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Introduction

Le choc septique reste la premiére cause de mortalité en réanimation (1;2).
Historiquement supérieure a 50 p.100, la mortalité du choc septique tend a diminuer avec
I’'amélioration de la prise en charge des patients pour actuellement étre aux environs de 30
p.100 (3;4). L'incidence du choc septique croft constamment en raison notamment du
vieillissement de la population, de I'augmentation des traitements immunosuppresseurs au
long cours et de la fréquence croissante des matériels implantables (5).

De nombreuses études in vitro et in vivo conduites chez I'animal et chez 'homme ont
largement documenté I'existence d’une cardiomyopathie septique réversible (6-9). La
dysfonction myocardique concerne les deux ventricules, et touche la fonction systolique et
diastolique. Sa physiopathologie est complexe (10). Limpact pronostique de cette
dysfonction myocardique reste controversé. Paradoxalement, des études pionniéres ont en
effet suggéré que la présence d’une dysfonction systolique et d’une dilatation du ventricule
gauche (VG) associée au sepsis était de bon pronostic (6,11). Une méta-analyse récente a
réfuté cet effet protecteur (12).

La dysfonction diastolique VG est une cause majeure d’insuffisance cardiaque malgré
une fraction d’éjection conservée et est associée a une morbi-mortalité importante (13,14).
Elle est donc fréquente chez les patients de réanimation et son diagnostic repose sur
I’échocardiographie Doppler (15). Son impact pronostique au cours du sepsis a été
diversement apprécié (16-19). Une méta-analyse récente a rapporté |'association de la
dysfonction diastolique VG avec la mortalité des patients ayant un sepsis sévere ou un choc
septique (20). Néanmoins, la fréquence de la dysfonction diastolique variait de 20 a 57 p.100
selon les séries, deux études issues du méme centre concernaient deux-tiers des patients de

la méta-analyse (16,21), et les populations étudiées associaient sepsis séveére et choc
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septique (20). L'objectif de notre étude était donc d’évaluer I'éventuel impact sur la survie
en réanimation de la dysfonction diastolique du VG chez les patients hospitalisés avec un

choc septique.
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Méthodes

Type d’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique sur une durée de 5 ans.
Population d’étude

Les patients éligibles étaient (1) hospitalisés en Réanimation Polyvalente au CHU de
Limoges de décembre 2009 a décembre 2014 avec un choc septique, et (2) avaient eu une
échocardiographie par voie transthoracique (ETT) ou transoesophagienne (ETO) dans les
premiéres 24 h, avec un enregistrement numérique sous format DICOM pour une relecture
indépendante des examens a posteriori. Les caractéristiques des patients a I'admission, leurs
comorbidités, ainsi que les scores de gravité incluant I'indice de Gravité Simplifié 1l (1GS 11)
(22) et le Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) étaient relevés (23).

Le site infectieux a l'origine du choc septique était déterminé (24): les infections
pulmonaires (comprenant pneumopathies, pleurésies purulentes, abces pulmonaires et
empyemes), les infections intra-abdominales (cholécystites, angiocholites, translocations sur
occlusions intestinales, péritonites, colites infectieuses et ischémiques, entérocolite,
pancréatites infectées et infections de pseudokystes, ischémie mésentérique, abces intra-
abdominaux, infections de liquide d’ascite, fistules et lachage de suture, ulceres perforés et
sigmoidites), les infections du tractus génito-urinaire (pyélonéphrites aiglies, uropathies
obstructives, fistules colo-vésicales, prostatites, pyonéphoses, les chorioamniotites), les
infections de la peau et des tissus mous (dermo-hypodermites et gangréenes de Fournier), les
infections du site opératoire, les infections du systéme nerveux central (méningites,

méningo-encéphalites et épidurites), les infections de cathéter, les infections ostéo-



22

articulaires, les infections ORL, les endocardites infectieuses, et les bactériémies sans porte
d’entrée retrouvée.

Le délai entre le diagnostic du choc septique et I'introduction de I'antibiothérapie
probabiliste étaient notés (25), ainsi que le caractere adapté ou non de I'antibiothérapie (cf.
infra), le volume de remplissage vasculaire administré avant le sevrage des catécholamines,
le type et la dose maximale de catécholamines administrés, I'administration d’une
corticothérapie substitutive, le recours a la ventilation mécanique et sa durée, et la nécessité
d’une épuration extrarénale.

La sévérité de I'acidose métabolique était évaluée a I'aide du pH, des lactates et de
I'excés de base. Les défaillances d’organes étaient recueillies au moment du diagnostic de
choc septique : numération des plaquettes, présence d’une coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) définie par le score de la Société internationale sur ’hémostase et la
thrombose (score ISTH) > 5 (26), rapport PaO2/FiO2, créatininémie, bilirubine totale et
Alanine Amino Transférase (ALAT).

