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Le spectre des infections s’étend de l’inflamma-
tion bénigne circonscrite localement au choc
septique souvent létal, en passant par le syn-
drome inflammatoire systémique (septicémie).
A défaut d’un diagnostic et d’un traitement ap-
propriés, l’infection peut passer rapidement et
d’une manière continue d’un stade à l’autre. La
plupart des symptômes systémiques ne sont
pas causés par les germes eux-mêmes, mais
bien, paradoxalement, par les mécanismes de
défense immunitaire de l’hôte.
La septicémie sévère et le choc septique consti-
tuent des infections à pronostic vital réservé et
représentent les causes de décès les plus impor-
tantes chez les patients des services de soins in-
tensifs. En Europe, plus de 150 000 personnes
meurent chaque année de septicémie sévère et,
aux Etats-Unis, plus de 200 000, ce qui corres-
pond presque à 10% de tous les cas de décès
[1]. L’incidence de la septicémie a augmenté de
manière continue au cours des dernières an-
nées. Cette augmentation est notamment due
au fait qu’on pratique plus fréquemment des
interventions invasives chez des patients âgés
avec des maladies de base sévères et que le
nombre de patients immunosupprimés aug-
mente. En dépit de l’amélioration des mesures
de soutien vital, la mortalité du choc septique
n’a pas diminué de manière importante au
cours des 25 dernières années.

Définitions

Une conférence de consensus en 1992 a pour
la première fois défini sans ambiguïté la réac-
tion inflammatoire systémique, la septicémie,
la septicémie sévère et le choc septique (tableau
1). La réaction inflammatoire systémique
(«Systemic Inflammatory Response Syn-
drome», SIRS) est définie par la présence d’au
minimum deux des quatre signes d’inflamma-
tion sélectionnés. Au cas où la réaction inflam-
matoire systémique est causée par une infec-
tion, on parle de septicémie. Lorsqu’en plus il
y a défaillance d’un ou plusieurs systèmes
organiques, la septicémie est définie comme
sévère. En présence d’une hypotension supplé-
mentaire réfractaire, il s’agit d’un choc sep-
tique [2].
Dans les services de soins intensifs, la plupart
des patients remplissent les critères de réaction
inflammatoire systémique. Cependant, l’ori-
gine de celle-ci est plus fréquemment non infec-
tieuse (par ex. traumatisme, brûlures, intoxica-
tion, anaphylaxie, pancréatite aiguë, maladie
auto-immune ou événement thrombo-embo-
lique) qu’infectieuse. Dans une étude de co-
horte, 26% des 2527 patients ayant présenté
une réaction inflammatoire systémique ont dé-
veloppé une septicémie qui, à la faveur d’une
infection progressive, a elle-même évolué en

Pathogenèse et traitement 
de la septicémie
Andrej Trampuza, Werner Zimmerlib

a Division of Infectious Diseases,
Department of Internal 
Medicine, Mayo Clinic, 
Rochester, USA

b Medizinische Universitätsklinik,
Kantonsspital Liestal

Correspondance:
Dr Andrej Trampuz
Division of Infectious Diseases
Department of Internal 
Medicine, Mayo Clinic
200 First Street SW
Rochester
Minnesota 55905
USA

Trampuz@aol.com

Tableau 1. Définition de la réaction inflammatoire systémique, de la septicémie, 
de la septicémie sévère et du choc septique [2].

