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Partie Theorigue

| / INTRODUCTION :

Un état septigue est un syndrome d'anomalies physiologiques,
pathologiques et biochimiques post-infectieuses pouvant conduire a un choc
septique puis a une défaillance multi organique !

Le sepsis est un terme médical dérivé du mot grec "séptikds haima" est
utilisé pour définir la réponse de I'héte a l'infection, qui est un syndrome
d'infection et d'inflammation systémique sévere du corps causée par |'agent
infectieux pathogéne!?.

Selon la classification des états septiques datée en 1991 et réactualisée en
2001 quatre entités ont été considérées comme des stades d'aggravation
progressive de I'Infection et réponse inflammatoire :

e Syndrome de réponse inflammatoire Systémique (SIRS)
e Septicémie

e Sepsis sévere

e Choc septique

Ces définitions ont été modifiées en 2016 par un groupe international
d'experts afin de simplifier et d’améliorer la classification, actuellement seuls le
sepsis et le choc septique sont distingués.

Les états septiques sont fréguemment diagnostiquées au cours des
dernieres années et son incidence augmente globalement Ceci peut s’expliquer
par la croissante des comorbidités associées mais en retour le pronostic tend a
s'améliorer grace a ces nouvelles définitions des états septiques qui ont facilité
le diagnostic précoce et le traitement en temps opportun .le pourcentage de



mortalité reste élevée environ 20% et elle est significativement plus élevée en
cas de choc septique ou il dépasse 50%, des séquelles a long terme peuvent
survenirt3,

Tout le monde peut étre infecté et presque toutes les infections peuvent
entrainer un sepsis. Cependant, certaines personnes sont plus susceptibles,
principalement parce qu'elles courent un risque plus élevé de développer des
infections. le cas des personnes en age extréme, les sujets dont le systeme
immunitaire est affaibli et les personnes atteintes de maladies chroniques!.

Le sepsis peut se développer secondairement a des bactéries, des virus, des
champignons et d'autres agents pathogénes, les agents pathogeénes bactériens
étant le plus souvent impliqués!®.

Les sites d'infection les plus courants ont été identifiés comme étant les
poumons, I'abdomen et le sang. Par conséquent, les agents pathogenes les plus
courants sont les bactéries gram-négatives!® ¢,

Dans le sepsis et le choc septique la fréquence des atteintes de tel ou tel site
variait selon I'origine communautaire ou nosocomiale de I'agent pathogene en
causel®.,

La proportion de causes virales dans le développement de le sepsis est tres
faible. Mais récemment, des infections virales graves en particulier les
infections a Covid1l9 ont suscité un débat conduisant au moins a une
reconnaissance plus acceptée de le sepsis virale et de I'étiologie virale comme
causes importantes de sepsis'®.

Le diagnostic doit étre rapide sur la base des données cliniques et ne
nécessite pas d'investigations para cliniques pour le confirmer. Cependant les
techniques biologiques et d'imagerie aident au diagnostic étiologique et jouent
un role important dans ['évaluation des états de choc L'état septique, en
particulier le pronostic de sepsis, dépende surtout la précocité de
reconnaissance des patients ont le risque d’évolution défavorable 3!,

Les patients atteints de sepsis sont généralement admis dans une unité de
soins intensifs, ou ils recoivent des antibiotiques et les supportes nécessaires
pour maintenir les signes vitaux!®!

A - Définitions et classification des états septiques

Plusieurs études démontrent objectivement l'importance d'une prise en
charge précoce et intensive pour réduire la morbidité et la mortalité liées au



sepsis. La détection des états septiques est essentielle pour atteindre cet
objectif. Les définitions du sepsis et du choc septique ont évolué au cours des
derniéres décennies et ont récemment eu tendance a se simplifier.

A.a.Selon I'ancienne classification:

Jusqu'en 2016, l'identification du sepsis était basée sur la classification de
1991, Mise a jour 2001 (criteres Bbne). Elle a identifié quatre entités
pathologiques Considérée comme des phases de détérioration progressive de
I'infection et de la réponse inflammatoire® :

A.a.1 - Syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) :

Le SRIS est un syndrome clinique qui correspond a une réponse
inflammatoire systémique a un défi sévere tel qu'un état infectieux, un
état de choc ou un traumatisme .... , est défini par la présence de 2 sur
un ensemble de 4 critéres clinique et biologiques %

o hypothermie ou hyperthermie (une température corporelle > 38,3 °C ou

<36 °C).

tachycardie (une fréquence cardiaque > 90 battements par minute).

O

polypnée (une fréquence respiratoire > 20 par minute ou

(@)

hyperventilation se traduisant par une PaC0O2 < 32 mmHg (< 4,3 kPa) en
air ambiant).

o une leucocytose > 12.000/mm3 ou < 4.000/mm3 ou > 10 % de cellules
immatures.

A.a.2 - Le sepsis:

Le sepsisest considéré comme la réponse inflammatoire systémique a
une infection cliniquement ou microbiologiquement documentée.

A.a.3 - Le sepsis sévere :
Le sepsis est considéré comme sévere lorsqu’il entraine une hypo
perfusion tissulaire ou la défaillance aigué d’un ou plusieurs telle que :
hypoxie, acidoselactique, oligurie, altération mentale ....

Le principe qui associe ces symptomes et signes aux états septiques est
gu’ils ne s’expliquent pas a priori par d'autres causes que l'infection. Cela peut



étre difficile avec une dysfonction organique aigué ou chronique antérieure. En
cas de doute, considérer l'infection comme la cause de dysfonction ou de
I'aggravation. La présence d'un seul trouble suffit a confirmer le diagnostic de
sepsis sévere.

A.a.4 - Le choc septique :
Le choc septique est considéré comme une association de sepsis sévere
avec hypotension artérielle (PAS < 90 mm Hg) résiste a un remplissage
vasculaire adéquat et nécessite l'introduction d’amines vasopressines.
Ces critéres ont été largement et rapidement acceptés. Néanmoins, la validité
de ces définitions a été critiquée dans la pratique, cependant, deux obstacles a
['utilisation des criteres du SIRS sont rapidement apparus :

» Les critéres du SIRS sont si larges qu'ils ne sont pas assez spécifiques.
Chez 43 % des patients vus aux urgences pour pathologie aigué tout
venant, la présence de ces critéres peut étre observée en des situations
stressantes et en dehors de tout contexte infectieux. Pres de 80% des
patients présentent ces criteres dans les unités de soins intensifs, ce qui
rend l'identification des infections courante.

» Meéme avec ces critéres larges, il reste un nombre important de patients
qui sont clairement infectés mais ne répondent pas aux criteres du SIRS.
Plusieurs études ont montré que 34 % des patients en sepsis sévere et 24
% en choc septique ne répondent pas aux criteres du SIRS.

A.b.Selon la nouvelle classification :

Des progres significatifs ont été réalisés dans la physiopathologie et
I'épidémiologie des états septiques, suggérer de mettre a jour ces définitions.
C’est dans ce contexte qu'au début de I'année 2016, un groupe international
d'experts a mené une réévaluation et une mise a jour des définitions du sepsis
et du choc septique dans le cadre d'une conférence de consensus intitulée
SEPSIS 3 .Le manque de spécificité du concept SIRS a conduit a son abandon

A.b.1 - Le sepsis :



A été défini comme une dysfonction d’organe secondaire a une réponse
inappropriée de lI'organisme a une infection, dysfonctionnement organique
secondaire a une infection documentée ou suspectée.

Le concept de dysfonction d'organe est basé sur le score SOFA, qui compte
six défaillances d'organes (Pa02/FiO2, score de Glasgow, PAM en mm Hg ou
vasopresseur, bilirubine en umol/l, plaquettes X103/mm3 et créatinine en
umol/l ou diurése en ml/j ) chacune notée de 0 a 4. Un score 22 est associé a
un risque de déces de 10 %.

La complexité du score SOFA et le besoin de prélevements biologiques
limitent son application en dehors des unités de soins intensifs, conduisant au
développement d'une version simplifiée le Quick SOFA (gSOFA). il se compose
de trois variables (altération de la conscience, PAS <100 mmHg et FR>22/min),
dont chacune est notée sur un point et peut étre facilement mesurée, en
particulier dans les situations d'urgence. LeqSOFA n'est pas un critere
diagnostique du sepsis mais un outil qui permet d'identifier rapidement les
patients les plus séveres ou susceptibles de s'aggraver. La combinaison de deux
des trois variables a en effet démontré une valeur prédictive de la mortalité
similaire a celle du score SOFA!Y, L'objectif de cette stratification des risques a
pour but de mettre I'accent sur la précocité de la prise en charge. Cette notion
est d'autant plus importante qu'environ 50% des cas de sepsis sont observés en
dehors du service de réanimation.

A.b.2 - Le choc septique :

Forme grave et persistante de sepsis, dont la définition repose sur un
certain nombre de Critere : sepsis avec hypotension persistante, malgré un
remplissage vasculaire nécessitant I'utilisation d'amines hypertensives pour
maintenir une pression artérielle moyenne > 65 mmHg et augmentation du
lactate sanguin = 2 mmol/I.Le risque de déces en cas de choc septique est de 40
0411

Il / EPIDEMIOLOGIE:

Il.1. Les agents causaux :



Les états septiques peuvent se développer secondairement a des bactéries,
des virus, des champignons et d'autres agents pathogenes, mais les bactériens
restes les plus souvent impliqués!?. Les agents pathogénes les plus courants
étaient!? :

e les bactéries gram-négatives (62 %)

e les cocci gram-positifs (47)

e les champignons (19 %).

Plusieurs études évaluant le sepsis et le choc septique d'origine
communautaire et nosocomiale. montre que les agents pathogenes les plus
couramment isolés dans cette étude comprenaient Escherichia coli, klebsiella,
Serratia, Protéus, ProvidentiaStreptococcus pneumonie, Staphylocoques et
d'autres bactéries gram positives et gram négatives dans le sepsis
communautaireet Le pseudomonase
aeruginosa ,AcétobacterbaumaniiStaphylococcus aureus meticilline résistant
(SARM) ,Klebsiellapneumoniae BLSE ainsi que d'autres pathogénes gram
positifs et autres gram négatifs dans le sepsis nosocomiale!®

Jusqu'a 42% des cas de sepsis n'ont pas réussi a isoler les bactéries, ce qui
suggere que le sepsis n'a peut-étre pas de cause bactérienne. Cependant, le
taux de virus inculpé est tres faible, représentant environ 1 % des cas de sepsis
signalés.

Des rapports récents ont montré que les virus respiratoires ont été sous-
estimés dans le sepsis et le choc septique tel que le virus de la grippe, les
adénovirus et les virus de la dengue, sont tous capables de provoquer un
sepsisvirale. Les virus grippaux A et B peuvent provoquer des infections graves
chez les enfants de moins de 5 ans, les adultes, les femmes enceintes et les
personnes immunodéprimées. Le virus de I'herpés simplex et I'entérovirus
provoquent une septicémie néonatale. Le virus respiratoire syncytium, le
coronavirus, le virus de le méta pneumos humaine, le virus para influenza de
type 1-3, I'adénovirus, I'entérovirus et le rho virus peuvent provoquer une
infection grave!*?.,

La coinfection virales sont courantes dans les infections des voies
respiratoires et peuvent également représenter le tableau clinique du sepsis,
mais elles sont souvent négligées par les cliniciens. Les infections graves
associées au SRAS-CoV-2 ont suscité un débat ou du moins une sensibilisation



accrue a la sepsis virale et I'étiologie virale est devenue plus acceptable en tant
que cause importante de sepsis!*3l.

Il.1.a Sepsis et le covid19 :

Le COVID-19 est une maladie causée par le virus SARS-CoV-2 et son
pandémie de a créé une modification majeure dans la littérature médicale, y
compris la discussion sur le sepsis. Des le début de la pandémie, divers rapports
ont indiqué que bien qu'il existe certaines caractéristiques uniques pertinentes
au COVID-19, bon nombre de ses manifestations aigués sont similaires au
sepsis causée par d'autres agents pathogenes. En conséquence, les anciennes
définitions imposent désormais de prendre en compte ce nouvel agent
étiologique, a savoir le SARS-CoV-2. Bien que la pathogenese du COVID-19 n'ait
pas été entierement expliquée, les données obtenues jusqu'a présent chez les
patients hospitalisés ont révélé que les taux sériques de cytokines et de chimio
kinés sont élevés chez les patients atteints de COVID-19 sévere, similaires a
ceux trouvés avec un sepsis .Et méme en tant qu'infection virale, il peut
entrainer le sepsis. Les personnes atteintes de COVID-19 sévere peuvent
présenter des symptomes tels que fievre et frissons, essoufflement, douleur ou
inconfort et confusion. Ce sont aussi des signes courants de sepsis*®!

Le COVID-19 peut également augmenter le risque d'autres infections qui
causent un sepsis. Lorsque votre corps combat une infection, vous courez un
risque plus élevé de contracter une autre infection. Les personnes atteintes de
COVID-19, méme les cas bénins, peuvent étre plus sensibles aux infections
causées par des bactéries ou d'autres agents pathogenes. La réponse de votre
corps a l'infection supplémentaire peut entrainer un sepsis!*¥

11.2. Portes d’entrée :

la recherche et la détection de la porte d'entrée de I'agent causal de
I'état septique est essentielle, Surtout pour choisir I'antibiotique approprié
mais aussi dans le diagnostic de probabilité des germes responsables, les sites
d'infections les plus courants ont été identifié comme étant le poumon (64%),
les foyers d'infection abdominale (20%) suivis de urinaire. la peau et des tissus
mous pour les sepsis communautaires et la circulation sanguine pour les sepsis
nosocomiales. D'autres infections a l'origine des états septiques sont moins



fréguentes et plus ou moins faciles a diagnostiquer : méningite, endocardite,

infections osseuses et articulaires!3.

Germes responsables

Poumon

Pneumocoque
K. pneumonie

Tube digestif

Entérobactéries
Entérocoques
Anaérobie

Voies biliaires

Entérobactérie
Entérocoque
Anaérobie

Voies urinaires

E. Coli
Entérobactéries
Entérocoques

Peau

Staphylocoques
Streptocoques

Endocarde

Streptocoques
Entérocoques
Staphylocoques

Tableau 1 : la probabilité des germes responsables selon le foyer primitif pour

les infections communautaires




Le site Germes responsables

Pseudomonas-

Pneumopathies acquises sous ventilation | aeruginosaAcinetobacterbaumanii
mécanique Staphylococcus aureus meticilline
résistant (SARM)
Klebsiellapneumoniae BLSE

Klebsiella

Pneumoniae

Infections urinaires E.coli

Enterococcus
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcusaureus
Levures

Entérobactéries

Infections sur cathéters Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Candida spp.
Entérocoques
Colite pseudomembraneuse Clostridium difficile

Tableau 2 : La probabilité des germes responsable selon le foyer primitif pour
les infections associées aux soins



11.3. Facteurs favorisants :

lls dépendent surtout le terrain :

o Agranulocytose, Neutropénie
Splénectomie (asplénie)
Myélome
VIH
Toxicomane

o O O

o Alcoolique
.ces facteurs augmentent le risque d’avoir un état septique, ainsi que toute
situation d'immunosuppression est un facteur favorisant de sepsis .le tableau
ci-dessous explique la relation entre le site et les facteurs favorisants

Facteurs favorisants

Poumon Alcoolisme
Sujet agé

Tube digestif Tumeur
Diverticulose
HTP

Colite
Chirurgie
Voies biliaires Lithiase

Chirurgie

Voies urinaires Obstacle voies excrétrices
Sonde vésicale a demeure

Peau Plaie
Brilure
Ischémie
Endocarde Valvulopathies Geste dentaire Staphylocoques

Tableau 3: les facteurs favorisants selon le site



11.4. Notion d’origine communautaire ou
nosocomiale :

Les maladies infectieuses sont classées en deux catégories : les infections
communautaires et les infections nosocomiales définie comme une infection
contractée dans un établissement de santé alors qu'elle n'était ni présente ni
incubée a I'admission avec au moins un délai de 48 heures entre hospitalisation
et infection. Cependant, la multiplication des parcours, des structures et des
intervenants dans la dispensation des soins ont conduit a revoir cette
classification avec I'émergence d'un nouveau concept « Les infections associées
ou liées aux soins ». Une infection est considérée comme liée aux soins si elle
survient pendant ou apres la prise en charge du patient (diagnostic, traitement,
palliation, prévention, ou éducation) et si elle n'est ni présente ni en incubation
au début de la prise en charge. lorsque le statut infectieux au début de la prise
en charge n'est pas connu avec précision, un délai d'au moins 48 heures ou plus
qgue la période d'incubation est généralement admis a la définition de I'lAS
aussi ,les infections du site opératoire, survenant dans les 30 jours suivant la
chirurgie ou une prothése ou un implant, ou du matériel prothétique est posé
dans I'année qui suit l'intervention sont généralement considérées comme liées
aux soins de santé[*>! 116

Le premier critere qui définit un SAI est la réalisation d'un acte ou d'un soin
au sens large par un professionnel de santé.ll n'y a pas de distinction de lieu de
prise en charge ni de la délivrance de soins, contrairement a l'infection
nosocomiale qui reste la méme que « Contractée dans un établissement de
santé »7],

L'lAS s'occupe non seulement des patients, malades, mais aussi les
professionnels de santé et les visiteurs.