Définitions

Le sepsis était défini par la présence d’au moins deux critéres de syndrome de réponse
inflammatoire systémique (SRIS), associée a une infection documentée ou fortement
suspectée cliniguement ou microbiologiquement. Le sepsis sévére était défini par un sepsis
associé a une dysfonction d’organe, autre que celle liée au foyer de l'infection. Le choc
septique était défini par un sepsis sévére associé a une hypotension artérielle ne répondant
pas au remplissage vasculaire et nécessitant l'instauration d’un support vasopresseur
(1,27,28). Le début du choc septique correspondait a I’heure ol le patient présentait soit une
hypotension artérielle définie par une pression artérielle systolique (PAS) < 90 mmHg aprés

un remplissage rapide d’au minimum 20 ml/kg, soit une lactatémie >4 mmol/I (29).
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L’antibiothérapie était considérée comme adaptée si le traitement initial comprenait
au moins un antibiotique actif in vitro sur les germes isolés, et si la posologie et la durée de
I’antibiothérapie correspondaient aux recommandations actuelles (30,31). Si aucun germe
n’était retrouvé, I'antibiothérapie était considérée comme adaptée si elle correspondait aux
recommandations concernant le pathogene attendu en fonction de la porte d’entrée
infectieuse, du tableau clinique et du terrain du patient.

Les comorbidités des patients étaient évaluées a I'aide du score de Charlson (32).
L'insuffisance rénale était définie par une créatininémie de base supérieure a 175 umol/I. La
cirrhose était définie par une biopsie hépatique positive ou si I’'examen clinique et les
examens complémentaires étaient en faveur du diagnostic. Les cancers étaient définis par
une preuve anatomopathologique, les hémopathies malignes par une biopsie ostéo-
médullaire, un myélogramme, une biopsie ganglionnaire ou un hémogramme en faveur du
diagnostic. L'insuffisance cardiaque congestive était définie par un score New York Heart
Association (NYHA) a 4 et la broncho pneumopathie chronique obstructive (BPCO) par la
nécessité d’un traitement quotidien ou d’'une oxygénothérapie au long cours (24).
Echocardiographie

L’échocardiographie était réalisée par un réanimateur expérimenté et diment formé a
la technique en réanimation (33). L'examen pouvait se limiter a une ETT ou associer une
ETO, en fonction de la qualité des images et des informations obtenues par voie
transthoracique, selon les standards de soins du service. Toutes les mesures ont été
réalisées par un méme expert, en insu du devenir du patient, sur une station de travail
déportée (Xcelera™, Philips).

Les paramétres mesurés étaient les suivants : fraction d'éjection du VG (FEVG) calculée

a partir de la mesure du volume télédiastolique (VTDVG) et du volume télésystolique VG
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(VTSVG) en vue quatre cavités par la méthode de Simpson modifiée monoplan (34);
intégrale temps-vitesse sous-aortique mesurée a partir du tracé Doppler pulsé télé-
expiratoire dans la vue apicale cinqg cavités en ETT ou dans la vue transgastrique 120° en ETO
; vitesse maximale de I'onde E et de I'onde A sur le profil Doppler mitral pulsé enregistré a
I'extrémité des feuillets valvulaires en vue quatre cavités et rapport E/A (rythme sinusal) ;
vitesse maximale (Vmax) de 'onde E’ mesurée a la partie latérale de I'anneau mitral en ETT
quatre cavités en Doppler tissulaire et rapport E/E’ (35); rapport des surfaces
télédiastoliques du ventricule droit (VD) et du VG (STDVD / STDVG) et présence ou non d’une
cinétique paradoxale du septum interventriculaire en petit axe (36) ; indice de collapsibilité
de la veine cave supérieure (VCS) mesuré en mode temps-mouvement (TM) dans la vue
longitudinale des vaisseaux de la base en ETO, utilisé comme critere de précharge-
dépendance si > 36 p.100 (37).

La dysfonction diastolique du VG était définie selon les recommandations
internationales par une Vmax de E’ a I'anneau mitral latéral < 10 cm/s (38). La dilatation de
la cavité du VG était définie par un volume télédiastolique indexé (VTDVGi) > 75ml/m? quel
gue soit le sexe (34).