Dénomination Définition

Réaction inflammatoire Deux ou plusieurs des signes d’inflammation suivants:
systémique (SIRS) fièvre ou hypothermie (temp. corporelle >38 °C ou <36 °C

tachycardie (fréq. cardiaque >90/min)
tachypnée (fréq. resp. >20/min) ou paCO2 <4,3 kPa (<32 mm Hg)
leucocytes >12�109/l ou <4�109/l ou >10% de bâtonnets

Septicémie Réaction inflammatoire systémique PLUS infection

Septicémie sévère Septicémie PLUS défaillance d’organe(s): signe(s) de dysfonction 
d’organe(s), hypoperfusion ou hypotension artérielle. L’hypoperfusion 
peut se présenter par exemple sous forme d’hypoxémie, d’oligurie, 
d’acidose lactique ou de confusion aiguë

Choc septique Septicémie sévère PLUS hypotension artérielle malgré un apport liquidien
suffisant: pression artérielle <90 mm Hg, pression moyenne <60 mm Hg 
ou chute de la pression systolique >40 mm Hg par rapport à la valeur 
initiale
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septicémie sévère dans 18% des cas et en choc
septique dans 4% des cas. Dans cette étude, la
mortalité a aussi augmenté parallèlement à la
sévérité de la réaction inflammatoire systé-
mique: 16% de mortalité en cas de septicémie,
20% en cas de septicémie sévère et 46% en cas
de choc septique [3]. La mortalité de la septicé-
mie sévère et du choc septique se situe entre 30
et 50%, elle est donc nettement plus élevée que
la mortalité due à d’autres maladies chez les
patients hospitalisés, telles par exemple l’at-
taque cérébrale (12–19%) ou l’infarctus aigu du
myocarde (8%) [4].
Les hémocultures ne sont positives que chez
une petite partie des patients atteints de septi-
cémie (17%), de septicémie sévère (25%) ou de
choc septique (69%) [3]. Ce qui montre que le
concept de réaction inflammatoire systémique
est indispensable pour le dépistage précoce de
la septicémie. Les patients à risque peuvent
ainsi déjà être identifiés sur la base de symp-
tômes et signes cliniques et d’examens de labo-
ratoire appropriés, indépendamment des
résultats microbiologiques. Les critères de la
réaction inflammatoire ne sont pas pour autant
spécifiques et ne définissent pas l’étiologie de
la réaction inflammatoire systémique [5, 6].
Pour cette raison, on a récemment proposé une
classification plus précise de la septicémie, afin
de mieux caractériser ce syndrome par la des-
cription supplémentaire de facteurs prédispo-
sant (maladies de base), du lieu de l’infection,
du germe en cause, de la réponse immunitaire
et du degré de la dysfonction d’organe(s) («Pre-
disposing condition, Infection, Response,
Organ dysfunction», PIRO) [7, 8]. Tandis que du
point de vue clinique la septicémie présente de
multiples manifestations, ses paramètres bio-
chimiques et immunologiques (par ex. lacto-
ferrine, élastase, a1-antitrypsine, protéine C,

interleukine (IL)-6, récepteur CD14 soluble,
protéine C-réactive, procalcitonine) sont plus
facilement définissables [9–13]. Leur impor-
tance diagnostique dans la septicémie doit
cependant encore être confirmée dans de plus
grandes études épidémiologiques.

Pathogenèse

La cascade inflammatoire
Lors d’invasion microbienne, certaines compo-
santes des germes sont reconnues par des ré-
cepteurs (par ex. récepteurs CD14 et récepteurs
Toll-like) avant tout au niveau des leucocytes,
induisant chez l’hôte une réponse inflamma-
toire et immunitaire [14]. Parmi les structures
microbiennes qui sont reconnues par le sys-
tème immunitaire et qui l’activent, citons le li-
popolysaccharide (endotoxine) des bactéries
gram-négatives, certaines composantes de la
membrane cellulaire des bactéries ou des
champignons (peptoglycane, acide lipoteicho-
nique, flagelline, mannan), certaines compo-
santes des parasites et des acides nucléiques
viraux. Les exotoxines des cellules gram-posi-
tives peuvent agir comme superantigènes et
stimuler les lymphocytes T directement et de
manière incontrôlée par liaison des molécules
MHC de classe II des cellules présentant l’anti-
gène, avec les récepteurs des cellules T.

