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Points Essentiels

Un choc réfractaire a la noradrénaline, en 1’absence de définition consensuelle, peut
étre évoqué devant un choc vasoplégique ne répondant pas a une dose supeérieure a 1
pg/kg/min de noradrénaline.

La vasopressine a une action synergique avec la noradrénaline. Son utilisation en
dernier recours devant un choc réfractaire a la noradrénaline n’a jamais démontré son
efficacité en termes de survie.

Des études cliniques ont montré 1’efficacité de 1’angiotensine Il est en termes de
vasoconstriction mais elles ne permettent pas de conclure en termes d’efficacité sur la
survie et la résolution des défaillances d’organe.

Les inhibiteurs du monoxyde d’azote étaient une voie prometteuse pour contrecarrer la
vasoplégie observée dans le choc septique mais une étude randomisée a résulté sur une
surmortalité dans le groupe traité.

Les bétabloquants sont une piste a envisager dans des sous-groupes de patients en
choc septique, du fait de leurs propriétés sur le couplage cardiovasculaire et la
microcirculation.

La vitamine C est un antioxydant en cours d’évaluation dans le choc septique. Son
administration a forte dose (4 a 6 g par jour) serait associée a une amélioration du
pronostic. Toutefois, des études de large ampleur restent nécessaires pour confirmer
cette tendance.

Les techniques d’épuration de 1’endotoxine par de la polymyxine B n’ont pas
démontr¢ leur efficacité en termes de survie et de résolution des défaillances d’organe
dans les dernieres études randomisées.

Les assistances circulatoires extracorporelles restent une technique de sauvetage
envisageable en dernier recours chez le patient en choc septique.

A ce jour, aucune intervention n’a €té associée avec une amélioration de la survie.

Une stratégie de prise en charge multimodale et précoce mérite d’étre testée dans de

futures études.
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1. Choc réfractaire : définition et dose de vasopresseur

Le choc septique est un syndrome posant un probléme de santé publique majeur. La mortalité
reste importante malgré la mise en place de recommandations internationales [1]. En 2016, a
été publiée une nouvelle définition du choc septique. Elle associe dans un contexte de sepsis,
une augmentation d’un score reflétant les défaillances d’organe (sequential organ failure
assessment : SOFA) de 2 points, la nécessité d’avoir recours a des vasopresseurs pour
maintenir une pression artérielle moyenne (PAM) a 65 mmHg et une lactatémie plasmatique

supérieure ou égale a 2 en 1’absence d’hypovolémie [2].

Le choc septique réfractaire reste une entité obscure. La vasoplégie est la conséquence de
différentes causes reliées a la production initiale de médiateurs inflammatoires (Figure 1). En
effet, la littérature ne fournit pas de définition consensuelle du choc septique réfractaire mais
évoque un choc septique qui ne répondrait pas au traitement conventionnel. Certains auteurs
ajoutent une dose-seuil de noradrénaline allant de 0,25 a 4 pg/kg/min qui définit pour leur
population le passage a 1’état réfractaire [3—7]. Notre groupe a tenté de donner une dimension
clinique a ce concept en déterminant la posologie maximale de noradrénaline pour laquelle la
mortalité dépassait 90% des cas. Une posologie supérieure a 1 pg/kg/min définissait ce seuil
[8]. Cette dose-seuil définissant les chocs septiques réfractaires a été reprise par Auchet et al.
qui concluaient qu’une posologie de noradrénaline supérieure a 0,75 pg/kg/min et un score

SOFA supérieur a 10 étaient des facteurs de risque indépendants de mortalité [9] (Tableau 1).

En conclusion, le choc septique réfractaire pourrait étre défini par une dose de noradrénaline
au-dela de laquelle la mortalité atteint un seuil trés élevé. En considérant des populations
relativement larges de patients en choc septique, il semble qu’une dose de noradrénaline

supérieure a 1 pg/kg/min soit associée a une mortalité supérieure a 80%, suggérant le besoin



d’implémenter des stratégies alternatives. Toutefois, des cas individuels de survie sont

rapportés avec des doses plus élevées de noradrénaline [5,10].

2. Lesvasopresseurs alternatifs a la noradréenaline
Une approche multimodale de la défaillance vasculaire dans le choc septique représente une
alternative a I’augmentation des doses de noradrénaline, cette derniére stratégie étant associée

a une forte mortalite [8].