Analyse statistique

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme de moyennes +
écart-types et les variables qualitatives sont exprimées en fréquences et pourcentages. Les
caractéristiques de la population d’étude ont été comparées entre les patients vivants et les
patients décédés a la sortie de réanimation. Les variables quantitatives ont été comparées
par le test t de Student ou par le test de Mann et Whitney pour séries non appariées dans le
cas ol les variables ne suivaient pas une distribution normale. Les variables qualitatives ont

été comparées par le test du Chi2 ou le test exact de Fisher en fonction des effectifs.
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Une analyse multivariée avec régression logistique pas a pas a été réalisée. Les
variables pour lesquelles la valeur de P était inférieure a 20 p.100 en analyse univariée
étaient incluses dans le modele. Le modeéle a été simplifié en utilisant la méthode pas a pas
descendante pour aboutir au modele final. La significativité des parameétres retenus dans le
modeéle final au terme de I'analyse multivariée a été testée aprés ajustement sur I'lGS2. Les
odds ratio (OR) et leurs intervalles de confiance a 95 p.100 (IC 95 %) ont été déterminés. Afin
de prendre en compte la sévérité de la dysfonction diastolique sur le pronostic, les patients
ont été divisés en quartiles sur la base de la valeur de Vmax de E’ a I'anneau latéral. Le seuil
de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques est de 0,05. Le logiciel SAS

9.1.3 (SAS Institute, Cary, USA) a été utilisé pour ces analyses.
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Résultats

Cing cent quarante patients ont été hospitalisés pour choc septique pendant la période
d’étude. Parmi eux, 304 patients (56 %) n’avaient pas d’échocardiographie exploitable
(absence d’enregistrement sous format numérique ou qualité d’image insuffisante pour
I’évaluation de la fonction diastolique) et 12 patients (2 %) ne remplissaient pas totalement
les critéres de choc septique. Finalement, 223 patients ont été inclus dans I'étude (140
hommes [63 %] ; dge : 64 £ 13 ans ; IGS2 : 55+ 18 ; SOFA : 10 + 3 ; Charlson : 3,5 + 2,5) et 204
d’entre eux (91 %) étaient sous ventilation mécanique. L'infection a été documentée chez
185 patients (83%) et une bactériémie a été identifiée chez 105 patients (47 %). La porte
d’entrée infectieuse était intra-abdominale chez 87 patients (39 %), pulmonaire chez 48
patients (22%), urogénitale chez 37 patients (17 %), et cutanée ou ostéo-articulaire chez 12
patients (5 %), sans différence significative entre les groupes (Tableau 1). Le délai moyen
entre I’hypotension artérielle et I'administration de I'antibiothérapie probabiliste était de 2,7
t 7,1 h et cette antibiothérapie était adaptée chez 198 patients (89 %) a I'admission en
réanimation (Tableau 1). La mortalité en réanimation était de 35%.

Outre les scores de gravité et de dysfonctions d’organes plus élevés (IGS2 : 66 + 17
contre 49 + 15 et SOFA : 11,4 + 3,2 contre 9,2 + 3,0 ; tous p < 0,0001), les patients décédés
avaient un délai séparant I’"hypotension artérielle de I'antibiothérapie initiale supérieur (4,3
+ 10,6 h contre 1,8 £ 4,0 h: p = 0,02) et une antibiothérapie probabiliste moins souvent
adaptée (63 / 78 [81 %] contre 135 / 145 [93 %] : p = 0,005) que les survivants a la sortie de
réanimation. Les parameétres hémodynamiques n’étaient pas significativement différents
entre les groupes, la noradrénaline était le vasopresseur utilisé en premiére intention et la
dobutamine était peu utilisée (Tableau 1). L’adrénaline était deux fois plus utilisée et la dose

maximale de vasopresseurs était supérieure chez les patients qui décédaient (5,6 + 4,9
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contre 2.4 + 1,9 mg/h : p < 0,0001), alors que le volume moyen de remplissage vasculaire
n’était pas significativement supérieur a celui des survivants (Tableau 1). L’acidose
métabolique était plus profonde en cas de décés (pH: 7,27 + 0,17 contre 7,32 £+ 0,12 : p =
0,03 ; lactates : 6.31 + 5,28 contre 4.11 + 3,67 mmol/L: p = 0,0004) et la CIVD était plus
fréquente que chez les survivants (10 / 78 [13 %] contre 11 / 145 [8 %] : p = 0,002). La
créatininémie moyenne était plus élevée chez les patients décédés et ceux-ci nécessitaient
plus fréqguemment une épuration extra-rénale que les survivants (Tableau 2). La FEVG
moyenne et le VTDVG étaient |égérement inférieurs chez les patients décédés que chez les
survivants, bien que la différence de soit pas statistiquement significative. Par conséquent,
I'ITV sous-aortique moyen (reflet du volume d’éjection systolique du VG) était inférieur chez
les patients décédés (16 + 6 contre 17 £ 5 cm : p = 0,03). La dilatation VG était rarement
observée et avec une fréquence identique entre les groupes (14 / 145 [10 %] contre 8 / 78
[10 %] : p = 0,89). La valeur moyenne de Vmax de E’ mitrale latérale était significativement
inférieure chez les patients décédés en réanimation (10,5 + 3,7 contre 11,9+ 4,5cm/s: p =
0,04), alors que les rapports E/A et E/E’ moyens tendaient a étre supérieurs a ceux des
survivants, sans que la différence soit significative (Tableau 2). La proportion de dysfonction
diastolique VG était supérieure chez les patients décédés en réanimation, bien que la
différence avec les survivants n’atteignait pas le seuil de significativité (28 / 78 [36 %] contre
41 / 145 [28 %] : p = 0,15). Dans le quartile inférieur de Vmax E’ latérale (Vmax E’ < 8,2
cm/s), la proportion de patients décédés tendait a étre supérieure, alors que l'inverse était
observé dans le quartile supérieur (Vmax E’ > 14,1 cm/s), sans que cette différence ne soit
significative (Tableau 3). L'indice de collapsibilité de la VCS moyen était bas et comparable