Pour le sepsis d’origine nosocomiale les bactéries multi restantes (BMR)
sont les principales causes de sepsis, plusieurs éléments orientent vers ce type
d’infection :

v Un séjour hospitalier de plus de 2 jours durant les 3 derniers mois



Une prise d’antibiotiques durant les 3 derniers mois

Antécédents de chirurgie cardiaque valvulaire datant de moins de 1an
Incidence élevée de germes Multi résistants dans I'unité de soins
Patients immunodéprimés

Patients dialysés ou diabétiques

Patients vivant dans les institutions (maison de retraites)

AN N N N SR

Patients exposés a un dispositif invasif (sondage urinaire ou cathéter
vasculaire, Intubation orotrachéale ou trachéotomie.

I1.5. Situation épidémiologique :

La plupart des études publiées sur le sepsis ont été menées dans des
hopitaux et des unités de soins intensifs de pays a revenu élevé. Il fournit peu
de données sur le reste du monde. En outre, les différentes définitions du
sepsis, les criteres de diagnostic et |'utilisation des codes de sortie des hopitaux
rendent difficile I'obtention d'une image claire du véritable fardeau mondial du
sepsis. Dr TedrosAdhanomGhebreyesus, Directeur général de 'OMS déclare «
Le monde doit intensifier d’'urgence ses efforts pour améliorer les données sur
I'état septique afin que I'ensemble des pays puissent détecter et traiter cette
terrible maladie a temps cela signifie qu'il faut renforcer les systemes
d’information sanitaire et garantir I’acces a des outils de diagnostic rapides et a
des soins de qualité, y compris des médicaments et des vaccins sdrs et
abordables. ».

I1.5.a - A I’échelle mondiale :

Les études épidémiologiques basées sur les définitions précédentes des
états septiques ont constitué un véritable défi. Différentes méthodes ont été
utilisées comme les registres prospectifs, bases de données administratives
hospitalieres, essentiellement anglo-saxonnes ou des données statistiques de
certificats de déces, chacun avec ses propres avantages et inconvénients, mais
seules des estimations imparfaitement précises de l'incidence et de la mortalité
associées aux états septiques étaient possibles.



Les études récentes ont révélés que les états septiques au  sont
responsables de 11 millions de déces chaque année, dont beaucoup d'enfants.
L’affection entraine également un handicap pour des millions de personnes
donc sont fréquemment mortelle, souvent avec un taux de létalité de 20%pour
le sepsis a 50% pour le choc septique. C'est la deuxieme cause de déces dans
les unités de réanimation non coronarienne et la dixieme cause de déces de
tous. De plus, la survenue d'une septicémie réduit considérablement la qualité
de vie du survivant!*8,

Une étude du National Center for HealthStatistics a révélé que le sepsis est
plus fréguente chez les hommes que chez les femmes (RR moyen annuel =
1,28) et L'incidence augmente de 8,7 % par an!*°..

Chez les enfants |'épidémiologie du sepsis a été particulierement bien
étudiée aux Etats-Unis en 1995 (selon I'ancienne définition) et l'incidence
annuelle était de 0,56 cas pour 1 000 enfants. Plus élevé chez les nourrissons
de moins de 1 an (5,16), chez les enfants plus agés (0,20 %.). Les garcons
étaient 15 % plus nombreux que les filles. La mortalité hospitaliere toute cause
était de 10,3 %2,

L'incidence des sepsis néonatale précoce (début dans les 72 heures de vie)
et tardive (>3 jours) a été spécifiquement étudiée, elle a été menée entre 1998
et 2000 dans 15 centres néonatals du « NeonatalResearch Network of the
National Institute of Child Health and HumanDevelopment») était identifié chez
84/5 447 nouveau-nés prématurés de poids de naissance 401-1 500 g, soit une
prévalence de 1,5 %%,

I1.5.b - Al’échelle européenne :

En 2001une enquéte « Episepsis » menée dans 205 USI en France, environ
15 % des patients hospitalisés avaient Une réanimation ont présentées le
sepsis, le plus souvent a I'admission (70 % des cas). Bien qu'une tendance a
I'amélioration du pronostic ait été observée au cours de la derniere décennie la
mortalité apres 28 jours reste tres élevée a environ 30% et 40% globalement.
La durée médiane de séjour des patients en soins intensifs est de 10 a 15 jours,
tandis que la durée de séjour des patients survivants est souvent supérieure a 1
mois (médiane 25j).

Dans une autre étude plus récente entre 2015 et 2019 d’évaluation de
I'incidence du sepsis en France faite par PMSI, Le taux d'incidence pour 100 000



habitants est passé de 345,6 en 2015 a 403,5 en 2019. Elle était plus élevée
chez les hommes. Les enfants de moins de 1 an et les patients de plus de 75 ans
présentaient l'incidence la plus élevée. Les complications les plus fréquentes
étaient le cancer et l'insuffisance cardiaque. La durée médiane d'hospitalisation
était de 12 jours. la plupart des patients venaient du domicile seulement la
moitié retournaient a domicile et environ 15 % ont été réorientés vers des
soins de longue durée (unité de soins de suite ou de réadaptation, soins longue
durée ou hospitalisation a domicile). La mortalité hospitaliere était d'environ 25
% et avait tendance a diminuer tout au long de la période d'étudel?!,

I.5.c - A I’échelle maghrébine et nationale :

Les études épidémiologiques sur les affections septiques restent
extrémement rares pour la population générale du Maghreb et d'autres parties
du mande .par conséquent, il est urgent de saisir les véritables statistiques
épidémiologiques dans ce domaine pour enquéter sur |'étiologie et identifier
les groupes a haut risque et les facteurs de risque.

Pour sensibiliser aux mesures préventives et a la prise en charge rapide
de cette menace sanitaire, I'OMS a institué la Journée mondiale le 13
septembre.

I1l / Physiopathologie :

La réponse inflammatoire atypique et massive médiée par la libération de

cytokines, telles que le facteur de nécrose tumorale alpha, les interleukines et
les prostaglandines, a partir de neutrophiles et de macrophages, suite a une sur
régulation des voies pro- et anti-inflammatoires, et de molécules liées aux
pathogeénes entrainent une libération systémique de cytokines, de médiateurs
et de molécules liées aux pathogenes, aboutissant a I'activation de cascades de
coagulation et du complément!?2:23}

La reconnaissance de motifs moléculaires dérivés de pathogenes (PAMP,
tels que les endotoxines, exotoxines, lipides ou séquences d'ADN) ou de
sighaux de danger dérivés de I'hote (DAMP"damage-associatedmolecular

patterns") est le signal de départ. 2%



Ces molécules activent des récepteurs spécifiques (récepteurs de type Toll,
TLR) a la surface des cellules présentatrices d'antigénes (CPA) et des
monocytes, déclenchant ainsi le syndrome clinique du sepsis par la
transcription de génes impliqués dans l'inflammation, le métabolisme cellulaire
et I'immunité adaptative. Bien que les voies pro- et anti-inflammatoires soient
toutes deux sur régulées, l'inflammation résultante entraine des lésions
tissulaires progressives, finissant par une dysfonction multi-organique. Chez de
nombreux patients, l'immunosuppression concomitante, causée par la
régulation a la baisse des molécules de surface activatrices, I'augmentation de
I'apoptose des cellules immunitaires et |'épuisement des lymphocytes T,
entraine une "immunoparalysie" dans les stades ultérieurs de la maladie, les
rendant ainsi susceptibles aux infections nosocomiales, aux pathogenes
opportunistes et a la réactivation virale?®!

La liaison de PAMP et DAMP aux TLR sur les CPA et les monocytes entraine
une transduction du signal, provoquant la translocation du facteur nucléaire
kappa B (NF-kB) dans le noyau cellulaire. Cela conduit a I'expression de "genes
d'activation précoce", comprenant diverses interleukines pro-inflammatoires
(IL), telles qu’lL-1, IL-12, IL-18, le TNF-a et les IFN. Ces dernieres entrainent
ensuite I'activation de cytokines supplémentaires (par exemple, IFN-y, IL-6, IL-
8), des voies de complément et de coagulation, et un rétrocontréle négatif des
composants du systeme immunitaire adaptatif. Ces processus peuvent étre
observés au cours des premiers stades de la maladie septique par une
augmentation des cytokines pro- et anti-inflammatoires!?¢!

L'effet net sur le phénotype immunologique (hypo- vs. hyper-réactivité)
reste hautement individualisé et pose des difficultés diagnostiques
considérables.

En tant que partie du systeme immunitaire inné, les neutrophiles
constituent une part importante de la premiere ligne de défense contre les
agents pathogenes. Les infections bactériennes séveres induisent la libération
de formes matures et immatures de neutrophiles a partir de la moelle osseuse
grace a la maturation granulocytaire d'urgencel®”!

Lorsqu'ils sont activés par des PAMPs ou des DAMPs, les neutrophiles
immatures montrent une capacité réduite de phagocytose et de production
d'éclats oxydatifs.



La détérioration clinique est souvent associée a la détection de niveaux
élevés de ces cellules, ce qui est a son tour associé a une production et une
libération spontanées accrues de NETs (neutrophilextracellulartraps ). Les NETs
sont des structures diffuses extracellulaires, composées de chromatine
décondensée avec des protéines granulaires et nucléaires qui ont la capacité
d'immobiliser un large éventail de pathogenes. Il s'agit notamment de bactéries
Gram-positives et Gram-négatives, de virus, de levures, mais aussi de
protozoaires et de parasites qui ne peuvent pas étre régulierement phagocytés
en raison de leur taille. La libération de NETs est connue pour étre déclenchée
par des cytokines, des chimiokines, mais aussi par des agonistes plaquettaires
(tels que la thrombine, I'ADP, le collagene, l'acide arachidonique) et des
anticorps!?®! ,

Bien que les NET contribuent a un mécanisme de destruction des
pathogenes, une formation excessive de NETs, que ce soit en raison d'une
surproduction ou d'une dégradation insuffisante, a été associée a une
hypercoagulation et a des lésions endothéliales et les |ésions tissulaires dans le
sepsis.

Une compréhension claire des DAMPs, des NETs et de leur interaction est
cruciale pour la compréhension de la physiopathologie de la septicémie et pour
le développement de nouvelles thérapies contre les états septicémiques!?.

I11.1 - Sepsis, coagulopathie ,et le role de
I’endothélium:

Le sepsis est fréguemment associée a une coagulopathie, qui est une
complication importante et contribue au développement d'une dysfonction
organique. Une analyse récemment publiée de 1895 patients au Japon a
montré que 29% des patients dans un stade évolué du sepsis ont été
diagnostiqués avec une coagulopathie induite par la septicémie, qui est
synonyme de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) 1391

La CIVD a été définie par la Société internationale de thrombose et
d'hémostase (ISTH) comme "un syndrome acquis caractérisé par l'activation
intravasculaire de la coagulation sans spécificité de localisation provenant de

différentes conditions physiopathologiques.Si la perturbation de la



microvasculature est suffisamment massive,elle peut produire une dysfonction
organiquel3! .

La CIVD associée au sepsis est décrite comme I'activation systémique des
mécanismes de coagulation avec une fibrinolyse altérée qui conduit a une
dysfonction organique en combinaison avec une inflammation systémique!32.

Ainsi, dans le contexte de sepsis, le concept de CIVD représentant une
coagulopathie consommative a été supplanté par une approche plus spécifique
("coagulopathie induite par le sepsis"; CIS pour sepsis-inducedcoagulopathy) se
concentrant sur la présence de dysfonction organique, une diminution du
nombre de plaquettes et une augmentation du PT-INREB3!

Un grand nombre de pathogénes différents et leurs produits agissent sur
I'endothélium via diverses pathomécanismes.

Plusieurs réponses principalement pro-inflammatoires de la cellule a Ia
stimulation induite par le pathogene ont été identifiées. En plus de I'activation
associée au pathogene direct, la stimulation non spécifique des cellules
endothéliales par les produits de la réponse de I'hote (DAMPs) joue un role
essentiel dans le processus inflammatoire. Dans le contexte de certaines fievres
hémorragiques ou de phases aigués de la réponse de I'hGte systémique,
exubérante et pro-inflammatoire (par exemple, le sepsis), on postule que ce
dommage endothélial peut étre crucial pour le déroulement de la maladie. De
plus, l'endothélium contribue de maniere significative a l|'aggravation de
I'inflammation par la libération de substances pro-inflammatoires, le
recrutement de cellules inflammatoires, I'activité procoagulante et
I'hyperperméabilité participant ainsi a un cercle vicieux B4 .

Les cellules endothéliales perdent leur fonction anticoagulante apres une
stimulation pro-inflammatoire et favorisent la coagulation en diminuant
I'expression de la thrombomoduline et du sulfate d'héparane a la surface
cellulaire, ainsi qu'en augmentant I'expression du facteur tissulaire (FT) 133,

Ensemble, I'augmentation de I'expression du FT par I'endothélium activé par
un pathogene, les monocytes chargés en FT adhérents et les microparticules
leucocytaires peuvent activer la cascade de coagulation.

Enfin, la sérine protéase pro-inflammatoire, la thrombine, active le récepteur
couplé aux protéines G, protéase-activé-1, des cellules endothéliales,
renforcant les réponses endothéliales telles que I'hyperperméabilité,
I'expression de molécules d'adhésion et la production de cytokines!¢37! .



l11.2 - Le systeme de complément dans le sepsis:

Les produits d'activation du complément (tels que les anaphylatoxines C3a,
C4a et C5a) sont élevés dans les premiers stades du sepsis. Physiologiquement,
le C5a est associé a la chimiotaxie des neutrophiles vers le site de l'infection. En
se liant au récepteur C5a (C5aR), le C5a permet aux neutrophiles de se
transformer en cellules migratoires capables de pénétrer dans les tissus
inflammés et d'épuer les agents pathogénes et les débris38! . Ici, les PAMP et
DAMP induisent la libération de NET, d'enzymes granulaires et de radicaux
libres oxygénés (ROS) pendant la rafale oxydative, qui, a son tour, déséquilibre
la balance de la coagulation vers une activité prothrombotique, tandis que la
fibrinolyse est inhibéel39 |

En conséquence, une thrombose microvasculaire disséminée est initiée, et la
consommation de facteurs de coagulation se produit, ce qui est la
caractéristique de la CIVD .Une activation excessive du C5a dans le sepsis
entraine une aggravation de l'inflammation systémique, une apoptose
progressive des lymphocytes et méme une dysfonction des neutrophiles .Des
niveaux excessifs de C5a pendant la septicémie entrainent une régulation a la
baisse du C5aR avec des effets indésirables sur la suite de la maladiel*!

Le recrutement des neutrophiles dans les microvaisseaux, les dommages
tissulaires supplémentaires, la thrombose et finalement l'insuffisance multi-
organique ont lieu. Dans un modele murin, le blocage du C5a ou du C5aR inhibe
le développement du sepsis. Une survie significativement accrue a été
démontrée dans les modeles de sepsisléger a modéré de souris déficientes en
C5aR, accompagnée d'une élimination améliorée des pathogenes et d'une
fonction hépatique largement préservée .

Chez les patients atteints de septicémie, cependant, des niveaux régulés a la
baisse de C5aR sont corrélés a un mauvais pronostic lorsque les niveaux de C5a
sont simultanément élevés[442}

En résumé, C5a ainsi que C5aR sont des acteurs clés dans de nombreuses
conditions inflammatoires aigués et chroniques, faisant de C5a une cible
pharmacologique hautement attrayante. La participation importante dans
I'inflammation liée a la septicémie rend a la fois C5a et C5aR des points de
départ prometteurs pour le développement de nouvelles approches
thérapeutiques. Avec Vilobelimab (anticorps monoclonal anti-complément C5a)
et Avdoralimab (anticorps monoclonal anti-récepteur C5aR), les premiers



anticorps monoclonaux de leur classe sont actuellement testés a la fois dans
des essais cliniques de septicémie et de COVID-1913!