2.1 Vasopressine

La vasopressine est synthétisée par 1’hypothalamus et libérée par 1’hypophyse postérieure.
Elle stimule les récepteurs V1 localisés majoritairement au niveau des cellules musculaires
lisses, les récepteurs V2 localisés au niveau des tubules collecteurs rénaux et les récepteurs
V3 localisés au niveau de 1’adénohypophyse. Lorsque les récepteurs V1 sont stimulés, ils
induisent une vasoconstriction en augmentant la concentration cytoplasmique de calcium
ionisé et en activant la protéine kinase C via une protéine Gq ainsi que différents seconds
messagers.

Il existe dans le choc septique réfractaire aux catécholamines un déficit relatif en vasopressine
[11-13]. Quelques études observationnelles ont suggéré que la vasopressine ou son analogue
la terlipressine augmentait la pression artérielle chez des patients non répondeurs a la
noradrénaline [6,7].

L’étude randomisée VASST (n = 778) a évalué les effets de la vasopressine par rapport a
I’administration de noradrénaline seule chez des patients en choc septique recevant au moins
5 pg/min de noradrénaline. Elle n’a retrouvé aucune différence entre les deux groupes en

termes de mortalité, sévérité des défaillances d’organe et survenue de complications. Une
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différence de mortalité a été observée en faveur de la vasopressine chez les patients ayant des
posologies de noradrénaline entre 5 et 15 pg/min avant randomisation. L’application des
nouvelles définitions du choc septique 3.0 a la population de I’étude VASST confirme cette
tendance. La mortalité était diminuée dans le groupe vasopressine si la lactatémie initiale était
inférieure ou égale @ 2 mmol/L [14]. Un meilleur pronostic des patients ayant une Iésion
rénale dans le groupe vasopressine était suggéré dans une analyse de sous-groupe [15].

De ce fait, I’étude VANISH a randomisé¢ I’administration de vasopressine (jusqu’a 0,06
U/min) ou de noradrénaline (jusqu’a 12 pg/min), en association ou non avec de
I’hydrocortisone, chez 409 patients en choc septique [16]. Le nombre de jours sans
insuffisance rénale et la mortalité a J28 ne différaient pas entre les groupes mais le recours a
I’épuration extra-rénale était plus faible dans les groupes vasopressine (25,4% vs. 35,3%, -
9,9%).

Choudhury et al. ont comparé 1’administration randomisée de noradrénaline titrée jusqu’a 60
pg/min et de terlipressine (1,3 — 5,2 pg/min) chez 84 patients cirrhotiques en choc septique
[17]. En cas d’échec de la monothérapie, une combinaison ou un changement des
vasopresseurs étaient possibles. Le maintien d’une PAM supérieure a4 65 mmHg & la 48°™®
heure était obtenu chez 93% des patients du groupe terlipressine contre 69% du groupe
noradrénaline (p = 0,005). En revanche, les effets adverses étaient plus nombreux dans le
groupe terlipressine.

Bien que la Surviving Sepsis Campaign suggére 1’adjonction de vasopressine a la
noradrénaline en cas de choc réfractaire, les données actuelles ne montrent pas de bénéfice de
cette stratégie [18]. Un potentiel bénéfice existe si la vasopressine est introduite précocement
en association avec la noradrénaline du fait d’une synergie entre les deux agents [19] mais des

études supplémentaires sont nécessaires.



2.2 Angiotensine

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) joue un r6le prépondérant dans la
régulation de la pression artérielle et 1’homéostasie hydrosodée. Ce systéme est composé
d’une cascade enzymatique aboutissant a la synthése de I’angiotensine II a partir de
I’angiotensine I par I’enzyme de conversion. L’angiotensine II active principalement deux
récepteurs a 7 domaines transmembranaires couplés a des protéines G : AT-1 et AT-2. Ces
deux récepteurs ont une distribution tissulaire large. L’activation des récepteurs AT-2 a des
effets vasodilatateurs. A I’inverse, 1’activation des récepteurs AT-1 entraine vasoconstriction,
réabsorption hydrosodée par les cellules tubulaires proximales, sécrétion d’aldostérone et de
vasopressine, et effets pro-inflammatoires et pro-coagulants [20]. L’angiotensine I, via le
récepteur AT-1, a une action vasoconstrictrice des artérioles efférentes du rein, responsable
d’une augmentation du débit de filtration glomérulaire. Dans le choc septique, le SRAA est
activé en réponse a I’hypoperfusion rénale [21]. Des études expérimentales ont montré une
diminution de D’expression du récepteur AT-1 dans le sepsis entrainant une moindre
sensibilité vasculaire a ’angiotensine II [22,23]. L’administration d’angiotensine II restaure la
pression artérielle, augmente la diurese et la clairance de la créatinémie malgré une
diminution du débit sanguin rénal [24]. Toutefois, les effets de I’angiotensine II sur
I’inflammation, la coagulation et la microcirculation justifient des recherches supplémentaires

[25].