entre les groupes. La taille du VD était supérieure chez les patients décédés comme le reflete
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un rapport moyen STDVD / STDVG, mais sans que le coeur pulmonaire aigu soit plus fréquent
gue chez les survivants (Tableau 2).

En analyse multivariée, le caractére inadapté de I'antibiothérapie initiale, la dose
maximale de vasopresseurs pendant I'hospitalisation en réanimation, le score SOFA et la
diminution de la Vmax de I'onde E’ mesurée sur la portion latérale de I'anneau mitral (OR :
1,12 [IC 95 %: 1,01 - 1,24] par cm/s; p = 0,02) étaient significativement associés a la
mortalité en réanimation (Tableau 4). Aprés ajustement sur I'lGS I, I'antibiothérapie initiale
inadaptée et la dose maximale de vasopresseurs restaient des facteurs indépendants liés a la
mortalité en réanimation, a la différence de la Vmax de E’ a I'anneau mitral latéral qui était

alors a la limite de la significativité (p = 0,07) et du SOFA (Tableau 4).
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Discussion

Dans cette étude, les facteurs indépendants associés a la mortalité en réanimation
chez les patients en choc septique étaient le caractere inadapté de I'antibiothérapie initiale,
la dose maximale de vasopresseurs utilisée, le score SOFA et la diminution de la Vmax de
I'onde E’ a I'anneau mitral latéral. La dysfonction diastolique du VG était observée chez 31
p.100 des patients, une fréquence qui se situe dans les limites de prévalence rapportée au
cours du choc septique puisque celle-ci oscille entre 20 p.100 (39) et 57 p.100 des patients
(40). Cette variabilité peut dépendre de la définition utilisée pour identifier la dysfonction
diastolique, du moment ou I'échocardiographie est réalisée au cours de |’évolution du sepsis
(39), et du type de population évaluée (sepsis sévére ou choc septique).

L'impact pronostique de la dysfonction diastoligue du VG au cours du choc septique
reste trés controversé. Une méta-analyse récente a identifié la dysfonction diastolique
comme un critére pronostique associé a la mortalité des patients septiques (20). L'étude
présente confirme que la diminution de la Vmax de l'onde E’ a I'anneau mitral latéral
pourrait étre associée de maniere indépendante a la mortalité en réanimation des patients
en choc septique. La mesure de la Vmax de l'onde E' a I'anneau mitral est un parametre
relativement indépendant des conditions de charge du VG, ce qui en fait un indice sensible
pour détecter une anomalie de relaxation qui est la composante « active », énergie
dépendante, de la fonction diastolique participant au remplissage protodiastolique du VG
(41-44). Le lien entre la baisse de la Vmax de E’, donc I'allongement de la relaxation du VG
qui témoigne de l'altération de sa fonction diastolique, et la mortalité en réanimation des
patients en choc septique pourrait étre plurifactoriel. L'anomalie de la relaxation implique
une plus grande dépendance du VG vis-a-vis de ses conditions de charge et de la systole