I11.3 - Syndrome d’inflammation persistante,
immunosuppression et catabolisme (PICS):

Bien que la réponse inflammatoire systémique précoce soit généralement
considérée comme |'élément caractéristique de la septicémie, il existe
également un composant significatif d'immunosuppression qui se produit a la
fois au stade précoce et tardif de la maladie .Au stade précoce de la septicémie,
une diminution des lymphocytes B et T ainsi qu'une augmentation du taux
d'apoptose des cellules stromales et des cellules présentatrices d'antigenes
(CPA) peuvent étre observées .Les mécanismes sous-jacents a la lymphopénie
induite par la septicémie ne sont pas encore entierement compris, mais
pourraient étre dus a une migration accrue dans les tissus, une apoptose
accrue et une production réduite, car dans |I'hématopoiese d'urgence, la
libération de neutrophiles et de monocytes est prioritaire. La persistance de la
lymphopénie et la diminution des niveaux d'immunoglobulines au cours de la
septicémie sont associées a une augmentation de la mortalité!444546l,

Bien que de nombreux détails sur la fonction des lymphocytes B dans la
septicémie aient été révélés, leur réle va au-dela de la production et de la
sécrétion d'immunoglobulines.

Les lymphocytes B produisent également des cytokines, agissent en tant
que cellules présentatrices de I'antigene et modulent la réponse immunitaire
innée .

Par l'interaction avec les cellules dendritiques, les macrophages, les
lymphocytes T et autres lymphocytes B, une expansion clonale est induite, ce
qui conduit finalement a la synthése d'anticorps hautement spécifiques. Apres
différenciation en plasmocytes sécréteurs d'anticorps de haute affinité, les
lymphocytes B contribuent significativement a une protection efficace de I'hote
en produisant des anticorps. Au début de la septicémie, les lymphocytes B
peuvent étre activés directement par les agents pathogenes via l'interaction
avec les récepteurs de reconnaissance de pathogenes (PRR), ce qui conduit a
une réponse immunitaire initiale par des lymphocytes B semblables a ceux de



I'inné. Dans le choc septique, il a récemment été démontré que les non-
survivants ont une altération fonctionnelle prononcée des lymphocytes B, ce
qui entraine une diminution de la production d'lgM aprés stimulation et une
diminution globale du niveau d'IgM .

Les ratios des différents sous-groupes de lymphocytes B périphériques
(lymphocytes B immatures/transitoires, lymphocytes B naifs, lymphocytes B a
mémoire de type tissulaire, lymphocytes B a mémoire de repos et lymphocytes
B a mémoire activée) dans le choc septique different significativement de ceux
des patients témoins sains .Les survivants de la septicémie ont également un
nombre significativement plus élevé de lymphocytes B circulants que les non-
survivants, en particulier dans les premieres 24 heures apres le début de la
septicémie .

Cet effet peut étre attribué a la libération d'lgM, un anticorps naturel qui est
particulierement important dans la lutte contre les bactéries Gram-négatives
[47;48] | 'hypothése d'une protection des lymphocytes B par I'lgM sécrété est
étayée par l'observation qu'un niveau élevé d'anticorps IgM circulants a été
détecté chez les survivants du sepsis ou du choc septique par rapport aux non-
survivants, juste dans les premieres 24 heures de la maladie .De maniéere
intéressante, les patients gravement malades qui n'ont pas souffert d'infection
septique ont montré une image similaire .

Cependant, jusqu'a présent, il n'y a pas suffisamment de données justifiant
['utilisation systématique des niveaux d'lgM ou du nombre de lymphocytes B
dans les premiers stades de la septicémie a des fins pronostiques!®!.

Outre la lymphopénie induite par la sepsie, une augmentation du taux
d'apoptose des cellules présentatrices de I'antigene (CPA) et des monocytes est
une observation courante pendant le sepsis, qui est également associé a une
réduction significative des cytokines pro-inflammatoires. Dans le méme temps,
il y a une diminution de I'expression de l'antigeéne leucocytaire humain (HLA-
DR) a la surface des monocytes et des cellules dendritiques restantes, ce qui
entraine une altération de la reconnaissance des pathogenes et une réduction
de l'opsonisation avec les protéines du récepteur des lymphocytes T. Cela



conduit a une perturbation de la réponse Thl- et Th2 comme composante
essentielle de la réponse immunitaire adaptative .L'incapacité des monocytes a
restaurer des niveaux normaux d'expression d'HLA-DR au cours de la maladie a
été démontrée comme étant un prédicteur négatif de l'issue du sepsis, ainsi
qu'une tolérance a I'endotoxine aux premiers stades du sepsis%.

En plus de la perte de production de cytokines pro-inflammatoires due a la
réduction des CPA et des monocytes, l'infection aigué conduit a une
granulopoiese significativement accrue, ou des cellules myéloides immatures
migrent dans le sang périphérique et deviennent fonctionnellement actives.
Ces cellules suppressives dérivées de la myéloide (MDSC«Myeloid-
derivedsuppressorcells sont des cellules myéloides immatures nouvellement
identifiées qui se caractérisent par leur capacité a supprimer les réponses
immunitaires et a se développer pendant le cancer, les infections et les
maladies inflammatoires>.

Elles liberent des cytokines anti-inflammatoires (par exemple, I'lL-10 et le
facteur de croissance transformant B, TGF-3), ce qui aggrave considérablement
I'immunosuppression .Dans le contexte des maladies malignes, les propriétés
immunosuppressives des MDSC sont au centre de recherches approfondies.

Récemment, Darden et al. ont publié les résultats d'une étude pilote dans
laquelle ils ont utilisé la séquencage d'ARN monocellulaire pour démontrer
différents sous-ensembles de MDSC, qui sont associés au sepsis et peuvent
donc étre utilisés comme facteurs pronostiques. Comme la connaissance des
mécanismes impliqués dans le sepsis reste limitée, les MDSC semblent étre une
autre cible prometteuse pour la recherche future.

Dans le sepsis, I'expression de molécules de point de contréle immunitaire
inhibitrices telles que la protéine de mort programmeée 1(PD-1) est augmentée
a la surface des cellules T, des CPA et des cellules épithéliales périphériques,
qui se lie au récepteur inhibiteur de la protéine de mort programmée 1 (PD1-R)
exprimé sur les lymphocytes B et T .La liaison au PD1-R supprime la fonction
des leucocytes et conduit a l'apoptose des cellules immunitaires, ce qui
contribue a la déplétion supplémentaire des cellules



En général, I'immunosuppression acquise lors du sepsis est causée par des
mécanismes  épigénétiques et métaboliques qui entrainent une
reprogrammation des cellules immunitaires. Aprés l'activation des génes pro-
inflammatoires en début du sepsis, des altérations médiées par les histones
conduisent a la conversion de I'euchromatine en hétérochromatine silencieuse.
Ces processus épigénétiques sont liés a des voies métaboliques, telles que la
glycolyse ou la phosphorylation oxydative, qui peuvent entrainer
I'accumulation de produits métaboliques tels que I'acétyl-coenzyme A (Acétyl-
CoA) et le nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) au cours du sepsis.
L'Acétyl-CoA ainsi que le NAD agissent comme cofacteurs pour les enzymes
épigénétiques et I'histone acétyltransférase et les désacétylases sirtuines-1 qui
influencent négativement la transcription génique.

De plus, le contrble post-transcriptionnel des genes est assuré par des ARN
non codants tels que les microARN (miARN). Ces ARN monocaténaires non
codants et évolutivement conservés jouent un role important dans le silence
des genes et le réglage fin de I'expression des protéines.

Les miARN sont généralement transcrits et traités dans le noyau par
I'interaction complexe de multiples facteurs, notamment la polymérase ARN 2,
la RNase lll et le complexe DGCR8 (DiGeorge syndrome criticalregion 8). Apres
avoir été transférés dans le cytoplasme et avoir subi les dernieres étapes de
traitement, les miARN peuvent étre guidés vers I'ARN messager (ARNm) pour
une régulation post-transcriptionnelle par le complexe de silengage induit par
I'ARN (RISC). Le RISC est un conglomérat fonctionnel de RNase lll, de la protéine
de liaison a I'ARN transactivation-réponse et des protéines Argonaute-2°2,

En outre, une interaction directe avec I'ARNm cible via des séquences de
bases complémentaires peut également conduire a une modification
fonctionnelle et méme a une dégradation de I'ARNm, ajustant ainsi les niveaux
d'expression des protéines ou inhibant la traduction. Chaque ARNm est sous le
controle de nombreux miARN, et inversement, chague miARN contréle des
centaines d'ARNm.



Les miARN ont été détectés dans plusieurs liquides corporels, tels que la
salive et 'urine, mais également dans le plasma. En raison de leur résistance a
la température, au pH et aux RNAses, les miARN ont une influence sur les
fonctions cellulaires a I'échelle du systeme. La cascade de signalisation en aval
du TLR activé, par exemple, est modifiée par I'action des miARN de maniere a
atténuer I'inflammation excessive en réponse a une infection!®3!,

111.4 Sepsis et syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA):

Lorsque les patients développent une dysfonction pulmonaire, il y a souvent
une  affection pulmonaire primaire  associée, telle que la
pneumonie,exacerbation d’'une bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO), l'aspiration, I'embolie pulmonaire ou la contusion pulmonaire. Une
progression de la |ésion pulmonaire conduit souvent au syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA), tel que défini par les criteres de Berlin.Dans le choc
septique, l'incidence d'un SDRA sévere est rapportée jusqu'a 40 % et est plus
fréguente en présence d'une atteinte pulmonaire .La survenue d'un SDRA peut
également participer au développement d'une dysfonction d'autres organes,
tels que les reins, le foie, le systeme cardiovasculaire et le systeme nerveux
central, qui persiste souvent jusqu'a la fin de la maladiel®*%3,

En cas de syndrome de dysfonction multi-organique (SDMO) induit par la
septicémie, les poumons sont le systeme d'organe prédominant affecté, et une
pathologie pulmonaire primaire est absente dans de nombreux cas. Le SDRA
induit par la septicémie est causé par une interaction non contrblée et
complexe entre les cytokines inflammatoires et les médiateurs cellulaires qui
endommagent |'unité alvéocapillaire et peuvent étre classés en trois phases se
chevauchant :

e |a phase exsudative, caractérisée par un ocedeme et une hémorragie
alvéolaires dans les premiers jours.

e la phase proliférative, marquée par |'organisation et la réparation.

e la phase fibrotique, généralement apres 3 a 4 semaines apres le début du
SDRA et caractérisée par une fibrose collagéneusel®sl.

Des lésions directes ou indirectes de [|'épithélium et de Il'endothélium
pulmonaires entrainent une augmentation de la perméabilité capillaire



alvéolaire, ce qui résulte en une exsudation progressive de liquide riche en
protéines. Les protéines plasmatiques dans ce liquide inactivent le surfactant,
et la production de surfactant de novo est réduite par les dommages continus
aux pneumocytes de type 2557,
La déficience en surfactant qui en résulte entraine une augmentation de la
tension de surface intra-alvéolaire, causant ainsi une microatélectasie diffuse .

Des lésions supplémentaires des membranes capillaires alvéolaires sont
exacerbées par l'emprisonnement des neutrophiles dans la microcirculation
pulmonaire. La libération locale de médiateurs inflammatoires par les
neutrophiles et les macrophages migrant dans les alvéoles et I'espace
interstitiel contribue a une lésion et une destruction endothéliales diffuses. En
parallele, il y a dépot de leucocytes et de plaquettes et une destruction
progressive des pneumocytes alvéolaires de type |, tandis que les pneumocytes
alvéolaires de type Il montrent une hyperplasie. A un stade avancé de ces
changements, une condition morphologique appelée dommage alvéolaire
diffus (DAD) se développell.

Si les lésions pulmonaires sont traitées avec succes a un stade précoce,
elles sont presque entiérement réversibles!>8l.

Cependant, s'il y a une exsudation persistante de liquide riche en protéines
et une infiltration supplémentaire de neutrophiles, de cellules mononucléaires,
de fibroblastes et de lymphocytes, l'insuffisance respiratoire progresse et la
fibrose pulmonaire transforme complétement les poumons!®%6%],

Le collagene s'accumule et des microkystes en forme de rayon de miel, une
bronchectasie de traction et une fibrose des conduits alvéolaires se produisent,
ainsi que des espaces aériens anormalement agrandis avec une augmentation
anormale de |'espace mort!®l,

I11.5 L'insuffisance rénale aigué associée au sepsis:

La physiopathologie du développement de l'insuffisance rénale aigué
associée au sepsis (sa-IRA) est encore mal comprise.

Les progres de la recherche sont lents et reposent souvent sur des
extrapolations a partir d'observations post-mortem, de cultures de cellules et
de modeéles animaux 2,



Le concept physiopathologique prédominant identifie principalement une
diminution du débit sanguin rénal entrainant la nécrose des cellules
épithéliales tubulaires comme la cause probable de I'IRA en conséquence d'une
hypoperfusion et d'un choc. Cependant, des découvertes récentes suggerent
qgue non seulement I'hypoperfusion, mais également d'autres facteurs doivent
jouer un role : sa-IRA peut survenir a la fois dans des conditions
(macro)circulatoires stables et lors d'une augmentation du débit sanguin rénal
[63]

Les observations histopathologiques d'échantillons de tissus post-mortem
humains et animaux ne permettent pas de tracer une ligne directe entre la
gravité des lésions du parenchyme rénal et les changements fonctionnels. Ces
observations conduisent a la conclusion que différents mécanismes sont
impliqués dans le développement de sa-IRA 64,

La septicémie est généralement accompagnée de l'apparition simultanée
d'une inflammation, d'une dysfonction microcirculatoire et d'une
reprogrammation métabolique.

Des médiateurs inflammatoires, des DAMPs et des PAMPs sont libérés dans
I'espace intravasculaire et, lorsqu'ils se lient a des récepteurs membranaires
tels que TLR, entrainent la synthese et la libération de molécules
proinflammatoires supplémentaires. Des sous-types spécifigues de ces
récepteurs, tels que TLR-2 et TLR-4, sont également exprimés par les cellules
épithéliales tubulaires rénales (TEC) [¢5],

Ici, la liaison de motifs moléculaires associés aux dommages ou aux
pathogénes provoque une augmentation du stress oxydatif et des dommages
mitochondriaux 66,

La signalisation paracrines se produit également dans une tentative de
protéger les cellules voisines des dommages par l'inactivation, mais cela
conduit également a une baisse de la fonction organique. En plus de
I'endothéliopathie et des dommages au glycocalyx, I'activation de la cascade de
coagulation et la signalisation du systeme nerveux autonome peuvent
également altérer la microcirculation 71,

Cela entraine une occlusion fonctionnelle des capillaires par les leucocytes
et les plaquettes, et les dommages a l'endothélium s'accompagnent d'une
vasodilatation et d'une fuite endothéliale. La distension péri tubulaire



cedémateuse qui en résulte réduit I'apport en oxygene aux cellules épithéliales
tubulaires rénales en raison de la distance de diffusion prolongée. Les
mécanismes décrits ci-dessus au cours de la septicémie entrainent une
redistribution intra rénale du flux sanguin, avec une hypo perfusion de la
médulla rénale 8],

111.6 Sepsis et I'atteinte cardiaque:

La cardiomyopathie septique est devenue le sujet de nombreuses
recherches au cours des dernieres décennies et est associée a une mortalité
significativement accrue pouvant atteindre 50% .La cardiomyopathie septique
représente une dysfonction cardiaque complexe affectant les deux
ventricules!®®!

. En dehors de conditions non spécifiques (age, obésité), aucun facteur de
risque spécifique n'est connu a ce jour. Cliniqguement, elle se présente avec
tous les signes d'une insuffisance circulatoire associée a une infection
systémique. Les différences avec la manifestation clinique de la dysfonction
cardiaque chez les patients présentant une insuffisance cardiaque
décompensée d'étiologie non septique résident dans les caractéristiques des
parametres hémodynamiques globaux altérés (précharge, postcharge,
microcirculation). Contrairement a d'autres pathologies myocardiques, la
cardiomyopathie septique nécessite donc une approche multimodale pour le
diagnostic et la thérapiel’?.

Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents peuvent étre

largement classés en trois groupes : une circulation myocardique altérée,
une dépression cardiaque directe et une altération de la fonction
mitochondriale cardiaquel™ .