Peu d’études cliniques ont évalué¢ I’administration d’angiotensine Il dans le choc septique
réfractaire. Les cas cliniques rapportés montraient une augmentation de la pression artérielle
et une diminution des besoins en noradrénaline aprés introduction de I’angiotensine II [26,27].
L’¢tude ATHOS, contrélée, randomisée, de phase 2 a comparé 1’administration
d’angiotensine I pendant 6 heures (débutée a 20 ng/kg/min et titrée pour maintenir une PAM

a 65 mmHg) vs. placebo chez 20 patients en choc distributif (score SOFA minimal a 4 et
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index cardiaque supérieur a 2,4 L/min/m2) [28]. Une dose de 5 a 40 ng/kg/min d’angiotensine
IT répondait a ’objectif. Le faible nombre de patients et le design de 1’étude ne permettaient
pas de conclure avec fiabilité sur d’autres effets.

Ces premiers résultats ont conduit a mener une étude de phase 3 (ATHOS-3) [29]. Les
patients en choc distributif recevant plus de 0,2 pug/kg/min de noradrénaline pendant au moins
6 heures étaient randomisés entre I’administration d’angiotensine II débutée a 20 ng/kg/min et
titrée pour obtenir une PAM minimale & 75 mmHg ou un placebo. Le critere de jugement
principal, une augmentation de la PAM d’au moins 10 mmHg ou une PAM au moins a 75
mmHg & la 3°™ heure, sans augmentation des doses des autres vasopresseurs, était atteint
chez 69,9 % des patients du groupe angiotensine Il contre 23,4 % du groupe placebo (p <
0,001). Les besoins en vasopresseur a la 3°™ heure étaient moindres dans le groupe
angiotensine 1. Le score de SOFA cardiovasculaire était amélioré a la 48°™ heure dans le
groupe angiotensine II. L’étude n’a pas montré de différences significatives sur la mortalité a
28 jours (46 % vs. 54%) et la survenue d’effets indésirables. En revanche, chez les patients
nécessitant une épuration extra-rénale au moment de la randomisation, la survie a 28 jours et
le nombre de patient sevré de 1’épuration extra-rénale au 7°™ jour étaient plus élevés dans le
groupe angiotensine 11 [30].

A Theure actuelle, les données de la littérature sont insuffisantes pour recommander
’utilisation de 1’angiotensine II dans le choc septique réfractaire. Les études ATHOS et
ATHOS-3 montrent une augmentation de la PAM par I’angiotensine II dans le choc distributif
et une diminution des besoins en vasopresseur [28,29]. Un bénefice pourrait étre observé chez

les patients en choc distributif nécessitant une épuration extra-rénale.



2.3 Inhibiteurs du NO et bleu de méthylene

Le monoxyde d’azote (NO) a des effets vasodilatateurs. Dans le choc septique,
I’augmentation du rapport des concentrations nitrite/nitrate, reflet de la production du NO,
suggere son implication dans la vasoplégie [31]. Une corrélation est retrouvée entre les
concentrations musculaires en nitrite/nitrate et la sévérité du sepsis [32]. Le NO est également
impliqué dans I’hyporéactivité vasculaire aux catécholamines [33-35]. Son inhibition est

donc une piste séduisante dans le traitement de la défaillance vasculaire dans le choc septique.

Des etudes randomisées ont évalué un inhibiteur non sélectif du NO (L-NNMA) dans le choc
septique [36-38]. Les résultats d’une étude de phase II (n = 312) montrant une supériorité du
groupe L-NNMA en termes de sevrage des vasopresseurs a la 72°™ [36,37] n’ont pas été
confirmés par une étude multicentrique de phase Il (n = 797) résultant sur une surmortalité a
28 jours dans le groupe traité par L-NNMA (59% versus 49%, p < 0,001) [39]. Le niveau tres
élevé de PAM obtenu dans le groupe traité est une hypothése expliquant cette surmortalité
[40]. Dans des modéles expérimentaux de sepsis, les inhibiteurs sélectifs du NO ont des effets
contradictoires. Ils atténuent I’hypotension mais n’ont pas d’effet sur les défaillances
d’organes [41-44]. A notre connaissance, ’inhibition sélective du NO n’a jamais été étudice
chez I’humain.