auriculaire (rythme sinusal). Or ces deux parameétres sont fréquemment perturbés au cours
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du choc septique en raison de I'hypovolémie et de la vasoplégie parfois profondes d’une
part, et de la fréquence de la fibrillation auriculaire aigué d’autre part (45). La tachycardie
sinusale induite par le sepsis réduit le remplissage du VG en diminuant fortement la durée
de la diastole, ce qui pourrait étre d’autant plus pénalisant au plan hémodynamique qu’il
existe une dysfonction diastolique associée qui réduit son remplissage précoce. L'élévation
relative des pressions de remplissage du VG associée a la dysfonction diastolique pourrait
contribuer a positiver le bilan hydrique, dont la valeur pronostique au cours du choc
septique a été récemment suggérée (46,47). Elle pourrait également aggraver les
conséquences de I'cedeme pulmonaire |ésionnel lié au sepsis (48), voire conduire a une
hypertension artérielle pulmonaire et a une dysfonction cardiaque droite (21), comme le
suggere I'augmentation du rapport STDVD / STDVG chez les patients décédés dans I'étude
présente. La dysfonction diastolique du VG est liée au pronostic a long terme de nombreuses
cardiopathies (13,14). Puisqu’elle est tres fréquemment associée a I'age, I'hypertension
artérielle, le diabéte et la cardiopathie ischémique, il est probable que la dysfonction
diastolique du VG observée a la phase aigué du choc septique soit souvent pré-existante a
I'infection (15). Sa potentielle aggravation par l'agression liée au sepsis n’a pas été
documentée jusque-la puisqu’aucune étude n’a évalué de maniére répétée la Vmax de E’ au
cours de la prise en charge du choc septique. Dans I'étude présente, le VIDVG et l'indice de
collapsibilité de la VCS n’étaient pas significativement différents entre les groupes, ce qui
reflete un niveau de précharge et de précharge-dépendance comparable chez les patients
décédés et chez les survivants. En revanche, la dose maximale de vasopresseurs utilisée chez
les patients décédés en réanimation peut avoir augmenté la post-charge du VG par rapport

aux survivants, et ainsi avoir participé a I'altération de ses propriétés diastoliques.
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Comme préalablement rapporté (30), I'administration d'une antibiothérapie
probabiliste inadaptée était le facteur de risque de mortalité avec I'odds ratio le plus élevé
dans I'étude présente. Le risque accrue de mortalité atteignait un facteur quatre chez nos
patients, ce qui corrobore le risque cing fois supérieur de déces en cas d’antibiothérapie
probabiliste inadaptée rapporté par Kumar et al. (30). Outre le score SOFA, la dose maximale
de vasopresseurs était également un facteur de risque indépendant de mortalité en
réanimation chez nos patients. L'administration de vasopresseur en cas d’hypotension
artérielle persistante malgré un remplissage vasculaire adéquat dans les six premieres
heures de prise en charge des patients atteints de sepsis sévere ou de choc septique fait
partie des recommandations de la campagne « survivre au sepsis » (27). La posologie de
vasopresseurs nécessaire pour maintenir une pression artérielle moyenne supérieure ou
égale a 65 mmHg (27) refléte indirectement la profondeur de la vasoplégie liée au sepsis. Or
des études pionniéres concernant de faibles effectifs de patients en choc septique ont
rapporté une surmortalité dans le groupe de patients ayant un profil hémodynamique
hyperkinétique caractérisé par un débit cardiaque augmenté en lien avec une vasoplégie
profonde (6,49,50). Les facteurs influencant le pronostic des patients en choc septique sont
multiples. lls comprennent des facteurs intrinséques au patient telles que ses comorbidités
(51), des facteurs liés aux caractéristiques de l'infection telles que son site (24) ou le
microorganisme responsable (52), et des facteurs liés a la qualité et la rapidité de la prise en
charge (29). Dans I'étude présente, la dysfonction diastolique du VG n’était plus qu’a la
limite de la significativité lorsque les criteres prédictifs de mortalité étaient ajustés sur I'lGS
Il, alors que le caractére inadapté de |'antibiothérapie initiale et la dose maximale de
vasopresseurs restaient des facteurs pronostiques indépendants. Cela souligne la fragilité de

la relation entre fonction diastolique du VG et mortalité en réanimation des patients en choc
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septique, et la nécessité de réaliser une étude prospective sur une large cohorte de patients
consécutifs non sélectionnés pour confirmer ces résultats.

Les caractéristiques de la population de cette étude sont en accord avec les données
de la littérature. La mortalité de 35% en réanimation correspond a celle communément
rapportée actuellement au cours du choc septique (24,53), la majorité de nos patients
étaient ventilés (24,53), et le score de SOFA moyen a 10 témoigne de la défaillance
polyviscérale présente chez ces patients en état critique (53). Parmi les défaillances
d’organes, la défaillance rénale jugée sur la créatininémie était plus importante chez les
patients qui décédaient en réanimation, ce qui nécessitait plus fréquemment le recours a
I’épuration extra-rénale, comme rapporté précédemment (53). L'infection était documentée
dans une grande proportion de nos patients (83 %), mais sans différence entre les groupes,
alors que Daviaud et al. (53) rapportaient une documentation bactériologique plus
fréguemment chez les survivants que chez les patients décédés (74 % contre 61 %: p =
0,03). Alors que la porte d'entrée pulmonaire est habituellement la plus fréquemment
responsable du choc septique, avant la porte d'entrée digestive et génito-urinaire (24,30),
I’étude présente rapportait une majorité d’infections intra-abdominales, tout comme I'étude
de Landesberg et al. (16). Le lien potentiel entre dysfonction diastolique du VG et infection
intra-abdominale est néanmoins peu probable.