Modulation de l’inflammation 
par des médiateurs
Les cellules du corps sont activées par les
micro-organismes ou leurs produits, fabri-
quant à leur tour de nombreux médiateurs qui
modulent la réaction immunitaire [15]. Ce sont
avant tout des cytokines, c’est-à-dire des pro-
téines inductibles auxquelles appartiennent le
facteur de nécrose tumorale (TNF), les interleu-
kines, les chémokines, les interférons et les co-
lony-stimulating factors. Le tableau 2 résume
les cellules et les protéines activées par les pro-
duits microbiens. Les granulocytes neutro-
philes expriment les intégrines en plus grande
quantité et peuvent de ce fait mieux adhérer à
l’endothélium. Ils produisent le superoxyde
bactéricide et modulent l’inflammation par li-
bération de TNF-a et d’IL-1 d’une part, ainsi
que de BPI («bactérial/permeability-increasing
protein») et de défensine d’autre part. Les mo-
nocytes et les macrophages produisent les mé-
diateurs pro-inflammatoires TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8, IFN-g, PAF, facteur tissulaire, prostaglan-
dines et leucotriènes, ainsi que les médiateurs
anti-inflammatoires IL-1R, sTNFr et TGF-b. Les
lymphocytes synthétisent le TNF-a, l’IL-2 et
l’IFN-g (pro-inflammatoires), ainsi que l’IL-4,
l’IL-10 et le sIL-2r (anti-inflammatoires). Les
thrombocytes stimulés produisent de la séroto-
nine et des prostaglandines, tandis que les cel-

Tableau 2. Modulation de l’inflammation par des médiateurs.

Activation par des produits Médiateurs
microbiens pro-inflammatoires anti-inflammatoires

Neutrophiles IL-4, IL-10

Monocytes/makrophages TNF-a, IL-1, IL-2,IL-6, IL-8 sTNFr, IL-1Ra

Lymphocytes IF-g TGF-b

Thrombocytes NO, PAF BPI, défensine

Cellules endothéliales Facteur tissulaire, prostaglandines, sIL-2r
leucotriènes, sérotonine séléctine, 

Système du complément C5a, C3a

Système de coagulation Facteur XII

NO: oxyde d’azote; PAF: facteur d’activation des plaquettes; IL-1 Ra: antagoniste du
récepteur IL-1; sTNFr: récepteur TNF soluble; TGF-b: «transformine growth factor-b»; 
BPI: «bacterial/permeability-increasing protein»; sIL-2r: récepteur soluble IL-2
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lules endothéliales produisent les sélectines, du
NO et du facteur tissulaire. Lors de septicémie,
les cytokines sont augmentées de manière sé-
quentielle dans le sérum: d’abord les cytokines
pro-inflammatoires (réponse Th-1), et plus tard
les cytokines anti-inflammatoires (réponse Th-
2) [16]. De plus, les bactéries et certaines de
leurs composantes peuvent activer directement
le complément et le système de la coagulation
[17].
Le système immunitaire de l’hôte a pour tâche
d’empêcher une invasion par les micro-orga-
nismes. Une réponse immunitaire défaillante
favorise la croissance incontrôlée des germes et
l’extension de l’infection. Sans traitement, le
patient finit par mourir de l’infection. Au
contraire, une réaction immunitaire exagérée
telle qu’on peut souvent l’observer dans la sep-
ticémie, peut tout aussi bien entraîner un dom-
mage pour l’hôte [18].

Défaillance d’organes
Toute défaillance d’organe supplémentaire
augmente de 15 à 20% le risque moyen de
mortalité chez les patients septicémiques [19]. 
L’insuffisance respiratoire est d’apparition pré-
coce dans l’évolution de la septicémie, se péjore
rapidement et peut persister longtemps. Une
fréquence respiratoire supérieure à 30/min en
dépit de l’administration d’oxygène indique la
nécessité imminente d’une intubation et d’une
ventilation mécanique, même si la pression
partielle d’oxygène artériel est encore dans la