Le mécanisme d’action du bleu de méthyléne (BM) n’est pas clair. Il agirait directement sur la
NO synthase mais inhiberait également les effets du NO en blogquant la guanylate cyclase
[45,46]. Deux études randomisées contrblées de petites tailles ont comparé BM et placebo
dans le sepsis [47,48]. Dans une étude prospective randomisee, Kirov et al., en utilisant une
administration continue de BM chez 20 patients en choc septique [47], mettaient en évidence

une moindre diminution du volume d’¢jection systolique (VES) et de I'index de travail
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systolique du ventricule gauche, une augmentation de la PAM et une diminution des besoins
en vasopresseurs a la 24°™ heure. Memis et al. ont également comparé 1’administration de
BM pendant 6 heures a un placebo chez 30 patients septiques [48]. La PAM augmentait dans
le groupe BM.

L’utilisation de médicaments agissant sur les voies du NO dans le sepsis montre des résultats
expérimentaux et cliniques non concluants. Bien que le NO soit impliqué dans la vasoplégie,
certains de ses effets restent probablement bénéfiques. En conséquence, [’utilisation
d’inhibiteur non sélectif du NO n’est pas recommandée dans le choc septique. Le BM
nécessite des études de plus grandes tailles afin d’évaluer son intérét et ses effets secondaires

(Tableau 2).

2.4 Les stratégies alternatives

2.4.1 B-bloquants

Le systéme B adrénergique joue un role important dans le choc septique. Deux sous-types de
récepteurs [ adrénergiques prédominent : les récepteurs B1, principalement situés sur le
ceeur et les récepteurs B2, prédominant au niveau des muscles lisses des vaisseaux. La
stimulation agoniste des récepteurs f1, au niveau cardiaque, entraine la formation d’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc) par I’adénylate cyclase. Cette activation des voies de
signalisation intracellulaire conduit a la libération de calcium du réticulum sarcoplasmique
vers le cytosol permettant la contraction des cellules myocardiques. Cependant, la stimulation
adrénergique prolongée et excessive est nefaste pour la contractilité cardiaque [49]. La
stimulation B-adrénergique augmente initialement la fréquence cardiaque et la contractilité
mais également les besoins myocardiques en oxygeéne. Lorsque les besoins en oxygene sont
supérieurs aux apports, une apoptose des cardiomyocytes est observée. Pour prévenir ces

dommages, les cellules myocardiques diminuent leurs besoins en oxygéne par down-



régulation des récepteurs B-adrénergiques et par depression des voies de signalisation post-
récepteur [50]. Dans un modele murin endotoxinique, la sensibilité des cardiomyocytes a un
B-agoniste augmente dans les 12 premiéres heures puis diminue & la 36°™ heure [51]. Les
récepteurs B1-adrénergiques semblent précocement externalisés puis internalisés avec
réduction de leur densité membranaire [52,53]. Ces données expliquent le manque d’efficacité
des B-agonistes dans la dysfonction myocardique du sepsis. Dans plusieurs études, la réponse
hémodynamique a I’administration de dobutamine a doses croissantes chez des patients en
choc septique était altérée [54,55]. Chez des patients de réanimation, 1’administration de
dobutamine dans le but de maintenir un débit cardiaque élevé a résulté sur une augmentation
de la mortalité dans le groupe traité [56]. Ces résultats suggerent un effet délétére d’une

stimulation B1 excessive.

Dans des mod¢les expérimentaux de sepsis, I’esmolol, un B1-bloquant sélectif, améliore la
contractilité cardiaque, le VES et la vasoréactivité a la noradrénaline [57-59]. Des effets
positifs au niveau de la microcirculation et du couplage cardiovasculaire sont également
rapportés [60-63]. Chez I’humain, plusieurs études observationnelles ont suggéré la tolérance
des Bl-bloquants sélectifs chez des patients en choc septique avec une amélioration de la
relaxation cardiaque et une diminution des doses de noradrénaline [64-67]. Une étude
randomisée de phase 2, ouverte, a comparé 77 patients en choc septique, traité par esmolol
contre placebo [68]. La fréquence cardiaque était diminuée dans le groupe esmolol et le VES
augmenté. Il n’y avait pas une augmentation des besoins en noradrénaline pour maintenir une
PAM cible. La mortalité a 28 jours était réduite dans le groupe esmolol comparée au groupe

contréle (49,4 vs. 80,5%, p < 0,001)

Au total, 1’utilisation des B1-bloguants seélectifs est une piste intéressante dans la prise en

charge du choc septique. Les études humaines montrent une amélioration des performances

10
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cardiaques en prévenant la dysfonction myocardique liée au sepsis. Cependant, des études de

phase 3 sont nécessaires afin de confirmer ces résultats (Tableau 3).