L'étude présente a plusieurs limites. Il s'agit d'une étude rétrospective, ce qui est a
I'origine d’un biais de sélection en raison d’une proportion importante de patients admis
pour choc septique pendant la période d’étude sans données échocardiographiques
exploitables. Les patients atteints de cardiopathies connues pour étre associées a une
dysfonction diastolique VG n’ont pas été exclus de I'étude, ce qui ne permet pas d’éliminer

la présence d’une dysfonction diastolique préalable au sepsis. Seule la premiére évaluation
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échocardiographique réalisée chez nos patients a été analysée, ce qui ne fournit aucune
information sur I’évolution de la dysfonction diastolique VG au cours du choc septique. En
particulier, son caractere réversible chez les survivants n’a pas pu étre confirmé (39). Seule la
Vmax de E’ a la partie latérale de I'anneau mitral a été mesurée, ce qui n’a pas permis de
prendre en compte la composante septale du déplacement diastolique de I'anneau mitral ni
d’utiliser le rapport E/E’ moyenné comme critére de dysfonction diastolique VG (38). Le
choix s’est porté sur ce site anatomique car la valeur de Vmax E’ semble moins dépendante
des conditions de charge quand elle est enregistrée a I'anneau latéral qu’a I'anneau septal
(35). Ceci n’a pas permis d’évaluer l'influence de la sévérité de la dysfonction diastolique VG
selon son grade sur le pronostic du choc septique (38). L'analyse par quartiles suivant la
valeur de Vmax de E’ latérale n’a pas mis en évidence de différence significative
probablement en raison d’un manque de puissance lié a une population d’étude de taille
insuffisante. Enfin, la compliance VG, composante « passive » de la fonction diastolique, et le

lien potentiel entre dysfonction diastolique et bilan hydrique cumulé n’ont pas été évalués.

Conclusion

Cette étude confirme la fréquence de la dysfonction diastolique du VG a la phase
initiale du choc septique. Les facteurs indépendamment associés au décés en réanimation
étaient le caractére inadapté de I'antibiothérapie initiale, la dose maximale de vasopresseurs
administrée, le score SOFA et l'altération de la relaxation VG (baisse de la Vmax de E’ a
I’'anneau mitral latéral). Apres ajustement sur I'lGS2, la baisse de Vmax de E’ n’était qu’a la
limite de la significativité. Une étude prospective sur une large cohorte de patients en choc

septique avec une évaluation échocardiographique répétée et la prise en compte des
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nombreux facteurs confondants est nécessaire pour confirmer le roéle pronostique potentiel

de la dysfonction diastolique VG dans cette pathologie.
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Parameétres Population globale | Survivants Décédés P
(n=223) (n = 145) (n=78)

Données a I'admission :
Age (ans) 64 + 13 63 + 13 64 + 13 0,74
Sexe masculin (n) 140 (63) 93 (64) 47 (60) 0,57
IGS I 55+18 49+ 15 66 +17 <0,0001
SOFA 10+3 9+3 113 <0,0001
Charlson 3,525 3,426 3,621 0,56
PAS (mmHg) 112+ 29 113 +28 109 +31 0,34
PAD (mmHg) 63+17 64 + 16 62+ 18 0,36
PAM (mmHg) 77420 78+19 75+ 22 0,35
FC (bpm) 109 + 25 107+ 24 112 + 27 0,19
PVC (mmHg) 11+5 11+5 11+6 0,72
Cancer 35 (16) 23 (16) 12 (15) 0,93
Hémopathie 10 (4) 1(0,7) 9(12) 0,0004
Insuffisance rénale chronique 14 (6) 7 (5) 7(9) 0,22
Cirrhose 12 (5) 5(3) 7(9) 0,08

Caractéristiques de l'infection :
Infection documentée 185 (83) 123 (85) 62 (80) 0,31
Bactériémie 105 (47) 65 (45) 40 (51) 0,36
Abdominal 87 (39) 57 (41) 30 (41) 0,96
Pulmonaire 48 (22) 31(22) 17 (23) 0,94
Génito-urinaire 37 (17) 26 (19) 11 (15) 0,46
Cutanée ou ostéo-articulaire 12 (5) 1(7) 3(4) 0,14
Autres portes d'entrée 30(13) 16 (13) 13 (15) 0,21

Traitement administré :
Délai hypotension / antibiotique (h) 2,7+7,1 1,8+4,0 4,3 +10,6 0,02
Antibiothérapie probabiliste adaptée 198 (88) 135 (93) 63 (81) 0,005
Volume remplissage / sevrage amines (L) 4,4+3)7 4,4+36 4,6+3,9 0,74
Noradrénaline (n) 205 (92) 134 (95) 71 (91) 0,72
Adrénaline (n) 68 (30) 33 (23) 35 (45) 0,0006
Dobutamine (n) 11 (5) 6 (4) 5(6) 0,45
Dose maximale de vasopresseurs (mg/h) 3,5+3,6 2,4+1,9 56+4,9 < 0,0001
Hémisuccinate d’hydrocortisone (n) 22 (10) 11 (8) 11 (14) 0,12
Epuration extra-rénale 38 (17) 19 (13) 19 (24) 0,04
Ventilation mécanique 204 (91) 127 (88) 77 (99) 0,0012
Durée de ventilation mécanique (j) 7,4+7,7 8,0+7,0 6,1+8,8 0,08

Les résultats sont exprimés en moyennes * écart-types ; les nombres entre parenthéses sont des

pourcentages.