Un état d'hydratation intravasculaire équilibré est une condition préalable
majeure pour la fonction cardiaque, et la perte de tonus vasculaire due a la
vasodilatation artérielle est I'une des principales causes d'instabilité
hémodynamique secondaire a la sepsie. Le développement d'une dysfonction
endothéliale induite par le sepsis joue également un réle majeur. La simple
maintenance de la perfusion coronaire ne protége pas contre le
développement d'une dysfonction myocardique, car les lésions endothéliales



peuvent causer une profonde maladistribution microcirculatoire du débit
sanguinl’2l,

La dépression myocardique directe est basée en partie sur la diminution de
la réponse adrénergique myocardique due a la régulation a la baisse des
récepteurs B-adrénergiques et de leurs composants liée aux médiateurs pro-
inflammatoires de la sepsie. En particulier, I'IL-18 et le TNF-a semblent avoir un
effet direct prononcé sur la contractilité myocardique in vitro .L'IL-1 stimule
une synthese accrue d'oxyde nitrique (NO) via la NO synthase (NOS) et renforce
ainsi ses effets dans le systéme cardiovasculair”3 .

En raison de l'effet du NO a la fois sur les récepteurs R-adrénergiques
cardiaques (ou il entraine une suppression de la réponse adrénergique) et sur
les mitochondries (induisant un dysfonctionnement fonctionnel), le NO a été
associé a la gravité de la dysfonction cardiaque et a une mortalité accrue .De
plus, des niveaux accrus de prostanoides (par exemple, de la prostacycline et
du thromboxane) semblent influencer la fonction endothéliale coronaire. Les
approches thérapeutiques visant a réduire I'effet des prostanoides en utilisant
des agents anti-inflammatoires tels que les inhibiteurs de la cyclooxygénase
(par exemple, l'ibuprofene, I'indométhacine) n'ont pas montré d'efficacité dans
les études cliniques!’4.

Un autre mécanisme de la dysfonction cardiaque induite par la sepsie est
I'influence du systeme du complément. L'activation du facteur C5 (C5a) du
complément, un puissant médiateur pro-inflammatoire, favorise la libération
d'enzymes granulaires, la libération d'autres cytokines et ROS et augmente la
chimiotaxie des neutrophiles. De plus, les récepteurs C5a exprimés par les
cardiomyocytesmédient la cardiodépression induite par le C5a, en faisant ainsi
une cible potentielle pour les anticorps anti-C5al”?! .

Comme la cardiomyocyte dépend fortement de I'apport continu d'ATP, la
dysfonction métabolique des mitochondries myocardiques a également été
identifiée comme un mécanisme clé dans le développement de Ia
cardiomyopathie septique .Les cardiomyocytes contiennent un grand nombre
de mitochondries, ce qui explique la relation étroite entre la dysfonction
cardiaque induite par le sepsis et le pronostic en cas de dysfonction
mitochondriale. L'augmentation des niveaux de ROS et d'especes réactives de
I'azote (RNS) a un impact négatif sur la phosphorylation oxydative et inhibe
directement la respiration mitochondriale, ce qui peut entrainer I'apoptose en



plus d'autres dommages directs aux composants cellulaires .La consommation
et la déficience des antioxydants (acide ascorbique, a-tocophérol, acide urique
et autres) pendant le sepsis peuvent amplifier le stress oxydatif et sont
associées au développement d'une défaillance d'organe en cas de sepsis.
Cependant, aucun de ces agents n'a encore été démontré de maniére
convaincante pour apporter des avantages cliniquement significatifs 176!,

Une distribution équilibrée de Ca2+ est fondamentalement liée a la
régénération de I'ATP. Cependant, les cytokines et d'autres médiateurs
entrainent une surcharge en Ca2+ des mitochondries lors du sepsis en
perturbant la fonction de stockage de Ca2+ du réticulum sarcoplasmique. La
surcharge en Ca2+ conduit a I'ouverture de pores de transition de perméabilité
mitochondriale (mPTPs) et ensuite a des dommages mitochondriaux induits par
les protéines caspase .Avec l'aide des mPTPs, 'ADN mitochondrial circulaire
(mtDNA) peut étre libéré des mitochondries. Agissant comme un DAMP, le
mtDNA peut activer la réponse immunitaire via TLR-9, et les niveaux
plasmatiques ont été montrés étre significativement inférieurs chez les

survivants de la sepsie que chez les non-survivantst?”.78l,

IV / Manifestations cliniques :

Compte tenu de la complexité des mécanismes physiopathologiques
susmentionnés, tous altérant des lésions tissulaires directes induites par le
microorganisme causatif et les dommages indirects par une réponse
immunitaire innée excessive et étendue, les manifestations cliniques se
caractérisent par un polymorphisme et une variabilité en fonction du site de
I'infection primaire, du pathogeéne causatif et des pathologies sous-jacentes et
d’autres facteurs.

Deux grands types de signes peuvent étre distingués : les signes de l'infection
causale et les signes de dysfonctionnement organique.

Le tableau clinique comprend souvent : un état neurologique altéré, allant
de la confusion au coma ; des signes de choc tels que I'hypo perfusion, I'oligurie
ou l'anurie, et des taux élevés de lactate ; des signes cliniques d'hypovolémie,



dus a la baisse de la température ou a des pertes efficaces (dans un troisieme
secteur) ; une vasodilatation ; et une altération respiratoire méme si la
mécanique respiratoire peut étre normale (surtout chez les jeunes patients et
dans la localisation extra pulmonaire) avec une tachypnée due aux tentatives
de compenser l|'acidose métabolique ; le choc est souvent associé une
diminution de la pression artérielle systémique et a une détérioration de la
fonction rénale ou des performances cérébrales ; lorsque l'insuffisance
cardiaque sévere provoque un syndrome de faible débit, la peau peut devenir
pale ; Ainsi soit de la fievre, soit de I'hypothermie peuvent étre présentes dans
le sepsis!7%-801:

Systéme

Signes orientant vers une
étiologie

Signes de dysfonction
d’organe

Signes généraux

Pulmonaire

Digestif

Urinaire et néphrologique

Cardiovasculaire

Neurologique

Cutané

Gynécologique

Endo vasculaire

Insuffisance respiratoire
aigue,SDRA, syndrome de
condensation alvéolaire ou
un syndrome pleural,
Polypnée,bradypnée

sensibilité abdominale,
défense, contracture,iléus

Signes fonctionnels
urinaires, Douleurs
lombaires

Souffle récent(El), signes
d’insuffisance cardiaque

Syndrome méningé ,Signes
de focalisation

plaie infectée, abceés,
érysipele, fasceite,purpura
douleurs pelviennes,
leucorrhées..

inflammation des orifices
des cathéters ou issu de
pus

Tableau 04 : les manifestations cliniques

Fievre,hyper / hypothermie

Détresse respiratoire ,
SDRA, Polypnée

Diarhées,oocclusion

Oligo-anurie,IRA

Hypotension, froideur des
extrémités, tachychardie,
cyanose, marbrures

Confusion, COMA,
Troubles du comportement

Marbrure



V / Imagerie :

A - Radiographie :

- La radiographie pulmonaire est utilisée pour confirmer la présence de
pneumonie.

- La radiographie abdominale permet d'identifier une perforation
intestinale par la présence d'air libre ; elle peut également fournir des
indications préliminaires d'imagerie pour d'autres causes de septicémie en
montrant la présence de calculs biliaires, de calculs rénaux ou d'autres
anomalies qui peuvent étre explorées plus en détail avec d'autres tests.

- Les radiographies simples peuvent également étre utiles pour démontrer
la présence d'air dans les tissus mous (par exemple, les infections nécrosantes)
ou l'ostéomyélite. 81

B - Echographie :

- L'échographie abdominale est utilisée pour identifier les infections
abdominales (par exemple, I'appendicite, la cholécystite, la pancréatite).

- L'échographie rénale est utilisée pour identifier une obstruction rénale
ou une pyélonéphrite.

- L'échocardiographie est utilisée pour identifier une endocardite chez les
patients présentant un souffle cardiague ou une suspicion d'utilisation de
drogues intraveineuses. 1

C - Tomodensitométrie (CT) :

- La tomodensitométrie thoracique permet de confirmer la pneumonie en
tant que source d'infection si la radiographie pulmonaire n'est pas
diagnostique.

- La tomodensitométrie de I'abdomen et du pelvis permet d'identifier les
abcés abdominaux ou pelviens (par exemple, abcés pancréatique, abcés rénal)
ou une ischémie intestinale. &4



- La tomodensitométrie peut également étre utilisée pour déterminer la
profondeur et I'étendue de certaines infections graves des tissus mous (par
exemple, la fasciite nécrosante).

D - Imagerie par résonance magnétique (IRM) :
- L'IRM du cerveau et/ou de la colonne vertébrale est utilisée dans
I'évaluation de la méningite, de I'encéphalite et de I'abcés épidural 4

VI / Diagnostic Positif

V1.1 PROCEDURES DIAGNOSTIQUES :

Le diagnostic repose principalement sur I'anamneése et I'examen physique,
associés a des résultats de laboratoire fournissant des preuves d'un processus
inflammatoire et d'une infection microbienne.

La présence d'une dysfonction organique, élément essentiel du diagnostic
de septicémie, peut étre identifiée par une augmentation de 2 points ou plus
par rapport a la valeur de référence du score SOFA
(SequentialOrganFailureAssessment ; initialement appelé Sepsis-
RelatedOrganFailureAssessment).

Le score qSOFA (Quick SequentialOrganFailureAssessment ou Quick Sepsis-
RelatedOrganFailureAssessment) ne nécessite pas de tests de laboratoire et est
aussi précis que l'outil complet chez les patients non admis en unité de soins
intensifs. (88
Le score est plus spécifique que sensible : un résultat de test négatif n'élimine
pas la possibilité de septicémie et ne doit pas étre considéré comme une limite
aux tests et a la surveillance ultérieurs lorsque le diagnostic est suspecté.



Chez tous les patients, les tests de laboratoire initiaux comprennent un
hémogramme avec numération des différentes cellules, un bilan métabolique,
des dosages de créatinine, de bilirubine et de lactate, des tests de coagulation,
des gaz sanguins et une analyse d'urine. [°8!
Les éléments du score SOFA incluent la numération des plaquettes, le taux de
bilirubine, le taux de créatinine et la PaO,.
Les résultats doivent étre obtenus rapidement ; en particulier, le taux de
lactate doit étre mesuré dans |'heure suivant la présentation en cas de
suspicion de septicémie.
Chez tous les patients, effectuer des hémocultures et des cultures a partir de
toute source suspectée d'infection ; cela doit étre fait avant la premiére dose
d'antibiothérapie si cela peut étre fait sans retard significatif (moins de 45
minutes). D'autres tests de laboratoire peuvent fournir des informations
étiologiques . 188

Réaliser des examens d'imagerie (radiographie, échographie, scanner, IRM)
pour confirmer le site anatomique suspecté de l'infection ; le choix du mode
d'imagerie spécifique dépend du site suspecté .

La mesure de la pression artérielle moyenne est indiquée chez les patients
présentant une hypoperfusion persistante aprés un remplissage vasculaire.

Peut soutenir le diagnostic de septicémie et sert de référence pour guider le
traitement par les fluides et les vasopresseurs.

Plusieurs marqueurs sériques ont été suggérés comme indicateurs de la
septicémie (par exemple, la procalcitonine, la protéine C-réactive), mais leur
role reste incertain tant dans le diagnostic que dans la prise en charge. [83%°

VI.1.A -Le diagnostic microbiologique :

consiste a identifier le microorganisme responsable d'une infection. Celle-ci
se produit lorsque des liquides, des cavités ou des tissus normalement stériles
sont envahis par un microorganisme potentiellement pathogene. Le diagnostic
repose sur l'identification d'un germe ou sur une forte suspicion clinique, car
jusqu'a 50 % des patients atteints de sepsis ne présentent pas de
documentation biologique, ce qui peut étre di a une antibiothérapie
antérieure, a des techniques de prélevement inadéquates ou a des anomalies
préanalytiques.



Pour les patients hospitalisés, du matériel pour la culture peut également
étre prélevé par d'autres méthodes, notamment les cathéters veineux ou
artériels (cathéters sanguins), le cathéter urinaire, la trachéotomie (aspiration
trachéale) et les sutures ou cicatrices de chirurgies récentes. 18286

a -Hémoculture :

L’hémoculture est recommandée chez les patients suspects de sepsis
présentant un ou plusieurs criteres de risque élevé , indépendamment de leur
température (Long et Koyfman 2016, Levy et al 2018). Lorsque cela est
possible, les cultures doivent étre prélevées avant l'administration de la
premiere dose d'antibiotiques pour éviter la stérilisation des cultures. Si la
collecte de cultures sanguines n'est pas possible dans la premiere heure,
I'administration d'antibiotiques ne doit pas étre retardée. Le meilleur moment
pour prélever des cultures sanguines est immédiatement avant la prochaine
dose d'antibiotiques, lorsque les niveaux sériques sont au plus bas. Cela peut
étre réalisé en fournissant des instructions claires au personnel de |'unité
d'admission. Si les patients ont des dispositifs vasculaires invasifs, un ensemble
de cultures sanguines doit étre prélevé a partir de cette ligne ainsi qu'un
échantillon périphérique (Long et Koyfman 2016, Levy et al 2018). Il convient
de prendre soin de décontaminer soigneusement le site de ponction cutanée et
les bouchons des flacons de culture pour éviter toute contamination des
échantillons afin d'éviter les faux positifs et la contamination avec la flore
cutanée.. D'autres cultures, telles que des prélevements de plaie, d'urine et de
crachats, doivent étre collectées des que possible, en veillant a la procédure
pour éviter la contamination. L'imagerie des organes thoraciques et
abdominaux peut étre nécessaire pour identifier ou exclure des sources
d'infection. [87:86:85]

Bien que la culture de sang soit la méthode actuellement adoptée, plusieurs
patients atteints de septicémie ont des résultats négatifs a cet examen.
L'utilisation de systemes automatisés pour la surveillance des cultures de sang
(VITEK, ESP Culture Trek Diagnostic Systems; BacT/Alert et BACTEC bioMérieux
BD) augmente la vitesse et améliore leur efficacité. La plupart des systéemes
surveillent la consommation de dioxyde de carbone (CO2) par des méthodes
colorimétriques, détectant généralement la positivité apres 48 heures.
Actuellement, la méthode de diagnostic la plus courante consiste a identifier un



germe apres culture microbiologique, mais cela prend généralement plus de 48
heures, ce qui n'est pas compatible avec les exigences d'une antibiothérapie
précoce pour le choc septique . A ce jour, le véritable avantage des cultures de
sang est lié a la possibilité de réaliser des tests de sensibilité phénotypique aux
antibiotiques sur les isolats cultivés. 84

Des méthodes de diagnostic rapides, telles que la PCR (réaction en chaine par
polymérase) et la spectrométrie de masse MALDI-TOF, se sont développées
pour réduire les délais d'identification des pathogénes. 849

b -PCR :

La réaction en chaine par polymérase exigent |'obtention des acides
nucléigues a partir de I'échantillon prélevé, comme le sang ou le liquide
céphalorachidien (LCR) , Elle repose sur I|'amplification de séquences
spécifiques du génome bactérien afin d'identifier les agents pathogenes et de
détecter les marqueurs de résistance aux médicaments..

Les PCR multiplexes facilitent l'identification rapide d'un organisme parmi
une sélection prédéfinie de micro-organismes en utilisant des amorces
spécifiques.

La réaction en chaine par polymérase suivie de la spectrométrie de masse
par ionisation par électrospray (PCR/ESI-MS), peut détecter plus de 800 agents
pathogenes en une seule analyse a partir d'un échantillon sanguin en moins de
6 heures, sans nécessiter de culture préalable. Bien que la PCR/ESI-MS présente
une sensibilité élevée méme en présence d'un traitement antibiotique en
cours, elle ne doit pas étre utilisée pour remplacer la culture standard, car elle
ne peut pas fournir d'informations sur la sensibilité des pathogénes aux agents

antimicrobiens. [82:92]

c -FISH :

Le test d'hybridation in situ fluorescente (FISH) permet d'identifier
rapidement et de maniere fiable les bactéries ou les champignons présents
dans une culture sanguine positive en utilisant I'hybridation a des sondes
d'ADN marquées par fluorescence capables de détecter des séquences
spécifiqgues d'ARN ribosomal. Les sondes d'acide nucléique peptidique (PNA)
sont des oligomeéres synthétiques qui se lient de maniére plus efficace a la cible
que les sondes FISH. 83!



d -SeptiFast® :

Le test SeptiFast® de Roche Diagnostics présente également un intérét dans
le contexte du choc septique, car il permet d'identifier en moins de six heures
25 bactéries et champignons qui représentent 90 % des agents pathogenes
identifiés en réanimation .