norme. Environ 85% des patients atteints de
septicémie sévère nécessitent une ventilation
mécanique.
Le choc apparaît également précocement dans
l’évolution de la septicémie. Dans les cas où il
n’est pas fatal, il s’améliore plus vite que 
l’insuffisance respiratoire. Une circulation san-
guine mauvaise résulte d’une pression de rem-
plissage insuffisante, d’une fonction cardiaque
compromise ou d’une résistance vasculaire
amoindrie; elle entraîne l’acidose lactique et
des lésions tissulaires. L’état circulatoire peut
être apprécié par l’état de conscience, la pro-
duction d’urine, la circulation cutanée et la
pression sanguine. La plupart des patients ont
besoin d’un apport de liquide très élevé au
début (fréquemment >6 litres). Si l’hypotension
persiste en dépit d’un apport liquidien suffi-
sant, il faut administrer des substances vaso-
actives ou inotropes (dopamine, dobutamine,
noradrénaline). En règle générale, on n’admi-
nistre du bicarbonate que pour un pH <7,2.
Bien qu’une oligurie transitoire survienne fré-
quemment dans le cadre de l’hypotension arté-
rielle, une anurie ne se développe que rare-
ment. Une dialyse transitoire s’avère néces-
saire chez moins de 5% des patients atteints de
choc septique. Une légère élévation des amino-
transférases et de la bilirubine est fréquem-
ment l’expression d’une légère hépatite d’ac-
compagnement. Un iléus peut fréquemment
être présent encore 1 à 2 jours après normali-
sation circulatoire. Alors qu’une coagulopathie

Tableau 3. Traitement antimicrobien empirique de la septicémie (modifié d’après [24]).

Situation clinique 1er choix 2e choix

pas de foyer décelable ou consommation flucloxacilline (4�2 g/j i.v.) céfazoline (3�2 g/j i.v.
de drogue i.v. + amikacine (15 mg/kg/j) + amikacine (15 mg/kg/j)

pneumonie amoxicilline/ac. clavulanique (3�1,2 g/j i.v.) ceftriaxone (1�2 g/j i.v. ou 
moxifloxacine (1�400 mg/j)

en cas de suspicion de germes atypiques clarithromycine en plus (3�500 mg/j i.v.) macrolide inutile si moxifloxacine
(par ex. légionelles)

urosepsis ciprofloxacine (3�200 mg/j i.v. ou 2�500 mg/j po) ceftriaxone (1�2 g/j i.v.)

septicémie sur cathéter céfamandole (3�2 g/j i.v.) ou céfuroxime (3�1,5 g/j i.v.) vancomycine (2�1g/j en perf.)

diarrhée sévère, douleurs abdominales ciprofloxacine (2�400 mg/j i.v. ou 2�750 mg/j p.o.) cotrimoxazole (2�2 amp. i.v. 
ou 2�1 cp forte p.o.)

en cas de suspicion de colite métronidazole (3�0,5 g/j p.o.)
à clostridium difficile

cholangite, abcès hépatique, septicémie pipéracilline/tazobactam (3�4,5 g/j i.v.) imipenem (4�0,5 g/j i.v.)
post partum ou post abortum

septicémie abdominale

avec foyer proximal (par ex. perforation amoxicilline/ac. clav. (3� 2,2 g/j i.v.)+ ceftriaxone (1�2 g/j i.v.) +
gastrique ou duodénale) évt aminoglucoside métronidazole (3 x 0,5 g/j i.v.)

avec foyer distal (par ex. péritonite sur pipéracilline/tazobactam (3�4,5 g/j i.v.)
diverticulite, tumeur perforée) ou imipenem (3�0,5–1 g/j i.v.) 

ou meropenem (3�0,5–1 g/j)

Remarque: en cas de méningite, endocardite ou infection chez un patient immunocompromis, consulter les directives spéciales en rapport.
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subclinique est très fréquemment présente, il
est rare de voir apparaître une coagulation
intravasculaire disséminée.