Abréviations : IGS Il : indice de gravité simplifié ; SOFA : Sequential Organ Failure Assessment ; PAS :

pression artérielle systolique ; PAM
diastolique ; FC : fréquence cardiaque ; PVC : pression veineuse centrale.

pression artérielle moyenne; PAD :

pression artérielle
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Parameétres Population globale Survivants Déces P
(n=223) (n = 145) (n=78)
Biologie :
pH 7,30 £+ 0,14 7,32+0,12 | 7,27+0,17 0,03
Lactates (mmol/L) 49+4,4 4,1+3,7 6,3+5,3 0,0004
PaO, / FiO, 177 £ 113 180+ 116 171 +£108 0,57
Créatininémie (umol/L) 196 + 143 180 + 140 225+ 144 0,03
Bilirubine totale (umol/L) 22+£35 20+ 24 27 +£49 0,12
ALAT (UI/L) 134 + 335 115+ 302 167 + 389 0,28
Hémoglobinémie (g/dl) 112 112 113 0,69
Globules blancs (Giga/L) 15,5+ 14,5 15,5+12,3 15,6 £18,1 0,93
Plaquettes (Giga/L) 211+151 217 £ 157 199 +138 0,40
CIVD (n) 21(9) 11 (8) 10 (13) 0,002
Echocardiographie :
FEVG (%) 48 +17 49 +17 46 £ 18 0,39
VTDVG (mL) 93 +36 95 + 37 90 + 34 0,37
ITV sous-aortique (cm) 16+5 175 16+6 0,03
Vmax onde E mitrale (cm/s) 80+ 27 80+ 25 79+30 0,49
Vmax onde A mitrale (cm/s) 82 +27 82 +27 82127 0,89
E/A 1,03 £0,55 1,05+0,58 | 0,99+0,46 0,85
Vmax E’ latérale (cm/s) 11,4+4,3 11,9+4,5 10,5+ 3,7 0,04
E/E’ latérale 8,0+3,8 7,7+3,7 8,5+4,0 0,26
STDVD / STDVG 0,66+0,51 0,59+0,17 | 0,77+0,83 0,01
Septum paradoxal (n) 14 (6) 7 (5) 7(9) 0,23
AVCS (%) 14 £13 15+13 14+12 0,97

Les résultats sont exprimés en moyennes * écart-types ; les nombres entre parenthéses sont des

pourcentages.

Abréviations : ALAT : Alanine Amino Transférase ; CIVD : coagulation intra vasculaire disséminée ;

FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche; VIDVG : volume télédiastolique du ventricule
gauche ; ITV : intégrale temps vitesse ; Vmax : vitesse maximale ; STDVD : surface télédiastolique du
ventricule droit ; STDVG : surface télédiatolique du ventricule gauche ; AVCS : index de collapsibilité
de la veine cave supérieure.



Tableau 3 : Répartition des patients selon les quartiles de Vmax de E’ latérale
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Quartiles Survivants Déces P
(n =145) (n=78)

Vmax E' latérale > 14,1 cm/s 31(21) 11 (14) 0,14

10,9 > Vmax E’ latérale < 14,1 cm/s 30 (21) 13 (17)

8,2 > Vmax E’ latérale < 10,9 cm/s 17 (12) 13 (17)

Vmax E’ latérale < 8,2 cm/s 21 (14) 20(26)

Les nombres entre parenthéses sont des pourcentages.

Abréviations : Vmax, vitesse maximale
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Parameétres Odds ratio (IC 95 %) P

Sans ajustement :

Antibiothérapie probabiliste inadaptée 4,17 [1,33-12,5] 0,03
Dose maximale de vasopresseurs (par mg/h) 1,38 [1,16 - 1,63] 0,01
SOFA (par point) 1,16 [1,02 - 1,32] 0,02
Vmax E’ latérale (par diminution de 1 cm/s) 1,12 [1,01 - 1,24] 0,02

Avec ajustement sur I'lGS2 :

Antibiothérapie probabiliste inadaptée 5,88 [1,64 — 20,00] 0,007
Dose maximale de vasopresseurs (par mg/h) 1,26 [1,08 - 1,47] 0,004
Vmax E’ latérale (par diminution de 1 cm/s) 1,11 [0,99 - 1,23] 0,07

Abréviations : Vmax, vitesse maximale. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
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Prognostic impact of left ventricular diastolic dysfunction in
patients with septic shock: a single-center retrospective
study

Abstract:

Objective: Left ventricle (LV) diastolic dysfunction is frequently described in hospitalized patient with

septic shock. Its impact on mortality remains controversial.