NB : Il convient de souligner que ces kits ne permettent pas d'étudier la
sensibilité des pathogenes aux antibiotiques. Cependant, cette analyse peut
également étre réalisée par PCR en utilisant des amorces spécifiques ciblant
des génes de résistance. (8483

e -La spectrométrie de masse MALDI-TOF :

La spectrométrie de masse MALDI-TOF (Desorption/lonisation Laser
Assistée par Matrice) est une méthode permettant d'identifier les pathogénes
en analysant leur "signature protéique"”. Cette technique repose sur la
séparation des protéines en fonction de leur rapport masse/charge apres leur
ionisation et leur accélération sous un champ électrique. Le spectre protéique
obtenu est ensuite comparé a une base de données de signatures protéiques,
ce qui permet d'identifier I'espece étudiée. Actuellement, le MALDI-TOF est
principalement utilisé pour l'identification des espéeces bactériennes a partir de
colonies. En effet, cette méthode ne nécessite que quelques minutes,
contrairement aux techniques conventionnelles qui prennent 24 heures. Son
utilité a été démontrée dans l'identification de pathogenes en moins d'une
heure a partir d'une hémoculture positive ou d'un échantillon de liquide
céphalorachidien (LCR). %83

VI.1.B -L'EVALUATION HEMATOLOGIQUE :

L'analyse de la numération sanguine et les tests de frottis sanguin
périphérique sont généralement les premiers résultats obtenus et peuvent
fournir des informations importantes pour la prise en charge clinique des
patients.

Une leucocytose fréquente est observée chez les patients atteints de sepsis.
Cependant, une leucopénie ou une pancytopénie peut également étre
observée .

Une neutrophilie avec déviation a gauche et la présence de granulocytes
immatures avec des granulations toxiques peuvent étre trouvées. Cette



derniere, lorsqu'elle est présente en grand nombre, est un marqueur de la
gravité de l'infection.

Les médiateurs inflammatoires provoquent une augmentation de Ia
perméabilité vasculaire et la chimiotaxie des cellules immunitaires vers le site
de l'infection.

Dans ce processus, les neutrophiles sortent des capillaires, pénetrent dans
les tissus, libérant des enzymes protéolytiques et des especes réactives de
I'oxygene.

Les plaquettes sont alors attirées et se collent a I'endothélium endommagé.
Les plaquettes et les leucocytes obstruent la microvascularisation, entrainant
une diminution du flux sanguin.

Ensuite, il est nécessaire d'augmenter I'apport en oxygene aux tissus, mais
cela est impossible en raison des changements vasculaires. De plus, il y a
activation de la cascade de la coagulation secondaire au systeme du
complément, entrainant une réduction des facteurs anticoagulants.

Chez les patients atteints de coagulopathiemicrovasculaire, il est possible de
trouver différents degrés de thrombopénie et de microangiopathie, avec ou
sans présence d'érythroblastes et de schizocytes.

La thrombopénie est un marqueur de pronostic indépendant de la mortalité
dans la sepsie et doit étre soigneusement étudiée.

L'évolution de la sepsie peut étre le résultat de I'utilisation de médicaments,
de la purpura post-transfusionnelle, de la purpura thrombotique
thrombocytopénique, de la coagulation intravasculaire disséminée ou de la
thrombocytopénie induite par I'héparine.

Ainsi, ces candidats aux marqueurs diagnostiques devraient étre
intensivement étudiés dans un proche avenir. [*4

VI.1.C -Biomarqueurs :

Les biomarqueurs sont largement utilisés en pratique clinique pour aider les
médecins a diagnostiquer la septicémie et a prédire le résultat. Bien qu'il
convienne de souligner qu'aucun d'entre eux n'a une spécificité suffisante pour
distinguer la septicémie d'autres troubles inflammatoires, ils sont largement
employés en pratique clinique pour surveiller le processus infectieux ou pour

exclure l'infection. 2



a -La procalcitonine (PCT) :

La procalcitonine est un précurseur de la calcitonine de 116 acides aminés
libérée par les cellules parenchymateuses en réponse aux toxines bactériennes.
Les niveaux sériques normaux de PCT sont supérieurs a 0,05 ng/ml chez les
adultes en bonne santé et peuvent étre utilisés comme marqueur d'infections
bactériennes, car dans ces conditions, les niveaux de PCT augmentent
généralement jusqu'a 5000 fois, mais ils ne augmentent pas dans les
inflammations virales ou non infectieuses. 159!

La septicémie et l'inflammation systémique peuvent étre exclues si la
concentration plasmatique de PCT est <0,2 ng/mL, tandis que des niveaux
plasmatiques de 20,5 ng/mL suggeérent la septicémie. La sécrétion de PCT
commence dans les 2 a 4 heures suivant le début de la septicémie et les
niveaux de pointe sont atteints a 24 a 48 heures. Bien qu'un niveau normal de
PCT ait une valeur prédictive négative élevée, ce biomarqueur ne peut pas
remplacer |'évaluation clinique, donc si les médecins soupconnent que les
patients ont une septicémie mais que les niveaux de PCT restent faibles, les
patients doivent toujours étre traités pour la septicémie. La cinétique de la PCT
fournit des informations plus utiles que les valeurs absolues de PCT : en effet,
des valeurs croissantes de PCT au fil du temps sont associées a un résultat plus
grave, mais des niveaux décroissants de PTC sont associés a des taux de

mortalité plus faibles, méme si les valeurs de PCT sont élevées . 959!

La surveillance des niveaux de procalcitonine chez les patients septiques
peut également fournir d'autres informations, telles que |'adéquation de la
réduction de I'antibiothérapie. Dans la littérature, plusieurs algorithmes basés
sur la PCT ont été rapportés pour raccourcir la durée de I'antibiothérapie chez
les patients septiques, et bien que leurs seuils varient, presque tous ces
algorithmes soutiennent l'arrét du traitement antimicrobien si le niveau de PCT
est inférieur a 0,5 ng/ml. Comme le montrent divers essais randomisés,
I'application de protocoles basés sur la PCT peut réduire la durée du traitement
antimicrobien (de 2 a 3 jours), ce qui conduit a plusieurs avantages pour les
patients (exposition réduite aux antibiotiques) et pour le systéme de santé
(consommation moindre de ressources) ; Cependant, une vaste étude de
cohorte rétrospective n'a trouvé aucune association entre ['utilisation de



stratégies basées sur la procalcitonine et ['utilisation améliorée des
antibiotiques ou une réduction de la mortalité dans les conditions cliniques
réelles, par conséquent, des études supplémentaires sont nécessaires pour
soutenir la solidité et la sécurité des algorithmes basés sur la PCT. [95:%]

Cependant, la PCT a une spécificité limitée pour la septicémie car elle peut
également étre élevée chez les patients non septiques dans certaines
conditions (choc cardiogénique ; pancréatite sévere ; rhabdomyolyse ; certains
types de troubles auto-immuns). 193!

b -La protéine C-réactive (CRP) :

La protéine C-réactive est un réactant de phase aigué synthétisé dans le foie
en réponse a une infection et/ou une inflammation. Ce marqueur est
couramment utilisé en pratique clinique pour détecter la présence de
processus inflammatoires ou infectieux, mais sa spécificité pour le diagnostic
de sepsis est faible. En effet, la synthése de CRP peut étre considérablement
augmentée par divers stimuli autres que le sepsis (tels que le traumatisme), et
les valeurs de CRP ne sont pas adéquatement liées a la gravité du processus, ce
qui peut entrainer un traitement inapproprié des patients présentant un sepsis
sévere. Enfin, la CRP n'est pas considérée comme le marqueur idéal du sepsis
car les valeurs de CRP atteignent leur pic lentement et leur diminution
nécessite plusieurs jours de traitement, donc la CRP n'est pas utile pour un
diagnostic précoce des patients septiques. 9!

c -Les peptides natriurétiques (PN) :

Les peptides natriurétiques sont libérés suite a la distension auriculaire et
jouent un réle important dans la régulation du volume sanguin. Ils sont
considérés comme des marqueurs de |'insuffisance cardiaque. Chez les patients
en état de choc septique, des niveaux élevés de PN sont associés a une
mortalité plus élevée en raison d'une dépression myocardique. Des études
récentes menées aupres de patients en unité de soins intensifs ont démontré
que les niveaux de PN étaient significativement plus élevés chez les survivants
que chez les non-survivants, ce qui en fait un indicateur potentiel d'un

pronostic positif dans la septicémie . (95!

d -Le lactate :



Le lactate est un marqueur d'une perfusion tissulaire limitée ou d'un
métabolisme oxydatif altéré. Les niveaux de lactate sanguin peuvent également
étre utiles pour évaluer la septicémie sévére. Le lactate sérique est un bon
indicateur de la présence de tissu hypoxique lors d'un choc septique, car sa
production se produit lors du métabolisme anaérobie. indépendamment de la
cause de son augmentation, des taux élevés de lactate (> 4 mmol/L) doivent
toujours étre normalisés dans le traitement des patients atteints de sepsis.
[95,96]

Les recherches menées par Arnold et al. et Nguyen et al. ont donné des
résultats suggérant que le taux de clairance du lactate répond mieux au
traitement et présente un pronostic plus favorable. De plus, des mesures
sérielles des niveaux de lactate chez les patients septiques sont plus
appropriées pour évaluer la progression de la maladie plutét qu'une seule
mesure, [95:%]

e -L'albumine :

L'albumine est un marqueur diagnostique indépendant de la gravité et de la
mortalité dans la septicémie. Pendant l'inflammation, il y a une fuite
d'albumine sérique vers l'interstitium et une albuminurie de degrés variables.
L'utilisation d'albumine exogene en remplacement reste controversée en
termes de réduction de la mortalité. Le role de I'albumine est mieux établi chez
les patients présentant une dysfonction hépatique, une ascite et une lésion
pulmonaire aigué. 195!

f -Les cytokines :

Les cytokines peuvent fournir des informations supplémentaires par rapport
a la mesure de la PCT et de la CRP. En effet, les cytokines (comme I'IL-6) ont
une augmentation précoce en réponse a une inflammation systémique sévere.
De plus, des niveaux élevés de cytokines sont corrélés avec la gravité du

processus et un mauvais résultat, mais leur spécificité est faible. 99!

g - La ferritine :

La ferritine, la capacité de fixation du fer sérique et la transferrine sont des
tests qui doivent étre interprétés avec prudence chez les patients septiques,
car tous peuvent étre modifiés en raison de la présence de niveaux élevés
d'hepcidine57. La ferritine est une protéine de phase aigué qui est



généralement élevée dans la septicémie et reflete I'état des réserves de fer. Les
auteurs de la présente étude ont proposé que le niveau de récepteur soluble
de la transferrine soit un bon indicateur du niveau des réserves de fer, mais
méme ce test voit sa précision réduite dans les cas de septicémie. [>9!

h - Le présepsine :

Le présepsine, également appelée sous-type soluble de CD14 (sCD14-ST),
est une glycoprotéine exprimée par les macrophages et les monocytes en tant
que récepteur des lipopolysaccharides et des protéines de liaison aux LPS. Elle
joue un role dans la réponse inflammatoire. La concentration normale de
sCD14 dans le sérum est de 2 a 6 ug/ml. Bien que la présepsine ait une
précision diagnostique limitée, elle peut signaler le développement de la sepsis
plus tot que la PCT. De plus, les niveaux de présepsine dans le sérum sont
fortement corrélés a la gravité de la sepsis. Par conséquent, la présepsine
représente un marqueur biologique utile pour la gestion des patients septiques
car elle permet un diagnostic précoce et une évaluation de la gravité . [°>%€

i -sSTREM-1 :

Le sTREM-1 (TriggeringReceptorExpressed on Myeloid cells-1 soluble) est la
forme soluble du récepteur de déclenchement exprimé sur les cellules
myéloides-1 (TREM-1). Cette forme soluble peut étre présente dans différents
liqguides corporels tels que le plasma, le liquide céphalorachidien et le liquide de
lavage broncho-alvéolaire, et sa surexpression est généralement observée suite
a une exposition a des bactéries et des champignons. Selon une récente méta-
analyse, sa valeur diagnostique est limitée, avec une sensibilité groupée de 79%
et une spécificité de 80%. Par conséquent, il ne peut pas étre utilisé seul pour
confirmer le diagnostic de septicémie . 959!

j-SUPAR :

SuPAR (récepteur soluble de I'activateur du plasminogéne de type
urokinase). Le récepteur de l'activateur du plasminogéne de type urokinase
(uPAR) est une protéine exprimée a la surface de diverses cellules jouant un
role dans la réponse a la stimulation inflammatoire. Au cours de la réponse
immunitaire, les protéases clivent ce récepteur pour créer sa forme soluble,
suPAR, qui peut étre trouvée dans divers fluides corporels et utilisée comme
biomarqueur d'activation immunologique. Des études récentes sur le suPAR



ont rapporté qu'il avait une spécificité modérée, de 64 a 77%, concluant que sa
précision diagnostique en cas de sepsis n'était pas supérieure a celle d'autres

biomarqueurs plus courants. [

k - Pro-ADM (pro-adrénomédulline) :

Pro-ADM peut étre trouvé dans le plasma des patients atteints de sepsis et
de choc septique en conséquence de la dégradation de I'adrénomédulline. Une
récente étude observationnelle prospective unique a rapporté que pro-ADM a
une meilleure précision pronostique pour la gravité du processus infectieux que
tout autre biomarqueur, y compris la PCT et la CRP. En effet, pro-ADM peut
étre utilisé pour identifier les patients ayant des conditions cliniques plus
séveres nécessitant des soins en soins intensifs et pour prédire le risque de
mortalité hospitaliere chez les patients septiques. Ces informations
pronostiques peuvent étre utiles pour aider les cliniciens a choisir le traitement
le plus opportun et efficace pour les patients septiques présentant un risque
plus élevé de mauvais pronostic. [9>%!

|- MCP-1:

MCP-1 (protéine chimiotactiqgue des monocytes 1) est une chimiokine
sécrétée par divers types de cellules (y compris les monocytes et les cellules
endothéliales) dont I'expression est renforcée par I'lL-1, le TNF et d'autres
cytokines pro-inflammatoires. MCP-1 a des effets chimiotactiques sur les
macrophages et les lymphocytes, il induit la synthése d'une cascade de
cytokines (IL-1 et IL-6) et la libération d'histamine par les basophiles et les
mastocytes ; a travers tous ces effets, MCP-1 contribue de maniere significative
a la progression de la réponse inflammatoire systémique et peut jouer un role
dans le développement de la dysfonction d'organes multiples. Plusieurs études
ont souligné que les niveaux plasmatiques de MCP-1 peuvent étre considérés
comme un biomarqueur fiable, prédisant avec précision le pronostic des
patients atteints de sepsis et de choc septique . [#>%!

m - Les immunoglobulines :

Les immunoglobulines. La détection de niveaux bas d'immunoglobulines est
courante chez les patients septiques ; plusieurs raisons a cette constatation ont
été rapportées : une diminution de la synthése des immunoglobulines, une
hémodilution due a I'administration de liquides ou une fuite capillaire, une



catabolisme accru et une séquestration dans les sites d'inflammation, une
consommation pendant la réponse immunitaire. Les niveaux circulants
d'immunoglobulines peuvent étre utilisés comme marqueur de l'issue : la
présence concomitante de niveaux bas d'lgG1l plus un ou plusieurs autres
isotypes d'immunoglobulines est associée a une augmentation substantielle du
risque de mortalité ; la déficience combinée d'lgG1, d'IgA et d'IgM a la plus
grande influence sur la survie. Les concentrations sériques d'immunoglobulines
peuvent également fournir une autre information utile : elles peuvent étre
utilisées pour identifier les patients qui pourraient bénéficier d'une
supplémentation en préparations d'immunoglobulines intraveineuses en tant
qu'approche thérapeutique. %€

NB : Quel est le meilleur biomarqueur a la lumiére des preuves ?