Traitement

Traitement antimicrobien
Dans la prise en charge de la septicémie, le trai-
tement antimicrobien est certes indispensable,
mais souvent aussi insuffisant pour la guérison
[20]. Paradoxalement, les antibiotiques peu-
vent, au moins expérimentalement, déclencher
une progression de la septicémie par activation

de l’inflammation du fait de la libération de pro-
duits bactériens [21]. Pourtant, on a pu mon-
trer que l’introduction précoce d’un traitement
antibiotique adéquat peut réduire la mortalité
et le taux de complications chez les patients
atteints de septicémie [22, 23].
En cas de septicémie, le traitement antibiotique
doit être administré de manière empirique,
c’est-à-dire avant que le germe soit connu
(«educated guess»). Un choix rationnel présup-
pose la connaissance du foyer infectieux le 
plus probable ainsi que des germes les plus fré-
quemment en cause (tableau 3) [24]. Dès récep-
tion des résultats microbiologiques, le traite-
ment antibiotique doit immédiatement être
adapté au germe en cause et à sa sensibilité.
Tout foyer infectieux qui peut être assaini (par
ex. sinusite, abcès, arthrite septique, empyème
pleural, cathéter infecté, fasciite nécrosante,
pyonéphrose) doit l’être sans retard, afin d’at-
teindre une réduction du nombre de germes et
empêcher la poursuite de la colonisation. Dans
20 à 30% des cas de septicémie, la porte d’en-
trée de l’infection (foyer primaire) ne peut être
détectée ni cliniquement ni radiologiquement.
Chez 20 à 30% d’autres patients, les résultats
d’examens microbiologiques restent négatifs
ou ne permettent pas de conclusion, en dépit de
signes cliniques nets d’infection [25].

Interventions immunomodulatrices
A côté du traitement antimicrobien et des me-
sures symptomatiques de maintien de la vie en
cas de défaillance d’organe(s), on a, au cours de
ces dernières décennies, étudié des traitements
complémentaires potentiels immunomodula-
teurs, sur le plan expérimental mais aussi en
partie cliniquement (tableau 4). La plupart des
études ont montré des résultats controversés 
ou négatifs sur le plan clinique et n’ont qu’à
peine influencé la mortalité due à la septicémie,
sauf dans des sous-groupes isolés [26]. Le
manque d’efficacité des immunomodulateurs
peut s’expliquer par une substance inefficace,
une posologie inefficace, un moment d’admi-
nistration erroné, une population de patients
hétérogène ou la nécessité d’un traitement
combiné. Sur la base des données dont nous
disposons pour l’heure, un traitement contre
les endotoxines ou les médiateurs (par ex. TNF,
IL-1, PAF) ou une immunostimulation sont
contre-indiqués dans le traitement de la septi-
cémie [26].

Drotrecogin alpha
La protéine C activée, avec point d’attaque
aussi bien sur les monocytes que sur le système
de coagulation, représente une exception. Elle
a un effet inhibiteur sur la coagulation (inacti-
vation des facteurs de coagulation Va et VIIIa et
inhibition de la formation de thrombine), pro-
fibrinolytique (activateur du plasminogène tis-

Tableau 4. Substances immunomodulatrices les plus importantes 
testées expérimentalement et en clinique dans le traitement 
de la septicémie.

Intervention Référence*

Traitement anti-endotoxine

anticorps polyclonaux ou monoclonaux anti-LPS [35, 36]

protéine augmentant la bactéricidie/perméabilité [37]

Antimédiateurs

anticorps monoclonaux anti-TNF, récepteurs TNF solubles [38–40]

antagoniste du récepteur IL1 [41–43]

inhibiteur de la monoxyde d’azote (NO)-synthétase, bleu de méthylène [44–46]

inhibiteurs de la cyclo-oxygénase et de la lipo-oxygénase: [47]
par ex. ibuprofène

anticoagulants: antithrombine, protéine C activée [28, 48, 49]

antagonistes du PAF [50, 52]

anti-oxydants: sélénium, N-acétylcystéine [53, 54]

Immunostimulation

granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) [55–57]

interféron g [58]

Abréviations: IL = interleukine; LPS = lipopolysaccharide; PAF = platelet-activating factor;
TNF = tumor-necrose-factor;* seules les études cliniques sont mentionnées.