Materials and methods: Patients hospitalized in ICU with septic shock who underwent an
echocardiographic assessment during the first 24 h were included in a retrospective single-center
study during a 5-year period. Echocardiographic measurements were performed by an expert who
ignored patient’s outcome. Patients’ characteristics were compared according to outcome at ICU
discharge. A multivariate analysis was performed to determine independent risk factors associated

with ICU survival.

Results: Among the 540 patients hospitalized in the ICU with septic shock during the duration of the
study, 223 were studied (140 men [63 %]; age: 64 + 13 years; |GS2: 55 + 18; SOFA: 10 + 3; Charlson:
3.5 + 2.5) and 204 of them (91 %) were mechanically ventilated. ICU mortality was 35 %.
Inappropriate initial antibiotherapy (OR: 4.17 [IC 95 %: 1.33 — 12.5]; p = 0.03), maximal dose of
vasopressors (OR: 1.38 [IC 95 %: 1.16 — 1.63] by mg / hour; p = 0.01), score SOFA (OR: 1.16 [IC 95 %:
1.02 — 1.32] by; p = 0,02) and decrease of Vmax E' (OR: 1.12 [IC 95 %: 1.01 — 1.24] by cm/s; p = 0.02)
were significantly associated with higher ICU mortality. After adjustment on 1GS2, inappropriate
initial antibiotherapy and maximal dose of vasopressors remained independent prognostic factors,

whereas Vmax E' became quite not significantly associated with ICU death (p = 0,07).

Conclusion: LV diastolic dysfunction seems to be independently associated with mortality in ICU

patients with septic shock. A larger prospective study is necessary to confirm these results.

Keywords: septic shock, cardiac dysfunction, diastolic dysfunction, echocardiography, mortality,

prognosis.
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Impact pronostique de la dysfonction diastolique du
ventricule gauche chez les patients de réanimation en choc
septique : étude rétrospective

Résumé :

Objectif : La dysfonction diastolique du ventricule gauche (VG) est fréquemment décrite chez les
patients hospitalisés pour choc septique. Son impact sur la mortalité reste controversé.

Matériels et méthodes : Les patients hospitalisés en réanimation avec un choc septique qui ont
bénéficié d'une échocardiographie dans les 24 premiéres heures ont été inclus dans une étude
rétrospective monocentrique sur une période de 5 ans. Les mesures échocardiographiques ont été
réalisées par un expert en insu du devenir du patient. L'analyse a comparé les caractéristiques des
patients selon leur survie ou non a la sortie de réanimation et une analyse multivariée a été conduite
pour déterminer les facteurs associé au décés en réanimation.

Résultats : Parmi les 540 patients hospitalisés avec choc septique pendant la durée de I'étude, 223
ont été inclus dans I'étude (140 hommes [63 %] ; 4ge: 64 + 13 ans; IGS2: 55 + 18 ; SOFA: 10 £ 3;
Charlson: 3,5 + 2,5) et 204 d’entre eux (91 %) étaient sous ventilation mécanique. Le caractere
inadapté de I'antibiothérapie initiale (OR : 4,17 [IC95 % : 1,33 - 12,5] ; p = 0,03), la dose maximale de
vasopresseurs (OR: 1,38 [IC 95 % : 1,16 - 1,63] par mg /h; p = 0,01), le score SOFA (OR: 1,16 [IC 95
% : 1,02 - 1,32] par point; p = 0,02) et la diminution de la Vmax de E’ latérale (OR: 1,12 [IC 95 % :
1,01 - 1,24] par cm /s; p = 0,02) étaient significativement associés a la mortalité en réanimation.
Aprés ajustement sur 1'1GS2, I'antibiothérapie initiale inadaptée et la dose maximale de
vasopresseurs restaient des facteurs indépendants liés a la mortalité en réanimation, a la différence
de la Vmax de E’ a I'anneau mitral latéral qui était alors a la limite de la significativité (p = 0,07) et du
SOFA.

Conclusion : La dysfonction diastolique du VG semble étre associée a la mortalité en réanimation
chez les patients en choc septique. Une étude prospective de plus grande ampleur est nécessaire

pour confirmer ces résultats.

Mots-clés : Choc septique, dysfonction myocardique, dysfonction diastolique, échocardiographie,

mortalité, pronostic.