Afin d'évaluer I'exactitude diagnostique des biomarqueurs pour distinguer
les patients atteints de sepsis de ceux atteints d'une réponse inflammatoire
non infectieuse, une méta-analyse a été réalisée entre avril 2014 et septembre
2016, en utilisant comme termes de recherche sepsis, SIRS et diagnostic et en
utilisant les bases de données PubMed et Embase. Sur les 31 874 articles
trouvés, les études sur les patients hématologiques, immunodéprimés et
pédiatriques ont été exclues. Enfin, 86 études ont été incluses, avec un total de
10 438 patients et 60 biomarqueurs. Afin d'évaluer la qualité méthodologique
des tests diagnostiques inclus dans une revue systématique, ils ont utilisé
I'instrument QUADAS, qui se compose de quatre domaines : (1) sélection des
patients, (2) test index, (3) test de référence et (4) flux et temps. Aucune des
études n'a rempli tous les éléments, en moyenne, elles n'ont rempli que 69%
des éléments, pour définir la qualité méthodologique (50). Trois biomarqueurs
avaient plus de dix références (ces biomarqueurs étaient PCT, CRP et IL-6), qui
ont trouvé un biais de publication significatif pour PCT (P = 0,02) mais pas pour
CRP (P = 0,62) et IL-6 (P = 0,70). Cinquante-trois biomarqueurs avaient moins
de quatre références. Les biomarqueurs ayant le plus grand nombre de
participants ou d'études évaluées sont PCT, CRP, IL-6, présepsine, LBP et
sTREM-1, avec des valeurs AUC rapportées de 0,85, 0,77, 0,79, 0,88, 0,71 et
0,85, respectivement. La présepsine et le STREM-1 ont présenté des valeurs
similaires a la PCT. Le CD64 a obtenu une valeur AUC de 0,9, et I'hétérogénéité
(I) des études était inférieure a 50 %, ce qui pourrait en faire un



biomarqueurpotentiel pour le sepsis ; cependant, de telles études étaient
petites. En revanche, les six autres biomarqueurs 7]

VIl / DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

VII.1 - Choc hypovolémique ou hémorragique

Perte rapide de liquide entrainant un volume circulant insuffisant et une
hypo perfusion ; le plus souvent causé par des brilures, des traumatismes, des
saignements gastro-intestinaux et une rupture d'anévrisme de l'aorte
abdominale!®9-100.101]
Caractéristiques similaires : tachypnée, tachycardie, malaise,
hypotension, hypoxie, diminution du remplissage capillaire, peau marbrée,
oligurie, paleur et altération de |'état mental
Caractéristiques différentielles : absence de fievre ; anomalies de la
numération des globules blancs généralement absentes ou minimes
Diagnostiqué par : l'anamnese, I'examen physique et I'imagerie indiquent

la source de I'hémorragie ou autre perte de volume

VIIl.2 - Embolie pulmonaire

— Occlusion soudaine d'une artére pulmonaire, le plus souvent causée par

un caillot sanguin déplacé [99,100,101]

Caractéristiques similaires : dyspnée, tachypnée, hypoxie
Caractéristiques différentielles : apparition brutale des
symptomes ; douleur pleurétique thoracique fréquente

Diagnostiqué par : [langiographie par tomodensitométrie
multidétecteur ou l'angiographie pulmonaire par tomodensitométrie

détecte les embolies pulmonaires ; les taux de D-diméres sont
généralement élevés.

VII.3 - Infarctus du myocarde



Nécrose myocardique résultant de I'occlusion d'une artére coronaire [*°

,100,101]
Caractéristiques similaires : dyspnée, fatigue
Caractéristiques différentielles : douleur rétrosternale et/ou une
pression irradiant vers le cou, la machoire, I'épaule et/ou le bras
Diagnostiqué par : I'ECG montre une élévation du segment ST, une

dépression du segment ST ou une inversion de l'onde T ; le taux de
troponine cardiaque est élevé

VIl.4 - La pancréatite aigué

Apparition soudaine de nécrose parenchymateuse et de la graisse

pancréatique avec inflammation du pancréas [9°-100,101]

Caractéristiques similaires : fievre, transpiration, nausées,
vomissements

Caractéristiques différentielles : apparition soudaine d'une
douleur constante a I'épigastre ou au quadrant supérieur gauche qui peut
irradier vers le dos, la poitrine ou les flancs

Diagnostic effectué par :des niveaux d'amylase et de lipase sériques

supérieurs a 3 fois la limite supérieure de référence, avec des résultats de
confirmation provenant d'imagerie abdominale.

VIIL.5 - Le coma cétoacidotique

Etat décompensé du diabéte qui se manifeste par la triade biochimique
d'hyperglycémie, de cétosémie et d'acidose métabolique [9°:100,101]
Caractéristiques similaires : tachycardie, hypotension, faiblesse,
nausées, vomissements
Caractéristiques différentielles : polyurie, polydipsie, polyphagie,
absence de fievre, respiration de Kussmaul, haleine a I'acétone
Diagnostic effectué par : hyperglycémie, cétones urinaires et
sérigues positives, diminution du pH artériel, augmentation de I|'écart
anionique, diminution du taux de bicarbonate sérique.

VII.6 - L'insuffisance surrénalienne



Déficience en cortisol et en minéralocorticoides dans l'insuffisance
surrénalienne primaire, ou suppression de l|'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien dans l'insuffisance surrénalienne secondaire

Caractéristiques similaires : tachycardie, faiblesse, vomissements,

hypotension, altération de I'état mental

Caractéristiques différentielles : augmentation de la pigmentation

cutanée, envie de sel, perte de poids, progression des symptomes plus
progressive

Diagnostic effectué par : diminution du taux de cortisol sérique,

élévation du taux d'hormone adrénocorticotrope.

VII.7 - La réaction transfusionnelle

Réaction indésirable 3 la transfusion de sang ou de produits sanguins [#°
,100,101]

Caractéristiques similaires : fievre, frissons, dyspnée
Caractéristiques différentielles : prurit, urticaire, angio-cedéme,
signes d'hémolyse

Diagnostic effectué par : antécédents de transfusion sanguine et

analyse des échantillons de sang pré- et post-transfusion.

VIl / Pronostic :

Le pronostic va dépendre du terrain, de I'age, de la nature du germe et de sa

virulence, de I'existence de défaillances organiques et d’autres complications,
du délai de mise en route du traitement et de la sensibilité du germe aux
antibiotiques :

VIIl.1 -Estimation des taux de mortalite aigue lies au
sepsis ou au sepsissevere :

Au cours des 30 dernieres années, la mortalité liée au sepsis a varié de 5 a
40%, avec une moyenne de 21%, selon une étude des investigateurs ProCESS
en 2014. Cependant, au cours des 10 dernieres années, la mortalité a plutot été
estimée a 17%. Pour le sepsis sévere, la mortalité est comprise entre 26 et 28%,



mais elle a également diminué. Une étude menée par Kumar et coll. en 2011 a
montré qu'aux Etats-Unis, la mortalité due au sepsis sévere est passée de 39 a
27% entre 2000 et 2007. Une tendance similaire a été observée en Océanie,
avec une baisse de la mortalité de 35 a 18,4% entre 2000 et 2012, selon une
étude de Kaukonen et coll. 102103

Si on applique ces taux de mortalité a la population mondiale, on peut
estimer que le sepsis est responsable de 5,3 millions de déces par an. Le choc
septique, quant a lui, est associé a une mortalité plus élevée, atteignant
environ 50%. Des études européennes ont évalué la mortalité associée au choc
septique a 45% (étude Esteban) et 55,9% (étude Annane et coll.). Toutefois, la
mortalité associée au choc septique a également tendance a diminuer. 187:102:103]

L'accumulation de défaillances d'organes est le facteur prédictif le plus fort
de déces chez les patients atteints de sepsis, tant en termes de nombre
d'organes touchés que de degré de dysfonctionnement d'organe. La mortalité
est en moyenne plus élevée de 66% chez les patients ayant trois organes ou
plus atteints, selon une étude de Stoller et coll. en 2016. D'autres facteurs de
risque de mortalité hospitaliere incluent I'age, le sexe masculin, la présence
d'un cancer actif, le diabete, le statut non réanimatoire a l'arrivée a I'hdpital,
I'hnypothermie, I'hypoglycémie <6 g/I, la ventilation mécanique et
I'hyperlactatémie, selon une étude d'Iskander et coll. en 2013, 187,102

En 2013, une étude appelée EPISS a examiné l'incidence du choc septique
dans 14 unités de soins intensifs en France entre 2009 et 2011. Les résultats
ont montré que le diagnostic de choc septique était présent chez 13,7 % des
patients hospitalisés, et que la mortalité a 28 jours s'élevait a 42 %. (103!

Au moment de la méta-analyse de Fleischmann et al. en 2016, il n'y avait
aucune étude a |I'échelle de la population sur l'incidence de la septicémie dans
les pays a faible revenu, qui représentent 87 % de la population mondiale.
Cependant, en extrapolant a partir des études disponibles dans les pays
développés, les auteurs ont estimé qu'il y avait 19,4 millions de cas de
septicémie chaque année parmi les 7,2 milliards de personnes dans le monde,
entrainant 5,3 millions de déces liés a la septicémie. Cette estimation suppose
que l'incidence de la septicémie dans les pays a faible revenu est la méme que
celle de la septicémie traitée a I'hopital dans les pays développés. Cependant,
I'incidence d'infection est plus élevée dans les pays a faible revenu, de sorte



que les 19,4 millions de cas sont probablement sous-estimés . Néanmoins, bien
que l'impact précis de la septicémie soit difficile a quantifier . [87,202,103]

Selon ces définitions, certains rapports représentatifs ont donné des
fourchettes de mortalité comme suit :

O Sepsis sévere : de 25% a 30%

o Choc septique : de 40% a 70%

Dans le choc septique, la mortalité augmente de 7,6% pour chaque heure de
retard dans I'administration de médicaments antimicrobiens appropriés .

- Les patients qui survivent au sepsis ont un taux de mortalité plus élevé
aprés leur sortie . [#7]

VIIl.2 -Conséquences a long terme :

Les études antérieures ont traditionnellement porté sur la mortalité a court
terme et les essais cliniques ont principalement visé la mortalité a 28 ou 90
jours. Cependant, un certain nombre d'études récentes ont suggéré que le
sepsis peut avoir des effets néfastes sur la survie a long terme (Winters et al.,
2010) et que les survivants au sepsis présentent un risque accru de mortalité
pouvant aller jusqu'a 80% cing ans apres I'hospitalisation (Annane et Sharshar,
2015). Bien qu'il soit communément admis que les infections séveres se
développent chez des patients agés présentant plusieurs maladies chroniques,
et que cela explique la mortalité élevée a la phase aigué, certains essais
clinigues mettent en évidence que la mortalité a long terme est indépendante
de I'état de santé de base du patient et de ses comorbidités (Prescott et al.,
2016). 104l

Les conséquences a long terme ne se limitent pas a une mortalité plus
élevée. Par exemple, les patients les plus agés souffrant d'un choc septique ont
jusqu'a trois fois plus de chances de développer des altérations cognitives et
fonctionnelles par rapport aux patients agés controles non hospitalisés pour
sepsis (lwashyna, Ely, Smith et Langa, 2010). Les mécanismes a l'origine de
['augmentation de la morbidité-mortalité a long terme ne sont pas clairs. Une
réponse immunitaire non résolutive malgré la guérison du sepsis peut
potentiellement jouer un réle. Ainsi, des marqueurs d'inflammation et des
troubles de la coagulation sont observés apres la sortie de I'hopital chez les

patients ayant survécu ausepsis (Yende et al., 2008). [104]



IX / PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Le 2 octobre 2002, la "Déclaration de Barcelone" a été publiée, passant en
revue le mauvais pronostic de la septicémie sévére et concluant que les soins
aux patients pourrait étre améliorée.

L'objectif est de réduire la mortalité de 25 % en 5 ans.

A la suite d'une premiere phase de sensibilisation, une deuxieme phase a
suivi en 2004, permettant d'établir des recommandations, puis une troisieme
phase a consisté a introduire les recommandations dans des protocoles pour
les unités de soins intensifs et les services d'urgence et des services d’urgence
les recommandations sélectionnées

L'ensemble du processus s'appelle "Surviving Sepsis Movement" ou

"Surviving sepsis". [10%

IX.A - Objectifs

Les objectifs du traitement lors d'un choc septique sont basés sur la
restauration d'un état hémodynamique stable et |la correction de I'hypovolémie
et I'amélioration du dysfonctionnement des organes.

lls seront basés sur des parametres cliniques :

- Disparition des marbrures

- Amélioration de I'état de conscience

- Rétablissement de la diurése > 0,5 ml/kg/h

- Pression artérielle moyenne > 65 mmHg

- Diminution de la fréguence cardiaque et polypnées

Et biologiques :

- Normalisation du pH

- Diminution ou absence d'augmentation des lactates
- Saturation veineuse en oxygene > 70 %

La réanimation initiale est tres importante et tout doit étre fait pour
commencer le plus tot possible, dés le service des urgences pour les patients
qui sont passés par la structure lors de leur admission. [102:104]

IX.B - Moyens



1-Le remplissage vasculaire

Le remplissage vasculaire a pour but de restaurer un volume sanguin
efficace afin d’augmentation du débit cardiaque (en augmentant le volume
d'éjection systolique) alors augmentation de transport d'oxygéne.

Le bénéfice attendu du remplissage vasculaire sur I'augmentation du débit
cardiaque dépend de Dépendance de la précharge-dependance ventriculaire et
fonction systolique ventriculaire. 1105107

En pratique, si le sepsis est a l'origine d'une hypoperfusion et qu'il n'y a pas
de signes cliniques et radiographiques de congestion, un remplissage vasculaire
avec du liquide cristalloide a 30 ml/Kg est recommandé dans les 3 premieres
heures.

L'efficacité du remplissage vasculaire doit étre évaluée pour corriger
I'hypotension artérielle (en visant alors une pression artérielle moyenne
supérieure a 65 mmHg)

Diminution de la fréquence cardiaque (chez les patients avec tachycardie
compensée) et résolution des signes d'hypoperfusion périphérique (disparition
des marbrures cutanées, restauration du débit urinaire > 0,5 ml/kg/h).

Cependant, chez certains patients, I'évaluation de la réponse de

vaso-remplissage est difficile et doit étre surveillée avec un débit cardiaque
continu ou discontinu. Par des méthodes plus ou moins invasives.

L'effet du remplissage vasculaire peut étre prévu en effectuant un test
d'élévation passive de la jambe chez un sujet en décubitus dorsal,mobilisant
ainsi le volume sanguin veineux périphérique vers |'oreillette droite.

D'autres parametres ont été développés pour prédire le succes des tests de
remplissage, comme l'analyse desOvariations de la pression artérielle avec
lesOmouvements respiratoires chez le patient sous ventilation mécanique
invasive ou l'utilisation de certainsOparameétres échographiques

Les solutions de remplissage existantes se répartissent en deux grandes
catégories : les colloides et les cristalloides.

Les cristalloides sont des solutions ioniques (eau + ions) dont la concentration
en chlorure de sodium détermine leur tonicité.

Les deux solutions cristalloides les plus couramment utilisées sont la
solution saline isotonique a 9 %o (souvent appelée a tort "solution saline
normale") et la solution de Ringer lactate.



Le principal inconvénient des cristalloides est lié a leur faible capacité
d'expansion volumique en raison de leur diffusion rapide dans la région
interstitielle aprés leur entrée dans I'organisme dans le secteur vasculaire

Par conséquent, une utilisation intensive de cristalloides peut faire une
inflation hydro-sodée et favoriser I'apparition d'cedémes.

L'utilisation intensive de salé saline isotonique expose au risque d'acidose
hyperchlorémique.

Les colloides sont des solutions contenant des macromolécules en
suspension dont le poids moléculaire empéche leur passage a travers la
membrane capillaire dans la région interstitielle et participe au maintien de la
pression oncotique.

Leur capacité d'expansion volumique est supérieure a celle des cristalloides.

Colloides naturels (solutions d'albumine humaine de différentes
concentrations) et colloides synthétiques (deux des classes disponibles sont la
gélatine et Hydroxyéthylamidon).

La solution d'albumine humaine est déconseillée en premiere intention en
raison de son co(t (produit dérivé du sang), mais réservée a des indications
précises.

Les colloides de synthése présentent un risque d'allergie.

Enfin, les hydroxyéthylamidons (HEA) ont leur propre néphrotoxicité et
morbidité et sont donc déconseillés dans les états septiques séveres.

En pratique, les cristalloides sont facilement disponibles, peu colteux et ne
vous exposent pas aux risques d'effets secondaires potentiels des colloides
(principalement des risques allergiques et rénaux).

