-LPS	réanimés	:	maintien	PA,	DC,	DSR	et	RVR…	avec	IRA	et	
lésions	rénales		

•  Modèle	cochon-LPS	:	DSR	conservé	jq	H12,	alors	que	IRA	et	
lésions	histo	rénales	dès	H6	

⇒ 	Lésions	rénales	avant	l’apparition	des	anomalies	
hémodynamiques		

⇒ 	implication	d’autres	mécanismes.	

(Langenberg,	Crit	Care	Med	2005	;	Bellomo	AJRCCM	1999)	

COMPOSANTE	HÉMODYNAMIQUE	DE	LA	DÉFAILLANCE	RÉNALE	

Vasoconstriction	intra-rénale	



LPS/TLR4	

IMMUNITÉ	INNÉE	

MD2	

TRIF/TRAM/IRF	
IFN-β	

MyD88	
NF-κB	

BGN	

LEUCOCYTES	

INFLAMMATION	è	SIRS	

Cytokines,	
interleukines	

(Haberstroh,	Kindey	Int	2002	;	Cunnigham,	J	immunol	2003	;	Li,	Semin	Nephrol	2010)	

RÔLE	DE	L’IMMUNITÉ	ET	DE	L’INFLAMMATION	

Rôle	clé	des	monocytes	/	PNN	/	macrophages	:	modèles	animaux	de	CS	+	IRA	
-  Infiltration	PNN	et	macrophages	très	précoce	
-  Lq	déplétion	leucocytaire	:	Ø	infiltration	rénale	par	PNN	/	Ø	apoptose	/	Ø	lésion	

tubulaire	/	Ø	lésion	rénale.	

Rôle	des	TLR	:	
-  Souris	LPS	:	augmentation	TNF-α	circulant,	mortalité	élevée,	lésions	rénales	

aiguës	
-  Souris	LPS-R	par	mutation	TLR4	:	Ø	sd	septique,	Ø	lésion	rénale	

TNF-α		

Rôle	du	TNF-α	sécrété	par	macrophages	:	
-  KO	TNF-R	+	LPS	=>	Ø	lésions	rénales	

TLR2,	TLR9,	MyD88,	NLR,	Caspase-1,	IL-18…	



PRÉVENTION	/	TRAITEMENT	



•  Restaurer	l’hémodynamique	:	
o Remplissage	vasculaire	
o Catécholamines	
o Objectifs	PAM	65	mmHg	

	

RESTAURER	LA	PERFUSION	RÉNALE	



Recommandations	ANSM	2013	:		
HEA	contre-indiqués	dans	le	sepsis	

(Marshall,		J	Infect	Dis.	2004)	

LIMITER	LA	IATROGÉNIE	



(Rhodes,	ICM	2017)	

PURIFICATION	DU	SANG	



EER	ET	SEPSIS		



1.  Quand	débuter	l’EER	?	

2.  Quelle	technique	?	
	
3.  Quelle	dose	?	
	

LES	PROBLÉMATIQUES	DANS	LE	SEPSIS	



QUAND	DÉBUTER	L’EER	?	



•  EER	précoce	:	pour	maintenir	l’homéostasie	?	

•  EER	tardive	:	pour	éviter	les	complications	
additionnelles	de	l’EER	?	

RATIONNEL	



•  Nombreuses	études	
– Méthodologie	douteuse		
– et/ou	faibles	effectifs	

•  Méta-analyse	2012	:	15	études	(10	
rétrospectives,	3	RCT)	incluant	2955	patients	
de	réanimation	avec	IRA	

	(Wang,	Renal	Failure	2012)	

QUAND	DÉBUTER,	EN	RÉANIMATION	?	



DÉFINITION	:	TÔT	VERSUS	TARD	?	



MORTALITÉ	

Tôt	51%	vs.	tard	58%,	IC95	[0,59	;	0,86]	



Continue	

Discontinue	

Mix	

TÔT,	QUELLE	QUE	SOIT	LA	TECHNIQUE	?	



AKIKI	

•  KDIGO	3	
•  Bras	précoce	:	EER	<	6h	
•  Bras	tardif	:	EER	si	anomalies	biologiques	et/
ou	oligo-anurie	>	72h	

QUAND	DÉBUTER,	EN	RÉANIMATION	?	

(Gaudry,	NEJM	2016)	



	 	(Gaudry,	NEJM	2016)	

QUAND	DÉBUTER,	EN	RÉANIMATION	?	

Survie	J60	:	NS	
RRT-free	days	:	p<0,001	



(Zarbock,	JAMA	2016)	

QUAND	DÉBUTER,	EN	RÉANIMATION	?	

ELAIN	

•  KDIGO	2	
•  Bras	précoce	:	EER	<	8h	
•  Bras	tardif	:	EER	si		

– >12h	de	KDIGO	3	
–  Indication	absolue	:	hyperK,	oligo-anurie	>	12h,	
OAP	



(Zarbock,	JAMA	2016)	

QUAND	DÉBUTER,	EN	RÉANIMATION	?	