Tableau 5. Interventions qui ont montré une diminution significative
de la mortalité en cas de septicémie.

Intervention Mortalité avec ou Valeur de p Référence
sans intervention

drotrecogin alpha 24,7% au lieu de 30,8% 0,005 [28]

corticothérapie à faibles doses 53% au lieu de 63%* 0,023 [30]

soutien hémodynamique 30,5% au lieu de 46,5% 0,009 [31]
précoce ciblé

insulinothérapie intensive [32]
tous les patients inclus 4,6% au lieu de 8,0% <0,04
séjour en soins intensifs >5 j. 10,6% au lieu de 20,2% 0,005

bas volumes respiratoires (en cas 31,0% au lieu de 39,8% 0,007 [34]
de traumatisme pulmonaire aigu 
ou SDRA)

* patients avec choc septique et test à la corticotropine pathologique (insuffisance 
surrénalienne)
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sulaire endogène) et anti-inflammatoire (in-
hibition de la libération de cytokines par les
monocytes).
Chez des patients septicémiques, on a observé
des valeurs abaissées de la protéine C associées
à une mortalité augmentée [27]. La drotrecogin
alpha, un recombinant de la protéine C activée,
a été testée chez 1690 patients atteints de sep-
ticémie sévère ou de choc septique dans le
cadre d’une étude multicentrique (PROWESS)
[28]. Le médicament était donné dans les 48
heures après le début de la première dysfonc-
tion d’organe. Chez les patients traités avec 
la drotrecogin alpha, la mortalité globale fut
significativement plus basse que dans le groupe
placebo (25% au lieu de 31%) (tableau 5). Ce
sont les patients avec défaillance de plusieurs
organes et un score APACHE II >25 qui ont le
plus profité de la drotrecogin alpha. Le risque
d’hémorragie fut cependant significativement
plus élevé chez les patients traités que dans le
groupe placebo (2,4% au lieu de 1,0%, p =
0,024). Ce sont principalement les thrombocy-
topénies <30 � 109/l qui étaient associées avec
des hémorragies intracérébrales sévères. Le

mécanisme d’action qui conduit à l’abaisse-
ment de la mortalité chez les patients septiques
n’est pas élucidé. Les critères généraux pour 
un traitement de la septicémie à la drotrecogin
alpha sont résumés dans le tableau 6.

Corticostéroïdes
Plusieurs études randomisées et contrôlées 
ont montré que l’administration de corticosté-
roïdes à hautes doses sur un court laps de
temps dans un but d’immunomodulation ne
comportait pas d’avantage de survie chez les
patients septicémiques [29]. Dans quelques
études, la mortalité due à des infections noso-
comiales en relation avec les corticoïdes était
même augmentée. Les patients avec choc sep-
tique réfractaire présentent souvent une insuf-
fisance surrénalienne relative et/ou une résis-
tance périphérique aux corticostéroïdes aug-
mentée. Une étude multicentrique a montré 
que des patients avec choc septique réfractaire
et une insuffisance surrénalienne établie ont
bénéficié d’un avantage de survie avec un trai-
tement de corticoïdes à faibles doses (mortalité
de 53% au lieu de 63%) [30]. Les corticoïdes
étaient administrés pendant 7 jours avec début
dans les 8 heures suivant le début du choc sep-
tique, soit sous forme d’hydrocortisone (50 mg
i.v. aux 6 heures) soit sous forme de fludrocor-
tisone (50 mg/j per os).