Par conséquent, les cristalloides sont la solution de remplissage a utiliser en

premier [103,104,106]

2-Agents vasopresseurs

L'absence de réponse a un remplissage vasculaire (persistance de signes
d'hypoperfusion périphérique, hypotension artérielle persistante) doit conduire
a envisager Introduire un traitement aux catécholamines.

Le traitement vasopresseur doit étre initié lorsque |'expansion volémique ne
parvient pas a rétablir une pression artérielle moyenne > 65 mmHg et une
perfusion adéquate des organes Ou attendre temporairement que |'expansion



du volume se termine, si elle est suffisante pour corriger les anomalies de la
pression artérielle.

La noradrénaline est un puissant vasoconstricteur (agissant sur les
récepteurs alpha vasculaires) et est le médicament de choix en raison de la
vasoplégie prédominante dans I'état de choc septique.

La vasopressine peut étre envisagée chez les patients présentant une
expansion volémique et un état de choc réfractaire a la noradrénaline a forte
dose.

La vasopressine n’est pas recommandée en premiere intention en
remplacement de la noradrénaline. [20°!

3- Agents inotropes positifs

La thérapie inotrope n'aide qu'environ 15% des patients.

Pour d'autres, la réanimation hémodynamique se limitera a une expansion
volémique et a |'utilisation de vasopresseurs.

La dobutamine doit étre envisagée chez les patients présentant une
dysfonction myocardique et un faible débit cardiaque apres expansion
volémique. 1%

4-Traitement antiinfectieux

La recherche de la porte d’entrée infectieuses doit étre effectuée
simultanément a la réanimation initiale

Au moins deux hémocultures, une sur sang périphérique et une sur chaque
acces vasculaire sur 48 heures, doivent étre obtenues avant de débuter
I'antibiothérapie.

Des échantillons microbiologiques doivent étre prélevés sur d'autres sites si
cela est cliniquement approprié.

L'antibiothérapie est le traitement le plus efficace disponible pour les
patients atteints de septicémie.

La mortalité est directement liée a la probabilité d'utiliser une
antibiothérapie inadéquate.

Tous les efforts doivent étre faits pour faire le bon choix de traitement et
des protocoles de service doivent préciser l'antibiothérapie prescrite pour
chaque site d'infection suspectée. Idéalement, I'antibiothérapie intraveineuse



doit étre initiée dans I'heure suivant le diagnostic de sepsis ou de choc
septique.

Elle doit consister en I'administration de 1 ou plusieurs médicaments
actifsOsur les pathogenesOsuspectés.

La sensibilité aux agents anti-infectieux doit étre prendre en compte en
fonction de la source Infection communautaire ou nosocomiale.

Les bacilles a Gram négatif sont responsables d'environ 60 % des infections
nosocomiales cocci a Gram positif (30 %).

La multirésistance bactérienne est définie comme Bactéries résistantes a au
moins trois classes d'antibiotiques. si seulement Une nouvelle famille
d'antibiotiques a émergé et le concept de multirésistance a été proposé
dynamique, la résistance nouvellement acquise est compensée par la nouvelle
antibiotique.

Les bactéries multirésistantes (BMR) les plus redoutées dans les infections
nosocomiales sont : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM),
entérobactéries productrices de méthicilline Béta-lactamase a spectre étendu
(ESBLE) ou céphalosporinase a haute production (HPCase), Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacterbaumannii et entérocoques résistants a |la
vancomycine (VRE)

L'utilisation combinée d'antibiotiques a large spectre doit étre envisagée en
cas de choc septique ou dans les conditions suivantes :

Cas d'infection par des bactéries multirésistantes, en particulier
Pseudomonas aeruginosa.

L'antibiothérapie doit étre réévaluée dans les 48 a 72 heures suivant
I'instauration du traitement dans le but d'évaluer [I'efficacité de
I'antibiothérapie, d'adapter la prescription a I'organisme isolé et d'utiliser un
spectre d'antibiotiques plus restreint.

La durée de |'antibiothérapie est de 7 a 10 jours. Cela peut prendre plus de
temps en cas d'amélioration clinique lente, de lésions infectieuses non
drainées, de bactériémie a S. aureus ou d'immunodéficience.

Le contrdle des foyers d'infection est la deuxieme mesure la plus importante
et toutes les mesures doivent étre prises pour que les foyers d'infection
puissent étre éradiqués chirurgicalement ou par ponction percutanée lorsque
cela est nécessaire



Si suspicion de sepsis a point de départ endovasculaire, I'accés vasculaire

doit étre retiré rapidement. [102103,105,106]

5- Thérapeutiques adjuvantes

6,1- Corticoides :

Lors d'un choc septique, une insuffisance surrénalienne relative peut étre
présente.

Plusieurs études ont montré les effets bénéfiques de I'hydrocortisone a
faible dose sur I'hnémodynamique et la durée du choc septique.

Corticothérapie substitutive par hémisuccinate d'hydrocortisone a la dose
de 200 mg/j pendant 5 a 7 jours sans décroissance, uniquement en choc
septique. 1107

6,2- Produits Sanguins :

La transfusion de globules rouges est recommandée lorsque I'hémoglobine
est < 7 g/dl, en visant un taux d'hémoglobine compris entre 7 et 9 g/dl en
I'absence de coronaropathie avérée ou de syndrome hémorragique.

Le plasma frais congelé ne doit pas étre utilisé pour corriger un état de
coagulation anormal, sauf en cas de syndromes hémorragiques ou de
procédures invasives planifiées.

Les plaquettes inférieures a 10 000/mm3 doivent étre transfusées
indépendamment du saignement, et lorsque la concentration plaquettaire se
situe entre 10 000 et 20 000/mm3, il existe un risque important de saignement.

En cas de chirurgie ou de procédures invasives, une concentration
plaquettaire >50 000/mm3 doit &tre maintenue. 1%

6,3- Autres mesures :

- Ventilation mécanique :

Pour les patients nécessitant une ventilation mécanique invasive ou
présentant un syndrome de détresse respiratoire aigué, utiliser un volume
courant de 6 ml/kg de poids corporel idéal estimé.

Il est également recommandé que la pression de plateau ne dépasse pas >
30 cm H20 chez les patients atteints de SDRA sévere septique avec une PEP > 5
cm H20.



Le patient intubé doit maintenir une élévation de la téte de 30 a 45° pour
limiter le risque de pneumonie acquise sous ventilation mécanique. 1%

- Controéle de la glycémie :

Il est recommandé de maintenir une glycémie capillaire < 1,8 g/I

(10 mmol/I).

Pour atteindre cet objectif, une perfusion continue d'insuline est
recommandée. 106!

— Epuration extrarénal :

La technique d’epuration rénal n'est disponible que pour les patients
présentant des indications renales!*%3!

- Prévention de la thrombose veineuse :

L'héparine non fractionnée a faible dose ou I'héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) est utilisée pour la thromboprophylaxie chez les patients
atteints de septicémie ou de choc septique.

L'héparine est recommandée en association avec des moyens mécaniques

(bas antithrombose, compression pneumatique intermittente). (193!

Lorsque I'héparine est contre-indiquée, la contention mécanique est alors
une autre option.

- Prophylaxie des ulcéres de stress :

Il est indigué chez les patients présentant des facteurs de risque
d'hémorragie gastro-intestinale. elle est réalisé par un inhibiteur de la pompe a
protons (IPP) ou anti-H2. 103!

- Alimentation :

L'alimentation entérale doit é&tre commencée dés que possible.

En cas de contre-indication, une nutrition parentérale est nécessaire.

En cas d'intolérance alimentaire, des médicaments prokinétiques

(métoclopramide, dompéridone, érythromycine) peuvent étre utilisés. 103!

X / SURVEILLANCE :

La surveillance de la prise en charge des patients atteints de sepsis

comprend la surveillance clinique et biologique de I'efficacité du traitement



administré (recherche des signes de correction de I'hypoperfusion d'organe), le
dépistage et le suivi du choc de défaillance d'organe secondaire a I'état
infectieux, et le suivi hémodynamique des parameétres peut guider Ila
réanimation symptomatique (effet du remplissage vasculaire et effet de
I'introduction ou de I'ajustement de la dose de catécholamines).

Plus généralement, la surveillance comprend également le dépistage des

complications liées & décubitus et des escarres. [1%7]

X.1 - Surveillance clinique :

tension artérielle (de préférence par transfusion artérielle par cathéter),
fréquence cardiaque, Sp02, fréquence respiratoire (reflétant une acidose
métabolique), diurese, température corporelle, signes cutanés d'hypoperfusion
(froideur, marbrures).

La surveillance clinique des complications de décubitus inclut la surveillance

des points d’appui (escarres), la recherche de signes de phlébite . [10%106]

X.2 - Surveillance paraclinique :

lactate ( décroissance et normalisation de I'hyperlactatémie initiale), gaz du
sang, NFS, ionogramme sanguin, fonction rénale, bilan hépatique, hémostase,
dosage pharmacologique des antibiotiques si disponible afin d'évaluer
I'efficacité PK/PD. [102/106]

X.3 - Surveillance hémodynamique spécialisée :

La prise en charge d’'un état de choc septique nécessite parfois un
monitorage hémodynamique plus avancé qu’une simple surveillance continue
de la pression artérielle.

L’utilisation des indices dérivés des variationsOrespiratoires de la pression
artérielle permet d’évaluer la précharge dépendance ventriculaire de maniere
peu invasive (nécessité d’un cathéter artériel).

De meme |I'utilisation des systémes de monitorage continu du débit
cardiaque basés sur I'analyse du contour de I'onde de pouls (PICCO) représente
une alternative peu invasive a I'échographie cardiaque ou au cathétérisme de
Swan-Ganz.

Enfin, la mesure itérative ou continue de la SvcO2 (saturation veineuse
centrale en oxygene mesurée a I’entrée de 'oreillette droite par I'intermédiaire



d’une voie veineuse centrale insérée par voie jugulaire interne ou sous-
claviere) constitue une approximation fiable de la SvO2 (saturation veineuse
dont la mesure nécessite un prélévement veineux au niveau de l'artere
pulmonaire).

Une SvcO2 basse (< 70%) est en faveur d’une inadéquation entre apports et
consommation tissulaire en oxygene compensée par une augmentation de
I’extraction tissulaire.

Une SvcO2 normale ou haute n’est pas forcément synonyme d’un transport
en oxygene adapté a la consommation tissulaire mais peut traduire, chez un
patient présentant un état de choc distributif. [192106]

Conclusion :

Une meilleure connaissance de la physiopathologie du sepsis devrait permet
mieux caractériser individuellement un patient quant aux phénomenes et aux
dysfonctions en cours a un moment donné de sa prise en charge et d’adapter
en conséquence la stratégie thérapeutique.

C'est ce qui, de maniere tres modeste, est déja mis en pratique par
une approche de physiologie appliquée au lit du patient (explorations
hémodynamiques macro- ou microcirculatoires non invasives, monitorage
de la ScvO2, suivi de biomarqueurs tels que la CRP..), mais qui devrait
prendre son essor a l'avenir avec le développement de la génomique a
la recherche de prédispositions, de biomarqueurs caractérisant l'infection
et la réponse de I'h6te et une thérapeutique individualisée intégrée dans
une approche du type PIRO (« Predispostion, Infection, Response, Outcome
») L'état septique survient quand, face a une infection, la réaction de
I’organisme entraine des Iésions de ses propres tissus et organes.






Partie pratique

| / INTRODUCTION:

La prise en charge des sepsis est un enjeu majeur de santé publique,notre
étude a pour but d’améliorer la prise en charge diagnostique et thérapeutique des
I"admission.

Il / OBJECTIF PRINCIPAL :

L'objectif de notre étude est d’identifier les facteurs de risques des états
septicémiques chez les patients hospitalisés au niveau du service des maladies
infectieuses.

1l / MATERIELS ET METHODES :

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive, en analysant les
dossiers des patients hospitalisés au niveau du service d’infectiologie.

1 - LIEU D'ETUDE :

Notre étude s’est déroulée au niveau du Service d’infectiologie, centre
hospitalo-universitaire de Tlemcen .

2 - TYPE ET PERIODE D'ETUDE :

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive en analysant des
dossiers des malades hospitalisés au niveau du service des maladies infectieuses,
CHUT durant la période allant de Janvier 2015 jusqu’auMars 2020, et de janvier
2021jusqu’auDécembre 2022.



3 - PARAMETRES D'ETUDE :
- 'age
- le sexe
- La provenance
- les antécédents,
- les signes cliniques, biologiques et radiologiques
- I’"hémoculture
- les germes identifiés
- les portes d’entrés
- I’évolution
- I'antibiothérapie
- le séjour hospitalier

VI. Résultats :

Nous avons colligé 50 cas de sepsis.



1-L’age:

~
-
(o]
-
o
<
- i I

16 - 20 20 - 30 30 - 40 40 - 50 50 - 60 60 - 70 70 - 80

Fig. 1 : Répartition des cas selon la tranche d’dge

I’dge moyen de nos patients était de 69.5 ans

2-Le sexe :
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Fig.2 : réparttion des cas selon le sex
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3 - Adresse :

78%
(1)
11% 6% 5%
[ ] — L
Tlemcen Remchi Hennaya Beni snous

Fig.3 : Répartition des cas selon La provenance

la majorité de nos patients VENNANT DE TLEMECEN VILLE

4 - Les Antécédents médicaux :

Sans antécédants particuliaires _ 20%
Psychiatrique A -
Goitre - 2%
Tumorale A -
Tabagique a
Cardiopathie sous jacente A -
ave D -
IRC Terminale o
ope I 3%
Dyslipidémie — 5%
hra (Y
piabete G -9

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Fig. 4 : Répartition des cas selon les antécédents médicaux . On
observe que les patients hypertendus et diabétiques sont
prédisposés



5 - Hémocultures :
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35%
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65%
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Fig. 5 : Répartition des cas selon le résultat de ’hémoculture

6 - Germe identifié :

E.Coli Staphyloco Klebsiella Streptococc Enterobact
Ccus aureus us er cloacae
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Fig. 6 : Répartition des cas selon le germe identifié



7 - Portes d’entrée :
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Fig. 7 : Répartition des cas selon les portes d’entrée

8 - Signes cliniques :

Syndro Signe Signes Sign Syndro Sign Sign
me 3 pulmonaires | es me es es
infectieux | urinaires digestifs | méningé | cutanés | biliaires

95% 60% 20% 17% 10% 25% 3%

Tableau 5 : les signes cliniques
9 - Signes biologiques :
Hyperleucocytose | Leucopénie Chimie des Crp >
GB: urines 280
15000 - 40000 ( leucocyturie
positif )
99% 1% 60% 100%

Tableau 6 : les signes biologiques




10 - Signes radiologiques :

Dans la majorité des cas, I'examen radiologique était normal,en dehors de cing
cas qui ont présenté les images radiologiques suivantes :

- Syndrome de condensation pulmonaire

- Syndrome interstitiel

- DDB surinfectée

- Elargissement médiastinale

- Cholécystite alithiasique

11 - L’évolution :

Déces 18%

Evolution
Favorable
82%

OFavorable O Déces

Fig. 8 : Répartition des cas selon I’évolution

12 - Antibiothérapie :



Les classes d’antibiotiques utilisées (C3G type Céfotaxime, Aminosides type
Gentamicine, Fluoroquinolones type ciprofloxacine et Glycopeptides type
Vancomycine) en association bi ou trithérapie selon le consensus.

Fluoroquinolone C3G Aminoside Glycopeptide
B Antibiotique 11% 49% 35% 5%

Fig. 9 : Répartition des cas selon I’antibiothérapie .

13 - Séjour et la durée moyenne d’hospitalisation :

La durée moyenne d’hospitalisation : 15 jours [7-21]

0-7jours 7 - 14 jours 14 - 21 jours 21-30jours Un mois - et plus




Fig. 10 : Répartition des cas selon le séjour hospitalier .

VIl / DISCUSSION :

1.l’age:
Il est intéressant de constater que I'age moyen des patients de I'échantillon de
I'étude épidémiologique (69,5 ans) concorde avec les données de la littérature,
notamment I'étude d'Angus!**¥ et I'étude EPISEPSIS!**?,
En fait, I'age moyen des patients atteints de sepsis grave se situe généralement
autour de 60 a 70 ans. Il convient de noter que l'age avancé est souvent
considéré comme un facteur de risque pour le développement du sepsis grave,
en raison de la diminution de la fonction immunitaire et de la prévalence
accrue de comorbidités chez les personnes agées.