2.4.2 Antioxydants et vitamine C

Le sepsis est marqué par un stress oxydatif participant a la dysfonction mitochondriale [69].
Une piste de traitement possible est donc 1’adjonction de médicaments antioxydants. La
Surviving Sepsis Campaign s’est positionnée contre 1’adjonction de sélénium ou d’arginine
dans le choc septique devant le manque d’efficacité clinique retrouvé dans les études
actuellement [18]. En revanche, la vitamine C n’est pas mentionnée dans ces
recommandations, probablement par défaut d’étude clinique lors de leur production (Tableau
3).

La vitamine C ou acide ascorbique posséde des activités anti-oxydantes, joue un role
important dans la synthese du cortisol, des catécholamines et de la vasopressine et est
impliquée dans les fonctions immunitaires [70]. Une diminution des concentrations
plasmatiques en vitamine C est observée chez les patients graves [71,72]. Ce déficit est
associ¢ a une augmentation de I’inflammation, des défaillances d’organe et de la mortalité
[73].

L’adjonction de vitamine C dans le sepsis est donc une piste attractive. Dans une étude
contr6lée, randomisée, de phase I, 24 patients en sepsis sévere étaient randomisées entre
I’administration intraveineuse de vitamine C a 50 mg/kg/24heures, a 200 mg/kg/24 heures ou
placebo pendant 4 jours [74]. Aucun événement indésirable n’était observé chez les patients
traités par vitamine C pendant les 4 jours. Le score SOFA des patients traités par vitamine C
diminuait pendant les 4 jours. Zabet et al. ont comparé 1’administration de vitamine C (100

mg/kg/24heures) pendant 72 heures a un placebo chez 28 patients en choc septique [75]. La

11



dose et la durée d’administration de noradrénaline et la mortalité a 28 jours étaient diminuées
dans le groupe traité par vitamine C. Dans une étude rétrospective de type avant/apres, Marik
et al. ont évalué 1’administration intraveineuse conjointe de vitamine C (6 g/j pendant 4
jours), d’hydrocortisone (200 mg/j pendant 7 jours) et de thiamine (400 mg/j pendant 4 jours)
[76]. Quarante-sept patients consecutifs admis pour choc septique ou sepsis sévere avec une
concentration plasmatique en procalcitonine supérieure & 2 ng/mL recevant ce traitement
étaient comparés a 47 contrdles appariés. La mortalité hospitaliére était diminuée dans le
groupe traité (8,5 % vs. 40,4%). Les patients du groupe traité avaient une diminution
significative des doses de noradrénaline et du score de SOFA. Etant donné le type d’étude,
ces résultats doivent étre interprétés avec prudence.

Les premiers résultats cliniques sur ’adjonction de vitamine C dans le sepsis sont
encourageants. Cependant, ces études sont monocentriques avec un faible nombre de patients.

Des études de plus grandes ampleurs sont nécessaires afin de confirmer ces résultats.

3. Les assistances circulatoires

3.1 Polymyxine

Au cours des infections a bactéries a Gram négatif, 1’endotoxine ou lipopolysaccharide initie
la premiere étape de la transduction du signal activant ’expression de médiateurs pro-
inflammatoires. L’inhibition de 1’endotoxine est donc un objectif cohérent dans la recherche

de thérapeutiques adjuvantes du choc septique.

L’utilisation d’une circulation extracorporelle avec une membrane ayant un haut pouvoir
d’adsorption sur des composés endogenes qui ont des effets potentiellement néfastes est une
approche intéressante. La neutralisation précoce de I’endotoxine par adsorption prévient la

progression de la cascade pro-inflammatoire au cours du sepsis. L’épuration de 1’endotoxine

12
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circulante est pratiquée a 1’aide d’une colonne similaire a celle utilisée pour I’hémofiltration
et met en ceuvre de la polymyxine B immobilisée sur une membrane de polystyréne. Cet
antibiotique cationique cyclique lie I’endotoxine circulante avec une haute affinité. La toxicité
rénale et neurologique de la polymyxine B limite son utilisation par voie systémique.
L’hémoperfusion sur colonnes recouvertes de polymyxine B est largement utilisée au Japon
depuis 1994 [77]. En pratique, cette hémoperfusion est réalisée avec des machines
d’hémofiltration continue avec un débit sanguin de 80-120 ml/min. La durée de la séance est
de 2 h et deux séances sont réalisées au cours des 24 premiéres heures de la prise en charge

d’un choc septique.