Traitement de soutien («supportive care»)
A côté du traitement avec la drotrecogin alpha
et les corticoïdes, qui n’entrent en ligne de
compte que pour la minorité des patients sep-
ticémiques, on a fait d’importants progrès dans
le traitement de soutien de la septicémie au
cours des dernières années. Dans le cadre
d’études randomisées contrôlées, on a montré
une diminution significative de la mortalité
chez des patients atteints de septicémie sévère
ou de choc septique grâce à trois autres inter-
ventions (tableau 4). Le traitement optimal de
la septicémie n’implique pas seulement un
choix adéquat des patients et des interventions,
mais le choix du bon moment de l’intervention
est tout aussi important.

Soutien hémodynamique précoce
Le soutien hémodynamique précoce («early
goal-directed therapy») vise une optimisation
de la précharge et de la postcharge cardiaque
ainsi qu’une amélioration de la contractilité du
myocarde. Le but de cette intervention est de
garantir un apport systémique d’oxygène suffi-
sant et d’empêcher ainsi une dysfonction d’or-
gane. Dans une étude, on a assigné 263 patients
atteints de septicémie sévère ou de choc sep-
tique soit à un procédé standard (pression
veineuse centrale 8–12 mm Hg, pression arté-
rielle moyenne >65 mm Hg, production d’urine
≥0,5 ml/kg/h), soit à un soutien hémodyna-

Tableau 6. Critères pour un traitement de la septicémie avec 
la drotrecogin alpha.

Critères d’inclusion (les critères (2) et (3) ne peuvent avoir duré qu’au maximum 
24 heures)

1 signes d’infection

2 et au moins trois des quatre critères SIRS 

3 et au moins 1 dysfonction d’organe:

hypotension artérielle: pression artérielle systolique <90 mm Hg malgré apport 
adéquat de liquide sur 1 heure

oligurie: production d’urine <0,5 ml/kg/h malgré apport adéquat de liquide sur 
1 heure

insuffisance respiratoire: paO2/FiO2 <200

nombre de thrombocytes <80 G/l ou chute >50% de la valeur initiale

acidose: pH artériel <7,3 ou excès de base <–5 ou lactate sérique >2,5 mmol/l

Critères d’exclusion importants:

grossesse

nombre de thrombocytes <30 G/l ou INR (international normalized ratio) >3

risque d’hémorragie augmenté, par ex.:

importante intervention chirurgicale dans les 12 heures précédant l’administration 
de drotrecogin alpha, respectivement nécessité d’une telle intervention pendant la
perfusion

hémorragie postopératoire active

intervention neurochirurgicale

diathèse hémorragique congénitale

hémorragie gastro-intestinale dans les 6 semaines précédant l’administration
de drotrecogin alpha

affection de base sévère avec espérance de vie <28 jours

infection HIV avec cellules CD4 <50/ml

insuffisance rénale terminale

hypertension portale
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mique précoce ciblé [35]. Dans le groupe avec
soutien hémodynamique précoce ciblé, la satu-
ration d’oxygène veineux central fut maintenue
à >70% pendant 6 heures avant l’admission
dans un service de soins intensifs. Ce maintien
était rendu possible par la transfusion d’éry-
throcytes (jusqu’à une valeur d’hématocrite
>30%), l’administration de dobutamine (2,5 à
20 mg/kg/min) et une ventilation mécanique. La
mortalité se révéla significativement moindre
chez les patients ayant bénéficié du soutien
hémodynamique précoce que dans le groupe 
de traitement standard (31% de mortalité au
lieu de 47%). Ces données soulignent l’impor-
tance d’un traitement hémodynamique précoce
et agressif, pour garantir un apport d’oxygène
aux organes suffisant au moyen de la sur-
veillance hémodynamique, du remplacement
de liquide et de l’administration de médica-
ments vaso-actifs.