2.Le sexe:

Dans notre série, nous avons constaté qu’il n’y a pas de prédominance du
sexe contrairement aux données de la littérature telle I'étude francaise
EPISEPSIS[**!qui a montré une prédominance masculine (66,8%), ceci
s’explique probablement par la fréquence de I'atteinte urogénitale comme
porte d’entrée.

3.le séjour hospitalier :

Les résultats de cette étude épidémiologique indiquent que le taux de
mortalité hospitaliere (18%) des syndromes septiques graves au service
d'infectiologie de Tlemcen est inférieur aux chiffres rapportés dans Ia
littérature, qui se situent généralement entre 30% et 40%!!1%116:117,118]

Une explication possible a cette observation est que le service d'infectiologie
assure les premiers soins et la prise en charge initiale des patients atteints de
sepsis grave, tandis que les cas les plus graves sont transférés en réanimation
pour une prise en charge plus intensive.

Cette approche de transfert des patients gravement atteints en réanimation
peut contribuer a une réduction de la mortalité, car ces unités sont
spécialement équipées et disposent d'un personnel hautement qualifié pour
gérer les cas critiques. Les soins intensifs prodigués en réanimation permettent



de surveiller étroitement les parametres vitaux tels que la fréquence cardiaque,
la pression artérielle, le score de Glasgow et la température, ce qui peut
favoriser une meilleure gestion de la condition du patient.

En respectant ces mesures et en fournissant une prise en charge spécialisée, le
service d'infectiologie de Tlemcen peut contribuer a améliorer les résultats
cliniques et a réduire la mortalité des patients atteints de sepsis grave.

4.Les Antécédents Medicaux :

L'échantillon étudié de patients atteints de sepsis présente une variété de
conditions médicales préexistantes qui peuvent influencer le risque de
développement du sepsis et ses complications. Les conditions les plus
courantes sont I'hypertension artérielle (24%) et le diabéete (22%).

5. Les Signes Cliniques :

Les signes cliniques mentionnés dans |'échantillon étudié des patients
atteints de sepsis suggerent une variété de manifestations associées a cette
condition grave.

A. Syndrome infectieux (95%) :

Ces symptomes sont typiques d'une infection systémique et comprennent
la fievre, les frissons, l'asthénie (fatigue), les sueurs et un syndrome
inflammatoire. Ces symptomes sont souvent les premiers a apparaitre et
indiquent une réponse immunitaire de I'organisme a une infection.

B. Signes urinaires (60%) :

Les symptomes urinaires tels que les brilures mictionnelles et la
pollakiurie peuvent étre présents chez certains patients atteints de sepsis. Ces
symptomes peuvent indiquer une infection urinaire associée au sepsis ou une
altération de la fonction rénale.

C. Signes pulmonaires (20%) :
Les symptémes pulmonaires comprennent la toux, la dyspnée (difficulté
respiratoire), les rales crépitants (crépitements a I'auscultation pulmonaire) et

les ronchis. Ces symptdmes peuvent indiquer une pneumonie ou une infection
respiratoire concomitante avec le sepsis.



D. Signes cutanés (25%) :

Les manifestations cutanées peuvent varier et inclure des éruptions
cutanées, des rougeurs, des pétéchies (petites taches rouges sur la peau), des
ecchymoses ou une altération de I'aspect de la peau. Ces signes peuvent étre
dus a une vascularite (inflammation des vaisseaux sanguins) ou a une réponse
inflammatoire généralisée.

E. Signes digestifs (17%) :

Les symptOmes digestifs peuvent inclure des nausées, des vomissements,
des douleurs abdominales, une diarrhée ou une distension abdominale. Ces
symptomes peuvent étre associés a une infection intra-abdominale ou a une
altération de la fonction gastro-intestinale liée au sepsis.

F. Syndrome méningé (10%) :

Ce syndrome fait référence a des symptomes suggérant une infection ou
une inflammation des méninges qui entourent le cerveau et la moelle épiniere.
Les signes méningés classiques comprennent une raideur de nuque, une
sensibilité a la lumiere, des maux de téte intenses et une altération de |'état
mental.

G. Signes biliaires (5%) :

Les signes biliaires peuvent inclure des douleurs abdominales localisées a
la région de la vésicule biliaire, de la bile dans les vomissements ou des tests
sanguins anormaux liés a la fonction hépatique. Ces symptomes peuvent
indiquer une infection biliaire associée au sepsis.

- Les signes cliniques du sepsis peuvent varier d'un individu a l'autre et d'une
cause infectieuse a une autre. Le sepsis est une condition complexe et
potentiellement mortelle qui nécessite une attention médicale immédiate. Ces
signes cliniques peuvent étre des indicateurs importants pour diagnostiquer le
sepsis, mais des tests médicaux supplémentaires sont nécessaires pour
confirmer le diagnostic et déterminer |'origine de l'infection afin de mettre en
place un traitement approprié.

6. Les Signes Biologiques :

Les signes biologiques mentionnés dans |'échantillon étudié des patients
atteints de sepsis indiquent des anomalies dans plusieurs parametres, ce qui
suggere une réponse inflammatoire systémique sévere.

A. Numération formulée sanguine (NFS) :



Une numération formulée sanguine anormale est souvent observée chez
les patients atteints de sepsis. Dans ce cas, on constate que 90% des patients
présentent un nombre élevé de globules blancs (leucocytose), qui va de 15 000
a 40 000. La leucocytose est une réaction normale du corps face a une
infection, mais des niveaux extrémement élevés peuvent indiquer une réponse
inflammatoire intense.

B. Chimie des urines :

L'analyse de la bandelette urinaire est couramment utilisée pour détecter
la présence de diverses substances dans I'urine. Dans ce cas, 60% des patients
présentent un résultat positif pour la leucocyturie, ce qui signifie la présence de
globules blancs dans l'urine. La leucocyturie positive peut étre un indicateur
d'une infection urinaire associée a la septicémie.

C. Protéine C-réactive (CRP) :

La CRP est une protéine produite par le foie en réponse a une
inflammation. Dans tous les cas étudiés, on constate que les taux de CRP sont
supérieurs a 100 jusqu’a 300 g/I, ce qui indique une inflammation significative.
Les niveaux élevés de CRP sont généralement associés a une infection ou a une
inflammation sévere, ce qui est cohérent avec un état de sepsis.

Ces signes biologiques suggerent fortement la présence d'une infection
sévere chez les patients étudiés, en particulier une infection systémique
généralisée (sepsis). Il est important de noter que ces résultats doivent étre
interprétés en combinaison avec les symptomes cliniques du patient et d'autres
investigations pour établir un diagnostic précis et décider d'un plan de
traitement approprié. Une prise en charge rapide et agressive est essentielle
pour les patients atteints de sepsis afin de réduire les complications et
d'améliorer les chances de survie.

7.Les Signes radiologiques :

Les signes radiologiques mentionnés dans I'échantillon étudié des patients
atteints de sepsis indiquent des anomalies qui peuvent étre associées a cette
condition. Voici une discussion sur chaque signe radiologique :

A. Syndrome de condensation pulmonaire :

Ce signe radiologique fait référence a la présence d'opacités pulmonaires
qui peuvent étre observées sur une radiographie ou une tomodensitométrie
pulmonaire. Il indigue généralement une accumulation de liquide, de pus ou



d'autres substances dans les poumons, souvent associée a une pneumonie
infectieuse.

B. Syndrome interstitiel :

Ce terme désigne des anomalies observées dans les tissus interstitiels des
poumons, généralement visualisées a l'aide d'une tomodensitométrie
thoracique. Ces anomalies peuvent inclure des épaississements des parois
bronchiques, des lignes de B Kerley, des opacités nodulaires ou linéaires. Ces
changements peuvent étre dus a une inflammation pulmonaire ou a une
infiltration cellulaire en réponse a l'infection.

C. DDB surinfectée :

DDB signifie Dilatation des Bronches Distales, une affection pulmonaire
caractérisée par |'élargissement des bronches. Lorsqu'une DDB est surinfectée,
cela signifie qu'une infection supplémentaire s'est développée dans les
bronches dilatées. Les images radiologiques peuvent révéler des opacités, des
infiltrats ou des signes de consolidation dans les zones touchées.

D. Elargissement médiastinal :

L'élargissement médiastinal fait référence a une augmentation de la taille
des structures situées dans la région du médiastin, entre les poumons. Cela
peut inclure I'élargissement des ganglions lymphatiques, des vaisseaux
sanguins ou des organes tels que le cceur ou la trachée. Dans le contexte du
sepsis, |'élargissement médiastinal peut étre le résultat d'une infection étendue
ou de complications associées.

E. Cholécystite alithiasique :

La cholécystite alithiasique est une inflammation de la vésicule biliaire
sans présence de calculs biliaires. Bien que la cholécystite alithiasique ne soit
pas directement liée au sepsis, elle peut se développer chez les patients
gravement malades en raison de facteurs tels qu'une stase biliaire, une
ischémie ou une infection concomitante.

Il est important de noter que bien que certains de ces signes radiologiques
soient fréguemment observés chez les patients atteints de sepsis, d'autres
causes peuvent également étre a l'origine de ces anomalies. Les résultats
radiologiques doivent étre interprétés en corrélation avec les signes cliniques,
les résultats des tests de laboratoire et d'autres informations cliniques pour
établir un diagnostic précis et guider le traitement approprié.



8.Les hémocultures :

Les pourcentages peuvent varier considérablement d'une étude a l'autre
et d'un établissement de santé a l'autre.

Il convient de noter que l'obtention d'hémocultures positives peut étre
influencée par plusieurs facteurs, tels que le moment de la collecte des
échantillons par rapport au début des symptomes, la qualité de la technique de
collecte, la présence d'antibiotiques préalablement administrés, la charge
bactérienne dans le sang, etc.

Dans notre étude,le pourcentage d’hémocultures positives est de 35%

Cela signifie que dans deux tiers des cas les hémocultures n’ont pas identifié
I’agent pathogene, en raison de plusieurs facteurs :

A.l’administration préalable d'antibiotiques :

Cela peut réduire la présence d'agents pathogenes dans le sang et
diminuer les chances d'obtenir des résultats positifs aux hémocultures.

B.Charge bactérienne basse :

Une charge bactérienne basse peut rendre difficile la détection des agents
pathogenes lors de la culture sanguine, entrainant ainsi un pourcentage réduit
d'hémocultures positives.

C.Type d'infection et localisation :

Dans certains cas, l'infection peut étre localisée, ce qui peut limiter la
propagation des agents pathogénes. Cela peut également réduire les chances
d'obtenir des hémocultures positives.

D.Techniques de collecte des échantillons.

E.Sensibilité des méthodes de culture :

Bien que les méthodes de culture sanguine soient généralement efficaces,
il existe une possibilité de faux négatifs. Certains agents pathogenes peuvent
étre difficiles a cultiver ou nécessiter des conditions de culture spécifiques, ce
qui peut réduire la sensibilité des tests et entrainer des hémocultures
négatives.

9. Les germes identifiés :

Selon nos données, les germes les plus fréguemment identifiées
comprennent :



L’E.coli représente la proportion la plus significative (48%), puisque le porte
d’entré urinaire est la plus fréquente dans notre étude ,puis les Staphylococcus
aureus, y compris les souches résistantes a la méthicilline (SARM),puis on a une
méme distribution pour le Streptococcus pneumoniaeKlebsiella et
I’Enterobacter cloacae.

Certaine études ont effectivement identifié I'E.coli comme le germe le plus
retrouvé , dont I'étude de Kumar A, et al. (2006) [**°! et Tumbarello M, et al.
(2007) (2201

10. Les Portes D'entrée :

L'échantillon étudié des patients atteints de sepsis présente une
répartition variée des portes d'entrées, ce qui indique que le sepsis peut avoir
différentes origines dans le corps.

La porte d'entrée urinaire est la plus fréquente, représentant 56% des cas
étudiés. Cela suggere que les infections urinaires sont une cause courante de
sepsis chez les patients de |'échantillon. Les infections urinaires peuvent se
développer a partir de diverses sources, notamment les voies urinaires
supérieures (pyélonéphrite) ou inférieures (cystite).

Ensuite, la porte d'entrée digestive représente 17% des cas étudiés. Cela
peut inclure des infections provenant de |'estomac, de l'intestin ou d'autres
organes du systeme digestif. Des conditions telles que la péritonite ou
I'appendicite peuvent contribuer a I'apparition de sepsis chez ces patients.

La porte d'entrée pulmonaire est responsable de 12% des cas. Cela indique
que des infections respiratoires, telles que la pneumonie, peuvent entrainer le
développement de sepsis chez certains patients. Les pneumonies d'origine
bactérienne ou virale sont des exemples courants de cette porte d'entrée.

La porte d'entrée cutanée représente 7% des cas étudiés. Cela fait référence
aux infections qui se développent a partir de la peau, par exemple, des plaies
infectées ou des ulceres cutanés. Ces infections peuvent étre causées par des
bactéries ou d'autres agents pathogenes et peuvent évoluer vers un sepsis.

Comparant avec la littérature , de nombreuses études dont I'étude de
Guirgis FW, et al. (2020) "2 et 'étude de Vincent JL, et al. (2019) [*?? et
Seymour CW, et al. (2016) ont illustrés que la porte d'entrée pulmonaire est la
plus fréquente (entre 30% et 50%) , et le porte d’entrée urinaire varie entre



20% et 30% selon les études de Gaieski DF, et al. (2013) 3! et Kumar A, et al.
(2009) (2241,

Au total, cette étude met en évidence plusieurs portes d'entrée possibles du
sepsis, soulignant la diversité des sources d'infection qui peuvent conduire a
cette complication grave. Il est essentiel de diagnostiquer et de traiter
rapidement les infections a I'origine du sepsis afin de prévenir une
détérioration de I'état de santé des patients et de réduire la morbidité et la
mortalité associées a cette condition.

11. L’antibiothérapie :

Elle est basée sur une approche empirique a large spectre, suivie d'un
ajustement en fonction des résultats des cultures et de la sensibilité aux
antibiotiques.

C3G est largement utilisés (Céfotaxime, 49%) en raison de son spectre
élargie qui cible les BGN, or I'E.coli est le germe le plus identifié
Aminosides ( Gentamicine ) : 35% ,en raison de son association synergique avec
les C3G et son spectre d'activité étendu : Les aminosides ont un spectre
d'activité étendu qui couvre de nombreuses bactéries a Gram négatif, y
compris des pathogenes couramment impliqués dans les sepsis, tels que
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae!*?*!

L’association d’un C3G avec un Aminoside est habituelle,cela est similaire
dans la littérature comme le démontre I’étude de Kumar A et al(2006) [*2°]

Fluoroquinolones ( Ciprolon : ciprofloxacine ) : 11% en raison de son large
spectre d'activité qui couvre de nombreuses bactéries a Gram négatif,utilisés le
plus souvent en deuxieme intention

Glycopéptides ( Vancomycine ) : 5% est spécifiqguement efficace contre les
bactéries a Gram positif, notamment Staphylococcus aureus (SARM) comme ¢a
été démontré dans de nombreuses études *?7]



VIll / CONCLUSION :

Notre étude épidémiologique menée sur l'identification des facteurs de risque
et les caractéristiques des patients atteints de sepsis grave et hospitalisés au
niveau du service d'infectiologie, a fourni des résultats significatifs.

Elle a révélé que le sepsis grave est une condition clinigue complexe et
potentiellement mortelle qui nécessite une prise en charge rapide et efficace.
Les facteurs de risque identifiés comprennent des conditions médicales
préexistantes telles que le diabete, ['insuffisance rénale, les maladies
pulmonaires, ainsi que la présence de dispositifs médicaux invasifs comme les
cathéters vasculaires ou les sondes urinaires.

Les caractéristiques des patients atteints de sepsis grave étaient diverses, mais
certains éléments étaient communs. Les patients étaient généralement plus
agés, avec un systeme immunitaire affaibli, et présentaient souvent des signes
d'infection sévere, tels qu'une fievre élevée, une hypotension, une altération
de I'état mental et une dysfonction d'organe multiple.

L'étude a également mis en évidence l'importance d'une détection précoce du
sepsis grave afin d'améliorer les résultats cliniques. Des protocoles d'alerte
précoce et des outils de dépistage ont été recommandés pour identifier
rapidement les patients a risque de développer un sepsis grave, afin de réduire
le taux de mortalité.

Ces résultats peuvent étre utilisés pour améliorer la prévention, le dépistage et
la prise en charge du sepsis grave, contribuant ainsi a réduire la morbidité et Ia
mortalité associées a cette condition grave.
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