Les données de la littérature sont contradictoires quant a 1’efficacité¢ de cette technique.
Nakamura et al. a inclus 60 patients avec une bactériémie a staphylocoque doré résistant a la
méticilline et une endotoxinémie documentée [78]. Les patients ont été randomisés dans 4
groupes : hémoperfusion avec polymyxine, administration de teicoplanine, hémoperfusion et
teicoplanine, et traitement conventionnel. Les taux de survie étaient respectivement de 53, 47,
90 et 20%. Les concentrations d'endotoxine plasmatique ont été réduites par 1’hémoperfusion.
La survie était plus élevée dans le groupe qui recevait ’association hémoperfusion et
teicoplanine. Vincent et al., dans une étude multicentrique chez des patients en choc septique
a point de départ abdominal, ont trouvé une amélioration significative de 1’index cardiaque et
une diminution du nombre de patient ayant recours a I'épuration extra-rénale dans le groupe
« hémoperfusion » [79]. Cantaluppi et al. ont mis en évidence un effet protecteur de

I'nemoperfusion par polymyxine sur la défaillance rénale [80].

L’étude multicentrique et randomisée EUPHAS a montré le potentiel thérapeutique de
I’épuration d’endotoxine chez des patients en choc septique d’origine abdominale [81]. Bien

que cette étude ne possede pas une puissance nécessaire pour démontrer un effet sur la

13



mortalité, le groupe de patients traités avait une mortalité a 28 jours de 32% vs. 53% dans le
groupe contrble. Les auteurs ont également noté une augmentation de la PAM, une
diminution de I'utilisation des vasopresseurs et une récupération plus rapide des défaillances

d’organe.

L’essai multicentrique Abdomix n’a pas confirmé ces résultats [82]. Les patients étaient
randomisés dans le groupe « hémoperfusion par polymyxine » (n = 119) ou dans le
groupe « controle » (n = 113). La premiére séance d’hémoperfusion débutait dans les 12
heures suivant la chirurgie et était répétée a 24 h. L’adéquation de la procédure chirurgicale
était évaluée en aveugle par un chirurgien indépendant. La mortalité a 28 jours était de 28%
dans le groupe polymyxine contre 20% dans le groupe témoin (p = 0,1). Des séances
d'hémoperfusion par polymyxine incomplétes ont eu lieu chez 11% des patients en raison de
la coagulation du circuit. Toutefois, le sous-groupe ayant eu une chirurgie optimale et 2
séances completes d’hémoperfusion n’a pas obtenu de meilleurs résultats que leurs contrdles.
L’étude EUPHRATES, menée en Amérique du Nord, a confirmé ces résultats similaires [83].
L’hémoperfusion par polymyxine était instaurée en aveugle chez des patients en choc
septique avec une endotoxémie confirmée. Aprés I’inclusion de 446 patients, I'essai a été
prématurément interrompu. Les auteurs n'ont a priori pas atteint leur objectif principal [84].
Une méta-analyse récente [85] ne retrouve pas d'effets indésirables associés a I'utilisation de
cette technique. Cependant il n’a pas ét¢ démontré que son utilisation diminuait la mortalité et
la morbidité. Il n’y a donc pas a ce jour de preuve solide étayant son utilisation pour la prise
en charge adjuvante du choc septique réfractaire. Les principaux résultats sont résumés dans

le Tableau 3.

3.2 Extra-Corporeal Membrane Oxygenation (ECMO)
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La défaillance myocardique au cours du choc septique est une réalité désormais largement
démontrée retrouvée dans 50 a 60% des cas [86]. Elle est le plus souvent masquée par
I’intensit¢ de la défaillance vasculaire associée ou par la description controversée d’une
dilatation ventriculaire adaptative. Elle est d’autant plus symptomatique que la fonction
contractile préalable au sepsis est altérée. Une des caractéristiques majeures de cette
dysfonction est sa réversibilité avec récupération complete de la fonction cardiaque en 7-10
jours [87]. Cette dépression myocardique reléve dans la majorité des cas d’un traitement

médical [88].