•  Hémofiltration	prophylactique	:	
•  RCT	dans	12	réanimations	françaises,	incluant	
80	patients	en	choc	septique	
– HF	précoce	(<24h)	pendant	96h,	25	ml/kg/h	
– vs	gp	conventionnel	

⇒ 	SOFA	gp	HF	>	gp	conventionnel	
⇒ 	Dosages	de	cytokines	plasmatiques	:	NS	
	

(Payen,	Crit	Care	Med	2009)	

QUAND	DÉBUTER,	DANS	LE	CHOC	SEPTIQUE	?	



•  IDEAL-ICU	:	
– RCT	
– Patients	en	phase	précoce	de	CS	
– EER	<H12	ou	H48-60	suivant	le	diagnostic	d’IRA	au	
stade	FAILURE	(RIFLE)	

– Critère	de	jugement	:	mortalité	à	J90.	

– …	article	soumis	!	

(Clinicaltrials.gov,	NCT01682590)	

QUAND	DÉBUTER,	DANS	LE	CHOC	SEPTIQUE	?	



(Rhodes,	ICM	2017)	

CRITÈRES	D’EER	



QUELLE	TECHNIQUE	?	



Etude	Hémodiafe	:	
•  Patients	médicaux-chir.	avec	

IRA	et	SDMV	(2	X	180	patients)	
•  CVVHDF	vs.	HDI	
•  Changement	de	technique	

possible	

•  Mortalié	J60	:	NS	

(Vinsionneau,	Lancet	2007)	

QUELLE	TECHNIQUE	?	



•  Cohorte	rétrospective,	
2002	patients	de	
réanimation,	dont	16%	
sepsis	

•  Mortalité	:	NS	
•  Moins	d’IRC	lq	EER	continue	

(Bell,	Int	Care	Med	2007)	

QUELLE	TECHNIQUE	?	



Méta-analyse	:	9	RCT,	1403	patients,	mortalité	?	

(Bagshaw,	Crit	Care	Med	2008)	

QUELLE	TECHNIQUE	?	



(Rhodes,	ICM	2017)	

QUELLE	TECHNIQUE	?	



QUELLE	DOSE	?	



•  Etude	RENAL	:	1508	patients	de	réanimation	
avec	≥	2	défaillances,	dont	IRA	;	incluant	
notamment	723	chocs	septiques	
– CVVHDF	40	ml/kg/h	(post	filtre)	
– vs.	CVVHDF	25	ml/kg/h	(post	filtre)	

=>	Mortalité	à	J90	:	NS	

(NEJM	2009;	361:1627)	

QUELLE	DOSE,	EN	RÉANIMATION	?	



(NEJM	2009;	361:1627)	

QUELLE	DOSE,	DANS	LE	CHOC	SEPTIQUE	?	



IVOIRE	:	RCT	
•  140	patients	en	choc	septique	et	IRA	<	24h	
•  70	mL/kg/h	vs	35	mL/kg/h	pendant	96	

⇒ 	Mortalité	à	J28	:	NS	
⇒ 	Arrêt	prématuré	après	140	patients	:	plus	de	fonds…	
	

(Joannes-Boyau,	Int	Care	Med	2013)	

QUELLE	DOSE,	DANS	LE	CHOC	SEPTIQUE	?	



(Borthwick,	Cochrane	2013	;	Clark,	Crit	Care	2014)	

•  Méta-analyse	2013	de	3	études	
–  64	patients	en	choc	septique		
–  25-35	ml/kg/h	vs	>35	ml/kg/h		

⇒ 	Mortalité	J28	:	NS	

•  Revue	et	méta-analyse	2014	de	4	RCT	:	
–  470	patients	en	choc	septique	
–  >50	ml/kg/h	vs	<50	ml/kg/h	

⇒ 	Mortalité	J28	:	NS	

QUELLE	DOSE,	DANS	LE	CHOC	SEPTIQUE	?	



KHA-CARI	:	Guidelines	for	AKI	

•  Effluent	:	20-25	ml/kg/h	lq	EER	continue	
•  Kt/V	=	3,9	/	semaine	lq	HDI	
•  Cible	urée	<25	mmol/L	lq	HDI	ou	SLED	

(Langham,	Nephrology	2014)	

QUELLE	DOSE,	DANS	LE	CHOC	SEPTIQUE	?	



QUELLE	DOSE,	DANS	LE	CHOC	SEPTIQUE	?	



•  Diagnostic	précoce	et	réanimation		
•  Limiter	la	iatrogénie…	
•  Quand	débuter	l’épuration	?		
•  Comment	?	HDI	=	CVVHD/F	
•  Répercussions	hémodynamiques	?	Optimiser	
la	prescription	!	

CONCLUSION	