Insulinothérapie intensive
Une hyperglycémie est fréquente chez les pa-
tients gravement malades des soins intensifs.
Elle est en relation avec une résistance à l’insu-
line au niveau du foie et du muscle. Chez les 
non diabétiques, l’hyperglycémie n’est en règle
générale traitée que lorsque les valeurs de
glycémie sont supérieures à 12 mmol/l. Dans
une étude prospective incluant 1548 patients

ventilés mécaniquement, pour la plupart des
cas chirurgicaux, on a pu démontrer une mor-
talité plus basse dans le groupe avec traitement
insulinique intensif que dans le groupe assigné
à un traitement conventionnel (5% de mortalité
au lieu de 8%) [32]. La meilleure survie des
patients avec insulinothérapie intensive est à
mettre sur le compte des patients ayant béné-
ficié d’un traitement de médecine intensive
d’une durée supérieure à 5 jours (11% de mor-
talité au lieu de 20%). Comme indication à la
prise en charge dans un service de soins inten-
sifs, la plupart des patients inclus n’avaient
d’ailleurs pas d’infection, mais au contraire une
intervention chirurgicale, un traumatisme, des
brûlures ou une transplantation. C’est pourtant
dans le sous-groupe de patients avec un foyer
septique démontré et une défaillance d’organe
multiple que la plus grande diminution de
mortalité a été documentée. Dans le groupe
d’insulinothérapie intensive, la glycémie fut
étroitement contrôlée à intervalles de 1 à 4
heures et la perfusion d’insuline fut adaptée de
manière à obtenir une normoglycémie entre 
4,4 et 6,1 mmol/l. On ne sait pas clairement si
c’est l’insuline elle-même (par ex. grâce à son
effet anti-apoptose ou anti-TNF) ou la glycémie
influencée par l’insuline ou les acides gras
libres qui sont responsables de l’effet favorable
sur la mortalité. On peut aussi penser que l’in-
suline a amélioré la fonction phagocytaire 
des granulocytes neutrophiles compromise par
l’hyperglycémie.

Volume respiratoire abaissé
Il existe un traumatisme pulmonaire aigu chez
25 à 42% des patients septicémiques [33]. Chez
les patients atteints de traumatisme pulmo-
naire aigu ou de syndrome de détresse respira-
toire aiguë, on appliquait traditionnellement
des volumes respiratoires élevés (10–15 ml/kg
de poids corporel idéal) et une pression de fin
d’expiration positive (PEEP), dans le but d’ob-
tenir des valeurs de pH et de CO2 artériel nor-
males. Cela peut cependant causer des pres-
sions inspiratoires élevées, une hyperinflation
et des lésions pulmonaires. Dans une étude
prospective multicentrique incluant 861 pa-
tients, on a pu démontrer un avantage de sur-
vie significatif dans le groupe avec volume
respiratoire abaissé à 6 ml/kg en comparaison
avec le groupe ayant reçu une ventilation avec
des volumes de 12 ml/kg (31% de mortalité au
lieu de 40%) [34].

(Traduction Dr Bernard Croisier)

Quintessence

� Des composantes de la membrane cellulaire des bactéries, des endotoxines
et des exotoxines stimulent la réponse immunitaire innée et acquise. 
En tant que peptides propres, les cytokines jouent un rôle clé dans 
la pathogenèse de la septicémie.

� La septicémie sévère et le choc septique sont les manifestations cliniques
d’une dysrégulation du système immunitaire.

� La septicémie peut se présenter sous une forme hétérogène et de ce fait
elle est souvent reconnue et traitée tardivement. Un traitement antimicro-
bien précoce adéquat et l’assainissement du foyer infectieux améliorent 
le pronostic vital.

� Dans des études cliniques contrôlées, les traitements complémentaires 
avec la protéine C activée, le soutien hémodynamique précoce, l’insulino-
thérapie intensive, la corticothérapie à faibles doses ou la ventilation à 
volume respiratoire restreint en cas de traumatisme pulmonaire aigu ou 
de syndrome de détresse respiratoire aiguë ont permis une diminution
significative de la mortalité en cas de septicémie sévère ou de choc
septique chez des patients sélectionnés.
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