Dans de trés rares situations, une ECMO artério-veineuse est proposée pour passer le cap
d’une défaillance cardiaque a priori transitoire. En pédiatrie, cette thérapeutique a été utilisée
dans les chocs septiques réfractaires [89][90]. Dans la population adulte, la Surviving Sepsis
Campaign n’émet aucune recommandation a ce sujet [1]. Lorsque ’ECMO artério-veineuse
est implantée dans les 24 heures suivant la cardiopathie septique, Bréchot et al. objectivent
une survie intra-hospitaliere chez 10 parmi 14 patients avec récupération compléte de la
fonction cardiaque [91]. A contrario, dans une étude incluant 32 patients, le taux de survie
intrahospitaliere était de 22%, mais le recours a ’ECMO était plus tardif. Aucun des patients
ayant été assistés au-dela de la 30éme heure n’a survécu [92]. Les facteurs associes a la survie
ont été I’age inférieur & 60 ans, une bactériémie a Gram positif, une pneumonie, et une durée

d’ECMO inférieure a 96 heures [93].

4. Conclusion

La défaillance vasculaire associée au choc septique est secondaire a la mise en jeu de

nombreux mécanismes déclenchés principalement par la cascade inflammatoire. La notion de
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choc réfractaire repose sur une absence de réponse a la noradrénaline sans qu’une dose
précise soit définie de fagon consensuelle. Différentes approches thérapeutiques sont en cours
d’évaluation incluant la voie de la vasopressine, le SRAA et I’inhibition du NO en utilisant le
BM. Des stratégies alternes émergent via 1’amélioration du couplage coeur-vaisseau
(bétabloguants) ou 1’administration d’antioxydants (vitamine C). Les systémes d’épuration
sanguine extracorporelle ont donné des résultats décevants. Les solutions futures pourraient

étre des associations multimodales précoces, a I’instar de la prise en charge de la douleur.
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Tableau 1. Etudes définissant la dose de noradrénaline associée a un choc septique

réfractaire

Etudes Nombre Dose-seuil
Auchet et al. [9] 106 1 pg/kg/min
Martin et al. [8] 324 1 pg/kg/min
Monti et al. [3] 52 0,25 pg/kg/min
Svoboda et al. [4] 30 0,6 pg/kg/min
Katsaragakis et al. [5] 12 4 ug/kg/min
Leone et al. [7] 17 2 1g/kg/min
O'Brien et al. [6] 8 0,59 pg/kg/min
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Tableau 2. Vasopresseurs adjonctifs a la noradrénaline

Etudes Design Nombre Intervention Résultats

Vasopressine / Terlipressine

Russel et Randomisée, 778 Vasopressine (0,01 a Pas de différence

al. multicentrique, 0,03U/min) vs. sur la mortalité a 28

(VASST)  patients en choc Noradrénaline seule et 90 jours,

[14] septique dysfonction
recevant au d’organe, durée de
moins 5ug/min séjour en
de réanimation et a
noradrénaline I’hopital et

complications
Mortalité a 28 jours
diminuée dans le
groupe vasopressine
dans le sous-groupe
choc septique moins
sévere

Gordonet  Randomisée, 409 Vasopressine Pas de différence

al. multicentrique, (jusqu’a 0,06U/min)  sur la mortalité a 28

(VANISH) patients en choc vs. noradrénaline jours, le nombre de

[16] septique (jusqu’a 12 ug/min)  jours sans

En association ou insuffisance rénale,

non avec de durée de séjour en

I’hydrocortisone réanimation et a
I’hopital et
complications
Recours a
I’épuration extra-
rénale moindre dans
le groupe
vasopressine

Choudhury Randomisée, 84 Terlipressine (1,3- Maintien d’une

etal. [17] monocentrigue, 5,2 pug/min) vs. PAM > 65mmHg a
patients noradrénaline 48h : 92,9% dans le

cirrhotiques en
choc septique

(7.5ug/min-60
pg/min)

groupe terlipressine
vs. 69,1% dans le
groupe
noradrénaline
Mortalité a 48h et
saignement varice
diminués dans le
groupe terlipressine
Effets adverses et
recours a une
thérapie de
sauvetage
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Angiotensine 11

Chawlaet Randomisée, 20

al. monocentrique,

(ATHOS) phase 2

[28] patients en choc
distributif

Khannaet Randomiseée, 344

al. patients en choc

(ATHOS  distributif et

3) [29] plus de 0,2

pa/kg/min de
noradrénaline
(ou équivalent)
pendant au
moins 6 heures

Angiotensine |1
(débutée a 20
ng/kg/min et titrée
pour maintenir une
PAM a 65 mmHg)

vs. placebo pendant 6

heures

Angiotensine Il

(débutée a 20
ng/kg/min et titrée
pour obtenir une
PAM minimale a 75
mmHg) vs. placebo

»
o OFAR

augmentés dans le
groupe terlipressine

Dose d’angiotensine
I pour obtenir PAM
a 65 mmHg : 5-40
ng/kg/min
Tendance a une
diminution des
doses de
noradrénaline a H1
et H2 dans le groupe
angiotensine 11

Pas de différence
sur mortalité a 30
jours et
complications

Obijectif principal :
augmentation de la
PAM d’au moins 10
mmHg ou au moins
475 mmHg a la 3°m¢
heure, sans
augmentation des
doses des autres
vasopresseur, atteint
chez 69,9 % des
patients du groupe
angiotensine 11
contre 23,4 % du
groupe placebo
Besoin en
vasopresseur a H3 et
SOFA
cardiovasculaire a
H48 moindre dans
le groupe
angiotensine Il

Pas de différence
sur les effets
indésirables graves
et sur la mortalité a
28 jours
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Bétabloquants

Morelli et
al. [68]

Vitamine
C

Fowler et
al. [74]

Zabet et
al. [75]

Marik et
al. [76]

Randomisée, 154
phase 2

patients en choc
septique

Randomisée, 24
monocentrigue,
phase 1

patients en

sepsis sévere

Randomisée, 28
monocentrique
patients en choc
septique

Rétrospective 47
type avant-

apres, patients

en choc

septique ou

sepsis sévere

Esmolol titré pour
diminuer la
fréquence cardiaque
entre 80 et 94
btm/min

Vitamine C a 50
mg/kg/24heures, a
200 mg/kg/24 heures
ou placebo pendant 4
jours

Vitamine C
(100mg/kg/24heures)
pendant 72 heures vs.
placebo

Administration
intraveineuse
conjointe de
vitamine C (6 g/j
pendant 4 jours),
d’hydrocortisone
(200 mg/j pendant 7
jours) et de thiamine
(400 mg/j pendant 4
jours)

Fréquence
cardiaque, besoin en
noradrénaline,
remplissage
vasculaire et
mortalité a 28 jours
diminués dans le
groupe esmolol
Volume d’¢éjection
systolique augmenté
dans le groupe
esmolol

Aucun effet
indésirable observé
Diminution du score
de SOFA dans les
groupes vitamine C

Dose et la durée
d’administration de
noradrénaline ainsi
que la mortalité a 28
jours
significativement
diminuées dans le
groupe vitamine C
Diminution de la
mortalité
hospitaliére, des
besoins en
noradrénaline et du
score de SOFA
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Tableau 3. Méthodes de suppléance de la dysfonction vasculaire impliquant une circulation

extracorporelle

Etudes Design Nombre Intervention Résultats
Nakamura etal. Randomisée, 60 4 groupes : Meilleure survie dans le
[78] patients en choc hémoperfusion de  groupe traité par
septique polymyxine, association de
documenté a teicoplanine, teicoplanine et
SARM teicoplanine et hémoperfusion de
hémoperfusion de  polymyxine
polymyxine,
conventionnel
Vincent et al. Randomisée, 36 Traitement Pas de différence de
[79] multicentrique, conventionnel vs. score SOFA entre les 2
patients en choc traitement groupes
septique a point conventionnel Augmentation de
de départ associé a 1 séance  I’index cardiaque dans
abdominal d’hémoperfusion le groupe
hémoperfusion
Cantaluppi et al. Randomisée, 60 Traitement Moins d’insuffisance
[80] multicentrique, conventionnel rénale aigte dans le
patients en choc selon les groupe hémoperfusion
septique avec recommandations
bactériémie a de la SSC vs.
BGN traitement
conventionnel
associe a 2 séances
d’hémoperfusion
Cruz et al. Randomisée, 64 Traitement Niveau de PAM plus
(EUPHAS) [81] multicentrique, conventionnel vs. élevé, diminution
patients en choc traitement recours aux
septique a point conventionnel vasopresseurs dans le
de départ associé a 2 séances  groupe hémoperfusion
abdominal d’hémoperfusion
Payen et al. Randomisée, 243 Traitement Pas de différence sur la
(ABDOMIX) multicentrique, conventionnel vs. mortalité a 28 jours
[82] patients en choc traitement
septique a point conventionnel
de départ associe a 2 séances
abdominal d’hémoperfusion
Klein et al. [83] Randomisee, 446 2 séances Pas de différence sur la
Dellinger multicentrique, d’hémoperfusion mortalité & 28 jours
(EUPHRATES) aveugle,
[84] patients en choc

septique avec
endotoxinémie>
0,6
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BGN: bacille gram néegatif

PAM: pression artérielle moyenne

SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment
SSC : Surviving Sepsis Campaign
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Figure 1. Les différentes interventions devant un choc vasoplégique. Aucune stratégie n’a

démontré son efficacité sur la survie.
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